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RESUMO

Objetivo: pacientes submetidos a
laminectomia por via posterior ge-
ralmente reclamam de dor severa.
A aplicagdo por via transdérmica de
fentanil resulta em sua liberagdo con-
tinua e poderia ser util no controle da
dor. Este estudo visou avaliar a efi-
cacia do fentanil (F) transdérmico em
dor aguda pods-operatdria secundaria
a laminectomia por via posterior.
Métodos: apos aprovacao do Comi-
t¢ de Etica em Pesquisa e consenti-
mento adquirido, 24 pacientes foram
distribuidos de forma aleatoria e du-
plamente encoberta em dois grupos,
sendo que 12 pacientes receberam o
adesivo de F transdérmico (25 mcg/h)
e outros 12 receberam o adesivo pla-
cebo. Todos os pacientes foram sub-
metidos a laminectomia posterior, sob
anestesia geral padronizada. Os ade-
sivos transdérmicos foram colocados
nos pacientes dez horas antes do ini-
cio da cirurgia e removidos 24 horas
apds o término dessa. Cetoprofeno
por via venosa foi administrado no
inicio da cirurgia, dipirona estava dis-

ABSTRACT

Objectives: patients who are submit-
ted to posterior laminectomy often
complain of severe pain that is diffi-
cult to treat. The transdermal appli-
cation of the potent opioid fentanyl
results in its continuous liberation
and consequently could be useful in
controlling the pain. This study eva-
luated the efficacy of transdermal
fentanyl (F) delivery system for acu-
te postoperative pain after posterior
laminectomy. Methods: the study was
approved by the local Ethic Commit-
tee and conducted in the Teaching
Hospital. After the patients consent,
24 patients were randomized to ei-
ther transdermic F 25 mg/h (n=12)
or transdermic placebo (n=12). All
patients were submitted to posterior
laminectomy under a standard gene-
ral anesthesia. Transdermic systems
were placed during 10 hours preope-
ratively and removed 24 hours later;
20 minute IV ketoprofen, 2.5 mg/kg
was administered following traqueal
intubation with propofol, alfentanil
and atracurium. 1V 20 mg/kg dipyro-

RESUMEN

Objetivo: pacientes sometidos a lami-
nectomia por via posterior general-
mente reclaman de dolor severo. La
aplicacion por via transdérmica de
fentanil resulta en su liberacion con-
tinua y podria ser util en el control
del dolor. Este estudio viso evaluar la
eficacia del fentanil (F) transdérmi-
co en el dolor agudo postoperatorio,
secundario a la laminectomia por
via posterior. Métodos: después de
la aprobacién por el Comité de Etica
en investigacion y consentimiento ad-
quirido, 24 pacientes fueron distribui-
dos de forma aleatoria y duplamente
ciegos en dos grupos, siendo que 12
pacientes recibieron el adhesivo de F
transdérmico (25 mcg/h) y 12 pacien-
tes recibieron el adhesivo de placebo.
Todos los pacientes fiteron sometidos
a la laminectomia posterior sobre
anestesia general estandarizada. Los
adhesivos transdérmicos fueron colo-
cados en los pacientes diez horas an-
tes del inicio de la cirugia y removidos
24 horas después de haber terminado
la misma. Cetoprofeno por via venosa
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ponivel para analgesia de resgate, se
necessario, a intervalos minimos de
seis horas. Resultados: os pacientes
que receberam F transdérmico apre-
sentaram redugdo de 60% no consu-
mo de dipirona no periodo pos-ope-
ratorio (p<0,05); e menor VAS para
dor ap6s a 127 hora, o que se manteve
até a 36" hora de avaliagdo (p<0,02).
Os parametros fisiologicos variaram
dentro dos limites de normalidade e
foram semelhantes entre os grupos.
A incidéncia de efeitos adversos foi
similar entre os grupos, sendo consta-
tado apenas eritema local no Grupo F
transdérmico (30 versus 5%, p<0,05).
Conclusiio: o adesivo transdérmico
de F associado ao cetoprofeno foi efe-
tivo em controlar a dor pos-operatdria
apos laminectomia por via posterior,
com tolerancia e seguranca semelhan-
te ao Grupo Placebo.

ne act as rescue at a minimum Six
hours interval. Data was recorded
for 36 hours. Results: the transder-
mic F Group showed 60% of reduc-
tion in the rescue dipyrone consump-
tion (p<0.05); and displayed lesser
VAS scores after the 12" hour, which
was maintained until the 36" hour
(p<0.02). All physiological parame-
ters fluctuated within normal range
and no differences were observed bet-
ween the treatments. The incidence of
adverse events was similar between
the groups, there was local erythema
in the transdermic F (30 versus 5%,
p<0.05). Conclusion: transdermic
F combined with 1V ketoprofen was
effective in controlling postoperati-
ve pain after posterior laminectomy.
Additionally, the safety and tolerabi-
lity of this regimen were similar to the
Placebo Group.

fue administrado por via venosa en el
inicio de la cirugia. Dipirona estaba
disponible para analgesia de rescate,
si era necesario, a intervalos minimos
de seis horas. Resultados: los pacien-
tes que recibieron F transdérmico
presentaron reduccion de 60% en el
consumo de dipirona en el periodo
postoperatorio (p<0,05); y menor VAS
para dolor después de la 12¢ hora, lo
que se mantuvo hasta la 36° hora de
evaluacion (p<0,02). Los parametros
fisiologicos variaron dentro de los li-
mites de normalidad y fueron semejantes
entre los grupos. La incidencia de efec-
tos adversos fue similar entre los grupos,
siendo constatado unicamente eritema
local en el Grupo F transdérmico (30
versus 5%, p<0,05).Conclusion: el ad-
hesivo transdérmico de F asociado al
cetoprofeno fue efectivo en controlar
el dolor postoperatorio después de la

DESCRITORES: Fentanila/uso
terapéutico; Administracao
cutanea; Dor pos-operatdria/
terapia; Laminectomia

INTRODUCAO
Os pacientes portadores de dor lombar cronica com indi-
cacdo para a realizagdo de artrodese da coluna vertebral,
em geral, apresentam dor lombar crénica secundaria ao
processo de sensibilizagdo central da medula espinhal’,
o que reflete um estado de dor aguda pés-operatoria in-
tensa e continua. Esses pacientes necessitam de analgesia
pés-operatoria eficaz para o controle da dor, visando a me-
lhora da sua recuperagéo pos-operatoria>®. Os resultados
preliminares de estudos sugerem que o opioide fentanil,
administrado de forma transdérmica, no controle da dor
de moderada a grave intensidade, proporciona alivio con-
siderado ¢ de modo mais constante, devido ao seu perfil
farmacocinético. Este sistema transcutdneo permite o con-
trole sistémico mais regular por 72 horas*’. Em adigdo,
a associagdo do fentanil transdérmico com o anti-infla-
matério ndo-esteroidal, ceterolaco, por via intramuscular,
resultou em controle da dor eficaz em 94% dos pacientes,
comparado a 23% do Grupo Controle que recebeu apenas
ceterolaco®.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da asso-
ciagdo analgésica da administracdo, por via transdérmica

KEYWORDS: Fentanyl/therapeutic
use; Administration,
cutaneous; Pain,
postoperative; Laminectomy

laminectomia por via posterior, con
tolerancia y seguridad semejante al
Grupo Placebo.

DESCRIPTORES: Fentanilo/uso
terapéutico; Administracion
cutanea; Dolor postoperatorio;
Laminectomia

de fentanil (25 Ug/hora), com a administragdo por via ve-
nosa de cetoprofeno (2,5 mg/kg a cada oito horas).

METODOS

Ap6s a aprovagdo da Comissio de Etica do Hospital,
foram selecionados 20 pacientes com indicagdo cirdrgi-
ca de descompressao pela via posterior da coluna verte-
bral, e com cirurgias programadas em escala de rotina
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (FMRP-
USP). O estudo foi prospectivo, aleatorio e duplamente
encoberto. Os pacientes foram divididos em dois gru-
pos (n=10).

Os critérios de inclusdo dos pacientes no estudo foram:
idade acima de 21 anos, ambos os sexos, estado fisico II
de acordo com a American Society of Anesthesiology, ou
seja, pacientes portadores de doenga sistémica controlada,
ndo-incapacitante, em escala de rotina para realizagdo de
cirurgia na coluna, e com capacidade intelectual preser-
vada para entender e aceitar o protocolo. Os critérios de
exclusdo incluiram quaisquer situagdes que contraindicas-
sem a administracdo do farmaco analgésico, como o uso
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inadvertido de opioides ou outras drogas de adigdo, histo-
ria de alergia descrita ao farmaco ou recusa do paciente.

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da
FMRP-USP. Na sala de recepgdo anestesiologica, apos
puncdo venosa, foi colocado o adesivo transdérmico de
fentanil (F) (25 ug/hora (Grupo Fentanil, GF) ou adesi-
vo placebo (Grupo Placebo, GP) sobre a pele adjacente
ao musculo deltoide no membro superior dominante do
paciente, aplicado entre 10 a 12 horas antes do inicio do
procedimento cirurgico. O adesivo foi retirado 36 horas
apos sua aplicagao.

A técnica anestésica foi geral, endovenosa e inalatoria,
contendo fentanil endovenoso, 7 ug/kg; propofol endove-
noso como agente hipnético indutor, dose individualizada
para o paciente; procurénio como relaxante neuromuscu-
lar; ratinitidina, 50 mg; sendo a anestesia mantida com a
mistura inalatoria contendo isoflurano (controlado indi-
vidualmente pelo anestesista, a fim de manter os padrdes
vitais do paciente), oxigénio e 6xido nitroso, em sistema
semifechado. O cetoprofeno (2,5 mg/kg), por via venosa,
foi administrado em 30 minutos, diluido em solugao fisio-
logica, logo apds a indugdo anestésica e mantido a cada
oito horas, apos, até o término da avaliagdo de 36 horas.

Os pacientes foram continuamente monitorizados com
oximetria de pulso, capnografia, medidas de pressdo ar-
terial ndo-invasiva, e frequéncia de pulso como rotina. A
hidratac@o ¢ a reposicdo de fluidos foram realizadas a cri-
tério do anestesista.

Ao término do procedimento anestésico cirurgico, o
bloqueio neuromuscular foi antagonizado com atropina
(25 ug/kg) e neostigmina (50 ug/kg), o paciente foi extu-
bado e encaminhado a sala de recuperagdo anestesioldgi-
ca. O paciente ficou monitorizado com oximetria de pulso
continua e controle das fungdes vitais, segundo rotina na
sala de recuperacdo anestesiolodgica, onde permaneceu por
24 horas. Ap0s a alta da sala de recuperagao anestesiologi-
ca, o paciente foi encaminhado a enfermaria, onde seguiu
a rotina desta. Dipirona (1 g EV) estava disponivel como
analgésico de resgate a intervalos minimos de seis horas,
se necessario, quando o paciente queixa-se de dor nume-
ricamente superior a 3 cm (EAN 0 a 10 cm). Na enferma-
ria, o paciente foi mantido monitorizado com oximetria de
pulso por 12 horas.

A analgesia pds-operatoria foi avaliada durante 36 ho-
ras. A dor foi classificada pela Escala Analogica Visual de
10 cm, sendo o extremo “zero” correspondente a ausén-
cia de dor, e “dez” correspondente a pior dor possivel; a

TABELA 1 - Andlise demogrdfica

intervalos constantes de uma hora (por seis horas apds o
término da anestesia); e, apos, a cada trés horas durante
24 horas, e ap6s 12 horas. Foi avaliado o consumo total
de dipirona, por via venosa, durante o periodo pds-opera-
torio. Durante o periodo pos-operatdrio, avaliou-se o grau
de satisfacdo do paciente, ¢ se 0 mesmo repetiria a técnica
anestésica (muito insatisfeito; insatisfeito; satisfeito; mui-
to satisfeito). Quaisquer efeitos adversos foram anotados
e tratados.

Foi avaliado o grau de sedagdo, utilizando-se a Escala
Analdgica Visual de 10 cm, sendo o extremo “zero” cor-
respondente a completamente acordado; e o extremo
“dez” correspondente a completamente sedado, a interva-
los constantes de uma hora (por seis horas apds o término
da anestesia); e apds a cada trés horas durante 24 horas, e
apos 12 horas. Foi avaliada a frequéncia respiratoria em
intervalos constantes de trés horas durante as primeiras 24
horas, e apos 12 horas. Foram anotadas quaisquer queixas
dos pacientes durante o periodo pds-operatorio, como nau-
sea (EAN 10 cm) ou ocorréncia de vomitos.

Andlise estatistica

A normalidade dos grupos foi avaliada pelo método de
Shapiro Wilkins. A andlise demografica dos grupos foi
avaliada pelo teste do % (estado fisico ASA) ou Mann-
Whitney (demais). Utilizou-se o teste de Mann-Whitney
para avaliar a duragdo da analgesia e o consumo de dipiro-
na. A incidéncia dos efeitos adversos foi comparada pelo
teste do 2. Os valores da pressdo arterial, do pulso e das
escalas utilizadas foram comparados utilizando-se ANO-
VA bicaudal para medidas repetidas, e p<0,05 foi consi-
derado significante. Os valores de p foram posteriormente
corrigidos por testes post-hoc (Tukey Honest significance).

RESULTADOS

Todos os pacientes foram submetidos a cirurgias para des-
compressdo da coluna lombar sob anestesia geral e ina-
latéria padronizada, como ja descrito. Os grupos foram
demograficamente semelhantes em relacdo a classificag@o
da “ASA” (sexo, peso, idade, estatura ¢ tempo de cirurgia),
com p>0,05 (Tabela 1), e consumo de farmacos analgési-
cos de forma regular (diclofenaco, tramadol, amitriptili-
na), na semana prévia ao procedimento cirirgico (Tabelas
2 e 3; p>0,05).

Os resultados demonstraram que a aplicagdo do fenta-
nil transdérmico no periodo pré-operatorio nos pacientes
submetidos a descompressao, pela via posterior da coluna

ASA Sexo Peso Idade Altura Tempo de

(1] (M/F) (kg)* (anos)* (cm)* cirurgia (min)*
GF 10 5-May 68+23 48+9 163=6 320+112
GP 10 4-Jun 70+16 51«17 161+7 296+140

p>0,05; *dados expressos como média+desvio padrdo da média (DPM).
GF: Grupo Fentanil; Grupo P: Grupo Placebo.

COLUNA/COLUMNA. 2009;8(4):412-416



Avaliacdo do efeito antinociceptivo do fentanil transdérmico no controle da dor lombar pos-operatoria

TABELA 2 - Consumo de farmacos coadjuvantes no GF

Paciente Diclofenaco Tramadol Amitriptilina Benzodiazepinico
1 S S S S

2 S S N N

3 S S N N

4 S N S S

5 S N S S

6 S N N N

7 S N N N

8 S N N S

9 S N S S

10 S S S N

GF: Grupo Fentanil; p>0,05; S: sim; N: néo.

TABELA 3 - Consumo de farmacos coadjuvantes no GP

Paciente Diclofenaco Tramadol Amitriptilina Benzodiazepinico
1 S S S N

2 S S S N

3 S N N N

4 S N N S

5 S N S S

6 S N S N

7 S N N N

8 S S N S

9 S N S N

10 N S S N

GP: Grupo Placebo; p>0,05; S: sim; N: ndo.
vertebral, resultou em analgesia semelhante entre os dois g

grupos quando avaliados até a 11* hora pds-operatoéria, s = 1§

sendo que todos os pacientes requisitaram dipirona por via Z25 7
venosa como resgate (p>0,05). Entretanto, a partir da 12* S 9] mSequénciar
hora houve menor consumo de analgésicos de resgate e ES 1] @ SequénciaZ
menor intensidade da dor no grupo que recebeu fentanil o3 7]
transdérmico, que foi mantido por um periodo de 36 ho- g 0 s 7 5 0 10 1 12 15 18 21 24 3

ras (p<0,05), sendo esta diferenga de consumo 60% menor
para o GF, comparado ao GP. Em relacdo aos valores nu-
méricos da EAN (0 a 10 cm) para dor, os valores de EAN
foram semelhantes até a 12 hora, permanecendo numeri-
camente inferiores para o GF até a 36" hora de avaliagao
(Figura 1; p<0,02).

Todos os parametros fisioldgicos perioperatérios (fre-
quéncia respiratoria, pressdo arterial ndo-invasiva, oxime-
tria de pulso, grau de sedag¢@o) mantiveram-se constantes
e semelhantes entre os dois grupos do estudo, nos tempos
avaliados (p>0,05). A incidéncia de efeitos adversos, in-
cluindo sedacdo e émese, foi semelhante entre os grupos,
com excecdo do eritema no local de aplicagdo do adesivo
transdérmico de fentanil (30% no GF, comparado a 5% no
GP; p<0,05).

Tempo de avaliagéo (horas)

Sequéncia 1 corresponde ao GF; Sequéncia 2 corresponde ao GP Da 6
até a 119 hora de avaliacéo, os dois grupos foram semelhantes entre si
(p>0,05). Apés a 12% hora de avaliacéo, os valores numéricos do GF foram
estatisticamente inferiores quando comparados ao GP (12° até 36° hora,
p<0,02).
Figura 1
Valores da Escala Analégica Numérica da Dor (0 a 10
cm) nos diferentes tempos de avaliacdo do periodo pds-
operatdrio.

DISCUSSAO

Apesar da utilizagdo rotineira do fentanil por via trans-
dérmica para o controle da dor cronica, a sua utiliza¢ao
por via transdérmica como adjuvante no controle da dor
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aguda poés-operatoria somente recentemente despertou
interesse.

No estudo atual, sua utilizagdo por via transdérmica
foi eficaz e confortavel para o paciente. Os resultados de-
monstraram que a combinagdo de adesivos transdérmicos
de fentanil (25 wg/hora) com a administragdo de 2,5 mg/kg
do anti-inflamatorio ndo-esteroidal cetoprofeno resultou
em analgesia a partir da 12° hora da aplicagdo do adesi-
vo na populacdo estudada, refletida pelo menor consumo
de analgésicos de resgate apds a 12* hora de avaliagdo e
valores numéricos (EAN) menores apds a 12% hora, o que
permaneceu até a 36° hora de avaliagdo no pos-operatorio.
Em relagdo aos efeitos adversos, foi observado apenas eri-
tema local nos pacientes que receberam o adesivo de fen-
tanil (30% dos casos), porém nao foi necessario tratamento
farmacolégico ou retirada do adesivo, uma vez que houve
boa tolerancia por parte dos pacientes.

A combinagdo do fentanil com um anti-inflamatorio
foi baseada em dados da literatura. A analgesia do fentanil
transdérmico ocorreu em 24% dos pacientes apenas, quan-
do administrada de forma isolada, porém esta analgesia
foi ampliada para 94% dos pacientes, quando associada ao

anti-inflamatdrio ceterolaco, em pacientes sofredores de
dor pés-operatoria classificada como moderada a grave®.
Em relagdo ao efeito analgésico, o tempo de aparecimento
da analgesia esta também de acordo com dados da farma-
cocinética do fentanil transdérmico’. A mensuragdo plas-
matica eficaz do fentanil foi observada apos a 11% hora de
sua aplicagdo na forma transdérmica, sendo que seus valo-
res de concentragdo acima da concentra¢do minima eficaz
foram demonstrados por até 12 horas apos a retirada do
adesivo’. No presente trabalho ndo foram observados efei-
tos adversos sistémicos, provavelmente devido a dose de
fentanil aplicada (25 ug/hora). Outros autores que utiliza-
ram 50% ou 75 ug/hora’ referiram prurido, émese, sedagao
ou depressdo respiratoria. Entretanto, os dados do atual
estudo demonstraram que a dose de 25 ug/hora associada
ao cetoprofeno foi eficaz ¢ ndo aumentou a incidéncia dos
efeitos adversos nos pacientes avaliados.

Em conclusdo, os resultados demonstram a seguranga,
analgesia e tolerancia da combinacdo do fentanil transdér-
mico associado ao cetoprofeno por via venosa no controle
da dor aguda pds-operatoria na populacio estudada, estan-
do esses resultados de acordo com estudos recentes!®'%.
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