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RESUMO

Garcia JBS, Barbosa Neto JO, Vasconcelos JW, Ferro LSG, Silva RC
— Eficacia Analgésica do Uso de Dose Alta de Morfina Intra-articular
em Pacientes Submetidos a Artroplastia Total de Joelho

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apesar da eficacia da morfina intra-
articular (IA) permanecer controversa, tem-se mostrado que doses
maiores promovem melhores resultados e, consequentemente, me-
nor consumo pds-operatério de analgésico, caracterizando, assim,
efeito dose-dependente na acgdo periférica. Foi conduzido estudo
controlado, aleatério e duplamente encoberto para avaliar a eficacia
de 10 mg de morfina por via intra-articular em pacientes submetidos
a artroplastia total de joelho.

METODO: Foram avaliados 50 pacientes submetidos a artroplastia
total de joelho, distribuidos aleatoriamente em dois grupos: o grupo-
tratamento recebeu 10 mg (1 mL) de morfina por via intra-articular
diluido em 19 mL de solugéo fisiologica a 0,9% (SF), enquanto o
grupo-controle recebeu injecéo intra-articular contendo 20 mL de SF,
ambos apo6s o fechamento da capsula articular, ao final da operacéo.
Morfina subcutanea sob demanda esteve disponivel para dor residu-
al. As seguintes variaveis foram avaliadas: intensidade da dor gradu-
ada na Escala Numérica (EN) as 2 h (M1), 6 h (M2), 12 h (M3) e 24 h
(M4) ap6s injecéo IA; tempo para primeira solicitagio de analgésico;
consumo de analgésicos e efeitos adversos.

CONCLUSOES: O grupo-tratamento apresentou menores valores
na EN que o grupo-controle em M1 e M2, enquanto que nos outros
momentos ndo houve diferenga significativa. O intervalo para primei-
ra solicitagdo de analgésicos foi significativamente maior no grupo-
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tratamento e o consumo de analgésicos nas primeiras 24 horas foi
menor neste grupo. Nao houve diferenga entre incidéncia de efeitos
adversos entre os grupos. Concluiu-se que 10 mg de morfina redu-
ziram dor pés-operatéria 2 e 6 horas apo6s inje¢éo IA, promoveram
maior periodo sem analgésico de resgate e reduziram seu consumo
nas primeiras 24 horas.

Unitermos: ANALGESIA, Pdés-operatéria: intra-articular; ANALGESI-
COS, Opioide: morfina; CIRURGIA, Ortopédica: artroplastia de joelho.

SUMMARY
Garcia JBS, Barbosa Neto JO, Vasconcelos JW, Ferro LSG, Sil-
va RC — Analgesic Efficacy of the Intra-articular Administration of
High Doses of Morphine in Patients Undergoing Total Knee Ar-
throplasty.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Although the efficacy of intra-
articular (IA) morphine is still controversial, it has been shown that
higher doses promote better results and consequently decrease
postoperative analgesic consumption, characterizing a dose-depen-
dent peripheral action. A controlled, randomized, double-blind study
was undertaken to evaluate the efficacy of the intra-articular admi-
nistration of 10 mg of morphine in patients undergoing total knee
arthroplasty.

METHODS: Fifty patients undergoing total knee arthroplasty were
randomly divided into two groups: the treatment group received 10
mg (1 mL) of intra-articular morphine diluted in 19 mL of NS, while
the control group received the intra-articular administration of 20 mL
of NS, both after closure of the capsule at the end of the surgery. On
demand subcutaneous morphine was available for residual pain. The
following parameters were evaluated: pain severity according to the
numeric scale (NS), 2 h (M1), 6 h (M2), 12 h (M3), and 24 h (M4) af-
ter the |A injection; time until the first request of analgesic; analgesic
consumption, and side effects.

CONCLUSIONS: The treatment group had lower NS than the control
group in M1 and M2, while significant differences were not obser-
ved in the other moments. The time until the first request of analge-
sics was significantly higher in the treatment group, and analgesic
consumption in the first 24 hours was also lower in this group. The
incidence of side effects did not differ between both groups. We con-
cluded that the postoperative IA administration of 10 mg of morphine
promoted a longer period without rescue analgesics and reduced their
consumption in the first 24 hours.

Keywords: ANALGESIA, Postoperative: intra-articular; ANALGE-
SICS, Opioids: morphine; SURGERY, Orthopedic: knee arthro-
plasty.
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INTRODUCAO

O periodo pés-operatorio da artroplastia total de joelho (ATJ)
€ reconhecido como muito doloroso e os pacientes frequente-
mente necessitam de analgésicos com escores de dor elevados,
0 que resulta em importante morbidade.'® Vérias abordagens
para controle adequado da dor foram estudadas em pacientes
submetidos a intervengao cirdrgica no joelho, desde a adminis-
tracdo de analgésicos como anti-inflamatérios nédo esteroides
(AINE) por via sistémica; opioides por via sistémica e espinal;
e analgesia controlada pelo paciente, mantendo o paciente ex-
posto a riscos inerentes aos procedimentos invasivos e efeitos
adversos dos analgésicos por via sistémica.?>*®

Uma opcgao terapéutica é a administracao intra-articular de anal-
gésicos opioides, que surgiu quando estudos experimentais
identificaram mobilizacdo de receptores opioides no tecido pe-
riférico, induzida por estimulo inflamatério e com efeitos reversi-
veis por antagonista opioide especifico. Verificou-se, ainda, agao
anti-inflamatdria sobre o tecido sinovial, produzindo analgesia
semelhante a dexametasona, bem como reducéo da quantida-
de de leucdcitos na articulagdo cronicamente inflamada.”#

Em vista da possibilidade do uso local de morfina através de in-
jecéo IA, vérios ensaios clinicos tém comparado doses de 1 mg
de morfina com placebo, obtendo resultados bem controversos,
principalmente no que se refere a analgesia no pds-operatério
(PO) imediato (0 a 2 horas). Por outro lado, tém importancia em
demonstrar efeito tardio (6 a 24 horas) positivo desta terapia.®1?
Esta descoberta encorajou estudos subsequentes, utilizando
doses maiores de morfina, que observaram redugéo progressiva
nos escores de dor e no consumo analgésico no pos-operatorio
a medida que foram experimentados aumentos sucessivos da
dose do opioide, caracterizando efeito dose-dependente.13

No caso da ATJ, poucos autores tém avaliado o uso de doses
de morfina superiores a 5 mg, combinada ou ndo com anes-
tésicos locais, chegando a resultados que podem ser consi-
derados controversos.t14-17

Tendo em vista a falta de conhecimento quanto aos efeitos de
doses mais elevadas de morfina por via IA no controle da dor
pés-operatéria da ATJ, o objetivo deste estudo foi avaliar a efi-
cacia analgésica de 10 mg de morfina administrada por via intra-
articular em pacientes submetidos ao referido procedimento.

METODO

Este protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Hospital Universitario Presidente Dutra e o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos os
pacientes antes da primeira avaliac&o.

Foram incluidos aleatoriamente 50 pacientes submetidos a ar-
troplastia total de joelho (ATJ) que foram distribuidos aleatoria-
mente para um de dois grupos: Grupo-tratamento e Grupo-con-
trole. Foram excluidos do estudo os pacientes que se recusaram
a participar, pacientes classificados como classe ASA IV ou ASA
V de estado fisico da Sociedade Americana de Anestesiologis-
tas, pacientes com doenca psiquiatrica, dependente de drogas,
com alergia conhecida a morfina e os que receberam alta hospi-
talar antes das primeiras 24 horas de pés-operatorio.

Todos os procedimentos foram realizados sob raquianes-
tesia, sendo utilizados 15 mg de bupivacaina hiperbarica a
0,5%, sem opioide associado. Foi permitido o uso de benzo-
diazepinico para sedagdo do paciente quando considerado
necessario pelo anestesiologista.

O procedimento cirdrgico do membro inferior foi realizado
com a utilizagdo de torniquete pneumatico na raiz da coxa e
consistiu de incisdo mediana feita para abordagem da articu-
lacdo do joelho, seguida da luxag&o e rebatimento lateral da
patela. Foi usada protese cimentada, com ou sem inclusdo de
protese patelar, segundo indicacéo ortopédica. A inclusdo da
prétese patelar ndo foi considerada critério de excluséo.

Ao final do procedimento, a hemostasia local foi realizada, sendo
entdo colocado dreno de sucgéo por meio de abertura diferente
daquela da ferida operatdria, seguido da sintese dos planos da
ferida. Antes do fechamento completo da pele, procedia-se a
injecdo intra-articular da solugdo determinada para o caso. Em
todos os pacientes, o dreno foi aberto apés 15 minutos.

Os pacientes foram alocados nos grupos por meio de sorteio,
sem a participacéo do avaliador, do cirurgido ou do paciente.
A solucdo foi preparada pela Divisdo de Farmacia e levada
para a sala cirdrgica identificada somente pelo nimero do
caso. Um cartdo para cada individuo da pesquisa contendo o
grupo para o qual foi alocado foi preparado e oculto em enve-
lope selado identificado somente pelo nimero do caso, ndo
tendo sido aberto até o final da intervencédo. O grupo-trata-
mento recebeu 10 mg (1 mL) de morfina, diluido com mais 19
mL de solugéo fisioldgica a 0,9% (total de 20 mL), enquanto o
grupo-controle recebeu 20 mL de solucéo fisioldgica a 0,9%.
Todos os pacientes tiveram acesso a terapia analgésica de
resgate, sendo utilizada 5 mg de morfina por via subcutanea,
mediante solicitacéo, sendo estabelecido periodo minimo de
guatro horas entre as tomadas. Dose adicional de 5 mg pode-
ria ser utilizada em caso de persisténcia da dor. Os pacientes
foram claramente instruidos a solicitar o analgésico em caso
de dor e a equipe de enfermagem foi devidamente treinada.
Dados referentes a idade, sexo, raca, peso e altura, inten-
sidade da dor pré-operatéria e duragdo da operacédo foram
coletados.

Foram feitas avaliagdes sistematicas da dor com o paciente
em repouso nos seguintes momentos: 2 horas apos injecao
IA (M1), 6 horas ap6s injecéo IA (M2), 12 horas apés injegdo
IA (M3) e 24 horas ap0s injecdo IA (M4). Para avaliagéo, foi
utilizada a Escala Numérica (EN)!” apos ter sido explicada
aos pacientes. Essa escala consta de um eixo numerado de 0
a 10, na qual uma extremidade (zero) indica auséncia de dor
e a outra (dez), a pior dor possivel.

Foi verificado o uso de medicagdo de resgate, quantifican-
do um tempo (Tr) decorrido entra a injegdo intra-articular da
solugdo e a primeira dose de analgésico, além do consumo
total do analgésico de resgate nas 24 horas que se seguiram
ao ato cirargico. Foram pesquisados efeitos colaterais como:
tontura, ndusea, vomito, prurido e/ou urticéria, agitacédo, de-
sorientacéo, depresséo e sonoléncia.

Os resultados foram tabulados em programa de banco de
dados eletrdnicos e exportados para o programa BIO STAT
4.0,'® onde foi realizada a andlise estatistica. Para detectar
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se as varidveis eram normalmente distribuidas, utilizou-se o
teste Shapiro-Wilks, seguido da utilizacéo de testes paramé-
tricos para as variaveis que seguiram distribuicdo normal e
nao paramétricos para as demais.

Os dados antropomeétricos foram comparados por meio do teste
t de Student para as variaveis: peso e altura, e o teste de Mann-
Whitney para idade e tempo de opera¢do. Na comparagdo dos
grupos quanto ao sexo, foi utilizado teste Exato de Fisher.

Para comparacgdo dos valores obtidos na EN entre os mo-
mentos (M), dentro de cada grupo estudado, foi usado o teste
de Friedman e para compara-los entre os grupos, o teste de
Mann-Whitney. Este Ultimo teste foi utilizado ainda para com-
parar o consumo de analgésico e o intervalo para primeira
solicitacdo de analgésico entre os grupos estudados.

Para avaliar se houve correlagéo entre dor no periodo pré-ope-
ratério com o aumento do Tr, e com redugdo do consumo de
analgésicos no pos-operatdrio, foi utilizado o teste de correlagao
de Spearman. Para avaliar a significancia da presenca de efei-
tos colaterais, foi utilizado o teste do Qui-quadrado. Foi adotado
nivel de significancia de 5% em todos os testes realizados.

O tamanho da amostra foi calculado tendo como base o con-
sumo total de analgésicos durante o estudo. Foi estabelecido
gue uma populagdo de 25 pacientes por grupo seria suficien-
te para detectar diferenca em cerca de 50% entre as médias
do consumo total de analgésicos de cada grupo com poder de
98% e erro tipo | de 0,01.

RESULTADOS

Os dois grupos nao apresentaram diferenca quanto a idade,
sexo, peso e altura. O tempo médio de operacao foi de 150
minutos, sem diferenca entre os grupos. A Tabela | mostra os
dados demogréficos dos pacientes incluidos.

A Tabela Il exibe a intensidade da dor na EN (mediana e
variacdo) nos diferentes momentos (M) estudados. A Fi-
gura 1 mostra o comportamento da média dos escores de
dor obtidos na EN, ao longo de 24 horas, comparando 0s
grupos. Houve diferenca apenas em M1 (p = 0,0215) e M2
(p = 0,0059), nos quais o grupo-tratamento apresentou meno-
res valores na EN.

Comparando os momentos em cada grupo ao longo das primei-
ras 24 horas de pés-operatorio, 0 grupo-tratamento apresentou
diferenca estatistica entre a intensidade de dor nos momentos:
pré-operatorio e M3 (PreOP > M3; p = 0,0051) e pré-operatério
e M4 (PreOP > M4; p = 0,0051). Ja no grupo-controle, foi encon-
trada diferenca estatistica significativa entre os momentos pré-
operatério e M4 (PreOP > M4; p = 0,0093); M1 e M4 (M1 > M4;
p = 0,0051); e M2 e M4 (M2 > M4; p < 0,0001).

Quando comparados os grupos quanto a medicagdo de resgate,
0 grupo-tratamento teve consumo significativamente menor que
0 grupo-controle (p = 0,0001). O consumo médio no periodo de
24 horas foi de 12,2 mg de morfina para o grupo-tratamento e
20,6 mg para o grupo-controle. A Figura 2 mostra o consumo
total, para cada grupo, durante todo o estudo.

O grupo-controle solicitou a primeira dose de analgésico de
resgate em tempo significativamente menor que o submetido
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Tabela | — Dados Demogréficos (Média + Desvio-Padréo)

Variaveis Grupo p
Tratamento (n =25)  Controle (n = 25)
Idade (anos)* 66,16 + 7,39 64,44 £ 9,91 ns
Peso(kg)* 73,36 + 13,82 68,92 + 13,97 ns
Altura (cm)* 160,52 + 7,56 159,32 + 7,64 ns
Sexo ns
Masculino 10 8
Feminino 15 17

*Valores expressos em Média + Desvio-padrao
ns = ndo significativo; Teste de Mann-Whitney; Teste t de Student; Exato de
Fisher.

Tabela Il — Intensidade de Dor Avaliada pela Escala
Numeérica (EN)

Variaveis Grupo p
Tratamento (n =25)  Controle (n = 25)
Pré-operatorio 5(3-9) 7 (5-9) ns
M1 0 (0-8) 8 (5-10) 0,0215*
M2 5 (2-8) 8 (7-9) 0,0059*
M3 2 (0-6) 4 (0-7) ns
M4 2 (0-4) 2 (0-6) ns

Valores apresentados através da mediana (minimo — méaximo)

M1 = 2 h ap6s morfina IA; M2 = 6 h ap6s morfina IA; M3 = 12 h apés morfina
IA; M4 = 24 h apés morfina IA;

ns = ndo significativo; (*) = significativo (p < 0,05) — Teste de Mann-Whitney.

8
7
6
E 5
N 4
3
2
1
0
PreOp ml(2h* m2@h* m3(@2h) m4(24h)
Momentos (horas)
=~ Grupo Tratamento —ill— Grupo controle *p <0,05

Figura 1 — Comparacao dos Escores de Intensidade da Dor Entre os
Grupos durante as Primeiras 24 horas de Pés-operatdrio.
Dados apresentados em médias. Teste de Friedman.

a injecéo IA de morfina (p = 0,0166), sendo de 3,5 horas para
0 grupo que recebeu morfina e 2 horas para o grupo que re-
cebeu placebo. A Figura 3 representa as medianas, valores
maximos e minimos referentes ao tempo em horas em que 0s
pacientes solicitaram a morfina de resgate.

N&o foi observada correlagao entre dor no periodo pré-opera-
torio e o tempo para consumo da primeira dose de analgésico
no grupo-tratamento (p = 0,8627) e nem no grupo-controle
(p = 0,8952). Da mesma forma, ndo houve correlacéo es-
tatistica significativa entre a intensidade de dor no periodo
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Figura 2 — Comparacéo do Consumo de Analgésico de Resgate entre
Grupos.
Valores apresentados como mediana e variagdo (minimo e maximo).
Teste de Mann-Whitney.

pré-operatorio e o consumo de analgésico para o grupo-trata-
mento (p = 0,8904) e nem para grupo-controle (p = 0,4044).
Foram encontrados alguns efeitos adversos nos pacientes
em estudo, mas sem diferenga estatistica entre os grupos
conforme demonstrado, sendo sonoléncia (grupo-tratamen-
to: 4/25; grupo-controle: 4/25); nauseas (grupo-tratamento:
10/25; grupo-controle: 13/25) e vémitos (grupo-tratamento:
7125; grupo-controle: 7/25) os mais frequentes.

DISCUSSAO

O tamanho da amostra utilizada nesse estudo estd em con-
formidade com a recomendacéo feita por alguns autores em
revisdo sistematica, que apontam esse fator como importante
causa de falha na distribuicdo aleatéria dos pacientes com
dor moderada a intensa, causando interpretagdo equivocada
dos resultados, por aumentar o risco de falso-positivos. Afir-
mam, ainda, que amostras com mais de 40 pacientes (20 por
grupo) sédo recomendadas para minimizar esse problema.!®
Neste estudo, o torniquete pneumatico foi usado em todos
os procedimentos, sendo desinsuflado 15 minutos apés a
injecdo IA, com objetivo de proporcionar maior tempo para
ligagdo da morfina a seu receptor. Foi sugerido em estudo
que a ligacdo tecidual e, portanto, a eficacia de anestésico
local, poderia ser aumentada com maior permanéncia do tor-
niguete apos sua injecéo IA. O autor demonstrou, ao avaliar a
farmacocinética dessa medicagao, elevagdo da concentragao
plasmatica a medida que o tempo entre a inje¢ao intra-articu-
lar e a liberagdo do torniquete era diminuida, provavelmente
por haver aumento do fluxo sanguineo local, levando & maior
absorcéo sistémica do farmaco.?°

Com base nessa evidéncia, Whitford estudou a contribui¢céo
do tempo de permanéncia do torniquete pneumatico para
analgesia de pacientes submetidos a operagéo artroscopica
de joelho. Os pacientes receberam injecdo intra-articular de

25T

20+

15+
p=0,0166

Grupo Tratamento Grupo Controle

Figura 3 — Comparagdo do Intervalo de Tempo para Consumo
da Primeira Dose de Analgésico de Resgate.
Dados apresentados como mediana e variagdes (minimo e maximo).
Teste de Mann-Whitney.

5 mg de morfina em 25 mL de solugao fisiolégica a 0,9% e o
torniquete permaneceu insuflado por 10 minutos no primei-
ro grupo, enquanto que no segundo foi retirado logo apés a
aplicacao do farmaco. Foi encontrada reducao significativa da
dor e consumo de analgésicos, além de aumentar o tempo
para solicitagdo da primeira dose de analgésico de resgate
no primeiro grupo. O autor atribuiu esse fenémeno a retirada
da morfina de seus receptores, em raz&o do aumento do fluxo
sanguineo local por reperfusdo pés-isquemia quando o torni-
guete é liberado precocemente.?!

A escolha da dose de morfina (10 mg) neste estudo baseou-
se na andlise de dois aspectos conhecidos a partir de tra-
balhos realizados em pacientes submetidos a artroscopia. O
primeiro deles diz respeito ao fato de ter sido demonstrado, e
reafirmado em revisdo sistematica do tema, que haveria re-
ducéo na dor pds-operatdria quando fossem utilizadas doses
maiores que 5 mg do opioide, caracterizando um efeito dose-
dependente na analgesia.132?

O segundo aspecto é o de que a ATJ, diferente da artros-
copia, é procedimento que cursa com maior trauma tecidual
e mais dor; portanto, doses preconizadas para artroscopia
ndo podem ser aplicadas neste estudo. Esse problema ja foi
apontado desde os primeiros estudos em ATJ,2® quando se
sugeriu que a adigdo de morfina a bupivacaina por via IA ndo
foi eficaz na reducédo da dor pos-operatoria devido a escolha
de baixa dose do opioide.

Em termos de seguranca, ndo parece haver contraindicagdo
ao uso de morfina por via IA para analgesia pos-operatéria.
Em um estudo in vitro, Jaureguito cultivou cartilagem humana
extraida durante intervencao cirdrgica para ATJ de pacientes
com osteoartrite. Em seguida, diferentes concentracdes de
morfina em SF (0,04, 0,2 e 0,4 mg.mL?) e morfina associa-
da a bupivacaina a 0,25% foram adicionadas a cultura, além
da incorporagdo de radionucleotideos (10 mCi.mL? 35S0,)
ao final do periodo de incubacdo para avaliar a sintese de
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proteoglicanos. Cortes histoldgicos seriados corados com he-
matoxilina/eosina e microscopia por transmissao de elétrons
foram utilizados para avaliar anormalidades estruturais e ce-
lulares, além de integridade histoldgica. O autor demonstrou
reducao dose-dependente na incorporacdo do radiossulfato
nas amostras ap6s 12 horas de incubagdo. No entanto, foi
observada normalizagdo apés 72 horas, mesmo quando con-
centracdes maiores de morfina foram utilizadas. Esses resul-
tados indicaram diminuigdo transitdria na sintese de proteo-
glicanos, alteracdo no metabolismo e lesdo celular que, no
entanto, regridem apds o terceiro dia. Além do mais, nenhu-
ma leséo histoldgica ou ultraestrutural a cartilagem foi encon-
trada a microscopia quando esta foi exposta a morfina.2*

O método de analgesia de resgate escolhido para este estudo
foi 5 mg de morfina por via subcutanea, que foi suficiente para
promover analgesia pés-operatéria satisfatéria ao grupo que
ndo recebeu morfina por via intra-articular nos momentos M3
e M4. Ja nos momentos M1 e M2, nos quais esse grupo (con-
trole) apresentou escores mais elevados na EN, doses adicio-
nais de morfina subcutanea foram administradas até controle
adequado da dor. A decisdo de utilizar a mesma medicacao
como cointervencao foi tomada para tentar evitar que o efeito
da terapia em estudo fosse mascarado pela acédo sinérgica
de outra classe de farmaco. A via subcutanea foi preferida
por ser via segura e possuir eficacia semelhante & via venosa
com minimos efeitos colaterais, sendo via de administragéo
largamente utilizada no controle da exacerbagdo da dor.2526
No presente estudo, a avaliagdo da eficicia analgésica da
morfina foi dividida em avalia¢&@o direta e indireta: a primeira
baseou-se na analise comparativa dos escores de dor obtidos
por meio da EN nos momentos (M) entre 0s grupos e entre 0s
momentos em cada grupo; na segunda, foi avaliada a com-
paracao entre os grupos quanto ao tempo (Tr) para a solici-
tacdo da primeira dose de analgésico de resgate, além da
quantificacdo do consumo total de analgésico. Essa forma de
andlise foi utilizada em artigo de revisdo?? e segue a tendén-
cia geral da maioria dos estudos neste tema. Acredita-se que
esta seja a melhor forma de avaliar a eficacia da terapia, pois,
considerando que o efeito da cointervengdo com analgésico
de resgate tende a homogeneizar os escores obtidos na EN,
ao serem analisados os dados indiretos pode-se caracterizar
a eficacia da morfina IA de forma mais confiavel.

A possibilidade de que a redugéo da dor e da necessidade de
analgésicos apds o uso de morfina por via IA fosse causada
por efeito sistémico foi estudada por diversos autores que de-
monstraram que a via A foi superior a via venosa na reducéo de
dor e, em alguns casos, a diferenga entre 0s grupos néo atingiu
significancia estatistica. No entanto, em nenhum dos estudos foi
demonstrada superioridade da via venosa quando comparada a
dose semelhante dada por via intra-articular.10.27.28

Foi sugerido, ainda, que a morfina por via IA tivesse efeito
mais prolongado que a via venosa, quando doses seme-
Ihantes fossem utilizadas. Foi postulado que essa diferenca
estaria relacionada com a glicuronizagéo intra-articular, que
produziria morfina-6-glicuronideo, um metabdlito que pos-
sui maior meia-vida e seria responsavel pelo maior tempo
de acdo. Em seu estudo, 0 mesmo autor demonstrou niveis
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plasméaticos de morfina apds injecdo IA de 5 mg de morfina
inferiores a 10 ng.mL%, insuficientes, segundo o autor, para
produzir analgesia sistémica.?®

Em outro estudo, os niveis plasmaticos de morfina, mensu-
rados apoés inje¢do de 5 mg, atingiram concentragdo média
de 3,5 ng.mL, duas horas apés injecdo IA e 6,5 ng.mL1,
guando dada por via venosa.?” Apesar da maior concentra-
¢do plasmética no grupo que recebeu por via IV, os grupos
néo diferiram quanto aos valores obtidos na escala analdgica-
visual (VAS) durante o periodo precoce (1, 2 e 4 horas de
pbs-operatorio), porém o grupo que recebeu a medicagdo por
via IA obteve menores niveis na VAS as 6 e 24 horas.?”
Quando se comparou 10 mg de morfina pelas vias IA e intra-
muscular, o grupo que recebeu o farmaco por via IA apresentou
reducdo significativa dos escores de dor e no consumo de anal-
gésicos adicionais, porém néo foi identificada diferenca entre os
grupos quanto a concentracédo plasmatica de morfina nos tem-
pos estudados (15 minutos, 1, 2, 4, 24 horas). Os niveis séricos
se mantiveram constantemente baixos, ndo atingindo concen-
tracdo efetiva minima em nenhum momento do estudo. O au-
tor sugeriu, entdo, que os resultados encontrados deveram-se,
principalmente, ao efeito periférico do opioide.3°

A avaliacdo pos-operatéria pode ser dividida em trés fases:
fase precoce (0 a 2 horas), na qual o efeito residual da anes-
tesia/analgesia feita no intraoperatério poderia levar a viés no
estudo; fase intermediaria (2 a 6 horas), na qual o efeito des-
sas medica¢des normalmente comegaria a diminuir; e fase
tardia (6 a 24 horas), na qual o efeito analgésico encontrado
seria predominantemente local.??2 No presente estudo, os pa-
cientes foram avaliados no pré-operatorio, 2 (M1), 6 (M2), 12
(M3) e 24 horas (M4) ap06s injecéo IA de morfina.

Para diminuir a influéncia do procedimento anestésico na
avaliacdo de M1, optou-se por utilizar raquianestesia com
bupivacaina 15 mg sem adigdo de opioide e néo foi utilizada
anestesia local durante o procedimento. N&o foram associa-
das medicagBes analgésicas em nenhum momento do intra
ou do pds-operatério.

Na avaliagcdo direta, foi encontrada no estudo reducdo dos
escores na EN no grupo-tratamento, em todos os momentos
avaliados, mas demonstrando diferenca estatistica significa-
tiva somente em M1 e M2. Resultado semelhante foi encon-
trado por outro autor, que utilizou dose de 5 mg de morfina,
porém apresentando apenas diferencga estatistica significati-
va quatro horas ap6s a injegéo 1A.%2

A eficacia na reducdo dos escores de dor encontrados apos
uso de morfina 1A ap6s procedimentos artroscopicos ainda
permanece controversa. Até o momento, foram feitas quatro
revisdes sistematicas sobre o tema, sem concluséo com re-
lacdo a sua eficacia.1%2231.32 Diversos autores afirmam haver
evidéncia de que esta via de administracdo seria eficaz na
reducdo dos escores de dor, além da reducdo do consumo
de analgésicos.3334

Esses resultados, no entanto, foram questionados recente-
mente com base no fato de existirem poucos estudos bem
controlados e com boa qualidade metodoldgica. Foi afirmado
ainda pelo autor que os ensaios clinicos de melhor qualidade
e maior tamanho de amostra demonstraram que morfina IA
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ndo seria método analgésico eficaz, pondo em dlvida a evi-
déncia dos ensaios favoraveis ao uso desta via.??

No presente estudo, a avaliagdo dos escores de dor demons-
trou tendéncia decrescente na intensidade de dor ao longo
do tempo entre M2 e M4, em ambos 0s grupos. Quando se
estudou a evolucdo da média das intensidades de dor entre
a avaliagdo pré-operatoria até M2, encontrou-se tendéncia
crescente a partir de M1 no grupo que recebeu placebo, com
pico as seis horas, enquanto o grupo que recebeu morfina
apresentou tendéncia decrescente. Apesar dessa divergéncia
dos escores, néo foi encontrada diferenga entre 0s momen-
tos, ao longo do tempo a partir de M1 no grupo-tratamento,
sendo detectada diferenca somente entre os escores de dor
pré-operatérios e os momentos M3 (12 h) e M4 (24 h). No
grupo-controle, foi encontrada diferenca estatistica significati-
va entre 0s momentos M1 (2 h) e M4 (24 h); M2 (6 h) e M4 (24
h); além do pré-operatério e M4 (24 h). Esse comportamento
encontrado nos grupos pode ser atribuido ao efeito residual
da bupivacaina utilizada na raquianestesia, que, somado a
morfina IA, reduziria de forma mais eficaz os escores de dor
nas primeiras duas horas, porém nao teria repercussao tao
importante no grupo que recebeu somente placebo.

Na avaliacao indireta, a primeira variavel estudada foi o tempo
necessario para solicitagcdo do primeiro analgésico de resgate
(Tr) que foi significativamente diferente, sendo mais longo no
grupo que recebeu morfina, com medianas de 3,5 horas para
0 grupo-tratamento e 2 horas para o grupo-controle. Esse re-
sultado foi comparavel ao encontrado em estudo semelhante,
sendo encontrado maior tempo para primeira dose de anal-
gésico nos grupos que receberam 5 mg de morfina associada
a bupivacaina com médias de 5,5 e 5 horas para 0s grupos
com artrite reumatoide e osteoartrite, respectivamente.! Es-
ses resultados foram ainda semelhantes aos de outro autor
gue comparou o uso |IA de morfina, tramadol e placebo, en-
contrando tempo significativamente maior nos grupos que re-
ceberam opioide com médias de 34 e 33 minutos para morfi-
na e tramadol, respectivamente. Porém, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos que receberam medicagdo.3®
Essa forma de avaliagdo parece ser a melhor maneira de anali-
sar a eficacia da morfina por via IA, pois é realizada com base no
periodo em que o paciente deixa de estar sob efeito anestésico
e antes do uso de qualquer forma de intervencéo, permitindo
gue seja avaliado somente o efeito local do opioide estudado.
Esse método tem sido sugerido como meio para aumentar a
sensibilidade do estudo, assim como a quantificagdo do analgé-
sico utilizado pelo paciente no pds-operatorio.3?

A segunda variavel estudada foi o consumo analgésico nas
primeiras 24 horas, que foi significativamente maior para o
grupo-controle, consoante com estudo semelhante.® No en-
tanto, outros autores ndo encontraram reducao significativa
no consumo de analgésico, mas esses resultados podem ser
atribuidos ao uso de dose baixa de morfina por via IA.14 23
Avaliando a hipétese de que escores baixos de dor pds-ope-
ratéria e pouca inflamagdo seriam os responsaveis pelos re-
sultados inconclusivos acerca da eficacia da via IA, o uso IA
de morfina em intervengao cirlrgica por via artroscopica foi
analisado em ensaio clinico, dividindo os pacientes em dois

grupos: “operacdo pouco inflamatdria” e “opera¢do muito in-
flamatéria” e os alocou, aleatoriamente, em subgrupos, onde
receberam morfina, bupivacaina ou placebo. No segundo
grupo (muito inflamatéria), o autor encontrou diferenga esta-
tistica significativa entre os subgrupos quanto a redugdo dos
escores de dor e reducdo no consumo de analgésicos, com
destaque para o subgrupo que recebeu morfina. Ja no primei-
ro grupo, a bupivacaina mostrou-se mais eficaz, com significa-
tiva reducdo nos escores, apesar do consumo de analgésico
ndo ter apresentado diferenca entre os subgrupos. Com base
nesses resultados, o autor?® sugeriu que a menor expressao
de receptores opioides na articulacéo levaria & menor eficacia
da morfina no grupo com operacao “pouco inflamatéria”.3”
No presente estudo, foi utilizada abordagem diferente para
avaliar essa hipétese. Foram correlacionados os escores de
dor no periodo pré-operatério com o consumo total de anal-
gésico nas 24 horas de pds-operatério e com o Tr, variaveis
gque parecem estar mais relacionadas com a ac¢édo local da
morfina. No entanto, ndo se encontrou correlagdo significativa
entre elas, resultado que se opde a hipétese de que maior dor
no periodo pré-operatério e, possivelmente, mais inflamacéo,
implicariam melhor controle com o uso de morfina IA.

Alguns efeitos colaterais foram encontrados durante o estu-
do, sendo os mais frequentes nausea, (40% no grup- contro-
le; 35% no grupo que recebeu morfina) e vomitos (28% em
ambos os grupos). Esses sintomas foram autolimitados e ndo
comprometeram a continuidade do estudo. Sonoléncia foi en-
contrada em apenas quatro pacientes (16%) de cada grupo,
limitando-se a sonoléncia leve e sem maiores repercussoes.
Nenhum dos pacientes incluidos solicitou afastamento do es-
tudo em decorréncia de efeitos colaterais. Em trabalhos an-
teriores, 0 aparecimento de efeitos colaterais também néao se
mostrou fator limitante ao uso de morfina IA, tanto em artros-
copia quanto em ATJ.1.131437.38

Quando essa técnica analgésica é comparada a outras quanto
a efeitos colaterais, percentuais semelhantes de episddios de
nauseas e vomitos sdo encontrados. Em estudo avaliando uso
de analgesia controlada pelo paciente (PCA) peridural com su-
fentanil para controle de dor ap6s ATJ, o autor encontrou per-
centual que variou de 38% a 40% nos grupos estudados. Em
outro estudo em gue o autor investigou a utilizagdo espinal de
250 pg de morfina, isoladamente ou associada a clonidina, en-
controu 20% de nauseas e vomitos nos grupos.343°

Uma limitagdo encontrada neste estudo foi predominancia de
pacientes do sexo feminino, fato que foi destacado como pos-
sivel fator de confusdo em ensaios clinicos.* Foi observado
que pacientes do sexo feminino queixam-se mais de dor no
poés-operatério, em procedimentos artroscépicos de joelho,
considerando o fator de risco para dor p6s-operatdria nesses
procedimentos, com um risco relativo de 1,47 para dor leve a
moderada, embora ndo exista diferenca entre homens e mu-
Iheres quanto a dor intensa.*°

Foi possivel concluir que o uso de 10 mg de morfina por via intra-
articular promoveu maior tempo para consumo da primeira dose
de analgésico, além de menor consumo total durante as primei-
ras 24 horas de p6s-operatorio, levando, ainda, a redugao signi-
ficativa dos escores de dor as 2 e 6 horas de pds-operatorio.
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RESUMEN

Garcia JBS, Barbosa Neto JO, Vasconcelos JW, Ferro LSG, Silva RC
— Eficacia Analgésica del Uso de Dosis Alta de Morfina Intra-articular
en Pacientes Sometidos a la Artroplastia Total de Rodilla.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: A pesar de que la eficacia de la
morfina intra-articular (IA), permanece como algo controvertido, ha
quedado demostrado que las dosis mayores generan mejores re-
sultados y consecuentemente, un menor consumo postoperatorio
de analgésico, caracterizando asi, el efecto dosis-dependiente en
la accion periférica. Fue realizado un estudio controlado, aleatorio y
doble ciego para evaluar la eficacia de 10 mg de morfina por via intra-
articular en pacientes sometidos a la artroplastia total de rodilla.

METODO: Se evaluaron 50 pacientes sometidos a la artroplastia total de
rodilla, distribuidos aleatoriamente en dos grupos: el grupo tratamiento
recibié 10 mg (1 mL) de morfina por via intra-articular diluido en 19 mL
de solucion fisioldgica al 0,9% (SF), mientras que el grupo control recibio
una inyeccion intra-articular con 20 mL de SF, ambos después del cierre
de la capsula articular, al final de la operacion. La morfina subcutdanea
bajo demanda, estuvo disponible para el dolor residual. Se evaluaron
las siguientes variables: intensidad del dolor graduada en la Escala Nu-
meérica (EN) a las 2h (M1), 6h (M2), 12h (M3) y 24h (M4), después de la
inyeccion IA; tiempo para la primera solicitacion de analgésico; y consu-
mo de analgésicos y efectos adversos.

CONCLUSIONES: El grupo tratamiento presenté menores valores en la
EN que el grupo control en M1y M2, mientras que en los otros momen-
tos, no se registro ninguna diferencia significativa. El intervalo para la pri-
mera solicitacion de analgésicos fue significantemente mayor en el gru-
po tratamiento y el consumo de analgésicos en las primeras 24 horas fue
menor en ese grupo. No hubo diferencia entre la incidencia de efectos
adversos entre los grupos. Llegamos a la conclusion, de que 10 mg de
morfina redujeron el dolor del postoperatorio entre 2 y 6 horas después
de aplicada la inyeccion IA, y se generd un periodo mayor sin analgésico
de rescate reduciendo su consumo en las primeras 24 horas.
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