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Oxicodona para analgesia de pacientes com
dor aguda no periodo pds-operatério: revisao
sistematica de ensaios clinicos randomizados

RESUMO | Objetivo: avaliar o uso da oxicodona em pacientes com dor aguda no periodo pés-operatério em comparacio aos outros
opioides. Método: Trata-se de uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR’s). Foram consultadas as bases de dados
PubMed, EMBASE, Cochrane e LILACS até setembro de 2018. Revisores rastrearam ECR's elegiveis; extrairam os dados e avaliaram
o risco de viés. Houve andlise de conteldo descritiva dos achados. Resultados: Em 8 ERC’s incluidos a acao da oxicodona comparada
morfina foi considerada superior em trés estudos e igual em dois estudos. A oxicodona comparada ao fentanil foi considerada melhor
em dois estudos. Na comparacdo com o placebo, a oxicodona também se sobressaiu positivamente. Entretanto nao foram encontradas
evidéncias robustas e convergentes que indiquem a superioridade da oxicodona. Conclusdo: A oxicodona é um analgésico eficaz na
dor pos-operatéria aguda, entretanto, mais estudos devem ser realizados bem como a realizagdo de avaliagdes econdmicas.
Palavras-chaves: Oxicodona; Dor; Analgesia; Medicdo da Dor; Dor Pés-Operatéria.

ABSTRACT | Objective: Evaluate the use of oxycodone in patients with acute postoperative pain compared to other opioids. Method: This
is a systematic review of randomized controlled trials (RCTs). The PubMed, EMBASE, Cochrane, and LILACS databases were consulted until
September 2018. Reviewers screened eligible RCTs; extracted data and assessed the risk of bias. There was descriptive content analysis of
the findings. Results: In 8 RCTs included the action of oxycodone compared morphine was considered superior in three studies and equal
in two studies. Oxycodone compared to fentanyl was considered better in two studies. Compared to placebo, oxycodone also stood out
positively. However, no robust and converging evidence was found to indicate the superiority of oxycodone. Conclusion: Oxycodone is an
effective analgesic for acute postoperative pain; however, further studies should be performed as well as economic evaluations.
Keywords: Oxycodone; Pain; Analgesia; Pain Measurement; Pain Postoperative.

RESUMEN | Objetivo: Evaluar el uso de oxicodona en pacientes con dolor postoperatorio agudo en comparacién con otros opioides.
Método: esta es una revision sistematica de ensayos controlados aleatorios (ECA). Las bases de datos PubMed, EMBASE, Cochrane y
LILACS fueron consultadas hasta septiembre de 2018. Los revisores seleccionaron los ECA elegibles; extrajo datos y evalué el riesgo
de sesgo. Hubo un andlisis de contenido descriptivo de los hallazgos. Resultados: en 8 ECA incluidos, la accién de la oxicodona en
comparacion con la morfina se considerd superior en tres estudios e igual en dos estudios. La oxicodona en comparacién con el
fentanilo se consideréd mejor en dos estudios. En comparacion con el placebo, la oxicodona también se destacé positivamente. Sin
embargo, no se encontrd evidencia sélida y convergente que indique la superioridad de la oxicodona. Conclusién: la oxicodona es un
analgésico eficaz para el dolor postoperatorio agudo; sin embargo, se deben realizar mas estudios, asi como evaluaciones econdémicas.
Descriptores: Oxicodona; Dolor; Analgesia; Dimension del Dolor; Dolor Postoperatorio.
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INTRODUCAO

or é uma experiéncia sen-
sorial e emocional desagra-
dével, associada a um dano

real ou potencial dos tecidos ou descri-
ta em tais termos®.

Segundo a Associagdo Internacional
para Estudos da Dor (IASP), ela é um
evento comum que envolve a assistén-
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mento até a morte do individuo™.

A comunidade cientifica vem clas-
sificando gradativamente o conceito
dor como sendo uma doenca em si e
ndo apenas um episédio que pode ser
gerado depois de cirurgias ou traumas,
ja que a prevaléncia de dor crénica
é cada vez maior, considerada uma
experiéncia individual, subjetiva, de-
pendente das caracteristicas de cada
um, onde pode se ter diferentes res-
postas a um mesmo estimulo ou trata-
mento, um fator multidimensional que
engloba desde a sensacdo periférica
até seus desdobramentos sobre a le-
sdo, causando mudangas de compor-
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tamentos no individuo de acordo com
o passar do tempo®™.

Quanto mais tempo de existéncia da
dor, mais o individuo pode apresentar
morbidades em sua vida, principalmen-
te de origem psicolégica/ psiquiatrica,
sendo que uma dor ndo controlada
pode estar associada a arritmias cardia-
cas, reducdo da movimentagdo, deam-
bulagdo precoces, interrupgao do sono,
fadiga, entre outros®.

A dor pode ser classificada em dois
géneros simples, como dor aguda e cré-
nica. A dor aguda é uma estimulacao
nociceptiva produzida por uma lesao,
inflamacdo ou trauma e resulta de ex-
periéncias sensitivas, cognitivas e emo-
cionais associadas a respostas compor-
tamentais. E aquela de inicio recente e
que cessa com a cicatrizagdo dos teci-
dos, sendo um alerta ao individuo de
que existe alguma alteragdo no orga-
nismo e sua persisténcia pode acarretar
desordens na plasticidade do sistema
nervoso, levando a cronificacdo dessa
dor aguda®.

O valor de se reconhecer a dor
aguda é extremamente importante, por
isso, foi instituido como o quinto sinal
vital de igual importancia dos demais,
sendo que sua presenga modula esses
sinais causando sofrimento e possiveis
complicagdes, assim a dor aguda deve
ser investigada como um possivel alerta
de urgéncia ou emergéncia®.

J& a dor crbnica é aquela que nao
cessa com a cicatrizagdo, classifica-
da entre trés meses ou mais aos olhos
clinicos, esse tipo de dor tem seu valor
biolégico que, muitas vezes, ndo sao
justificados com sinais ou doengas as-
sociados, individuos que apresentam
esse tipo de dor sdo geralmente afeta-
dos socialmente, psicologicamente e
fisicamente diante de indmeras consul-
tas e tratamentos, conciliando diversas
morbidades, como: depressao, ansieda-
de e alteracdo do sono?.

A dor é uma condicdo frequente no
individuo pés-operatério, resultando
em sofrimento e riscos desnecessarios,
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A dor é uma
condigdo frequente
no individuo
pbs-operatdrio,
resultando em
sofrimento e riscos
desnecessdrios,
devido ao trauma
cirirgico, hé
uma producdo
de substancias
inflamatérias
algiogénicas e,
assim, recomenda-
se o uso de
medicamentos
analgésicos
que contribuam
para diminuir
a inflamacédo e
medicamentos que
inilbam a conducdo
da informacdo
dolorosa ao sistema
Nervoso, Como os
opidceos'?.

9

devido ao trauma cirdrgico, ha uma
producdo de substancias inflamatdrias
algiogénicas e, assim, recomenda-se o
uso de medicamentos analgésicos que
contribuam para diminuir a inflamagao
e medicamentos que inibam a condu-
cdo da informagdo dolorosa ao sistema
nervoso, como os opidceos®?.

O controle da dor no pés-operatério
pode envolver intervengdes como cate-
teres peridurais e sistemas para analge-
sia controlada pelo paciente, esse tipo
de analgesia dispde de doses adicionais
feitas pelo préprio paciente ao sentir
dor, pode ser administrada por via oral,
subcutidnea, endovenosa e intratecal,
normalmente estd associado a bomba de
infusdo eletrbnica, que permite a libera-
¢do continua do medicamento, podendo
ser o dispositivo acionado pelo paciente
no episédio de exacerbagao da dor®.

Existem varios modelos farmacolégi-
cos para o tratamento da dor, realizados
de acordo com a “escada” analgésica
criada pela Organizagdo Mundial de
Sadde (OMS), que incluem para dor leve
o uso de analgésicos, como adjuvantes -
por exemplo anti-inflamatérios -, e para
dor de moderada a grave, o uso de anal-
gésicos em conjunto com opiaceos e ad-
juvantes que podem ser antidepressivos
triciclicos e anticonvulsivantes®.

Os opidceos sdo
como drogas de primeira escolha para

recomendados

dor constante moderada a grave, sua
eficacia para dor em curto prazo tem
mostrado diversas evidéncias em es-
tudos clinicos randomizados, porém,
colocar um paciente em uso de opia-
ceo exige um acompanhamento do in-
dividuo, ja que a percepgao da dor é
individualizada e, assim, cada um res-
ponderd o controle da dor de maneiras
diferentes®.

Fatores como idade, genética, género
e fungdo inadequada dos 6rgaos desem-
penham papéis responséveis na resposta
da analgesia, podendo resultar em uso
inadequado dessa classe de medica-
mentos. Além disso, essa classe medica-
mentosa traz uma variedade de eventos



adversos frequentes que devem ser ob-
servados pelo prescritor constantemente,
entre elas estdo: nduseas, vomitos, se-
dacdo e déficit cognitivo e constipagao.
Outra caracteristica desses medicamen-
tos é possuir dose teto ou ndo. Dose teto
é definida como a dose maxima que al-
guns desses medicamentos podem atin-
gir se restringindo para uma pequena
porcao de opidceos fracos; ja os opidce-
os fortes ndo possuem essa caracteristica,
precisando de monitoramento rigoroso
ja que é baseado nos efeitos adversos
que o paciente apresenta, ou seja, a dose
terapéutica apresenta-se muito perto da
dose letal, sendo o mais frequente a de-
pressao respiratéria®.

Os opiaceos de longa duragdo dis-
poniveis no Brasil sdo: tramadol, oxico-
dona, morfina, fentanil e buprenorfina.
Dentre os opidceos mais utilizados para
dor moderada a grave em pacientes
pés-operatérios baseados na literatura
estdo a morfina, fentanil e oxicodona,
sendo que a morfina ainda é conside-
rada padrao ouro para essa classe de
dor, porém a escolha dentre esses me-
dicamentos depende do tipo de proce-
dimento cirdrgico, da intensidade da
dor que o paciente apresenta e de ca-
racteristicas intrinsecas de cada um de
acordo com estudos avaliados®.

Os opidceos se ligam a receptores
tanto no sistema nervoso central como
em outros tecidos, sendo sua analgesia
mediada por uma interacdo complexa
entre receptores, delta, kappa e p , e sua
ligacao enddgena ou exogenamente pro-
voca uma inibi¢ao do segundo mensagei-
ro, alterando o transporte de cdlcio e ini-
bindo a liberagdo de neurotransmissores.
Na anestesia, os opidceos conseguem
bloquear respostas, sendo uma proprie-
dade de efeito dose dependente®.

Algumas varidveis podem interferir
no comportamento farmacocinético e
farmacodinamico dessa classe de me-
dicamento, como: a idade do paciente,
fungao hepatica, obesidade, funcao re-
nal, o consumo de alcool e drogas com
atividade no sistema nervoso central.
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Em alguns casos é necessdria a rotagao
de opiaceos, devido a intolerancia, falta
de analgesia ou efeitos adversos que es-
ses medicamentos podem apresentar®.

O uso da Oxicodona é indicado
para controle da dor pds-operatéria,
sendo um opidceo semissintético ago-
nista dos receptores y, kappa e delta.
Tem rapida penetragdo pela barreira
hematoencefdlica permitindo que seu
efeito analgésico seja trés vezes maior
que o da morfina, sendo indicada para
o alivio da dor moderada a grave®.

(¢

Trata-se de um
estudo bibliografico
de revisdo
sistemdtica, escrito
de acordo com
as normativas do

check list PRISMA®!

) D

A Unica apresentacdo disponivel no
Brasil é de comprimidos de liberacao
prolongada de 10, 20 e 40mg, que apre-
sentam um sistema de absor¢do bifasica
com duragdo de 12 horas total do efeito
analgésico. Geralmente essas apresenta-
¢bes via oral podem estar acompanha-
das de analgésicos ou anti-inflamatérios,
agregando um maior alivio da dor e di-
minuindo as doses resgates muito utili-
zadas por esses pacientes®.

A oxicodona também estd indica-
da para dor crénica e dor oncolégica,
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assim como os demais opidceos men-
cionados. Ela possui uma maior tolera-
bilidade quando comparada aos outros
opidceos, mesmo em doses mais altas.
E indicada também como mais segura
e com vantagens terapéuticas por apre-
sentar meia vida maior, sendo seu mo-
nitoramento facil de ser observado, ja
que sua agao é rapida e ndo necessita
de varias doses ao longo do dia. Sua
incidéncia de eventos adversos é me-
nor, destacando entre eles constipacao
e nduseas®”. Estima-se que a oxicodo-
na apresente menos eventos adversos
e seja utilizada em doses menores de
administragdo em pacientes com dor
aguda no perfodo pés-operatério em
comparagao aos outros opioides.

Diante do exposto, o presente estu-
do objetiva avaliar o uso da oxicodona
em pacientes com dor aguda no perio-
do pés-operatério em comparagdo aos
outros opioides.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografi-
co de revisdo sistematica, escrito de
acordo com as normativas do check list
PRISMA®.

Foram selecionados ensaios clinicos
randomizados (ECR’s) que avaliassem o
uso da oxicodona em pacientes com
dor aguda no periodo pés-operatério
em comparagao aos outros opioides, de
acordo com o acrénimo PICO, sendo P
= pacientes adultos com dor aguda no
periodo pds-operatério [populagaol; | =
oxicodona [intervencdo]; C = compara-
¢do aos outros opidides [comparador] e
O = eventos adversos e dose de admi-
nistragdo/intervalo [resultado].

Foram selecionados ensaios clinicos
randomizados que avaliassem o uso da
oxicodona em pacientes com dor aguda
no periodo pés-operatério em compa-
ragdo aos outros opioides. Foram ex-
cluidos estudos realizados em animais
e estudos realizados in vitro, estudos
que o publico-alvo era constituido por
criangas e/ou ndo estavam no periodo
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pés-operatério. Foram excluidas tam-
bém teses e dissertagdes na integra.

Foi realizada uma busca em 20 de
setembro de 2018 nas bases de dados
Cochrane Library, EMBASE, PubMed e
Biblioteca Virtual da Sadde (BVS). Infor-
macgdes sobre ensaios clinicos em an-
damento foram recuperados por meio
do site de ensaios clinicos do Instituto
Nacional de Sadde (http:/clinicaltrials.
gov) e através do Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos - ReBEC (http://www.
ensaiosclinicos.gov.br/). A literatura
cinzenta contemplou a busca em sites
de Avaliagdes de Tecnologias de Satde
(ATS), sendo a Rede Brasileira de Avalia-
¢ao de Tecnologias e Satde (REBRATS),
no National Institute for Clinical Excel-
lence and Health (NICE/Reino Unido) e
International Network of Agencies for
Health Technology Assessment (INAH-
TA). Referéncias dos artigos seleciona-
dos, incluindo artigos de revisao perti-
nentes, serdo revisados para identificar
todos os estudos relevantes. Foi reali-
zada busca manual de referéncias de
ensaios clinicos em revistas relevantes.
Ndo houve restricio de idioma e ano
de publicacdo do artigo. A estratégia de
pesquisa bdsica foi desenvolvida para
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PubMed e modificada conforme neces-
sario para outras bases de dados. Foram
utilizados os descritores em sadde dis-
poniveis em Descritores em Ciéncias da
Salde (DECs) e no Medical Subject He-
ading (MeSH). Os descritores utilizados
incluiram: “Oxycodone”, “Pain”, “Anal-
gesia”, “Pain Management”, “Pain, Pos-
toperative”. A estratégia de busca base
esta descrita no Quadro 1.

Para esta revisdo, dois pesquisado-
res (FCD e MRKR) revisaram os titulos
e resumos de elegibilidade de forma in-
dependente. Discordancias em relagao
a selecao dos artigos foram resolvidas
por consenso ou discussdo com um ter-
ceiro investigador. O fluxograma de se-
lecdo dos estudos foi criado de acordo
com as diretrizes PRISMA®.

Dois pesquisadores (FCD e MRKR)
extrairam independentemente os dados
relevantes de cada artigo de texto com-
pleto utilizando formulario padroniza-
do baseado no Cochrane Handbook®
com as seguintes informagdes: caracte-
risticas do estudo (desenho, método de
randomizagdo); participantes; interven-
¢oes; desfechos clinicos (tipos de desfe-
chos mensurados — i.e., dicotdbmico ou
continuo; efeitos adversos). A selecdo

Figura 1. Diagrama de selecao dos estudos incluidos. Guarulhos, SP, Brasil, 2018
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foi comparada para precisao e, quais-
quer discrepancias foram resolvidas
por consenso ou discussdo com outro
investigador.

Dois investigadores, de forma in-
dependente, avaliaram o risco de viés
de cada ECR elegiveis. As discrepan-
cias foram resolvidas por consenso ou
discussdao com outro investigador. Foi
utilizado como instrumento o formu-
lario adaptado que é recomendado nas
Diretrizes para Utilizacdo de Literatu-
ra Médica — Fundamentos para a Pra-
tica Clinica da Medicina Baseada em
Evidéncias'” que avalia os seguintes
itens: randomizacao, alocagao sigilosa
dos pacientes, cegamento do estudo,
andlise dos pacientes em seus grupos
originais de randomizagao (intengao
de tratar), semelhanga entre os grupos
nos fatores de progndstico, follow up
semelhante entre o grupo controle e
intervencdo, perdas entre os grupos e
conflito de interesse.

Para atingir os objetivos especificos
propostos, os artigos selecionados fo-
ram alvo de uma analise de contetdo.
Uma analise descritiva dos trabalhos se-
lecionados realizada também de forma
independente por dois pesquisadores,
permitiu a verificagdo das seguintes in-
formacgdes: autor e ano, titulo, local do
estudo, populacao, objetivos, farmacos
analisados, resultados e desfechos ana-
lisados. Os resultados encontrados nes-
ta andlise sdo apresentados em forma
de tabela e descricdo.

RESULTADOS

Ap6s pesquisa nas bases de dados
eletrbnicas de saldde, foram identifi-
cadas 1.269 referéncias. Onze artigos
eram potencialmente elegiveis para in-
clusdo nesta revisao e, portanto, foram
lidos na integra. Apds leitura e analise
critica, foram selecionados oito artigos
para andlise qualitativa e quantitativa
(metandlise). A literatura cinzenta nio
reportou achados de acordo com os cri-
térios de elegibilidade. (Figura 1).



Ap6és a leitura na integra, oito estu-
dos preencheram os critérios de inclu-
sdo e foram inseridos na presente revi-
sao sistematica''®. Trés estudos foram
excluidos por ndo estarem no periodo
pos-operatério.

Foram selecionados ensaios clini-
cos randomizados que avaliassem o
tratamento de analgesia com oxico-
dona comparado a outros opidceos
no periodo pés-operatério.
comparados no estudo resumem-se

Farmacos

em oxicodona vs morfina®-"317): oxi-
codona vs fentanil®; oxicodona vs
placebo!;
oxicodona e cetorolaco® e finalmente

fentanil e cetorolaco vs
oxicodona/morfina vs morfina™®.
Curtis et al" buscaram avaliar a
poténcia de doses tinicas de oxicodona
e morfina de liberacdo controlada em
pacientes com dor pés-operatério, em
estudo randomizado duplo cego, 169
mulheres, com dor moderada a grave
apos histerectomia abdominal, recebe-
ram doses orais Gnicas de oxicodona
de liberagao controlada, 20 mg ou 40
mg, ou morfina de liberagdo contro-
lada, 45 mg ou 90 mg. As avaliagdes
foram feitas aos 30 min, 60 min, de-
pois de hora em hora apés a dosagem
durante 12 h ou até a correcido. Os
resultados mais precisos em relacao
a poténcia mostraram que a liberagao
controlada de oxicodona foi 1,8 vezes
mais potente do que a de liberacao
controlada de morfina para o efeito to-
tal (95% de limites de confianga 1,09-
2,42) e 2,2 vezes mais potente para o
efeito maximo (95% de limite de con-
fianca 0,96-4,59). Para as duas doses
mais elevadas, o tempo para atingir o
pico de alivio era aproximadamente 1
h com tempo mais curto para liberagao
controlada de oxicodona do que com
liberagdo controlada de morfina. A
maioria dos pacientes relatou inicio da
analgesia em 1 h com todas as doses e
os efeitos colaterais foram semelhantes
com os dois opioides. Em conclusao, a
liberagdo controlada de oxicodona foi
duas vezes mais potente do que a libe-
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racdo controlada de morfina em dose
Gnica para dor apés o procedimento de
histerectomia.

Staahl et al"® buscaram comparar
se a morfina e a oxicodona tém perfis
farmacocinéticos/farmacodinamicos
diferentes, em particular no que diz
respeito entre a concentracdo sangui-
nea e a analgesia dos mesmos, sendo
realizado um estudo randomizado du-
plo cego com 24 pacientes que fizeram
uso de oxicodona 15mg e morfina 30
mg ou placebo. Apds administragao
dos medicamentos, foram realizados
testes de dor mecanica, térmica e elé-
trica na pele e visceras. As amostras de
sangue e as medi¢des da dor foram co-
letadas no inicio entre 15, 30, 60, 90
e 120 minutos e, ap6s, caracterizou-se
os perfis farmacocinéticos/farmacodi-
namicos em estadiamentos nao line-
ares, misturados a um compartimento
de efeitos para representagdo do atraso
na concentragdo-analgesia. A farma-
cocinética da morfina foi melhor des-
crita por um modelo de 2 dosagens,
enquanto a farmacocinética de oxico-
dona foi melhor descrita por modelo
de 1 dosagem. Em conclusdo, pode
se dizer que a oxicodona e a morfina
apresentaram propriedades farmaco-
dindmicas/farmacocinéticas diferentes
para a analgesia visceral, enquanto
as relagdes foram semelhantes para a
analgesia somatica.

Pedersen et al® investigaram os
opioides para alivio da dor e efeitos
colaterais da morfina versus oxico-
dona apés nefrolitotomia percutanea.
Foi elaborado um estudo randomiza-
do duplo cego com a participagdo de
44 pacientes adultos, onde os mesmos
receberam morfina ou oxicodona por
via intravenosa como tratamento da
dor pés-operatéria durante as primei-
ras 4 horas apds a cirurgia, sendo re-
gistrados: o consumo de opioides, os
escores de dor e os efeitos colaterais
(nduseas, tontura, sedacdo, efeitos res-
piratérios e pruridos).

Em conclusao, a analgesia produzi-

Revista Nursing,

da nas primeiras 4hs pela oxicodona e
pela morfina foram semelhantes, mas a
frequéncia de nduseas foi menor com o
uso de morfina, ndo confirmando a hi-
pétese de que oxicodona seria superior
a morfina para dor no pés-operatério
de pedra nos rins.

Choi et al"™ compararam a efica-
cia intravenosa da oxicodona com o
fentanil para analgesia apés colecis-
tectomia laparoscépica, em um estu-
do randomizado com 54 pacientes.
Como resultado, o tempo de adminis-
tracdo do primeiro bolus analgésico
foi significativamente maior no grupo
oxicodona do que no grupo fentanil
(P <0,05). A oxicodona intravenosa
diminuiu significativamente o tempo
de administragdo analgésica pés-ope-
ratéria em comparagdo com o fentanil
intravenoso no presente estudo, devido
a sua maior duragdo de acdo. O estudo
concluiu que oxicodona alivia a dor
no pés-operatério imediato significati-
vamente melhor que o fentanil, além
de ndo estar associada com o aumento
de eventos adversos causados nos pa-
cientes submetidos a colecistectomia
laparoscépica.

Blumenthal et al"
aplicagao pré-operatéria de oxicodo-
na oral de liberagdo controlada para
reducdo do consumo de morfina no
pés-operatério e os efeitos colaterais
do opioide apés discectomia lombar.
O estudo randomizado contou com 40
pacientes adultos programados para
discectomia lombar. A medicacido do
estudo consistiu 20 mg de oxicodona
ou um comprimido placebo de igual
tamanho, cor e forma. O delineamento
do estudo foi duplo-cego sem o conhe-
cimento dos profissionais envolvidos,
sendo o farmacéutico do hospital o
responsavel pela dispensagdao do me-
dicamento. Como resultado, o consu-
mo de oxicodona no pés-operatério foi
significativamente menor em compara-
¢ao com o grupo placebo. Os escores
de dor em repouso, durante a tosse e
com movimento, também foram me-

avaliaram a
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nores nas primeiras 48 horas de pos-
-operatério no grupo de oxicodona de
liberagdo controlada.

Hwang et al"® avaliaram a eficacia
e os efeitos colaterais da oxicodona
e do fentanil na analgesia controlada
apés a colecistectomia laparoscépica,
sendo realizado um estudo prospecti-
vo, randomizado, duplo-cego. A parti-
cipagdo no estudo foi de 81 pacientes
divididos aleatoriamente em dois gru-
pos; fentanil (10 mcg de fentanil e 1,5
mg de cetorolac) e grupo oxicodona (1
mg de oxicodona e 1,5 mg de cetorola-
co). Como resultado, foi observado que
a dose no grupo oxicodona apés 48 h
da cirurgia (31,4 £ 16,0 ml) foi signi-
ficativamente menor do que do grupo
fentanil (43,8 + 23,1 ml, P = 0,009). O
grupo oxicodona apresentou mais ndu-
seas apds 6 - 24 h apés a operagao (P
= 0,001), mas ndo houve diferenga no
escore de satisfacdo (P = 0,073). Nao
houve diferenca significativa em ou-
tros efeitos colaterais e sedacdo entre
os dois grupos.

Joppich et al"” avaliaram a efica-
cia e tolerabilidade da morfina versus
uma combinacdo de morfina e oxi-
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codona. Foi realizado um estudo du-
plo-cego, com 40 pacientes incluidos
submetidos a cirurgia de substituicao
total de quadril que desenvolveram
dor moderada a grave. Os autores
compararam os efeitos adversos com
administracdo de morfina/oxicodo-
na versus morfina sozinha em doses
iguais e observou a eficacia analgési-
ca da morfina associada a oxicodona
versus morfina sozinha. Como resul-
tado, ndo houve diferenca estatistica-
mente significativa entre oxicodona
e morfina neste estudo. Contudo, os
resultados sugerem que a morfina as-
sociada a oxicodona produziu alivio
da dor moderada a grave e que pode
ter reduzido a incidéncia de nduseas e
émese moderadas do que morfina so-
zinha. Uma taxa reduzida de dessatu-
ragdo de oxigénio (90%) com morfina
associada a oxicodona em compara-
¢do com morfina sozinha foi observa-
da. A eficdcia analgésica e o perfil de
tolerabilidade ocorreram com menor
ndmero de doses da combinacdo mor-
fina associada a oxicodona.

Lenz et al"® investigaram os requi-
sitos de dose, alivio da dor e efeitos

colaterais da oxicodona versus morfi-
na apds cirurgia com dor visceral. Foi
realizado estudo randomizado duplo-
-cego com 91 mulheres que receberam
oxicodona ou morfina antes do término
da histerectomia laparoscépica e, em
seguida, continuaram com analgesia
controlada pelo paciente por 24 horas
no pés-operatério. Como resultado, os
autores identificaram, através da es-
cala analgésica visual, que os escores
para o consumo de oxicodona foram
inferiores ao consumo de morfina na
primeira hora para dor apés a cirurgia,
mas mostrou resultados menores em
relagdo a sedagdo pés-operatéria. Nao
houve diferenca significativa para os
eventos adversos como prurido, ndu-
seas e vOmitos entre os opioides em
estudo. Em conclusdo, a oxicodona foi
mais potente do que a morfina, segun-
do estudo para aliviar a dor visceral
pés-operatdria, mas ndo para sedagao.
O Quadro 1 descreve as caracteris-
ticas do autor e ano, titulo do artigo,
local do estudo, populagao, objetivo,
farmacos comparados no estudo, resul-
tados, desfechos analisados e base de
dados que o artigo foi localizado.

Quadro 1. Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos na analise principal. Guarulhos, SP, Brasil, 2018

Farmacos
. Local
Autor e T'tUI? o= do es- | Populacdo | Objetivo compa- Resultados Desfechos ol
Ano Artigo tudo rados no Dados
estudo
-Liberacdo controlada de oxicodo-
na foi 1,8 vezes mais potente do
que a de liberacao controlada de
Lt Ezt:::miza- Analisar a Uil C::Z::f;n;;és‘raoc’zeerlfgtoat;t? gfc-z.-i'tzo -Anal-
PTG O do realizado | poténcia dle lhereicae maximo. -LiEera 40 FZontrolada esia da
canialle com mulhe- gnal ésica SO de oxico.dona eni doses de 20 m g1edica a0
Gz, i)z dor relat?va ADmEET ou 40 mg foi comparavel com a ’ Intensijade
€l e EUA ;?Zggrr:da de doses TR libera 53 controlalzia de morfina da dor PUBMED
etal, | and control- . inicas d morfina de dg de 45 90 Alivi
1999" | led-release a ")te::.sa tnicas de liberacao + €M doses de 2> Mg ou Tg' io
morphine In a apés his- oxicodona controlada, respgctlvame_nte, para o ’Fota da dor
e terecto_rnla oral e 5 g de pico e efelto§ analgésicos. -A -Eventos
pain model abdominal | morfina 90 mg maioria dos pacu?ntes relatou adversos
N=169 inicio da analgesia em 1 h com
todas as doses. -Efeitos colaterais
foram semelhantes com os dois
opioides.
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-Estimulacdo da Pele: Para todas
as modalidades de estimulo, os
testes p6s-hoc ndo mostraram
Investiqar se diferenca na poténcia analgési-
Pharma- 9 ca para os 2 opioides (P> 0,05).
L a morfina e . < ;
cokinetic- X -Estimulacdo Visceral: Apés ad-
a oxicodona S . L
-pharma- . ) ministracdo de morfina, o limiar
. tém perfis .
codynamic " de dor moderado para estimu-
- farmacociné- = o
modeling : lacdo mecanica aumentou de
ticos / farma- -Testes de dor
of mor- codindmicos | Morfina oral 20,3 %2,2 ml para 21,7 + 2.2 mecanicas
phine and Estudo Ran- | . mLede 19,8 +2,TmLpara22,7 | ,, . !
Staahl, oxycodone Dina- | domizado diferentes, (30 mg) Vs + 1,9 mL ap6s a oxicodona (F termicas
Cetal, | Y em particular | oxicodona | — '~ P e elétricas PUBMED
., | concentra- | marca | duplo-cego : =101,3; P <0,001). Para a mo- .
2008 . no que diz (15 mg) ou . o . foram realiza-
tions and N=24 . dalidade térmica, a oxicodona
. respeito placebo . . das na pele e
analgesic era mais potente que a morfina. | .
. ao atraso - visceras
effectin a 0 limiar moderado de dor para
. entre a . . o
multimodal < repetir a estimulacdo elétrica
. concentragao
experimen- . aumentou de 21,6 + 2,5 para
. sanguinea de X ;
tal pain obioides e a 25,8 + 3,0 apos a morfina e de
model. aEaI esia 20,1 + 1,5 para 24,8 + 2,8 ap6s
9 ’ a oxicodona (F = 20,1; P <0).
Nao foram encontradas relagoes
importantes de covariancia para
qualquer dos farmacos.
Comparar
Estudo a poténcia Nauseas foi significativamente
Morphine Randomi- analgésica menos frequente com morfina
versus e os efeitos (P =0,03), sendo o restante <
5 zado duplo . . L -Sedacdo
Peder- | oxycodone colaterais igual entre as medicagdes.
. . cego N=44 . . A -Tonturas
sen, K. | analgesia Dina- . da oxicodo- | Oxicodona | Resultado: Oxicodona produ- o
Pacientes ; . . -Nauséas PUBMED
Vetal., | after per- marca , na versus vs Morfina | ziu analgesia semelhante nas . :
13 em pos- X L PP -Efeitos respi-
2013" | cutaneous An morfina primeiras 4 hs apés a cirurgia, o
. -operatorio PP " ] ratorios
kidney stone de calculo | @POs cirurgia mas a frequéncia de nauseas
surgery renal percutanea foi significativamente menor no
‘ de célculos paciente relatado com morfina. .
renais.
Efficacy of Comparar
early intrave- prospecti-
nous bolus Estudo vamente a As pontuacdes da escala ana-
oxycodone Randomi- eficacia do I6gica visual para a dor foram
or fentanyl in sado N= 54 bolus intrave- significativamente menores no | -Dor pés-ope-
emergence acient;s noso precoce grupo que recebeu oxicodona | ratdria
from general g dultos de oxicodona | Oxicodona | (n=28) comparado ao grupo -Recuperacao
Choi, Y | anesthesia (com idade ou fentanil 0,08 mg que recebeu fentanil F (n=26). | -Nauseas e
etal., | and pos- Coréia | 18 anos) no forneci- kg) Vs 0 tempo para a primeira dose | vomitos. PUBMED
2015 | toperative ;ubmeti dos | Mento de Fentanil 1 de analgesia foi significati- -Dose de
analgesia 3 coledis. analgesiana | pg/kgde | vamente maior no grupo que analgesia.
following tectomia emergéncia recebeu oxicodona.Nao houve | -Fregiiéncia
laparoscopic laDarosco- da anestesia diferencas significativas entre | cardiaca
cholecys- iEa geral apos 0s grupos na incidéncia de
tectomic: A P colecistecto- efeitos secundarios.
randomized mia laparos-
trial copica.
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- compli-
cacgoes
-0 consumo de morfina IV no flzzgﬁ;so
pos-operatorio foi significativa- total do
mente T0-T24 (26, 10 mg vs 52, medica-
29 mg) e T24-T48 (13, 8 mg vs 33, mento - dor
Postoperative Avaliar a 18 mg) de Oxicodona de liberagao oM reDoUSO
Intravznous aplicagao controlada em comparacao com o duranfc)e 3 !
. periope- grupo placebo. -Os escores de dor
Morphine o tosse e com
G Estudo Ran- | atria de em repouso, durante a tosse e com Movimento
: . : oxicodona movimento foram significativa-
Blu- tion, Pain L2l P de liberacao ATt mente menores durante as primei- | _ eventos
men- Scores, N=40 Pa- controlada o ras 48 horas de pos-operatério no T
and Side Zuri- | cientes que de liberacao  0€ POS-Oper ~ -nausea
q ¢
thal, S . . oral para grupo de oxicodona de liberacdo . PUBMED
Effects with que | realizaram . controlada . P e vomito
etal, Perioperative discectomia reduzir o oral Vs controlada. -As nauseas e vomitos | - Himeiro
2007 oral Eontrol- lombar consumo de placeho pos-operatorios foram significati- m%vimen to
led-Release eletiva morfina no vamente reduzidos nas primeiras intestinal
Oxveodone pds-opera- 24 h no grupo de oxicodona de dentro das
Afxt}:er Lumbar torio apds a liberacao controlada. -Grupo de rimeiras
Discecton discectomia oxicodona de libertagdo contro- 28 h-
y lombar. lada também experimentou uma Satisfacio
recuperacao significativamente do acigen te
mais precoce da funcdo intestinal con? 3
e teve uma maior satisfacdo do terapla da
doente com a terapia da dor. dor 72 h no
pos-opera-
tério
A dose acumulativa da bomba de
PCA do grupo de oxicodona a 48
h (31,4 = 16,0 mL) foi significa-
. tivamente menor que o grupo
Sf\ilizl;ﬁiraae 0s de fentanil (43,8 £ 23,1 ml, P =
efeitos co- Fentanil: 10 | 0,009).
: mcg mais 0 grupo oxicodona mostrou mais .
Oxycodone Estudo Ran- | laterais da , . -eficacia:
: : 1,5mgde | nduseas entre 6 - 24 h ap6s a
vs. Fentanyl domizado oxicodona e N < -Dor em
. ~ . Cetorolaco | operagdo (P = 0,001), mas ndo
Hwang, | Patient-Con- N=81 Pa- fentanil na ; < repouso
. . € 0 grupo houve diferenca na pontuacéo da
BY et | trolled Anal- ._ | cientes que | analgesia . e o -Dor duran-
. Coreia . oxicodona | satisfagdo (P =0,073), nem houve PUBMED
al., | gesia after realizaram | controla- : Lo te a tosse
2014 % | Laparoscopic colecistecto- | da pelo recebereu | diferencas significativas nos outros “Eventos
: : Tmge efeitos colaterais, sedacdo e pon-
Cholecystec- mia laparos- | pacien(APC) N . adversos
- . 1,5mgde | tuacdo NRS entre os dois grupos.
tomy cOpica apos cole- ; . N
h .| Cetorolaco | Efeitos colaterais como vOmitos,
cistectomia o !
. em bolus cefaléia, tremores, prurido e
laparosco- L L
. depressao respiratdria no grupo
pica ; ~ CoE
oxicodona nao foram significati-
vamente diferentes daqueles no
grupo fentanil.
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-Média (SD) do periodo de medi-
cagdo em 65 min foi de 1,8 para
a morfina sozinha versus 2,7 (1,5)
para a morfina / oxicodona IV (P
<0,12).
Analgesic -Final de Periodo medicéo, os
Efficacy and escores médios de intensidade de
Tolerability of dor foram de 3,1 (1,8) para o grupo
Intravenous de morfina / oxicodona IV e de 3,2
Morphine Avaliar a (2:1) para o grupo de mgrfma v
Versus eficacia e (diferenca nao significativa).
Combined . -Escala Global de Avaliacdo da
Estudo Ran- | tolerabi- o )
Intravenous - . Medicagdo, 67% dos pacientes que
. domizado lidade da . .
Morphine duplo-ceao | morfina receberam morfina / oxicodona IV
Joppi- | and Oxyco- N—p40 g IV versus | Oxicodonal relataram boa a excelente melhora | -efeitos
ch,R | doneina Colo- . . global (ou seja, experimentaram boa | adversos
. Pacientes uma com- | Morfina vs . . S PUBMED
etal. | 2-Center, nia . . . a muito boa dor alivio) em compa- | -eficacia
1 : submetidos | binagdo de | Morfina = o
2012" | Randomized, . o : ragdo com 53% dos que receberam
) a substitui- | morfina IV X . .
Double-Blind, - . morfina IV sozinho (MannWhitney U
o ¢do total do | e oxicodo-
Pilot Trial of uadril na IV na teste, P 0,50).
Patients a [ODOTCE0 -0 numero médio de doses foi de 12
With Se f 19 (intervalo, 5-13) para morfina IV /
Moderate to ’ oxicodona e 12 (intervalo, 1-13) para
Severe Pain morfina IV sozinha.
After Total Nausea em 10% do grupo IV morfi-
Hip Replace- na / oxicodona e 16% do grupo com
ment morfina IV apresentaram emese.
-Dois pacientes do grupo com
morfina / oxicodona IV e 4 no grupo
IV com morfina isolada experimenta-
ram dessaturacdo de oxigénio.
Estudo Ran- As pontuacdes da escala analégica
A Compa- domizado | Inves- visual de dor em repouso e durante
rison of Com 91 mu- | tigar a a tosse foram significativamente
Intravenous Iheres que | dosagem, menores aos 30 min e 1 h apds a
Oxyco- receberam | analgesia cirurgia no Grupo oxicodona. Neces-
done and ao término | e efeitos Da dor em repouso foi de 222 mm/h sidades
Lenz Intravenous da histerec- | colate- Oxicodona | no Grupo Oxicodona e de 227 mm/h de dose
" | Morphine Norue- | tomia lapa- | rais da 0,07 mg/ kg | no Grupo Morfina (P=0,59) e de ..
Hetal. | . . - ) . -Alivio da | PUBMED
2009 '8 in Patient- ga roscopica a | oxicodona | vs Morfina | tosse 567 mm h no Grupo O e 429 dor
-Controlled intervencdo | versus 0,07 mg/kg | mm no Grupo M,( P=0,35). “Efeitos
Postoperative ou placebo | morfina -Nivel de sedacéo total pds-operatd- colaterais
Analge- com conti- | ap6s a rio foi significativamente menor no
sia After nuidade de | cirurgia Grupo Oxicodona comparado com o
Laparoscopic 24 horas no | com dor Grupo Morfina, P 0,006. -N&o houve
Hysterectomy pds-opera- | visceral. diferencas significativas na incidén-
torio. cia de nauseas, vomitos ou prurido.
Revista Nursing, 3551



I oxicodona

3552

Risco de viés
A avaliacdo do risco de viés encontra-

-se sumarizado no Quadro 2. Para o pa-

rametro randomizagdo, observou-se que

todos""'® os estudos eram randomizados,
sendo com alocacdo sigilosa dos pacientes
em cinco!>'*1>17.18 estudos e nao sigilosa

em um? estudo. Dois estudos'® nio re-
portaram o processo sigiloso de alocaco.

A analise dos pacientes em seus gru-
pos originais de randomizagdo foi pre-
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servada em dois"*'” estudos e nos de-
mais-13151618 estudos ndo.

Quanto a semelhanca entre os grupos
nos fatores de prognéstico nos grupos
controle e intervencgdo, todos''® os es-
tudos inseridos na analise referem haver.

Também houve cegamento em todos os
estudos”’'® e follow up semelhante entre o
grupo controle e intervengdo em todos!''9.

Referente as perdas, um™ estudo apre-
sentou perdas significativas e os demais'*'®

as perdas foram balanceadas (considerado
perdas >5% como significativa).

Para os pardmetros de estimativa de
precisao para os efeitos do tratamento,
semelhanca aos pacientes de interesse
e desfechos apresentados pelo estudo
relevantes clinicamente, todos"''® os es-
tudos mostram-se favordveis a estes domi-
nios. Os potenciais conflitos de interesse
foram declarados em seis" 13141618 esty-
dos e em dois">'® ndo houve declaragao.

Quadro 2. Formulario de Avaliacdo de Qualidade de Estudos Clinicos Randomizados. Guarulhos, SP, Brasil, 2018

. Staahl, Pedersen, | Choi, Y | Blumen- | Hwang, .
Parametros gtu :IIS"I ggg Cetal, K.Vetal, | etal, | thal,Set | BY etal, Jozf';?hl; et Lenzz,ol-:);t el
! 2008 2013 2015 | al., 2007 2014 :
0 estudo foi randomizado S S S S S S S S
A alocacdo do§ p.aqentes NR s N s s NR s s
nos grupos foi sigilosa?
Os pacientes foram
analisados nos grupos
aos quais foram rando- N N N S N N S N
mizados (a analise foi por
intencdo de tratar)?
Os pacientes dos dois grupos
eram semelhantes com re'Ia- s s s s s s s s
¢do a fatores de prognostico
previamente conhecidos?
0 estudo foi cego? S S S S S S S S
Fora a intervencao expe-
rimental, os grupos foram S S S S S S S S
tratados igualmente?
As perdas f.oram signifi- | ND(Perda de N N N N N N N
cativas? 9%)
0 estudo apresentou es-
timativa de precisao para S S S S S S S S
os efeitos do tratamento?
Os pacientes do estudo
sao semelhantes aos de S S S S S S S S
interesse?
Os desfechos apresen-
tados pelo estudo sdo S S S S S S S S
relevantes clinicamente?
5. S S
Os potenciais conflitos . Metade dos fun- | Metade rece-
. Patrocinado o -
de interesse foram decla- S N N S N S cionarios eram | beu honorarios
pela indus- . )
rados? . provenientesda | provenientes
tria o e s o e s
industria da indstria

—2011) Nota: Legenda: S: Si; N: Nao; NR: Nao relatado

Fonte: Formulério adaptado de GUYATT G, RENNIE D. Diretrizes para Utilizacdo de Literatura Médica — Fundamentos para a Prética Clinica da Medicina Baseada em
Evidéncias. Ed. Artmed, Porto Alegre, 2006 (conforme sugestao das Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos — Anexo H - Ministério da Saude
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DISCUSSAO

Na literatura, esta é a segunda revisao
sistemdtica que buscou avaliar o uso da
oxicodona em pacientes com dor aguda
no periodo pés-operatério em comparagao
aos outros opioides.

A primeira refere-se a uma revisao sis-
tematica da Cochrane database, que obje-
tivou avaliar a eficacia, a duracdo da agdo
e o0s eventos adversos associados a oxico-
dona oral em dose tnica, com ou sem pa-
racetamol, na dor pds-operatéria aguda em
adultos e concluiu que a dose tinica de oxi-
codona é um analgésico eficaz na dor agu-
da pés-operatdria em doses acima de 5 mg;
a oxicodona é duas a trés vezes mais forte
que a codeina. A eficacia aumenta quando
combinada com paracetamol. Oxicodona
10 mg mais paracetamol 650 mg fornecem
boa analgesia e pode ser comparavel aos
anti-inflamatérios nao esteroides comu-
mente usados, com o beneficio de maior
duracido da agdo.

Na presente revisdo, que incluiu 8
ERC’s, a agdo da oxicodona comparada a
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morfina foi considerada superior em trés
estudos™'7'% e jgual em dois">'¥ estudos.
A oxicodona comparada ao fentanil foi
considerada melhor em dois"*'® estudos.
Na comparagao com o placebo, a oxicodo-
na também se sobressaiu positivamente''*:

Porém, estes resultados devem ser in-
terpretados com cautela, visto que a ana-
lise da qualidade dos estudos inseridos
demonstra dominios importantes que se
apresentam deficientes nos estudos.

A presente revisdo sistematica possui
limitagdes, sendo a principal relacionada
ao pequeno nimero de ensaios clinicos e
pacientes incluidos na andlise. A opgao por
inserir apenas ECR também pode ser fator
limitante para as analises, porém a esco-
lha foi pautada na busca por estudos que
reportassem o melhor delineamento para
obter a melhor evidéncia disponivel.

Pode-se dizer que a variabilidade das
cirurgias para quais os estudos selecionados
reportam, bem como as variagdes de asso-
ciagdo medicamentosa da oxicodona pode
ser fator de confundimento nas andlises.

Na comparagdo da oxicodona e morfi-
na, a participagao da industria ocorreu em
trés317.1% estudos e pode sugerir fator de
predilecao para os resultados.

CONCLUSAO

Nao foram encontradas evidéncias
robustas e convergentes que indiquem a
superioridade da oxicodona quando com-
parada a outros opioides, especialmente
referente aos seus eventos adversos e dose
de administracdo.

Os resultados dos estudos demonstram
que o uso da oxicodona é um analgésico
eficaz na dor pés-operatéria aguda para pa-
cientes com dor moderada a grave, quando
necessario a administracdo continua de um
opioides por periodo prolongado, entre-
tanto, mais estudos devem ser realizados
comparando a eficicia da oxicodona com
outros opioides, como morfina, fentanil e
tramadol, bem como a realizacdo de ava-
liagbes econdmicas, para que junto, possa
haver analise de recursos monetarios. %%
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