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“A arte de escutar é como uma luz que dissipa a escuridão da ignorância.” 
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Martins MJ. Pregabalina para melhoria da qualidade de recuperação anestésica 

em cirurgia bariátrica: Ensaio clínico randomizado, duplo cego, placebo 

controlado [tese]. Botucatu: Faculdade de Medicina, Universidade Estadual 

Paulista (Unesp); 2017. 60p.  

RESUMO 

Justificativa: a obesidade é uma doença crônica caracterizada por acúmulo 

excessivo de gordura corporal. Devido aos riscos associados, é considerada um 

grande problema de saúde pública nos países desenvolvidos. A cirurgia 

bariátrica (gastroplastia aberta) tem sido usada como uma estratégia importante 

para tratar esta condição nos países em desenvolvimento, especialmente 

quando associada a outras comorbidades. A qualidade de recuperação, no 

entanto, tem sido uma preocupação frequente no manejo pós-operatório desses 

pacientes. A pregabalina é um análogo estrutural do neurotransmissor ácido 

gama-aminobutírico (GABA) que se liga à subunidade alfa-2 do canal de cálcio 

voltagem dependente, bloqueando o desenvolvimento da hiperalgesia e a 

sensibilização central à dor. Objetivo: o objetivo principal da pesquisa foi avaliar 

o efeito da pregabalina perioperatória versus placebo na qualidade de 

recuperação pós-operatória em pacientes submetidos à cirurgia bariátrica. 

Métodos: trata-se de estudo prospectivo, randomizado, controlado com placebo, 

duplo cego. Após a aprovação do Comitê de Ética, setenta pacientes submetidos 

à gastroplastia abdominal foram randomizados para receber pregabalina, grupo 

1 (75 mg por via oral 1 hora antes da cirurgia) ou uma pílula de placebo idêntica, 

grupo 2. O desfecho primário foi a avaliação da qualidade da recuperação 

(questionário QoR-40) em 24 horas. Os resultados secundários incluíram o 

consumo de opioides e os escores de dor pós-operatória. Um valor de P <0,05 

foi usado para rejeitar erro de tipo I. Resultados: foram randomizados setenta 

pacientes e 60 indivíduos completaram o estudo. A mediana dos escores globais 

de recuperação (qualidade de recuperação QoR-40) às 24 horas após 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 não apresentou diferença 



 
 

estatisticamente significativa entre os grupos. Além disso, a incidência de 

náusea, o vômitos e o tempo de alta da unidade de cuidados pós-anestésicos 

não foram significativamente reduzidos no grupo pregabalina em comparação 

com o placebo. Conclusões: o uso pré-operatório de pregabalina não resulta 

em melhora na qualidade da recuperação pós-operatória, redução dos escores 

de dor, bem como redução do consumo de opioides em pacientes submetidos à 

cirurgia bariátrica. 

Palavras chave: adjuvantes; pregabalina; dor aguda pós operatória; cirurgia 

bariátrica; 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, São 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 

quality 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 I 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; 

quality in anesthesia. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Qualidade em anestesia 

A preocupação com os resultados referentes à qualidade da assistência 

em anestesia tem tomado grande importância na prática anestésica no contexto 

atual. Há mais de duas décadas, alguns autores têm se empenhado sobre 

desfechos e indicadores de qualidade em anestesia, com o objetivo de aprimorar 

e tornar mais segura a prática da especialidade.1-3  

A definição de intercorrências ou desfechos anestésicos, não previstos, 

utilizados na maioria dos estudos iniciais era descrita como "a ocorrência de uma 

complicação ou morte inesperada durante ou após a anestesia que poderia ser 

atribuída a um anestésico". Denominações específicas de desfechos 

anestésicos variam bastante entre os estudos, e isso constituia fator limitante 

quando se comparavam diversos trabalhos. O espectro de variáveis identificadas 

englobava desde mortalidade a eventos menores, como dor de cabeça pós-

operatória. Estudos subsequentes incluíram itens como admissão não esperada 

em unidade de terapia intensiva, readmissões hospitalares em cirurgias 

ambulatoriais e satisfação do paciente como desfechos relacionados à qualidade 

do ato anestésico.1      

Myles et al.2 inovaram ao propor um modelo mais amplo de avaliação da 

qualidade de recuperação anestésica ao estudarem um questionário com 9 

questões que avaliava itens como habilidade para respirar, caminhar, cuidar da 

aparência, passando pela presença ou não de náuseas ou vômitos até a 

gradação dos escores de dor vivenciados pelos pacientes. Estes pontos 

avaliados foram identificados e sinalizados por toda equipe envolvida no cuidado 

dos pacientes, que incluía cirurgiões, anestesistas, enfermeiras, familiares e o 

próprio paciente.  

Estudos subsequentes culminaram com o desenvolvimento do QoR-40, 

questionário com quarenta questões e 5 domínios (estado emocional, conforto 
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físico, suporte psicológico, independência física e dor), com escores que variam 

de 40-200, onde escores mais baixos corresponderiam a pior qualidade de 

recuperação e valores próximos de 200 estavam relacionados a melhor 

recuperação pós-anestésica.3 

Desde então a classificação do estado de saúde do paciente ou a 

qualidade de vida tornou-se desfecho importante nos estudos clínicos, pois 

representa, em parte, a percepção do paciente quanto ao resultado dos 

cuidados, uma vez que a má qualidade da recuperação frequentemente prolonga 

a duração da permanência na sala de recuperação ou atrasa a alta hospitalar, 

ambas com implicações significativas para a utilização dos recursos na saúde.4  

Estudos recentes têm dado grande enfoque na preocupação da qualidade de 

recuperação pós-operatória nos mais diversos contextos.5 

Trabalhos que utilizaram o QoR-40 têm sido utilizados para avaliação de 

diferentes tipos de anestesia e protocolos cirúrgicos em busca de diferenças nos 

desfechos relacionados à qualidade de recuperação, além de avaliar estratégias 

de analgesia preemptiva e multimodal para melhoria de satisfação dos 

pacientes.5–7 

1.2 Dor aguda pós-operatória (DAPO) 

A dor aguda pós-operatória continua a ser um grande desafio para a 

equipe assistencial do paciente cirúrgico. Pacientes submetidos a 

procedimentos cirúrgicos eletivos têm dor pós-operatória clinicamente 

significante, mesmo quando a administração de opioides orais e adjuvantes não 

opioides são otimizados. Atualmente, sabe-se que a etiologia e o tratamento da 

dor produzida por cirurgia são diferentes das outras condições de dor clínica, 

como artrite reumatoide, fibromialgia ou herpes zoster agudo.8 

O mecanismo fisiopatológico da dor aguda envolve a ativação dos 

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

 mediadores liberados local e sistematicamente durante e após a 

cirurgia que contribuem para a sensibilização dos nociceptores: 
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prostaglandinas, interleucinas, citocinas e neurotrofinas (por 

exemplo, fator de crescimento neural (NGF), fator neurotrófico 

derivado da glia (GDNF), neurotrofina (NT) -3, NT -5, e fator 

neurotrofílico derivado do cérebro (BDNF); 

 diminuição do pH do tecido e redução da tensão de oxigênio e 

consequente aumento da concentração de lactato que persistem 

no local cirúrgico por vários dias. Estas respostas podem contribuir 

para a sensibilização periférica e comportamento de dor 

espontânea após uma incisão; 

 lesão de nervos durante a cirurgia e, que portanto, podem sofrer 

despolarização espontaneamente. Os potenciais de ação 

espontâneos nos nervos danificados podem explicar aspectos 

qualitativos da dor neuropática que podem estar presentes no início 

do pós-operatório e podem evoluir para dor neuropática crônica. 8,9 

Associado a estas alterações está o processo de sensibilização central 

que envolve o local e extensão do sítio cirúrgico além de: 

 ativação do receptor A-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionic 

acid (AMPA) - mediada por sensibilização  espinhal e que contribui 

para dor e hiperalgesia após incisão (fosforilação unidade GluR1 do 

receptor AMPA o torna permeável ao cálcio, permitindo o influxo 

deste íon para o meio intracelular neuronal); 

 alteração de mecanismos inibitórios espinhais que podem prevenir 

a sensibilização central após a cirurgia, por exemplo através de 

adrenoceptores α-espinal, receptores de ácido γ-aminobutírico 

(GABA) ou transportadores de glutamato aprimorados, entre outros 

mecanismos.10,11 
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1.3 Pregabalina: farmacologia 

Várias classes de analgésicos têm sido utilizadas no tratamento da 

DAPO. As medicações básicas para a analgesia pós-operatória, no entanto, 

ainda estão restritas a um pequeno número de medicamentos, incluindo 

paracetamol, dipirona, AINEs, anestésicos locais e opioides. Além disso, a 

maioria dessas medicações têm efeitos colaterais, o que limita seu uso na prática 

clínica.12 

O conceito de analgesia preventiva, que consiste na abordagem 

analgésica iniciado antes do procedimento cirúrgico, foi introduzido para proteger 

o sistema nervoso central (SNC) dos efeitos deletérios dos estímulos nocivos e 

o paciente da hiperalgesia resultante, alodínia e aumento da dor.13 

A pregabalina é um análogo estrutural do neurotransmissor inibitório 

ácido gama-aminobutírico (GABA), porém não funcionalmente relacionado a ele.  

Assim como a gabapentina, ela se liga a subunidade alfa-2-delta do 

canal de cálcio voltagem-dependente, reduzindo a liberação de uma grande 

variedade de neurotransmissores excitatórios, e bloqueando o desenvolvimento 

de hiperalgesia e sensibilização central.14 A diminuição do influxo de Ca2 + reduz 

a liberação de aminoácidos excitatórios (ex: glutamato) levando à diminuição da 

ativação do receptor AMPA e à liberação de noradrenalina no cérebro (Figura 1). 

Dentro deste contexto, a pregabalina atua na modulação inibitória em áreas 

como neocortex, amígdala e hipocampo.  
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Figura 1 - Mecanismo de ação da pregabalina. Adaptado de Wilfield, 2010.15 

Os canais de cálcio voltagem dependentes são complexos 

transmembrana de subunidades múltiplas que promovem a despolarização 

celular por meio do influxo de cálcio nas células (Figura 2). Os canais de cálcio 

controlados por voltagem funcionam no acoplamento excitação-contração. 

Foram descritas duas classes de canais de cálcio controlados por voltagem. A 

primeira classe são canais de alta voltagem, ativados por correntes mais fortes 

e o segundo tipo, são os canais despolarizados por baixas voltagem, também 

conhecidos como canais de cálcio tipo T. A purificação bioquímica revelou que 

os canais de cálcio de alta voltagem são compostos por quatro subunidades, 

incluindo α1, α2δ, β e γ.16 
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Figura 2 – Estrutura do canal de cálcio. Adaptado de Gajraj, 2007.17 

A gabapentina é um anticonvulsivante também utilizado como 

medicação para tratamento de dor neuropática. Aprovada para uso na Europa e 

Reino Unido em 1993 e nos Estados Unidos, em 1994. A administração da 

gabapentina é limitada pela saturação do transporte ativo, dependente da dose 

no trato gastrointestinal. Portanto, doses menores, administradas com maior 

frequência, são necessárias para melhorar a sua captação. A absorção de 

pregabalina não é saturável, resultando em um perfil farmacocinético linear. Em 

voluntários saudáveis, a pregabalina é rapidamente absorvida com 

concentrações máximas no sangue dentro de uma hora. A biodisponibilidade 

média é superior a 90% e é independente da dose, o que pode produzir uma 

resposta ao paciente mais previsível. A meia-vida de eliminação da pregabalina 

varia de 5,5 a 6,7 horas e é independente da administração de doses 

repetidas.17,18 

A pregabalina não sofre metabolismo hepático e não está ligada às 

proteínas plasmáticas. É excretada por via renal e 98% da dose absorvida é 

excretada inalterada na urina. A eliminação de pregabalina é quase proporcional 

à depuração da creatinina. A depuração da pregabalina é reduzida em indivíduos 

com insuficiência renal.19 
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A pregabalina possui efeitos anticonvulsivantes, anti-hiperalgésico e 

ansiolítico semelhante a gabapentina, entretanto possui um perfil 

farmacocinético mais favorável. Produz menos efeitos colaterais e possui 

potência muito superior a gabapentina.  

Nos últimos anos, a pregabalina tem sido introduzida como adjuvante no 

contexto do manejo multimodal da analgesia pós-operatória. Numerosos estudos 

têm investigado a eficácia e os efeitos adversos da pregabalina em reduzir a 

DAPO. A pregabalina demonstrou ser um agente valioso em diferentes situações 

no manejo da dor, incluindo cirurgias odontológicas, de coluna vertebral, 

urológicas, histerectomias e colecistectomias com diferentes regimes e 

dosagens, além do efeito bem estabelecido no tratamento da dor neuropática.20,21 

1.4 Obesidade e cirurgia bariátrica 

A obesidade é uma doença crônica caracterizada pelo acúmulo 

excessivo de gordura corporal. Pelos riscos associados, vem sendo considerada 

um grande problema de saúde pública nos países desenvolvidos. Estima-se que 

de 2% a 8% dos gastos em tratamentos de saúde em vários países do mundo 

sejam destinados à obesidade.22 

A OMS classifica a obesidade baseando-se no Índice de Massa Corporal 

(IMC) e no risco de mortalidade associada. Assim, considera-se obesidade 

quando IMC encontra-se acima de 30 kg/m2. Quanto à gravidade, a OMS define 

obesidade grau I quando o IMC situa-se entre 30 e 34,9 kg/m2, obesidade grau 

II quando IMC está entre 35 e 39,9 kg/m2 e por fim, obesidade grau III quando 

IMC ultrapassa 40 kg/m2.23 

São candidatos a tratamento cirúrgico (cirurgia bariátrica) os pacientes 

com IMC > 40kg/m2 ou com IMC > 35kg/m2 associado a comorbidades 

(hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes tipo 2, apneia do sono, entre outras). 
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Atualmente, diferentes técnicas cirúrgicas são reconhecidas e 

recomendadas no mundo inteiro, podendo ser realizadas por laparotomia ou 

laparoscopia. Informações sobre seus resultados e riscos estão disponíveis em 

importantes publicações médicas científicas e experiências multicêntricas. Estes 

desfechos vão desde a redução do IMC até o controle da glicemia e níveis 

pressóricos nestes pacientes.24  

Essas intervenções classificam-se pelo mecanismo de funcionamento 

em Cirurgias Restritivas, Cirurgias Mistas (predominantemente disabsortivas e 

predominantemente restritivas como exemplo de derivações gástricas em “Y de 

Roux”), com ou sem anel de contenção que são as mais utilizadas atualmente e 

objeto da abordagem do presente estudo. 

A gastroplastia aberta, ainda é uma técnica muito utilizada em diversos 

serviços em países em desenvolvimento. Consiste em incisão ao nível do 

apêndice xifoide (abdome superior), e dissecção por planos para abordagem do 

estômago. Associa-se à técnica, uso de afastadores que podem elevar ainda 

mais o estímulo álgico pós-operatório. 

Mais de 80% dos pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos 

experimentam dor aguda pós-operatória e aproximadamente 75% das pessoas 

com dor pós-operatória relatam a gravidade como moderada, grave ou intensa.25 

Algumas evidências sugerem que menos de metade dos pacientes submetidos 

à cirurgia relatam alívio adequado da dor pós-operatória.26 Poucos trabalhos 

abordaram até o momento a qualidade de recuperação pós-cirúrgica em 

pacientes submetidos à cirurgia bariátrica. Um ensaio clínico utilizando uma dose 

de 100 mg de gabapentina no pré-operatório demonstrou redução dos escores 

de dor em pacientes submetidos à gastroplastia videolaparoscópica.26 Estes 

autores, entretanto não conseguiram demonstrar redução no uso de opioides 

pelos pacientes. Irvy M et al.27 estudaram o efeito da administração da 

melatonina pré-operatória nos pacientes submetidos à cirurgia bariátrica e 

evidenciaram melhora dos escores de recuperação pós-anestésica por meio do 

QoR-15.  
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Com base na literatura revisada, nosso estudo é o primeiro a avaliar o 

uso da pregabalina pré-operatória, não apenas para redução dos escores de dor 

e consumo de opioides, como também para melhoria da qualidade de 

recuperação anestésica em cirurgias bariátricas abertas utilizando o questionário 

QoR-40. 
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2 HIPÓTESE 

O uso da pregabalina perioperatória melhora a qualidade de 

recuperação pós-cirúrgica em pacientes submetidos à cirurgia bariátrica, diminui 

os escores de dor e, consequentemente, o consumo de opioides. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Primário 

Avaliar se o uso da pregabalina administrada uma hora antes da cirurgia 

promove uma melhor recuperação pós-cirúrgica em pacientes submetidos à 

cirurgia bariátrica aberta pela aplicação do QoR-40 

3.2 Secundários 

Entre os dois grupos de estudo, comparar: 

 escores de dor avaliado pela escala numérica visual; 

 quantidade de opioide utilizada no pós-operatório; 

 as incidências de náuseas e vômitos no pós-operatório (NVPO). 
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4 MÉTODOS 

Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego, placebo, 

controlado e iniciado após a aprovação no Comitê de Ética e Pesquisa do 

Hospital Santo Antônio, Salvador, Bahia (Anexo C). O trabalho foi descrito de 

acordo com a declaração Consolidated Standards of Reporting Trials 

(CONSORT). O registro do ensaio clínico foi realizado plataforma de Registro 

Brasileiro de Ensaios Clínicos com o identificador: RBR-2g89x8. Após a 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, concordando em 

participar da pesquisa, 70 pacientes (18 a 64 anos), submetidos à cirurgia 

bariátrica (gastroplastia aberta), ASA I-III, foram randomizados e incluídos no 

estudo. Os pacientes foram avaliados e incluídos no estudo de julho a novembro 

de 2016. Foram excluídos da pesquisa os indivíduos alérgicos à pregabalina; 

incapazes de compreender a natureza do estudo; portadores de doença renal 

ou hepática ou se estivessem tomando opioides e / ou antidepressivos 

cronicamente.  

As razões para a exclusão, após a randomização, foram violações de 

protocolo (pedido do cirurgião ou do paciente). Os indivíduos foram 

randomizados usando uma tabela gerada por software de computador com 

números aleatórios para receber pregabalina 75 mg ou uma pílula placebo, 

ambos administrados oralmente 1 hora antes da cirurgia. As cápsulas de cada 

grupo foram seladas em envelopes opacos numerados de acordo com a tabela 

de randomização gerada pelo software de computador e aberto após a inclusão 

do paciente no estudo. 

Após a chegada à sala de cirurgia, os pacientes foram monitorizados 

seguindo o padrão da American Society of Anesthesiologists (ASA). Todos os 

pacientes foram submetidos à anestesia geral após posicionamento adequado e 

pré-oxigenação. A indução anestésica foi realizada com propofol (2 mg/kg de 

peso corporal ideal - PCI), sufentanil (0,5 mcg/kg-IBW) e rocurônio (0,5 mg/kg 

PCI). A anestesia geral foi mantida com anestésico volátil (sevoflurano, uma 
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Concentração Alveolar Mínima - 1 CAM). Todos os indivíduos receberam 4 mg 

de dexametasona no início da cirurgia e 4 mg de ondansetron no final da cirurgia 

para prevenir náuseas e/ou vômitos pós-operatórios . A analgesia intraoperatória 

incluiu administração intravenosa de 2 g de dipirona  associada a 100 mg de 

cetoprofeno, além de 0,1 mg/kg-PCI de morfina. A ferida operatória foi infiltrada 

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

Na unidade de recuperação pós-anestésica (RPA), os pacientes foram 

avaliados quanto a presença de dor à chegada e em intervalos regulares de 15 

minutos utilizando a escala de classificação numérica visual de 0 a 10 (ENV), 

onde 0 significa que não há dor e 10 é a pior dor imaginável. Os escores foram 

avaliados com os pacientes em repouso e após o esforço 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 ≥7/10). A incidência de 

náusea foi avaliada nos mesmos intervalos e registrada como presente ou 

ausente. O número de episódios de vômitos 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 (pontuação ≥9). A 

presença de náuseas e ou vômitos no pós-operatório foi tratada com 10 mg de 

metoclopramida IV. 

Após a alta do sala de recuperação pós-anestésica, a avaliação da dor 

foi realizada pela equipe de enfermagem da enfermaria a cada 4 horas. Para 

analgesia no pós-operatório, os 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 a 2 mg IV foi utilizado conforme necessário para manter um escore de dor de 

ENV <4 (1 mg para dor <7/10 e 2 mg para dor ≥7/10). 

Os dados perioperatórios coletados incluíram: idade, altura, peso, 

classificação do estado físico ASA, duração da cirurgia, quantidade total de 

líquidos IV, pontuação da dor em repouso e após a tosse e quantidade total de 

morfina na RPA e nas 24 horas após a cirurgia (Apêndice A). A coleta de dados 

perioperatórios foi realizada por pesquisadores que não estavam envolvidos com 

o atendimento ao paciente que estavam cegos na alocação do grupo de estudo. 
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O questionário Quality of Recovery-40 (QoR-40) foi preenchido pelos pacientes 

24 horas após o procedimento cirúrgico (Anexos A e B).28,29 O questionário QoR-

40 foi explicado a todos os pacientes e revisado cuidadosamente para promover 

uma compreensão precisa de todas as questões. O questionário avalia 5 

componentes da recuperação do paciente: conforto físico (12 questões), 

independência física (5 questões), estado emocional (9 questões), suporte 

psicológico (7 perguntas) e dor (7 perguntas). A soma dos componentes 

individuais gera uma pontuação agregada. As pontuações QoR-40 globais 

variam de 40 a 200, representando, muito ruim à excelente qualidade de 

recuperação. Esta ferramenta já havia sido previamente validada para a língua 

portuguesa.5,30  

O desfecho primário do estudo foi a pontuação agregada no QoR-40 

após 24 horas da cirurgia. O tamanho de amostra com 25 pacientes por grupo 

foi calculado para atingir 90% de poder para detectar uma diferença de 10 pontos 

nos escores do QoR-40 agregados para os dois grupos de estudo a serem 

comparados usando um desvio padrão de 12 pontos. Uma diferença de 10 

pontos representa uma melhoria de 15% na qualidade da recuperação pós-

anestésica com base em valores previamente relatados com QoR-40 após 

anestesia e cirurgia.31 Um desvio padrão de 12 pontos está em conformidade 

com estudos prévios já publicados.32 Para compensar as perdas, 70 indivíduos 

foram randomizados em um dos dois grupos. 

4.1 Análise estatística  

Os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para 

testar se as hipóteses eram de distribuição normal. Dados distribuídos 

continuamente foram apresentados como média (DP-desvio padrão) e foram 

avaliados com o teste t Student. Os dados sem distribuição normal e ordinais 

foram reportados como mediana (IRQ-intervalo interquartil) e avaliados usando 

o teste de Mann-Whitney U.33,34 As variáveis categóricas foram apresentadas 

como porcentagens e avaliados com teste de Fisher.  
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Uma correlação não paramétrica entre o consumo de opioides e 

qualidade global de recuperação foi realizada com o coeficiente de correlação 

Spearman rho. O critério para a rejeição da hipótese nula foi um valor P<0,05 

para o resultado primário. Para os resultados secundários, foi utilizado um valor 

de P<0,001, para reduzir o erro do tipo I. A análise estatística foi realizada 

utilizando o software R Project for Statistical Computing, versão 3.3.1 (Copyright 

(C) 1989, 1991 Free Software Foundation, Inc.).
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5 RESULTADOS 

A figura 3 mostra o diagrama com os detalhes da condução do estudo. 

Os pacientes foram alocados no ensaio clínico no período de julho de 2016 a 

novembro de 2016. Setenta indivíduos foram randomizados e 60 completaram o 

estudo. Houve 4 violações do protocolo no grupo de pregabalina (pacientes 

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

 

 

Figura 3 – Fluxograma de participação dos pacientes no estudo. 
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Não houve diferença nas características demográficas e nos dados 

cirúrgicos entre os dois grupos conforme a tabela 1. A maioria dos pacientes 

estudados eram do sexo feminino, apresentavam ao menos uma comorbidade e 

já tinham se submetido a cirurgias prévias. 

Tabela 1 – Dados demográficos conforme grupo de intervenção 

VARIÁVEL CONTROLE 
(n=30) 

PREGABALINA 
(n=30) 

p 

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 

Gênero masculino† 5 (16,7%) 2 (6,7%) 0,424 

Doença associada† 
   HAS 
   DM 
   Esteatose hepática 
   Outros 

22 (73,3%) 
17 (56,7%) 
4 (13,3%) 
2 (6,7%) 

22 (73,3%) 

18 (60,0%) 
11 (36,7%) 
7 (23,3%) 
4 (13,3%) 
18 (60,0%) 

0,273 
0,121 
0,506 
0,671 
0,273 

 
Estado Físico (ASA) † 
        I 
        II 
        III 

 
1 (3,3%) 

25 (83,3%) 
4 (13,3%) 

 
2 (6,7%) 

27 (90,0%) 
1 (3,3%) 

0,331 

Tabagismo† 2 (6,7%) 0 (0,0%) 0,492 

Cirurgia prévia† 24 (80,0%) 24 (80,0%) 1,000 

Cirurgia abdominal prévia† 18 (60,0%) 19 (63,3%) 0,791 

Duração da cirurgia (minutos)* 107 (95 - 125) 117 (88 - 128) 0,761 

Volume de fluido no 
intraoperatório* 

1500 (1500 - 2000) 1500 (1500 - 1500) 0,875 

Intercorrência no 
intraoperatório† 

2 (6,7%) 1 (3,3%) 1,000 

* Valores expressos em mediana, 1º e 3º quartis 
† Variáveis expressas em frequências absoluta e relativa 
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Não houve diferença na qualidade da recuperação pós-operatória 

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). Não houve diferença no 

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

 

 

Tabela 2 – Qualidade de recuperação mensurada pelo QoR40 (40 a 200) e tempo de 
internamento conforme grupo de intervenção 

VARIÁVEL 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 – Questionário Quality of Recovery com 40 perguntas de cinco pontos cada sobre a 
qualidade da recuperação pós-anestésica. Valores maiores descrevem maior grau de satisfação. 
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Figura 4 - Qualidade recuperação mensurada pelo QoR-40 entre grupos controle 
e pregabalina. 

* Valores expressos em mediana e quartis.  
QoR40 – Questionário Quality of Recovery com 40 perguntas de cinco pontos cada sobre 
a qualidade da recuperação pós-anestésica. Valores maiores descrevem maior grau de 
satisfação. 
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A avaliação entre subcomponentes individuais do QoR-40 são 

apresentadas na tabela 3. Não houve diferença entre os domínios do QoR-40 

entre os grupos placebo e pregabalina, avaliados pela aplicação do questionário 

24 horas após a cirurgia. 

Tabela 3 - Subcomponentes do questionário QoR-40 por grupos de estudo avaliados 
24h após a cirurgia 

Variáveis 

Placebo 
n=30 

Pregabalina 
n=30 

p 
Mediana 

1º 
quartil 

3º 
quartil 

Mediana 
1º 

quartil 
3º 

quartil 

Conforto 
físico 

54,00 49,75 58,00 53,50 50,75 57,00 0,64 

Independência 
Física 

25,00 24,00 25,00 25,00 23,00 25,00 0,43 

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, 1º e 3º quartis. 

Não houve diferença significativa nos escores de dor entre os grupos de 

pregabalina e placebo em repouso e após a tosse em todos os momentos 

avaliados, como evidenciado na tabela 4.  

Tabela 4 - Ocorrência de dor no pós-operatório avaliada pela Escala Numérica Visual 
(0 a 10) em repouso e após estímulo (tosse) conforme grupo de intervenção 

MOMENTO CONTROLE 
(n=30) 

PREGABALINA 
(n=30) 

p 

Final da cirurgia  0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0,712 

Admissão na RPA sem estímulo 0 (0 - 4) 1 (0 - 5) 0,310 

Admissão na RPA com a indução de tosse 0 (0 - 4) 1 (0 - 6) 0,261 

Após 1 hora de RPA sem estímulo 4 (0 - 6) 4 (2 - 5) 0,869 

Após 1 hora de RPA com indução de 
tosse 

4 (1 - 7) 4 (2 - 6) 0,835 

Após 24 horas da cirurgia sem estímulo 1 (0 - 4) 0 (0 - 2) 0,105 

Após 24 horas da cirurgia com indução de 
tosse 

3 (1 - 4) 3 (0 - 4) 0,154 

* Valores expressos em mediana, 1º e 3º quartis 
RPA – Recuperação pós-anestésica 
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Da mesma forma, não houve redução no consumo total de opioides 

(Figura 5). Não se evidenciou diferenças com significância estatística tanto na 

unidade de cuidados pós-anestésico (RPA) quanto no período de internação 

após 24 horas na enfermaria, conforme a tabela 5. A maioria dos paciente do 

grupo pregabalina utilizou morfina no RPA. Não houve diferença no tempo de 

permanência no RPA entre os grupos avaliados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5. Consumo de Morfina no pós-operatório conforme grupo de intervenção. 

Tabela 5 - Consumo de morfina no pós-operatório conforme grupo de intervenção 

MOMENTO CONTROLE 
(n=30) 

PREGABALINA 
(n=30) 

p 

Uso de morfina na RPA* 15 (50,0%) 18 (60,0%) 0,436 

Tempo até uso de morfina na 
RPA(minutos)† 

25 (10 - 30) 15 (9 - 31) 0,674 

Dose total de morfina na RPA† 1 (0 - 7) 2 (0 - 4) 0,841 

Uso de morfina no 1º DPO após 
alta da RPA* 

5 (16,7%) 3 (10,0%) 0,706 

Dose total de morfina no 1º DPO 
após alta da RPA† 

0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0,430 

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

* Valores expressos em frequência absoluta e relativa 
† Valores expressos em mediana e quartis 
RPA – Recuperação pós-anestésica       DPO – Dia pós-operatório 
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O tempo total para a alta da RPA não foi reduzido pelo uso de 

pregabalina quando comparado ao grupo controle, os valores para os pacientes 

do grupo pregabalina foram de 67 (60-106) minutos contra 62 (60-110) no grupo 

placebo (P = 0,95). Não houve diferença significativa na presença de náuseas e 

vômitos entre o grupo pregabalina em comparação com o grupo placebo, dados 

mostrados na tabela 6. O dobro dos pacientes do grupo pregabalina apresentou 

náusea e vômitos no dia subsequente à cirurgia, dados sem significância 

estatística. 

Tabela 6 - Ocorrência de náusea e vômitos no pós-operatório conforme grupo de 
intervenção 

MOMENTO CONTROLE 
(n=30) 

PREGABALINA 
(n=30) 

p 

Náusea na RPA 10 (33,3%) 12 (40,0%) 0,592 

Vômito na RPA 0 (0,0%) 2 (6,7%) 0,492 

Náusea no 1º DPO 6 (20,0%) 12 (40,0%) 0,158 

Vômito no 1º DPO 3 (10,0%) 6 (20,0%) 0,472 

* Valores expressos em frequência absoluta e relativa. 
RPA – Recuperação pós-anestésica       DPO – Dia pós-operatório.
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6 DISCUSSÃO 

Em nosso estudo, não encontramos diferença na qualidade de 

recuperação pós-operatória, utilizando questionário QoR-40, após o uso de uma 

única dose de 75 mg de pregabalina por via oral, administrada 1 hora antes da 

cirurgia bariátrica, em comparação com o placebo. Não houve diferenças 

significativas nos escores de dor entre os grupos de pregabalina e placebo em 

repouso e após a tosse em todos os momentos avaliados. Do mesmo modo, não 

houve redução no consumo total de opioides (morfina), tanto na unidade de 

cuidados pós-anestesia (RPA), quanto no período de internação de 24 horas na 

enfermaria. 

Estudos anteriores que avaliaram a dor aguda pós-operatória 

demonstraram  efeito benéfico da pregabalina oral pré-operatória na redução da 

dor após a cirurgia e na diminuição no consumo de opioides. Kim SY et al.35 

evideciaram que a administração pré-operatória de pregabalina (75 mg, duas 

vezes por dia) teve fácil aplicabilidade, foi segura e efetiva na redução da dor 

pós-operatória em pacientes submetidos à mastectomia. Alimian M et al.36 

mostraram que uma dose única de 300 mg de pregabalina, uma hora antes da 

dacriocistorinostomia (DCA), pôde, de forma efetiva, reduzir a intensidade da dor 

e também reduzir a quantidade de opioides necessários para analgesia. Neste 

trabalho, observou-se também a redução da incidência de náuseas e vômitos 

pós-operatórios.  

Mishriky BM et al.37 em revisão sistemática e meta-análise, mostraram 

que a pregabalina melhorou a analgesia pós-operatória em comparação com o 

placebo às custas do aparecimento de efeitos adversos como aumento da 

sedação e distúrbios visuais, principalmente quando utilizadas doses repetidas 

ou acima de 100 mg.37  

A administração de pregabalina para aliviar a dor pós-operatória nas 

cirurgias laparoscópicas tem sido relatada em vários estudos. Agarwal et al.38 

utilizaram a dose de 150 mg de pregabalina uma hora antes da cirurgia em 
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pacientes submetidos à colecistectomia laparoscópica sob anestesia geral 

visando alívio a dor. Embora neste ensaio clínico, os pacientes tenham usado 

fentanil via PCA intravenoso em ambos os 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 clínico os pacientes 

não receberam nada além do PCA de fentanil como estratégia analgésica pós-

operatória.  

Um ensaio clínico randomizado, realizado com pacientes submetidos à 

cirurgia de revascularização do miocárdio também mostrou redução 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 diárias por dois 

dias subsequentes à cirurgia. Neste estudo, os autores não evidenciaram 

aumento dos efeitos colaterais do uso da pregabalina e, também não 

conseguiram demonstrar redução na incidência de dor crônica no modelo 

estudado.39 Quando comparados ao nosso trabalho, a grande diferença entre os 

estudos que mostraram melhoria dos escores de dor e consumo de opioides no 

pós-operatório é que, na quase totalidade dos ensaios clínicos, os autores não 

utilizaram abordagem multimodal para analgesia pós-operatória sistemática ou 

usaram apenas opioide de resgate venoso. Outro aspecto a salientar é que 

nenhum dos estudos publicados, aplicou a ferramenta QoR-40, utilizado no 

ensaio em questão, já validado e muito utilizado em trabalhos que testaram 

outras medicações para avaliar qualidade de recuperação pós-cirúrgica.6, 27 

Alguns estudos também investigaram a ação da pregabalina na redução 

da dor crônica pós-operatória.35 Burke e Shorten40 mostraram que pacientes 

submetidos à discectomia lombar, que utilizaram pregabalina no perioperatório 

apresentaram menor incidência de dor crônica após 3 meses de 

acompanhamento, bem como melhora da capacidade funcional.  

Existem, no entanto, outros autores que investigaram a eficácia 

analgésica pós-operatória da pregabalina e encontraram resultados 

variáveis.41,42 Paech MJ et al.43 mostraram que uma única dose pré-operatória 

de 100 mg de pregabalina não reduziu a dor aguda e não melhorou a 



Discussão             39 
 

recuperação após cirurgias uterinas. Os autores atribuíram o resultado à 

possível dose subterapêutica de pregabalina administrada, bem como o tipo de 

cirurgia e mecanismo de dor.43 Outro ensaio clínico avaliando pacientes 

submetidos à colecistectomia laparoscópica, não mostrou benefício com o uso 

de pregabalina perioperatória para redução da dor referida na região do ombro.44 

Uma meta-análise publicada em 2011 mostrou que a administração de 

pregabalina não resulta em redução da dor nas primeiras 24 horas após a 

cirurgia. No entanto, as doses de opioides diminuíram sensivelmente durante o 

período de 24 horas após a cirurgia, no grupo de pacientes que recebeu 

pregabalina.45  

Os achados de nosso trabalho são também corroborados pelos 

resultados de três ensaios clínicos com diferentes tipos de cirurgia, que 

mostraram que a pregabalina perioperatória não teve efeito benéfico sobre os 

escores de dor pós-operatória após o reparo eletivo da hérnia inguinal; 

artroplastia total de joelho eletiva (TKA) e cirurgias ginecológicas 46. Este estudo 

utilizou doses de pregabalina entre 150-300 mg, em tomada única antes da 

cirurgia e avaliou modelos cirúrgicos com grande potencial álgico. 

Em nosso estudo, não encontramos efeito analgésico pós-operatório 

com diferença significante bem como não evidenciamos melhoria da qualidade 

de recuperação pós-cirúrgica com administração de uma única dose de 75 mg 

de pregabalina, por via oral, 1 hora antes da cirurgia bariátrica. Não 

evidenciamos também, diferenças entre os grupos, mesmo quando avaliados os 

subcomponentes ou domínios do QoR-40 separadamente. Estes resultados 

podem ser atribuídos ao uso de uma forte estratégia analgésica multimodal 

utilizada, resultado compatível com outros estudos na literatura.42     

Demonstrou-se que altas doses de dexametasona sistêmica (0,1 mg/kg) 

podem melhorar a analgesia pós-operatória em pacientes submetidos à cirurgia 

ambulatorial sob anestesia geral.47,48 Os pacientes, no presente estudo, 

receberam dexametasona venosa (4 mg) para profilaxia de náuseas e vômitos. 

É possível que a administração concomitante de dexametasona sistêmica possa 
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ter tido um efeito analgésico paralelo como descrito por Waldron NH et al.49 que 

estudaram dor pós-operatória.  

Por outro lado, alguns estudos também mostraram que o uso de 

dexametasona, na dose de 4 mg, não reduziu a dor pós-operatória em pacientes 

submetidos à mastectomia.50,51 

As limitações ao nosso estudo incluem o uso de forte estratégia 

analgésica multimodal que incluiu medicamentos anti-inflamatórios, opioides e 

infiltração cirúrgica com anestésico local, que podem ter contribuído para a 

redução da incidência geral de dor pós-operatória, dificultando a detecção de 

diferenças na qualidade de recuperação entre os dois grupos. Ressalta-se ainda 

que o fato dos pacientes estudados terem sido submetidos à cirurgia via 

laparotomia em abdome superior, com alto potencial álgico no pós operatório, 

sem administração 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 recuperação pós-operatória 

à possível dose subterapêutica da pregabalina utilizada no estudo. Estes 

resultados estão de acordo com outros estudos publicados com pregabalina para 

melhorar a dor pós-operatória.42-43,52 No entanto, doses mais elevadas de 

pregabalina (>300 mg) foram associadas a maior incidência de efeitos colaterais, 

como tonturas e sonolência, apesar da evidência de redução do consumo de 

opioides no pós-operatório.53-54 

A despeito dos nossos resultados não terem evidenciado efeito protetor 

do uso da pregabalina no pré-operatório com relação à dor ou consumo de 

opioides, vale ressaltar que o estudo em questão foi o único que relatou o uso 

da pregabalina perioperatória utilizando o questionário QoR-40, com o objetivo 

de avaliar o aspecto mais amplo da qualidade de recuperação anestésica e não 

apenas a dor aguda pós-operatória, como em trabalhos prévios.38,54 

Não seguimos os pacientes após alta hospitalar para avaliar persistência 

ou reaparecimento da dor. Portanto, não foi possível avaliar o efeito da 

pregabalina na dor crônica.  
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Outras limitações 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 única da 

pregabalina de 75 mg e curto seguimento dos pacientes com a não avaliação do 

QoR-40 após 48 horas de cirurgia.
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7 CONCLUSÕES 

Em nosso estudo concluímos que: 

 o uso da pregabalina antes da cirurgia não traz melhoria na 

qualidade de recuperação pós-operatória avaliada pelo QoR-40, 

tanto no escore global quantos nos subdomínios do questionário; 

 uma única dose pré-operatória de 75 mg de pregabalina em 

pacientes submetidos à cirurgia bariátrica aberta não melhora o 

controle da dor pós operatória; 

 não se evidencia redução do consumo de opioides com uso da 

pregabalina pré-operatória quando comparado ao grupo placebo;  

 não há redução na incidência de náuseas ou vômitos no pós-

operatório após uso da pregabalina. 

Outros ensaios clínicos são necessários para definir a dose efetiva e a 

duração do regime perioperatório de pregabalina, a fim de determinar os 

benefícios potenciais na qualidade de recuperação anestésica nesses pacientes. 
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Apêndice A 

 

Formulário de coleta de dados 

 

Dados demográficos  

Numero no estudo   ____________________________________ 

Idade     ________________________________________________ 

Altura     _____________  Peso:  ____      IMC:  _______ 

Comorbidades :   ___________________________________________ 

ASA     I       II          III         IV 

Medicações :    __________________________________________ 

Cirurgias Prévias:     ______________________________________ 

Mallampati:  I    II     III     IV 

 

 

Dados intra-operatórios 

 

Duração da cirurgia  _____________________ 

Fluidos IV   ______________________________ 

Dor (0-10) no final da cirurgia  ________________ 

VAD?        SIM____      Não _____ 

Intercorrências: 
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Dados pós-operatórios           Hora de chegada no CRPA:_____ 

Escala numérica de dor(END) (0-10)  

chegada  na SRA Repouso   _____________ Tosse _______ 

END 1 hora   repouso ______________  tosse _______ 

Tempo de requisição de medicamento para dor(min)  desde a chegada no SRA) : ___ 

Náusea na SRA     Sim        Não                      

Vomito na SRA       Sim        não            quantos episódios ________________ 

Total de morfina consumida no SRA  ________________ 

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

minutos____________________________ 

 

 

Dados 24 horas após cirurgia 

VAS 24 Hrs VAS  repouso ________        VAS tosse    ___________ 

Total de morfina consumida 24 horas(mg)  ____________ 

QoR40 24 horas  ___________________ 

Náusea (24 hrs)     sim            Não 

Vomito           Sim      Não   ,  se sim como resposta , quantos  _________ 

 

Data do Internamento: ___/___/_____    Data da alta hospitalar: ___/___/_____ 
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Anexo B 
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Anexo C 

Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo D 
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