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Martins MJ. Pregabalina para melhoria da qualidade de recuperagéo anestésica
em cirurgia bariatrica: Ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo
controlado [tese]. Botucatu: Faculdade de Medicina, Universidade Estadual
Paulista (Unesp); 2017. 60p.

RESUMO

Justificativa: a obesidade é uma doenca cronica caracterizada por acumulo
excessivo de gordura corporal. Devido aos riscos associados, € considerada um
grande problema de salde publica nos paises desenvolvidos. A cirurgia
bariatrica (gastroplastia aberta) tem sido usada como uma estratégia importante
para tratar esta condicdo nos paises em desenvolvimento, especialmente
guando associada a outras comorbidades. A qualidade de recuperacdo, no
entanto, tem sido uma preocupacao frequente no manejo pds-operatorio desses
pacientes. A pregabalina € um andélogo estrutural do neurotransmissor acido
gama-aminobutirico (GABA) que se liga a subunidade alfa-2 do canal de calcio
voltagem dependente, bloqueando o desenvolvimento da hiperalgesia e a
sensibilizacdo central a dor. Objetivo: o objetivo principal da pesquisa foi avaliar
o efeito da pregabalina perioperatéria versus placebo na qualidade de
recuperacao pos-operatOria em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.
Métodos: trata-se de estudo prospectivo, randomizado, controlado com placebo,
duplo cego. Ap6s a aprovacdo do Comité de Etica, setenta pacientes submetidos
a gastroplastia abdominal foram randomizados para receber pregabalina, grupo
1 (75 mg por via oral 1 hora antes da cirurgia) ou uma pilula de placebo idéntica,
grupo 2. O desfecho primario foi a avaliagdo da qualidade da recuperacao
(questionario QoR-40) em 24 horas. Os resultados secundarios incluiram o
consumo de opioides e os escores de dor pos-operatoria. Um valor de P <0,05
foi usado para rejeitar erro de tipo |. Resultados: foram randomizados setenta
pacientes e 60 individuos completaram o estudo. A mediana dos escores globais
de recuperacéo (qualidade de recuperacdo QoR-40) as 24 horas ap0s a cirurgia
no grupo de pregabalina foi de 185 (176-191) x 184 (174-192) no grupo placebo
(P = 0,95). O consumo total de opioides nas 24 horas ndo apresentou diferenca



estatisticamente significativa entre os grupos. Além disso, a incidéncia de
nausea, o vomitos e o tempo de alta da unidade de cuidados pés-anestésicos
nao foram significativamente reduzidos no grupo pregabalina em comparacao
com o placebo. Conclusdes: o uso pré-operatério de pregabalina ndo resulta
em melhora na qualidade da recuperacdo pos-operatoria, reducdo dos escores
de dor, bem como reducéo do consumo de opioides em pacientes submetidos a

cirurgia bariatrica.

Palavras chave: adjuvantes; pregabalina; dor aguda pds operatoria; cirurgia

bariatrica; qualidade em anestesia.



Martins MJ. Pregabalin to improve postoperative recovery after bariatric surgery:
a prospective, randomized, double-blinded, placebo-controlled study. [Ph.D.
thesis]. Botucatu: Medical School, Sdo Paulo State University (Unesp); 2017.
60p.

ABSTRAC

Background: obesity is a chronic disease characterized by excessive
accumulation of body fat. Due to the associated risks, it has been considered a
major public health problem in developed countries. Bariatric surgery (open
gastroplasty) has been used as an important strategy to treat this condition in
developing countries, especially when associated with other comorbidities. The
guality of recovery, however, has been a frequent concern in the postoperative
management of these patients. Pregabalin is a structural analogue of the gamma-
aminobutyric acid neurotransmitter (GABA) that binds to the alpha-2-subunit of
the voltage-dependent calcium channel, blocking the development of
hyperalgesia and central pain sensitization. Objective: the main objective of the
current investigation was to evaluate the effect of perioperative pregabalin versus
placebo on postoperative quality of recovery in patients undergoing bariatric
surgery. Methods: the study was a prospective, randomized, placebo-controlled,
double-blinded trial. After ethics committee approval, seventy patients
undergoing abdominal gastroplasty were randomized to receive pregabalin,
group 1 (75 mg orally 1 hour before surgery) or an identical placebo pill, group 2.
The primary outcome was the quality of recovery-40 score at 24 hours.
Secondary outcomes included opioid consumption and postoperative pain
scores. A P value <0.05 was used to reject type | error. Results: seventy patients
were randomized and 60 subjects completed the study. The median in global
recovery scores (quality of recovery-40) at 24 hours after surgery in pregabalin
group was 185 (176-191) x 184 (174-192) in placebo group (P = 0.95). Total
opioid consumption in the 24 hours did not present a statistically significant
difference between the groups. In addition, nausea, vomiting, and time to post-

anesthesia care unit discharge were not significantly reduced in the pregabalin



group compared with placebo. Conclusions: preoperative use of pregabalin
showed no improve in quality of postoperative recovery, no better pain relief as

well as reduction of opioid consumption in patients submitted to bariatric surgery.

Keywords: adjuvants; pregabalin; acute postoperative pain; bariatric surgery;
guality in anesthesia.
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1 INTRODUCAO

1.1 Qualidade em anestesia

A preocupacao com os resultados referentes a qualidade da assisténcia
em anestesia tem tomado grande importancia na pratica anestésica no contexto
atual. Ha mais de duas décadas, alguns autores tém se empenhado sobre
desfechos e indicadores de qualidade em anestesia, com o objetivo de aprimorar

e tornar mais segura a pratica da especialidade.3

A definicdo de intercorréncias ou desfechos anestésicos, ndo previstos,
utilizados na maioria dos estudos iniciais era descrita como "a ocorréncia de uma
complicagdo ou morte inesperada durante ou apds a anestesia que poderia ser
atribuida a um anestésico”. Denominacdes especificas de desfechos
anestésicos variam bastante entre os estudos, e isso constituia fator limitante
quando se comparavam diversos trabalhos. O espectro de variaveis identificadas
englobava desde mortalidade a eventos menores, como dor de cabeca pos-
operatoria. Estudos subsequentes incluiram itens como admissédo nao esperada
em unidade de terapia intensiva, readmissfes hospitalares em cirurgias
ambulatoriais e satisfacdo do paciente como desfechos relacionados a qualidade

do ato anestésico.!

Myles et al.? inovaram ao propor um modelo mais amplo de avaliagéo da
qualidade de recuperacdo anestésica ao estudarem um questionario com 9
guestdes que avaliava itens como habilidade para respirar, caminhar, cuidar da
aparéncia, passando pela presenca ou ndo de nauseas ou vOmitos até a
gradacdo dos escores de dor vivenciados pelos pacientes. Estes pontos
avaliados foram identificados e sinalizados por toda equipe envolvida no cuidado
dos pacientes, que incluia cirurgides, anestesistas, enfermeiras, familiares e o

préprio paciente.

Estudos subsequentes culminaram com o desenvolvimento do QoR-40,

guestionario com quarenta questdes e 5 dominios (estado emocional, conforto
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fisico, suporte psicolégico, independéncia fisica e dor), com escores que variam
de 40-200, onde escores mais baixos corresponderiam a pior qualidade de
recuperacdo e valores proximos de 200 estavam relacionados a melhor

recuperacéo pés-anestésica.®

Desde entdo a classificacdo do estado de salude do paciente ou a
qualidade de vida tornou-se desfecho importante nos estudos clinicos, pois
representa, em parte, a percepcdo do paciente quanto ao resultado dos
cuidados, uma vez que a ma qualidade da recuperacéao frequentemente prolonga
a duracao da permanéncia na sala de recuperacdo ou atrasa a alta hospitalar,
ambas com implicacdes significativas para a utilizacdo dos recursos na saide.*
Estudos recentes tém dado grande enfoque na preocupacdo da qualidade de

recuperacéo pés-operatéria nos mais diversos contextos.®

Trabalhos que utilizaram o0 QoR-40 tém sido utilizados para avaliacao de
diferentes tipos de anestesia e protocolos cirdrgicos em busca de diferencas nos
desfechos relacionados a qualidade de recuperacao, além de avaliar estratégias
de analgesia preemptiva e multimodal para melhoria de satisfacdo dos

pacientes.>’

1.2 Dor aguda pds-operatoria (DAPO)

A dor aguda poOs-operatdria continua a ser um grande desafio para a
equipe assistencial do paciente cirdrgico. Pacientes submetidos a
procedimentos cirlrgicos eletivos tém dor pdés-operatoria clinicamente
significante, mesmo quando a administracéo de opioides orais e adjuvantes néao
opioides sdo otimizados. Atualmente, sabe-se que a etiologia e o tratamento da
dor produzida por cirurgia sao diferentes das outras condi¢bes de dor clinica,

como artrite reumatoide, fibromialgia ou herpes zoster agudo.®

O mecanismo fisiopatologico da dor aguda envolve a ativacdo dos

nociceptores e hiperalgesia por meio de uma série de mecanismos fisiolégicos:

o mediadores liberados local e sistematicamente durante e apés a

cirurgia que contribuem para a sensibilizacdo dos nociceptores:
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prostaglandinas, interleucinas, citocinas e neurotrofinas (por
exemplo, fator de crescimento neural (NGF), fator neurotrofico
derivado da glia (GDNF), neurotrofina (NT) -3, NT -5, e fator

neurotrofilico derivado do cérebro (BDNF);

diminuicdo do pH do tecido e reducdo da tensédo de oxigénio e
consequente aumento da concentracdo de lactato que persistem
no local cirdrgico por varios dias. Estas respostas podem contribuir
para a sensibilizacdo periférica e comportamento de dor

espontanea apo6s uma incisao;

lesdo de nervos durante a cirurgia e, que portanto, podem sofrer
despolarizagdo espontaneamente. Os potenciais de acéo
espontaneos nos nervos danificados podem explicar aspectos
gualitativos da dor neuropatica que podem estar presentes no inicio

do pés-operatério e podem evoluir para dor neuropética cronica. 8°

Associado a estas alteracdes esta o processo de sensibilizagdo central

gue envolve o local e extenséo do sitio cirdrgico além de:

ativacao do receptor A-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionic
acid (AMPA) - mediada por sensibilizacdo espinhal e que contribui
para dor e hiperalgesia apos inciséo (fosforilagcdo unidade GIuR1 do
receptor AMPA o torna permedavel ao calcio, permitindo o influxo

deste ion para o meio intracelular neuronal);

alteracdo de mecanismos inibitérios espinhais que podem prevenir
a sensibilizacdo central apds a cirurgia, por exemplo através de
adrenoceptores a-espinal, receptores de acido y-aminobutirico
(GABA) ou transportadores de glutamato aprimorados, entre outros

mecanismos.10.11
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1.3 Pregabalina: farmacologia

Vérias classes de analgésicos tém sido utilizadas no tratamento da
DAPO. As medicacdes basicas para a analgesia pos-operatdria, no entanto,
ainda estdo restritas a um pequeno numero de medicamentos, incluindo
paracetamol, dipirona, AINEs, anestésicos locais e opioides. Além disso, a
maioria dessas medicacdes tém efeitos colaterais, 0 que limita seu uso na pratica

clinica.1?

O conceito de analgesia preventiva, que consiste na abordagem
analgésica iniciado antes do procedimento cirurgico, foi introduzido para proteger
o sistema nervoso central (SNC) dos efeitos deletérios dos estimulos nocivos e

o0 paciente da hiperalgesia resultante, alodinia e aumento da dor.*3

A pregabalina € um analogo estrutural do neurotransmissor inibitorio

acido gama-aminobutirico (GABA), porém néo funcionalmente relacionado a ele.

Assim como a gabapentina, ela se liga a subunidade alfa-2-delta do
canal de calcio voltagem-dependente, reduzindo a liberacdo de uma grande
variedade de neurotransmissores excitatérios, e bloqueando o desenvolvimento
de hiperalgesia e sensibilizagéo central.'* A diminuicéo do influxo de Ca2 + reduz
a liberacdo de aminoacidos excitatorios (ex: glutamato) levando a diminuigéo da
ativacao do receptor AMPA e a liberacéo de noradrenalina no cérebro (Figura 1).
Dentro deste contexto, a pregabalina atua na modulacao inibitéria em areas

como neocortex, amigdala e hipocampo.
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Figura 1 - Mecanismo de acéo da pregabalina. Adaptado de Wilfield, 2010.%°

Os canais de célcio voltagem dependentes sdo complexos
transmembrana de subunidades mdultiplas que promovem a despolarizacao
celular por meio do influxo de célcio nas células (Figura 2). Os canais de célcio
controlados por voltagem funcionam no acoplamento excitagdo-contracao.
Foram descritas duas classes de canais de calcio controlados por voltagem. A
primeira classe sédo canais de alta voltagem, ativados por correntes mais fortes
e 0 segundo tipo, sdo os canais despolarizados por baixas voltagem, também
conhecidos como canais de calcio tipo T. A purificacdo bioquimica revelou que
0s canais de calcio de alta voltagem sdo compostos por quatro subunidades,
incluindo a1, 020, B e y.1®
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Figura 2 — Estrutura do canal de célcio. Adaptado de Gajraj, 2007.%’

A gabapentina é um anticonvulsivante também utilizado como
medicacdo para tratamento de dor neuropatica. Aprovada para uso na Europa e
Reino Unido em 1993 e nos Estados Unidos, em 1994. A administracdo da
gabapentina € limitada pela saturacdo do transporte ativo, dependente da dose
no trato gastrointestinal. Portanto, doses menores, administradas com maior
frequéncia, sdo necessarias para melhorar a sua captacdo. A absorcdo de
pregabalina ndo é saturavel, resultando em um perfil farmacocinético linear. Em
voluntarios saudaveis, a pregabalina € rapidamente absorvida com
concentracfes maximas no sangue dentro de uma hora. A biodisponibilidade
meédia é superior a 90% e € independente da dose, o que pode produzir uma
resposta ao paciente mais previsivel. A meia-vida de eliminacdo da pregabalina

varia de 55 a 6,7 horas e é independente da administracdo de doses

repetidas.1.18

A pregabalina ndo sofre metabolismo hepatico e ndo esta ligada as
proteinas plasmaticas. E excretada por via renal e 98% da dose absorvida é
excretada inalterada na urina. A eliminagéo de pregabalina & quase proporcional
a depuracao da creatinina. A depuracéo da pregabalina é reduzida em individuos

com insuficiéncia renal.1®
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A pregabalina possui efeitos anticonvulsivantes, anti-hiperalgésico e
ansiolitico semelhante a gabapentina, entretanto possui um perfil
farmacocinético mais favoravel. Produz menos efeitos colaterais e possui

poténcia muito superior a gabapentina.

Nos ultimos anos, a pregabalina tem sido introduzida como adjuvante no
contexto do manejo multimodal da analgesia pés-operatéria. Numerosos estudos
tém investigado a eficacia e os efeitos adversos da pregabalina em reduzir a
DAPO. A pregabalina demonstrou ser um agente valioso em diferentes situagdes
no manejo da dor, incluindo cirurgias odontolégicas, de coluna vertebral,
urologicas, histerectomias e colecistectomias com diferentes regimes e

dosagens, além do efeito bem estabelecido no tratamento da dor neuropatica.20.2:
1.4  Obesidade e cirurgia bariatrica

A obesidade é uma doenca crbnica caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura corporal. Pelos riscos associados, vem sendo considerada
um grande problema de saude publica nos paises desenvolvidos. Estima-se que
de 2% a 8% dos gastos em tratamentos de salde em varios paises do mundo

sejam destinados a obesidade.??

A OMS classifica a obesidade baseando-se no indice de Massa Corporal
(IMC) e no risco de mortalidade associada. Assim, considera-se obesidade
quando IMC encontra-se acima de 30 kg/m?. Quanto a gravidade, a OMS define
obesidade grau | qguando o IMC situa-se entre 30 e 34,9 kg/m?, obesidade grau
Il quando IMC esta entre 35 e 39,9 kg/m? e por fim, obesidade grau Ill guando
IMC ultrapassa 40 kg/m?2.23

Sé&o candidatos a tratamento cirargico (cirurgia bariatrica) os pacientes
com IMC > 40kg/m? ou com IMC > 35kg/m? associado a comorbidades

(hipertenséo arterial, dislipidemia, diabetes tipo 2, apneia do sono, entre outras).



Introducao 23

Atualmente, diferentes técnicas cirurgicas sao reconhecidas e
recomendadas no mundo inteiro, podendo ser realizadas por laparotomia ou
laparoscopia. Informacgdes sobre seus resultados e riscos estdo disponiveis em
importantes publicacbes médicas cientificas e experiéncias multicéntricas. Estes
desfechos vao desde a reducdo do IMC até o controle da glicemia e niveis

pressoricos nestes pacientes.?*

Essas intervengdes classificam-se pelo mecanismo de funcionamento
em Cirurgias Restritivas, Cirurgias Mistas (predominantemente disabsortivas e
predominantemente restritivas como exemplo de derivagdes gastricas em “Y de
Roux”), com ou sem anel de conteng&o que sao as mais utilizadas atualmente e

objeto da abordagem do presente estudo.

A gastroplastia aberta, ainda é uma técnica muito utilizada em diversos
servicos em paises em desenvolvimento. Consiste em incisdo ao nivel do
apéndice xifoide (abdome superior), e disseccao por planos para abordagem do
estbmago. Associa-se a técnica, uso de afastadores que podem elevar ainda

mais o estimulo algico pés-operatorio.

Mais de 80% dos pacientes submetidos a procedimentos cirargicos
experimentam dor aguda pés-operatéria e aproximadamente 75% das pessoas
com dor pés-operatéria relatam a gravidade como moderada, grave ou intensa.?®
Algumas evidéncias sugerem que menos de metade dos pacientes submetidos
a cirurgia relatam alivio adequado da dor pés-operatéria.?® Poucos trabalhos
abordaram até o momento a qualidade de recuperacdo pos-cirargica em
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Um ensaio clinico utilizando uma dose
de 100 mg de gabapentina no pré-operatério demonstrou reducéo dos escores
de dor em pacientes submetidos a gastroplastia videolaparoscoépica.?® Estes
autores, entretanto ndo conseguiram demonstrar reducdo no uso de opioides
pelos pacientes. Irvy M et al.?’ estudaram o efeito da administracdo da
melatonina pré-operatéria nos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e
evidenciaram melhora dos escores de recuperacédo pos-anestésica por meio do

QoOR-15.
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Com base na literatura revisada, nosso estudo € o primeiro a avaliar o
uso da pregabalina pré-operatéria, ndo apenas para reducéo dos escores de dor
e consumo de opioides, como também para melhoria da qualidade de
recuperagao anestésica em cirurgias bariatricas abertas utilizando o questionario
QoR-40.
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2 HIPOTESE

O uso da pregabalina perioperatéria melhora a qualidade de
recuperacgao pos-cirirgica em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, diminui

0s escores de dor e, consequentemente, o0 consumo de opioides.
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3 OBJETIVOS

3.1 Primario

Avaliar se o uso da pregabalina administrada uma hora antes da cirurgia
promove uma melhor recuperagdo pés-cirargica em pacientes submetidos a

cirurgia bariatrica aberta pela aplicacdo do QoR-40

3.2 Secundarios

Entre os dois grupos de estudo, comparar:
— escores de dor avaliado pela escala numérica visual;
— quantidade de opioide utilizada no pos-operatorio;

— as incidéncias de nauseas e vomitos no pos-operatério (NVPO).
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4 METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego, placebo,
controlado e iniciado ap6s a aprovacdo no Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Santo Antonio, Salvador, Bahia (Anexo C). O trabalho foi descrito de
acordo com a declaragdo Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT). O registro do ensaio clinico foi realizado plataforma de Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos com o identificador: RBR-2g89x8. Apds a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, concordando em
participar da pesquisa, 70 pacientes (18 a 64 anos), submetidos a cirurgia
bariatrica (gastroplastia aberta), ASA I-lll, foram randomizados e incluidos no
estudo. Os pacientes foram avaliados e incluidos no estudo de julho a novembro
de 2016. Foram excluidos da pesquisa os individuos alérgicos a pregabalina;
incapazes de compreender a natureza do estudo; portadores de doenca renal
ou hepética ou se estivessem tomando opioides e / ou antidepressivos

cronicamente.

As razdes para a exclusao, apos a randomizacgao, foram violagbes de
protocolo (pedido do cirurgido ou do paciente). Os individuos foram
randomizados usando uma tabela gerada por software de computador com
nameros aleatérios para receber pregabalina 75 mg ou uma pilula placebo,
ambos administrados oralmente 1 hora antes da cirurgia. As capsulas de cada
grupo foram seladas em envelopes opacos numerados de acordo com a tabela
de randomizacao gerada pelo software de computador e aberto apés a inclusdo

do paciente no estudo.

ApoOs a chegada a sala de cirurgia, 0os pacientes foram monitorizados
seguindo o padrao da American Society of Anesthesiologists (ASA). Todos os
pacientes foram submetidos a anestesia geral apds posicionamento adequado e
pré-oxigenacgdo. A inducdo anestésica foi realizada com propofol (2 mg/kg de
peso corporal ideal - PCI), sufentanil (0,5 mcg/kg-IBW) e rocurénio (0,5 mg/kg

PCI). A anestesia geral foi mantida com anestésico volatil (sevoflurano, uma
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Concentragéo Alveolar Minima - 1 CAM). Todos os individuos receberam 4 mg
de dexametasona no inicio da cirurgia e 4 mg de ondansetron no final da cirurgia
para prevenir nauseas e/ou vomitos pos-operatorios . A analgesia intraoperatoria
incluiu administracédo intravenosa de 2 g de dipirona associada a 100 mg de
cetoprofeno, além de 0,1 mg/kg-PCI de morfina. A ferida operatéria foi infiltrada

com anestésico local (bupivacaina 0,25%, 20 mL) ao final da cirurgia.

Na unidade de recuperacdo pos-anestésica (RPA), os pacientes foram
avaliados quanto a presenca de dor a chegada e em intervalos regulares de 15
minutos utilizando a escala de classificacdo numérica visual de 0 a 10 (ENV),
onde O significa que ndo ha dor e 10 é a pior dor imaginavel. Os escores foram
avaliados com os pacientes em repouso e apos o esforco de tosse. O sulfato de
morfina (1 a 2 mg IV) foi administrado a cada 15 minutos para manter o escore
de dor ENV <4 (1 mg para dor <7/10 e 2 mg para dor 27/10). A incidéncia de
nausea foi avaliada nos mesmos intervalos e registrada como presente ou
ausente. O numero de episédios de vomitos também foi registrado. A alta do
RPA foi realizada utilizando-se a escala de Aldrete modificada a cada 15 minutos
até que os pacientes preenchessem os critérios de alta (pontuagdo =9). A
presenca de nauseas e ou vomitos no pos-operatdério foi tratada com 10 mg de

metoclopramida IV.

ApoOs a alta do sala de recuperacdo pos-anestésica, a avaliacdo da dor
foi realizada pela equipe de enfermagem da enfermaria a cada 4 horas. Para
analgesia no pds-operatorio, 0os pacientes receberam cetoprofeno 100 mg IV a
cada 8 horas e dipirona 2 g IV a cada 6 horas. O sulfato de morfina em doses de
1 a2 mg IV foi utilizado conforme necessario para manter um escore de dor de
ENV <4 (1 mg para dor <7/10 e 2 mg para dor =27/10).

Os dados perioperatorios coletados incluiram: idade, altura, peso,
classificacdo do estado fisico ASA, duragdo da cirurgia, quantidade total de
liquidos 1V, pontuagéo da dor em repouso e apos a tosse e quantidade total de
morfina na RPA e nas 24 horas apos a cirurgia (Apéndice A). A coleta de dados
perioperatorios foi realizada por pesquisadores que nao estavam envolvidos com

0 atendimento ao paciente que estavam cegos na alocagéo do grupo de estudo.
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O questionario Quality of Recovery-40 (QoR-40) foi preenchido pelos pacientes
24 horas apés o procedimento cirlrgico (Anexos A e B).?%2° O questionario QoR-
40 foi explicado a todos os pacientes e revisado cuidadosamente para promover
uma compreensdo precisa de todas as questdes. O questiondrio avalia 5
componentes da recuperacdo do paciente: conforto fisico (12 questdes),
independéncia fisica (5 questdes), estado emocional (9 questdes), suporte
psicolégico (7 perguntas) e dor (7 perguntas). A soma dos componentes
individuais gera uma pontuacdo agregada. As pontuacdes QoOR-40 globais
variam de 40 a 200, representando, muito ruim a excelente qualidade de
recuperacdo. Esta ferramenta ja havia sido previamente validada para a lingua

portuguesa.>3°

O desfecho primario do estudo foi a pontuacdo agregada no QoR-40
apos 24 horas da cirurgia. O tamanho de amostra com 25 pacientes por grupo
foi calculado para atingir 90% de poder para detectar uma diferenca de 10 pontos
nos escores do QoR-40 agregados para os dois grupos de estudo a serem
comparados usando um desvio padrdo de 12 pontos. Uma diferenca de 10
pontos representa uma melhoria de 15% na qualidade da recuperacao pos-
anestésica com base em valores previamente relatados com QoR-40 apos
anestesia e cirurgia.® Um desvio padrdo de 12 pontos estd em conformidade
com estudos prévios ja publicados.®? Para compensar as perdas, 70 individuos

foram randomizados em um dos dois grupos.

4.1 Analise estatistica

Os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para
testar se as hipoteses eram de distribuicdo normal. Dados distribuidos
continuamente foram apresentados como média (DP-desvio padréo) e foram
avaliados com o teste t Student. Os dados sem distribuicdo normal e ordinais
foram reportados como mediana (IRQ-intervalo interquartil) e avaliados usando
o teste de Mann-Whitney U.3334 As varidveis categoéricas foram apresentadas

como porcentagens e avaliados com teste de Fisher.
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Uma correlacdo ndo paramétrica entre o consumo de opioides e
qualidade global de recuperacao foi realizada com o coeficiente de correlacao
Spearman rho. O critério para a rejeicdo da hipétese nula foi um valor P<0,05
para o resultado primario. Para os resultados secundarios, foi utilizado um valor
de P<0,001, para reduzir o erro do tipo I. A analise estatistica foi realizada
utilizando o software R Project for Statistical Computing, versao 3.3.1 (Copyright
(C) 1989, 1991 Free Software Foundation, Inc.).



Resultados 31

5 RESULTADOS

A figura 3 mostra o diagrama com os detalhes da conducédo do estudo.
Os pacientes foram alocados no ensaio clinico no periodo de julho de 2016 a
novembro de 2016. Setenta individuos foram randomizados e 60 completaram o
estudo. Houve 4 violacBes do protocolo no grupo de pregabalina (pacientes

tratados com tramadol) e 6 violagdes do protocolo no grupo de controle.

Avaliados para elegibilidade Excluidos (n=10)
(n= 80) N3o se encaixaram nos critérios de inclusdo (n=6)
Recusa do paciente (n=4)

[ Randomizados |
(n=70)

Y 4

Alocados para intervengdo Alocados para intervengao
Pregabalina (n=34) Placebo (n=36)
Receberam intervegdo (n=30) Alocagdo Receberam intervengao (n=30)

Violagdo de protocolo Violagdo de protocolo
(n=4) Seguimento (n=6)

Receberam Tramadol Solicitagdo de saida
(n=4) (n=6)

v

[ Analisados (n=30) J Anilise [ Analisados (n=30) J

Excluidos da anélise Excluidos da analise.
(n=4) (n=6)

Figura 3 — Fluxograma de participacédo dos pacientes no estudo.
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Nao houve diferenca nas caracteristicas demograficas e nos dados
cirdrgicos entre os dois grupos conforme a tabela 1. A maioria dos pacientes
estudados eram do sexo feminino, apresentavam ao menos uma comorbidade e

ja tinham se submetido a cirurgias prévias.

Tabela 1 — Dados demograficos conforme grupo de intervencgao

VARIAVEL

CONTROLE PREGABALINA p
(n=30) (n=30)
Idade (anos)* 38 (32 -47) 35 (29 - 39) 0,139
Peso (Kg)* 110 (105 - 119) 110 (101 - 125) 0,695
Altura (cm)* 165 (161 - 168) 162 (157 - 167) 0,182
IMC* 40,6 (39,2 — 43,0) 41.1 (39,4 - 47,1) 0,344
Género masculinot 5 (16,7%) 2 (6,7%) 0,424
Doenca associadat 22 (73,3%) 18 (60,0%) 0,273
HAS 17 (56,7%) 11 (36,7%) 0,121
DM 4 (13,3%) 7 (23,3%) 0,506
Esteatose hepatica 2 (6,7%) 4 (13,3%) 0,671
Outros 22 (73,3%) 18 (60,0%) 0,273
Estado Fisico (ASA) t 0,331
I 1 (3,3%) 2 (6,7%)
Il 25 (83,3%) 27 (90,0%)
1] 4 (13,3%) 1 (3,3%)
Tabagismot 2 (6,7%) 0 (0,0%) 0,492
Cirurgia préviat 24 (80,0%) 24 (80,0%) 1,000
Cirurgia abdominal préviat 18 (60,0%) 19 (63,3%) 0,791
Duracgéo da cirurgia (minutos)* 107 (95 - 125) 117 (88 - 128) 0,761
volume de fluido no 1500 (1500 - 2000) 1500 (1500 - 1500) 0,875
intraoperatério
Intercorréncia no 2 (6,7%) 1 (3,3%) 1,000
intraoperatériot

* Valores expressos em mediana, 1° e 3° quartis
T Variaveis expressas em frequéncias absoluta e relativa
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N&o houve diferenca na qualidade da recuperacdo pdés-operatoria
medida pelo QoR40, entre os grupos controle e pregabalina (Figura 4). A
mediana dos valores do QoR-40 (IQR) para o grupo pregabalina foi 185 (176 -
191) e 184 (174-192) no grupo placebo (P = 0,959). Nao houve diferenga no

tempo de hospitalizacdo entre os dois grupos como evidenciado na tabela 2.

QoR-40

200~
180@~
1602~
1408~
QoR-408
1208~
1002~

80a~

600~

408
Pregabalinal ControleB

Figura 4 - Qualidade recuperagdo mensurada pelo QoR-40 entre grupos controle
e pregabalina.

* Valores expressos em mediana e quartis.

QoR40 — Questionario Quality of Recovery com 40 perguntas de cinco pontos cada sobre
a qualidade da recuperacdo pos-anestésica. Valores maiores descrevem maior grau de
satisfacéo.

Tabela 2 — Qualidade de recuperagcdo mensurada pelo QoR40 (40 a 200) e tempo de
internamento conforme grupo de intervencao

VARIAVEL CONTROLE PREGABALINA p
QoR40 184 (174 - 192) 185 (176 - 191) 0,959
Tempo de internamento (dias) 3(3-3) 3(3-3) 1,000

* Valores expressos em mediana e quartis
QoR40 — Questionario Quality of Recovery com 40 perguntas de cinco pontos cada sobre a
qualidade da recuperacdo pds-anestésica. Valores maiores descrevem maior grau de satisfacéo.
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individuais do QoR-40 séao

apresentadas na tabela 3. Nao houve diferenca entre os dominios do QoR-40

entre 0s grupos placebo e pregabalina, avaliados pela aplicacdo do questionario

24 horas ap6s a cirurgia.

Tabela 3 - Subcomponentes do questionario QoR-40 por grupos de estudo avaliados

24h apos a cirurgia

Placebo Pregabalina
- n=30 n=30
Variaveis ) 5 30 ) 10 30 p
Mediana guartil guartil Mediana quartil quartil

ﬁ;’ir(‘:f:”o 54,00 49,75 5800 5350 50,75 57,00 0,64
::”igiec‘;e”denc'a 2500 24,00 2500 2500 23,00 2500 043
Suporte 35,00 31,50 35,00 35,00 32,00 35,00 0,63
Estado

emocional 40,50 33,75 45,00 42,00 36,75 44,00 0,57
Dor 33,50 31,00 34,00 33,50 32,00 35,00 0,51

* Valores expressos em mediana, 1° e 3° quartis.

N&o houve diferenca significativa nos escores de dor entre os grupos de
pregabalina e placebo em repouso e apds a tosse em todos 0os momentos
avaliados, como evidenciado na tabela 4.

Tabela 4 - Ocorréncia de dor no pés-operatério avaliada pela Escala Numérica Visual

(0 a 10) em repouso e apoés estimulo (tosse) conforme grupo de intervengéo

MOMENTO CONTROLE PREGABALINA p
(n=30) (n=30)

Final da cirurgia 0(0-0) 0(0-0) 0,712
Admissdo na RPA sem estimulo 0(0-4) 1(0-5) 0,310
Admissdo na RPA com a inducédo de tosse 0(0-4) 1(0-6) 0,261
Apos 1 hora de RPA sem estimulo 4 (0-6) 4(2-5) 0,869
Apos 1 hora de RPA com inducéo de 4(1-7) 4(2-6) 0,835
tosse
Apds 24 horas da cirurgia sem estimulo 1(0-4) 0(0-2) 0,105
Ap6s 24 horas da cirurgia com inducéo de 3(1-4) 3(0-4) 0,154

tosse

* Valores expressos em mediana, 1° e 3° quartis
RPA — Recuperacao pds-anestésica
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Da mesma forma, ndo houve reducdo no consumo total de opioides
(Figura 5). Nao se evidenciou diferencas com significancia estatistica tanto na
unidade de cuidados pés-anestésico (RPA) quanto no periodo de internacao
apos 24 horas na enfermaria, conforme a tabela 5. A maioria dos paciente do
grupo pregabalina utilizou morfina no RPA. N&o houve diferenga no tempo de

permanéncia no RPA entre os grupos avaliados.

70,0%
60,0%
50,0%

40,0% Uso de Morfina no 12 DPO

¥ Uso de Morfina no RPA
30,0%

20,0%

10,0%

0,0%
Pregabalina Controle

Figura 5. Consumo de Morfina no pés-operatério conforme grupo de intervencao.

Tabela 5 - Consumo de morfina no pos-operatério conforme grupo de intervencao

MOMENTO CONTROLE PREGABALINA
(n=30) (n=30) b

Uso de morfina na RPA* 15 (50,0%) 18 (60,0%) 0,436
Tempo até uso de morfina na 25 (10 - 30) 15(9-31) 0,674
RPA(minutos)t

Dose total de morfina na RPAt 1(0-7) 2(0-4) 0,841
Uso de morfina no 1° DPO apés 5 (16,7%) 3 (10,0%) 0,706
alta da RPA*

Dose total de morfina no 1° DPO 0(0-0) 0(0-0) 0,430

apos alta da RPAT

Tempo total na RPA (minutos) t 62 (60 - 110) 67 (60 = 106) 0,957

* Valores expressos em frequéncia absoluta e relativa
T Valores expressos em mediana e quartis
RPA — Recuperacao pds-anestésica DPO - Dia p6s-operatorio
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O tempo total para a alta da RPA nao foi reduzido pelo uso de
pregabalina quando comparado ao grupo controle, os valores para o0s pacientes
do grupo pregabalina foram de 67 (60-106) minutos contra 62 (60-110) no grupo
placebo (P = 0,95). Nao houve diferenca significativa na presenca de nduseas e
vOomitos entre o grupo pregabalina em comparacédo com o grupo placebo, dados
mostrados na tabela 6. O dobro dos pacientes do grupo pregabalina apresentou
nausea e vomitos no dia subsequente a cirurgia, dados sem significancia

estatistica.

Tabela 6 - Ocorréncia de nausea e vémitos no pds-operatério conforme grupo de
intervengéo

MOMENTO CONTROLE PREGABALINA
(n=30) (n=30)
Nausea na RPA 10 (33,3%) 12 (40,0%) 0,592
Voémito na RPA 0 (0,0%) 2 (6,7%) 0,492
Nausea no 1° DPO 6 (20,0%) 12 (40,0%) 0,158
Vomito no 1° DPO 3 (10,0%) 6 (20,0%) 0,472

* Valores expressos em frequéncia absoluta e relativa.
RPA — Recuperacao pds-anestésica DPO - Dia pés-operatério.
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6 DISCUSSAO

Em nosso estudo, ndo encontramos diferenca na qualidade de
recuperacgéo pos-operatoria, utilizando questionario QoR-40, apés o uso de uma
Unica dose de 75 mg de pregabalina por via oral, administrada 1 hora antes da
cirurgia bariatrica, em comparacdo com o placebo. Nao houve diferencas
significativas nos escores de dor entre 0os grupos de pregabalina e placebo em
repouso e apos a tosse em todos 0s momentos avaliados. Do mesmo modo, ndo
houve reducdo no consumo total de opioides (morfina), tanto na unidade de
cuidados pés-anestesia (RPA), quanto no periodo de internacédo de 24 horas na

enfermaria.

Estudos anteriores que avaliaram a dor aguda pos-operatoria
demonstraram efeito benéfico da pregabalina oral pré-operatéria na reducao da
dor apds a cirurgia e na diminuicdo no consumo de opioides. Kim SY et al.®®
evideciaram que a administracdo pré-operatoria de pregabalina (75 mg, duas
vezes por dia) teve facil aplicabilidade, foi segura e efetiva na reducéo da dor
pos-operatéria em pacientes submetidos a mastectomia. Alimian M et al.%®
mostraram que uma dose Unica de 300 mg de pregabalina, uma hora antes da
dacriocistorinostomia (DCA), pdde, de forma efetiva, reduzir a intensidade da dor
e também reduzir a quantidade de opioides necessarios para analgesia. Neste
trabalho, observou-se também a reducdo da incidéncia de nauseas e vomitos

pos-operatorios.

Mishriky BM et al.3” em revisdo sistematica e meta-analise, mostraram
que a pregabalina melhorou a analgesia pds-operatdria em comparacdo com o
placebo as custas do aparecimento de efeitos adversos como aumento da
sedacéo e distarbios visuais, principalmente quando utilizadas doses repetidas

ou acima de 100 mg.?’

A administracdo de pregabalina para aliviar a dor pds-operatoria nas
cirurgias laparoscépicas tem sido relatada em varios estudos. Agarwal et al.®®

utilizaram a dose de 150 mg de pregabalina uma hora antes da cirurgia em
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pacientes submetidos a colecistectomia laparoscépica sob anestesia geral
visando alivio a dor. Embora neste ensaio clinico, os pacientes tenham usado
fentanil via PCA intravenoso em ambos o0s grupos, a intensidade da dor foi
significativamente menor no grupo que recebeu a pregabalina do que no grupo
controle. Torna-se importante ressaltar que, neste ensaio clinico os pacientes
nao receberam nada além do PCA de fentanil como estratégia analgésica pos-

operatoria.

Um ensaio clinico randomizado, realizado com pacientes submetidos a
cirurgia de revasculariza¢do do miocardio também mostrou redugado nos escores
de dor, consumo de opioide (tramadol), com uso de pregabalina nas doses de
150 mg duas horas antes da cirurgia e 75 mg em duas tomadas diarias por dois
dias subsequentes a cirurgia. Neste estudo, os autores ndo evidenciaram
aumento dos efeitos colaterais do uso da pregabalina e, também néao
conseguiram demonstrar reducdo na incidéncia de dor crénica no modelo
estudado.®® Quando comparados ao nosso trabalho, a grande diferenca entre os
estudos que mostraram melhoria dos escores de dor e consumo de opioides no
pbs-operatorio € que, na quase totalidade dos ensaios clinicos, os autores nao
utilizaram abordagem multimodal para analgesia p6s-operatéria sistematica ou
usaram apenas opioide de resgate venoso. Outro aspecto a salientar € que
nenhum dos estudos publicados, aplicou a ferramenta QoR-40, utilizado no
ensaio em questédo, ja validado e muito utilizado em trabalhos que testaram

outras medicacdes para avaliar qualidade de recuperacgéo pés-cirtrgica.® 27

Alguns estudos também investigaram a acdo da pregabalina na reducao
da dor cronica pés-operatéria.®®> Burke e Shorten*® mostraram que pacientes
submetidos a discectomia lombar, que utilizaram pregabalina no perioperatorio
apresentaram menor incidéncia de dor crénica apés 3 meses de

acompanhamento, bem como melhora da capacidade funcional.

Existem, no entanto, outros autores que investigaram a eficacia
analgésica pos-operatoria da pregabalina e encontraram resultados
variaveis.*4? Paech MJ et al.**> mostraram que uma Unica dose pré-operatéria

de 100 mg de pregabalina ndo reduziu a dor aguda e nédo melhorou a
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recuperagdo apoés cirurgias uterinas. Os autores atribuiram o resultado a
possivel dose subterapéutica de pregabalina administrada, bem como o tipo de
cirurgia e mecanismo de dor.*®* Qutro ensaio clinico avaliando pacientes
submetidos a colecistectomia laparoscoépica, ndo mostrou beneficio com o uso

de pregabalina perioperatéria para reducéo da dor referida na regido do ombro.*

Uma meta-analise publicada em 2011 mostrou que a administracédo de
pregabalina ndo resulta em reducdo da dor nas primeiras 24 horas apos a
cirurgia. No entanto, as doses de opioides diminuiram sensivelmente durante o
periodo de 24 horas apds a cirurgia, no grupo de pacientes que recebeu

pregabalina.*®

Os achados de nosso trabalho sdo também corroborados pelos
resultados de trés ensaios clinicos com diferentes tipos de cirurgia, que
mostraram que a pregabalina perioperatoria ndo teve efeito benéfico sobre os
escores de dor pdés-operatoria apds o0 reparo eletivo da hérnia inguinal;
artroplastia total de joelho eletiva (TKA) e cirurgias ginecoldgicas #°. Este estudo
utilizou doses de pregabalina entre 150-300 mg, em tomada Unica antes da

cirurgia e avaliou modelos cirdrgicos com grande potencial algico.

Em nosso estudo, ndo encontramos efeito analgésico pds-operatorio
com diferenca significante bem como nao evidenciamos melhoria da qualidade
de recuperacédo pos-cirargica com administracdo de uma Unica dose de 75 mg
de pregabalina, por via oral, 1 hora antes da cirurgia bariatrica. N&o
evidenciamos também, diferencas entre os grupos, mesmo quando avaliados 0s
subcomponentes ou dominios do QoR-40 separadamente. Estes resultados
podem ser atribuidos ao uso de uma forte estratégia analgésica multimodal

utilizada, resultado compativel com outros estudos na literatura.*?

Demonstrou-se que altas doses de dexametasona sistémica (0,1 mg/kg)
podem melhorar a analgesia pos-operatéria em pacientes submetidos a cirurgia
ambulatorial sob anestesia geral.*”* Qs pacientes, no presente estudo,
receberam dexametasona venosa (4 mg) para profilaxia de nauseas e vomitos.

E possivel que a administragéo concomitante de dexametasona sistémica possa
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ter tido um efeito analgésico paralelo como descrito por Waldron NH et al.*® que

estudaram dor pés-operatoria.

Por outro lado, alguns estudos também mostraram que o uso de
dexametasona, na dose de 4 mg, ndo reduziu a dor pos-operatéria em pacientes

submetidos a mastectomia.>0:51

As limitacbes ao nosso estudo incluem o uso de forte estratégia
analgésica multimodal que incluiu medicamentos anti-inflamatérios, opioides e
infiltracdo cirdrgica com anestésico local, que podem ter contribuido para a
reducdo da incidéncia geral de dor pés-operatoria, dificultando a deteccao de
diferencas na qualidade de recuperacao entre os dois grupos. Ressalta-se ainda
que o fato dos pacientes estudados terem sido submetidos a cirurgia via
laparotomia em abdome superior, com alto potencial algico no pos operatério,
sem administracdo de bloqueios regionais, justificam a estratégia analgésica
utilizada em nosso trabalho. Além disso, podemos atribuir a falha do nosso
estudo para demonstrar a melhora na qualidade da recuperacéo pés-operatoria
a possivel dose subterapéutica da pregabalina utilizada no estudo. Estes
resultados estdo de acordo com outros estudos publicados com pregabalina para
melhorar a dor pés-operatéria.*>#352 No entanto, doses mais elevadas de
pregabalina (>300 mg) foram associadas a maior incidéncia de efeitos colaterais,
como tonturas e sonoléncia, apesar da evidéncia de reducdo do consumo de

opioides no pds-operatdrio.>3-54

A despeito dos nossos resultados ndo terem evidenciado efeito protetor
do uso da pregabalina no pré-operatério com relacdo a dor ou consumo de
opioides, vale ressaltar que o estudo em questao foi o Unico que relatou o uso
da pregabalina perioperatoria utilizando o questionario QoR-40, com o objetivo
de avaliar o aspecto mais amplo da qualidade de recuperacéao anestésica e nao

apenas a dor aguda pds-operatéria, como em trabalhos prévios.3854

N&o seguimos os pacientes apods alta hospitalar para avaliar persisténcia
ou reaparecimento da dor. Portanto, ndo foi possivel avaliar o efeito da
pregabalina na dor cronica.



Discusséao 41

Outras limitagdes de nosso estudo podem ser consideradas, dentre elas:
a indisponibilidade do método de analgesia controlada pelo paciente (PCA), que,
possivelmente, traria mais qualidade na analgesia; uso de dose Unica da
pregabalina de 75 mg e curto seguimento dos pacientes com a néo avaliagao do
QoR-40 apds 48 horas de cirurgia.
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7 CONCLUSOES

Em nosso estudo concluimos que:

o 0 uso da pregabalina antes da cirurgia ndo traz melhoria na
gualidade de recuperacdo pés-operatoria avaliada pelo QoR-40,

tanto no escore global quantos nos subdominios do questionario;

o uma Unica dose pré-operatéria de 75 mg de pregabalina em
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica aberta ndo melhora o

controle da dor pés operatoria;

o nao se evidencia reducdo do consumo de opioides com uso da

pregabalina pré-operatdria quando comparado ao grupo placebo;

o nao ha reducdo na incidéncia de nauseas ou vomitos no pos-

operatorio apds uso da pregabalina.

Outros ensaios clinicos sdo necessarios para definir a dose efetiva e a
duracdo do regime perioperatorio de pregabalina, a fim de determinar os

beneficios potenciais na qualidade de recuperacéo anestésica nesses pacientes.
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Apéndice

Apéndice A

Formulario de coleta de dados

Dados demograficos

Numero no estudo

Idade

Altura Peso: IMC:

Comorbidades :

ASA | Il 1] \Y

Medicagoes :

Cirurgias Prévias:

Mallampati: | 1l 1l IV

Dados intra-operatorios

Duracéao da cirurgia

Fluidos IV

Dor (0-10) no final da cirurgia

VAD? SIM Nao

Intercorréncias:

49
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Dados pés-operatoérios Hora de chegada no CRPA:

Escala numérica de dor(END) (0-10)

chegada na SRA Repouso Tosse

END 1 hora repouso tosse

Tempo de requisicdo de medicamento para dor(min) desde a chegada no SRA)
Nausea na SRA Sim Nao

Vomito na SRA Sim nao gquantos episodios

Total de morfina consumida no SRA

Tempo de alta do SRA( Critério de aldrete >8)
minutos

Dados 24 horas apos cirurgia

VAS 24 Hrs VAS repouso VAS tosse

Total de morfina consumida 24 horas(mg)

QoR40 24 horas

Nausea (24 hrs) sim Nao

Vomito Sim  Nao , se sim como resposta, quantos

Data do Internamento: I/ Data da alta hospitalar: [
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Anexo A
Quality of Recovery-40 (QoR-40) (versao em portugues)
N Data: __ /__ [/
Parte A

Como Voceé se sentiu nas ultimas 24 horas?

Situacoes Nunca As | Geralmente A Todo

vezes maioria | tempo

do
tempo

Conforto
Capaz de respirar normal 1 2 3 4 5
Dormiu bem 1 2 3 4 5
Consegue comer 1 2 3 4 5
Sente-se descansado 1 2 3 4 5
Emocoes
Tem um sentimento de bem estar 1 2 3 4 5
Se sente no controle 1 2 3 4 5
Se sente confortavel 1 2 3 4 5

Independéncia
Tem a fala normal 1 2 3 4 5
E capaz de se lavar, escovar os

dentes, se barbear 1 2 3 4 5
Capaz de cuidar da aparéncia 1 2 3 4 5
Capaz de escrever 1 2 3 4 5
Capaz de fazer atividades normais 1 2 3 4 5
Suporte

Capaz de se comunicar com o

medico 1 2 3 4 5
Capaz de se comunicar com

amigos, familia 1 2 3 4 5
Capaz de se comunicar com

enfermeira 1 2 3 4 5
Tem tido suporte de amigos/familia 1 2 3 4 5
Tem tido suporte da enfermeira 1 2 3 4 5
E capaz de entender instrucdes 1 2 3 4 5
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Parte B

Vocé teve alguma das seguintes caracteristicas nas ultimas 24

horas?
Nunca As geralmente A Todo
vezes maioria | tempo
das
vezes
Conforto
Nausea 5 4 3 2 1
Voémito 5 4 3 2 1
Quase vomitando 5 4 3 2 1
Sente cansado 5 4 3 2 1
Tem tremores 5 4 3 2 1
Tem calafrios 5 4 3 2 1
Sente frio 5 4 3 2 1
Sente tontura 5 4 3 2 1
Emocoées
Teve pesadelos 5 4 3 2 1
Sente ansiedade 5 4 3 2 1
Sente raiva 5 4 3 2 1
Sente depressao 5 4 3 2 1
Sente solidao 5 4 3 2 1
Tem dificuldade para dormir 5 4 3 2 1
Suporte
Sente-se confuso 5 4 3 2 1
Dor
Dor moderada 5 4 3 2 1
Dor intensa 5 4 3 2 1
Dor de cabeca 5 4 3 2 1
Dor muscular 5 4 3 2 1
Dor nas costas 5 4 3 2 1
Dor na garganta 5 4 3 2 1
Dor na boca 5 4 3 2 1
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Anexo B

Quality of Recovery-40 (QoR-40) — versdo em inglés

Parte A
Date: _ /__ /

How have you been feeling in the last day? (Circle one)

None | Some | Usually | Most All of
COMFORT of the | of the of the the
time time time time
COMFORT
Able to breathe easily 1 2 3 4 5
Have had a good sleep 1 2 3 4 5
Been able to enjoy food 1 2 3 4 5
Feel rested 1 2 3 4 5
EMOTIONS
Have a feeling ofgeneral well-being 1 2 3 4 5
Feeling in control 1 2 3 4 5
Feeling comfortable 1 2 3 4 5
PHYSICAL
Have normal speech 1 2 3 4 5
Able to wash, brush teeth, shave 1 2 3 4 5
Able to look after your own appearance 1 2 3 4 5
Able to write 1 2 3 4 5
Able to return to work/usual home 1 2 3 4 5
activities
Support 1 2 3 4 5
Been able to communicate with MD 1 2 3 4 5
Able to communicate with family/friends
Able to communicate with visiting health 1 2 3 4 5
care worker 1 2 3 4 5
Having support from family/friends
Getting support from visiting healthcare 1 2 3 4 5
worker 1 2 3 4 5
Able to understand instructions and
advice
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Part B

Have you had any of the following in the last 24 hours?

None | Some | Usually | Most | All of

of the | of the of the the

time time time time
COMFORT
Nausea 5 4 3 2 1
Vomiting 5 4 3 2 1
Retching 5 4 3 2 1
Feeling restless 5 4 3 2 1
Shaking/twitching 5 4 3 2 1
Shivering 5 4 3 2 1
Feeling cold 5 4 3 2 1
Feeling dizzy 5 4 3 2 1
EMOTIONS
Had bad dreams 5 4 3 2 1
Feeling anxious 5 4 3 2 1
Feeling angry 5 4 3 2 1
Feeling depressed 5 4 3 2 1
Feeling alone 5 4 3 2 1
Had difficulty falling asleep 5 4 3 2 1
PATIENT
Feeling confused 5 4 3 2 1
PAIN
Moderate pain 5 4 3 2 1
Severe pain 5 4 3 2 1
Headache 5 4 3 2 1
Muscle pains 5 4 3 2 1
Backache 5 4 3 2 1
Sore throat 5 4 3 2 1
Sore mouth 5 4 3 2 1

Please check that all questions have been answered. Thankyou for your assistance.

Date: / / Time: / AM/PM.
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Anexo C

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL SANTO ANTONIO/ Plataforma
OBRAS SOCIAIS IRMA DULCE %roﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Pregabalina para melhoria na qualidade de recuperagdo anestésica em cirurgia
bariatrica: Ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado

Pesquisador: marcelo de jesus martins

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 53187615.9.0000.0047

Instituicdo Proponente: HAPVIDA ASSISTENCIA MEDICA LTDA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.464.181

Apresentacao do Projeto:

"Estudo consiste em um ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado que ir4 avaliar a
hipétese da melhora da qualidade de recuperagdo e analgesia pos operatoria em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica aberta. Para isto serdo estudados dois grupos de pacientes submetidos a gastroplastia
aberta, um deles , o grupo controle, ap6s a anestesia geral recebera, como bem estabelecido em
literatura,analgesia com opiéide e anti-inflamatérios; o grupo Pregabalina, recebera aliem da analgesia
habitual, uma dose de

pregabalina de 300mg via oral 1 hora antes da cirurgia. Estes grupos serdo comparados ao final do
procedimento quanto a qualidade da recuperacgéo pds operatoria (questionario QoR40), consumo de opidide
aliem da incidéncia de nausea e vomitos no periodo pés operatério imediato e 24 horas"

Objetivo da Pesquisa:
"A utilizagé@o de Pregabalina no pré operatério imediato promove uma melhor recuperagéo pos-cirurgica em
pacientes submetidos a gastroplastia aberta?"

Endereco: Av. Bomfim 161

Bairro: Largo de Roma CEP: 40.420-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3310-1335 Fax: (71)3310-1335 E-mail: cep@irmadulce.org.br
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

"Todos os medicamentos podem causar efeitos adversos em alguns pacientes. Existe risco de apresentar
reagOes alergias ao composto Pregabalina. Os efeitos adversos mais comuns da Pregabalina geralmente
sdo leves e desaparecem ap0s algumas semanas. Alguns dos efeitos colaterais da medicagcao a
saber:tontura; sonoléncia; inflamagédo na faringe; aumento ou diminui¢do do apetite; hipoglicemia; confusao
mental; desorientacao; irritabilidade; euforia; diminuicdo ou aumento da libido; insdnia;
inquietacédo;depresséo; agitacéo; alucinagdes; sonhos anormais; mudancas de humor; dificuldade para
encontrar

palavras; crise de panico; apatia; dificuldade para coordenar os movimentos; problemas de
equilibrio;amnésia; dificuldades de prestar atengao; tremores; alteragdes na fala; formigamentos; sedacéo;
letargia;dificuldade de compreender ideias; nistagmo; reflexos fracos; hiperatividade psicomotora;
vertigem;sensacao de queimacéo; desmaios; distarbios visuais; inchago nos olhos; irritagdo nos olhos;
taquicardia;arritmia"

Beneficio:

"Os beneficios da analgesia bem programada e da abordagem preemptiva e além do uso da pregabalina pré
operatéria esta bem estabelecida para o melhor controle da dor aguda pés operatéria em diversos
procedimentos cirurgicos."

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Verificar item "Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes"

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Verificar item "Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”

Recomendacdes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

- Adequar o projeto a nova resolu¢éo do Conselho Nacional de Saude vigente;

Pendéncia: Atendida

- Esclarecer a diferenga de titulo postado na plataforma brasil e o titulo descrito no projeto detalhado;
Pendéncia: Atendida

- Solicita-se que seja apresentado orcamento financeiro detalhado, que especifique todos os recursos,fontes
e destinacédo, em especial os custos operacionais (recursos humanos e materiais), bem como qual é a fonte
financiadora.
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Péagina 02 de 04

56



Anexos

HOSPITAL SANTO ANTONIO/ () Plataforma
OBRAS SOCIAIS IRMA DULCE \lﬁfoﬂ

Continuacgéo do Parecer: 1.464.181

Pendéncia: Atendida

-Atualizar cronograma;

Pendéncia: Atendida

-Solicita-se que seja realizada uma reviséo de todo o TCLE conforme Resolugdo CNS n°® 466 de 2012.

Pendéncia: Atendida

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa - CEP, de acordo com as atribuigdes definidas na
Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta-se por APROVAR o

referido projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Bésicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 15/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_594363.pdf 21:27:38
Projeto Detalhado / [PROTOCOLODEPESQUISACirbariatra | 15/03/2016 |marcelo de jesus Aceito
Brochura REVISADO.doc 21:13:12 | martins
| Investigador
TCLE / Termos de | TCLEPregabalinaREVISADO.docx 15/03/2016 |marcelo de jesus Aceito
Assentimento / 21:12:52 | martins
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo de Termodeanuencia.pdf 02/12/2015 | marcelo de jesus Aceito
Instituicéo e 23:42:28 |martins
Infraestrutura
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 02/12/2015 [marcelo de jesus Aceito

23:37:20 | martins

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néo

Endereco: Av. Bomfim 1
Bairro: Largo de Roma

UF: BA Muni
Telefone:

(71)3310-1335
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cipio: SALVADOR

Fax: (71)3310-1335

CEP: 40.420-000

E-mail:

cep@irmadulce.org.br
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SALVADOR, 24 de Marco de 2016

Assinado por:
Maria Celeste Ramos da Silva
(Coordenador)
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Pregabalin Does Not Reduce Pain Scores Or Improve Postoperative Recovery After
Bariatric Surgery: A Prospective, Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled
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Study
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BACKGROUND: Obesity is a chronic disease characterized by the excessive
accumulation of body fat. Due to the associated risks, it has been considered a major
public health problem in developed countries. Bariatric surgery (open gastroplasty) has
been used as an important strategy to treat obesity in developing countries, especially
when associated with other comorbidities. Postoperative pain, however, is a frequent
problem in the postoperative management of these patients. Pregabalin is a structural
analogue of the gamma-aminobutyric acid neurotransmitter (GABA) that binds to the
alpha-2-subunit of the voltage-dependent calcium channel, blocking the development
of hyperalgesia and central pain sensitization. The main objective of the current
investigation was to evaluate the effect of perioperative pregabalin versus the placebo
on postoperative quality of recovery in patients undergoing bariatric surgery.

METHODS: The study was a prospective, randomized, placebo-controlled, double-
blinded trial. After ethics committee approval, 80 healthy patients eligible for open
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gastroplasty under general anesthesia were recruited. Seventy patients undergoing
abdominal gastroplasty were randomized to receive pregabalin (75 mg, Group 1) or an
identical placebo pill (Group 2), orally 1 hour before surgery. The primary outcome was
the quality of recovery-40 score at 24 hours. Secondary outcomes included opioid
consumption and postoperative pain scores. A P value <0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS: Eighty patients were recruited, and 60 completed the study. The median
global recovery score (quality of recovery-40) 24 hours after surgery in the pregabalin
group was 185 (176-191) compared with 184 (174-192) in the placebo group (P =
0.95). There was no significant difference in total opioid consumption in the 24 hours
between the two groups (P = 0.43). In addition, nausea, vomiting and time to post-
anesthesia care unit discharge were not significantly reduced in the pregabalin group
compared with the placebo.

CONCLUSIONS: In patients that underwent bariatric surgery, preoperative use of
pregabalin (75 mg) did not improve pain relief, quality of postoperative recovery, or
lead to a reduction in opioid consumption. Further studies are required to determine
the potential pain-reducing benefit of pregabalin in the postoperative setting.



