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Intravenous paracetamol and dipyrone for postoperative
analgesia after day-case tonsillectomy in children: a prospective,
randomized, double blind, placebo controlled study

Paracetamol e dipirona por via endovenosa aplicados a analgesia pos-operatoria de pacientes pedidtricos submetidos
a amigdelectomia em bospital-dia: um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo controlado

Aysu Inan Kocum', Mesut Sener!, Esra Caliskan', Nesrin Bozdogan', Deniz Micozkadioglu?, Ismail Yilmaz?,
Anis Aribogan’®

Keywords: Abstract

analgesics, opioid,;
pain clinics;
pediatrics;
tonsillectomy.

Tonsillectomy is associated with severe postoperative pain for which, several drugs are employed
for management. Objective: In this double-blind, placebo-controlled study we aimed to evaluate
the efficacy of intravenous paracetamol and dipyrone when used for post-tonsillectomy analgesia in
children. Method: 120 children aged 3-6 yr, undergoing tonsillectomy with or without adenoidectomy
and/or ventilation tube insertion were randomized to receive intraoperative infusions of paracetamol
(15 mg/kg), dipyrone (15 mg/kg) or placebo (0.9% NaCD. Evaluation was carried out at 0.25, 0.50,
1, 2, 4, 6h postoperatively. Pethidine 0.25 mg/kg was utilized as rescue analgesic. Cumulative
pethidine requirement was the primary outcome. Pain intensity measurement, pain relief, sedation
level, nausea and vomiting, postoperative bleeding and any other adverse effects were noted.
Results: No significant difference was found in pethidine requirement between paracetamol and
dipyrone groups. Cumulative pethidine requirement was significantly less in paracetamol and dipyrone
groups vs. placebo. No significant difference was observed between groups in postoperative pain
intensity scores throughout the study. Conclusion: Intravenous paracetamol is found to have a similar
analgesic efficacy as intravenous dipyrone and they both help to reduce the opioid requirement for
postoperative analgesia in pediatric day-case tonsillectomy.

Palavras-chave: Resumo

analgésicos opidides;

clinicas de dor; O

pediatria; manejo da dor pés-amigdelectomia pode ser feito com uma série de medicamentos. Objetivo: O
presente estudo duplo-cego placebo controlado pretendeu avaliar a eficicia de paracetamol e dipi-
rona administrados por via endovenosa na analgesia de pacientes pediatricos pés-amigdelectomia.
Método: Cento e vinte criancas com idades entre trés e seis anos submetidas 2 amigdelectomia com
ou sem adenoidectomia e/ou entubacio foram randomizadas para receber infusdes de paracetamol
(15 mg/kg), dipirona (15 mg/kg) ou placebo (0,9% NaCl) durante a cirurgia. As avaliacoes foram
executadas com 0,25, 0,50, 1, 2, 4, 6h de poés-operatério. Petidina 0,25 mg/kg foi utilizada como
analgésico de resgate. Dose acumulada de petidina foi o desfecho primario. Medi¢cdes de intensidade
da dor, alivio da dor, nivel de sedacio, niusea e vomitos, hemorragia no pds-operatério e outros
efeitos adversos foram anotados. Resultados: Nenhuma diferenca significativa foi encontrada na
dose acumulada de petidina entre os grupos paracetamol e dipirona. A dose acumulada de petidina
foi significativamente menor nos grupos paracetamol e dipirona em compara¢io ao grupo placebo.
Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os escores de dor no pés-operatério dos grupos
durante o estudo. Conclusdo: Paracetamol endovenoso tem eficicia analgésica semelhante 2 da
dipirona endovenosa; ambos ajudam a reduzir a necessidade de opioides na analgesia pos-operatoria
de pacientes pedidtricos submetidos a amigdelectomia em hospital-dia.
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INTRODUCAO

Amigdelectomia com ou sem adenoidectomia estd
associada a dor grave no poés-operatorio, e, atualmente,
compde uma parte significativa do manejo anestésico de
pacientes pedidtricos em regime hospital-dia'. E importante
proporcionar o controle eficaz e seguro da dor do paciente
e possibilitar sua deambula¢ao precoce. Depressio respi-
ratéria, nauseas e vomitos podem potencialmente limitar o
uso de opioides, particularmente neste grupo de pacientes,
que fica aos cuidados de seus pais apos a alta** de um
procedimento cirdrgico que envolve as vias respiratorias
superiores®. Dipirona tem sido muito utilizada em varios
centros™®, mas € vista com relutancia e ji foi retirada do
mercado em alguns paises’ devido a relatos de aumento no
risco de agranulocitose'. Paracetamol injetivel com um per-
fil de seguranca bem estabelecido pode servir de alternativa
para estes pacientes'. Paracetamol oral e em supositério sio
utilizados ha muito tempo na analgesia pos-operatéria de
pacientes pediatricos'?; contudo, a irregularidade da biodis-
ponibilidade observada na administracao retal e a proibicio
temporaria de ingestio em pacientes pos-amigdelectomia
sdo importantes fatores que limitam o uso do paracetamol
no manejo da dor no pés-operatério imediato de pacientes
submetidos a amigdelectomia?.

A seguranga e a eficicia do paracetamol endoveno-
so - cujas propriedades farmacodinamicas sdo mais previ-
siveis que as demais formulacoes'! - foram recentemente
avaliadas em vdrios cendrios clinicos pds-operatorios'.
Contudo, ainda ha poucas publicacdes sobre sua eficicia
no manejo da dor de pacientes pedidtricos?!*!8,

Mais especificamente, faltam dados sobre para-
cetamol endovenoso e dipirona injetivel em ambiente
placebo controlado que possa ser utilizado como evidén-
cia da qualidade do paracetamol endovenoso enquanto
alternativa 2 dipirona no manejo da dor pés-operatoria
de pacientes pedidtricos. O presente estudo pretendeu
avaliar eficicia do paracetamol injetivel e da dipirona
endovenosa em ambiente placebo controlado no manejo
da dor pds-operatéria de pacientes pediatricos atendidos
em regime de hospital-dia.

METODO

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica da Escola de Medicina da Universidade (protocolo
KA08/46). Apés a obtencdo do consentimento informado
dos pais e da concordancia verbal das criangas, pacientes
consecutivos com idades entre 3 e 6 anos com marcaciao
de amigdelectomia em regime de hospital-dia com ou sem
adenoidectomia e/ou colocacio de tubo de ventilacio
foram selecionados em func¢iao dos critérios de inclusao
do presente estudo.

Cuidado extremo foi aplicado ao manejo da dor em
todos os grupos, inclusive no grupo placebo, por meio

de rigorosa adesio ao uso do medicamento opioide de
resgate em todos os intervalos de avaliacio. Foram in-
cluidos pacientes com classificacio ASA I e marcagio de
cirurgia eletiva em hospital-dia. Os critérios de exclusio
ditaram a eliminacao de pacientes em cirurgia de emer-
géncia, com hipersensibilidade conhecida para os medi-
camentos utilizados no estudo, histérico de doenca renal,
hepdtica, respiratdria ou cardiaca, distirbios neurologicos
ou neuromusculares, deficiéncia conhecida de glicose-6-
-fosfato-desidrogenase e administracao concomitante de
medicacoes (anticonvulsivantes, corticoesteroides) no
periodo que antecedeu o estudo.

Apds a triagem, os pacientes escolhidos foram
randomizados para receber uma dose de paracetamol
EV 15 mg/kg pré-misturado com 0,9% NaCl em um total
de 50 ml, dipirona EV 15 mg/kg pré-misturada com 0,9%
NaCl em um total de 50 ml, ou 50 ml de 0,9% NaCl como
placebo segundo um esquema de randomizac¢iao gerado
no site Randomization.com (http://www.randomization.
com). Os pacientes, todos os profissionais de saide e
observadores clinicos que atribuiram os escores foram
cegados para o tratamento ministrado aos pacientes.
Todos os medicamentos do estudo foram preparados e
colocados em bombas de infusio idénticas por um clinico
geral que niao tinha conhecimento do grupo a que os pa-
cientes pertenciam. As infusodes foram ministradas por um
médico cegado. Todos os medicamentos do estudo foram
ministrados em dose Gnica ap6s a inducio anestésica. To-
dos os pacientes receberam midazolam oral 0,3 mg/kg e
dexametasona injetdvel 0,2 mg/kg antes do procedimento.

A anestesia geral foi induzida com tiopental 3-5 mg/
kg, fentanil 1 mg/kg e vecuronio 0,1 mg/kg. A ventilacao
mecinica foi introduzida apés entubac¢ao traqueal. Uma
mistura de N,/O, a 50% foi ministrada durante a cirurgia.
A anestesia foi mantida com isoflurano 1,0-1,2 MAC.
Opioides adicionais nao foram ministrados durante a
cirurgia. Ao final do procedimento, o bloqueio neuromus-
cular residual foi revertido com neostigmina 0,04 mg/kg e
atropina 0,02 mg/kg. O tubo endotraqueal foi removido
com a regularizacio da respiracio conforme avaliacio
do médico responsavel. Os pacientes foram transferidos
para o cuidado pés-anestésico apds a remocio do tubo
endotraqueal. Os pesquisadores registraram as variaveis
do estudo com 0,25, 0,5, uma, duas, quatro e seis horas
apos a chegada dos pacientes na unidade de recuperacio
anestésica. A intensidade da dor foi avaliada segundo
o esquema Children’s Hospital East Ontario Pain Scale
(CHEOPS) numa escala de escores que ia de 4 a 13".

Alivio da dor (AD) foi quantificado por meio de
uma escala verbal de cinco pontos (16) avaliada pelo
investigador, indicando 0 = nenhum, 1 = um pouco,
2 = moderado, 3 = muito, 4 = completo. O nivel de
sedacao foi quantificado por uma escala de quatro pontos
avaliada pelo investigador, indicando 0 = olhos se abrem
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espontaneamente, 1 = olhos se abrem com fala, 2 = olhos
se abrem com sacudida leve, 3 = nao desperta. Ndusea
e vdmitos foram quantificados por uma escala de trés
pontos avaliada pelo investigador, indicando 0 = sem
ndusea, 1 = nausea sem vOmitos durante o periodo de
avaliacio, 2 = vOmitos no periodo de avaliacio. Em casos
de escore CHEOPS > 6 e/ou escore AD < 2, o paciente
recebeu petidina 0,25 mg/kg até uma dose total maxima
de 1,5 mg/kg em seis horas como medicamento analgésico
de resgate até que o escore CHEOPS fosse < 6 e o AD
> 2. Metoclopramida 0,1 mg/kg foi utilizada como anti-
-emético para ndusea recorrente ou vomitos. A duracio
da permanéncia na unidade de recuperagiao anestésica foi
registrada. Hemorragias que exigiram intervencao no sitio
da cirurgia e outros efeitos adversos atribuiveis ao efeito
dos medicamentos também foram anotados. Os pacientes
que satisfizessem os critérios para alta (individuo acordado,
com estabilidade hemodinimica, manutencio de via aérea
sem suporte, reflexos protetores intactos, sem sangramento
adenotonsilar persistente e conforto) receberiam a alta
hospitalar a partir da unidade de recuperacao anestésica.
A andlise de poder a priori foi executada com base
na dose total de petidina dos primeiros 15 pacientes do
grupo placebo do presente estudo. Os resultados dos
primeiros 15 pacientes do grupo placebo demonstraram
que a média da dose total acumulada de petidina foi
0,62 + 0,29 mg/kg durante as primeiras seis horas de
pos-operatorio. De maneira a detectar uma reducao de
30% na dose acumulada de petidina entre um grupo de
tratamento ativo e o grupo placebo com poder de 80% e
a = 0,05 foi sugerida uma amostra de 38 individuos por
grupo. A andlise foi executada com o uso do programa
estatistico Power and Precision™ (Biostat Inc., Englewood,
ND. As diferencas entre os trés grupos foram tratadas por
andlise de varidncia ou seu equivalente nio-paramétrico,
o teste de Kruskal-Wallis. A homogeneidade das varidncias
foi calculada pelo teste de Levene com correcio de Lillie-
fors. A analise p6s-hoc foi feita com o teste de Bonferroni.
Os testes do Qui-quadrado ou de Fisher foram usados
para analisar as varidveis categoricas quando adequado.
Diferencas estatisticamente significativas foram atribuidas
quando p <0,05. Os dados foram expressos como média
+ DP ou mediana (25-75). Os calculos estatisticos foram
conduzidos no software SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, versio 11.0; SSPS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

Cento e trinta e oito pacientes foram seleciona-
dos para participar do estudo. Durante a triagem, nove
pacientes foram excluidos, os pais de sete nio consen-
tiram sua participacio no estudo e dois pacientes foram
removidos por outros motivos. No total, 120 individuos
foram incluidos na populagio estudada. Cada grupo con-
tou com 40 participantes. Nao havia diferencas entre os

grupos no tocante a distribuicao de idade, peso, sexo, tipo
de procedimento e duracao da cirurgia (Tabela 1). Nio
houve diferenca no escore CHEOPS dos grupos durante
o seguimento (Figura 1).

Tabela 1. Dados demograficos e e caracteristicas do proce-
dimento.

Paracetamol  Dipirona Placebo
(h=40) (=40 (n=40) P
Idade (anos) 47 1,0 46+09 4310 222
Sexo (Masc./Fem.) 29/11 27113 19/21 0,05
Peso (kg) 16,9+ 33 180+52 177+45 053
Tipo de cirurgia 901
Amigdelectomia 34 35 33
Adenoamigdelectomia 4 4 4
AdenoaTglj_?\e/Iectomia 2 1 3
Duraggo dacirurgia 559, 11 421 +127 366+146 123

(min)
Dados expressos em média + desvio padrao. ITV: insercéo do tubo
de ventilagao.

0 Paracetamol

Escore CHEOPS

71 @ Dipirona
M@ Placebo

0,25h 0,5h 1ih 2h 4h 6h

Tempo apds a retirada do tubo

Figura 1. Escore CHEOPS entre grupos. Dados expressos em mediana
(percentil 25-75). Nao houve diferencas significativas nos intervalos
de tempo entre os grupos.

Nao houve diferenca entre grupos no escore de
alivio da dor com 0,25, uma e duas horas de segui-
mento. Contudo, o escore de alivio da dor no grupo
paracetamol foi significativamente mais elevado que
o do grupo placebo com 0,5 e quatro horas de segui-
mento (p = 0,04; p = 0,01 respectivamente). Nao houve
diferenca entre dipirona x placebo e dipirona x para-
cetamol no tocante a escore de alivio da dor com 0,5
hora de seguimento. Com seis horas de seguimento,
o escore de alivio da dor foi significativamente mais
elevado no grupo paracetamol em comparagao aos
grupos placebo (p < 0,001) e dipirona (p = 0,04). Tam-
bém com seis horas de seguimento o escore de alivio
da dor foi significativamente mais elevado no grupo
dipirona que no grupo placebo (p = 0,03) (Figura 2).
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Figura 2. Escore de alivio da dor entre grupos. Dados expressos em
mediana (percentil 25-75). * Escore de alivio da dor significativamente
mais elevado no grupo paracetamol EV x placebo com 0,5, quatro e seis
horas. (p: 0,04; p: 0,01; p < 0,001 respectivamente). # Escore de alivio da
dor significativamente mais elevado no grupo paracetamol EV x dipirona
EV com seis horas (p: 0,04). ¥ Escore de alivio da dor significativamente
mais elevado no grupo dipirona EV x placebo com seis horas (p: 0,03).

A dose total de petidina como analgésico de resgate
nao foi diferente entre os grupos com 0,25, 0,5, uma, duas
e quatro horas de seguimento. Entretanto, com seis horas
de seguimento, as comparacdes paracetamol x placebo e
dipirona x placebo revelaram necessidades significativa-
mente mais baixas de resgate analgésico nos grupos de
tratamento ativo (0,45 = 0,30 mg/kg [IC 95% 0,35-0,55]
x 0,67 + 0,38 mg/kg [IC 95% 0,55-0,79], p = 0,01; 0,48 +
0,30 mg/kg [IC 95% 0,38-0,57] x 0,67 + 0,38 mg/kg [IC
95% 0,55-0,79], p = 0,03 respectivamente). A dose total
acumulada de petidina foi semelhante entre os grupos
paracetamol e dipirona. (Figura 3). O nimero de pacien-
tes que tiveram nausea, vomitos e administracao de anti-
-eméticos durante o estudo foi semelhante nos trés grupos
(Figura 4). Nao houve diferenca nos escores de sedacio
dos grupos durante o seguimento (Figura 5).
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0,25h 0,5h 1h 2h 4h 6h

Figura 3. Dosagem acumulada de petidina. Dados expressos em
média = DP. * Dipirona reduziu significativamente o uso de petidina
em comparagao ao placebo (p: 0,03). # Paracetamol reduziu signifi-
cativamente o uso de petidina em comparagéao ao placebo (p: 0,01).
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Figura 4. Dados dos grupos para nausea e vomitos.
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Figura 5. Escore de sedacgao entre grupos. Dados expressos em
mediana (percentil 25-75). Nao houve diferencas significativas nos
intervalos de tempo entre os grupos.

A duragdo da permanéncia na recuperagao anes-
tésica foi semelhante entre os grupos (paracetamol 36,12
+ 14,52 min (IC 95% 31,48-40,76); dipirona 41,02 + 14,28
min (IC 95% 36,39-45,65); placebo 41,12 + 14,99 min (IC
95% 306,32-45,92); p = 0,22). Nao houve eventos adversos
significativos durante o estudo. Um paciente do grupo
dipirona teve que ser reoperado apds seis horas de se-
guimento por causa de hemorragia relacionada ao proce-
dimento, mas este Gnico caso de sangramento nio teve
significancia estatistica entre os grupos. Todos os pacientes
randomizados foram considerados na analise estatistica.

DISCUSSAO

O presente estudo prospectivo randomizado
duplo-cego placebo controlado analisou paracetamol

BRAZILIAN JOURNAL OF OTORHINOLARYNGOLOGY 79 (1) JaNERO/FEVEREIRO 2013
http://www.bjorl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

92




injetavel e dipirona EV, identificando eficicia semelhante
entre os medicamentos, além de doses acumuladas mais
baixas de opioides durante as primeiras seis horas de
seguimento de pacientes pediatricos submetidos a amig-
delectomia comparados ao tratamento com placebo.

Apesar da percepcao de que pacientes de amig-
delectomia necessitam de pronto manejo analgésico no
pos-operatorio por conta da associacao entre o proce-
dimento e dor grave, nio hda uma abordagem universal
ideal para a questao®™?*. Nao ha um uUnico agente com-
provadamente eficaz. O manejo deste dilema clinico na
pratica contemporanea costuma envolver uma abordagem
multimodal que inclui analgésicos nao opioides convencio-
nais seguidos de medicacao com opioides titulados indivi-
dualmente quando necessario*. Sao poucas as opcdes de
analgesia injetdvel com nao opioides para o manejo da dor
em pacientes pedidtricos®. Paracetamol™*>!8 e dipirona'>®
sdo analgésicos comumente utilizados em tal indicac¢io.
Paracetamol injetivel x dipirona EV foram comparados
no manejo da dor em uma variedade de contextos, como
cirurgia de retina, mama, procedimentos maxilofaciais,
urolégicos, ginecoldgicos e ortopédicos na populacio
adulta®?. Os resultados desses estudos revelaram efi-
cacia clinica semelhante entre os dois agentes, exceto
por um estudo® que suscitou uma possivel vantagem do
paracetamol em relacdo a dipirona. Faltam dados sobre
o uso desses medicamentos na populagao pediitrica” e
acoes estao sendo tomadas na Europa para reverter essa
realidade®. O nosso estudo demonstrou efeito analgésico
semelhante entre paracetamol EV e dipirona injetavel, o
que foi refletido nos escores CHEOPS e nas doses totais
de petidina ministradas a ambos os grupos.

Nao obstante, o paracetamol pode ser vantajoso
em comparacdo a dipirona em termos do escore de
alivio da dor no pés-operatério. Um dos muitos acha-
dos de nosso estudo € a falta de diferenca com relacao
aos escores CHEOPS entre grupos em tratamento ativo
e placebo. Estudos anteriores avaliaram a analgesia
pos-amigdelectomia em pacientes pedidtricos comparando
paracetamol e opioides*>"® e revelaram efeito equivalente
ou ligeiramente inferior do primeiro medicamento em
relacio a petidina ou tramadol. Contudo, esses estudos
nao eram placebo controlados e portanto nao puderam
tecer quaisquer comentdrios sobre eficicia analgésica do
paracetamol EV em comparacio a placebo. Nosso estudo
placebo controlado difere desses estudos particularmente
por proporcionar uma oportunidade de se avaliar os efeitos
desses dois regimes de tratamento ativo em comparac¢io
a placebo. Apesar de paracetamol com 0,5, quatro e seis
horas e dipirona com seis horas de seguimento oferecerem
algum beneficio em termos de escore de alivio da dor em
comparacio ao grupo placebo, o beneficio clinico em re-
lacao ao placebo s6 pode ser considerado como minimo,
ja que a intensidade do escore da dor foi semelhante em
todos os trés grupos.

Contrariamente aos dados publicados por Landwehr
etal.”?, que demonstraram claro beneficio de paracetamol
e dipirona em relacio a placebo em pacientes adultos
submetidos 2 cirurgia de retina, outro estudo placebo
controlado publicado recentemente por Ohnesorge et al.?
nao relatou efeito significativamente diferente sobre inten-
sidade da dor da a¢ao de paracetamol ou dipirona injetdvel
em relacdo a placebo em pacientes adultos submetidos a
cirurgia de mama. Nosso estudo revelou uma dose total
acumulada mais baixa de opioide com seis horas de segui-
mento. Apesar da dose total acumulada de opioide ter sido
semelhante entre os grupos no estudo de Ohnesorge et
al.®, o nimero de pacientes que necessitaram de analgesia
por opioide no primeiro dia ap6s a cirurgia foi menor no
grupo paracetamol - o que pode ser considerado um ligeiro
efeito redutor no uso de opioides. Por outro lado, apesar
da dipirona nio ter reduzido o uso de opioides no estudo
citado acima, o nosso estudo também revelou um efeito
redutor no uso de opioides da dipirona injetavel com seis
horas de seguimento comparada a placebo.

As principais diferencas entre os dois estudos sio
populagio adulta x pedidtrica e a natureza dos procedi-
mentos cirdrgicos. A dose total acumulada de petidina foi
semelhante nos grupos em tratamento ativo e placebo até
a quarta hora de poés-operatorio. Diferenca entre grupos
de tratamento ativo e placebo s6 foi detectada na sexta
hora apos a cirurgia. Esse achado provavelmente reflete
o efeito analgésico do fentanil utilizado durante a cirurgia
na inducio anestésica, que pode durar por aproximada-
mente quatro horas nessa faixa etaria®. Nausea e vomitos
pos-operatorios (NVPO) foram anteriormente correlacio-
nados a opioides® e dor®. Em nosso estudo, NVPO foi
equivalente em todos os trés grupos. Apesar de ter sido
anteriormente demonstrado que doses aumentadas de
opioides estao associadas com incidéncia aumentada de
NVPO**¥ o pré-tratamento com corticoesteroides poderia
ter evitado episdédios de NVPO no grupo placebo que
recebeu uma dose acumulada mais elevada de opioide.
Um outro fator que pode explicar essa equivaléncia € a
semelhante intensidade de dor observada nos trés grupos.
A duracio da permanéncia na unidade de recuperacio
anestésica foi semelhante nos trés grupos, provavelmente
refletindo o nivel equivalente de sedacio e intensidade
de dor dos pacientes.

A limitacao de nosso estudo foi a medi¢io de dor
apenas em repouso e nao durante a degluticio, o que traria
mais informacdes sobre a eficicia clinica destes agentes.

CONCLUSAO

O presente estudo observou que paracetamol e
dipirona ministrados pela via endovenosa em pacientes
pediatricos em pos-operatorio recente de amigdelectomia
foram eficientes analgésicos e reduziram o uso de peti-
dina quando comparados a placebo. O beneficio clinico
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proporcionado por paracetamol e dipirona foi limitado

a

aumento do alivio da dor nas seis primeiras horas de

seguimento e reducio da dosagem acumulada total de
petidina. A reducao da dosagem total de petidina nao
levou a efeitos sobre a incidéncia de efeitos colaterais
associados a opioides entre os grupos (NVPO, sedacio).

O

s métodos contemporaneos utilizados para aliviar a dor

pos-amigdelectomia em pacientes pedidtricos ainda nao
sdao ideais. Mais pesquisas sao necessirias de modo a
suprir essa lacuna.
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