Rev Bras Anestesiol. 2017;67(3):294-304

REVISTA ol

ANESTESIOLOGIA

jueli  BRASILEIRA DE
ANE S TE S IOL O GIA Publicagao Oficial da Sociedade Brasileira dv(\elve:/.e:bl:.sgzﬁ?gar

ARTIGO DE REVISAO

Gabapentina e pregabalina no periodo perioperatério @CmsMark
em cirurgia cardiaca: uma revisao sistematica
e metanalise

Souvik Maitra, Dalim K. Baidya, Sulagna Bhattacharjee e Anirban Som*

All India Institute of Medical Sciences, Department of Anaesthesiology & Intensive Care, New Delhi, india

Recebido em 26 de outubro de 2015; aceito em 20 de julho de 2016
Disponivel na Internet em 1 de marco de 2017

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Cirurgia cardiaca; Objetivos: A esternotomia para cirurgias cardiacas causa dor intensa no pos-operatorio e

Gabapentina; quando nao tratada adequadamente pode causar morbidade grave. Como nesse caso a dor neu-

Pregabalina; ropatica é uma componente importante, gabapentina e pregabalina podem ser eficazes nesses

Dor no pos-operatorio pacientes e podem reduzir o consumo de opioides no pés-operatério. O objetivo desta revi-
sdo sistematica foi avaliar a eficacia de gabapentina e pregabalina na dor aguda apos cirurgia
cardiaca.

Métodos: Foram incluidos nesta revisao estudos clinicos prospectivos e randémicos com huma-
nos, que compararam o uso de gabapentina/pregabalina nos periodos pré- e/ou pos-operatorio
com placebo ou nenhum tratamento para o controle da dor no pos-operatoério de cirurgia
cardiaca.

Resultados: Quatro ECRs de gabapentina e pregabalina foram incluidos nesta revisao sistema-
tica. Trés estudos de gabapentina e dois de pregabalina relataram diminuicdo do consumo de
opioides em pacientes cirurgicos cardiacos; um estudo de gabapentina e dois de pregabalina ndo
relataram. Trés ECRs de gabapentina e pregabalina relataram escores menores de dor, durante
a atividade e o repouso. Os medicamentos nao estao associados a complicacdes significativas.
Conclus@o: Embora os escores de dor tenham sido menores no pos-operatorio, nao ha evidén-
cias suficientes para recomendar o uso rotineiro de gabapentina e pregabalina para reduzir o
consumo de opioides em pacientes cirlrgicos cardiacos.
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Perioperative gabapentin and pregabalin in cardiac surgery: a systematic review
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Post-operative pain

Objectives: Sternotomy for cardiac surgeries causes significant postoperative pain and when
not properly managed may cause significant morbidity. As neuropathic pain is a significant
component here, gabapentin and pregabalin may be effective in these patients and may reduce
postoperative opioid consumption. The purpose of this systematic review was to find out efficacy
of gabapentin and pregabalin in acute postoperative pain after cardiac surgery.

Methods: Published prospective human randomized clinical trials, which compared preo-
perative and/or postoperative gabapentin/pregabalin with placebo or no treatment for
postoperative pain management after cardiac surgery has been included in this review.
Results: Four RCTs each for gabapentin and pregabalin have been included in this systematic
review. Three gabapentin and two pregabalin studies reported decrease in opioid consumption
in cardiac surgical patients while one gabapentin and two pregabalin studies did not. Three
RCTs each for gabapentin and pregabalin reported lower pain scores both during activity and
rest. The drugs are not associated with any significant complications.

Conclusion: Despite lower pain scores in the postoperative period, there is insufficient evidence
to recommend routine use of gabapentin and pregabalin to reduce opioid consumption in the
cardiac surgical patients.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

A esternotomia para cirurgia cardiaca causa dor intensa no
pos-operatorio,’ com consequéncias significativas em curto
e longo prazo. A dor aguda mal controlada apods a cirurgia
pode complicar o pés-operatério imediato?* e também pode
causar dor crénica. Embora os pacientes normalmente
sintam mais dor no primeiro dia de pods-operatorio, a dor
intensa pode continuar até o sexto dia de pds-operatorio.®
O controle adequado da dor aguda reduz a demanda de
oxigénio do miocardio e diminui a incidéncia de episodios
isquémicos.>® Os opioides parenterais, embora eficazes,
podem causar sedacdo, depressdo respiratoria, vomito e
prurido que podem ser problematicos.” Além disso, os
opioides podem ter eficacia limitada quando a dor esta
associada a atividades como tosse e respiracao profunda.®
As op¢des de analgesia neuraxial central na populagao cirur-
gica cardiaca também sao limitadas, principalmente devido
ao uso de anticoagulantes no periodo perioperatério, e a
sua superioridade ao opioide via PCA também ¢é discutivel.’
A dor aguda no pos-operatorio também pode ter um
componente neuropatico significativo, juntamente com
a dor nociceptiva devido a estimulagcdo periférica de
mecanorreceptores e sensibilizacdo central e periférica por
varios mecanismos.'”'" Durante a esternotomia, os nervos
intercostais podem ser lesionados devido ao estiramento
desses nervos na juncao costovertebral pela retracao
do esterno e danos também podem ocorrer durante a
disseccao da artéria mamaria interna do esterno; todos
esses procedimentos contribuem para a dor neuropatica.
Os gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) sao
novos farmacos antiepilépticos também com significativa
eficacia no tratamento da dor neuropatica'>'® e dor no

pos-operatorio.'* ' Exercem efeito antinociceptivo pela
ligacdo com a subunidade «;8 do canal de calcio sen-
sivel a voltagem.'®" Além de ter efeito antialodinico
central, os gabapentinoides também inibem a transmissao
da dor."” Esses medicamentos estdo disponiveis apenas em
preparacOes orais e diferem principalmente na biodispo-
nibilidade. Gabapentina é absorvida no duodeno por um
mecanismo de transporte saturavel de L-aminoacidos, de
modo que a biodisponibilidade varia inversamente com a
dose.'® A biodisponibilidade também varia muito entre indi-
viduos, salienta a necessidade de individualizacdo da dose
para atingir os objetivos clinicos.” Em contraste, prega-
balina é absorvida pelo intestino delgado com captacédo
linear sem a saturacao do transportador.”” Os dois medica-
mentos apresentam uma ligacdo as proteinas plasmaticas
muito baixa, sem metabolismo, e sao excretados inaltera-
dos na urina; a modificacdo da dose é necessaria em casos
de insuficiéncia renal."”” Com uma meia-vida de eliminacéo
de 4,8-8,7 horas (h), a dose de gabapentina deve ser admi-
nistrada trés vezes por dia.'® Formulacdes alteradas foram
concebidas para facilitar regimes de uma ou duas vezes
por dia; por exemplo: Gralise (libertacdao prolongada) e
gabapentina enacarbil (um pré-farmaco).? Pregabalina tem
uma meia-vida de eliminacao de 5,5-6,3 h, requer duas ou
trés doses por dia. Ambos os farmacos nao causam efei-
tos colaterais significativos e interacoes medicamentosas
na dosagem clinicamente util."” Gabapentina também pode
ser util para prevenir a dor crénica no poés-operatério.?’
Ambos também foram extensivamente estudados em varias
populagdes cirdrgicas para o controle da dor no pos-
-operatorio, com diferentes graus de sucesso. Poucos estu-
dos clinicos controlados e randémicos (ECRs)?2~%° abordaram
a eficacia da administracao de gabapentinoides no periodo
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Figura 1

perioperatorio para o controle da dor aguda apo6s cirurgia
cardiaca e relataram resultados variaveis. Portanto, fizemos
esta revisao sistematica para descobrir a eficacia de gaba-
pentina e pregabalina para a dor aguda no pds-operatorio
de cirurgia cardiaca.

Métodos

Nesta revisao incluimos estudos clinicos prospectivos em
humanos que compararam gabapentina/pregabalina no pré-
-operatorio e/ou pos-operatorio com placebo ou nenhum
tratamento para o controle da dor apds cirurgia cardiaca.

Periodo do estudo e método de pesquisa

Fizemos uma busca eletronica nas bases de dados Pub-
Med, PubMed Central, Embase e Central com as seguintes
palavras-chave, gabapentina; pregabalina; cardiaca e ester-
notomia, para descobrir os estudos clinicos elegiveis em
20 de setembro de 2013. Também fizemos outra pesquisa
bibliografica em 9 de agosto de 2015 para atualizar o resul-
tado da pesquisa anterior. A estratégia de busca no PubMed
é descrita no Apéndice 1. As referéncias resultantes da

Fluxograma do Prisma para selecao dos estudos.

primeira busca também foram manualmente pesquisadas
para estudos potencialmente elegiveis.

Selecdo dos estudos

Estudos clinicos prospectivos e randémicos com humanos,
que compararam gabapentina/pregabalina com placebo ou
nenhum tratamento no pré-operatério e/ou pds-operatorio
para o controle da dor apos cirurgia cardiaca, foram selecio-
nados. Nao impusemos restricao a qualquer idioma. Estudos
de populacgao adulta ou pediatrica foram incluidos. Nao fize-
mos busca por estudos nao publicados. Nao foram solicitados
aos autores dados nao publicados nos estudos incluidos. Um
fluxograma do Prisma® da selecdo dos estudos é apresen-
tado na figura 1.

Critérios de exclusao

Estudos clinicos nos quais os farmacos orais gabapentina ou
pregabalina foram comparados com placebo ou qualquer
outro farmaco em populacdes cirlrgicas ndao submetidas a
cirurgia cardiaca foram excluidos. Estudos que nao relata-
ram os efeitos do farmaco do estudo sobre dor aguda no
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pos-operatorio também foram excluidos. Também excluimos
estudos que usaram uma técnica de analgesia regional no
pos-operatorio como parte do regime multimodal.

Coleta de dados

Os resumos de estudos potencialmente elegiveis foram pes-
quisados manualmente para determinar a sua elegibilidade
nesta revisdao. Coletamos os dados necessarios a partir do
texto completo dos estudos. Dois autores independente-
mente (DKB e SB) extrairam todos os dados dos estudos
elegiveis. Inicialmente, todos os dados foram tabulados na
planilha de calculo do Microsoft Excel™.

Dados extraidos

Os seguintes dados foram extraidos dos estudos elegiveis:
nome do primeiro autor, ano de publicacdao, métodos de
randomizacao e ceguidade, populacao do estudo, protocolo
de administracdo do farmaco no estudo, consumo de opioi-
des e escores de dor no pds-operatorio, incidéncia de dor
cronica apos esternotomia e escores de dor cronica, tempos
de ventilacdo mecanica e de permanéncia em UTI e reacdes
adversas. Todos os dados extraidos foram tabulados em uma
planilha do Microsoft Excel.

As medidas do desfecho primario desta revisao
foram os escores de dor no pods-operatorio (em repouso
e em movimento). As medidas dos desfechos secundarios
foram o consumo de opioides no pds-operatorio, os efeitos
dos farmacos em estudo sobre os efeitos adversos relacio-
nados aos opioides, os tempos de ventilacao mecanica e de
permanéncia em UTI.

Quando uma metanalise quantitativa ndo foi possivel,
uma revisao sistematica qualitativa dos dados relatados foi
feita.

Risco de viés em estudos individuais

A qualidade dos estudos elegiveis foi avaliada com o uso
da ferramenta ‘‘risco de viés’’ do programa Review Mana-
ger versao 5.2.3 (Review Manager [RevMan]. Version 5.2.
Copenhagen: The Nordic Cochrane Center, Cochrane Colla-
boration, 2012) por dois autores que trabalharam de forma
independente (SM e AS). Geracdo de sequéncias randomi-
cas, ocultacao da alocacao, ceguidade, dados incompletos
e relatos seletivos foram avaliados; com base nos métodos
usados, cada estudo foi classificado como ‘‘sim’’, ‘‘nao’’
ou ‘‘impreciso’’, refletiram alto risco de viés, baixo risco
de viés e viés dibio, respectivamente. A figura 2 mostra o
resumo do risco de viés para os estudos individuais.

Resultados

A pesquisa nos bancos de dados revelou 174 artigos. Em seis
estudos clinicos, gabapentina foi usada como analgésico em
cirurgias cardiacas, mas em um deles’' gabapentina foi com-
parada com diclofenaco e, portanto, o estudo foi excluido da
analise. Outro estudo clinico controlado e randémico (ECR)??
comparou um regime multimodal com gabapentina com um
regime analgésico baseado em opioides. Por fim, quatro
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-~

Joshi et al. 2013

Menda et al. 2010
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Figura2 Resumo do risco de viés para os estudos individuais.

ECRs?%5:26.28 que avaliaram gabapentina e outros quatro
que avaliaram pregabalina?>?4?7-2° estavam em conformi-
dade com critérios de inclusao para esta revisao sistematica.
O risco de viés em cada estudo é apresentado na figura 2. Os
protocolos de estudo dos estudos individuais e da populacao
de pacientes sao descritos na tabela 1. A seguir, faremos um
resumo dos resultados que reunimos.

Dor no pés-operatorio

Todos os estudos incluidos relataram escores de dor em dife-
rentes momentos; portanto, uma analise combinada nao foi
possivel.

Gabapentina

Ucak et al.?® relataram um escore menor de dor com o uso de
gabapentina durante o repouso e a tosse em 6, 12, 18, 24, 48
e 72 horas. Soltanzadeh et al.?¢ relataram que os escores de
dor, tanto em repouso quanto durante a tosse, foram signi-
ficativamente menores em 2, 6 e 12 horas apos a extubacao
nos pacientes que receberam gabapentina. Menda et al.?
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Tabela 1

Resumos dos protocolos dos estudos e dos resultados de estudos individuais

Autor & ano Pacientes

Protocolo

Analgésicos no
pos-operatorio

Resultado analgésico

Outro resultado

Gabapentina

Soltanzadeh 60 homens entre

etal., 20112 20-70 anos
agendados para
CABG

Menda et al., 60 homens jovens

20107 submetidos a
CABG

Rapchuk 60 pacientes

et al., 2010®  submetidos a

esternotomia
mediana

Gabapentina oral
800 mg 2 h antes
da cirurgia e
400mg 2 h apos a
extubacao (n=30),
vs. placebo
(n=30)

Gabapentina oral
600 mg 2 h antes
da cirurgia
(n=30), vs.
placebo (n=30)

Gabapentina oral
1.200mg 2 h antes
da incisao
cirurgica e 600 mg
duas vezes ao dia
para os proximos
dois dias de
pos-operatorio
(n=30), vs.
placebo (n=30).

Morfina

Morfina PCA,
paracetamol

Fentanil PCA,
paracetamol,
tramadol,
petidina,
AINEs

Os escores de dor tanto
em repouso quanto
durante a tosse foram
significativamente
menores no grupo
gabapentina (p=0,02).
Alteracoes
hemodinamicas (FC,
PAS, PAD) e incidéncia
de nausea, vomito e
depressao respiratoria
em 24 h foram
comparaveis entre os
dois grupos.

0O consumo total de
morfina foi menor no
grupo GABA (6,7 +2,5)
que no grupo placebo
(PLA) (15,5 +4,6 mg,
p<<0,01) em 24h.

Os escores de dor em
repouso foram
significativamente
menores no grupo
GABA durante o
periodo do estudo
(p<0,05).

Os escores de dor em
2, 6 e 12h durante a
tosse foram
significativamente
menores no grupo
GABA (p<0,05),
enquanto os escores de
dor em 18, 24 e 48h
durante a tosse foram
semelhantes entre os
grupos.

0 uso total de fentanil
via PCA nas primeiras
48 h foi semelhante nos
dois grupos.

Os escores VAS
registrados as 12, 24,
48 e 72 h em repouso e
em movimento nao
foram
significativamente
diferentes.

A ventilacdao mecanica
no pos-operatorio foi
significativamente
maior (p=0,03) no
grupo gabapentina
(5,4+1,7h) que no
grupo controle
(4,4+1,6h).

0 nUmero de pacientes
com excesso de
sedacao (escore de
sedacao > 2) foi maior
no grupo gabapentina.

0 periodo de
ventilacdo mecanica no
pos-operatorio foi
significativamente
prolongado no grupo
GABA (6,6 =1,2h) em
comparacao com o
grupo PLA (£ 1h,
p<0,01).0 nimero de
pacientes com excesso
de sedacao (pacientes
com escore de
Ramsay > 2) foi superior
no grupo GABA em 2, 6
e 12 h do estudo. Houve
menor incidéncia de
nausea no grupo GABA
(p=0,02).

Os escores de sono, 0
numero de doses de
antieméticos nas
primeiras 48 h, o uso
de medicamentos
adjuvantes e o escore
obtido no questionario
de qualidade da
recuperacao foram
semelhantes nos dois
grupos. A incidéncia de
efeitos colaterais
(arritmia, tontura e
sedacdo) também foi
semelhante.
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Tabela 1  (Continuacdo)
Autor & ano Pacientes Protocolo Analgésicos no Resultado analgésico Outro resultado
pos-operatorio
Ucak et al., 40 pacientes com  Gabapentina oral  Tramadol, Os escores de dor em Nao houve diferenca na
201178 DCl submetidosa 1,2g.dL~" 1h paracetamol 1, 2 e 3 dias de incidéncia de efeitos
CABG antes da cirurgia e pos-operatorio foram colaterais e no tempo
por 2 dias apos a menores no grupo de extubacao.
cirurgia (n=20), gabapentina (p <0,05).
vs. placebo Os escores de dor em
(n=20) 1 e 3 meses de
pos-operatorio também
foram menores no
grupo gabapentina
(p<0,05).
O consumo de
analgésico de resgate
(tramadol) em 24 horas
apos a extubacéo no
grupo gabapentina foi
99,0+53,8mg vs.
149,4£72.5mg no
grupo placebo
(p<0,05).
Pregabalina
Joshi et al., 40 pacientes entre Pregabalina oral Tramadol, Os escores de dor em O grau de sedacao
201372 30-65 anos 150 mg 2 h antes paracetamol, repouso em 6, 12, 24 e (RASS) e a incidéncia

submetidos a
CABG primaria
sem bomba

da inducao e
75mg a cada 12h
durante 2 dias de
pos-operatorio
(n=20), vs.
placebo (n=20)

diclofenaco

36 h da extubacao e os
escores de dor a
respiracao profunda
em4,6,12,24e 36h
da extubacao foram
menores nos pacientes
tratados com
pregabalina (p <0,05).
O consumo de
analgésico de resgate
(tramadol) foi reduzido
em 60% no grupo
pregabalina (p <0,001).
Os escores de
intensidade da dor
foram maiores no
grupo controle em 12,
24 e 36h (p<0,05). A
dor em repouso e a
respiracao profunda
em 1 e 3 meses apos a
cirurgia foram
comparaveis entre os
grupos.

de depressao
respiratoria e nausea
foram comparaveis. Os
tempos de extubacao,
permanéncia em UTI e
permanéncia hospitalar
também foram
semelhantes. As taxas
de fluxo maximo
medidas por
espirometria de
incentivo foram
maiores no grupo
pregabalina em
comparacao com o
grupo controle em 12,
24 e 36 h da extubacao
(p<0,05).
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Tabela 1  (Continuacdo)
Autor & ano Pacientes Protocolo Analgésicos no Resultado analgésico Outro resultado
pos-operatorio
Pesonen 70 pacientes com  Pregabalina oral Oxicodona A porcentagem de Os escores RASS e MMSE
etal., 20112 75 anos ou mais, 150 mg 1 h antes pacientes que foram semelhantes
submetidos a da cirurgia e 75 mg precisaram de entre os grupos e os
CABG primaria duas vezes ao dia analgesia foi escores CAM-ICU foram
eletiva ou durante 5 dias de significativamente significativamente
correcao de pos-operatorio menor em 2, 10 e 12h  menores no grupo
valvula Unica ou (n=35), vs. apos a extubacao no placebo no 1° dia de
substituicao com placebo (n=35) grupo pregabalina pos-operatorio. O
CPB (p<0,05). Pregabalina  tempo de extubacao
também reduziu em foi significativamente
43% o consumo de maior no grupo
oxicodona parentérica  pregabalina (638 4-285
durante 16 h apos a vs. 5004233 min;
extubacdo e em 48% 0  p<0,05). A incidéncia
consumo total de de nausea e vomito foi
oxicodona desde a comparavel.
extubacao até o fim do
5° dia de
pos-operatorio. A
incidéncia de dor
durante o movimento
foi significativamente
menor no grupo
pregabalina em
3 meses de
pos-operatorio, mas a
dor apos 1 més foi
semelhante.
Sundar et al., 60 pacientes Pregabalina oral Fentanil Os escores VAS medidos Os escores de sedacao
201277 adultos agendados 150mg 1 h antes em6,12e24hapésa de Ramsay em 6, 12 e
para CABG sem da cirurgia cirurgia e o consumo 24h apos a cirurgia
bomba (n=30), vs. de fentanil até 24h foram semelhantes
placebo (n=30) apos a cirurgia foram entre os grupos. Os
semelhantes entre os tempos de ventilacao e
grupos. de permanéncia em
UTI e a incidéncia de
nausea, vomito e
tontura também foram
comparaveis.
Ziyaeifard 60 pacientes com  Pregabalina oral Morfina Os escores de dor O tempo de
et al., 2015%°  mais de 20 anos 150 mg 2 h antes foram permanéncia em UTI

agendados para
CABG eletiva

da cirurgia
(n=30), vs.
placebo (n=30)

significativamente
menores no grupo
pregabalina em 4, 12 e
24 h da cirurgia
p<0,05), mas o
consumo de morfina foi
semelhante entre os
grupos.

foi semelhante.

CABG, cirurgia de revascularizacdo do miocardio com bypass de artéria coronaria; CAM-ICU, método de avaliacdo do estado confusdao
para UTI; CPB, bypass cardiopulmonar; DCI, doenca cardiaca isquémica; FC, frequéncia cardiaca; MMSE, miniexame do estado mental;
PAD, pressao arterial diastolica; PAS, pressao arterial sistolica; PCA, analgesia controlada pelo paciente; PLA, grupo placebo; RASS,
escala de agitacdo-sedacao de Richmond; UTI, unidade de terapia intensiva; VAS, escala visual analdgica.
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relataram escores menores de dor em repouso e por até
48h apos a extubacdo, mas apenas por até 12 h para a dor
durante a tosse. Porém, Rapchuk et al.?’ relataram escores
VAS semelhantes tanto em repouso quanto durante a tosse
por até 72 h de pos-operatdrio. Rafiq et al.’? avaliaram os
escores de dor com escala de 11 pontos (NRS) e descobriram
que os pacientes no grupo multimodal contendo gabapen-
tina - em todas as categorias, exceto ‘‘pior dor’’ no 4° dia
- apresentaram escores médios de dor mais baixos. Os paci-
entes apresentaram uma média significativamente inferior
referente a sensacao de dor desde o dia zero (dia da cirurgia)
até o terceiro dia. A menor dor sentida durante o dia tam-
bém foi inferior no grupo multimodal do primeiro ao terceiro
dia.

Pregabalina

No estudo conduzido por Joshi et al.??, os escores de dor
em repouso em 6, 12, 24 e 36 horas a partir da extubacao e
durante a respiracao profunda em 4, 6, 12, 24 e 36 horas a
partir da extubacao foram menores nos pacientes tratados
com pregabalina (p < 0,05). Os autores também descobriram
que as taxas de pico do fluxo inspiratdrio avaliadas com espi-
rometria de incentivo foram maiores no grupo pregabalina
em comparacao com o grupo controle em 12, 24 e 36 horas
a partir da extubacao (p <0,05). Pesonen et al.?* relataram
uma porcentagem significativamente menor de pacientes
que precisaram de analgesia em 2, 10 e 12horas apo6s a
extubacdo no grupo pregabalina (p<0,05). Sundar et al.?’
nao conseguiram detectar diferenca nos escores VAS avalia-
dos em 6, 12 e 24 horas ap6s a cirurgia; Enquanto Ziyaeifard
et al.”’ descobriram escores de dor significativamente meno-
res no grupo pregabalina em 4, 12 e 24 horas da cirurgia
(p<0,05).

Consumo de opioide no pés-operatério

Gabapentina

Trés estudos?®>228 relataram consumo de opioides no pos-
-operatorio por até 24h apds a extubacdo e um estudo?
relatou consumo de fentanil por até 48h. Dois desses
estudos?>?¢ usaram morfina e um?® usou tramadol. Menda
et al.?? descobriram que a administracdo de gabapen-
tina no pré-operatoéria reduz o consumo de morfina em
comparacao com placebo (6,7+2,5mg vs. 15,5+4,6 mg,
p<0,01). Soltanzadeh et al.?® relataram que gabapentina
no pré- e pos-operatorio reduz o consumo de opioides
em comparacao com placebo (0,9+1,5mg vs. 1,5+4mg,
p=0,01). Ucak et al.?® relataram o consumo de trama-
dol por via intravenosa e descobriram que gabapentina
reduz o consumo de tramadol em comparacao com pla-
cebo (99 +53,8mg vs. 149,4+72,5mg, p<0,05). Rapchuk
et al.?® relataram consumo semelhante de fentanil em 48 h
apos a extubacao (1.355 4995 mcg vs. 1.562 4 1.055 4 mcg;
p=0,46; n=54).

Pregabalina

Joshi et al.?? descobriram que o consumo de tramadol foi
reduzido em 60% no grupo pregabalina em comparacao
com o grupo placebo (67,8 +60,25mg vs. 167,1 £52,1 mg,
p <0,001). Pesonen et al.?* relataram que pregabalina redu-
ziu em 43% o consumo de oxicodona parenteral por 16h

apods a extubacdo (8+5mg vs. 144+ 6mg, p<0,001) e em
48% o consumo total de oxicodona desde a extubacao
até o fim do quinto dia de pos-operatorio (48428 mg vs.
93 +44mg, p<0,001). Porém, Sundar et al.”’ e Ziyaeifard
et al.? nao encontraram diferenca no consumo de fentanil
(241,67 +=178,87 mcg vs. 251,67 + 181,47 mcg, p>0,05) e de
morfina (3+0,17mg vs. 3,1+0,15mg, p>0,05) em até 24h
apos a cirurgia, respectivamente. Vale destacar que o uso de
pregabalina foi continuo no periodo pds-operatorio nos dois
primeiros ECRs (até o 2° e o 5° dia, respectivamente)?>?* e
foi administrada como dose Unica no pré-operatorio nos dois
altimos.?”%

Dor cronica

Gabapentina

Ucak et al.?® descobriram que os escores de dor em um e trés
meses de pds-operatorio foram menores no grupo gabapen-
tina, mas a diferenca nao foi estatisticamente significativa
(p>0,05).

Pregabalina

No estudo conduzido por Joshi et al.?2, a dor em repouso
e durante a respiracao profunda em um e trés meses apos
a cirurgia foi comparavel entre os grupos. Pesonen et al.*
relataram que a incidéncia de dor durante o movimento
foi significativamente menor no grupo pregabalina em trés
meses de pds-operatorio, mas a dor apds um més foi seme-
lhante.

Tempo de ventilacdo mecanica

Uma analise combinada descobriu que o tempo de ventilacao
mecanica aumentou significativamente com o uso de gaba-
pentina (=0,81h; IC 95% 0,43-1,19; p<0,0001) (fig. 3),
mas nao com pregabalina (MD=0,60h; IC 95% —0,94-2,13;
p=0,45; n=160) (fig. 4).

Permanéncia em UTI

O uso perioperatorio de gabapentina (MD=1,06h; IC 95% -
0,67-2,79; p=0,23; n=120) ou de pregabalina (MD=0,63 h;
IC 95% -3,59-4,85; p=0,77; n=220) nao afeta de modo sig-
nificativo o tempo de permanéncia em UTI.

Complicagdes no pés-operatoério

Gabapentina

Os efeitos adversos comumente relatados de gabapentina
sdo sedacdo, tontura e sonoléncia.” Ucak et al.”® rela-
taram que nao houve aumento da incidéncia dos efeitos
adversos de gabapentina. Menda et al.?® relataram um
aumento da incidéncia de sedacao (escore de sedacdo de
Ramsay >2) com o uso de gabapentina em 2, 6 e 12horas
apods a extubacao. Também relataram uma incidéncia signi-
ficativamente menor de nausea nos pacientes tratados com
gabapentina. Rapchuk et al.?’ e Soltanzadeh et al.?® tam-
bém nao relataram aumento dos efeitos adversos com o uso
de gabapentina.
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Gabapentina Placebo Diferenga média Diferenga média

Estudo ou subgrupo  Média DP Total Média DP Total Peso 1V, Fixo, IC 95% IV, Fixo, IC 95%

Menda et al 2010 66 12 30 55 1 30 467%  1,10[0,54,1,66] — &

Rapchuk et al 2010 96 41 27 92 39 27 32% 040[-1,73,253]

Soltanzadeh et al 2011 54 17 30 44 1,6 30 209%  1,00[0,16,1,84] s —

Ucak et al 2011 79 14 20 765 08 20 292% 0,25[-0,46, 0,96] B B

Total (IC 95%) 107 107 100,0% 0,81[0,43, 1,19] -

Heterogeneidade: Qui® = 3,79, df = 3 (p = 0,29); P = 21% _’2 _’1 5 1 2

Teste de efeito global: Z = 4,15 (p < 0,0001) Favorece [Gabapentina] Favorece [Placebo]
Figura 3  Grafico em floresta que mostra a analise combinada da diferenca média do tempo de ventilacdo mecanica para gaba-
pentina.

Pregabalina Controle
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso

Diferenca média
1V, Randémico, IC 95%

Diferenca média
1V, Randémico, IC 95%

Joshi et al 2013 745 1,9 20 768 198 20 47,4%
Pesonen et al 2011 10,63 475 29 833 388 31 28,2%
Sundar et al 2012 10,6 468 30 10,37 513 30 24,4%

Total (IC 95%) 79 81 100,0%
Heterogeneidade: Tau® = 0,91, Qui® = 3,89, df = 2 (p = 0,14); I = 49%
Teste de efeito global: Z = 0,76 (p = 0,45)

0,60 [-0,94, 2,13]

-0,23 [-1,45, 0,99]
2,30[0,10, 4,50]
0,23 [-2,25, 2,71]

~100 50 0 50 100
Favorece [experimental]  Favorece [controle]

Figura 4 Grafico em floresta que mostra a analise combinada da diferenca média do tempo de ventilagao mecanica para prega-

balina.

Pregabalina

Pregabalina tem um perfil de efeitos colaterais semelhante
ao de gabapentina.' Os escores de sedacdo e a incidéncia
de nausea/vémito relatada pelos trés ECRs?22*?” foram com-
paraveis entre os grupos. Joshi et al.?2 também relataram
incidéncia similar de depressao respiratoria e Sundar et al.?”
descobriram ocorréncia similar de tontura entre os grupos.
Por outro lado, os escores CAM-ICU foram significativamente
menores no grupo placebo no primeiro dia de pés-operatorio
no estudo conduzido por Pesonen et al.*

Discussao

Os principais achados desta revisao sao que gabapentina
nao reduziu o consumo de opioides no pos-operatoério apos
cirurgia cardiaca, mas que pode reduzir os escores de dor a
custa do aumento do tempo de ventilacdo mecanica. Porém,
gabapentina foi segura e nao apresentou efeitos adversos
graves e um unico estudo?* também relatou reducéo da inci-
déncia de nausea. Por outro lado, pregabalina diminuiu os
escores de dor no pos-operatorio; reduziu o consumo de opi-
oides quando continuada no pos-operatorio; ndo aumentou o
tempo de ventilacdo mecanica, a sedacado ou outros efeitos
colaterais.

A eficacia de gabapentina no perioperatério para redu-
zir a dor esta bem estabelecida em outros procedimentos,
como cirurgias da coluna vertebral,*® cirurgias de mama,>*
cirurgias ginecoldgicas®® e outras. Contudo, pode nao ter
eficacia no tratamento da dor apds craniotomia.? E prova-
vel que gabapentina seja mais eficaz quando o componente
neuropatico é significativo. A futilidade de uma Unica dose
de gabapentina no pré-operatorio foi observada em varios
cenarios.*’—*° Gabapentina pode ser mais eficaz para o con-
trole da dor no pos-operatério em doses mais elevadas e
quando administrada pré- e pos-operatoriamente.'” Entre os
estudos incluidos em nossa revisao, Ucak et al.?® e Rapchuk
et al.?® usaram gabapentina em dose de 1.200mg por dia,

duas horas antes da cirurgia e de forma continuada também
no pés-operatorio. Por outro lado, Menda et al.?® usaram
gabapentina somente no periodo pré-operatério e Soltan-
zadeh et al.?® usaram uma dose menor de gabapentina
(800 mg.dia~"). E notavel que, apesar de usarem gabapen-
tina em dose de 1.200mcg.dia~"' tanto no pré- quanto no
pos-operatério, Rapchuk et al.”> nao observaram qualquer
reducdo nos escores de dor e no consumo de fentanil.
Em 2010, Parlow et al.*° descobriram que a concentracao
plasmatica de gabapentina nao é afetada pelo bypass
cardiopulmonar e que os pacientes que receberam gaba-
pentina consumiram uma quantidade de morfina no periodo
pos-operatorio semelhante aquela dos pacientes que nao
receberam gabapentina. Em estudos anteriores,*' que rela-
taram a ineficacia de gabapentina, o motivo para tal foi
atribuido ao uso de anestesia regional nesses estudos e
especulou-se que a anestesia regional poderia ter evitado a
sensibilizacao central. Porém, nenhum dos estudos incluidos
em nossa revisao fez uso de qualquer técnica de anestesia
regional. Do ponto de vista clinico, uma reducédo da neces-
sidade de opioides pode ser mais importante do que apenas
escores de dor. Novamente, os escores de dor registados
somente em tempos especificos ndo representam a analge-
sia dos pacientes durante um periodo de tempo. Nenhum
dos estudos relatou os niveis de satisfacdo dos pacientes.

Os dados relatados para dor cronica foram inadequados
para qualquer conclusao.

A eficacia de pregabalina para reduzir a dor aguda no
pos-operatorio foi avaliada em varias metanalises.'>4243
Eipe et al.” concluiram que pregabalina diminui o con-
sumo de analgésicos apds varios tipos de cirurgias, mas
com efeito pequeno para melhorar o controle da dor e esse
efeito foi observado principalmente em cirurgias associadas
a mecanismos pro-nociceptivos; por exemplo: coluna ver-
tebral, artroplastia e amputacdes. Como a esternotomia e
a retracao do esterno envolvem o dano do nervo intercos-
tal e a associada sensibilidade central e periférica, alodinia
aguda e hiperalgesia ocorrem com frequéncia.'® Isso pode
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explicar o achado de escores de dor reduzidos com prega-
balina em trés dos ECRs incluidos.?>?*?° Dois ECRs?>?* que
continuaram pregabalina (150 mg.dia~") no pds-operatorio
demonstraram reducao no consumo de opioides, enquanto
os outros dois ECRs*”?° que usaram uma Unica dose de prega-
balina (150 mg) no pré-operatdrio nao encontraram qualquer
reducdo. No caso de Sundar et al.,?” o poder de seu estudo
nao foi adequado para detectar diferencas nos escores de
dor ou consumo de opioides. A auséncia de efeito no outro
estudo?® corrobora a conclusdo de Schmidt et al.” de que
a administracdo continuada do farmaco no pés-operatério
provavelmente é mais eficaz do que uma Unica dose no
pré-operatorio, embora contrariando o achado de Mishriky
et al. em sua metanalise.*? Mishriky et al.*> ndo descobriram
diferenca significativa entre os regimes de dosagem Unica e
multipla, mas sua analise teve um componente significativo
de heterogeneidade devido ao agrupamento de diferentes
cirurgias e técnicas de anestesia. Essa contradicao requer
mais pesquisas nessa area. No entanto, devemos notar que
o efeito do bypass cardiopulmonar sobre pregabalina nao foi
estudado. Em pelo menos um estudo?? houve melhoria da
analgesia traduzida em melhora das taxas de pico do fluxo
inspiratorio avaliadas com espirometria de incentivo.

O aumento do tempo de ventilagdo mecanica apoés o
uso de gabapentina pode ser devido a um efeito secun-
dario bem conhecido de gabapentina; isto é, o aumento
da sedacdo. Porém, o incremento é clinicamente insigni-
ficante: a diferenca média é de apenas 0,81h (48 min).
Devemos lembrar que os estudos usam diferentes protocolos
de extubacao e desmame e esse resultado deve ser inter-
pretado com cautela. Pregabalina nao aumentou o tempo
de ventilacdo mecanica. Ambos os farmacos nao tiveram
qualquer efeito sobre o tempo de permanéncia em UTI.

Apesar da crenca popular, gabapentina mostrou aumen-
tar a sedacao em apenas um ECR. Nenhum dos estudos
relatou efeitos adversos graves para gabapentina. Além
disso, um estudo?’® descobriu que gabapentina também pode
reduzir a nausea no pos-operatorio. Isso nao surpreende
porque gabapentina também poder ter eficacia semelhante
apos craniotomia.*® Uma necessidade menor de morfina nos
pacientes tratados com gabapentina pode ser responsavel
por isso. A incidéncia de sedacao, depressao respiratoria e
nausea/vomito também nao foi alterada com o uso de pre-
gabalina. Essa auséncia de efeitos secundarios significativos
pode ser explicada pelo uso de uma dose menor (150 mg) do
farmaco.

A relevancia clinica de nossa revisdo € que, apesar do
pequeno nimero de estudos que relatam o beneficio do uso
de gabapentinoides no periodo perioperatorio de cirurgia
cardiaca, nossa analise nao conseguiu corroborar qualquer
eficacia clinica inequivoca, embora nenhum efeito adverso
significativo tenha sido associado. Portanto, até o momento,
ndo ha uma forte evidéncia para apoiar o uso de gabapen-
tina e pregabalina no periodo perioperatorio em pacientes
cirdrgicos cardiacos.

Limitacdes

A limitacdo mais importante de nossa revisao é a inclu-
sao de um nUmero limitado de estudos. Apesar da pesquisa
extensiva nos banco de dados, apenas oito estudos puderam

ser incluidos. Estudos individuais, embora bem desenha-
dos, compreendem um pequeno nimero de pacientes. No
futuro, um grande estudo clinico, controlado e randomico
pode alterar nossa descoberta. Os protocolos de dosagem
de gabapentina e pregabalina também sao variados nos estu-
dos. Os dados sobre dor cronica também sao muito limitados.

Conclusao

Até o momento, as evidéncias ndo sao suficientes para reco-
mendar o uso rotineiro de gabapentina e pregabalina para
reduzir o consumo de opioides em pacientes cirlrgicos car-
diacos, principalmente para o controle de dor aguda no
pos-operatorio.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Apéndice 1.

(‘‘gabapentina’’ [Conceito Suplementar] ou
‘‘gabapentina’’ [Todos os campos]) E (‘‘coracao’’ [Termos
MeSH] OU ‘‘coracao’’ [Todos os campos] OU ‘‘cardiaca’
[Todos os campos])(*‘gabapentina’’ [Conceito Suplementar]
OU ‘gabapentina’’ [Todos os campos]) E (‘‘esternotomia’’
[Termos MeSH] OR *‘esternotomia’’ [Todos os campos])
(*‘pregabalina’’ [Conceito Suplementar] ou
(“‘pregabalina’’ [Todos os campos]) E (‘‘coracdo’’ [Termos
MeSH] OU ‘‘coracao’’ [Todos os campos] OU ‘‘cardiaca’
[Todos os campos]) (‘‘pregabalina’’ [Conceito Suplementar]
OU (*‘pregabalina’’ [Todos os campos]) E ((‘‘esternotomia’’
[Termos MeSH] OU (‘‘esternotomia’’ [Todos os campos])
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