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INTRODUGAO

Em quase 60 anos de comercializagao, o paracetamol se tornou um dos farmacos mais
utilizados no alivio da dor pds-operatdria, pois apresenta acao antinociceptiva na medula
espinhal e em regioes supramedulares. 0 paracetamol também € utilizado em combinagoes
fixas com outros analgésicos, otimizando a eficdcia e a tolerabilidade dos farmacos.

Particularmente, o paracetamol tem sido associado ao tramadol, um opioide atipico
de baixa poténcia com duplo mecanismo de acao: ativagao dos receptores p-opioides e
melhora das transmissoes noradrenérgica e serotoninérgica. A combinagao tramadol/para-
cetamol se beneficia de mecanismos de agao complementares dos dois farmacos, assim
como do rapido inicio de agao do paracetamol e dos efeitos prolongados do tramadol.

A associagao fixa tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg (TP) se mostrou eficaz na
reducao da dor, nas melhoras do funcionamento fisico e da qualidade de vida, em com-
paragao ao placebo e ao tramadol isoladamente, além de ser tao eficaz quanto a as-
sociagdo fixa codeina/paracetamol (30/300 mg) em pacientes com dor lombar crénica.

Na dor pds-operatdria de cirurgia oral, o TP forneceu analgesia eficaz e rapida
(< 34 minutos), com melhor tolerabilidade do que a da associagao hidrocodona/pa-
racetamol (10/650 mg), e com eficacia comparavel aquela. Nas dores pds-operatd-
rias ortopédica e abdominal, o TP foi tao eficaz quanto a combinagao codeina/
paracetamol (30/300 mg), com incidéncia semelhante de efeitos adversos, com
excegao de constipagao (0% vs. 10,9%) e vomitos (8,2% vs. 16,4%), que foram
significativamente menos frequentes com o TP.

Essas evidéncias foram obtidas em estudos clinicos randomizados em situagdes
controladas. Porém, cirurgias sem necessidade de internacao hospitalar sao cada vez
mais frequentes. Dessa forma, o objetivo do estudo foi analisar o uso de TP em pacien-
tes submetidos a procedimentos em hospital-dia, para avaliar sua eficacia e sua tole-
rabilidade e compara-lo com a associaao fixa codeina/paracetamol 30/500 mg (CP).

METODOS

Pacientes submetidos a cirurgia em hospital-dia foram monitorados, em relagao a dor
pds-operatdria, por 48 horas apds a cirurgia, por acompanhamento telefonico duas vezes
ao dia. Foram inclufdos 122 pacientes com idades entre 25 e 81 anos que realizaram cirur-
gias por diferentes indicagdes, incluindo: halux valgo, hemorroidectomia, veias varicosas
e reparo de hérnia inguinal.

Apés a cirurgia, os pacientes foram randomizados para receber CP ou TP ambos imedia-
tamente apds o procedimento, seguidas de um comprimido a cada seis horas por 48 horas.

A dor foi avaliada por uma escala verbal, na qual: 0 = sem dor; 1 = dor leve; 2 = dor mo-
derada; 3 = dor importante e 4 = dor insuportdvel. A avaliagao foi realizada imediatamente
apds a cirurgia e com uma, seis, 12 e 48 horas apds a mesma. Se a pontuacao de dor fosse
>3, 0 paciente recebia “medicagao de resgate’, que foi o tramadal 50 mg por via subcutanea.

Também foi avaliada a qualidade de vida durante o periodo pds-operatdrio, conforme
o tempo necessario para o retorno as atividades didrias, o sono, o apetite, o humor, a de-

ambulacao e os autocuidados. Os pacientes foram solicitados a avaliar o procedimento
cirdrgico e o periodo pds-operatdrio (“excelente”, "bom”, “ruim’, “muito ruim”).

Eventos adversos e reagoes aos farmacos foram avaliados durante o periodo
pds-operatdrio.

RESULTADOS

Foram randomizados 122 pacientes com idades entre 25 e 81 anos, sendo um paciente
do grupo CP excluido pela presenca de dor insuportavel (nota quatro), apesar de receber
tramadol de resgate, sendo necessaria a administragao de 150 mg de diclofenaco intramus-
cular. A avaliagdo final por intengao de tratar teve 66 pacientes no grupo CP e 55 no grupo
TP. Nao foram observadas diferengas nas caracteristicas demograficas entre os grupos ou
na distribuigao do procedimento cirdrgico (hemorroidectomia em 41% dos pacientes, reparo
de hérnia inguinal em 29%, cirurgia de varizes em 16% e correcdo de halux valgo em 14%).

No grupo CP, a dor apareceu seis horas apds o final da cirurgia (pontuagdo: 0,72 +
0,84) eaumentou progressivamente apos 12 (1,65 1,03) e 24 horas (2,52 + 0,86), sen-
do observadaredugao apds 48 horas (1,71 +0,81). Comparativamente, a pontuagao de
dor no grupo TP foi significativamente menor em todos os momentos de observagao:
seishoras(0,33+0,58; p=0,008),12horas (1,05 0,95; p=0,004), 24 horas (1,40 £0,76;
p <0,001) e 48 horas (1,07 = 0,69; p = 0,001).

A maior eficacia analgésica do TP, em comparagao ao CP, foi confirmada pelo
niimero de pacientes que necessitaram de medicagao de resgate: 12 (18,2%) pa-
cientes no grupo CP e dois (5,5%) pacientes no grupo TP.

Ainda, a avaliagao dos pacientes sobre a cirurgia e o periodo pds-operatorio foi
“excelente” por 16,0% e 54,5% dos pacientes dos grupos CP e TP, respectivamente
(p <0,001).

Finalmente, o TP foi mais bem tolerado do que o CP, com efeitos adversos sendo
observados em 62,1% dos pacientes do grupo CP (maioria de nauseas, vomitos ou
constipagao) e 36,4% do grupo TP (maioria de nauseas ou vertigem) (p = 0,008).
Nao foram observados eventos adversos graves em ambos 0s grupos.

CONCLUSAO

A associagao fixa tramadol/paracetamol apresenta
atividade analgésica significativamente superior

a da associagao fixa codeina/paracetamol em
pacientes submetidos a cirurgia em hospital-dia.
Além disso, a combinagao tramadol/paracetamol
apresentou melhor tolerabilidade.

Referéncia Bibliogréfica Alfano G, Grieco M, Forino A, Meglio G, Pace MC, lannotti M. Analgesia with paracetamol /tramadol vs. paracetamol/codeine in
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Qual medicagao analgésica é mais eficiente, mais pratica e tem menos
eventos adversos no pds-operatario imediato de cirurgia em hospital-dia?

E a associagdo de 325 mg de paracetamol com 37,5 mg de cloridrato de tramadol, via oral,
segundo um estudo randomizado e aberto, publicado em 2011, na Italia, por Alfano e col.’

Certamente o resultado ja era esperado pelos autores. As analgesias promovidas pelo parace-
tamol, pelo tramadol e pela codeina, isoladamente, sao bem conhecidas. Também ¢ bem difun-
dida, de acordo com a pratica clinica, a competéncia analgésica desses produtos, isoladamente,
em pds-operatdrio (P0) imediato.”’

0 paracetamol foi sintetizado em 1878 e usado clinicamente pela primeira vez em 1887. Mas
s0 na década de 1950 que comegou a ser utilizado comercialmente nos Estados Unidos como
um analgésico. Até hoje nao se conhece seu real modo de agao.”

Um dos mecanismos de agao propostos € a supressao da enzima COX inibindo a producao de
prostaglandinas, sem afetar consideravelmente a produgao do tromboxano e das prostaglandi-
nas da mucosa gastrica. A agao do paracetamol € principalmente central. Entao, geralmente nao
provoca problemas gastricos, tem pouca agao anti-inflamatdria e € analgésico e antipirético de
acao central. Em caes, inibe a COX-3.3

Outros modos de agao aventados seriam: aumento da concentracao de canabinoides endd-
genos; diminuigao de anandamida (que ativa nociceptores); potencializagao da agao da seroto-
nina (5-HT) e inibicdo da produgdo de Gxido nitrico.*

J& o cloridrato de tramadol é um analgésico opioide agonista dos receptores p-opioide do
cérebro. Bloqueia a transmissao de estimulos de dor e parece inibir, também, as recaptagdes de
noradrenalina e de serotonina pelos neurdnios.’®

0s opioides sao alcaloides fitoterapicos extraidos do dpio, do extrato da Papaver somniferum.
Constituem um grupo de farmacos de agao central por terem afinidade seletiva para os receptores
opioides, induzindo analgesia e outros efeitos. 0 principal representante desse grupo € a morfina.’

A codeina é um farmaco alcaloide do grupo dos opioides. Eagonista fraco dos receptores opioi-
des de tipo | que existem no cérebro e no talamo."® E usada como analgésico, antitussigeno e
como obstipante nas diarreias.""? E encontrada no pio em concentracdes de 0,2 a 0,8%, mas
também pode ser produzida pela metilagao da morfina (metilmorfina)." " No figado, ela € metabo-
lizada em sua forma ativa, a morfina, pela enzima CYP2D6.™"* Menos potente que a morfina, é utili-
zada em combinagao com outros analgésicos da classe dos nao opioides, como o paracetamol.”"®

A resposta terapéutica ao tramadol tem grande constancia terapéutica, ja a da codeina é
muito varidvel de pessoa para pessoa. A grande maioria dos psicotrdpicos e a codeina sao
metabolizados pela enzima citocromo P450 CYP3D6. 0 tramadol ndo. E o gene CYP3D6 tem
grande variabilidade genética provocando a inconstancia terapéutica da codeina.'

Atualmente € cada vez mais frequente a realizacao de cirurgias no regime de hospital-dia. Mo-
tivos de ordem econdmica e sanitaria sao invocados para essa maior frequéncia.”” Mas hd a
necessidade de adaptagao de varias atitudes médicas a esse novo procedimento, conforme visto
na pratica clinica: 1) Deve haver uma interagao mais estreita entre as equipes cirlrgica e anesté-
sica, com uma programacao racional de todas as etapas. 2) Se a cirurgia nao for de pequeno porte,
devera ser realizada por técnica minimamente invasiva para evitar uma maior agressao cirdrgica.
3) As medicaces pré e pds-operatdrias, bem como as drogas anestésicas e a técnica anestésica,
devem ser pensadas em fungao da menor permanéncia do paciente sob supervisao das equipes
médicas e hospitalares.”

Com base na prética clinica, a analgesia pds-operatdria devera ser programada com antece-
déncia, pois o paciente e seus familiares devem ser informados previamente sobre as medicacdes,
modos de usar, seus provaveis efeitos e seus potenciais eventos adversos. Essa medicagao deve
ser de facil administragao domiciliar e ser coerente com as drogas usadas no pré-operatdrio ime-
diato, com o tipo de anestesia e com as drogas anestésicas a que o paciente deverd ser exposto.”

Mas qual é o melhor analgésico para um pés-operatdrio (P0) de hospital-dia? Qual associa-
¢ao de drogas é methor? Qual associagao é melhor apds uma anestesia? Cirurgioes e aneste-
sistas huscam respostas a essas perguntas em pesquisas clinicas.

E 0 caso do estudo citado anteriormente’, em que houve desenho, acompanhamento e tra-
tamento estatistico adequado, e sdo os fatores que trazem confiabilidade aos seus resultados.
Nele, 122 pacientes entre 25 e 81 anos foram submetidos, em hospital-dia, a cirurgias de he-
morroidectomia (41%), hérnia inguinal (29%), varizes (16%) e hallux valgus (14%), procedi-
mentos habitualmente dolorosos no PO imediato.

Por randomizacao, 55 pacientes receberam 325 mg de paracetamol + 37,5 mg de cloridrato
de tramadol (grupo TP) e 66 receberam 500 mg de paracetamol + 30 mg de codeina (grupo
CP). Os dois grupos ndo tinham diferengas na distribuicdo demografica e na proporcao dos
procedimentos cirdrgicos.

Ambos receberam um comprimido apds o procedimento e outro a cada seis horas, durante
48 horas. A dor pos-operatdria foi pontuada por duas entrevistas telefdnicas didrias em uma
escala verbal em que 0 = sem dor; 1 = dor leve; 2 = dor moderada; 3 = dor importante e 4 =
dor insuportavel. Para dores nos niveis 3 e 4 foi programado cloridrato de tramadol 50 mg via
subcutdnea (SC) como medicagao de resgate.

Como resultados, no grupo CP a dor apareceu seis horas apés o final da cirurgia, au-
mentou progressivamente apés 12 e 24 horas e diminuiu apds 48 horas. Em todos esses
momentos, a pontuagdo de dor no grupo TP foi significativamente menor. Dois (5,5%)
pacientes do grupo TP e 12 (18,2%) do grupo CP precisaram de medicagao de resgate, e um do
grupo CP foi tirado do estudo por dor 4, insuportavel, nao resolvida com a medicagao de resgate.

Os pacientes também avaliaram o procedimento cirtirgico e a evolugao/resultado no
pds-operatdrio, e foram estimulados a relatar possiveis eventos adversos. A avaliagao foi
“excelente” para 16% do grupo CP e para 54,5% do grupo TP. Eventos adversos foram rela-
tados por 62,1% do grupo CP, sendo os mais prevalentes nausea (25%), constipagao (17%)
e vomitos (14%). Ja no grupo TP, 36,4% dos pacientes relataram algum evento adverso,
sendo os mais comuns: nausea (14%) e vertigem (9%). Observe-se que todos os pacientes
estavam em PO imediato.

CONCLUSAO

A associagao fixa tramadol + paracetamol é mais vantajosa que a asso-
ciagao fixa codeina + paracetamol no pds-operatdrio em hospital-dia. Isso
porque apresenta atividade analgésica significativamente superior, tem
grande constancia terapéutica e apresenta melhor tolerabilidade.'
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