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RESUMO

Souza RH, Issy AM, Sakata RK - Analgesia Intra-Articular com
Morfina, Bupivacaina ou Fentanil apés Operagéo de Joelho por
Videoartroscopia

Justificativa e Objetivos - O uso de métodos que promovam
analgesia para dor do joelho sem prejudicar a fungdo motora
tem sido bastante pesquisado. O objetivo do presente estudo
foi comparar o efeito analgésico da morfina, da bupivacaina e
do fentanil, com a solugéo fisiolégica, injetada por via intra-ar-
ticular apés operagéo de joelho por videoartroscopia.
Método - Sessenta pacientes foram divididos de forma
aleatéria, em quatro grupos: Gl (n=15) - 10 ml de solugéo
fisiologica; GIl (n=15) - 2mg de morfina diluidos para 10 ml de
solugédo fisiolégica; Glll (n = 15) - 10 ml de bupivacaina a
0,25%; GIV (n=15) - 100 ug de fentanil diluidos para 10 ml de
solugdo fisioldgica, injetados ao término da operagdo. Todos
0s pacientes foram submetidos a anestesia subaracndidea
com 15 mg de bupivacaina hiperbarica. A intensidade da dor
foi avaliada pela escala analogica visual (imediatamente apos
o término da operagdo e apds 6, 12, 18 e 24 horas), bem como
a necessidade de complementacédo analgésica (dipirona 1 g
por via venosa). Foram anotados os possiveis efeitos
colaterais.

Resultados - Ndo houve diferencga significativa na intensidade
da dor entre os grupos, na quase totalidade dos tempos
estudados. Houve diferenca estatistica até seis horas, quando
o grupo fentanil apresentou intensidade da dor
significativamente menor. O grupo morfina necessitou de
maior nimero de complementagbes com dipirona. Os efeitos
colaterais foram minimos, sem significancia estatistica.
Conclusées - Ndo houve diferenga significativa entre a anal-
gesia promovida pelas solugbes estudadas na maioria dos
tempos investigados.

UNITERMOS - ANALGESIA, Pés-operatdria: intra-articular;
ANALGESICOS, Opidides: fentanil, morfina; CIRURGIA,
Ortopédica

SUMMARY

Souza RH, Issy AM, Sakata RK - Intra-Articular Analgesia with
Morphine, Bupivacaine or Fentanyl after Knee Video-Arthros-
copy Surgery

Background and Objectives - Methods to promote knee pain
analgesia without impairing motor function have been widely
researched. This study aimed at comparing intra-articular mor-
phine, bupivacaine, and fentanyl analgesic effects (as com-
pared to saline solution), after knee video-arthroscopy.

Methods - Participated in this study 60 patients who were ran-
domly distributed in four groups: GI (n = 15) 10 ml saline solu-
tion; Gll (n = 15) 2 mg morphine diluted in 10 ml saline solution;
Glll (n = 15) 10 ml of 0.25% bupivacaine; GIV (n = 15) 100 ug
fentanyl! diluted in 10 ml saline solution, injected at surgery
completion. All patients received spinal anesthesia with 15 mg
hyperbaric bupivacaine. Pain intensity was evaluated by a vi-
sual analog scale (VAS) (at surgery completion, and 6, 12, 18
and 24 hours later). The need for analgesic complementation (1
g intravenous dipirone) was also evaluated. Side effects were
recorded.

Results - There were no statistical differences in pain intensity
among groups in almost all moments studied. There was a sta-
tistic difference up to 6 hours, when the fentanyl group had sig-
nificantly lower pain. The morphine group needed more
dipirone complementation. Side effects were minor, without
statistical significance.

Conclusions - There were no statistical differences among so-
lutions’ analgesic effects in almost all moments studied.

KEY WORDS - ANALGESIA, Postoperative: intra-articular;
ANALGESICS, Opioids: fentanyl, morphine; SURGERY, Ortho-
pedic
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INTRODUGAO

tualmente sédo disponiveis diversas modalidades de tra-
tamento para evitar ou diminuir a dor e suas complica-
¢des. Com o controle adequado da dor pés-operatéria, o
paciente tem alta hospitalar precocemente e em melhores
condigbes clinicas.
O alivio da dor e a redugéo das respostas neuroendécrinas
ao estresse podem ser obtidos por varios métodos. As dife-
rentes abordagensterapéuticas e seus cuidados saofatores
importantes para a analgesia adequada.
Comrelagao acirurgia artroscopica do joelho, varias condu-
tas podem serempregadas para o alivio da dor p6s-operato-
ria. Esses procedimentos provocam dor localizada, sendo
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conveniente o uso de métodos que promovam analgesia na
regido sem prejudicar a fungéo motora.

Quando foram evidenciados receptores opidides periféricos,
principalmente nos tecidos inflamados, abriu-se a possibili-
dade de administrar opidides na periferia natentativa de apro-
veitar o alto poder analgésico dessas medicacoes, evitando
ao mesmo tempo os seus efeitos centrais indesejaveis .
Foramrealizados alguns estudos paraavaliaraagaoanalgé-
sicadediferentesopididesporviaintra-articular,porémseus
resultados ndo foram muito esclarecedores, razao pela qual
propusemo-nos realizar este trabalho.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da analgesia
pos-operatoria com a administragao intra-articular de morfi-
na, bupivacaina ou fentanil, comparando-as com a solugédo
fisiolodgica, em pacientes submetidos a operagéo de joelho
através da videoartroscopia .

METODO

Apds asaprovacdes dos Comités de Eticae Pesquisada Uni-
versidade Federal de Sao Paulo - Escola Paulista de Medici-
na (UNIFESP - EPM) e do Hospital Santo Amaro, Guaruja,
Séo Paulo, onde foi realizado este estudo, todos os pacien-
tes selecionados assinaram o Termo de Consentimento.
Foram investigados 60 pacientes de ambos os sexos, adul-
tos, estadofisicoASAlell, submetidos aoperacgdes videoar-
troscopicas de joelho. Foram excluidos os pacientes comin-
feccdonolocal dapungéo subaracnoidea, com coagulopatias,
em uso de anticoagulantes, que receberam opidide até 24
horas antes do estudo e gravidas, bem como aqueles que se
recusaram a participar do estudo.

De forma aleatéria foram formados quatro grupos de 15 pa-
cientes: os do grupo | receberam 10 ml de solugéo fisioldgi-
ca;osdogrupo llreceberam cloridrato de morfina (sem con-
servante) nadose de 2 mgdiluidos para 10 ml de solugéo fi-
sioldgica; os do grupo lll receberam 10 ml de bupivacaina a
0,25% e os do grupo IV receberam citrato de fentanil (sem
conservante) na dose de 100 pg diluidos para 10 ml de solu-
céo fisiolégica, por via intra-articular.

Nao foi administrada medicagéo pré-anestésica. Foi feita
monitorizagdo com cardioscopio, oximetro de pulso e apare-
Iho para medida da pressao arterial ndo invasiva.

Os pacientes foram submetidos a anestesia subaracnoidea,
sendo injetada bupivacaina a 0,5% hiperbarica na dose de
15 mg. Nao foram administrados opidides ou quaisquer se-
dativos durante a operagao.
Aotérminodaoperagdo,apdsaretiradadoartroscopioeofe-
chamentodafascia, foiinjetada uma das solugbes descritas,
seguidas da retirada da faixa elastica.

No poés-operatorio, acomplementagédo da analgesiafoireali-
zada com 1000 mg de dipirona, por via venosa, quando ne-
cessario. Adorfoiavaliada através de escala analdgica visual
de Huskissonz,que consisteemumalinhade10cmemquea
extremidade a esquerda corresponde a auséncia de dor e a
extremidade a direita, a dor mais intensa. As avaliagdes fo-
ramfeitasaotérminodaoperagéao, tempozero(Ty)e, posteri-
ormente, noquartodo paciente, acadaseis horasdurante 24
horas, ou seja, 6,12,18 e 24, respectivamente Tg, T12, T1s,
T24.

Os resultados foram analisados por meio dos testes estatis-
ticos, Analise de Varianciae Comparagdes Multiplas de Bon-
ferroni °.

RESULTADOS

Osgrupos foram semelhantes quantoaidade, ao peso, esta-
dofisicoesexo(Tabelal). Paraavaliaraidadeeopesoemre-
lagdo aos grupos foi utilizada a Analise de Variancia
(ANOVA), com nivel de significancia de 5%; nao houve dife-
renca estatistica entre os grupos.

Todos os pacientes foram submetidos a videoartroscopias
cirurgicas; asoperacdesrealizadas e asrespectivas porcen-
tagens estédo expressas na tabela Il.

Para avaliar os tempos de duragao das operagdes e garrote-
amentofoiutilizada a Analise de Varianciacomnivel de signi-
ficanciade 5%. Nao houve diferencga estatisticaentre os gru-
pos (Tabelas Il e IV).

Emtodos os grupos, aintensidade da dor no término da ope-
ragao (To) foi menor em relagéo aos demais tempos investi-

Tabela | - Dados Demograficos dos Pacientes Investigados com Parametros de Idade e Peso (Média + DP), Sexo e Estado Fi-

sico (%)
Grupos Idade Peso Sexo Estado Fisico
(anos) (kg) Masc Fem ASAI| ASAIl

n n n (%) n (%)
Gl (n=15) 344114 726+14,4 8 7 13 86,7 2 13,3
Gll (n =15) 36,7 +13,5 78,8 £ 11,1 9 6 10 66,7 5 33,3
Glll (n = 15) 37,4+159 68,3+ 15,6 8 7 1 73,3 4 26,7
GIV (n =15) 39,4 £14,0 68,8 £ 13,0 9 6 12 80,0 3 20,0
p 0,7993 0,1379 - - - - - -

Gl = solugéo fisiolégica, Gll = morfina, Glll = bupivacaina, GIV = fentanil, n = nimero de pacientes, p = significancia estatistica,

Analise de Variancia (ANOVA), p < 0,05
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Tabela Il - Tipos de Operagdes Realizadas

Tipos de Operagdes Grupos
Gl Gll Glll GIV Total

n % n % n % N % n %
Meniscectomia 6 40,0 10 66,7 10 66,7 10 66,7 36 60,0
Sinovectomia 8 53,3 2 13,3 4 26,7 3 20,0 17 28,3
Tratamento les&o ligamentar 1 6,7 0 0.0 1 6,7 0 0,0 2 3,3
Limpeza articular 0 0,0 3 20,0 0 0,0 1 6,7 4 6,7
Regularizagdo meniscal 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 6,7 1 1,7
Total 15 100,0 15 100,0 15 100,0 15 100,0 60 100,0

Gl = solugéo fisioldgica, Gll = morfina, GlIl = bupivacaina, GIV = fentanil, n = nimero de pacientes

Tabela Ill - Tempo das Operagdes (minutos) entre os Grupos (Média + DP)

Grupos
Gl Gll Glll GIV
Duragao das operagoes 47,3+14,9 61,1+17,6 54,2 +£16,5 57,2+ 16,5

Gl = solugéo fisiolégica, Gll = morfina, GllI = bupivacaina, GIV = fentanil, Analise de Variancia (ANOVA)

Tabela IV - Tempo de Garroteamento (minutos) entre os Grupos (Média + DP)

Grupos
Gl Gll Glll GIV
Tempo de garroteamento 50,6 + 15,6 67,6 £ 18,9 58,1+ 18,0 61,1+18,4

Gl = solucéo fisiolégica, Gl = morfina, Glll = bupivacaina, GIV = fentanil, Andlise de Variancia (ANOVA)

Tabela V - Valores da Escala Analdgica Visual (cm) nos Diferentes Tempos (horas) em Cada Grupo (Média + DP)

Grupos Tempos (horas) p

To Te Tiz Tig T24
Gl (n=15) 0,00 + 0,00 3,49 + 3,40 2,59 +£2,33 2,77 £1,49 2,67+1,78 <0,0001*
Gll (n=15) 0,63 +1,88 2,57 £ 2,64 2,57 +273 2,37 +235 1,91+£1,73 0,0013*
GlIl (n=15) 0,35+0,96 2,98 +2,26 2,35+1,85 1,77 £ 1,39 1,55 + 1,51 <0,0001*
GIV (n=15) 0,14 £ 0,52 0,87 +1,09 1,38 + 1,80 1,29 +1,16 1,35+0,84 0,0055 *

Gl = solugao fisiolégica, Gll = morfina, Glll = bupivacaina, GIV = fentanil, p = nivel de significancia estatistica, Analise de Variancia (ANOVA),
* p< 0,05; G|, Gll e GIV: T0<T5=T12=T18=T24; GI” T0<T6>T12=T18=T24

Tabela VI - Valores da Escala Analdgica Visual (cm) nos Diferentes Grupos em Cada Tempo (Média + DP)

Tempo (horas) Grupos p

Gl Gll Glll GIV
To 0,00 + 0,00 0,63 + 1,88 0,35 + 0,96 0,14 + 0,52 0,4124
Te 3,49 + 3,40 2,57 + 2,64 2,98 + 2,26 0,87 + 1,09 0,0328*
Ti2 3,59 £ 2,33 2,57 +2,73 2,35+ 1,85 1,38 + 1,80 0,0661
Tis 2,77 £ 1,49 2,37 £2,35 1,77 £ 1,39 1,29+ 1,16 0,0851
Tos 2,67 +1,78 1,91+1,73 1,55+ 1,51 1,35+ 0,84 0,0960

Gl = solugéo fisiolégica, Gl = morfina, GlIl = bupivacaina, GIV = fentanil, p = nivel de significancia estatistica, Analise de Variancia (ANOVA),
* p < 0,05; GI=GllI=GII>GIV

gados.Nosgrupos|, IlelVnaohouvediferenganaintensida- Emrelacdoaintensidade dador, ndofoiobservadadiferenca
de dadorap6s 6,12,18 e 24 horas. No Glll, aintensidade da estatisticaentre todos os grupos nostemposzero,12,18e 24
dor apés seis horas foi maior que nos tempos subseqlientes horas. Somente no Tg, 0 GIV apresentou menor intensidade
(12,18 e 24 h), (Tabela V). Para comparacao, foi aplicado o da dor emrelacéo aos demais (Tabela VI). O teste utilizado
teste de Analise de Variancia (ANOVA). foi Analise de Variancia (ANOVA).
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Aquantidade de complementag¢des analgésicas com dipiro-
naestadescritaemnumerodedosesporintervalosdetempo
entre os grupos na tabela VII. Foram realizadas 17 comple-
mentagdes no Gl; 22 no GlI; nove no Glll e nove no GIV (Ta-
bela VI).

AtabelaVllldescreve onimerode pacientes que receberam
complementagéo analgésica em cada grupo. Houve neces-
sidade de analgesia complementarem 11 pacientes dos gru-
pos | e Il, e em oito pacientes dos grupos Il e IV.
Anecessidade de complementacéo daanalgesiacomdipiro-
na foi maior nos grupos Gl (solugéo fisiolégica) e Gl (morfi-
na)peloteste de comparagées multiplas de Bonferroni. Hou-
ve diferengaestatisticaentre osgrupos quantoaonumerode

complementacdes analgésicas, média +
com maior numero no grupo |l (Tabela IX).
Aincidéncia de efeitos colaterais esta apresentada na ta-
bela X. Ocorreram cefaléia (dois casos nos grupos lell)e
voémito (um caso nos grupos I, Il e 1V).

desvio-padréo,

DISCUSSAO

Emgeral os pacientes submetidos avideoartroscopias de joe-
Iho s&o adultos jovens, conforme comprovado em estudos
clinicos e também neste trabalho. Quanto ao sexo, peso e
estado clinico, ndo encontramos diferenca estatistica signi-

Tabela VII - Quantidade de Complementac&do Analgésica por Intervalos entre os Grupos

Tempo (intervalo) Grupos Total
Gl Gl Glll GIV
0-6h 8 11 6 4 29
6-12h 5 4 2 3 14
12-18h 1 1 1 7
18-24h 3 3 0 1 7
Total 17 22 9 9 57
Gl= solugéo fisioldgica, Gl = morfina, Glll = bupivacaina, GIV = fentanil, h = horas
Tabela VIII - Numeros de Pacientes que Receberam Complementagédo Analgésica em Cada Grupo
Grupos Total
Gl Gll Glll GIV
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1 6 40,0 5 33,3 7 46,7 7 46,7 25 417
2 4 26,7 2 13,3 1 6,7 1 6,6 13,2
3 1 6,6 3 20,0 0 0,0 0 0,0 4 6,7
4 0 0,0 1 6,7 0 0,0 0 0,0 1 1,7
Total 11 73,3 1 73,3 8 53,4 8 53,3 38 63,3
Gl = solugao fisiolégica, Gll = morfina, GlIl = bupivacaina, GIV = fentanil, n = numero de pacientes
Tabela IX - Valores das Complementagdes Analgésicas com Dipirona por Paciente em Cada Grupo (Média + DP)
Grupos p
Gl Gll Glll GIV
Média 1,13+ 0,91 1,46 + 1,30 0,60 + 0,63 0,60 + 0,63 0,028*
Gl = solugdo fisiolégica, Gll = morfina, GlIl = bupivacaina, GIV = fentanil, DP = desvio padrao, p = nivel de significancia estatistica;
Teste de Comparagdes Mdltiplas de Bonferroni, * p < 0,05
Tabela X - Efeitos Colaterais Observados em Cada Grupo
Efeitos Colaterais Grupos
Gl Gl Glll GIV
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cefaléia 2 13,32 2 13,32 0 0,00 0 0,00
Voémito 1 6,66 0 0,00 1 6,66 1 6,66
Total 3 19,98 2 13,32 1 6,66 1 6,66
Gl = solugéo fisioldgica, Gll = morfina, GlIl = bupivacaina, GIV = fentanil, n = nimero de pacientes
Revista Brasileira de Anestesiologia 573
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ficante entre os grupos pesquisados, situagdo também en-
contradanamaioriadostrabalhosdaliteratura.Neste estudo
os pacientes foram submetidos a procedimentos menores
como meniscectomia e sinovectomia de maneira semelhan-
te ao encontrado na literatura.

Em alguns estudos foram realizadas videoartroscopias di-
agnosticas “°e emoutros ndo foram separadas as diagndsti-
cas das terapéuticas .

Em alguns estudos ndo foi usada medicacao pré-anestésica
8.10-13 ¢ diversos estudos ndo permitiram o uso prévio de anal-
gésico ou antiinflamatério >'131°,

Avideoartroscopia de joelho é um procedimento ortopédico
que pode ser realizado em regime ambulatorial, exigindo
paraasuaexecugioanestesiaeimobilidade domembro afe-
tado.

Diversos autores utilizaram a anestesia gera ou a
anestesia peridural '®'". Outros diferenciaram os submeti-
dos a anestesia geral daqueles submetidos a subaracnoi-
dea 18,19.

Atécnica anestésica geral envolve a utilizacdo de opidides
ou 6xidonitroso, que possuem efeito analgésico preemptivo,
dificultando assim a analise da agao analgésica dos farma-
cos utilizados pela via intra-articular. As técnicas regionais,
como subaracnoidea e peridural, também possuem efeito
preemptivo. Neste trabalho, optamos pela anestesia suba-
racnoidea, por ser uma técnica comumente usada e por sua
facilidade de execugao.

Também existem trabalhos em que os pacientes foram sub-
metidos a operac&o sob bloqueio de nervo periférico’, anes-
tesia local * e bloqueio do plexo lombar °.

Parece que ha melhor eficacia analgésica com a associagéo
damorfinacombupivacainaemrelagédo a bupivacainaisola-
da porviaintra-articular em pacientes submetidos a aneste-
sia peridural 2".

Alguns autores obtiveram resultados satisfatérios com bupi-
vacaina intra-articular, mas ndo com morfina em pacientes
submetidos & anestesia peridural '®'".

Foiutilizada morfina porviaintra-articularemoperacdes sob
anestesia subaracnoéidea e local, obtendo resultado favora-
vel somente no grupo submetido a anestesia local 2
Nopresente estudoemque os pacientesforamsubmetidos a
anestesia subaracnoéidea, tambémndo houve diferengas de
intensidade dadorentre os grupos, o que pode serdecorren-
te do efeito analgésico residual da técnica anestésica. Outra
possibilidade é o efeito preemptivo da anestesia subaracnoi-
dea, que impede a sensibilizagdo de neurdénios medulares e
proporciona analgesia pos-operatéria adequada.
Ressalta-se que, nos trabalhos em que houve efeito analgé-
sico com diferentes farmacos por via intra-articular, foi em-
pregada anestesia geral '*'%2'%-2 Deve ser levado em
consideragéo que os procedimentos cirurgicos que foram
realizados poderiam ser responsaveis pela estimulacédo
pouco intensa dos nociceptores. Talvez, se estes medica-
mentos fossem avaliados em outros procedimentos, os re-
sultados teriam sido diferentes.

Outros fatores descritos na literatura que poderiam interferir
nos resultados seriam o volume de inje¢do intra-articulare o

| 8,10,11

574

tempo da permanéncia do garrote apés a injegcao dos farma-
cos. Em muitos estudos foram utilizados grandes volumes
de solugao analgésica "*?*2%2°; entretanto, néo existe con-
senso sobre o volume ideal para a injegao intra-articular. No
presente estudo optou-se pelo volume de 10 ml, pois, de
acordo com outros autores 15, um volume maior poderia re-
sultar no extravasamento de parte do conteudo injetado.
Alguns estudos demonstraram correlagéo entre o tempo de
manutencéo do garrote e a eficacia analgésica das drogas
utilizadas por via intra-articular. Outros sugeriram que o gar-
rote deveria permanecer por pelo menos 10 minutos apds a
injecdo intra-articular 2.

Estudo mostra que a velocidade de absorgao dos opidides a
partirdaarticulagdo & um fatorimportante °. Se for muito rapi-
da, os efeitos sistémicos poderiam ser mais pronunciados e
otempodeligacaoaosreceptoreslocaisinsuficiente. Esses
autores tentaram evitar a rapida absor¢ao, aplicando o gar-
rote por oito minutos apds ainjecéo intra-articular, pois acre-
ditaram que esse procedimento retardaria a velocidade de
absorcdo dos farmacos. Contrariamente, outros autores 2"
admitiram que a maior permanéncia do garrote diminuiria a
concentragao intra-articular da droga. Niemi e col. 2 manti-
veram o garrote por apenas trés a cinco minutos apds a inje-
¢ao intra-articular. Segundo eles, o fluxo de sangue na arti-
culagdo tornar-se-ia hipercinético durante curto periodo
apos a retirada do garrote, ocasionando retirada de grande
quantidade de morfina dos receptores.

Muitos farmacos tém sido avaliados para obtencgao de efeito
analgésico, entretanto ainda n&o se chegou a um consenso
sobre o melhor agente a ser empregado.

Os primeiros estudos sobre a eficacia analgésica da morfina
por via intra-articular foram realizados sob anestesia geral.
Porém, a maioria dos protocolos permitiu o uso de opidides,
principalmente o fentanil, no per-operatério, e poucos foram
os trabalhos que evitaram o uso desses agentes que possu-
em efeito preemptivo >27-%2 Diversos trabalhos disponiveis
na literatura compararam agao analgésica da bupivacaina,
da morfina e da associagcdo desses agentes.

Outros farmacos também foram utilizados 22*3%. A acéo
analgésicadamorfinaédecorrente daligagdo desse opidide
areceptores locais. Estudos mostram que através de meca-
nismo de modulagéo inibitéria, a agdo do opidide € maior na
presencadeinflamag&o. Segundo Stein ' durante ainflama-
¢ao poderia haveraumento do transporte axonal de recepto-
res para a periferia.

As doses dos farmacos deste estudo corresponderam as uti-
lizadas na literatura.

Amaiorparte dos trabalhos ndo apresentoudiferenga signifi-
cativa nos resultados obtidos %8 12-14:20.29.31.37.38 ' Entretanto,
alguns trabalhos obtiveram melhor efeito analgésico com a
morfina?*?® e outros comabupivacaina®®'%'®""_ Alguns es-
tudos utilizando a morfina isoladamente obtiveram resulta-
dos favoraveis '>#23°,

No presente estudo, ndo houve diferengana eficaciaanalgé-
sica entre a bupivacaina, morfina, e fentanil, na maioria dos
tempos investigados. No Ty néo foi observada diferenca en-
tre os grupos, provavelmente devido ao efeito da anestesia
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subaracnoidea. Apesar de néo ter sido observada diferencga
estatistica entre os grupos que receberam medicagao opioi-
de, anestésico local, ou solugao fisioldgica, pode-se notar
queemtodos ostemposobservados, aintensidade dadorfoi
maior no grupo controle. Outro aspecto a ser observado é
que inclusive no grupo controle, ndo houve periodo em que
os pacientes apresentassem dor intensa ou moderada. Isso
pode significar que a anestesia proporcionou efeito preemp-
tivo ou que esses procedimentos cirlrgicos causam pouca
estimulagao de nociceptores.

Os efeitos colaterais encontrados foram minimos. Deve-se
ressaltar que no Glll (morfina) ndo ocorreu vémito. Isso con-
firma a auséncia do efeito sistémico do opidide por via in-
tra-articular no joelho, ndo comprovando correlagéo entre o
tempo de garroteamento e a eficacia analgésica.

Dos resultados, obtidos pode-se concluir que:

® N&o houve diferenga na analgesia pds-operatoria entre a
morfina, bupivacaina, fentanil e solucgéo fisioldgica por
via intra-articular para operag¢ao videoartroscépica de
joelho sob anestesia subaracndidea, na maioria dos
tempos investigados.

e Na sexta hora (T¢) apos a operagao, o grupo fentanil apre-
sentou intensidade da dor significativamente menor, e o
grupo morfina necessitou de maior nimero de comple-
mentagao analgésica.

Intra-Articular Analgesia with Morphine,
Bupivacaine or Fentanyl after Knee
Video-Arthroscopy Surgery

Rogério Helcias de Souza, M.D., Adriana Machado Issy,
M.D., Rioko Kimiko Sakata, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Thereareseveral hterapies currently available to preventor
relieve pain and its complications. With the adequate post-
operative pain control, patients are earlier discharged and
in better clinical conditions.

Pain relief and decreased neuroendocrine responses to
stress may be obtained through several methods. Different
therapies are major factors for an adequate analgesia.
Several approaches may be used for postoperative knee
arthroscopy pain relief. These procedures cause localized
painanditis convenientto use methods promoting analgesia
in the region without impairing motor function.

When peripheral opioid receptors were identified, especially
in inflamed tissues, the possibility was opened to use pe-
ripheral opioids in an attempt to benefit from their high anal-
gesicpotency and atthe same time preventtheirundesirable
central effects .
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Some studies were carried out to evaluate the analgesic ac-
tion of different intra-articular opioids, but their results were
not conclusive, reason why we decided for this study.

This study aimed at evaluating the efficacy of postoperative
analgesia with intra-articular morphine, bupivacaine or
fentanylas comparedto saline solution, in patients submitted
to knee video-arthroscopy.

METHODS

After the Ethical and Research Committee, Universidade
Federal de Sao Paulo - Escola Paulista de Medicina
(UNIFESP - EPM) and Hospital Santo Amaro, Guaruja. Sdo
Paulo, approval and their written consent, participatedin this
study 60 adult patients of both genders, physical status ASAI
andll, submitted to knee arthroscopy. Exclusion criteriawere
puncture site infection, coagulopathies, use of anticoagu-
lants, those receiving opioids up to 24 hours before the study
and pregnantwomen, in addition to those who refused to par-
ticipate in the study.

Patients were randomly allocated in four groups of 15 pa-
tients who received intra-articularinjections of: GI- 10 ml sa-
line solution; GlI - 2 mg morphine (without preservative) di-
luted in 10 ml saline solution; GIII - 10 ml of 0.25%
bupicavaine; and GIV - 100 ug fentanyl (without preserva-
tive) diluted in 10 ml saline solution.

Patients were not premedicated. Monitoring consisted of
cardioscopy, pulse oximetry and non-invasive blood pres-
sure.

Patients were submitted to spinal anesthesia with 15 mg of
0.5% hyperbaric bupivacaine. No opioids or sedatives were
administered during surgery.

Atsurgery completion, after arthroscope removal and fascial
closing, one of the solutions above described was injected,
followed by tourniquet removal.

Postoperative analgesia was complemented with 1000 mg
intravenous dipirone, when needed. Pain was evaluated
through Huskisson’s visual analog scale 2, consisting ofa 10
cm line where the left edge corresponds to no pain and the
rightedge corresponds to the most severe pain. Evaluations
were performed at surgery completion (time zero - Ty) and
then at every six hours for 24 hours, thatis, 6, 12, 18 and 24
hours, respectively Tg, T12, T1s, To4.

Results were analyzed by statistical tests, Analysis of Variance
and Bonferroni’s Multiple Comparisons °.

RESULTS

Groups were similar in age, weight, physical status and gen-
der(Tablel). Analysis of Variance (ANOVA)was used to eval-
uate age and weight among groups with a significance level
of 5%; there were no statistical differences among groups.
All patients were submitted to surgical video-arthroscopy.
Surgeriesandrespective percentagesare shownintablell.
Analysis of Variance with a significance level of 5% was used
to evaluate surgery and tourniquet duration. There were no
statistical differences among groups (Tables Il and V).
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Pain intensity at surgery completion (Ty) for all groups was more severe than in subsequent moments (12, 18 and 24 h),
lower as compared to other studied moments. There has (Table V). Analysis of Variance (ANOVA) was used for com-
been no difference in pain intensity in groups |, Il and IV after parisons.

6,12,18 and 24 hours. Pain intensity after 6 hoursin Glll was

Table | - Patients Demographics Data with Age and Weight (Mean + SD), Gender and Physical Status (%)

Groups Age Weight Gender Physical Status
(years) (kg) Male Female ASAI| ASAIl
n n n (%) n (%)
Gl (n=15) 344+11.4 726 +14.4 8 7 13 86.7 2 13.3
Gll (n=15) 36.7+135 78.8+11.1 9 6 10 66.7 5 33.3
Glll (n = 15) 37.4+15.9 68.3 +15.6 8 7 1 73.3 4 26.7
GIV (n = 15) 39.4 +£14.0 68.8 +13.0 9 6 12 80.0 3 20.0
p 0.7993 0.1379 - - - - - -
Gl = saline solution, Gl = morphine, Glll = bupivacaine, GIV = fentanyl, n = number of patients, p = statistical significance,
Analysis of Variance (ANOVA), p < 0.05
Table Il - Types of Surgeries
Surgeries Groups
Gl Gl Glil GIV Total
n % n % n % n % n %
Meniscectomy 6 40.0 10 66.7 10 66.7 10 66.7 36 60.0
Synovectomy 8 53.3 2 13.3 4 26.7 3 20.0 17 28.3
Ligament injury treatment 1 6.7 0 0.0 1 6.7 0 0.0 2 3.3
Joint cleaning 0 0.0 3 20.0 0 0.0 1 6.7 4 6.7
Meniscus regularization 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1 1.7
Total 15 100.0 15 100.0 15 100.0 15 100.0 60 100.0
Gl = saline solution, Gll = morphine, GllI = bupivacaine, GIV = fentanyl, n = number of patients
Table Il - Surgery Duration (minutes) among Groups (Mean + SD)
Groups
Gl Gll Glll GIV
Surgery duration 47.3+£14.9 61.1+£17.6 542+ 16.5 57.2+16.5
Gl = saline solution, Gl = morphine, GllI = bupivacaine, GIV = fentanyl, Analysis of Variance (ANOVA)
Table IV - Tourniquet Time (minutes) among Groups (Mean + SD)
Groups
Gl Gl Glll GIV
Tourniquet time 50.6 + 15.6 67.6+18.9 58.1+18.0 61.1+18.4
Gl = saline solution, Gl = morphine, GlII = bupivacaine, GIV = fentanyl, Analysis of Variance (ANOVA)
Table V - Visual Analog Scale Values (cm) in Different Moments (hours) for Each Group (Mean + SD)
Groups Moments (hours)) p
To Te T2 T1s Toa
Gl (n=15) 0.00 £ 0.00 3.49 £3.40 2.59+233 277 £1.49 2.67+1.78 <0.0001*
Gll (n=15) 0.63+1.88 257264 257+273 237+235 1.91+1.73 0.0013*
Glll (n=15) 0.35+0.96 298 £2.26 2.35+1.85 1.77 £1.39 1.55 £ 1.51 < 0.0001*
GIV (n=15) 0.14 £ 0.52 0.87 +1.09 1.38+1.80 1.29+1.16 1.35+0.84 0.0055 *
Gl = saline solution, Gl = morphine, GlII = bupivacaine, GIV = fentanyl, p = statistical significance level, Analysis of Variance (ANOVA),
*p<0.05Gl, Gll e GIV: To<Te=T1,=T15=Tas; GlIl: To<Te>T1,=T15=T2s
576 Revista Brasileira de Anestesiologia
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There were no statistical differences in pain intensity in all
groups in moments zero, 12, 18 and 24 hours. In T, GIV had
less severe pain as compared to other groups (Table VI) and
evaluated by Analysis of Variance (ANOVA).

The need for analgesic complementation with dipirone is de-
scribedintable VIlin doses pertime intervals among groups.
Glneeded 17 complementations; GI122; GllI9and GIV 9 (Ta-
ble VI).

Table VIII shows the number of patients receiving analgesic
complementation in each group. Gl and GIl needed 11
complementations; Glll and GIV needed 8 complemen-
tations.

The need fordipirone was higherin Groups | (saline solution)
and Il (morphine)according to Bonferroni’s multiple compari-
sons test. There have been statistical differences among

Table VI - Visual Analog Scale Values (cm) in Different Groups in Each Moment (Mean + SD)

Moment (hours) Groups p

Gl Gll Glll GIV
To 0.00 +0.00 0.63 +1.88 0.35+0.96 0.14 £ 0.52 0.4124
Ts 3.49 £ 3.40 2.57 +£2.64 298 +2.26 0.87 £1.09 0.0328*
T12 3.59 +£2.33 2.57+273 2.35+1.85 1.38+1.80 0.0661
Tis 277 £1.49 2.37+2.35 1.77 £1.39 1.29+1.16 0.0851
To4 2.67+1.78 1.91+£1.73 1.55 £ 1.51 1.35+0.84 0.0960

Gl = saline solution, Gl = morphine, GllIl = bupivacaine, GIV = fentanyl, p = statistical significance level, Analysis of Variance (ANOVA),

* p < 0.05; GI=GllI=GII>GIV

Table VII - Need for Analgesic Complementation by Intervals among Groups

Time (interval) Groups Total
Gl Gll Glll GIvV
0-6h 8 1 6 4 29
6-12h 5 4 2 3 14
12-18h 1 4 1 1 7
18-24h 3 3 0 1 7
Total 17 22 9 9 57
Gl= saline solution, GlI = morphine, GllIl = bupivacaine, GIV = fentanyl, h = hours
Table VIII - Number of Patients Receiving Analgesic Complementation in Each Group
Groups Total
Gl Gll Glll GIvV
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1 6 40.0 5 33.3 7 46.7 7 46.7 25 417
2 4 26.7 2 13.3 1 6.7 1 6.6 8 13.2
3 1 6.6 3 20.0 0 0.0 0 0.0 4 6.7
4 0 0.0 1 6.7 0 0.0 0 0.0 1 1.7
Total 1 73.3 1 73.3 8 53.4 8 53.3 38 63.3
Gl = saline solution, Gl = morphine, GllIl = bupivacaine, GIV = fentanyl, n = number of patients
Table IX - Dipirone Complementation by Patient in Each Group (Mean + SD)
Groups p
Gl Gl Glll GIvV
Mean 1.13 £0.91 1.46 +1.30 0.60 £ 0.63 0.60 +0.63 0.028*
Gl = saline solution, Gll = morphine, GllI = bupivacaine, GIV = fentanyl, SD = standard deviation, p = statistical significance level;
Bonferroni’s Multiple Comparisons test, * p < 0.05
Revista Brasileira de Anestesiologia 577
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groups in the number of analgesic complementations, mean
+standarddeviation, withahigherneedingroupll(Table IX).
The incidence of side-effects is shownin table X. There were
headache (2 casesin groups | and Il) and vomiting (1 case in
groups |, Il and V).

DISCUSSION

Ingeneral, patients submitted to knee arthroscopy are young
adults, as confirmed by clinical studies and our paper. There
were no statistical differencesin gender, weightand physical
statusamonggroups, whichisalsoinline withtheliterature.
In our study, patients were submitted to minor procedures,
such as meniscectomy and synovectomy in a way similar to
what is found in the literature.

Some studies performed diagnostic video-arthroscopies *°
and others did not separate diagnostic from therapeutic
video-arthroscopies °°.

Some studies did not use premedication and other
studies did not allow the previous use of analgesic or anti-in-
flammatory drugs >'""3"%.

Knee video-arthroscopy is an orthopedic procedure which
may be performedinoutpatientclinicsand whichrequires an-
esthesia and immobility of the affected limb.

Some authors used general """ orepidural '®'” anesthesia
and others have differentiated those submitted to general
anesthesiafromthose submitted to spinal anesthesia '®°.
General anesthesiainvolves the use of opioids or nitrous ox-
ide with preemptive analgesic effect, thus making difficult the
analgesic analysis of intra-articular drugs. Regional tech-
niques, such as spinal and epidural anesthesia also have a
preemptive effect. In our study, we decided for spinal anes-
thesia because it is commonly used and easy to induce.
There are also studies where patients were submitted to sur-
gery under peripheral nerve blockade ’, local anesthesia “or
lumbar plexus blockade %°.

Abetter analgesic efficacy seems to be obtained with the as-
sociation of morphine and bupivacaine, as compared to
intra-articular bupivacaine alone in patients submitted to
epidural anesthesia 2'.

Some authors have obtained satisfactory results with
intra-articular bupivacaine, but not with morphine in patients
submitted to epidural anesthesia "®"".

8,10-13

Table X - Side-Effects in Each Group

Intra-articular morphine has been used in surgeries under
spinal or local anesthesia with a favorable result only for the
group submitted to local anesthesia 2.

In our study, where patients were submitted to spinal anes-
thesia, there have also not been pain intensity differences
among groups, which may be a consequence of residual
analgesic effect of anesthesia. Another possibility is spinal
anesthesiapreemptive effect, preventingmedullary neurons
sensitization and providing adequate postoperative analge-
sia.

Itistobe stressed thatin studieswhere there have beenanal-
gesic effects with different intra-articular drugs, general an-
esthesia was the technique of choice '*'32"2-28 |t must be
takeninto consideration that surgical procedures performed
could be responsible for a less severe nociceptors stimula-
tion. Maybe, ifthe same drugs were evaluated in other proce-
dures, the results would be different.

Other factors in the literature that could interfere with results
would be intra-articular injection volume and tourniquet
maintenance time after drug injection. Several studies used
large analgesic volumes 242829 however, there is no con-
sensus on the ideal intra-articular injection volume. Our
study used 10 ml because, according to some authors 15, a
higher volume could result in leakage of part of the injected
content.

Some studies have shown a correlation between tourniquet
maintenance time and analgesic efficacy of intra-articular
drugs. Others have suggested that the tourniquet should re-
mainforatleast10minutesafterintra-articularinjection25’3°.

Astudy has shown thatthe speed of opioids absorptioninthe
jointis animportantfactor®. Iftoo fast, systemic effects could
be more pronounced and time for local receptors binding
wouldnotbe sufficient. These authorstried topreventthe fast
absorption by applying the tourniquet for 8 minutes after
intra-articular injection, because they believed that this pro-
cedure would delay drugs’ absorption speed. Conversely,
otherauthors *>*" have admitted that the longer permanence
of the tourniquet would decrease intra-articular concentra-
tion ofthe drug. Niemi et al. *? have maintained the tourniquet
forjust 3 to 5 minutes afterintra-articularinjection. According
tothem, jointblood flow would become hyperkineticinashort
period after tourniquet removal leading to large morphine
amounts to be removed from the receptors.

Several drugs have been evaluated in terms of analgesic ef-
fects, but there is still no consensus about the best agent.

Side-Effects Groups
Gl Gll Glll GIV
n (%) n (%) n (%) n (%)
Headache 2 13.32 2 13.32 0 0.00 0 0.00
Vomiting 1 6.66 0 0.00 1 6.66 1 6.66
Total 3 19.98 2 13.32 1 6.66 1 6.66

Gl = saline solution, Gl = morphine, GllIl = bupivacaine, GIV = fentanyl, n = number of patients
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Early studies about intra-articular morphine efficacy were
performed under general anesthesia. However, most proto-
cols allowed for the use of perioperative opioids, especially
fentanyl, and few studies avoided the use of such agents with
preemptive effects 22732,

Several studies in the literature have compared the analge-
sic action of morphine, bupivacaine or their association.
Other drugs were also used *®3*%_ Morphine analgesic ac-
tionisaconsequence ofitsbindingtolocal receptors. Studies
have shown that, through the inhibitory modulation mecha-
nism, opioid action is higher in the presence of inflammation.
According to Stein ' there could be an increase in axonal
transportation of receptors to the periphery during inflamma-
tion. Drug doses in this study corresponded to those used in
the literature.

Most studies have not shown statistical differencesinresults
5.8,12-14,20,29.31.37.38 gome studies, however, had better anal-
gesic effects with morphine 2*2° and others with bupivacaine
14.910.16.17 5ome studies using alone morphine have shown
favourable results '°?%%,

In our study, there has been no difference in analgesic effi-
cacyamongbupivacaine, morphine and fentanylinalmostall
investigated moments. There were no differences in Ty
among groups, probably due to spinal anesthesia effect. Al-
though there were no statistical differences among groups
receiving opioids, local anesthetics or saline, in all studied
moments painintensity was more severeinthe controlgroup.
Another aspect is that, even in the control group, there has
been no period in which patients would complain of severe or
moderate pain. This may mean that anesthesia provided a
preemptive effect or that such surgical procedures cause mi-
nor nociceptors stimulation.

There were minor side-effects. It is worth mentioning that
there has been no vomiting in Glll (morphine). This confirms
the lack of systemic effect of intra-articular morphine in the
knee, but does not confirm the correlation between tourni-
quet time and analgesic efficacy.

From our results, it is possible to conclude that:

e There has been no difference in postoperative analgesia
provided by intra-articular morphine, bupivacaine, fen-
tanyl or saline for knee video-arthroscopy under spinal
anesthesia in almost all investigated moments.

e In the 6" postoperative hour (Tg), the fentanyl group had
significantly lower pain and the morphine group needed
more analgesic complementation.
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RESUMEN

Souza RH, Issy AM, Sakata RK - Analgesia Intra-Articular con
Morfina, Bupivacaina o Fentanil después de Operacion de Ro-
dilla por Videoartroscopia

Justificativa y Objetivos - El uso de métodos que promuevan
analgesia para el dolor de rodilla sin perjudicar la funcién
motora ha sido bastante pesquisado. El objetivo del presente
estudio fue comparar el efecto analgésico de la morfina, de la
bupivacaina y del fentanil, con la solucion fisioldgica, inyectada
por via intra-articular después de operacion de rodilla por
videoartroscopia.

Método - Sesenta pacientes fueron divididos de forma
aleatoria, en cuatro grupos: Gl (n=15) - 10 ml de solucién
fisiolégica; Gll (n = 15) - 2 mg de morfina diluidos para 10 ml de
solucién fisiolégica; Glll (n = 15) - 10 ml de bupivacaina a
0,25%; GIV (n = 15) - 100 ug de fentanil diluidos para 10 ml de
solucién fisiolégica, inyectados al término de la operacion.
Todos los pacientes fueron sometidos a anestesia
subaracnoidea con 15 mg de bupivacaina hiperbarica. La
intensidad del dolor fue evaluada por la escala analdgica visual
(inmediatamente después del término de la operacion y
después 6, 12, 18 y 24 horas), bien como la necesidad de
complemento analgésico (dipirona 1 g por via venosa). Fueron
anotados los posibles efectos colaterales.

Resultados - No hubo diferencia significativa en la intensidad
del dolor entre los grupos, en la casi totalidad de los tiempos
estudiados. Hubo diferencia estadistica hasta seis horas,
cuando el grupo fentanil presenté intensidad de dolor
significativamente menor. El grupo morfina necesité de mayor
numero de complementos con dipirona. Los efectos
colaterales fueron minimos, sin significacién estadistica.
Conclusiones - No hubo diferencia significativa entre la anal-
gesia promovida por las soluciones estudiadas en la mayoria
de los tiempos investigados.
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