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RESUMO

A colelitiase é a principal doenca do trato biliar que afeta uma quantidade significativa da
populacdo, representando um problema de satde publica mundial. (BECKER et al 2013). No
Brasil, é a doenca abdominal cirdrgica mais comum, com cerca de 200.000 interna¢Ges ao ano
pelo Sistema Unico de SalGde (SUS). Ministério da Salde - Sistema de Informacdes
Hospitalares do SUS (SIH/SUS) Seu tratamento € cirdrgico podendo ser realizado de forma
convencional ou por videocirurgia, que é o padrdo ouro. (CASTRO;AKERMAN; MUNHOZ)
2014). Porém, a realidade do nosso sistema publico de Salde demonstra que a grande maioria
dos procedimentos cirurgicos realizados sao colecistectomias convencionais. O que demanda
a necessidade de um manejo anestésico apropriado para obter anestesia eficaz, segura, com
controle da resposta neuro enddcrina ao trauma e da dor pos-operatéria. O objetivo deste
estudo clinico, prospectivo, aleatoriamente distribuido e duplamente encoberto foi avaliar o
uso da gabapentina por via oral como adjuvante da raquianestesia para controle da dor aguda
em colecistectomia convencional. Foram selecionados 59 pacientes portadores de colelitiase
para cirurgia eletiva no servico de cirurgia geral do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Fortaleza, sendo distribuidos em dois grupos: grupo Gabapentina (GGP), administrou-se
gabapentina, em 31 pacientes, na dose de 600mg via oral 01 hora antes do inicio da cirurgia e
0 segundo grupo Controle (GC) administrou-se placebo, 1 comprimido, 01 hora antes do
inicio da cirurgia em 28 pacientes. Os dois grupos foram submetidos a raguianestesia com
sulfentanil para a realizagdo de colecistectomia convencional. As principais varidveis
avaliadas foram: idade, sexo, frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistélica e diastélica, niveis
glicémicos, escores de dor e consumo de morfina no pos-operatério. Os resultados obtidos
ndo demonstraram diferencas estatisticamente significantes entre o grupo gabapentina e o
grupo controle. Conclui-se que o uso da gabapentina por via oral como adjuvante da
raquianestesia em colecistectomia convencional ndo interfere na resposta hemodindmica no
intraoperatdrio, nem no controle da dor aguda pds-operatéria, nem no consumo de morfina,

tampouco no indice glicémico no periodo pés-operatorio.

Palavras Chave: Colecistectomia. Raquianestesia. Dor Aguda. Anticonvulsivantes.

Analgésicos.



ABSTRACT

The cholelithiasis is the main biliary tract disease that affects a significant amount of the
population, an issue of global public health. In Brazil, is the most common surgical abdominal
disease, with about 200,000 hospitalizations annually by the Unified Health System (SUS).
The treatment is surgical and can be done conventionally or laparoscopic surgery, the is gold
standard option. But the reality of our public health system shows that the vast majority of
surgical procedures performed are conventional cholecystectomy. What demand the need for
appropriate anesthetic management for effective, safe anesthesia, with control of neuro
endocrine response to trauma and postoperative pain. The objective of this clinical study,
prospective, double-blind randomly distributed was to evaluate the use of gabapentin by
mouth as an adjunct to spinal anesthesia for acute pain control in conventional
cholecystectomy. We selected 59 patients with cholelithiasis for elective surgery in general
surgery service of Hospital Santa Casa de Misericordia de Fortaleza, being divided into two
groups: Gabapentin group (GGP), gabapentin was administered in 31 patients in the 600mg
via dose oral 01 hour before surgery and the second control group (CG) were administered
placebo, 1 tablet 01 hour before surgery in 28 patients. Both groups underwent spinal
anesthesia with sufentanil for performing conventional cholecystectomy. The main variables
were: age, gender, heart rate, systolic and diastolic blood pressure, glucose levels, pain scores
and morphine consumption postoperatively. The results showed no statistically significant
differences between the gabapentin group and the control group.We conclude that the use of
gabapentin by mouth as an adjunct to spinal anesthesia in conventional laparoscopic not
interfere with the hemodynamic response during surgery or in the control of acute
postoperative pain, no consumption of morphine, either on the glycemic index in the post-

period operatively.

Keyword: Cholecystectomy. Spinal Anesthesia. Acute Pain. Anticonvulsants. Analgesics.
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1 INTRODUCAO

Distarbios do trato biliar afetam uma parcela significativa da populacdo mundial,
mais de 95% das doencas do trato biliar sdo atribuiveis a litiase da vesicula biliar (FERREIRA
et al., 2006).

A colelitiase é uma das doencas mais comuns do aparelho digestivo e constitui um
importante problema de satde publica mundial, com prevaléncia de 3 a 20 %. Consiste na
presenca de processo inflamatorio agudo ou crénico da vesicula biliar, devido a presenca de
calculos em seu interior. Essa doenca pode apresentar-se em trés formas clinicas:
assintomatica, sintomatica e complicada. Geralmente a forma assintomaética consiste na maioria
dos casos, sendo diagnosticada acidentalmente durante exames de imagem do tipo
ultrassonografia, podendo também ser evidenciada na tomografia abdominal. No entanto,
dentre os pacientes assintomaticos, cerca de 2% tornam-se sintométicos ou apresentam algum
tipo de complicagdo. Quando sintométicos o individuo apresenta dor abdominal,
principalmente no quadrante superior direito ou epigastrico, nauseas, vOmitos, anorexia,
intolerdncia a alimentos gordurosos, dispepsia, flatuléncia, febre e ictericia. As complicacdes
associadas a colelitiase consistem em pancreatite aguda, coledocolitiase e, raramente em cancer
de vesicula. O tratamento para a colelitiase € cirargico, procedimento denominado
colecistectomia (BECKER et al., 2013).

A remocdo cirargica da vesicula biliar (colecistectomia) € uma operacdo que
comecou ser realizada no fim do século dezenove, fundamentando-se e desenvolvendo-se no
século vinte. Nos altimos 25 anos, 0s seus principios técnicos, especialmente em relacdo ao
acesso foram objeto de grandes inovacges. Inicialmente, a colecistectomia para tratamento da
litiase biliar era realizada por meio de laparotomia. No fim do século vinte a colecistectomia
passou a ser feita por meio de acessos menores como a minilaparotomia e em seguida pela
videocirurgia, que é o0 acesso considerado como padrdo na atualidade.(SANTOS;
SANKARANKUTTY:; JUNIOR, 2008).

A primeira colecistectomia por videocirurgia foi um acontecimento inusitado
realizado em 1987 por Mouret, em Lyon na Franca, apos alguma resisténcia inicial tornou-se a
mais importante inovacéo cirdrgica do fim do século passado, chegando ao Brasil apenas em
1990, onde a primeira cirurgia videocirargica para colecistectomia ocorreu em Sdo Paulo
(RODRIGUES et al., 2010).

Atualmente, a videocirurgia para colecistectomia constitui a técnica padrdo na

atualidade para o tratamento de colelitiase, ressaltando-se por ser uma técnica menos invasiva,
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com menor indice de infec¢do pds-operatdria, menor disfuncdo pulmonar, recuperacéo precoce
as atividades habituais e laborais, minimizacdo da dor pos-operatdria e melhor resultado
estético comparado ao procedimento convencional, porém, seu progresso foi muito lento, tendo
sido sua evolucdo possivel gracas aos avancos cientifico-tecnoldgicos (OLIVEIRA et al.,
2004); (CASTRO;AKERMAN:; MUNHOZ, 2014).

A indicacdo da colecistectomia aberta pela literatura atual se restringe aos pacientes
que ndo toleram o pneumoperitdnio por apresentarem baixas reserva cardiaca e respiratoria ou
na suspeita de cancer da vesicula. TOWNSEND, Courtney M. Sabiston, tratado de cirurgia: as
bases bioldgicas da prética cirargica moderna. Guanabara Koogan, 2003.

No Brasil a colelitiase, € a doenca abdominal cirdrgica mais comum, sua incidéncia
é relacionada a progressao da idade, sendo menos frequentes em criancas e jovens. Apresenta
prevaléncia global na populacdo em geral de 9,3% (CASTRO, et al., 2014).

Considerando-se que a populacdo do Brasil no ano de 2015, € de 204 milhGes de
habitantes e que 111 milhdes tém idade igual ou acima de 20 anos estima-se que, 16 milhdes de
brasileiros com mais de 20 anos de idade apresentem litiase vesicular (FERREIRA et al.2004).
(IBGE) INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, (SIDRA) Sistema
IBGE de Recuperagéo Eletronica.

No entanto, a realidade no Sistema publico de salde do Brasil é bem diferente,
embora muitos avancos tenham ocorrido nos Gltimos 25 anos, com a implantacdo do Sistema
Unico de Satde (SUS), nem tudo que é indicado como melhores préticas, recomendado pela
literatura consegue-se praticar, por motivos varios: desde financiamento, aquisi¢do de insumos,
materiais, insercdo nos hospitais secundarios e terciarios de alta tecnologia, levando o0s
profissionais a utilizarem alternativas para solucionarem os problemas de salde dos pacientes,
que em longo prazo, o resultado € muito semelhante ao que a literatura mundial recomenda
como padrdo. (PAIM, et al., 2012). Entretanto, se for observado no segmento privado, fica
claro o predominio absoluto da colecistectomia videocirdrgica sobre a colecistectomia

convencional. (Castro et al., 2014).
Mediante avaliagdo do Banco de dados do Sistema Unico de Satde (DATASUS),

num periodo de quatorze anos (1993-2007), foi verificado através de um estudo sobre o
impacto da incorporagdo de tecnologias nos custos e nos resultados para os pacientes do
sistema (SUS), que a frequéncia de internagfes por colecistectomia, incluindo colecistectomia
convencional e videocirurgica, aumentou de 2,4% para 4,5% do total de internacdes cirurgicas
nesse periodo. Esse crescimento foi considerado acelerado, aumentando mais de 176% em

nimero absoluto. Quando foram examinadas as colecistectomias por tipo de procedimento,
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chama atencdo a curva ascendente da colecistectomia convencional, em relacdo a
colecistectomia videocirdrgica, mostrando que no SUS, diferentemente de outros paises, ndo
houve aumento proporcional de colecistectomia por video em relacdo ao procedimento
convencional, sendo que nos dois ultimos anos do estudo observou-se que 88% das cirurgias
foram colecistectomias convencionais, contra 12% das colecistectomias laparoscopicas.
Baseado nesta justificativa, em que a grande maioria dos servicos de saude vinculados ao SUS
no Brasil, a prevaléncia é de colecistectomia convencional, esta realidade ndo é diferente na
Santa Casa de Misericordia de Fortaleza, Hospital filantropico vinculado ao SUS, onde a
grande maioria dos pacientes que tem indicagdo para colecistectomia, a via convencional é a
praticada, por este motivo esta foi a técnica adotada nessa pesquisa. ESTUDO DO IMPACTO
DA INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NOS CUSTOS E NOS RESULTADOS PARA
O PACIENTE — COLECISTECTOMIA TRADICIONAL VS. COLECISTECTOMIA POR
VIDEOLAPAROSCOPIA. Disponivel em <www.iess.org.br/html/relatoriocolecistectomia>
Acesso em 22 de novembro de 2015.

Os numeros comparativos de cirurgias convencionais e laparoscopicas em 2015
estdo demonstrados na TABELA 1 e TABELA 2 abaixo:

TABELA 1 - AlH aprovadas, Internagdes segundo Unidade da Federagdo
Procedimento: COLECISTECTOMIA CONVENCIONAL
Periodo: Set/2014-Set/2015.

UNIDADE DA FEDERACAO AlH APROVADAS

SAO PAULO 22.904
MINAS GERAIS 14.033
RIO GRANDE DO SUL 9.292
RIO DE JANEIRO 7.017
CEARA 6.842
Total BRASIL 140.209

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)

TABELA 2 - AlH aprovadas, Internagdes segundo Unidade da Federacdo
Procedimento: COLECISTECTOMIA VIDEOLAPAROSCOPICA
Periodo: Set/2014-Set/2015.

UNIDADE DA FEDERACAO AlH APROVADAS

SAO PAULO 18.729
MINAS GERAIS 9.677
RIO GRANDE DO SUL 9.533
RIO DE JANEIRO 5.783
CEARA 2.295
Total BRASIL 69.655

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)


http://www.iess.org.br/html/relatoriocolecistectomia
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A colecistectomia convencional € um tipo de cirurgia abdominal alta, amplamente
utilizada no tratamento da colelitiase e da colecistite aguda ou crénica. Trata-se da retirada da
vesicula biliar através de uma incisdo de 15 a 20 cm de comprimento na regido subcostal
direita. Suas vantagens sao a utilizacdo de equipamentos simples e de baixo custo operacional,
menores gastos hospitalares, simplicidade e eficacia da técnica. Além disso, a colecistectomia
convencional € a via cirdrgica de eleicdo para suspeita de neoplasia de vesicula. (SATIEL et
al., 2011).

Ao se submeter a um procedimento cirargico, o organismo humano responde com
ativacdo do sistema nervoso simpatico, sistema endocrino, imunoldgico e alteracdes
hematoldgicas. O estresse cirurgico compreende uma série de alteracfes hormonais iniciadas
por ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal com aumento na secrecdo de hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) e de outros hormdnios que vao gerar um estado catabodlico no
metabolismo. O ACTH apds liberado causa aumento rapido dos niveis de cortisol a partir do
cortex da adrenal, o cortisol é considerado um hormdnio importante no estresse. Muitos
estimulos diferentes, ndo especificos, podem causar aumento notavel na secrecdo de cortisol a
partir do cortex da suprarrenal, tais como: trauma, cirurgia, infeccdo, calor ou frio intenso e
qualquer doenca debilitante. Geralmente o nivel e a duracdo do aumento nas concentracdes
intra e poOs-operatorias de cortisol estdo em propor¢do com o grau do trauma cirtrgico. As
implicacbes clinicas de resposta ao estresse envolvem hipertensdo, taquicardia, arritmia,
isquemia do miocardio, catabolismo proteico, hiperglicemia, supressdo da resposta imunolégica
e a perda da funcédo renal excretora com retencdo de eletrdlitos e agua. Sendo a hiperglicemia
uma variavel indicativa de estresse metabdlico, pode ser monitorada e aferida nos estudos
clinicos. A etiologia da hiperglicemia no estresse é multifatorial, decorrente da ativagao do eixo
simpatico-adrenal, com a contribui¢do do hipotdlamo e adeno-hipéfise. A resposta ao estresse
desencadeia um aumento nos niveis de catecolaminas e glicocorticoides no plasma, que por sua
vez leva a hiperglicemia. O cortisol também tem um enorme impacto sobre o metabolismo da
glicose em situacdes de estresse porque através do aumento da glicogendlise e gliconeogénese
pode levar a hiperglicemia. (MILOSAVJEVIC, et al., 2014).

A resposta ao estresse é um fator de risco significativo para os pacientes que ja
apresentam doenca cardiovascular, enddcrinas, metabodlicas, imunologicas, infeccdo e
imunossupressao. Assim, a modulacdo da resposta do estresse durante a operacdo é de suma
importancia, porque pode reduzir significativamente a incidéncia de complicagbes pds-
operatorias e a morbidade. (MILOSAVIJEVIC, et al., 2014).
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Um dos fatores de modulacdo do estresse cirtrgico é o tipo de anestesia adequada
para 0 procedimento proposto. O manejo anestésico para colecistectomia aberta pode ser
realizado utilizando varias técnicas, dentre elas: anestesia geral, blogueio do neuroeixo, ou
associacdo de ambas, sendo indicadas conforme a situacdo clinica do paciente, experiéncia da
equipe cirurgica e preferéncia do anestesiologista (Ramos et al., 2009).

Quando se toma por opgéo o bloqueio do neuroeixo, encontram-se alguns desafios,
pois a colecistectomia convencional requer niveis toracicos elevados de bloqueio sensitivo,
acima de T5 causando bloqueio autondmico de fibras cardioaceleradoras ao atingir T4,
diminuindo o ténus simpatico cardiaco. As repercussdes hemodindmicas, sdo previsiveis a
medida que o bloqueio vai se instalando e alcancando niveis mais altos como diminuigdo da
pressdo arterial e bradicardia, sdo as complicacdo mais comuns e esperadas que devem ser
tratadas rapidamente. A instalacdo do bloqueio é rapida e o controle dos dados vitais deve ser
controlado a cada minuto, nos primeiros 10 min. CANGIANI, Luiz Marciano, et al. "Tratado
de anestesiologia SAESP." Sdo Paulo: Atheneu 2 (2011).

A raquianestesia ou anestesia subdural, € uma técnica anestésica segura, de simples
execucdo e com ampla importancia na préatica clinica. A anestesia regional promove um
bloqueio das vias aferentes e eferentes do sistema nervoso simpéatico e somaético, inibe a
ativacdo do eixo neuroenddcrino durante procedimentos cirurgicos, além disso, esse
procedimento € bem descrito e consolidado na literatura e pratica médica ha mais de 100 anos.
(ORLANDI; YAMASHITA, “Anestesia subaracndidea”). Disponivel em <www.davidferes.
net. br>. Acesso em 26 de novembro de 2015.

A utilizacdo de um blogueio do neuroeixo como a raquianestesia para a realizagéo
de colecistectomia convencional é uma proposta alternativa como técnica anestésica. Poucos
relatos na literatura demonstram esta possibilidade, pois a indicacdo classicamente relatada € a
pratica desta cirurgia sob anestesia geral. No entanto, ha relatos na literatura do emprego de
raquianestesia para este procedimento, assim como para colecistectomia videocirurgica sob
anestesia no neuroeixo em paciente grave, tais como pacientes que aguardam transplante de
pulmdo ou coracdo por causa de doenca terminal, e que exigem outros tipos de cirurgia.
Demonstrou-se mediante relato de caso anestesia regional bem sucedida em uma
colecistectomia laparoscopica sob anestesia subaracnOidea segmentar realizada em nivel
toracico baixo. (VAN ZUNDERT et al., 2006).

A vantagem da anestesia regional sobre a anestesia geral estd documentada em
muitos estudos revelando beneficios, tais como: diminuicdo das complicagdes respiratorias,

inibicdo das respostas metabdlicas e hormonais ao estresse, reduzindo a incidéncia de dor pds-
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operatdria, acelerando o peristaltismo depois de opera¢Ges abdominais, reduzindo a incidéncia
de trombose venosa profunda e proporcionando alta hospitalar precoce. (DE MIRANDA et al.,
2009; MILOSAVIEVIC, et al., 2014; LIMONGI, LINS, 2011).

Tzovaras e cols publicaram estudo em 2008, cujo objetivo foi comparar a
raquianestesia com o padrdo ouro que é a anestesia geral para colecistectomia eletiva
videocirurgica em pacientes saudaveis. Os autores relataram que foi o primeiro ensaio
randomizado controlado comparando estas duas técnicas de anestesia para pacientes que se
submeteriam a colecistectomia videocirargica com pneumoperiténio com diéxido de carbono.
Os dados confirmaram a viabilidade e a seguranga da anestesia espinhal para esta finalidade.
Além disso, ainda foi relatado que a raquianestesia é mais eficaz do que a anestesia geral
padrdo, em relacdo ao controle da dor pds-operatéria durante a internacdo do paciente.
(TZOVARAS, et al., 2008).

Estudo mais recente, publicado em 2014 comparando raquianestesia e anestesia
geral para colecistectomia videocirurgica confirmou a viabilidade, eficacia, seguranca e custo
de raquianestesia como técnica de anestésica Unica para colecistectomia laparoscépica eletiva.
Os resultados dos pacientes foram semelhantes em ambas as técnicas, isso faz da anestesia
subaracno6idea uma opcédo de custo eficaz em paises em desenvolvimento. (KALAIVANI, et
al., 2014).

Imbelloni em 2010 estudou o uso da raquianestesia em cirurgia videocirurgica,
visou ndo somente mostrar os beneficios da raquianestesia, mas procurar alternativas para os
pacientes que possuia alguma contraindicacdo para anestesia geral. Concluiu-se que a
raquianestesia, por causar o bloqueio neuroaxial, esta associada ndo somente a baixo indice de
mortalidade, mas também a menores complicacBes graves, tais como trombose venosa
profunda, embolia pulmonar, pneumonia, depressdo respiratoria, infarto do miocardio e
faléncia renal. Foi associado ainda a menor incidéncia de queixas pos-operatdrias, tratamentos
necessarios € menor tempo de observacdo, quando comparada com a anestesia geral.
Consequentemente, a colecistectomia videocirdrgica sob raquianestesia pode ser um método
apropriado. (IMBELLONI; FORNSANI; FIALHO, 2010).

Em varios estudos da literatura (AMIRI et al.,, 2014; DEBOROUGH, 2000;
ATTARI, et al.,, 2011), que compararam a resposta ao estresse entre anestesia geral e
raquianestesia, concluiram que a raquianestesia apresenta vantagens em relacdo a anestesia
geral, por ter maior estabilidade hemodinamica e maior eficacia na supressdo da resposta ao
estresse cirurgico; demonstrando que a raquianestesia apresenta redugdo do estresse cirdrgico

por melhor eficacia na supressdo dos niveis de cortisol, hormdnio esse que € correlacionado
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com a intensidade, duragéo e tipo de estresse que Ihes causou, por conseguinte a concentracéo
de cortisol no plasma é o marcador mais utilizado para exame perioperatério de estresse
induzido por trauma cirurgico; foi também avaliado indices glicémicos, que na comparacao
mostrou que ambas anestesias foram igualmente eficazes, apesar de niveis ligeiramente mais
baixos serem encontrados no grupo de raquianestesia e 0s parametros hemodindmicos
mostraram que a supressdo da resposta adrenérgica foi adequada em ambos 0s grupos, mas a
estabilidade hemodinadmica foi melhor no grupo da raquianestesia. (MILOSAVJEVIC, et al.,
2014).

(RODGERS, et al 2000) em seu estudo, compara anestesia geral com bloqueio do
neuroeixo. Retrata uma visao geral e indica que o bloqueio do neuroeixo reduz as complicagdes
poOs-operatdrias em uma ampla gama de pacientes, reduz a mortalidade pds-operatoria e outras
complicacBes graves. A mortalidade total foi reduzida em cerca de um terco, reduziram as
chances de trombose venosa profunda em 44%, embolia pulmonar de 55% e necessidade de
transfusdo em 50%, a pneumonia em 39%, e depressdo respiratéria em 59% Houve também
uma reducdo no infarto do miocardio e insuficiéncia renal. No entanto, como complicacGes
graves associadas com o blogueio do neuroeixo, como hematoma espinhal, sdo muito raros, 0s
efeitos colaterais mais comuns, como dor de cabeca ou retencdo urinaria, ndo sdo fatais. No
geral, portanto, baseados nos resultados encontrados acredita-se que a utilizacdo mais
generalizada da anestesia espinal ou epidural esta indicada com embasamento na literatura.

Com o desenvolvimento constante das técnicas anestesias a raquianestesia dispde
de anestésicos locais que apresentam menor toxicidade. O anestésico local determina blogueio
dos canais de sodio da membrana dos ax6nios das raizes nervosas espinhais e das células do
corno posterior e anterior da medula. Os opidides por sua vez, atuam como agonistas nos
receptores opidides em locais pré e pos-sinapticos do sistema nervoso central e em outras areas
do organismo. Com mecanismo de acao distinto, esse fArmaco associado tem a¢des sinérgicas.
A utilizacdo de opidides por via subaracndidea tem como objetivo a reducdo da laténcia,
aumento da duracdo, analgesia pds-operatéria e reducdo da dose de anestésico local,
propiciando ao paciente uma anestesia de melhor qualidade e maior seguranca. O opidide na
raquianestesia inibe a liberacdo de substancia P in vivo e in vitro, varias evidéncias indicam que
a substancia P é um neuromodulador na primeira sinapse do corno dorsal da medula sendo que
a inibicdo pré-sinaptica e a liberagdo de substancia P a partir de terminais nervosos sensoriais é
um importante mecanismo pelo qual os opidides exercem a sua a¢do analgésica espinhal.
(CHANG, et al., 1989).
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O opidide empregado como aditivo na raquianestesia no presente estudo foi o
Sulfentanil, um opidide agonista do receptor () extremamente lipossollvel e potente, tem sido
amplamente utilizado devido a excelente potencializacdo dos anestésicos locais administrados
no neuroeixo. Quando comparado com opidides hidrofilicos como a morfina apresenta duracédo
e efeitos colaterais reduzidos, como menor depressdo respiratoria tardia. Modificacdes
sensoriais causadas pelos opidides ndo se devem a a¢do nos canais ibnicos, mas na interacdo
com receptores especificos na medula espinhal, atuando seletivamente por diminuicdo de
impulsos aferentes das fibras A delta e C, sem afetar os axénios da raiz posterior e potenciais
somatossensoriais evocados. Dados de laboratdrio sugerem que muito pouco sulfentanil esta
disponivel para interagdo com receptores opioides; a grande solubilidade lipidica aumenta o
volume de distribuicdo na medula espinhal, que leva a rapida absorcdo, sugerindo como
mecanismo principal de acdo analgésica, atividade supramedular. (DAS NEVES, et al., 2002;
SALEM, et al., 2007; KOLM, et al., 2006).

A opcéo pelo uso do sulfentanil na raquianestesia com adjuvante do anestésico
local no presente estudo foi pensando na sua poténcia analgesia durante o intraoperatorio e
maior conforto ao paciente no pds-operatorio, a sua acdo analgésica quando utilizado no
neuroeixo é em torno de 6 horas.

Outro aspecto desafiador é o controle da dor pds-operatoria, visto que por ser a
colecistectomia uma cirurgia do abdémen superior, sempre se relaciona com dor de forte
intensidade no pos-operatério. (RAMOS et al., 2009).

A prevaléncia da dor pos-operatéria é grande, acometendo tanto cirurgias de
pequeno porte como as de grande porte. Esse tema vem sendo estudado cada vez mais. A dor
no pos-operatorio afeta a qualidade de vida dos pacientes, é de dificil tratamento sendo a
medida mais eficaz a sua prevencdo. Com o melhor entendimento das bases fisiopatologicas da
perpetuacdo da dor apos um procedimento cirtrgico e dos fatores de risco, novas opcdes para o
seu tratamento estdo surgindo. Os reais beneficios da utilizacdo de farmacos usados de forma
preventiva estdo sendo cada vez mais estudados. Na prevencdo da dor aguda e crbnica as
equipes cirdrgicas e 0s pacientes necessitam estar atentos aos riscos de cada procedimento, nao
somente no perioperatorio imediato, mas também em longo prazo. (JENSEN; CHODROFF;
DWORKIN, 2007).

O trauma advindo do ato operatério implica em alteracbes fisiologicas e
emocionais. Quando ndo aliviada, a dor no pos-operatério pode afetar os sistemas pulmonar,

cardiovascular, gastrointestinal, endocrino e imunolégico, sendo dessa forma prejudicial ao
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paciente e pode influenciar negativamente na recuperagdo do mesmo. Devido esses fatores, a
dor sempre deve ser tratada de forma rapida e eficaz (JOB, et al., 2014).

A fisiopatologia da dor apresenta multiplos mecanismos, havendo necessidade de
tratamento multimodal, ou balanceado de analgésicos com efeitos aditivos ou sinérgicos As
técnicas analgésicas podem agir em diferentes locais da via da dor, seja em nivel periférico ou
no sistema nervoso central. As combinacGes de farmacos de diferentes classes que agem em
sitios efetores distintos visam obter efeito analgésico desejado com reducdo de efeitos
colaterais. A analgesia multimodal representa uma maneira efetiva de tratar a dor aguda,
devendo ser usada sempre que possivel. (PEREIRA, et al., 1998).

Alguns anticonvulsivantes tém sido utilizados para terapéutica da dor desde 1960 e,
juntamente com o0s antidepressivos, constituem uma das classes de medicamentos mais
importantes para o arsenal de tratamento da dor crénica (PARK; MOON, 2010). A gabapentina
é um anticonvulsivante com acdo antihiperalgica e mecanismo de acdo distinta dos demais
analgésicos classicamente utilizados para dor, criando nova perspectiva no tratamento da dor
aguda pOs-operatoria. A gabapentina (&cido 1-aminometil-ciclohexanoacético) é um
aminodcido com a estrutura do neurotransmissor GABA, mas ndo interage de modo
significativo com esse ou outro neurotransmissor. Apresenta efeitos colaterais bem tolerados. A
absorcdo € boa ap6s administracdo oral e independente da ingestdo de alimentos, sua
concentracdo plasmatica maxima ocorre apds duas a trés horas, com ligacdo proteica baixa
(menor que 3% a 5%) e sua distribuicdo ocorre amplamente, envolvendo quase todos os tecidos
(volume de distribuicdo de 58 litros). Ndo € metabolizada, ndo provoca indugdo enzimatica e
atravessa com facilidade a barreira hematoencefalica. Sua eliminagdo é renal sob forma
inalterada e uma pequena por¢do ocorre pelas fezes. A meia vida de eliminacdo é de cinco a
nove horas. (STEFAN; FEUERSTEIN, 2007).

O mecanismo de acdo dos anticonvulsivantes, como a gabapentina, consiste na
reducédo da hiperexcitabilidade dos neurdnios do corno dorsal da medula espinhal induzida pela
lesdo que é responsavel pela sensibilizacdo central. Acredita-se que a a¢do antinociceptiva e
antihiperalgica ocorra por ligacdo pré-sinaptica da gabapentina a subunidade alfa2-delta de
canais de calcio do tipo L dependente de voltagem nos neurdnios do corno dorsal da medula
espinhal, diminuindo a entrada de célcio nas terminacGes nervosas e reduzindo a liberacéo de
neurotransmissores como glutamato, noradrenalina, substancia-P e outros neurotransmissores,
alterando a cascata da neuroplasticidade que é um processo complexo e em constante mudanga
na excitabilidade da membrana, reduzindo mecanismos inibitorios e aumentando a eficicia

sinaptica excitatoria. Com isso bloqueando o desenvolvimento da hiperalgesia e sensibilizacéo
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central. O estimulo cirdrgico, que inicia com a incisdo sendo mantido durante o processo
inflamatorio pos-operatorio, e cessa somente com a cicatrizagdo cirurgica, provoca 0 processo
de neuroplasticidade. Desse modo, a gabapentina diminui o influxo pds-sinaptico de Ca?+,
resultando na diminuicdo da excitacdo. (SADATSUNE, et al., 2011; CHANG et al., 2014).

Figura 1- Estrutura do canal de célcio do tipo L voltagem dependente
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Vérios outros mecanismos celulares foram propostos para explicar a analgesia
promovida pela gabapentina, incluindo efeitos em receptores NMDA, canais de sddio, vias
monoaminérgicas e no sistema opidide, mas 0 mais aceito € a sua a¢dao no canal de Célcio. Os
efeitos colaterais mais comuns sdo sonoléncia, fadiga, ataxia, edema periférico e tontura
(Clivatti et al., 2009).

A gabapentina sem grande eficacia na prevencdo e tratamento das convulsoes,
posteriormente passou a ser utilizado no tratamento de dor crénica, onde ja apresenta um perfil
bem estabelecido, principalmente na dor neuropatica. A gabapentina é licenciada para o
tratamento da dor neuropética periférica e central em adultos no Reino Unido (UK), nos
Estados Unidos é aprovado pelo FDA para tratamento de nevralgia pos-herpética e demais
neuropatias dolorosas. A dor neuropatica é a dor proveniente de nervos danificados, ela
apresenta caracteristicas e tratamento distintos da dor que possui 0s nervos integros e apenas o
tecido é lesado. Medicamentos como paracetamol ou ibuprofeno ndo sdo eficazes na dor

neuropatica, enquanto medicamentos que sdo por vezes utilizados para tratar a depressao ou
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epilepsia podem ser muito eficazes em algumas pessoas com esta condi¢do. (WIFFEN, et al.,
2005).

No protocolo clinico de diretrizes terapéuticas de dor crénica (Portaria n® 1083, de
2 de outubro de 2012) segue a proposta de escalonamento da organizacdo mundial de saude
(OMS), a gabapentina apresenta eficacia consolidada no tratamento da dor neuropatica, sendo
indicada sempre que houver intolerdncia ou refratariedade da dor cronica ao uso dos
antidepressivos e dos demais anticonvulsivantes preconizados.

No contexto atual, basicamente trés classes diferentes de farmacos sdo utilizadas
para o tratamento de dor aguda pds-operatéria (anti-inflamatorios anestésicos locais, e
opidides). Infelizmente, a utilizacdo clinica em longo prazo destes agentes é limitada pelos seus
efeitos colaterais. A técnica de analgesia peridural continua utilizada no pds-operatorio
continua sendo a técnica padrdo para o controle da dor aguda, entretanto 0s insumos para o uso
desta técnica ndo se encontram disponivel na maioria dos servigos publicos de saude do Brasil.
Justifica-se portanto, a necessidade de buscar outras opc¢des que possam efetivamente melhorar
o controle da dor nestas situacdes através de técnicas simples e de menor custo. A Gabapentina
¢ um medicamento atualmente utilizado para o tratamento da dor poOs-operatdria com
propriedades anti-hiperalgésica. Varios estudos tém mostrado evidéncias que a utilizagdo
perioperatoria de Gabapentina reduz a dor pos-operatoria aguda. (Chang, et al., 2014).

Tradicionalmente, a fisiopatologia e tratamento da dor pos-operatoria e dor
neuropatica tém sido considerados como separados e distintos. Os opioides, anti-inflamatérios
e anestésicos locais sdo ferramentas dagueles que lidam com a dor aguda; anticonvulsivantes e
antidepressivos triciclicos sdo para os especialistas em dor cronica. No entanto, hd uma
sobreposicdo consideravel na sua fisiopatologia. Alodinia e hiperalgesia sdo sinais de sintomas
de dor neuropética cardeais, mas eles também estdo frequentemente presentes ap0s o trauma
cirurgico. A sensibilizacdo de neurdnios nos cornos dorsais, um mecanismo de dor neuropatica,
tem sido demonstrada em modelos de dor aguda. A persisténcia desses mecanismos pode ser
responsavel pelo problema cada vez mais reconhecido de dor cronica apés cirurgia. (Saraswat,
Arora, 2008).

No contexto do SUS a Gabapentina pode ser uma opcdo para auxiliar no controle
da dor pds-operatoria aguda. A hipétese deste estudo foi de que a Gabapentina pudesse
efetivamente auxiliar no controle da dor aguda pos-operatdria, diminuindo o uso de analgésico
opidide. Além disso, teve-se como hipotese que a Gabapentina pudesse interferir nas alteraces
hemodindmicas intraoperatorias, nos indices glicémicos transoperatdrios, tdo bem como na

reducdo da resposta endocrino metabdlica ao trauma.
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2 OBJETIVOS

Avaliar o uso da gabapentina por via oral, dose Unica como adjuvante da
raquianestesia para controle da dor aguda em colecistectomia convencional, os parametros
hemodindnmicos no intraoperatorio, 0s niveis glicémicos no perioperatério, a intensidade da

dor no pos-operatorio e o consumo de morfina no pos-operatorio.
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3 METODO

3.1 Tipo de estudo

O estudo foi um ensaio clinico, prospectivo, aleatoriamente distribuido e duplo

cego.

3.2 Local do estudo

Foi realizada no Centro Cirdrgico do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Fortaleza no periodo de dezembro de 2012 a dezembro de 2014, pela mesma equipe médico
anestésico cirurgico, apds aprovacio pelo comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Carlos
de Fortaleza. Devido ao fato de no Hospital Santa Casa de Fortaleza, ndo existir um Comité de
Etica em Pesquisa proprio, foi escolhido o Comité do Hospital Sdo Carlos pela afinidade do
Diretor Clinico pertencer as duas instituicdes. O presente estudo foi submetido segundo as
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos do Conselho Nacional de Saude eo
parecer foi favoravel em 07 de dezembro de 2012. — Anexo.

N&o houve conflito de interesses na realizacéo deste estudo.

3.3 Sujeitos envolvidos no estudo

3.3.1 Processo de Amostragem

Populacéo
A populacdo do estudo foi constituida de 1230 pacientes, que se submeteram a cirurgia no
periodo de coleta dos dados.

Amostra
Para o célculo do tamanho da amostra estimou-se a proporcdao P de melhora da dor com
gabapentina em 15%. Fixou-se o nivel de significancia de 5% (o = 0,05) e um erro amostral
absoluto de 8,9%. Esses valores aplicados na formula abaixo, indicada para populaces finitas

(N = 1230 pacientes), proporcionou uma amostra de tamanho “n” igual 59 pacientes.

2%, XP X Q X N

n=
e’(N-1) + 2%, X P x Q
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Os pacientes foram escolhidos por conveniéncia.

Os pacientes envolvidos no estudo foram pacientes do servigo de cirurgia geral da
instituicdo, agendados para cirurgia eletiva de colecistectomia convencional, ap6s avaliagdo de
exames prée-operatorios e apresentarem-se em condi¢Ges clinicas para realizacdo do

procedimento cirdrgico.

3.3.2 Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes adultos, com idade acima de 19 anos e abaixo de 65
anos, de ambos os sexos, com estado fisico ASA | e ASA Il de acordo com as Normas de
Cuidados Anestésicos da American Society of Anaesthesiologists (ASA). Sdo classificados
como estado fisico ASA |, pacientes sem nenhuma altera¢do organica, fisioldgica, bioguimica
ou psiquiatrica e paciente ASA Il apresentam doenca sistémica leve ou moderada.

Foram incluidos pacientes que assinaram o Termo de Consentimento Livre

Esclarecido.

3.3.3 Critérios de Exclusdo

Foram considerados critérios de exclusdo: pacientes com histéria de alergia a
Gabapentina ou qualquer outra medicagdo usada na pesquisa, pacientes com idade abaixo de 19
anos ou acima de 60 anos, pacientes portadores de doenca neuroldgica ou psiquiatrica que
inviabilize a realizacdo do bloqueio do neuroeixo (raquianestesia), paciente usuario cronico de
anticonvulsivante ou opidide, pacientes que se recusaram a assinar o termo de consentimento

livre e esclarecido.
3.3.4 Critérios de Retirada da Pesquisa
Foram elencados como critérios de retirada da pesquisa pacientes que pudessem ter

a necessidade de analgesia suplementar ou que inadvertidamente fossem administrados outras

medicacgdes que ndo faziam parte desse protocolo de pesquisa.
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3.4 Delineamento do estudo

3.4.1 Caracterizacdo dos Grupos de Tratamento

Os pacientes foram alocados em dois grupos:

a) Grupo Gabapentina (GGP) - aqueles que receberam 1 comprimido de
gabapentina 600mg, uma hora antes do inicio da anestesia;

b) Grupo Placebo (GP) - aqueles que receberam placebo comprimido com formato

idéntico ao comprimido de gabapentina, uma hora antes do inicio da anestesia.

3.4.2 Variaveis estudadas:

As variaveis estudadas foram: idade, sexo, frequéncia cardiaca (FC) pressao arterial
sistélica (PAS) e diastolica (PAD), intensidade da dor pés-operatéria, niveis glicémico e
consumo de morfina.

3.4.2.1 Variaveis hemodinamicas:

FC, PAS, PAD, foram avaliados de 15 em 15 minutos, desde o inicio da
anestesia até o final do procedimento cirdrgico.
Sendo denominados o0s seguintes tempos:
a) TO: tempo ap6s o blogqueio anestésico,
b) T15: quinze minutos apds inicio da cirurgia
c) T30: trinta minutos ap6s inicio da cirurgia e assim sucessivamente; T45, T60,
etc...
3.4.2.2 Glicemia:
A Glicemia capilar foi aferida em mg/dl, através do aparelho ACU-CHEK
ACTIVE, fabricado por Roche Diagnostic GmbH, registro ANVISA 102087410242. Nos
seguintes tempos:
a) TOL: antes da incisdo cirurgica
b) TO2: no final da cirurgia
c) TOS3: apos 6h do final da cirurgia
3.4.2.3 Intensidade da Dor:

A intensidade da dor pés-operatéria foi avaliada através da EVA (Escala Visual

Anal6gica) com 0 paciente em repouso, em respiracdo profunda e simulando tosse — nos

seguintes momentos:
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a) POL1- 6h apos a cirurgia
b) PO2- 24h apos a cirurgia
Definida como zero auséncia total de dor e extremo 10 o nivel de dor méxima.
Escala Visual Analogica, disponivel em: <http://www.sogab.com.br/escalavisual
analogica.doc>. Acesso em: 22 de novembro de 2015
3.4.2.4 Consumo de morfina:

O consumo de morfina foi registrado no pds-operatorio durante 24 horas, sempre

que o pesquisado fizesse a solicitacdo de analgesia suplementar.

3.5 Técnica anestésica

3.5.1 Protocolo Pré-operatério

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo pré-anestésica no dia da
cirurgia, observando as comorbidades e 0s exames pré-operatorios. Estando o paciente apto
para a cirurgia e dentro dos critérios de inclusdo eram convidados a participar da pesquisa,
sendo devidamente informados sobre a mesma. Havendo aceitagdo voluntaria do paciente era
solicitado a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Iniciando com a
administracdo de 1 comprimido de Gabapentina ou placebo 1 hora antes do procedimento
anestésico cirdrgico; nem o pesquisado, nem o pesquisador conheciam a medicacao

administrada.

3.5.2 Protocolo Intraoperatorio

Toda a sequéncia de cuidados e atendimento aos pacientes dos dois grupos foi

idéntica, monitorizac&o e técnica anestésica descrita a seguir:

a) Na sala de operagdo, os pacientes foram posicionados em mesa cirlrgica
apropriada, em decubito dorsal, foi obtido acesso venoso periférico com cateter
n® 18G e iniciada hidratacdo com soro fisioldgico 0,9%. Todos os pacientes
foram monitorizados mediante cardioscopia, em duas derivacdes DIl e V5, as
pressdes arteriais sistolica, diastolica e média foram obtidas pelo método
automatico ndo invasivo e a saturacdo periférica da hemoglobina mediante

oximetria de pulso.
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32

O bloqueio raquidiano foi realizado com o paciente na posicdo sentada em L4-
L5 com agulha de Quincke n° 26 sendo puncionado o espago subaracnoideo e
observado a saida do liquor. Foi injetado 20mg de bupivacaina (0,5%+glicose
7.5%) associado a sulfentanil 5 microgramas, perfazendo volume total de 5 ml,
os pacientes foram posicionados em decubito dorsal em posicdo de
trendelemburg 30 graus durante 10 minutos, apds este periodo o paciente era
posicionado em decubito dorsal horizontal para o inicio da cirurgia.

Sedacdo com benzodiazepinicos foi utilizada quando necessario, conforme grau
de ansiedade e inquietagdo do paciente na mesa cirrgica. Todos se mantiveram
em respiracao espontanea.

Foi utilizado solucdo fisiologico a 0.9% para manutencdo da hidratacdo
transoperatdria, com reposicao de 2 ml/kg/h referente ao periodo de jejum. A
reposicao das perdas insensiveis intraoperatorias foi calculada em 10mi/kg/h.

O esquema de analgesia pds-operatoria foi realizado com dipirona 2g
intravenosa ao final da cirurgia, mantendo a mesma dosagem no intervalo de
6/6h. Como farmaco de resgate utilizou-se a Morfina na dose de 2mg
intravenoso até de 4/4 horas conforme a solicitacdo do paciente.

Quando houve presenca de outros sintomas como: nauseas, vOmitos os mesmos

também foram tratados.

3.6 Parametros de avaliacdo

3.6.1 No intraoperatdrio

a)
b)

d)

Avaliacdes observadas e registradas no intraoperatorio:

Bloqueio sensitivo — foi avaliado mediante teste da picada da agulha,
observando o tempo necessario para instalacao (laténcia), assim como nivel do
bloqueio sensitivo; testando efetividade do bloqueio.

Bloqueio motor — a presenca de bloqueio motor ou ndo, foi observada mediante
a solicitacdo de movimentar os membros inferiores; testando efetividade do
bloqueio.

Hemodinadmica — foram anotadas medidas de pressao arterial (PA) e frequéncia

cardiaca (FC) a cada 15minutos;
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Pacientes que tiveram queda de presséo arterial acima de 30% do valor basal,
foram tratados com vasoconstritor (Etilefrina 1mg, em bolus intravenoso)
associado a infusdo rapida de 500ml soro fisioldgico. Frequéncia cardiaca
abaixo de 45 bpm foi tratado com atropina 0,5mg intravenoso em bolus.

e) Glicemia — a dosagem dos indices glicémicos capilar foi realizada

imediatamente antes da cirurgia, apds o término e na 62 hora de pds-operatério.

3.6.2 No Pos-operatério

Avaliagdes observadas e registradas no pos-operatorio:

a) A intensidade da dor p6s-operatéria, mediante Escala Visual Analdgica (EVA),
avaliada no periodo de 6h e 24h ap6s o término da cirurgia. Sendo solicitado ao
paciente pesquisado a referéncia da intensidade da dor nos 3 tempos de
avaliagéo: de repouso, respirando profundamente e simulando tosse. O mesmo
foi informado previamente que a (EVA) vai de 0 a 10, sendo que O se refere a
auséncia total de dor e que 10 a dor mais intensa existente.

b) O consumo de Morfina nas primeiras 24h de pos-operatdrio.

Os pacientes foram enfaticamente orientados a solicitarem o analgésico sempre que

a dor incomodar, ndo aguardando que ela chegue a niveis de intensidade alta. Com o mesmo
objetivo, a equipe de enfermagem foi também treinada para administrar a morfina sempre
quando solicitado pelo paciente, dentro dos limites da prescricdo, sendo também anotado no

prontuario dos pacientes quando houvesse quaisquer intercorréncias.

3.7 Analise estatistica

Os resultados foram apresentados em tabelas e graficos. Analisaram-se as médias
de frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica e pressao arterial diastolica: a) entre os dois
grupos e em cada tempo pelo teste t de Studant e b) dentro de cada grupo, segundo o tempo
pelo teste de Friedman. Foram feitas as analises de correlagcdo e de regressdo (Y= a+ bx) das
variaveis FC, PAS, PAD segundo o tempo e o grupo. Comparam-se 0s dois grupos, pelo teste
de Qui-Quadrado segundo o sexo e faixa etaria. A comparagdo das medias das escalas (EVA)
entre os dois grupos foi feita pelo teste de Mann Whitney. Fixou-se o nivel de significancia de
5%. Os dados foram processados no SPSS 20, licenga n°® 101131007.
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4. RESULTADOS

Dos 65 pacientes selecionados, 6 foram retirados da pesquisa porque tiveram a
necessidade de analgesia suplementar e inadvertidamente foram administradas outras

medicacgdes que ndo faziam parte do protocolo da pesquisa.

3.8 Dados demograficos

Quanto aos dados demogréaficos, comparou-se 0s dois grupos no que diz respeito a
faixa etéria e 0 sexo usando o teste Qui-quadrado, fixou-se o nivel de significancia de 5%. N&o
foram observadas diferencas significativas quanto ao sexo e a faixa etaria, sendo os dois grupos
idénticos (p > 0,05), conforme demonstrado na Tabela I. A faixa etaria predominante em ambos

0s grupos foi de 30 a 49 anos e o0 sexo predominante foi o feminino.

Tabela 3— Dados demograficos dos pacientes estudados.

GGP GC

N % N % P
1. SEXO
Masculino 6 19,4 4 14,3
Feminino 25 80,6 24 85.7 0,604
2.FAIXA ETARIA
19 - 29 anos 8 25,8 8 28,6
30 - 49 anos 16 51,6 14 50 0,971
50 — 65 anos 7 22,6 6 21,4
3. IDADE MEDIA + DP 39,1+11,5 38,0+11,0 0,726

*1.e2.Testede x> 3. Teste T de Student

Fonte: Elaborado pelo autor

3.9 Parametros cardiovasculares

Quanto as variaveis hemodinamicas intraoperatérias, frequéncia cardiaca, pressao
arterial sistolica e diastolica, ndo foram observados diferenca significativa no decorrer dos
tempos TO a T90 nos dois grupos estudados (p >0,05) variaveis analisadas pelo Teste de %2,

como demonstra-se da Tabela 4.



Tabela 4 - Variaveis hemodinamicas intraoperatorias: frequéncia cardiaca, pressdo arterial sist6lica e
diastélica nos tempos estudados.

TEMPO GC GGP

média +DP média +DP P(1)
FREQUENCIA
CARDIACA
TO 79,1 12,56 85,68 13,472 0,057
T15 74,9 15,03 83,57 26,782 0,126
T30 70,19 13,432 69,36 14,507 0,819
T45 70,03 14,644 71,46 14,217 0,705
T60 65,64 11,944 71,26 14,845 0,154
T75 65,24 11,372 68,22 14,864 0,572
T90 69,38 16,69 76,33 10,599 0,525
p de Friedam 0,008 0,047
PRESSAO ARTERIAL
SISTOLICA
TO 140,16 16,757 137,64 15,564 0,553
T15 119,97 19,571 120,43 17,05 0,924
T30 110,84 13,936 107,64 17,731 0,442
T45 107,87 15,549 103,32 15,502 0,266
T60 110,44 16,243 106,13 11,783 0,302
T75 111 16,043 108,5 12,616 0,677
T90 107 14,333 116,25 6,652 0,256
p de Friedam 0,001 <0,0001
PRESSAO ARTERIAL
DIASTOLICA
TO 82 11,255 78,61 11,481 0,257
T15 69,16 15,477 65,43 9,886 0,28
T30 63,9 11,853 60,36 13,971 0,296
T45 61,84 11,061 60,32 11,376 0,606
T60 61,56 11,684 62,48 10,157 0,774
T75 61,35 13,313 63,6 14,653 0,687
T90 57,63 12,247 62,5 12,819 0,536
p de Friedam 0,002 <0,0001

35

(1) p do teste t de Student

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A demonstragdo grafica desses parametros estdo apresentadas no gréafico 1.

Grafico 1 — Média da frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistélica nos dois grupos.
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Fonte: Elaborado pelo autor

3.10 Parametros perioperatorio

3.10.1 GLICEMIA

A glicemia dosada durante o periodo perioperatorio (pré-operatério, pos-operatério
imediato e 6h ap6s o inicio da operacdo) também ndo demonstrou diferenca significativa entre
os dois grupos, com p > 0,05, analisado mediante test T de Student, conforme demonstrado na
Tabela 5,

Tabela 5 — indices Glicémicos

GLICEMIA GC GGP
média +DP média +DP P
Pré-operatorio 99 21,7 96,1 17,9 0,69
Final da operacgéao 104,4 18,3 100,5 17,5 0,55
Pds-operatorio 6hs 122,6 46,5 108,9 13,8 0,27
Teste T de Student

Fonte: Elaborado pelo autor
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A represtacdo grafica da evolucdo dos valores glicémicos nos dois grupos

estudados € demonstrada no grafico 2.

Gréfico 2 - Glicemia durante o perioperatdrio.
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Fonte: Elaborado pelo autor

3.11 Dor pos-operatoria

Final da operacgao

Pds-operatério 6hs

e GC
el GGP

Quanto a intensidade da dor no pos-operatério observada mediante aplicacdo da

Escala Visual Analdgica (EVA), ndo foi observada diferenca significante entre os dois grupos

no periodo de 6h e 24hs apos a cirurgia, nas diferentes condi¢Bes: em repouso, respiragdo

profunda e tosse. Dados analisados através do Teste de Mann-Whitney, considerando

significancia estatistica P < 0,05, conforme demonstrado na Tabela 6 e Grafico 3.

Tabela 6 - Escala Visual Anal6gica em diferentes condicGes
6h e 24hs apds a cirurgia.

ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA) GC GGP

Média £DP Média £DP P
Pd&s-operatério - 6 horas
REPOUSO 2,5 2,3 2,6 2 0,72
RESPIRAC}AO PROFUNDA 3,6 2,4 3,5 2,2 0,81
TOSSE 4.7 2,2 4.7 2,2 0,89
Pd&s-operatorio - 24 horas
REPOUSO 0,8 1 1,2 1,3 0,28
RESPIRAC}AO PROFUNDA 1,7 1,3 2,1 1,7 0,5
TOSSE 3.2 1,6 3,6 1,8 0,6

Teste de Mann-Whitney

Fonte: Elaborado pelo autor
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Gréfico 3 — Escala Analdgica Visual em diferentes condigdes 6hs e 24h apds a cirurgia.
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Fonte: Elaborado pelo autor

3.12 Consumo de morfina

Quanto a dosagem de morfina administrada no pds-operatorio imediato, a
frequéncia de uso foi muito baixo entre os dois grupos, impossibilitando a realizacdo de
célculos estatisticos, conforme demonstrado na Tabela 7 e Gréficos 4 e 5. Embora se observe
gue em numeros absolutos houve mais pacientes do grupo controle que requereu pelo menos
uma dose de 2mg de morfina (12 pacientes), quando de compara ao grupo que recebeu

gabapentina (2 pacientes).

Tabela 7 - Uso da Morfina no P6s-Operatério para tratamento da dor

Dose de Morfina GC GGP
N % N %
0 mg 19 61,3 22 78,6
2 mg 7 22,6 2 7,1
4 mg 4 12,9 3 11,9
6 mg 1 3,2 1 3,6

Fonte: Elaborado pelo autor



Grafico 4 — Dosagem de morfina administrada no pds-operatério.
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Grafico 5 — Dosagem de morfina administrada no pds-operatorio.
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4 DISCUSSAO

O presente estudo comparativo, realizado em seres humanos, procurou avaliar a
eficacia e a seguranca da Gabapentina como farmaco coadjuvante para o tratamento da dor
aguda pos-operatoria em pacientes submetidos & colecistectomia convencional.

A ideia inicial para a realizacdo deste ensaio clinico com a utilizacdo de
gabapentina surgiu da necessidade de encontrar novas alternativas para o tratamento da dor
aguda pods-operatoria. A tendéncia atual para o tratamento da dor € analgesia multimodal,
utilizando farmacos com mecanismos de acOes distintos, obtendo melhor eficécia no controle
da dor pos-operatdria com menor efeito colateral.

Vindo de encontro a essa tendéncia, estudo da Gabapentina, um medicamento de
custo acessivel podendo ser preconizado no sistema publico de satude, com mecanismo de a¢édo
diferente das principais medicac@es utilizadas na pratica clinica, com efeitos colaterais bem
tolerados.

O procedimento cirargico escolhido por ser no andar superior do abdémen
desencadeia uma resposta de forte intensidade ao estresse cirurgico com dor importante do pos-
operatdrio, podendo nos proporcionar uma visdo real e expressiva sobre o tratamento da dor. A
técnica cirurgica empregada ndo foi a preconizada pela literatura como a melhor opgéo, mas
sim a técnica prevalente no pais.

A técnica anestésica utilizada faz parte da nossa préatica clinica, realizada com
elevada frequéncia, tem embasamento na literatura de ser segura e eficaz, apresenta reducdo do
estresse cirargico com melhor eficicia na supressdo da resposta neuroenddcrina ao trauma.
(KALAIVANI, PUJARI, 2014; MILOSAVILJEVIC, et al., 2014).

Uma pesquisa semelhante ao presente estudo € um ensaio clinico realizado com 40
pacientes submetidos a colecistectomia convencional sob anestesia geral, usando 1200mg de
gabapentina 2 horas antes do inicio da cirurgia e confirmando os dados de literatura o estudo de
Sousa demonstrou que houve redugéo da dor e do consumo de morfina no pés-operatério de 24
horas, entretanto no pds-operatorio de 2 horas ndo houve diferenca estatistica entre os dois
grupos.(SOUSA, Neto,2009).

Nos resultados encontrados, quanto aos dados demogréaficos, a idade dos pacientes
foi semelhante, numa média de 38.0 anos para o grupo controle e de 39.1 anos para 0 grupo
Gabapentina. Com relacdo ao género, em ambos o0s grupos houve prevaléncia do sexo
feminino, caracteristica que condiz com dados de outros estudos, que confirmam a mesma
prevaléncia de idade e sexo na colelitiase calculosa. (DUNCAN; RIALL, 2006).
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Quanto a variavel de frequéncia cardiaca em questdo, ndo houve diferenca
significante entre os dois grupos, durante todos os momentos estudados no periodo
intraoperatdrio, mantendo-se entre 65 a 85 bpm.

Com relacdo a pressao arterial sistolica e diastélica houve uma queda esperada,
causada pelo bloqueio simpatico da raquianestesia e tratada com vasopressor sempre que fosse
igual ou maior a uma reducdo de 20%. N&o havendo diferenca significante entre os dois
grupos, em todos os momentos avaliados desde o TO até T90, mantendo-se a PAS entre 140 e
103 mmhg e a PAD mantendo-se entre 82 e 60 mmHg. Demonstrando que a gabapentina ndo
exerce influéncia na hemodindmica do paciente submetido a raquianestesia.

As propriedades farmacocinéticas da gabapentina sdo favoraveis para a sua
utilizacdo em monoterapia ou associacfes, ndo apresenta interacbes medicamentosas
relevantes, ndo esta relacionada as reacdes idiossincrasicas, seus parefeitos mais comuns sédo
sonoléncia, tontura, nauseas, ataxia, cefaleia e nistigmo, mas apresentam baixa frequéncia.
Efeitos de alteracbes hemodinamicas ndo sdo relatados, destaca-se por ser uma medicagao
segura e de boa tolerabilidade. (VITERI, 2002).

Na presente pesquisa quanto a avaliacdo da glicemia, houve comportamento
similar nos grupos gabapentina e controle, entretanto o grupo gabapentina em relagdo ao indice
glicémico basal apresentou uma média de variagdo que se aproximou mais aos valores
normoglicémicos do que o grupo controle nos dois momentos avaliados, que foram ao final do
procedimento cirargico e com 6h de pds-operatorio. Fica a ddvida se ao aumentar o numero de
pacientes estudados a diferenca de valores da glicemia iria se fazer significativo entre os dois
grupos

A literatura ndo fornece correlacdo entre gabapentina e alteracbes glicémicas
diretamente, mas existe dados sobre gabapentina e ganho de peso, em uma metanalise de
ensaios clinicos randomizados com 1510 pacientes demonstrou-se que com doses
progressivamente maiores (150, 300, 450 e 600 mg) associaram-se a progressiva melhora dos
escores de dor cronica, embora acompanhada por um aumento dos eventos adversos, como:
sonoléncia, tontura, sintomas visuais, ataxia, confusdo e edema periférico. Ao longo de 5 a 13
semanas de tratamento, a incidéncia de ganho de peso foi clinicamente significativa (definida
usando um critério Food and Drug Administration> ou = 7% de aumento de peso desde o inicio
até o ponto final). Demais estudos na literatura que demonstre o uso da gabapentina e
influéncia direta no controle glicémico sdo muito escassos e ligados principalmente a pacientes

diabéticos que apresentam dor crbnica neuropatica. (Freeman, De Cruz, Emir; 2008)
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Os parametros hemodinamicos do paciente cirargico comecam a sofrer alteragdes
no periodo pré-operatorio, em que a ansiedade e o medo estimulam a ocorréncia de resposta
simpatico-adrenal com a liberacdo de catecolaminas, favorecendo a elevacdo da pressao arterial
sistémica, da frequéncia cardiaca e glicemia. Na sala de operacdo, antes mesmo do inicio da
anestesia todos 0s mecanismos envolvidos nesta resposta séo intensificados, podendo resultar
em maiores alteragdes hemodindmicas, O objetivo da técnica anestésica ideal € promover o
controle desses parametros, proporcionando protecdo neurovegetativa e estabilidade
hemodindmica. (CHEIBUB, 1999; STOCCHE; GARCIA; KLAMPT, 2006; AMIRI, et
al.,2014).

A literatura nos mostra como no trabalho de Davis, que a raquianestesia suprime a
resposta metabdlica ao trauma de forma mais eficaz do que a anestesia geral. (DAVIS, et al.,
1987)

Buyukkocak demonstrou em seu trabalho que os niveis de cortisol sérico em
cirurgia anorretal foram significativamente mais baixos nos pacientes submetidos & anestesia
do neuroeixo em comparacdo com a anestesia geral. (BUYUKKOCAK et al., 2006).

Complementando essa linha de raciocinio, que a raquianestesia reduz a resposta
enddcrina ao trauma, a pesquisa de Moller estudando dois grupos (raquianestesia e anestesia
geral venosa) mostrou que os niveis de cortisol plasmatico e glicemia foram significamente
menores durante e imediatamente apds a cirurgia no grupo da raquianestesia; 0s niveis médios
de cortisol e glicemia no pos-operatério foram semelhantes nos dois grupos. A linha de
regressdo mostrou que a manutencdo de um nivel analgésico sensorial sobre o quarto segmento
toracico impediu a resposta hiperglicémica adrenocortical. Os resultados mostram,
adicionalmente, que o efeito inibidor da anestesia raquidiana em resposta ao estresse da cirurgia
é transitdrio e correlaciona-se com a regressdo da analgesia sensorial. (MOLLER et al., 1984)

Se for fato que a raquianestesia previne a resposta enddcrina metabdlica ao trauma,
mesmo que ndo totalmente, quando é comparada com anestesia geral, podemos pensar que a
resposta glicémica e as alteragdes hemodinamicas em nosso trabalho podem ter sofrido alguma
influéncia pelo fato dos pacientes terem sido submetidos a um blogueio do neuro-eixo, a
raguianestesia.

Em um estudo comparativo entre anestesia geral e raquianestesia para cirurgias de
abdémen inferior, demonstrou-se que houve menores escores de dor nos pacientes submetidos
a raquianestesia até 6 horas de pos-operatorio, depois disso ndo houve diferenca significativa
entre anestesia geral e raquianestesia sobre os escores de dor e necessidade suplementar de
analgesicos. (NAGHIBI et al.,2013)
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Porém observamos que a raquianestesia nesse estudo de Naghibi, foi realizada
apenas com anestésico local (bupivacaina a 0,5%-15mg). J& em nosso estudo a raquianestesia
foi realizada com anestésico local associado a opidide o que proporciona uma melhor eficacia
da raquianestesia, com maior efetividade do bloqueio sensitivo e melhor analgesia pos-
operatéria.

Correlacionando os demais estudos similares que analisam o0s escores de dor e
consumo de opidide no pos-operatorio, observamos que a maioria deles apresenta como
resultados o maior beneficio da raquianestesia em comparagdo com a anestesia geral para o
tratamento da dor pos-operatdria, bem como menores custos e alta precoce, (WANG et
al.,1996; MASSICOTTE et al.,2009; HEIDARI et al.,2011; GOMANO et al.,2006)

No que se refere aos escores de dor, no presente estudo ndo foi constatada diferenca
estatistica significante entre os dois grupos gabapentina e placebo. A avaliacao foi realizada no
po6s-operatdrio em dois tempos com 6 horas e 24 horas nas condi¢Bes de repouso, respiragdo
profunda - movimento leve e tosse - movimento mais intenso forgado, utilizando-se a escala
visual analdgica de dor EVA — Anexo.

Essa resposta também pode estar justificada, no fato de todos os pacientes ja
estarem sob um bloqueio do neuroeixo, que é uma protecdo da resposta enddcrino metabdlica
ao trauma, demonstrando que a gabapentina ndo contribuiu para uma analgesia mais efetiva.

A EVA auxilia na aferigdo da intensidade da dor, sendo um instrumento importante
para verificacdo da evolucdo do tratamento de forma mais fidedigna. Também é dtil para
analisar se o tratamento esta sendo efetivo, quais procedimentos apresentam melhores
resultados, assim como se existe alguma deficiéncia no tratamento, de acordo com o grau de
melhora ou piora da dor.

Quanto ao consumo de morfina, que foi analizado e registrado por 24 horas de pds-
operatorio, nao obtivemos os calculos estatisticos pela impossibilidade de calcular uma baixa
frequéncia de consumo entre as doses. Porém ao avaliarmos os valores absolutos observamos
que entre 0s grupos, o0 grupo gabapentina apresentou um menor consumo de morfina quando
comparado com o grupo controle e entre os pacientes pesquisados que fizeram uso de morfina,
dos pacientes do grupo gabapentina 06 usam; contra 12 pacientes do grupo controle. Esses
dados da pesquisa nos revelam uma grande possibilidade de dados significantes quanto ao
consumo de morfina, caso nosso N fosse maior.

A opcdo medicamentosa proposta nesse estudo foi o uso de gabapentina 600mg

preventivamente em dose Unica, 1 hora antes da raquianestesia (bupivacaina a 0,5% +
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sulfentanil 5 microgramas) e no pds-operatdrio a dipirona 2g endovenoso a cada 6 horas tendo
como farmaco de resgate a morfina 2mg endovenoso quando solicitado.

A indicacdo da gabapentina na atualidade tem sido mais restrita no tratamento das
convulsdes, passando a ser comprovada para a dor crbnica e agora como alternativa na dor
aguda. Em uma revisdo sistematica publicada em 2014, mostrou que a gabapentina em doses de
1.200 mg ou mais foi eficaz para algumas pessoas com condigdes dolorosas de origem
neuropatica Os niveis de eficicia encontrados para gabapentina sdo consistentes com 0s
encontrados para outras terapias de farmaco na nevralgia pos-herpética e neuropatia diabética
dolorosa. A dose maxima recomendada para dor neuropatica crénica é de 3600mg/dia, e 0s
estudos demonstram que a gabapentina proporciona o alivio da dor em um terco das pessoas
que realizam o tratamento. A orientacdo sugere que o tratamento com gabapentina pode ser
iniciada a uma dose de 300 mg por dia para o tratamento de dor neuropatica. Com base na
resposta do paciente individual e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada em 300 mg por dia
até o alivio da dor ou efeitos adversos toleraveis. (MOORE, et al., 2014).

A gabapentina nos dias atuais é objeto de estudo para a dor aguda. Diante disso
varios estudos séo desenvolvidos na tentativa de melhores comprovacoes.

Recentemente, a gabapentina passou a ser amplamente utilizada como uma
medicacdo perioperatdria multimodal. Muitos ensaios clinicos avaliaram os possiveis papéis
para a gabapentina, tais como, a analgesia pds-operatéria, ansiolise pré-operatoria, a prevencao
da dor crbnica pés-cirurgica, a atenuacao da resposta hemodinamica a laringoscopia direta e
intubacdo, e na prevencdo de nauseas no pos-operatério, vomitos e delirio. Estes estudos
abordam as areas importantes no campo da anestesia, e demonstram de forma adequada os
efeitos multimodais de gabapentina. (STRAUBE, et al., 2010)

Hoje em dia, uma variedade de novos medicamentos, dispositivos, técnicas de
analgesia e abordagens preventivas estdo disponiveis para os anestesiologistas, incluindo
analgesia controlada pelo paciente, analgesia multimodal e analgesia preventiva. A gabapentina
tem um efeito analgésico tanto em repouso e como em movimento no tratamento da dor aguda
poOs-operatdria com efeito poupador de opiaceos. A dor pds-operatéria ndo € puramente
nociceptiva e pode ter outros componentes (inflamatério e visceral), por isso o uso de
medicacdes que atuam sobre diferentes mecanismos analgésicos parece logico. Além disso, a
gabapentina tem provado um efeito anti-inflamatério em modelo animal. (KHAHI, et al.,
2012).

No ser humano, o estudo de Werner mostrou que a gabapentina reduz a alodinia

mecanica primaria na inflamacdo aguda apos uma lesdo térmica. Estudo de Dirks, ligando
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dados de modelos animais e ensaios clinicos para a dor crénica, investigando o efeito da
gabapentina na nocicepgdo aguda e hiperalgesia induzida cutdnea em voluntérios saudaveis
experimentalmente indicou que a gabapentina suprimia profundamente sensibilizacdo cutanea
estabelecida. A gabapentina parece ser uma alternativa aceitavel para os inibidores da
ciclooxigenase-2 para 0 manejo da dor perioperatoria e uso em curto prazo como um adjuvante
para analgésicos opidides. Com base em uma revisdo sistemética, (metanalise) de 12 ensaios
clinicos randomizados com 896 pacientes, a gabapentina por via oral perioperatéria € um
complemento Gtil para a gestdo da dor pos-operatoria que fornece analgesia atraves de um
mecanismo diferente de opidides e outros analgésicos e faria uma adi¢cdo para um plano de
tratamento analgésico multimodal. Nos dltimos anos, muitos estudos foram realizados em
administracdo pré-operatoria ou pré e pds-operatoria de gabapentina, mas existem estudos
limitados na sua eficacia pos-operatdria sozinho (efeito secundario na fase de lesdo),
necessitando mais estudos para melhores conclusdes (WERNER, et al., 2001; DIRKS, 2002;
HURLEY et al., 2006).

No estudo de (Lee et al., 2013) exploraram a eficacia do uso de gabapentina 600mg
1 hora antes da anestesia para tireoidectomia, avaliando no po6s-operatério a dor em repouso e
em movimento (degluticdo). O grupo gabapentina apresentou menores escores de dor pela
escala analdgica visual - EVA com 6 e 24 horas em repouso, no entanto ndo houve diferenca
intergrupos em termos de incidéncia da dor ou EVA durante o movimento da degluticéo.

Em uma metanalise de 18 estudos que incluiram 1181 pacientes, foram avaliados 0s
beneficios da gabapentina para dor aguda no pds-operatorio de cirurgias ginecoldgicas e
ortopédicas submetidos a anestesia geral e anestesia regional, os escores de dor foram
analisados através da EVA sendo demonstrado que a gabapentina pode ser uma nova classe de
medicamento analgésico que tem como alvo o processo de sensibilizacdo. Foram capazes de
mostrar que a gabapentina melhora a eficacia analgésica tanto em repouso como em
movimento, reduz o consumo de opidide e efeitos adversos relacionados com opidides. Sendo
relacionada também com os parefeitos de tontura e sedacdo. (PENG, et al., 2007).

A dose de gabapentina utilizada para tratar a dor aguda apresenta uma grande
variagdo nos estudos, desde 300mg até 1200mg em média, observando que ainda ndo existe um
consenso em relacéo a dose ideal, necessitando mais estudos para definir a dose necessaria para
obter-se melhor eficécia.

No trabalho de Van Elstraete, ele avalia qual a dose ideal de gabapentina a ser
administrada, calculando a ED50 através da técnica de alocacao sequencial (Dixon de up-and-

down) e nesse estudo foi estabelecido DE 50 de 21.7mg /Kg sendo que foi o primeiro estudo a
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definir a dose média da DES0 eficaz para gabapentina por via oral no pds operatério de
cirurgia de artrodese de coluna lombar. Refere ainda que a dose de gabapentina foi dada com 2
horas e meia antes do inicio do procedimento, porque a meia vida plasmatica tem um pico de 2
a 3 horas. (Van, et al., 2008).

Descobertas recentes em mdaltiplos ensaios de alta qualidade tém demonstrado a
seguranga e a eficacia da gabapentina e pregabalina em dor neuropética. Melhoria relacionada
com o tratamento de dor e sono geram resultados positivos na qualidade de vida. Evidéncias
indicam que a gabapentina e, possivelmente, a pregabalina apresentam eficacia analgésica e
poupadores de opidide mostrado em vérios procedimentos cirargicos. Reduzindo também a dor
evocada pelo movimento e isso pode levar a uma melhor recuperagdo po6s-operatoria funcional.
Como poupador de opiaceos no pés-operatério é de relevancia questiondvel uma vez que
poucos ensaios demonstraram uma reducdo de efeitos adversos relacionados com opidides.
Sedacdo, tonturas e ataxia foram relatadas em apenas alguns ensaios. (Giron, et al., 2007)

Em outra metandlise que incluiu 16 estudos com 1151 pacientes, tendo como
diferencial a dose de gabapentina utilizada que variou de 300mg a 1200mg em Vvarios tipos de
procedimentos cirargicos sem descrever o tipo de anestesia empregada, onde foram divididos
em 3 grupos: com 0 uso pré-operatorio de 1200mg no primeiro, o segundo grupo fez uso de
doses inferiores a 1200mg no pré-operatdrio e o terceiro grupo com o uso de gabapentina no
pré e pbs operatorio em doses multiplas. Esta revisdo sistematica demonstrou que a
administracdo de gabapentina pré-operatorio foi util para o manejo da dor pos-operatéria. Uma
dose Unica pré-operatoria de gabapentina, 1200 mg ou menos, efetivamente reduziu a
intensidade da dor e consumo de opidides nas primeiras 24 h apds a cirurgia. No subgrupo que
recebeu uma Unica dose de 1200 mg de gabapentina no pré-operatorio, o tempo para 0 primeiro
pedido de medicacdo analgésica foi também prolongada. No entanto, a administracdo multipla
com gabapentina no pré-operatorio e pds-operatorio ndo pareceu reduzir pontuacdes de dor. Por
conseguinte, esta revisdo sistematica demonstra um potencial papel para a gabapentina de
preferéncia como um adjuvante no tratamento de dor pdés-operatéria. Nos grupos que
receberam uma dose Unica de gabapentina no pré-operatorio, a reducdo nos niveis de dor
pareceu ser mais pronunciada no periodo pds-operatdrio imediato. No entanto, esta reducdo foi
ainda mais significativa as 24 h, associada com uma reducdo no consumo de opidide. A
gabapentina administrada como doses multiplas perioperatéria ndo demonstrou menores
pontuagdes de dor em comparagdo com o grupo controle. Concluindo de maneira geral que a
gabapentina ¢ eficaz na reducéo dos escores de dor na administracdo perioperatéria. (HO et al.,
2006).
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A gabapentina tem sido empregada em varios estudos clinicos que pesquisam uma
alternativa coadjuvante para o tratamento da dor aguda em diversas complexidades cirdrgicas.
Na cirurgia cardiaca para revascularizacdo do miocardio, com esternotomia mediana e retirada
da artéria mamaria interna, sob anestesia geral, Ucak em 2011 empregou gabapentina na dose
de 1200mg 1 hora antes da cirurgia e durante 2 dias apés a cirurgia e seu desfecho primario foi
avaliar o efeito da gabapentina na dor aguda e também na dor cronica ap6s a cirurgia. As
pontuacdes de dor no pds-operatorio em 1, 2, 3 dias, bem como o consumo de tramadol que foi
administrado como medicacdo analgésica de resgate, foram significativamente mais baixos no
grupo da gabapentina quando comparado com o grupo placebo. O tempo de extubagdo nédo
apresentou diferenca entre os grupos e os escores de dor em 1 e 3 meses apds a cirurgia foram
baixos em ambos os grupos sem diferenca significante entre eles. (UCAK, et al., 2011).

Investigando outras eficacias da Gabapentina (Misra, et al., 2013) realizou um
estudo em pacientes submetidos a craniotomia empregando gabapentina mais dexametasona
para prevencdo de nauseas/vomitos (NVPO) e dor ap6s craniotomia. Os pacientes receberam
600mg de gabapentina via oral 2 horas antes da cirurgia e dexametasona 4mg endovenoso,
continuando depois da cirurgia a cada 8 horas. Foi avaliada a ocorréncia de dor e NVPO por 24
horas e concluiu-se que ndo houve reducdo nos escores de dor pés-operatdria ou consumo de
opiodides, mas houve reducéo significante na incidéncia de NVPO no pds-operatério por 24
horas. Esse trabalho de Misra apresenta semelhancas com a presente pesquisa de ter usado
600mg dose Unica no pré-operatério e nos resultados também foram semelhantes em relagédo a
dor.

Uma revisao sistematica e metanalise de (Yu, Lin, et al., 2013) com 7 estudos,
todos considerados de elevada qualidade metodoldgica avaliando a dor pos-operatoria de
cirurgia lombar da coluna vertebral empregando gabapentina e pregabalina contra placebo. A
metanalise concluiu que comparado ao placebo os dois medicamentos gabapentina e
pregabalina reduziram o consumo de opidide e a dor no pés-operatério significativamente.

Os pacientes de obesidade morbida também participaram em um estudo recente
para cirurgia de by-pass gastrico via videocirargica, onde foi administrado 100mg de
gabapentina uma hora antes da anestesia geral. Os resultados mostraram que a gabapentina
pode reduzir a dor do pos-operatorio de by-pass gastrico e a incidéncia de nauseas/vomitos e
agitacdo foram significativamente menores no grupo gabapentina. (HASSANI, et al., 2015).

Existem varios estudos de gabapentina em cirurgias de histerectomias abdominais
com ou sem anexectomia, avaliando a eficacia da gabapentina e a reducéo do uso de opidides,

Alayed demostrou em um estudo com 891 pacientes submetidos a histerectomia abdominal
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com ou sem anexectomia bilateral sob anestesia geral, que houve uma diminuicdo significante
do consumo de morfina por 24h quando a gabapentina foi administrada no pré-operatorio
quando comparada com administracdo pré e pds operatdrio e grupo placebo respectivamente, a
incidéncia de nauseas tambem foi reduzida no grupo gabapentina. (ALAYED, et al., 2014).

Ainda sobre cirurgias de histerectomia Ajori realizou um estudo investigando o uso
preventivo de gabapentina (600mg) antes da histerectomia abdominal e sua influéncia sobre
nauseas e vomitos e consumo de meperidina. A dor avaliada em uma escala analdgica visual
(EVA) em 1, 4, 6, 12 e 24 horas de pos-operatorio. Este estudo mostrou que o grupo
gabapentina tinha pontuacfes de EVA inferiores em cada intervalo de tempo em comparagédo
com o grupo placebo e a meperidina total consumida no grupo gabapentina foi de
significativamente menor do que o grupo placebo. NVPO e o consumo de medicagdes
antieméticas também foram reduzidos no grupo gabapentina. Portanto, o uso de preferéncia de
600mg de gabapentina por via oral em pacientes submetidos a histerectomia abdominal diminui
a dor pds-operatdria, NVPO e também reduz as necessidades de medicamentos analgésicos e
antieméticos. (AJORI, et al., 2012).

Alguns estudos realizados ndo obtiveram resultado positivo com o uso da
gabapentina, a maioria sdo apos toracotomias por empregarem baixas doses, outros por fazerem
administracdo em dose Unica. O estudo de Kinney, Siddiqui, Misra usaram 600mg em dose
Unica no pré-operatdrio, assim como na presente pesquisa sem obter resultados significantes.

Uma revisdo feita por (Zakkar, et al., 2013) avalia o beneficio da gabapentina para
a introducdo de um novo protocolo no manejo da dor perioperatéria para pacientes submetidos
a cirurgia toracica, sob anestesia geral. Foram identificados 17 estudos dos quais 5 foram
considerados relevantes e concluiram que ndo ha nenhuma evidéncia para apoiar o papel de
uma Unica dose oral pré-operatoria de gabapentina na reducdo dos escores de dor ou consumo
de opidides apos cirurgia toracica.

Resultado este, reforcado por (Kinney et al., 2012) que também comprovou em seu
estudo feito com dose unica via oral de 600mg de gabapentina que ndo reduziu os escores de
dor ou consumo de opidides em toracotomias eletivas.

Um estudo duplo cego randomizado placebo controlado para avaliar o efeito de
dose Unica de 1200 mg de gabapentina por via oral duas horas antes da cirurgia, versos placebo
sobre a prevaléncia de dor no ombro pos toracotomia para ressec¢do pulmonar, durante as
primeiras 24 horas de poOs operatério demostrou contrario a hipoOtese esperada que a

gabapentina néo foi eficaz na reducdo da dor aguda no pos operatorio.(HUOT, et al., 2008).
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Para cirurgia ortopédica, em um estudo duplo cego randomizado, (Mahdi, et al.,
2012) em que 64 pacientes sob raquianestesia, receberam 300mg de gabapentina VO ou
placebo imediatamente apds a cirurgia de fixacdo interna da tibia ndo apresentaram diferenca
significativa no consumo de morfina avaliado por EVA ap6s 12 e 24 h depois da cirurgia.
Apresentando apenas melhora da dor com 2 horas de p6s-operatorio.

Em cirurgia de grande porte do intestino, (Siddiqui et al., 2013) realizaram um
estudo investigando os efeitos da gabapentina (600mg) por via oral uma hora antes da cirurgia
em pacientes com doenca inflamatoria intestinal submetidos a grande cirurgia intestinal. Este
grupo descobriu que uma Unica dose pré-operatéria de 600mg de gabapentina em pacientes
submetidos a cirurgia de intestino ndo reduz pontuacfes da dor pos-operatoria, 0 consumo de
opidides, ou efeitos secundarios relacionados com os opidides.

Um estudo realizado com pacientes submetidos a herniorrafia inguinal sob
raquianestesia foram distribuidos aleatoriamente para receber 400 mg de gabapentina ou
placebo 2 h antes da cirurgia. No pds-operatério, a dor foi avaliada em 2, 4, 12 e 24 h em
repouso. Foi utilizada morfina para tratar a dor pos-operatéria em demanda do paciente, tendo
como resultado que a administracdo profilatica de gabapentina diminui os escores de dor e
consumo de analgésicos nas primeiras 24 h ap6s o procedimento cirdrgico de hérnia inguinal.
(MAHOORI et al., 2014).

Embora na literatura sejam descritos estudos comprovando a eficacia analgésica da
gabapentina no pds-operatorio, em varios tipos de procedimentos cirlrgicos, com anestesia
geral e anestesia no neuroeixo. Poucos estudos corroboram com os resultados da presente
pesquisa, em que ndo houve diferenca significativa quanto a intensidade da dor e ao consumo
de morfina no pos-operatério. A explicacdo para esses achados sdo as seguintes: foi
administrada apenas uma dose de 600mg de gabapentina no pré-operatorio, o uso do sulfentanil
pode ter contribuido para os resultados tdo similares nos dois grupos em termos de analgesia. A
medicacdo foi administrada uma hora antes do inicio da anestesia e o pico da meia vida
plasmaética sdo de duas horas e meia. Sabidamente a gabapentina tem eficacia comprovada no
tratamento da dor cronica. Infelizmente nesse estudo nédo foi avaliado incidéncia de dor cronica
nos meses seguintes a cirurgia nos dois grupos.

Os estudos que procuram comprovar a eficacia da gabapentina no tratamento do dor
aguda tém resultados contraditérios, acredita-se que mais pesquisas S0 necessarias, para que se
comprove a real efetividade desse farmaco na dor aguda, qual a dose ideal, e se ele atua como
adjuvante ou se interfere mais na hipersensibilidade ao longo prazo apds realizacdo de uma

intervencdo cirurgica.
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5 CONCLUSAO:

O uso da gabapentina por via oral 600mg em dose Unica como adjuvante da
raquianestesia com bupivacaina e sulfentanil em colecistectomia convencional ndo interfere na
resposta hemodindmica no intraoperatorio, nos indices glicémicos transoperatérios, nem no

controle da dor aguda e consumo de morfina no p6s-operatorio.
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APENDICE A - Ficha de avaliacgo clinica

FICHA DE AVALIACAO CLINICA — PROTOCOLO GABAPENTINA-

Identificacdo

Nome: Sexo: Idade

N° DO PACIENTE

Prontuéario: Enf: Leito: Clinica:

Avaliador
Il- Técnica

RAQUIANESTESIA conforme descrito na metodologia
Duracéo da Cirurgia: Complicacdo no Trans operatério: S/ N

Qual?

I1l- Avaliacdo Trans-operat6dria (12 hora)

Evento/tempo T0 T15 | T30 | T45 | T60 | T75 T90 T105 | T120

Bloqg sensitivo

Bromage

Ramsay

FC

PA

(xX) Uso de EFORTIL- queda de pressao >/= 30% valor inicial - DOSE TOTAL DE EFORTIL mg
(*) Uso de atropina — Queda de FC a valores </= 45bpm.DOSE TOTAL DE ATROPINA

Uso de midazolam no intra-operatério — total mg

IV- Encaminhamento para Sala de Recuperacéo

Dados Hemodinamicos: PA FC

Ramsay
Bromage

Nivel sensitivo



APENDICE B — Pés-operat6rio tempos 6 e 24 horas

V — POS — OPERATORIO TEMPOS 6, 24 HORAS

Ramsay

Bromage

EVN REPOUSO

EVN  RESPIRACAO
PROFUNDA

EVN TOSSE

NAUSEAS/VOMITOS

COMPLICACAO

MORFINA TOTAL EM 24 HORAS -
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APENDICE C - Termo de consentimentos livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Mara Maricato, anestesiologista, venho por meio deste convida-la a participar do
projeto intitulado:. ASSOCIACAO DE GABAPENTINA COMO ADJUVANTE A
RAQUIANESTESIA PARA CONTROLE DA DOR AGUDA EM COLECISTECTOMIA
CONVENCIONAL

Os pacientes submetidos a este tipo de cirurgia pela localizacdo do corte
sofrem de dor importante no pés-operatdrio. As medicacfes analgésica atualmente
utilizadas aliviam a dor mas podem provocar efeitos colaterais como gastrite, alergias
na pele e dependendo da dose utilizada podem até parar a respiracdo. A gabapentina
€ uma medicacgdo utilizada inicialmente para o tratamento da epilepsia que mostrou
efeitos analgésicos em pacientes com dores cronicas e mais recentemente também
nas dores do poés-operatério. O objetivo deste estudo € avaliar se a gabapentina
melhora o controle da dor no pdés-operatério da cirurgia para retirada da vesicula
diminuido a necessidade dos outros analgésicos e com isso reduzindo o risco dos
efeitos colaterais. A gabapentina € um medicamento que ja esta em utilizacdo ha
varios anos e o efeito colateral mais notado é a tontura que ocorre com doses mais
alta.

Informamaos, ainda, que Ihe séo assegurados:

A garantia da liberdade da retirada do consentimento e de que podera deixar de participar do

estudo a qualquer momento sem prejuizo algum em seu tratamento

O direito de confidencialidade — “As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto, nao

sendo divulgada a identificagdo de nenhum participante”;

O direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, ou de

resultados que sejam do conhecimento do pesquisador;

Nao haver despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também néao
h& compensacdo financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa

adicional, ela seré absorvida pelo orcamento da pesquisa.

O compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta

pesquisa.



63

“O acesso em qualquer etapa do estudo aos profissionais responsaveis pela pesquisa para

esclarecimento de eventuais duvidas”.

Finalmente, gostariamos de esclarecer que o estudo ndo causa danos ou
lesdes e seus resultados trardo beneficios para o desenvolvimento cientifico. Portanto
sua colaboracdo e participacdo poderdo colaborar para o melhor tratamento dos
pacientes que vao ser submetidos a cirurgia para retirada de vesicula, pois permitirdo
o melhor controle da dor no pos-operatério. Se vocé tiver alguma consideracdo ou
divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Sdo Carlos — Rua Av Pontes Vieira 2531, Dionisio Torres,

fone:4009-3353 — E-mail: marcia@hospitalsaocarlos.br

Em caso de duvida estarei disponivel nos enderecos abaixo relacionados:
Residencial: Rua Mombaca, 130 Meireles 60160-190

Telefone(s): (0xx85) 32533232 e celular: (0xx85) 999255163

E-mail:mara.maricato@yahoo.com.br

Comercial: Hospital da Santa Casa de Misericérdia - Rua Bardo do Rio Branco - n°20 / Bairro:
Centro / CEP 60.025-060 - Fortaleza - Ce, Brasil

Certa de contar com Vossa colaboracao desde ja agradeco.

Assinatura do responsavel pelo estudo
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APENDICE D - Termo de consentimento pos-esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informacdes
gue li sobre o estudo acima. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo é isenta
de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem

penalidades ou prejuizo.

Assinatura do voluntario devidamente esclarecido

Data / /

Assinatura do avaliador Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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APENDICE E — Declaracéo de concordancia

DECLARACAO DE CONCORDANCIA

Noés, pesquisadores do projeto intitulado: ASSOCIACAO DE GABAPENTINA COMO
ADJUVANTE A RAQUIANESTESIA PARA COLECISTECTOMIA POR VIA CONVENCIONAL que tem por
objetivo avaliar a eficacia analgésica da gabapentina no controle da dor pds-operatéria em
colecostectomia convencional estamos cientes do encaminhamento do projeto ao Comité de
Etica em Pesquisa.

Fortaleza, de de 2009

Mara Aparecida de Oliveira Maricato
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APENDICE F — Carta de encaminhamento ao comité de ética

CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO COMITE DE ETICA

llustrissima Dra. Claudia Regina Fernandes

Presidente do Comité de Etica do Hospital S&o Carlos

Eu, Mara Maricato, RG numero: 8027069619 SSP-RS e CPF numero:
373357150-91 , responsavel pelo Projeto de Pesquisa:— GABAPENTINA POR VIA
ORAL COMO ADJUVANTE DA RAQUIANESTESIA PARA COLECISTECTOMIA
POR VIA CONVENCIONAL, mui respeitosamente encaminho o projeto supracitado para
a apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Sdo Carlos

Em caso de qualquer intercorréncia, o CEP podera entrar em contato com o(a)
pesquisador(a) nos enderecos abaixo relacionados:

Residencial: Rua Mombaca, 130 Meireles 60160-190
Telefone(s): (0xx85) 32533232e celular: (0xx85) 999255163
E-mail:mara.maricato@yahoo.com.br

Comercial: Hospital da Santa Casa de Misericérdia - Rua Bardo do Rio Branco - n°20 / Bairro:
Centro / CEP 60.025-060 - Fortaleza - Ce, Brasil

Fortaleza, de de 2009.

Mara Aparecida de Oliveira Maricato
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APENDICE G - Declaracéo de responsabilidade sobre o orcamento apresentado

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE SOBRE O ORCAMENTO
APRESENTADO

Eu, Mara Aparecida de Oliveira Maricato , pesquisadora responsavel pelo projeto
intitulado: GABAPENTINA POR VIA ORAL COMO ADJUVANTE DA RAQUIANESTESIA
PARA COLECISTECTOMIA POR VIA CONVENCIONAL que tem por objetivo avaliar a
eficacia analgésica da gabapentina como adjuvante no controle da dor poés-operatéria em
colecostectomia convenciona,l declaro ter conhecimento do orgamento aqui apresentado e

gue assumo total responsabilidade pelas despesas listadas.

Fortaleza, de de 2010.

Mara Aparecida de Oliveira Maricato
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ANEXO A - Escala Visual Analdgica — EVA

i

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

A Escala Visual Numérica — EVN consiste em auxiliar na afericdo da intensidade da dor no
paciente, € um instrumento importante para verificarmos a evolugéo do paciente durante o
tratamento e mesmo a cada atendimento, de maneira mais fidedigna. Também € (til para
podermos analisar se o tratamento esta sendo efetivo, quais procedimentos tém surtido
melhores resultados, assim como se ha alguma deficiéncia no tratamento, de acordo com o
grau de melhora ou piora da dor.Pode ser utilizada no inicio e no final de cada atendimento,
registrando o resultado sempre na evolugéo. Para utilizar a EVN o aavaliador deve questionar
0 paciente quanto ao seu grau de dor sendo que O significa auséncia total de dor e 10 0

nivel de dor maxima suportavel pelo paciente.

Dicas sobre como interrogar o paciente:

Vocé tem dor?
Como vocé classifica sua dor? (deixe ele falar livremente, faca observacdes na ficha sobre o
que ele falar)

Questione-o:

Se ndo tiver dor, a classificacéo é zero.
Se a dor for moderada, seu nivel de referéncia é cinco.

Se for intensa, seu nivel de referéncia é dez.

OBS.: Procure estabelecer variagbes de melhora e piora na escala acima tomando cuidado

para ndo sugestionar o paciente.



ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

= HOSPITAL SAO CARLOS
SAO

CARLOS COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL
PARECER CONSUBSTAN CIADO
Parecer N° : 011/09
Pesquisador(a) Responsavel: MARA APARECIDA DE OLIVEIRA MARICATO

Registro SISNEP No 278616
Situagdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital S&o Carlos analisou na sessao do dia 19 DE JANEIRO
DE 2010 o Processo No 011/09 referente ao Projeto de Pesquisa : * GABAPENTINA POR VIA ORAL
COADJUVANTE DA RAQUIANESTESIA PARA COLECISTECTOMIA POR VIA CONVENCIONAL” tendo
como pesquisador responsavel MARA APARECIDA DE OLIVEIRA MARICATO,

Na época, o presente protocolo apresentou pendéncias.  Como tais pendéncias foram atendidas,
O presente  protocolo, em conformidade com os requisitos éticos expostos na Resolugdo 196/96 e suas
complementares, é classificado como APROVADO.

Fortaleza, 07 de dezembro de 2012.

Dr. Jogo Xinfenes Aragso Filh
Coordenador CEP/HSC
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MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude
Comiss&o Nacionai de Etica em Pesquisa - CONEP

ANEXO D - Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanos

Lugv oL UL 1

_FOLHA DE ROSTOQ PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

~ FR- 278616

Projeto de Pesquisa

: gabapenting por via oral

» nara colecist

tomia nar via convencional

adiuvanie da raguianest

Area de Conhecimento
4.00 - Ciéncias da Saude - 4.01 - Medicina - Preve.

Grupo Nivet

Grupo Il Prevencao

Area(s) Temdtica(s) Especial(s)

Fase
N3o se Aplica

Unitermas
gabapentina em colecistectomia
=———————

Sujeitos na Pesquisa

Tote! Brasi
60
—— Medicamentos | | o
Placebo IV 7 AIDS Viash-out . SemT
Nao NAG NAO

Pesouisador Res;

Telefore

/ (85)3242-6112

Termo de Compromisso

Declaro gue conheco e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares| Comprg

ies pela

gao cientifica do proieto acima.

eto-ry

coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e publicar os resultados ﬁa eles f: fve@t

o

CC)q A smatural

instituigdo Onde Sera Reaiizapo

Nome CNPJ Nacional/Internacional
SANTA CASA DE MISERICORDIA 07.: Nacional
Unidade/Orgao Participagiio Estrangeira Projeto Multicéntrico
dep to de iolagia NAO NAO
Enderego Bairro Cidade _
RUA: BARAO DO RIO BRANCO, N° 20 CENTRO FORTALEZA - CE
Cadigo Postal Telefone Fax Email

60025-060 (85)3455-9100 7

Nome:

. CNS 125/26 e suas complementaresf comojesta :'77‘:'{1:?(_:30 tem condicdes para o

alal

A)"\

O Projeto dev

o 11

hitp://portal.saude. gov.br/sisnep/pesquisador/folha_rosto.cfm?vcod=27861

R IMPRIMIR

hitp://portat saude:gov bi/sistep/pesquisador/fotia-rosto. cfm?vecod=27841 g
-

/a_'\

7/7/2G6G9

(@)Y
it

17/7/2009
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