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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Fentanil; Justificativa e objetivos: Ha muitos estudos sobre a reducédo da frequéncia e da gravidade da
Tosse; tosse induzida por fentanil durante a inducao da anestesia. Propomos que maleato de fenira-
Maleato de mina, um anti-histaminico, pode suprimir essa tosse. Nosso objetivo foi observar o efeito de
feniramina; feniramina sobre a tosse induzida por fentanil durante a inducao da anestesia.

Anesthesia Métodos: Este é um estudo clinico prospectivo, de trés bracos paralelos, randémico e duplo-

-cego, de 120 pacientes com estado fisico ASA i1 e v (de acordo com a Sociedade Americana de
Anestesiologistas), > 18 anos e programados para cirurgia cardiaca aberta eletiva sob anestesia
geral. Os pacientes foram divididos aleatoriamente em trés grupos de 40 pacientes cada, com
numeros aleatorios gerados por computador: grupo placebo, grupo feniramina e grupo lidocaina.
Resultados: A incidéncia de tosse diferiu significativamente entre os grupos. No grupo placebo,
37,5% dos pacientes apresentaram tosse, enquanto que a frequéncia foi significativamente redu-
zida no grupo feniramina (5%) e no grupo lidocaina (15%) (teste exato de Fischer, p=0,0007 e
p=0,0188, respectivamente). Nao houve alteracao significativa na incidéncia de tosse entre os
grupos feniramina (5%) e lidocaina (15%) (teste exato de Fischer, p=0,4325). A gravidade da
tosse também alterou entre os grupos. Testes post hoc com Bonferroni mostraram que a média
da gravidade da tosse no grupo placebo diferiu significativamente das médias dos grupos feni-
ramina e lidocaina (p <0,0001 e p=0,009, respectivamente). Nao houve alteracéo significativa
na gravidade da tosse entre o grupo feniramina e grupo lidocaina (p=0,856).

Conclusdo: Feniramina por via intravenosa tem a mesma eficacia que lidocaina na prevencao
da tosse induzida por fentanil. Os resultados enfatizam que feniramina é um medicamento
conveniente para diminuir essa tosse.
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The effect of pheniramine on fentanyl-induced cough: a randomized, double blinded,
placebo controlled clinical study

Abstract

Background and objectives: There are many studies conducted on reducing the frequency and
severity of fentayl-induced cough during anesthesia induction. We propose that pheniramine
maleate, an antihistaminic, may suppress this cough. We aim to observe the effect of phenira-
mine on fentanyl-induced cough during anesthesia induction.

Methods: This is a double-blinded, prospective, three-arm parallel, randomized clinical trial of
120 patients with ASA (American Society of Anesthesiologists) physical status i and iv who aged
>18 and scheduled for elective open heart surgery during general anesthesia. Patients were
randomly assigned to three groups of 40 patients, using computer-generated random numbers:
placebo group, pheniramine group, and lidocaine group.

Results: Cough incidence differed significantly between groups. In the placebo group, 37.5% of
patients had cough, whereas the frequency was significantly decreased in pheniramine group
(5%) and lidocaine group (15%) (Fischer exact test, p=0.0007 and p=0.0188, respectively).
There was no significant change in cough incidence between pheniramine group (5%) and lido-
caine group (15%) (Fischer exact test, p=0.4325). Cough severity did also change between
groups. Post Hoc tests with Bonferroni showed that mean cough severity in placebo differed
significantly than that of pheniramine group and lidocaine group (p <0.0001 and p=0.009, res-
pectively). There was no significant change in cough severity between pheniramine group and
lidocaine group (p=0.856).

Conclusion: Intravenous pheniramine is as effective as lidocaine in preventing fentayl-induced
cough. Our results emphasize that pheniramine is a convenient drug to decrease this cough.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Fentanil administrado por via intravenosa (iv) principal-
mente para a inducao de anestesia frequentemente provoca
uma tosse irritante no paciente.! A prevaléncia de tosse
induzida por fentanil varia de 21,6% a 74%.>> Em geral,
a tosse é transitoria e limitada, mas pode ser prejudicial
nos casos com aumento da pressao intracraniana, intra-
ocular ou intra-abdominal; aneurisma cerebral; trauma e
hérnia cerebral; aneurisma dissecante da aorta; pneumo-
torax ou doenca reativa das vias aéreas.*”’ Embora o
mecanismo da tosse induzida por fentanil nao tenha sido
completamente esclarecido, acredita-se que os mediado-
res alérgicos, como a histamina, podem provoca-la.® Varios
medicamentos e métodos foram usados com diferentes graus
de sucesso para impedir ou aliviar esse efeito colateral.?
Um estudo relatou que lidocaina v (2 mg.kg™') administrada
um minuto antes de fentanil diminuiu a prevaléncia de
tosse de 65% (de acordo com o grupo controle) para 14%.°
Outro estudo relatou que fentanil iv administrado em forma
diluida ou mais lentamente preveniu acentuadamente a
tosse.’

Muitas solucdes foram propostas para essa tosse de ori-
gem nao identificada. Queriamos investigar o efeito de
feniramina sobre a tosse induzida por fentanil. O objetivo
deste estudo foi comparar o efeito do anti-histaminico male-
ato de feniramina e da lidocaina sobre a tosse induzida por
fentanil.

Método
Desenho

Este é um estudo clinico prospectivo, randomizado e duplo-
-cego de trés bracos paralelos, conduzido em um hospital de
pesquisa entre setembro de 2013 e abril de 2014. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica de nosso hospital e obti-
vemos os termos de consentimento informado assinados de
todos os pacientes (Decisao n° 2013/13). Foram aleatoria-
mente designados 127 pacientes, estado fisico ASA 11 e v
(de acordo com a American Society of Anesthesiologists -
ASA), >18 anos e agendados para cirurgia cardiaca eletiva a
céu aberto sob anestesia geral para um dos trés grupos de
40 pacientes cada, com nimeros aleatorios gerados por com-
putador: grupo placebo, grupo feniramina e grupo lidocaina.
Dr. ZA foi responsavel pela preparacao dos medicamentos e
pelas sequéncias de alocacao (contidas em envelopes sela-
dos). Os observadores e todos os pacientes envolvidos no
estudo estavam cegados para as alocacoes.

Critérios de inclusao

Pacientes consecutivos agendados para cirurgia cardiaca a
céu aberto (revascularizacao do miocardio, substituicao de
valvas mitral e aortica), sem receber pré-medicacdo e com
estado fisico ASA-mi e v foram incluidos.
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Critérios de exclusao

Pacientes com faringite nas Ultimas < 3 semanas, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, tosse cronica, alergia a
medicamentos, historia de asma, tratamento com bronco-
dilatadores ou esteroides no Gltimo més, estado fisico ASA-v
e que receberam pré-medicacao foram excluidos.

Tamanho da amostra

Nossa analise de poder mostrou que uma amostra de 40 paci-
entes por grupo teria um poder de 82% para detectar um
tamanho de efeito (W) de 0,5, com 2 graus de liberdade do
teste do qui-quadrado com nivel de significancia (alfa) de
0,05.

Intervencées

Na sala de operacao, o acesso vascular foi estabelecido por
meio da colocacdo de uma canula de 22G em uma das veias
do antebraco e a infusdo com solucao salina (3 mL.kg™") foi
iniciada. Como monitoramento nao invasivo, eletrocardio-
grama (ECG), pressao arterial (PA) e saturacao de oxigénio
(Sp0,) foram providenciados. As afericdes foram feitas a
cada 5min. Se necessario (Sp0O, <95%), suporte de oxigé-
nio (4L.min"") era administrado por meio de uma mascara
de oxigénio. Um minuto antes da inducao e administracao
de fentanil, maleato de feniramina em bolus v de 45,5mg
(Avil, ampola de 2 mL, Sandoz, Turquia) foi administrado a 40
pacientes do grupo feniramina, lidocaina (1 mg.kg™") (Arit-
mal 2%, 5mL, Osel drug, Turquia) a 40 pacientes do grupo
lidocaina e solugdo salina (5mL) a 40 pacientes do grupo
placebo, respectivamente. Um minuto apos o tratamento,
fentanil em bolus v de 5ug.kg™" (Fentanil 0,05mg.mL"",
ampola de 10mL, Johnson & Johnson, Bélgica) foi admi-
nistrado dentro de 5s aos pacientes de cada grupo. Os
pacientes foram observados para os efeitos colaterais de
fentanil e qualquer efeito colateral apresentado foi regis-
trado. A gravidade da tosse foi registrada como leve (1-2),
média (3-5) e grave (>5). Subsequentemente, a inducao foi
feita com propofol (2,5mg.kg™") e rocurénio (0,6 mg.kg™").
Os pacientes foram ventilados manualmente por 2,5min e
a intubacao orotraqueal foi concluida. Os pacientes foram,
entao, ventilados mecanicamente com um volume cor-
rente de kg 7mL.kg™' a uma taxa de 12 respiraces por
minuto. Em seguida, cateterismo da artéria radial esquerda
e cateterismo venoso central da veia jugular interna direita
foram feitos. A anestesia foi mantida com uma mistura de
0,/ar (50/50%), desflurano a 5%, remifentanil (2-3 ug.kg™") e
rocurénio (0,1 mg.kg='.30min""). Apds a operacéo, os paci-
entes foram transferidos para a unidade de terapia intensiva
do Departamento de Cirurgia Cardiovascular, intubados,
monitorados (pressao arterial invasiva, SpO, e ECG) e ven-
tilados manualmente com oxigénio (8 L.min™").

Andlise estatistica

As frequéncias de tosse e as proporcdes de género e classe
ASA foram comparadas com o teste do qui-quadrado ou teste
exato de Fisher. A analise de variancia simples (Anova) foi

usada para comparar a idade e o peso entre os quatro gru-
pos e testes post hoc com correcao de Bonferroni foram
usados para identificar as diferencas entre os grupos. Um
valor-p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
trés grupos em relacdo a idade, sexo, peso e tabagismo
(p>0,05 para todos, tabela 1).

A incidéncia de tosse diferiu significativamente entre os
grupos. No grupo placebo, 37,5% dos pacientes apresen-
taram tosse, enquanto a frequéncia foi significativamente
diminuida nos grupos feniramina (5%) e lidocaina (15%)
(teste exato de Fisher, p=0,0007 e p=0,0188, respecti-
vamente; tabela 2). Nao houve alteracao significativa na
incidéncia de tosse entre os grupos feniramina (5%) e lido-
caina (15%) (teste exato de Fisher, p=0,4325).

A gravidade da tosse também diferiu entre os gru-
pos. Testes post hoc com Bonferroni mostraram que a
média de gravidade da tosse no grupo placebo diferiu
significativamente das médias dos grupos feniramina e lido-
caina (p<0,0001 e p=0,009, respectivamente). Nao houve
diferenca significativa na gravidade da tosse entre os grupos
feniramina e lidocaina (p=0,856).

Discussao

Observamos que a administracao de fentanil em bolus v cau-
sou tosse em 37,5% dos pacientes. Também observamos que
a tosse induzida por fentanil pode ser inibida por fenira-
mina e lidocaina. O achado mais importante deste estudo foi
que o maleato de feniramina, um anti-histaminico, reduziu
a tosse induzida por fentanil de forma mais acentuada do
que lidocaina usada para o mesmo fim.

O reflexo de tosse induzido por fentanil ocorre com
frequéncia apds a inducdo anestésica. Lui et al."” admi-
nistraram fentanil com a mesma dosagem que usamos
(5 ng.kg™") por via venosa periférica e observaram tosse em
43% dos pacientes. Yeh et al.* observaram que a injecao de
1,5 ng.kg™! de fentanil induziu tosse em 21,6% de seus paci-
entes. Lin et al.” administraram 2,5 pg.kg™' de fentanil em
2s e descobriram uma alta incidéncia de tosse (65%). Um
estudo duplo-cego relatou que com uma dose mais elevada
de fentanil (4 pg.kg™") a incidéncia de tosse foi observada
em 74,4% dos pacientes.’ As diferencas na prevaléncia de
tosse nesses estudos podem ser devidas ao local e a via
de administracdo de fentanil, bem como a velocidade de
injecao, dose e concentracao do farmaco. Fatores genéticos
e comorbidades também podem desempenhar um papel.

Nas operagOes cardiacas abertas, em especial, doses
elevadas de analgésicos narcdticos sao usadas na inducao
e manutencdo da anestesia para manter os parametros
hemodinamicos estaveis através da inibicao da resposta
hemodinamica ao estresse causado pela esternotomia muito
dolorosa.'" Para esse objetivo, fentanil (devido ao rapido
inicio, a curta duracao, analgesia intensa, depressao cardi-
ovascular reduzida e baixa liberag¢ao de histamina) é um dos
analgésicos opiaceos mais frequentemente usados.'>'3 Para
a mesma finalidade, também administramos fentanil em
doses mais elevadas do que o habitual. Acreditamos que a
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Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes nos trés grupos

Caracteristicas Placebo (n=40) Feniramina (n=40) Lidocaina (n=40) p
Idade (anos) 55,98 + 11,5 61,25+11,84 56,48 +12,22 0,094
Homens (%) 75 80 60 0,118
Peso (kg) 74,03 +12,29 74,02 +12,83 74,13 +£12,27 0,999
Fumantes (%) 48,6 33,3 32,4 0,289
Ex-fumantes (%) 21,7 14,3 10,7 0,544
Tabela 2 Comparacao das caracteristicas da tosse nos trés grupos

Variaveis Placebo (n=40) Feniramina (n=40) Lidocaina (n=40) p
Gravidade da tosse (0-3) 0,63+0,93 0,05+0,22 0,2+0,52 <0,00012
Incidéncia de tosse, n (%) 37,5 (15) 15 (6) <0,0001
Sem tosse 62,5 (25) 95 (38) 85 (34)

Leve 17,5 (7) 10 (4)

Moderada 15 (6) 5(2)

Grave 5(2) 0

a8 ANOVA simples.

incidéncia relativamente baixa de tosse observada em nosso
estudo pode ser devida a duas razbes. Primeiro, administra-
mos fentanil dentro de 5s, um periodo mais longo do que
os relatados em outros estudos. Segundo, nossos pacientes
eram relativamente mais velhos do que os pacientes de estu-
dos anteriores.>’ A medida que os pacientes envelhecem,
o reflexo de tosse é diminuido devido a menor atividade
do receptor irritante.” Em um estudo com criancas de 4-
10 anos, a administracdo de fentanil em bolus de 3 ug.kg™
por via venosa periférica causou reflexo de tosse em 43,5%
das criancas.' No estudo de Lin et al.,” a idade média dos
controles era de 36,8 anos.

Ha varias teorias sobre a tosse induzida por fentanil.
Fentanil inibe o fluxo simpatico central, causa predo-
minancia vagal e leva a tosse, broncoconstricio e ao
broncoespasmo.*-%"> Os opiaceos podem induzir tosse atra-
vés de varios mecanismos, incluindo o quimiorreflexo
pulmonar, estimulacéo direta do nicleo vagal, liberacao de
neuropeptideos apds a ativacao dos receptores opiaceos ()
e estimulacao dos receptores irritantes da mucosa pulmonar
superior.'®"'? Yeh et al.* relataram que fentanil pode causar
tosse ao estimular os receptores irritantes no musculo liso
traqueal. Os opiaceos liberam histamina dos mastécitos em
graus variaveis. Codeina, morfina e meperidina tém a maior
capacidade de libertacao de histamina, enquanto tramadol,
fentanil e remifentanil nao libertam histamina e sao reco-
mendados em doenca pulmonar que requer a administracao
de opiaceos.?’ Por outro lado, Kamei et al.,® em estudo com
ratos, relataram que fentanil provoca tosse ao aumentar a
quantidade de acido citrico que induz tosse e ao aumentar
de forma significativa a concentracao de histamina no fluido
do lavado broncoalveolar.

Para inibir o reflexo de tosse, varios medicamentos sao
usados (efedrina, beclometasona, agonista do receptor-B2,
cetamina, clonidina, propofol). Todos esses medicamen-
tos tém efeito broncorrelaxante sobre a musculatura lisa
das vias aéreas.*>72" Lidocaina, um dos medicamentos
mais frequentemente usados, mostrou reduzir a reatividade

das vias aéreas, provavelmente através de reflexos meca-
nica e quimicamente induzidos.”> Pandey et al.,® em seu
estudo duplo-cego, relataram que lidocaina administrada
um minuto antes de fentanil pode inibir a tosse induzida
pelo mesmo.

Como sabemos, a histamina apresenta seus efeitos em
tecidos-alvo, como a musculatura lisa das vias aéreas, o
epitélio bronquico, as glandulas secretoras, os mastocitos
e as células epiteliais, principalmente através dos recep-
tores H1, bem como H2 e H4. Feniramina, um antagonista
do receptor H1, afeta por competir com a histamina pelos
receptores H1. Os antagonistas do receptor H1, além de
seu bloqueio antialérgico dos receptores H1, impedem a
libertacao de mediadores inflamatorios dos basofilos e mas-
tocitos. Também inibem a migracao de eosinofilos, basofilos
e/ou neutréfilos.?>?*> Portanto, pensamos que feniramina
pode ser mais eficaz do que lidocaina para aliviar a tosse
induzida por fentanil.

Em nosso estudo, também mostramos que lidocaina teve
um efeito importante sobre a frequéncia e a gravidade da
tosse induzida por fentanil. Além disso, descobrimos que
o pré-tratamento com maleato de feniramina (45,5mg v)
suprimiu a tosse induzida por fentanil durante a inducao
da anestesia geral; porém, estudos clinicos adicionais sao
necessarios para avaliar o seu efeito. Em nosso departa-
mento de anestesia, o uso de feniramina ndo é rotineiro.
Como outra indicacao para feniramina é o seu efeito anti-
alérgico, devido a hemoderivados em pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca a céu aberto, nds incluimos apenas esses
pacientes em nosso estudo.

Conclusao

0 uso de feniramina por via intravenosa é tao eficaz como o
uso de lidocaina na prevencao de tosse induzida por fentanil.
Nossos resultados enfatizam que feniramina € um medica-
mento conveniente para diminuir essa tosse.
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