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RESUMO

Introducédo: Este artigo propde expor informagfes a respeito do uso perioperatério
dos gabapentinoides na profilaxia da dor ocasionada pelo ato cirdrgico.

Métodos: Sua realizacdo foi baseada em artigos cientificos tipo metanalise, revisdo
sistematica e ensaio clinico randomizado, obtidos através do banco de dados Pubmed
e Scielo.

Resultados e Discusséao: Gabapentinoides foram eficazes em reduzir a intensidade
e incidéncia da dor pdés-operatoria. Foram eficazes na reducdo de nausea e voémitos
no pés-operatodrio e na reducdo do consumo de opioides em até 48h apos a cirurgia,
além de ndo influenciarem no aumento de tempo de ventilagdo mecéanica ou
internacéo em UTI (unidade de Tratamento Intensivo).

Conclusao: Diversos estudos comprovaram o beneficio do uso dos gabapentinoides
na profilaxia da dor pés-operatoria, fato ndo encontrado por outros estudos. Outros
beneficios, como nduseas e vémitos péds-operatorios (PO) e consumo de opioides
foram aferidos e também ha beneficio. Houve aumento da sedacéo no PO.

Palavras chave: gabapentina, pregabalina, perioperatério, dor.



ABSTRACT

Introduction: This article proposes to present information about the perioperative use
of gabapentinoids in the prophylaxis of pain caused by the surgical procedure.
Methods: Its implementation was based on scientific articles such as meta-analysis,
systematic review and randomized clinical trial, obtained through the Pubmed and
Scielo databases.

Results and Discussion: Gabapentinoids were effective in reducing the intensity and
incidence of postoperative pain. They were effective in reducing postoperative nausea
and vomiting and in reducing opioid consumption within 48 hours after surgery, in
addition to not influencing the increase in mechanical ventilation time or ICU stay
(Intensive Care Unit).

Conclusion: Several studies have proven the benefit of using gabapentinoids in the
prophylaxis of postoperative pain, a fact not found by other studies. Other benefits,
such as postoperative (PO) nausea and vomiting and consumption of opioids were
measured and there is also a benefit. There was an increase in PO sedation.

Keywords: gabapentin, pregabalin, perioperative, pain
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INTRODUCAO

A medicina perioperatéria tem mostrado cada vez mais a sua
importancia na rotina do anestesiologista. Nesse sentido encontramos 0 uso dos
gabapentinoides dentre o manejo das medicagdes no perioperatdrio. Esses farmacos
sdo classificados como anticonvulsivantes, sendo desenvolvidos e inicialmente
usados na década de 1990 para o controle de crises convulsivas. Eles agem ligando-
se ao receptor alfa, delta do canal de célcio voltagem dependente, inibindo-o. Além
disso, inibem a liberacdo do glutamato (principal neurotransmissor do sistema nervoso
central), e estabilizam a membrana celular dos neurénios. Como efeito, reduz a
hiperexcitabilidade dos neurbnios do corno posterior da medula (via ascendente da
dor) reduzindo a sensibilizac&o central. Esse papel é semelhante ao neurotransmissor
acido gama-aminobutirico (GABA), recebendo entdo a denominagcdo anélogos ao
GABA. Sao farmacos relativamente novos no mercado, sendo a gabapentina liberada
para utilizacdo inicialmente em 1993 na Europa e, a pregabalina em 2005, nos
Estados Unidos da América (Werner, MU et al. 2001).

Os gabapentinoides mais conhecidos e utilizados para o manejo da dor
séo a pregabalina (PGB) e a gabapentina (GBP). Com a finalidade de prevenir ou
atenuar a dor aguda, subaguda e a dor cronica pés-operatoria, seu uso vem crescendo
atualmente. Essa classe de farmacos se destaca pela divergéncia de resultados
obtidos nos diferentes estudos realizados até entdo. Por se tratar de uma indicacéo
recente para o tratamento da dor, existia, até pouco tempo, poucos estudos tipo ensaio
clinico que possibilitasse uma anélise mais profunda do tema. Nos Ultimos anos,

houve avancos com resultados satisfatorios ndo somente na analise da intensidade
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da dor, mas também em outros desfechos como tempo de internacdo, sedacao,
nauseas e vomitos e uso de opioides no PO. Muitas vezes indicados de forma
empirica sem embasamento em estudos, os gabapentinoides trazem, sabidamente,

efeitos adversos que devem ser considerados (Verret, M et al. 2020).
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OBJETIVOS

Objetivo primario: andlise dos dados referentes ao beneficio do uso perioperatério dos
gabapentinoides na prevencao da dor PO.

Objetivo secundario: analise dos beneficios do uso perioperatério de gabapentinoides
referentes ao controle de nausea e vomitos, tempo de internacdo hospitalar e,

consumo de opioides no PO.
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METODOS

Este estudo foi realizado no formato de uma revisdo narrativa, sendo
selecionados artigos no banco de dados Pubmed e Scielo através dos keywords
gabapentin, pregabalin, perioperative, pain. Obteve-se um total de 74 artigos com a
busca inicial, e, apds aplicado o filtro Metanalise, Revisdo Sistematica e Ensaio Clinico
Randomizado obteve-se um resultado de 20 artigos. Destes, foram selecionados 0s
artigos que analisavam individualmente PGB e GBP na prevencdo de dor pds-
operatoria, com um total de 10 artigos do periodo de Junho de 2007 até agosto de
2020. Um artigo foi selecionado para introducédo de definicbes técnicas em relagcéo

aos gabapentinoides.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram revisados 10 estudos entre os anos de 2007 e 2020. Seis estudos
concluiram que os gabapentinoides foram eficazes na profilaxia da dor PO. Os
estudos iniciais dos efeitos dos gabapentinoides foram realizados questionando-se a
efichcia na prevencdo da dor no PO. Posteriormente progrediram também para o
conhecimento de seus efeitos adversos no PO como a sedacéo prolongada, reducéo

de nauseas e vomitos, consumo de opioides, tempo de internagdo hospitalar.

Figura 1 - Resultado da selecao de artigos
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O estudo de Tiippana EM et al. (2007), uma revisao sistematica, avaliou
a eficacia e seguranca dos beneficios perioperatérios dos gabapentinoides em
pacientes cirargicos. Contemplou a analise de 22 artigos cientificos de ensaio clinico
randomizado duplo cego, contendo 1.909 pacientes. As doses administradas foram
300 mg e 1.200 mg de GBP e, 50 mg e 300 mg de PGB, sendo 13 estudos com dose
Unica das medicacfes e 9 estudos com varias doses, antes e ap0s a cirurgia. As
medicacdes foram administradas entre uma e duas horas antes da cirurgia e/ou depois
da cirurgia com a duracao do tratamento de até dez dias de PO. Encontrou-se que a
incidéncia de dor em pacientes que utilizaram GBP e PGB foi significativamente
menor, assim como houve reducdo do consumo de opioides em até 62% nas primeiras
24 h de PO, poupando o uso de morfina em uma média de 30 mg. Houve também
beneficios ao paciente como reducdo dos efeitos colaterais dos opioides, como
retencdo urinaria, nauseas e vOmitos. Entretanto foi encontrada muita
heterogeneidade dos resultados apresentados pelos estudos, sendo a dose
administrada um fator possivelmente pouco influenciador. O autor relatou que as
doses dos gabapentinoides nao influenciaram nos resultados encontrados, assim
como a diferenca de género.

Maitra S et al. (2017) analisou o uso de GBP e PGB no PO em cirurgia
cardiaca. Esta metandalise contemplou oito estudos com 455 participantes. Foi
analisada PGB nas doses 75 a 150 mg e GBP nas doses 400 mg a 1.200 mg, em
dose Unica ou até 5 dias. Dentre os artigos estudados, alguns revelaram reducéo do
uso de opioides e reducdo na escala de dor no PO, entretanto a amostragem nao
permitiu defender o uso dos gabapentinoides com esse objetivo. Além disso,

sugeriram que a reducdo de nauseas e vomitos no PO podem ser decorrentes do
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menor consumo de opioides, tendo menos efeito colateral desses farmacos. Ambos
os farmacos néo alteraram o tempo de permanéncia na UTI. A GBP aumentou em 48
minutos o tempo de ventilagdo mecanica, algo ndo encontrado com o uso da PGB,
achado sem significancia clinica. O estudo concluiu que ndo ha evidéncia suficiente
para corroborar o uso dos gabapentinoides no perioperatério de cirurgia cardiaca.

A metandlise de Clark H et al. (2011) avaliou a PGB e GBP no controle
da dor PO em onze artigos. Encontraram que a PGB e GBP foram capazes de reduzir
a dor cronica de moderada a significativa. Afirmaram que a PGB pode ter um papel
mais importante na profilaxia da dor PO devido sua biodisponibilidade
significativamente maior ap6s uma Unica dose (biodisponibilidade de 95% da PGB e,
35-90% da GBP). Entretanto, devido a pequena quantidade de artigos disponiveis
para andlise, concluiram que pode haver viés de publicacao.

Na metandlise de Zhang J et al. (2011), foi avaliado a eficacia da PGB
no controle da dor PO. Um total de 11 ensaios clinicos randomizados foram
analisados, com 899 pacientes, sendo a maioria das cirurgias analisadas
minimamente invasivas, como laparoscopia e pequena cirurgia ginecolégica. Quatro
estudos analisaram o uso de dose menor que 300 mg de PGB e ndo encontraram
reducdo significativa da escala de dor no PO, entretanto houve redugcdo do consumo
de opioide (- 8,8 mg, IC 95%). Sete estudos analisaram o uso de 300 mg ou mais de
PGB. A analise dos dados de cinco desses estudos, mostrou uma reducéao de 2,57
em 100 na EVA (IC 95%), achado sem significancia. Sendo que, todos concluiram
nao haver reducéo significativa da dor PO. Em relacdo aos efeitos secundarios, a
PGB se mostrou um fator de protecao para incidéncia de vomitos no PO (RR 0,73, IC

95%). O autor avaliou que a reducéo no consumo de opioide poderia ser interpretada



20

como um meio de andlise da eficacia da PGB no controle da dor PO. Somente um
estudo avaliou PGB na reducdo de dor cronica PO, tendo encontrado reducgdo
significativa em paciente submetidos a artroplastia de joelho.

Rai et al. (2017), uma metandlise que estudou a eficacia de GBP e PGB
na profilaxia de dor PO em pacientes submetidos a mastectomia por cancer de mama,
avaliou 12 artigos com 725 pacientes. Encontraram resultado positivo no uso da GBP
para profilaxia da dor no PO, havendo, nas primeiras 24 h, redugéo em 1,68 na escala
numeérica de dor (0 - 10). J& com a PGB também houve reducdo da dor no PO
imediato. Entretanto, nenhuma das medicacdes revelou resultado significativo para
reducéo da incidéncia de dor crénica. Encontraram também reducdo do consumo de
opioide e reducao de nauseas e vdmitos na maioria dos estudos.

A revisao sistematica de Remérand F et al. (2011), analisou 17 ensaios
clinicos randomizados (16 deles duplo-cegos) contendo 1.577 pacientes. Buscaram a
eficacia da PGB na reducdo da dor PO comparando com o controle. As doses
utilizadas variaram de 50 a 300 mg de PGB, com dose Unica ou até 14 dias de PO.
Em sua maioria, a dose Unica da medicacéo foi utilizada para cirurgias ambulatoriais.
Dentre os achados, houve significativa reducao da dor PO em cirurgia de grande porte,
mas pouca reducédo nas cirurgias ambulatoriais. Encontraram que houve aumento da
sonoléncia e disturbios visuais independentemente da dose utilizada, aléem de néo
haver alteracdo da incidéncia de nauseas e vomitos PO. O autor questionou se a dose
unica de PGB nas cirurgias ambulatoriais poderia ser um fator para a falta de
resultados na profilaxia da dor PO e, se a baixa incidéncia de dor naturalmente

presente nessas cirurgias nao seriam um fator confundidor dos resultados.
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Tabela 1- Comparagdo das doses dos gabapentinoides, frequéncia de uso, eficacia
na profilaxia da dor PO e reducédo da dor PO.

Estudos Dose Frequéncia Reducdo  Eficacia na profilaxia
do uso da dor PO dador PO

Tiippana GBP 300 -1.200 mg 1 x-10 dias v eficaz nas 24 h

(2007) PGB 50-300mg 1x

Clarke (2012) GBP 300 - 1200 mg 1 x - 10 dias v eficaz por 2 meses
PGB 50 -300 mg 1x-2sem

Rai (2017) GBP 300 -1.200 mg 1 x - 10 dias v pouca eficacia nas
PGB  75-300 mg 1 x - 8 dias 24 h

Bekawi (2014) GBP 1.200 mg 2 dias v eficaz
PGB 150 mg 2 dias

Ozgencil GBP 600 mg 2 dias v eficaz até 6 h

(2011) PGB 150 mg 2 dias

Remérand PGB 50 -300 mg 1 x - 14 dias v eficaz

(2011)

Maitra (2017) GBP 400 - 1.200 mg 1x -2 dias v sem significancia
PGB  75-150 mg 1 x -5 dias

Zhang (2011) PGB 50-600 mg 1x-2x X sem eficacia

Fassoulaki PGB 150 mg 5 dias X sem eficacia

(2012)

Varret (2020) GBP diversas 1 x - maltiplas X sem eficacia
PGB diversas 1 x - maltiplas

GBP (gabapentina), PGB (pregabalina), 1 x (uma vez), 2 x (duas vezes), h (horas), mg
(miligrama), sem (semana). Tabela elaborada pelo autor comparando os estudos deste

trabalho.

Fassoulaki A et al. (2012), um seu estudo clinico randomizado com 80

pacientes, avaliou a eficacia de PGB na profilaxia de dor crénica PO em pacientes
submetidos a histerectomia e miomectomia. O grupo intervencao foi submetido a

utilizacdo de 150 mg de PGB por 5 dias de PO e comparado com o placebo. Como
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resultado, afirmaram ndo haver diferenca na incidéncia de dor PO entre o grupo
intervencao e o grupo placebo. Relataram também a reduc&o do consumo de opioides
nas primeiras 48 h do PO, além da redugdo de nauseas.

Ozgencil E et al. (2012), um estudo clinico randomizado duplo-cego,
estudou o uso dos gabapentinoides apds cirurgia de laminectomia e discectomia em
90 pacientes; grupo placebo (n=30), grupo GBP (n=30) e grupo PGB (n=30). Foram
utilizadas doses de GBP 1.200mg por dia e PGB 300 mg por dia. Esse estudo
encontrou que o uso de GBP e PGB trouxe reducao da dor até 6 h de PO, ndo havendo
diferencas na escala visual analdgica da dor entre os grupos estudados apos esse
tempo. Os farmacos reduziram também o consumo de opioides em 21,1% no grupo
GBP e 29,5% no grupo PGB, em relacdo ao grupo placebo. Houve aumento da
sedacédo até 12 h de PO. Outro achado, foi a redu¢éo do tremor no grupo tratado com
0s gabapentinoides em relagcéo ao placebo.

Bekawi S et al. (2013), estudo randomizado duplo-cego comparou 0 uso
da PGB com placebo na prevencdo de dor PO em 90 pacientes submetidos a
colecistectomia videolaparoscopica. Realizaram a intervencao com PGB (150mg 2 h
antes e 12 h ap0s a cirurgia e, 12/12 h por dois dias) e GBP (1.200mg 2 h antes e 12
h apos a cirurgia e, 400 mg 8/8 h por dois dias) comparando com placebo. Em todas
as anestesias houve padronizacdo dos farmacos utilizados, além de haver também
padronizacdo do opioide de resgate (petidina) de acordo com a analise da EVA
referida pelo paciente. A dor no PO foi avaliada com 2 h, 4 h, 6 h, 12 h e 24 h. Houve
significativa reducéo do uso de petidina no PO, sendo utilizada em 36,7% no grupo
GBP, e 26,7% no grupo PGB. Ja em relacao a incidéncia de NVPO, o autor encontrou

resultados protetores no grupo intervencao, com incidéncia de 43,3% no grupo GBP,
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30% no grupo PGB e 86,7% no grupo placebo. Houve também aumento da sedacéao
dos pacientes no grupo intervencdo. O autor concluiu que os gabapentinoides séo
benéficos no controle da dor PO, na reducdo do consumo de opioides, sem, contudo,

aumentar o risco de efeitos colaterais ao paciente.

Tabela 2- Eficicia na profilaxia de NVPO, na reducdo do consumo de opioide PO e
presenca de sedagao prolongada.

Estudos Eficacia na Eficacia na reducéo do Efeito colateral
profilaxia NVPO consumo de opioides no sedagéao
PO prolongada
Tiippana (2007) v v v
Maitra (2017) v X v
Clarke (2012) ndo avaliou nao avaliou nao avaliou
Rai (2017) v v X
Fassoulaki (2012) v v X
Ozgencil (2011) X v v
Varret (2020) v v v
Zhang (2011) v v v
Remérand (2011) X X v
Bekawi (2014) v v v

PO (P6s-Operatorio); NVPO (Nauseas e Vémitos no Pés-operatério); v (encontrado);
X (n&o encontrado). Tabela elaborada pelo autor.



24

A revisao sistematica e metanalise de Verret M et al. (2020), analisou um
total de 322 estudos, com 28.465 participantes. Dados foram coletados em relacéo a
intensidade da dor 6 h, 12 h, 24 h, 48 h, e 72 h no PO, assim como a incidéncia de
dor subaguda e crbnica, uso de opioides de resgate e efeitos adversos dos
gabapentinoides. A intensidade da dor foi avaliada através de escala numérica (de 0
a 100 pontos, onde zero é sem dor e 100 a pior dor sentida) com resultados da reducao
aferidos desta forma e, considerando significativa uma redugéo de, no minimo, 10
pontos na escala de 0 - 100. Gabapentinoides foram comparados com placebo ou
com uso de outros analgésicos usualmente utilizados. A populacdo estudada foi
majoritariamente de adultos e ndo foram incluidos estudos cuja anestesia fosse
regional (fator de protecao sabidamente reconhecido para dor). Foram contempladas
as seguintes cirurgias: ortopédicas, abdominal, maxilofacial, oftalmoldgica, otoldgica,
oral, nasal, plastica, vascular, mama, toracica, cardiaca, neuroldgica e outras. Em 52%
dos estudos a GBP foi avaliada, em 46% a PGB e 6% ambas. Foi observada uma
reducdo na escala de dor em 6 h, 12 h, 24 h, 48 h ap0s cirurgia, entretanto menor que
os 10 pontos necessarios para obter significancia clinica (com uso de PGB e GBP).
Foi reportada uma pequena reducao da dor subaguda (4 a 12 semanas PO) com
média de reducado de 6/100 pontos com intervalo de confianca de 95%, também sem
significancia clinica (18 estudos 1.392 participantes). Os resultados obtidos ndo foram
satisfatérios para indicar o uso de gabapentinoides na profilaxia da dor. Houve uma
pequena reducdo no uso diario de opioides 24 h (menos 7,9 mg de morfina), 48 h
(menos 9,79 mg de morfina), 72 h (menos 29,18 mg de morfina, porém com grande
heterogeneidade em um dos estudos). Os gabapentinoides foram associados com

aumento do tempo de permanéncia hospitalar (valor médio mais de 2.96 h; 17 estudos
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com 2.463 participantes), mas sem associagdo com aumento de tempo de internagéo
na UTIl. GBP e PGB foram associados como fator de protecdo para nauseas e vomitos
no PO (RR 0.77, 95% IC, 187 estudos com 17.145 participantes), porém com aumento
de tontura (RR 1.25, 95% IC, 134 estudos com 12.054 participantes) e alteracdes
visuais (RR 1.89, 95% IC, 54 estudos com 4.637 participantes). Também nao foram

associados a delirium ou insuficiéncia respiratoria.
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CONCLUSAO

O uso dos gabapentinoides se mostrou eficaz na reducao da dor pos-operatéria em
diversos estudos. Entretanto, houve diferenca dos resultados encontrados em outros
trabalhos. Embora os gabapentinoides causem efeitos colaterais, estes ndo foram
deletérios aos pacientes. Além disso, houve reducdo significativa em quase
unanimidade dos trabalhos em relagcéo a reducdo de NVPO com uso de GBP e PGB.
Sete dos dez trabalhos encontraram redu¢do no consumo de opioides no PO. E, a

grande maioria dos estudos, revelou aumento na sedagdo, ocorrendo assim maior
tempo de internagdo. Em relacdo aos resultados encontrados neste estudo, o uso

de gabapentinoides na profilaxia da dor PO carece de novos estudos na literatura

para esclarecer a eficicia do seu uso em diferentes tipos de cirurgia.
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