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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Fentanil; Justificativa e objetivos: A analgesia pos-operatoria para cirurgias da coluna vertebral é dificil
Morfina; sem analgesia de controle do paciente (ACP) e instalacdes de monitoramento inadequadas. O ob-
Cirurgia na coluna; jetivo foi estudar a eficacia da analgesia da administracao intravenosa em dose baixa de fentanil
Dor pés-operatoria e morfina para analgesia pos-operatéria ap6s cirurgias de fusao espinhal.

Metodologia: Cem pacientes adultos submetidos a cirurgias de instrumentacao da coluna verte-
bral foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos: Grupo M (morfina) ou Grupo F (fentanil).
Os pacientes receberam 0,02 mg / kg / h de morfina ou 0,3 mcg / kg / h de infusao de fentanil no
pos-operatorio. Se o paciente sentia dor, uma dose adicional em bolus de 0,04 mg / kg e 0,6 mcg
/ kg em bolus para morfina e fentanil, respectivamente, era administrada e anotada. O consumo
de analgésico adicional foi registrado. O escore de sedacao de Ramsay (RSS), o escore visual ana-
logico (VAS), os parametros vitais e as complicacoes foram observados.

Resultados: As caracteristicas demograficas nao revelaram diferenca significativa entre os dois
grupos. No grupo da morfina, 32 pacientes nao precisaram de nenhuma dose em bolus adicional,
15 pacientes precisaram de uma dose em bolus e um paciente precisou de dois e trés bolus cada.
No grupo fentanil, dois, 24, 20 e quatro pacientes necessitaram de 0, 1, 2 e 3 doses em bolus,
respectivamente. Nao houve variacdes estatisticamente significativas nas caracteristicas hemo-
dinamicas, como frequéncia cardiaca, pressao arterial e saturacao de oxigénio, RSS e VAS. A taxa
de complicacdes nao foi significativa entre os grupos.

Conclusdo: A infusdo continua em baixas doses de morfina é mais eficaz do que o fentanil,
com menos necessidade de analgésicos de resgate para analgesia pos-operatoria. Ambos os
medicamentos sao seguros, sem complicacoes graves.
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Introducao

As cirurgias de fusao da coluna sao cirurgias importantes,
resultando em intensidade varidvel da dor apés a cirurgia.'
O tratamento inadequado da dor apés a cirurgia pode cau-
sar disturbios emocionais graves, juntamente com hipera-
tividade autonémica e mobilidade reduzida.? Uma dor ge-
rida de forma ineficiente pode resultar em sensibilizacao
do sistema nervoso central e periférico.” A intensidade da
dor apos a cirurgia da coluna ¢ diretamente proporcional
a invasao do procedimento e ao nimero de vértebras ope-
radas.* A intensidade da dor nao é diferente entre os dife-
rentes niveis e permanece a mesma nas cirurgias da coluna
cervical e lombar.®

A dor ap6s a instrumentacao da coluna geralmente é
tratada com analgesia de controle do paciente (ACP).® A
morfina continua sendo a droga padrao-ouro de escolha
para ser usada na ACP. No entanto, varios outros agentes,
como fentanil e tramadol, também foram usados no ACP.”
Mas nos paises em desenvolvimento, a bomba ACP pode
nao estar disponivel em todos os hospitais. As infusoes con-
tinuas de opioides raramente sao usadas nesses hospitais
por causa das instalacoes de monitoramento inadequadas
e do medo de complicacoes como depressao respiratoria,
nauseas, vomitos e prurido. Os pacientes sao tratados de
forma inadequada para a dor no pés-operatorio, que pode
levar a graves distirbios emocionais. Portanto, decidimos
realizar este estudo para analisar a eficdcia e seguranca da
infusdo continua de morfina ou fentanil para analgesia p6s-
-operatoria apos cirurgias de instrumentacao da coluna.

O objetivo principal de nosso estudo foi estudar a efi-
cacia da administracao de morfina e fentanil para analge-
sia pos-operatoria apos cirurgias de fusao espinhal. Os ob-
jetivos secundarios foram avaliar a escala visual analégica
(VAS), escore de sedacao e complicacgoes.

Pacientes e metodologia

Registramos nosso estudo no Clinical Trial Registry India
(CTRI / 2017/11/010629). (O estudo pode ser acessado
no seguinte link no registro do estudo: http://ctri.nic.in/
Clinicaltrials/showallp.php 2mid1=21232&EncHid=&userNa-
me=2017/11/01 0629.) O primeiro paciente foi inscrito em
1° de dezembro de 2017 e o estudo foi concluido em 31 de
maio de 2019. Apoés obter a aprovacao do comité de ética
institucional, este estudo randomizado, prospectivo e du-
plo-cego foi realizado em 100 pacientes submetidos a cirur-
gias de fusao da coluna lombar em um hospital tercidrio
vinculado a faculdade de medicina. Pacientes da American
Society of Anesthesiologists (ASA) I, IT ou IlIl indicados para
cirurgias de instrumentacao da coluna lombar para espon-
dilolistese foram recrutados no estudo. Foram incluidos os
pacientes entre 18-60 anos e pesando de 50 a 100 kg. Pa-
cientes com doenca cardiaca, renal ou hepatica, alérgicos
a opioides, gestantes e com historico de apneia obstrutiva
do sono foram excluidos do estudo. Os participantes foram
informados sobre o estudo e o consentimento foi obtido
de todos os pacientes. Eles foram divididos aleatoriamente

em dois grupos: Grupo M (morfina) ou Grupo F (fentanil)
infusao pelo método de nuimeros aleatérios gerados por
computador. A impressao foi tirada e mantida em um enve-
lope lacrado.? A anestesia geral foi padronizada em ambos
os grupos com propofol como agente indutor e vecurénio
como relaxante muscular e mantida com 6xido nitroso,
oxigénio e sevoflurano. Fentanil 2 mcg / kg foi usado como
analgésico intraoperatério com mais bolus de 0,5 mcg / kg
administrado de hora em hora. O paciente foi encaminha-
do para a sala de recuperacao poés-anestésica apos a recu-
peracao. O nimero de segmentos espinhais envolvidos em
cirurgias de fusao e a duracao da cirurgia foram anotados.

O envelope era aberto nesta etapa e o primeiro anes-
tesiologista preparava a solucao de acordo com o grupo
envolvido. O envelope era aberto nesta etapa e o primeiro
anestesiologista preparava a solucao de acordo com o gru-
po envolvido. A morfina foi preparada como 1 mg.ml-1 e
fentanil como solucao de 15 mcg.ml-1 em uma seringa de
50 mL de aparéncia idéntica. A quantidade de infusao e a
dose em bolus para a dor irruptiva foram decididas pelo
primeiro anestesiologista com base no peso corporal em
mL.h-1 a ser infundido em uma bomba de seringa. Ele do-
cumentou e entregou ao segundo anestesiologista. O pri-
meiro anestesiologista nao participou do estudo. O segun-
do anestesiologista administrou a solucao de acordo com a
dose sugerida pelo primeiro anestesiologista. Ele nao tinha
conhecimento do grupo envolvido e fez o monitoramento
e posterior manejo do paciente. Os pacientes do Grupo M
receberam morfina 0,02 mg / kg / h em infusao continua
com 0,04 mg / kg em bolus para dor irruptiva. Os pacientes
do grupo F receberam fentanil em uma dose de 0,3 mcg /
kg / h em infusao continua com bolus de 0,6 mcg / kg para
dor irruptiva. Se o paciente sentia dor ap6s 15 minutos, a
dose em bolus era repetida. O namero total de doses em
bolus adicionais utilizadas foi anotado. Se a dor persistis-
se por mais de 30 minutos, o estudo era interrompido e a
dor era tratada com morfina em doses tituladas. Ambos os
grupos receberam infusao nas primeiras 24 horas de pos-
-operatorio. Os pacientes foram acompanhados por mais
24 horas para observacao de complicacoes.

A VAS foi explicada ao paciente e usada para avaliar a
dor.® Os pacientes receberam uma dose adicional em bo-
lus quando VAS> 3. A sedacao foi avaliada pela escala de
sedacao de Ramsay (RSS) e foi dada da seguinte forma:
1 - paciente estd agitado e ansioso ou inquieto, ou ambos,
2 - paciente é orientado , cooperativo e tranquilo, 3 - pa-
ciente respondendo apenas ao comando, 4 - uma resposta
rapida a uma batida glabelar leve ou um estimulo auditivo
alto, 5 - uma resposta lenta a uma batida glabelar leve ou
um estimulo auditivo alto, 6 - sem resposta a um leve to-
que glabelar ou um estimulo auditivo alto.!” Os pacientes
foram monitorados continuamente para parametros vitais
como frequéncia cardfaca, saturacao de oxigénio (SPO,) e
pressao arterial nao invasiva e os valores foram registrados
na quarta hora durante 24 horas. Os pacientes foram ob-
servados quanto a eventos adversos como prurido, nausea,
bradipneia, vomito e depressao respiratoria caracterizada
por queda da SPO,. O consumo total de doses em bolus,
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Avaliados para elegibilidade (n=112)
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Y
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Intervencao descontinuada (n = 0)

Analisados (n = 50)

Excluidos da analise (n = 0)

Figura 1

VAS, RSS, suplementacdo de oxigénio e quaisquer efeitos
adversos foram registrados.

Para descobrir pelo menos 20% de diferenca na neces-
sidade de opioide em bolus adicional com o poder de 80%
e um erro alfa de 0,05, um minimo de 44 pacientes serad
necessario em cada grupo. Incluimos 50 pacientes em cada
grupo para compensar o possivel abandono. O teste do qui-
-quadrado e o teste exato de Fischer foram usados para da-
dos nao paramétricos e o teste t de Student foi usado para
analisar os dados paramétricos. A significancia estatistica
foi considerada se o valor de p for <0,05 e <0,001 como alta-
mente significativo. O Statistical Package for Social Science
(SPSS) 20.0 foi usado para realizar a analise estatistica.

Resultado

A analise de dados foi publicada no repositério online Men-
deley com o seguinte link Rani, Pushpa (2020), “Compari-
son of Low Dose Intravenous Fentanyl and Morphine Infusion for
Postapeutic Analgesia in Spine Fusion Surgeries - A Randomized
Control Trial”, Mendeley Data, v1hitp: / /dx.doi.org/10.17632/
msw2rg4xgb. 1. Dos 112 pacientes inscritos para o estudo, 12
foram excluidos antes da randomiza¢ao por nao atende-
rem aos critérios de inclusao (n = 8) e quatro pacientes se

Alocacao

v Acompanhamento v

A

Alocados para intervencao Grupo F (n = 50)
« Receberam intervencao alocada (n = 50)

« Nao receberam intervencao alocada (n = 0)

Perdido no acompanhamento (n = 0)

Intervencao descontinuada (n = 0)

Analise \ 4

Analisados (n = 50)

Excluidos da analise (n = 0)

Diagrama de fluxo CONSORT

recusaram a participar. Cem participantes foram divididos
aleatoriamente em dois grupos de 50 cada e nenhum pa-
ciente foi perdido para o acompanhamento. O fluxograma
CONsolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
foi mostrado na Figura 1.

Os pacientes que foram submetidos a cirurgias de ins-
trumentacao da coluna lombar para espondilolistese foram
incluidos no estudo. Ambos os grupos eram semelhantes
em termos de perfil demografico, histéria de tabagismo,
duracao da cirurgia e nimero de segmentos espinhais en-
volvidos na fusao, sem significancia estatistica. (Tabela 1)
Trinta e trés pacientes em morfina (Grupo M) nao necessi-
taram de nenhuma dose adicional em bolus para analgesia
pos-operatéria e a VAS foi mantida em <4 durante as pri-
meiras 24 horas do poés-operatério. Apenas dois pacientes
no grupo do fentanil apresentavam VAS <4 e outros necessi-
taram de doses adicionais em bolus para o alivio adequado
da dor. No grupo da morfina, 15 pacientes necessitaram de
um bolus; um paciente teve dois bolus e um paciente pre-
cisou de trés doses adicionais em bolus. No grupo fentanil,
24 pacientes necessitaram de uma dose em bolus adicional;
20 pacientes precisaram de duas doses e quatro pacien-
tes tiveram trés doses adicionais para atingir VAS <4. Nao
houve perda de acompanhamento, pois nenhum paciente
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Numero de bolus de opioides requeridos
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Figura 2 Numero de doses de bolus adicionais requeridas

apresentou dor persistente por mais de trinta minutos. Os
resultados foram resumidos na Figura 2. O RSS foi seme-
lhante entre os dois grupos (Tabela 2). Nao houve diferen-
ca na VAS entre os dois grupos e foi mantida em menos de
4 até 12 horas. Ap6s 12 horas, era significativo (Tabela 3).
Nao houve diferenca significativa na frequéncia cardia-
ca, pressao arterial média e saturacao entre os dois grupos
(Figura 3). No entanto, um paciente no grupo da morfina
experimentou uma queda na saturacao e necessitou de su-
plementacao de oxigénio por meio de uma canula nasal.
Onze pacientes do Grupo M apresentaram nausea, enquan-
to trés pacientes do Grupo F apresentaram ndusea e foi es-
tatisticamente significativo (p = 0,04). O vomito foi obser-
vado em cinco pacientes do grupo morfina e um do grupo
fentanil e nao foi estatisticamente significativo (p = 0,206).
O prurido foi observado em seis pacientes do Grupo M e

Tabela 1 Demografia
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Figura 3 Variacoes na Frequéncia Cardiaca (bpm) e pressao
arterial média (mmHg)

um do Grupo F (p = 0,104). Mas nao houve significincia es-
tatistica. A reducao da frequéncia respiratoria para menos
de oito e apneia nao foi relatada em nenhum dos pacientes.

Discussao

As cirurgias de fusao da coluna vertebral sao cirurgias de
grande porte, resultando em forte dor pés-operatoéria. Essa
dor geralmente é tratada de forma inadequada em hospi-
tais onde a bomba ACP nao esta disponivel. Os pacientes
sao frequentemente tratados com paracetamol e agentes
anti-inflamatorios nao esteroidais que nao sao adequados
na maioria desses pacientes. A morfina e o fentanil, seme-
lhantes aos opioides, quase nao sao usados devido as ins-
talacoes de monitoramento inadequadas e ao medo de
depressao respiratoria. Portanto, elaboramos este estudo

Idade 47,62 + 9,477 46 + 10,6 0,379
Sexo (masculino / feminino) 39/11 37/13 0,64

ASA (1711 711) 26/22/2 25/21/4 0,701
Duracao da cirurgia (minutos) 128,63 + 18,92 122,73 + 16,27 0,097
NUmero de segmentos espinhais envolvidos (1/2/3) 12/35/3 9/37/4 0,731
Fumante (Sim / Nao) 28/22 25/25 0,548

Valores estao apresentados em Média + desvio padrao (DP) ou nimero de pacientes

Tabela 2 Escore de sedacdo de Ramsay

0 1(2-1) 2 (2-1)
4 2 (2-2) 2 (2-2)
8 2 (2-2) 2 (2-2)
12 2 (2-2) 2 (2-2)
16 2 (2-2) 2 (2-2)
20 2 (2-2) 2 (2-2)
24 2(2-2) 2 (2-2)

1103,5 0,84682 0,395
1110,5 0,79783 0,423
1203,5 -0,31373 0,756
1200,5 -0,16797 0,865
1200,5 0,3378 0,727
1173 -0,36042 0,718
1200,5 -0,16797 0,865

Valores estdao em mediana (Intervalo Interquartil)
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Tabela 3 Escala visual analogica

0 2 (3-2) 2 (5-1)
4 2 (3-2) 2 (5-1)
8 2 (2-2) 2 (5-1)
12 2(2,5-2) 2 (5-1)
16 2 (2-2) 1,5 (2-1)
20 2 (2-2) 2 (2-1)
24 2 (2-2) 2 (2-1)

1137 -0,61237 0,541
1133 -0,64037 0,522
1046 -1,24924 0,211
1105,5 -0,83283 0,406
809 -2,90789 0,003*
743,5 -3,3663 < 0,001*
644 -4,06265 < 0,001*

Valores estao em mediana (Intervalo Interquartil)
* valor p estatisticamente significativo

para testar a eficdcia e seguranca da infusao de morfina e
fentanil em baixas doses para analgesia pos-operatoria apos
cirurgias de fusao da coluna lombar.

As estratégias multimodais de controle da dor demons-
traram ser a modalidade de tratamento mais eficaz para
cirurgias de fusao espinhal. Varios agentes, como dextro-
metorfano, cetorolaco ou gabapentina, foram tentados
para reduzir a dor ap6s a cirurgia e o uso de opioides, com
resultados varidveis.""* O ACP constitui a base para o trata-
mento sozinho ou como parte do tratamento multimodal.
A morfina é geralmente usada na ACP com uma dose em
bolus de 1 mg e um intervalo de bloqueio de 5-10 minutos.
Portanto, os pacientes podem usar até 12 mg em uma hora.
H4 um potencial de causar depressao respiratoria nessas
doses, portanto, o monitoramento por equipe treinada
com um monitor multiparametro incluindo oximetro de
pulso € obrigatério ao usar uma bomba de ACP. A bomba
ACP e o monitoramento adequado podem nao estar dispo-
niveis em todos os hospitais de paises em desenvolvimento.

Os narcoticos morfina e fentanil podem ser usados em
varias vias, como intravenosa, intramuscular, epidural, in-
tratecal, oral (morfina) e transdérmica (fentanil).!* Gui-
nard et al.’® estudaram trés doses diferentes de analgésicos
com fentanil e demonstraram que tanto o fentanil intra-
venoso (IV) quanto o peridural tiveram a mesma eficacia
no alivio da dor apds toracotomia. Loper et al'® provaram
que a infusao peridural continua nao foi capaz de fornecer
nenhuma vantagem clinica significativa sobre a infusao in-
travenosa continua de fentanil.

O fentanil é um opioide de curta acao usado para anal-
gesia intra e pés-operatoria. O fentanil tem um inicio rapi-
do com duracao de acao menor do que a morfina. O nu-
mero de pacientes que requerem dose em bolus de resgate
adicional foi maior no Grupo F do que no Grupo M. Russo
et al compararam retrospectivamente a analgesia apos ci-
rurgias ginecologicas com infusao intravenosa de morfina
com fentanil continuamente. Eles compararam 0,3 mcg /
kg / h de fentanil com 0,02 mg / kg / h de morfina para
analgesia intravenosa total em cirurgias ginecologicas. A
dosagem utilizada é semelhante a utilizada em nosso estu-
do. O desfecho primario desse estudo foi considerado um
requisito para analgesia de resgate no pés-operatorio e o
tempo para a recuperacao do intestino gastrointestinal tam-
bém foi medido. Eles descobriram que a infusao de fentanil

e morfina foi eficaz em fornecer alivio adequado da dor e
o fentanil foi mais eficaz que a morfina na necessidade de
terapia analgésica de resgate, tempo de recuperacao intesti-
nal mais rapido e menor tempo de internacao hospitalar.!”
Mas a inferéncia do nosso estudo foi diferente do presente
estudo e descobrimos que a morfina estava associada a uma
menor necessidade de analgesia de resgate.

RSS permaneceu o mesmo entre os dois grupos, sem
diferenca estatistica. Os escores de dor avaliados por VAS
também nao foram diferentes entre fentanil e morfina. A
VAS foi mantida abaixo de quatro em ambos os grupos e
analgésicos de resgate foram usados quando ela foi excedi-
da. Russo et al. demonstraram que o grupo fentanil obteve
sedacdo significativa na primeira hora de pés-operatorio do
que a morfina, sem variacoes estatisticamente significativas
ap6s uma hora entre os dois grupos. A RSS no grupo fen-
tanil diminuiu gradualmente ao longo de 12 horas e per-
maneceu estavel apos esse periodo. No entanto, no grupo
da morfina, aumentou gradualmente da primeira a sexta
hora e permaneceu relativamente estavel apos seis horas.
Em nosso estudo, o escore maximo de sedacao foi alcanca-
do em quatro horas para o grupo fentanil e em oito horas
para o grupo morfina.

Nao houve variacoes significativas na frequéncia car-
diaca, pressao arterial e saturacao entre os grupos estatis-
ticamente. A frequéncia cardiaca foi menor e a pressao
arterial média foi maior no grupo fentanil (F) do que no
Grupo M, sem significincia estatistica. As complicacoes
como nauseas, vomitos e prurido foram relatadas mais fre-
quentemente com morfina do que com o grupo fentanil.
Um paciente do grupo morfina apresentou queda da satu-
racao para 88% e necessitou de oxigénio por canula nasal.
Nenhum dos pacientes desenvolveu apneia ou precisou
de ventilacao assistida, demonstrando a seguranca do fen-
tanil e da morfina quando usados em infusao intravenosa
continua de baixa dose.

O presente estudo tem algumas limitacoes: primeiro,
fomos capazes de demonstrar que a necessidade de anal-
gésicos de resgate era menor na morfina do que no gru-
po fentanil; nao encontramos complicacoes graves, como
depressao respiratéria, com esse tamanho de amostra. Os
tamanhos das amostras precisavam ser maiores para confir-
mar o perfil de seguranca. Em segundo lugar, ndo estuda-
mos a retencao urindria porque todos os pacientes foram



R. Venkatraman, A. Pushparani, R. Balaji et al.

cateterizados. O distirbio intestinal também nao foi estu-
dado. Nao havia muita evidéncia na literatura disponivel
sobre a comparacao da infusao intravenosa de opioides.
Por fim, nao estudamos os fatores de risco para nauseas e
vomitos pos-operatorios. Portanto, nao podemos comentar
com certeza sobre a importancia do aumento da incidéncia
de nauseas e vOmitos no grupo da morfina.

Para concluir, a infusao continua de baixa dose de mor-
fina é mais eficaz do que o fentanil, com menos necessida-
de de analgésicos de resgate para analgesia pos-operatoria
apos cirurgias de fusao espinhal. Ambos os medicamentos
sao seguros e isentos de complicacoes graves.
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