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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Artroscopia; Justificativa e objetivos: Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) sdo frequentemente usa-
Analgesia dos para controlar a dor apos artroscopia. A adicao de um opiaceo oral eficaz (codeina) aos AINEs
pos-operatoria; pode ser mais efetiva e diminuir o consumo de opiaceo parenteral no pés-operatério. O objetivo
Naproxeno sédico; deste estudo foi comparar a eficacia e os efeitos colaterais de naproxeno sodico e uma nova
Fosfato de codeina preparacado, naproxeno sodico-fosfato de codeina, quando administrados preventivamente para

meniscectomia artroscopica.

Métodos: Foram randomicamente divididos em dois grupos 61 pacientes para receber napro-
xeno sodico por via oral (Grupo N) ou naproxeno sodico-fosfato de codeina (Grupo NC) antes da
cirurgia. A cirurgia foi feita sob anestesia geral. Meperidina intravenosa foi iniciada por meio
de analgesia controlada pelo paciente (ACP) para todos os pacientes. O desfecho primario foi
o escore de dor na primeira hora de poés-operatorio, avaliada com a escala visual snalogica
(EVA). A sedacao foi avaliada com a escala de sedacao de Ramsey. A primeira demanda de ACP,
o consumo de meperidina no pds-operatorio, os efeitos colaterais e os dados hemodinamicos
também foram registrados.

Resultados: Os grupos foram demograficamente comparaveis. As medianas dos escores EVA
tanto em repouso quanto em movimento foram significativamente menores no Grupo NC com-
parado com o Grupo N; exceto para movimento na avaliacdao de 18 horas (p<0,05). A mediana
do tempo até a primeira demanda de ACP foi menor no Grupo N em comparag¢do com o Grupo
NC (p<0,001). O consumo de meperidina foi maior no Grupo N em comparacao com o Grupo NC
(p<0,001). Nao houve diferenca entre os grupos em relacao aos efeitos colaterais (p > 0,05).

* Este estudo foi conduzido na Baskent University School of Medicine, Departamento de Anestesiologia e Reanimacéo, Adana, Turquia.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: caglaetike@hotmail.com (C. Bali).
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Introducao

Conclusoes: A combinacdo de naproxeno sodico-fosfato de codeina forneceu analgesia mais
efetiva que naproxeno sddico, sem aumentar os efeitos colaterais.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Comparison of the postoperative analgesic effects of naproxen sodium and naproxen
sodium-codeine phosphate for arthroscopic meniscus surgery

Abstract

Background and objectives: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are frequently used
to control arthroscopic pain. Addition of oral effective opioid *‘codeine’’ to NSAIDs may be more
effective and decrease parenteral opioid consumption in the postoperative period. The aim of
this study was to compare the efficacy and side effects of naproxen sodium and a new prepa-
ration naproxen sodium-codeine phosphate when administered preemptively for arthroscopic
meniscectomy.

Methods: Sixty-one patients were randomized into two groups to receive either oral naproxen
sodium (Group N) or naproxen sodium-codeine phosphate (Group NC) before surgery. The surgery
was carried out under general anesthesia. Intravenous meperidine was initiated by patient-
-controlled analgesia (PCA) for all patients. The primary outcome measure was pain score at
the first postoperative hour assessed by the Visual Analogue Scale (VAS). Sedation assessed by
Ramsey Sedation Scale, first demand time of PCA, postoperative meperidine consumption, side
effects and hemodynamic data were also recorded.

Results: The groups were demographically comparable. Median VAS scores both at rest and on
movement were significantly lower in Group NC compared with Group N, except 18" hour
on movement (p<0.05). The median time to the first demand of PCA was shorter in Group N
compared with Group NC (p <0.001). Meperidine consumption was higher in Group N compared
with Group NC (p<0.001). There was no difference between groups with respect to side effects
(p>0.05).

Conclusions: The combination of naproxen sodium-codeine phosphate provided more effective
analgesia than naproxen sodium and did not increase side effects.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

frequentemente usada no tratamento da dor. E metaboli-
zada para sua forma ativa, a morfina, pelo figado.®

A artroscopia de joelho é uma intervencéo cirirgica comum.
Ha evidéncias de que o tratamento efetivo da dor no
pos-operatorio facilita o processo de alta e melhora a capa-
cidade funcional desses pacientes.”? Os anti-inflamatorios
nao esteroides (AINEs) sdo usados com frequéncia para
controlar a dor artroscopica’? e foram administrados iso-
ladamente ou em combinacdes com anestésicos locais ou
opioides nesses procedimentos.”® Esse grupo de medi-
camentos mostrou reduzir a dor e a inflamacao devido
a artroscopia, bem como as efusbes inflamatodrias, por
inibicdo da sintese de prostaglandina. A administracéo pré-
-operatoria de AINE pode ser mais eficaz para reduzir a dor
no pos-operatorio ao inibir a producédo de prostanoides antes
do desenvolvimento da lesdo tecidual.’

Embora a eficacia de naproxeno sodico oral como
uma medicacao preemptiva tenha sido demonstrada para
a artroscopia de joelho,”> até onde sabemos a eficacia
preemptiva de naproxeno sodico-fosfato de codeina admi-
nistrado por via oral ainda nao foi investigada. A codeina
€ um pro-farmaco com eficacia analgésica bem conhecida,

Este estudo tem como objetivo comparar a eficacia de
uma dose preemptiva Unica de naproxeno sodico oral versus
uma nova combinacao oral de naproxeno sodico-fosfato de
codeina na dor pos-operatoria em pacientes adultos subme-
tidos a meniscectomia artroscopica.

Material e métodos

O Conselho de Revisdo Institucional e o Comité de Etica
da Universidade Baskent aprovou este estudo prospectivo,
randomizado e duplo-cego (nimero do projeto: KA12/268).
O estudo foi subsidiado pelo Fundo para Pesquisa da Uni-
versidade Baskent e concluido em seis meses. Os pacientes
submetidos a meniscectomia artroscopica foram incluidos.
Os critérios de exclusao foram idade < 18 anos, hipersensibi-
lidade aos AINEs e/ou a codeina, historia de Ulcera péptica,
gastrite, hemorragia gastrointestinal superior, distirbio de
coagulacgao, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, gra-
videz e uso de AINE, opioides e outros analgésicos até o
momento da cirurgia.
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Durante o exame pré-operatorio, os pacientes foram
informados sobre os parametros do estudo, incluindo os
métodos de tratamento da dor que seriam usados durante o
estudo, os medicamentos envolvidos e possiveis efeitos cola-
terais. A assinatura do termo de consentimento informado
foi obtida de todos os pacientes.

0 esquema de randomizacao automaticamente criado por
um computador foi mantido em envelopes lacrados. Esses
envelopes foram preparados por um anestesiologista que
nao participou do estudo. Antes da cirurgia, os pacientes
foram aleatoriamente alocados em Grupo N ou Grupo NC,
de acordo com o esquema de randomizacao. Um enfermeiro,
cegado para a alocacao dos grupos, administrou os medica-
mentos por via oral a ambos os grupos 60 minutos antes da
cirurgia. Os pacientes do Grupo N (n = 30) receberam compri-
midos de 550 mg de naproxeno sodico (Apranax Fort®, Abdi
Ibrahim Ilac, Istambul/Turquia) e os do Grupo NC (n=31)
receberam 550 mg+30mg de naproxeno sodico-fosfato de
codeina (Apranax Plus®, Abdi Ibrahim Ila, Istambul/Turquia)
(fig. 1).

Apos a transferéncia para a sala de cirurgia, os pacientes
foram monitorados por oximetria de pulso, eletrocardiogra-
fia e pressao arterial nao invasiva. A inducao e manutencao
da anestesia foram feitas por um anestesiologista cegado
para o estudo. Propofol (2mg.kg™") e fentanil (0,5 ug.kg™")
foram administrados por via intravenosa (iv) para a inducao
e rocurdnio (0,6 mg.kg=" ) foi usado como bloqueador
neuromuscular. Apds a intubacao endotraqueal, a aneste-
sia foi mantida com isoflurano (1-1,5%) e uma mistura de

oxido nitroso e oxigénio (50% +50%). No fim da operacao,
o bloqueio neuromuscular foi revertido com neostigmina
(0,05mg.kg~") e atropina (0,015mg.kg-"). Os pacientes
foram entdao extubados e transferidos para a sala de
recuperacao.

Na sala de recuperacao, meperidine intravenosa foi ini-
ciada por analgesia controlada pelo paciente (ACP; bolus de
10mg, bloqueio de 20 minutos, sem infusao basal e limite
de quatro horas) para todos os pacientes.

Os dados foram registrados por um técnico de anestesia,
cego para os medicamentos do estudo. No pos-operatorio, os
niveis de dor em repouso e em movimento foram avaliados
com a escala visual analdgica (EVA: 0=sem dor e 10 =pior
dor possivel) e registrados aos 15 e 30 minutos e em 1, 2, 4,
6, 12 e 18 horas de pods-operatorio.

Os escores de sedacao foram avaliados com a escala de
sedacao de Ramsay (1: ansioso e agitado; 2: cooperativo,
orientado e calmo; 3: sonolento, responsivo a ordens; 4: dor-
mindo, mas responsivo ao estimulo glabelar; 5: dormindo,
responde lentamente ao estimulo glabelar e 6: paciente
ndo responde a estimulos dolorosos) e registrados nos mes-
mos tempos de mensuragao.

Os dados hemodinamicos (pressao arterial sistolica,
diastolica e média e frequéncia cardiaca) e saturacao
periférica de oxigénio foram registrados antes da anes-
tesia e aos 5, 10, 15, 30, 45 e 60minutos apds a
inducdo da anestesia; antes e apds a incisao cirlrgica; aos
15 e 30minutos e em 1, 2, 4, 6, 12 e 18horas de pos-
-operatorio.

Inscrigcao

Avaliados para elegibilidade
(n=62)

Excluidos (n=1)

¢ Nao atender os critérios de
inclusédo (n = 1);

¢ Recusa em participar (n = 0)

4 Outras razées (n = 0)
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Randomizados (n = 61)

l
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Fluxograma do estudo. Grupo N: naproxeno sodico; Grupo NC: naproxeno sodico-fosfato de codeina.
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O tempo até a primeira demanda de ACP, o consumo
total de meperidina e os efeitos colaterais, como sedacao,
depressao respiratoria, constipacao, retencao urinaria, nau-
sea, vomito, queixas gastricas e sangramento da area
cirlrgica, foram registrados.

Analise estatistica

O desfecho primario do estudo foi o escore EVA para dor
na primeira hora de pos-operatorio. A analise do poder do
estudo foi baseada em um estudo conduzido por Codigo
et al.> O programa Win-Epi versdao 2.0 foi usado para
o calculo do tamanho da amostra; 60 pacientes com 30 paci-
entes em cada grupo foram considerados apropriados para
um tamanho da amostra com intervalo de confianca de 95%
e poder de 80%.

O programa SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) foi
usado para a analise estatistica dos dados. As variaveis
categoricas foram expressas em nimeros e percentuais,
enquanto que as variaveis numéricas foram expressas em
média e desvio-padrao (e como mediana e minimo-maximo,
quando necessario). A comparacao entre os grupos das varia-
veis numéricas foi feita com o teste t de Student quando
os pressupostos foram confirmados e o teste U de Mann-
-Whitney quando os pressupostos nao foram confirmados.
Para os parametros com distribuicdo normal, a analise de
medidas repetidas e o teste t pareado foram usados para
comparar as variaveis dependentes, enquanto o teste de
Wilcoxon ou os testes de Friedman foram usados para as
variaveis independentes. Valores-p inferiores a 0,05 foram
considerados significativos para todas as comparacoes.

Resultados

Foram convidados a participar 62 pacientes. Durante a tria-
gem, um paciente atendeu aos critérios de exclusao; entao,
61 pacientes foram incluidos no estudo (fig. 1). As caracteris-
ticas demograficas dos grupos eram comparaveis, incluindo
idade, peso, altura, género, estado fisico ASA (Socie-
dade Americana de Anestesiologistas) e tempo cirlrgico
(tabela 1).

Tabela 1 Caracteristicas demograficas
Grupo N Grupo NC
Média + DP Média £ DP
(n=30) (n=31)
Idade (anos) 39,70+13,21 42,03 +13,66
Peso (kg) 77,26 + 12,84 78,35+12,95
Altura (cm) 171,13 +10,77 169,41 +10,03
Sexo (fem/masc) 15/15 16/15
ASA (1-11) 17/13 15/16
Duracao da 33,43+7,19 30,61 +6,08

cirurgia (min)

Grupo N, naproxeno sodico; Grupo NC, naproxeno sodico-
-fosfato de codeina. Os dados mostram o numero de casos ou
média & desvio padrao; ASA, Sociedade Americana de Anestesi-
ologistas.
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Tabela 2 Escores EVA de dor em repouso
Tempos no Grupo N Grupo NC p
Pos-operatorio  Mediana Mediana

(min-max) (min-max)
15 min 3 (0-4) 1 (0-3) 0,0001
30 min 3 (0-4) 1 (0-3) 0,0001
1h 3 (0-4) 2 (1-3) 0,0001
2h 3 (0-4) 2 (0-3) 0,001
4h 2 (1-4) 2 (0-3) 0,0001
6h 2 (0-4) 1 (0-6) 0,0001
12h 2 (0-3) 1 (0-3) 0,0001
18h 2 (0-3) 1(0-2) 0,0001

EVA, escala visual analdgica; Grupo N, naproxeno sodico; Grupo
NC, naproxeno sodico-fosfato de codeina.

Nao houve diferencas significativas entre os grupos em
relacdo aos valores de saturacao periférica de oxigénio,
pressao arterial sistolica e diastolica e frequéncia cardiaca.
Nenhum dos pacientes apresentou hipotensao, hipertensao,
bradicardia ou taquicardia.

A mediana dos escores EVA em repouso foi significativa-
mente menor no Grupo NC em comparacao com o Grupo
N em todos os tempos mensurados no pds-operatorio (de
15minutos a 18horas) (tabela 2). A mediana dos escores
EVA em movimento também foi significativamente menor no
Grupo NC que no Grupo N, exceto na avaliacao em 18 horas
de pods-operatorio (tabela 3).

A mediana do tempo até a primeira demanda de ACP
foi de 29minutos no Grupo N (10-240minutos) versus
135 minutos no Grupo NC (20-600 minutos); esse intervalo de
tempo foi significativamente menor no Grupo N (p <0,001).
O consumo de meperidina intravenosa durante o pos-
-operatorio de 18 horas foi de 20 mg no Grupo NC (10-50 mg)
versus 95mg no Grupo N (10-160 mg) (p<0,001).

Ambos os grupos apresentaram escores de sedacao seme-
lhantes; a incidéncia de nausea e vomito nao diferiu
significativamente entre os grupos (p>0,05). Sangramento
do sitio cirlrgico, queixas gastricas, depressao respiratoria,
constipacdo e retencdo urinaria nao foram observados em
ambos os grupos.

Tabela 3 Escores EVA de dor em movimento
Tempos no Grupo N Grupo NC p
Pos-operatorio  Mediana Mediana

(min-max) (min-max)
15 min 3 (0-5) 1(0-3) 0,0001
30 min 3 (0-5) 2 (0-4) 0,0001
1h 3 (0-5) 2 (0-4) 0,001
2h 3(1-4) 2 (0-4) 0,001
4h 2 (1-5) 2 (0-3) 0,0001
6h 3 (0-6) 1 (0-6) 0,0001
12h 2 (0-4) 1 (0-3) 0,0001
18h 2 (0-3) 1 (0-3) >0,05

EVA, escala visual analdgica; Grupo N, naproxeno sodico; Grupo
NC, naproxeno sodico-fosfato de codeina.
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Discussao

Neste estudo avaliamos a eficacia preemptiva de naproxeno
sodico e da associacao naproxeno sodico-fosfato de codeina
em pacientes submetidos a meniscectomia artroscopica.
A administracdo preemptiva de naproxeno sodico-fosfato
de codeina reduziu significativamente o consumo de opi-
oide no pds-operatorio e forneceu analgesia mais eficaz em
comparagcao com apenas naproxeno sodico.

Os AINEs sao comumente administrados em procedimen-
tos artroscopicos. Recuperacao mais rapida e retorno mais
rapido dos movimentos e da funcdo dos quadriceps, bem
como retorno mais rapido ao trabalho, foram relatados
quando AINEs foram administrados em artroscopias.*’ Os
AINEs podem suprimir a resposta inflamatdria aguda ao
bloguear a sintese de prostaglandinas através da inibicdo
da enzima ciclooxigenase.? Os AINEs podem reduzir a
nocicepg¢ao periférica ao reduzir a resposta inflamatéria ao
traumatismo cirrgico® e também podem modular a res-
posta central a estimulos dolorosos ao inibir a sintese de
prostaglandina na medula espinal.” A eficacia analgésica
dos AINEs para dor no pos-operatoério foi investigada em
varios estudos e foi considerada como tao alta quanto aquela
dos opioides.'0-"3

A analgesia preemptiva é uma técnica que permite um
controle mais eficaz da dor pos-operatoria. Ela produz uma
analgesia eficaz através de uma reducdo na sensibilizacao
periférica antes da ocorréncia dos estimulos nocivos e por
interromper sua transmissao perioperatorias para a medula
espinhal. Prevenir a sensibilizacao central reduz a dor e
necessidade de analgésicos, mesmo apds os efeitos anal-
gésicos dos agentes de preferéncia terem usado off.'
Estudos tém demonstrado que a administracao preventiva
de naproxeno sodico proporciona melhor controle da dor
pos-operatéria, uma reducdo no uso de analgésicos, ou
ambos.> 17

Embora a administracao preemptiva de naproxeno de
sodio tenha sido estudada, nao ha outros estudos sobre a
eficacia da combinagao preemptiva de naproxeno-codeina,
uma vez que essa preparagao € um novo agente no mer-
cado. A codeina, um pro-farmaco com a bem conhecida
eficacia analgésica, é frequentemente usada no tratamento
da dor em combinacdo com paracetamol.'® Por essa razao,
comparamos naproxeno soédico e a associacdo naproxeno
sodico-fosfato de codeina em pacientes submetidos a menis-
cectomia artroscopica. Em nosso estudo, as pontuagdes EVA
foram significativamente menores no Grupo NC comparado
com o Grupo N e o consumo de meperidina foi significativa-
mente maior no grupo N.

A eficacia analgésica de naproxeno-codeina pode ser
devida a prevencao da sensibilizacdo em vias centrais e
periféricas antes da lesdo tecidual. A eficacia maior de
naproxeno-codeina em relacdo ao naproxeno sodico pode
ser devido a eficacia analgésica bem conhecida da codeina.
A dose eficaz de fosfato de codeina é 30-60 mg, com doses
mais elevadas os efeitos colaterais associados aos opioides
se tornam visiveis, como constipacdo, nausea e depres-
sdo respiratdria.'® Uma revisdo anterior que inclui dados
de 14 estudos clinicos relatou que a combinacao de para-
cetamol (600-1000 mg) e codeina (30-60 mg) proporcionou
analgesia eficaz em cerca de 50% dos pacientes com dor de
moderada a grave no pos-operatdrio e que essa combinacao

prolongou a duracdo da analgesia em comparacao com 0s
pacientes que receberam apenas paracetamol.’® Em outra
revisdao, que incluiu 35 estudos clinicos que compararam
codeina (60-90mg) e placebo para o tratamento da dor no
pos-operatorio, 60mg do agente Unico codeina proporci-
onaram melhor analgesia do que o placebo. No entanto,
essa analgesia nao foi suficiente quando a comparacao foi
feita entre o uso de codeina isolada e em combinacao
com paracetamol e AINEs.?’ De forma semelhante, nosso
estudo mostrou que no periodo pds-operatorio a analge-
sia foi mais eficaz e o consumo de meperidina foi menor
com a combinacao de naproxeno sodico-fosfato de codeina.
Em estudos anteriores, a codeina e outros medicamentos
foram administrados como pilulas diferentes aos pacientes,
enquanto em nosso estudo usamos comprimidos individu-
ais que incluiam tanto naproxeno sddico quanto codeina.
Isso pode ser uma vantagem para os pacientes porque faci-
lita o uso. Em ambas as metanalises, os efeitos colaterais
associados aos opioides, como sonoléncia, foram mais fre-
quentes nos grupos que receberam codeina, embora nao
tenha apresentado significancia estatistica.'®?° Forbes et al.
compararam naproxeno sodico, sulfato de codeina, napro-
xeno sodico e sulfato de codeina para dor apds cirurgia
oral.?! Nesse estudo, a dose de codeina foi de 60 mg nos gru-
pos que receberam codeina, o que foi duas vezes a dose de
nosso estudo. Assim, os autores relataram mais efeitos cola-
terais com codeina. Embora nosso estudo nao tenha poder
para mostrar qualquer diferenca entre os grupos em relacao
aos efeitos colaterais, podemos fazer uma estimativa de que
os efeitos colaterais como sedacao, sonoléncia, nausea e
vomito foram semelhantes entre os grupos. Isso pode ser
interpretado como a dosagem de codeina nessa preparacao
comercialmente disponivel foi considerada toleravel pelos
pacientes deste estudo.

A codeina é metabolizada no figado para sua forma
ativa, morfina, pela isoenzima 2D6é do citocromo P450
(CYP2D6).2223 A CYP2D6 é altamente polimérfica. Esses poli-
morfismos criam diferentes fendtipos para o metabolismo de
codeina, desde metabolismo ultrarrapido até metabolismo
deficiente. O metabolismo ultrarrapido pode causar altos
niveis de morfina e toxicidade.?”” Eventos adversos sérios e
obitos foram relatados em criancas com apneia obstrutiva do
sono (13 casos em um numero estimado de > 22 milhdes de
tonsilectomias pediatricas), que receberam codeina depois
de uma tonsilectomia e/ou adenoidectomia. Como essas
criancas ja tém problemas respiratorios subjacentes e algu-
mas delas sao metabolizadoras ultrarrapidas, a FDA (6rgao
americano regulador de alimentos e medicamentos) adverte
sobre o uso de codeina em todas as criancas apos tonsilec-
tomia e/ou adenoidectomia.?>?* Porém, nao ha adverténcia
sobre o uso de codeina em adultos.

Embora os efeitos benéficos dos AINEs tenham sido
demonstrados, existem algumas preocupacoes sobre os efei-
tos negativos, como lesao da mucosa gastrointestinal, dano
tubular renal e disfuncao plaquetaria.?*?> Em nosso estudo,
nao houve tais problemas relacionados ao uso de AINE.

Concluséao

O uso preemptivo de naproxeno sddico-fosfato de codeina
por via oral € uma opcao analgésica eficaz em paci-
entes submetidos a meniscectomia artroscopica, quando
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comparado ao naproxeno sodico por via oral, e tem as vanta-
gens de facil administracao e auséncia de efeitos colaterais
graves com essa dose. Sugerimos que naproxeno sodico-
-fosfato de codeina pode ser uma opcao valiosa para o uso
clinico em artroscopias.
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