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RESUMO

Introdugao. A dor pos-esternotomia incide em cerca de 50% dos pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca. Contudo, 50% a 75% nao recebem manejo analgésico adequado,
com prejuizo a ventilagdo espontanea eficiente, ao toalete respiratorio e a mobilizagao
do paciente, aumentando o risco de atelectasia, pneumonia relacionada a assisténcia a
saude e eventos tromboembdlicos. A analgesia preemptiva € iniciada antes da geracao
do estimulo doloroso, visando previnir ou reduzir a dor subsequente.

Metodologia. Ensaio clinico fase 3, triplo cego, controlado por placebo, randomizando
adultos de 18 a 80 anos para receber pregabalina 75 mg ou placebo 1 hora antes de
cirurgia cardiaca e a cada 12 horas até o 2° dia pés-operatério (DPO). Coletaram-se a
Escala Visual Analdgica (EVA) da dor, sinais vitais, gasometria arterial, qualidade de
recuperacao poés-anestésica (QoR-40) e incidéncia de eventos adversos do 1° ao 3°
DPO. O nivel de significancia utilizado foi de 0,05.

Resultados. Foram incluidos 109 pacientes, randomizados para pregabalina (n = 56)
ou placebo (n = 53). A intervengao nao afetou a média de EVA em cada DPO, porém
causou reducédo significante da EVA do 1° para o 2° DPO de 1,167 pontos (IC 95%
0,401 - 1,933, p = 0,039) e do 1° para o 3° DPO de 1,738 pontos (IC 95% 0,972 - 2,504,
p <0,001). Ndo houve diferenga no consumo analgésico, nos parametros clinicos,
laboratoriais, no QoR-40 ou na incidéncia de eventos adversos. Idade (r = -0,388, p <
0,001), peso (r = 0,361, p < 0,001), IMC (r = 0,314, p = 0,002), PAD (r = 0,327, p =
0,002) e PAM (r = 0,305, p = 0,003) se correlacionaram de forma fraca, mas
estatisticamente significante, a EVA no 1° DPO.

Conclusao. A pregabalina foi associada a uma redugéo da dor do 1° para o0 2° e 3°
DPOs de cirurgia cardiaca, com seguran¢a adequada. A integragao deste estudo aos
demais encontrados na literatura podera estimar com precisdao a magnitude do efeito da
pregabalina sobre a dor no pds-operatério de cirurgias cardiacas, e um protocolo com

150 mg pode destacar uma maior magnitude do efeito da droga.

Palavras-chave: Analgesia preemptiva. Cirurgia cardiovascular. Pregabalina.
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ABSTRACT

Introduction. Post-sternotomy pain occurs in about 50% of patients undergoing cardiac
surgery. However, 50% to 75% do not receive adequate analgesic management,
impairing efficient spontaneous ventilation, respiratory toilet, and patient mobilization,
thereby increasing the risk of atelectasis, healthcare-related pneumonia, and
thromboembolic events. Preemptive analgesia is initiated before the painful stimulus is
generated, aiming to prevent or reduce subsequent pain.

Methods. A phase 3, triple-blind, placebo-controlled clinical trial randomizing adults
aged 18 to 80 years to receive Pregabalin 75 mg or placebo 1 hour before cardiac
surgery and every 12 hours until postoperative day 2 (POD). The Visual Analog Scale
(VAS) of pain, vital signs, arterial blood gas, quality of post-anesthesia recovery
(QoR-40), and incidence of adverse events from the 1st to the 3rd POD were collected.
The significance level used was 0.05.

Results. 109 patients were included, randomized to pregabalin (n = 56) or placebo (n =
53). The intervention did not affect mean VAS at each POD, but caused a significant
reduction in VAS from 1st to 2nd POD of 1,167 points (95% CI 0.401 - 1,933, p = 0.039)
and from 1st to 3rd POD of 1,738 points (95% CI 0.972 - 2.504, p <0.001). There was no
difference in analgesic consumption, clinical and laboratory parameters, QoR-40 or
incidence of adverse events between groups. Age (r = -0.388, p < 0.001), weight (r =
0.361, p < 0.001), BMI (r = 0.314, p = 0.002), DBP (r = 0.327, p = 0.002) and MAP
(0.305, p = 0.003) were weakly but significantly correlated to VAS at 1st PO day.
Conclusion. Pregabalin was associated with a reduction in pain from 1st to 2nd and 3rd
PODs of cardiac surgery, with adequate safety. Aggregating this study with previous
studies may accurately estimate the magnitude of pregabalin's effect on postoperative
pain in cardiac surgery, and a protocol with 150 mg may outline a greater magnitude of

the drug's effect.

Keywords: Preemptive analgesia. Cardiac surgery. Pregabalin.
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INTRODUCAO

A dor € um dos principais fatores de morbidade associados a cirurgia cardiaca,
incidindo em cerca de 50% dos pacientes (GAN, 2017; KATZ et al.,, 1996). A
esternotomia é a principal fonte de trauma cirurgico, estando associada a intenso
estimulo algico no pds-operatério, mais comumente no pos-operatorio imediato,
podendo levar a consequéncias significativas em curto e longo prazo, inclusive a
cronificagédo da dor (CHANEY, 2005; EISENBERG et al., 2001; MAITRA et al., 2017;
MEEHAN et al., 1995; MILGROM et al., 2004).

Em termos gerais, a dor resulta da ativagcao de receptores periféricos de limiar
alto por estimulos reconhecidos como potencialmente lesivos, com transmissdo do
estimulo por fibras nervosas periféricas até o sistema nervoso central (KELLY; AHMAD;
BRULL, 2001). Durante a resposta inflamatéria, metabdlica e endécrina ao trauma
cirargico, a lesao tecidual induz inicialmente a liberagdo de substancias inflamatorias
para iniciar o periodo inflamatério do reparo tecidual, o qual pode durar poucas horas a
dias (KEHLET; JENSEN; WOOLF, 2006; WOOLF, 1989). Clinicamente, a dor pos-
operatéria € mais comum e mais intensa no primeiro dia pods-operatoria, porém
pacientes podem se queixar de dor intensa prolongada até o sexto dia pds-operatorio
(MAITRA et al., 2017; MAZZEFFI; KHELEMSKY, 2011).

Entre os mediadores inflamatdrios, encontram-se as prostaglandinas, fatores que
podem reduzir o limiar de excitabilidade de nociceptores, quando persistentes no tecido
apos a manipulagéo cirurgica, implicando em uma sensibilizagdo periférica que gera
uma percepcao exagerada dos estimulos dolorosos: a hiperalgesia (JI et al., 2018;
MILLAN, 1999). Na tentativa de oposicdo a hiperalgesia, o0 mesmo processo
inflamatério pode estimular o transporte axonal de receptores opioides para a periferia,
0s quais implicam em modulacao inibitéria das fibras aferentes nociceptivas (LEVINE;
FIELDS; BASBAUM, 1993). Associado a sensibilizacdo periférica, ocorre ainda a
sensibilizagdo de nociceptores no sistema nervoso central, cuja intensidade parece
estar ligada a intensidade da lesdo e dos estimulos iniciais, porém uma vez instalada,
sua intensidade e duracido independem dos estimulos periféricos advindos da ferida,
relacionando-se diretamente a cronificacédo da dor (JI et al., 2018; WOOLF, CHONG,
1993).
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Diversos estudos indicam que um controle efetivo da dor aguda diminui a
demanda miocardica de oxigénio e reduz a incidéncia de episédios isquémicos
(CHANEY, 2005; EISENBERG et al., 2001; MANGANO et at.,, 1992; MAZZEFII;
KHELEMSKY, 2011). O controle adequado da dor no pdés-operatorio visa aliviar o
sofrimento, permitir mobilizacdo precoce do paciente, reduzir o tempo de internacgao,
evitar complicagdes clinico-cirurgicas e a cronificagdo da dor. Dados da literatura
evidenciam que a intensidade da dor no pds-operatério € preditora independente da
incidéncia de dor toracica crbénica, a qual varia entre 38% e 56% apdés um ano do
procedimento cirurgico (CHOINIERE et al., 2014; GAN, 2017).

Entre as complicagbes relacionadas a dor intensa, podemos citar aquelas
relacionadas a esternotomia. Ao associar a dor ventilatério-dependente pela
mobilizagdo dos fragmentos esternais a condi¢des intrinsecas ao ato operatério como a
intubagdo orotraqueal e a imobilizagdo, ocorre empecilho importante a ventilagao
espontanea eficiente - por déficit de expansibilidade -, ao toalete respiratorio e a
mobilizagcdo do paciente, implicando em maior incidéncia de atelectasia, pneumonia
relacionada a assisténcia a saude e eventos tromboembdlicos (GIACOMAZZI; LAGNI;
MONTEIRO, 2006; MUELLER et al., 2000; RAVEGLIA et al., 2019; SASSERON et al.,
2009). O controle inadequado da dor no pds-operatorio se relaciona, ainda, com um
aumento de 3 vezes na incidéncia de delirium pos-operatorio, associado a
prolongamento da hospitalizagdo e da estadia em terapia intensiva, aumento dos custos
de tratamento e incremento na mortalidade (ALMASHRAFI et al., 2016; GOTTESMAN
et al., 2010; LEUNG et al., 2013).

Diversas estratégias sao utilizadas para controle da dor pds-operatoria, seja
através da administracao de opioides sob demanda do paciente que refere sensacao de
dor ou conforme protocolos preestabelecidos para cada instituicao. Diversos trabalhos
sobre o tema mostram que a incidéncia de dor moderada chega a 43% e de dor grave a
34%, dependendo da conduta do servigo (CHOU et al., 2016; POWER, 2005). Os
opioides parenterais, apesar de eficazes, frequentemente causam efeitos colaterais
como prurido, vémitos, nauseas, sedacdo e depressao respiratoria (BALTALI et al.,
2009; GAN, 2017). Além disso, podem ter agdo limitada quando a dor esta associada a

inspiracado profunda ou a tosse (TVERSKOY et al., 1996). Op¢des de analgesia neuro-
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axial central em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca séo limitadas, devido ao uso
de anticoagulantes no periodo perioperatério, além de sua superioridade em relagéao
aos opioides ser discutivel.

Quando se avalia a eficacia dessas estratégias no controle da dor relacionada ao
evento cirurgico, verifica-se que entre 50% e 75% dos pacientes ndo recebem manejo
analgésico adequado (ALMASHRAFI et al., 2016; CHOU et al., 2016; REIMER-KENT,
2003). Como fator complicador, muitos pacientes, a despeito da sensacédo dolorosa
importante, ndo solicitam ativamente analgesia e apenas 47% dos pacientes que
relatam dor recebem doses adequadas de analgésicos (CHOU et al., 2016; WATT-
WATSON et al., 2014). Sendo assim, 0 manejo clinico da dor pés-operatéria ndo pode
depender unicamente da solicitacdo espontdanea do paciente, bem como requer
individualizagdo a cada paciente, visto que doses e classes padronizadas de
analgésicos podem subestimar a dor de determinados pacientes, enquanto
superestimam a de outros.

Em 1913, George Crile iniciou a discussao sobre o conceito de “anoci-
association”, que ele definiu como a exclusdo de todos os estimulos ou associagoes
nocivos ou prejudiciais (CRILE, 1913). No intuito de evitar a dor intra-operatoria
mascarada pelos hipnéticos e a memoria dolorosa no pdés-operatério, ele passa a
sugerir a combinacgao de técnicas anestésicas para melhorar o conforto do paciente, um
conceito que viria a ser chamado futuramente de anestesia multimodal (KAYE et al.,
2019). No seu estudo que utilizou apenas cirurgias abdominais e de tireoide, Crile
descreve o uso de morfina (167 mg) e escopolamina (1,7 mg) endovenosos € a
infiltracdo local com novocaina (1:400) previamente a incisdo de pele e subcutaneo,
seguidas por nova infiltracdo de novocaina em tecido fascio-aponeurético a ser incisado
e nova infiltragdo de musculos e peritdnio anteriormente a peritoniostomia, o que trazia
um efeito adicional de relaxamento muscular e redugao da pressao intra-abdominal,
com menor tendéncia a evisceragdo espontdnea das visceras abdominais, o que
atualmente se sabe que se deve ao bloqueio motor locorregional e é induzido pelos
bloqueadores neuromusculares sistémicos.

Apos décadas, P. D. Wall escreve editorial que resgata estudos sobre o uso pré-

anestésico de morfina em cirurgias ortopédicas, sobre o bloqueio lombar epidural 3 dias
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antes de amputacao eletiva de membro inferior sob raquianestesia e sobre o uso de
bloqueio epidural em cesarianas de multiparas (BACH; NORENG; TJELLDEN, 1988;
McQUAY; CARROLL; MOORE, 1988; SMITH et al., 1986). No artigo, além de discutir
sobre o uso de anestesia local ou geral, ele passa a considerar que o uso preemptivo,
i.e. previamente ao estimulo doloroso, de analgesia pré-operatoria poderia ter efeitos
prolongados que durariam além do tempo de permanéncia da droga na circulagao
(WALL, 1988).

A analgesia preemptiva pode, entdo, ser definida como uma estratégia
anestésica que, iniciada antes da gerac¢ao do estimulo doloroso, previne ou reduz a dor
subsequente (GARCIA; MACHADO; SAKATA, 2001). Em 1986, Woolf e 0 mesmo Wall
haviam mostrado em experimentos com ratos apos decerebracdo que o uso de baixas
doses de morfina (0,5 mg/kg) reduzem a facilitagdo heterossinaptica prolongada
causada por um estimulo condicionante de fibras C sobre o reflexo de retirada dos
flexores da coxa a um estimulo doloroso em pododactilos (WOOLF; WALL, 1986). E
sugerido, portanto, que a analgesia preemptiva possa prevenir um estado de
hiperexcitabilidade, ou sensibilizagdo, da medula, tendo como objetivo evitar o
desenvolvimento de uma memdéria dolorosa, podendo diminuir o consumo analgésico
(MCQUAY, 1992).

Na cirurgia cardiovascular, a analgesia preemptiva vem sendo recentemente
estudada com o uso de diversas estratégias, como o bloqueio de nervos intercostais,
bloqueio intrapleural bilateral, infusdo epidural de anestésicos locais, o uso de
oxicodona, de sulfentanil e de gabapentinoides (MANSOURI et al., 2011;
VILVANATHAN et al., 2020; YUNG et al.,, 1997; ZHANG et al., 2020). Na cirurgia
cardiovascular, a manipulacdo cirurgica e modificagdes da dinamica induzem padréo de
restricao ventilatoria e tosse. Estudos evidenciam que a gabapentina pode suprimir a
sensibilizagao central da tosse, reduzindo sintomas e melhorando a qualidade de vida
(RYAN; BIRRING; GIBSON, 2012).

A pregabalina é uma droga anti-epiléptica do grupo dos gabapentinoides com
significativa eficacia no tratamento da dor neuropatica e pds-operatoria, tendo efeito
antinociceptivo pela ligagdo com a subunidade alfa-2-omega do canal de calcio

voltagem-sensivel. Além de ter efeito analgésico central, inibe a transmissdo da dor,
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com baixa ligagdo as proteinas plasmaticas, sem metabolismo no corpo e excregao
inalterada na urina, motivando ajustes de dose em casos de insuficiéncia renal (JOSHI,
JAGAADEESH, 2013). Tem meia-vida de eliminagdo de 5,5 a 6,3 horas, requerendo
duas ou trés doses por dia e ndo causa efeitos colaterais importantes nem interacdes
medicamentosas significativas, estando disponivel apenas em preparagdes orais
(SCHMIDT et al., 2013). Foi extensivamente estudada em varias populagdes cirurgicas
para o controle de dor no pés-operatério, com diferentes graus de sucesso. Poucos
ensaios clinicos controlados e randomizados abordaram a eficacia e a seguranga da
administracao de pregabalina no periodo perioperatério para controle algico, prevengao
do delirium e recuperagcdo pos-anestésica, obtendo resultados variaveis (ELY et al.,
2001; MAITRA et al, 2017; MYLES et al.,, 2000; JOSHI; JAGAADEESH, 2013;
PESONEN et al., 2011; ZIYAEIFARD et al, 2015).

Diante da heterogeneidade de resultados da literatura, buscamos adicionar

evidéncias de qualidade sobre a eficacia da pregabalina na analgesia preemptiva.
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OBJETIVOS
Objetivo primario
» Avaliar a eficacia da pregabalina em comparacdo ao placebo na redugdo da dor

aferida pela escala visual da dor no pds-operatério de cirurgias cardiacas;

Objetivos secundarios

+ Identificar a influéncia da pregabalina em pardmetros clinicos e gasométricos de
recuperacao pos-anestésica;

» Estimar a segurangca do uso da pregabalina, contabilizando o surgimento e a
gravidade de eventos adversos relacionados ao medicamento.

« Comparar o consumo total de analgésicos comuns e opioides no pos-operatorio entre
pacientes que utilizaram pregabalina como analgesia preemptiva ou placebo;

+ Identificar fatores de risco pré-operatorios para a dor no pds-operatorio;

» Construir modelo preditor para estimativa de intensidade de dor no pds-operatorio de

cirurgia cardiaca.
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MATERIAIS E METODOS

Desenho de estudo
Foi realizado um ensaio clinico randomizado, i.e. estudo de intervencao
individuado, longitudinal e prospectivo, triplo-cego, controlado com placebo, com

randomizacéao por blocos.

Critérios de elegibilidade

Incluiram-se pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com incisdo toracica
longitudinal anterior e acesso ao mediastino por esternotomia mediana completa, com
idade entre 18 e 80 anos e que aceitaram participar do estudo. Foram excluidos
pacientes com insuficiéncia renal crbnica com taxa de filtragcdo glomerular estimada
menor que 30 ml/min/1.73m2 (doenga renal cronica KDIGO G4 ou G5); pacientes com
hipersensibilidade conhecida a pregabalina; pacientes com insuficiéncia cardiaca em
classe funcional IV (NYHA); pacientes instaveis hemodinamicamente com necessidade
de drogas vasoativas no dia anterior a cirurgia; pacientes inconscientes e/ou sedados,
ou sem discernimento cognitivo para utilizar a escala visual analégica (EVA) da dor;
pacientes previamente submetidos a esternotomia (reoperacgdes); pacientes com

indicacao cirurgica de emergéncia; e usuarios de drogas anticonvulsivantes.

Aspectos éticos

Todos os pacientes incluidos foram submetidos ao Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), conforme Comité de Etica em Pesquisa de Universidade
Federal da Paraiba (CEP/UFPB) - Jodo Pessoa-PB. O projeto foi aprovado sob numero
de protocolo de 17907319.5.0000.8069. Além disso, o protocolo do estudo foi registrado
no ClinicalTrials.gov sob numero NCT04173390.

Cenario e recrutamento

O estudo foi desenvolvido entre 23 de julho de 2021 e 01 de agosto de 2022 no
Hospital Dom Rodrigo, hospital de grande porte e referéncia regional para realizagao de
cirurgias cardiovasculares na Regidao de Atengcdo a Saude da regido metropolitana de
Jodo Pessoa através de convénio com o Sistema Unico de Saude, bem como
recebendo pacientes de demais regides de saude do estado através de convénio

intermunicipal. Os pacientes internados em pré-operatério da mesma equipe composta
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por 03 (trés) cirurgides eram convidados a participar do estudo, ressaltados os
beneficios, riscos e implicagdes praticas da participagado no ensaio clinico, bem como as
demais consideracdes éticas pertinentes as normas e diretrizes regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos determinadas pela resolugdo n°. 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012).

Randomizag¢ao e cegamento

Através do software Microsoft Excel para Mac versao 16.64, foram designados
aleatoriamente as categorias “Pregabalina” e “Placebo” em blocos permutados de 08
(oito) pacientes, com probabilidade idéntica de designagdo, sem estratificagéo
(BROGLIO, 2018). Foram manipuladas capsulas idénticas em peso, textura, sabor e
coloracao de pregabalina 75 mg ou amido de milho 75 mg pelo mesmo laboratério de
manipulacdo: Farmacia Roval, razdo social Vto Comercio Farmaceutico LTDA. As
capsulas foram armazenadas em caixas idénticas numeradas ordinalmente por
pesquisador que nao teve contato com qualquer paciente, tampouco acesso a planilha
de coleta de dados. As caixas previamente numeradas foram entregues lacradas,
contendo 05 (cinco) capsulas e divisérias para o dia adequado de administragdo, a
enfermagem assistente em ordem crescente, para aprazamento e administragdo
conforme protocolo e ordem de realizagdo da cirurgia. Devido a geragado de sequéncia
aleatdria nao relacionada a qualquer numero de identificagcdo do paciente, foram cegos
os participantes, os profissionais assistentes e os avaliadores de desfecho. O
cegamento foi mantido até que todo o seguimento dos pacientes e a coleta de dados

fossem completos e os dados fossem submetidos a analise estatistica.

Coleta de dados pré-operatérios

Apds checagem dos critérios de inclusdo e a assinatura do TCLE, os pacientes
incluidos tiveram peso e altura aferidos e foram submetidos a questionario sobre
comorbidades, habitos de vida, uso de medicamentos e procedimentos clinicos e
cirurgicos préevios e tiveram seus exames laboratoriais checados e, caso pertinentes,
coletados. Foi sistematicamente avaliada a presenca de hipertenséo arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus (DM), fibrilagao atrial (FA), doenga arterial coronariana (DAC),

dislipidemia, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doencga renal cronica (DRC),



22

tabagismo pregresso ou atual e sedentarismo. Para tanto, foram checados receituarios
prévios, exames laboratoriais de glicemia de jejum, hemoglobina glicada, perfil lipidico e
creatinina sérica, bem como exames de imagem como cateterismo cardiaco e
ecocardiograma transtoracico, de que foi obtida a fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE). A creatinina sérica, a idade e o sexo do paciente foram utilizados
para o calculo da taxa de filtracdo glomerular estimada pela férmula da Colaboragao
Epidemiolégica para DRC (CKD-EPI) inicialmente pela atualizacdo de 2012 e, apés
2021, sendo atualizados os dados retroativa e prospectivamente pela nova formula de
estimativa, sendo excluidos os pacientes com resultado inferior a 30 ml/min/1,73m?2
(INKER et al., 2012; INKER et al., 2021).

Aplicacao da intervengéao

Cada paciente recebeu um numero de identificagdo do estudo e passou a
receber os medicamentos de sua caixa correspondente. Foi realizada uma dose inicial
(preemptiva) de um comprimido via oral uma hora antes do inicio programado para a
cirurgia com pequena quantidade de agua e, apos a extubagao e retorno a ingestao de
liquidos, realizada a administracdo de um comprimido via oral a cada 12 horas até
completar um total de 05 comprimidos. O tempo de administragao antes da cirurgia foi
escolhido pelo tempo até o pico plasmatico da droga ser de uma hora e estar em
acordo com os protocolos prévios de estudos em analgesia preemptiva com
pregabalina (BEN-MENACHEM, 2004; BOUZIA et al., 2017; KUCEWICZ-CZECH, 2019;
LOIESELLE et al., 2011; PESONEN et al., 2011; SUNDAR et al., 2012; YARNITSKY et
al., 2017). Dessa forma, o pico plasmatico da droga coincidiu aproximadamente com a

incisao cirurgica e a esternotomia.

Técnica sedoanalgésica

Os pacientes receberam indugdo anestésica por via endovenosa, com a
utilizacdo de um opioide (fentanil em bolus de 3-8 ug/kg) associado a um hipnético
(etomidato em bolus de 0,3 mg/kg) e um bloqueador neuromuscular (rocurénio 0,6 mg/
kg na indugédo e doses subsequentes, conforme duragdo do procedimento). Devido a
rotina de aquisicdo de medicamentos do servico e perfil de risco de instabilidade

hemodinédmica dos pacientes, ndo houve mudangas no protocolo de indugéo anestésica
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e nenhum dos pacientes apresentava histérico de hipersensibilidade a qualquer dos
componentes supracitados. Na manutencdo da anestesia, foram empregados agentes
inalantes (isoflurano ou sevoflurano) associados aos mesmos opioide e relaxante
muscular. Salienta-se 0 nao uso de remifentanil devido ao potencial efeito de
hiperalgesia observado em pacientes que utilizaram essa droga (SANTONOCITO et al.,
2018).

Durante a circulagdo extracorpérea (CEC), a anestesia foi realizada com a
utilizagdo de drogas venosas: benzodiazepinicos (midazolam), opioides (fentanil) e
blogueador neuromuscular (rocurénio). Foi utilizada a mesma equipe de
anestesiologistas e cirurgides cardiovasculares em todas as cirurgias, com técnicas

semelhantes de esternotomia e esternorrafia.

Coleta de dados intra-operatérios e pés-operatorios

Os dados referentes ao tipo de cirurgia, tempo operatodrio total, tempo de CEC,
tempo de clampeamento aodrtico, uso intra-operatério de hemoderivados, diurese intra-
operatodria, balango hidrico da CEC e tempo total de intubagédo foram registrados para
analise de adequacao da randomizacgao e garantia de condigdes cirurgicas semelhantes
entre grupos. No pos-operatorio imediato, foram utilizados analgésicos comuns,
incluindo dipirona ou paracetamol, e opioides, incluindo codeina, tramadol ou fentanil.
Todo o consumo de analgésicos, em comprimido ou solugao, foi registrado por massa
ou volume de solugao de diluigao padronizada.

Durante o pds-operatorio, foram coletados em pés-operatério imediato, primeiro,
segundo e terceiro dias pos-operatorios (DPOs) frequéncia cardiaca, pressao arterial,
gasometria arterial e exames de fungao renal. No primeiro DPO, foram coletados, ainda,
dados de balancgo hidrico do paciente em Unidade de Terapia Intensiva, quais sejam:
diurese, débito de drenos e balango hidrico total. Do primeiro ao terceiro DPO, foi
aferida EVA da dor, através de questionamento direto ao paciente da dor toracica
percebida por ele, em escala de 0 (zero) a 10 (dez), sob o auxilio de escala impressa
(Figura 1), que era mostrada ao paciente. O paciente foi questionado acerca de
nauseas, vomitos, prurido ou outras manifestagcdes de hipersensibilidade, bem como
examinado a procura de manifestacdes de farmacodermia ou erupgdes cutdneas, com

checagem de eventos em folha de balango hidrico e evolugdo médica.
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Figura 1 - Escala visual analégica (EVA) da dor, utilizada para guiar pacientes no relato
da sua percepcgao de dor.
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No segundo dia pos-operatoério, os pacientes foram submetidos a inquérito sobre
qualidade de recuperacao pos-anestésica, através de ficha padronizada e validada do
QoR-40 (Quality of Recovery 40). Este € um questionario validado em portugués e ja
utilizado para estudos de analise de dor pds-operatoria, cujas 40 perguntas em escala
tipo Likert de 5 pontos avaliam os dominios de capacidade funcional, aspectos fisicos,
dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos emocionais, aspectos sociais e saude
mental (EDUARDO et al., 2016). O Anexo 1 traz a ficha utilizada pelos pesquisadores
para abordagem dos pacientes (MORO et al., 2016).

Todos os dados coletados foram salvos em planilha utilizando o Google
Planilhas, permitindo o compartilhamento de dados coletados e alerta para afericbes
faltantes entre os pesquisadores envolvidos na coleta. Além disso, o sistema era dotado
de um sistema de upload e backup automatico em nuvem, permitindo o salvamento e
recuperacao de eventuais informacgdes perdidas. O armazenamento de nuvem utilizado
foi registrado em conta académica do Google Workspace sediado no dominio

“academico.ufpb.br", cujo acesso sem limite de armazenamento fora disponibilizado

pela Universidade Federal da Paraiba.

Andlise estatistica

Os dados salvos na planilha compartilhada do Google Planilhas foi exportada
para tratamento e revisdo minuciosa dos dados em arquivo de extensao .xIsx e aberto
em Microsoft Excel para Mac versdao 16.64, sendo posteriormente exportado para

extenséo .csv e utilizado em software estatistico e de cédigo aberto JASP versdo 0.16.3
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(Intel). A andlise dos dados foi realizada por intencdo de tratar (intention-to-treat
analysis), analisando todos os pacientes conforme designacdo da randomizagéo,
independentemente de completar a intervencao.

Para a avaliacdo da qualidade de randomizacgao, foi utilizada uma tabela de
contingéncia para descrever as proporgdes de variaveis categoricas referentes as
caracteristicas demograficas e as comorbidades clinicas dos pacientes, de forma a
realizar analise inferencial de diferenga de proporgdes com teste Qui-quadrado ou, caso
alguma célula tivesse valor menor que 5 observagdes, o teste exato de Fisher. Na
comparagao entre os valores de tendéncia central de peso, altura, IMC, FEVE e
exames laboratoriais, foi realizado teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar
conformacao a distribuicdo normal e posteriormente descricdo por médias e desvio
padrao, e para analise diferencial de diferenga de médias o teste t de Student para
amostras independentes. Este, apds o teste de normalidade, foi utilizado também na
comparagao de médias das variaveis intra-operatorias, EVA, sinais vitais, medidas de
gasometria, exames laboratoriais quantitativos, consumo analgésico e balanco hidrico
pos-operatorio. A mesma anadlise de tabela de contingéncia foi realizada na comparagao
de proporgdes de eventos adversos entre os grupos. Para comparar a evolugdo da EVA
conforme os grupos pregabalina e placebo, foi utilizado o teste ANOVA para medidas
repetidas com 2 critérios, seguido pelo teste de Tukey para identificagcdo das
comparacgoes estatisticamente significantes e estimativa da diferenga média e do seu
intervalo de confianca de 95% através do erro padrdo e do escore-Z correspondente.
Para comparar média, desvio-padrao, distribuicdo, densidade e evolugdo da EVA e do
consumo de fentanil, foram utilizados diagramas de caixas, diagramas raincloud,
histogramas de frequéncia e mapas de densidade.

Para a analise de correlagdo entre variaveis pre, intra e pos-operatorias e a EVA,
foi utilizado o coeficiente r de Pearson. As correlagdes significantes foram graficamente
ilustradas por graficos de dispersdo com curva de modelo de regressdo parcial e
graficos de densidade, bem como foram testadas em combinagbes binarias para
modelo de correlacao linear multiplo, sendo escolhido e reportado o modelo com maior
coeficiente de determinacdo (R2). A comparagao entre as médias de EVA de pacientes

expostos ou nao a variaveis preditoras pré-operatérias foi realizada apds o teste de
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Kolmogorov-Smirnov sugerir distribuicdo normal, através do teste t de Student para
amostras independentes.

O nivel de significancia estabelecido para hipoteses alternativas bilaterais foi de
5%.

Hipétese

* Ho: a analgesia preemptiva com pregabalina 75 mg em cirurgia cardiaca nao altera a
dor no pos-operatorio

* H4: a analgesia preemptiva com pregabalina 75 mg em cirurgia cardiaca altera a dor

no pos-operatorio

Calculo amostral

Considerando um nivel de significancia de bilateral de 5% e um poder estatistico
de 80%, o teste t bilateral para diferengca de médias permite estimar uma amostra de 45
pacientes por grupo para identificar uma diferenca média de 1.2 ponto na EVA da dor,
com um desvio-padrao estimado de 2.0 pontos (HULLEY, NEWMAN, CUMMINGS,
2015).

Orgamento

Os custos do projeto estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Orgamento empenhado no desenvolvimento do estudo presente

Item Quantidade Data de compra Valor

Resma de papel 01 unidade 9 de jul. de 2021 R$ 18,40
Pregabalina 75mg 90 capsulas 9 de jul. de 2021 R$ 145,00
Amido de milho 75mg 90 capsulas 9 de jul. de 2021 R$ 53,00
Pregabalina 75mg 90 capsulas 22 de set. de 2021 R$ 145,00
Amido de milho 75mg 90 capsulas 22 de set. de 2021 R$ 55,00
Pregabalina 75mg 90 capsulas 28 de mar. de 2022 R$ 170,00
Amido de milho 75mg 90 capsulas 28 de mar. de 2022 R$ 65,00
Pregabalina 75mg 90 capsulas 30 de jun. de 2022 R$ 169,00
Amido de milho 75mg 90 capsulas 30 de jun. de 2022 R$ 65,00

Total R$ 867,00
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Mudangas no protocolo original

Inicialmente, o protocolo publicado no ClinicalTrials.gov sob NCT04173390

previa o uso de comprimidos de 150mg em todo o perioperatorio, iniciando 3 dias
anteriormente a cirurgia e parando apos 3 dias da cirurgia. Diante desse cenario, foi
optado pela mudanga do protocolo de analgesia em consonancia com protocolos de
outros ensaios clinicos publicados na literatura, passando a ser aplicados comprimidos
de 75 mg 01 (uma) hora antes do procedimento e por 02 (dois) dias no pds-operatério,
apos a extubagao (BORDE et al., 2017; BOUZIA et al., 2017).

Com isso, buscou-se avaliar a replicabilidade dos resultados ja publicados nos
estudos com protocolo semelhante, contribuindo para uma resposta com maior poder
estatistico em uma eventual metanalise futura. Além disso, utilizar uma dose menor em
uma posologia menos frequente subentende uma intervengdo de menor magnitude,
implicando que, havendo diferenca perceptivel, o efeito clinico devera ser real e
percebido também em doses maiores, ao mesmo tempo que se reduz o risco de
eventos adversos associados a medicagao. Destarte, resultados observados com doses

menores implicam em maiores especificidade, valor preditivo positivo e seguranca.

Protocolo de relato de evidéncia

O protocolo de descricao de fluxo de participantes desde a elegibilidade até a
analise seguiu as diretrizes para transparéncia de relato de ensaios clinicos do grupo
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) e foi graficamente apresentado
adiante (SHULZ et al., 2010). A descricao do racional, do preparo, da administracédo e
da avaliagdo de adesao da intervengao e do placebo foram realizadas em trechos
pertinentes do presente estudo, seguindo as diretrizes de relato TIDier-Placebo e do
Manual Cochrane para Desenvolvimento de Revisdes Sistematicas de Intervengéo,
versdo 5.1.0 (HIGGINS; GREEN, 2001; HOWICK et al., 2020).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram recrutados 149 pacientes, dos quais 40 ndo foram incluidos por razdes
explicitadas na figura 2, restando 109 pacientes que foram randomizados em blocos
para o grupo pregabalina ou placebo. As distribuicbes de sexo, medidas
antropométricas, exames laboratoriais pré-operatérios, comorbidades e fragcdo de
ejecdo de ventriculo esquerdo foram semelhantes entre os grupos, sugerindo
randomizacdo adequada (Tabela 2). Os dados intra-operatérios e tipos de cirurgias
realizadas em cada um dos grupos esta descrito na tabela 3, n&o tendo sido percebida
diferenca entre grupos, sugerindo que os pacientes foram submetidos a tempo cirurgico

semelhante e lesdo tecidual operatéria semelhante.

Figura 2 - Fluxograma de inclusdo e analise dos participantes conforme as diretrizes
CONSORT

Motivos para exclusdo:
Avaliados para elegibilidade N Recusa em participar (n = 27)
n =149 Esternotomia prévia (n = 8§
( ) p
Idade > 80 anos (n=2)
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TGF <30 ml/1.72m2.min (n= 1)
v
Randomizados
(n=109)
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Pregabalina Placebo
(n=56) (n=53)
A4 Perda parcial de A4 Perda parcial de
Coleta completa dados (n = 12) Coleta completa dados (n = 18)
m=42) Obito (n=2) (n=3%) Obito (n="7)

v v v !

Andlise por intengdo de tratar
(n=353)

Anélise por intengdo de tratar
(n=56)

Tabela 2 - Caracteristicas pré-operatérias dos pacientes randomizados para
pregabalina ou placebo

Variavel Pregabalina (n=56) Placebo (n=53) p-valor*
Idade (anos) 57.5+14.2 57.7+12.6 0,946
Sexo masculino 32 (57.1%) 39 (73.6%) 0.072#
Peso (kg) 74.2 +14.9 73.8 £13.1 0.861
Altura (m) 1.609 £ 0.092 1.642 £0.107 0.086

IMC (kg/m2)

28.625 +£4.921

27.365 £4.268

0.163
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Variavel Pregabalina (n=56) Placebo (n=53) p-valor*
Exames laboratoriais
Hemoglobina (g/dL) 13.608 + 1.567 13.488 +1.391 0.683
Hematocrito (%) 40.901 +4.479 40.331 £4.340 0.512
Leucocitos (/mm3) 7241 + 2405 7448.039 + 2409 0.663
Plaquetas (/mm3) 227603 + 71710 221039 + 63879 0.624
Creatinina (mg/dL) 0.950 £ 0.238 1.010£0.284 0.246
Ureia (mg/dL) 37.599 + 14.558 38.339+17.276 0.814
Comorbidades
Fibrilacdo atrial 3 (5.4%) 1(1.9%) 0.326%
Hipertensao arterial 41 (73.2%) 37 (69.8%) 0.694+#
Diabetes mellitus 20 (35.7%) 23 (43.4%) 0.412#
Doenca coronariana 40 (71.4%) 32 (60.4%) 0.223#
Dislipidemia 28 (50.0%) 24 (45.3%) 0.622+#
DPOC 3(5.4%) 3(5.7%) 0.945#
Doengca renal crénica 0 (0.0%) 1(1.9%) 0.302#
Tabagismo 22 (39.3%) 25 (47.2%) 0.406*
Sedentarismo 28 (50.0%) 21 (39.6%) 0.276
FEVE (%) 59.371+11.939 55.176 + 13.874 0.116

* Significancia resultante da comparacdo de médias pelo teste t de Student
# Significancia resultante da comparagdo de proporgdes do teste de Qui-quadrado.

Tabela 3 - Dados intra-operatérios dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca que

receberam Pregabalina ou Placebo (n=109)

Variavel Pregabalina (n=56) Placebo (n=53) p-valor

Tempo total de cirurgia 198.854 + 61.413 208.095 £ 61.177 0,477
Tempo de CEC 84.321 £35.917 97.938 +42.756 0,085
Tempo de clampeamento aortico 63.830 +32.839 76.438 +£36.106 0.069
Diurese 880.736 +487.717 1048.333 + 742.942 0.179
Balango hidrico -14.231 + 760.653 7.125 £679.722 0.883
Hemotransfusao 8 (15.1%) 11 (22.9%) 0.315
Tempo de intubagio 644.286 = 388.481 677.440 £+ 520.687 0.757
Cirurgias realizadas

Revascularizagdo miocardica 71,43% 60,38%

Cirurgia valvar 25,00% 28.30% 0316

Cirurgias combinadas* 1,79% 5,66% ’

Defeitos septais 1,79% 5,66%

* Cirurgia valvar + revascularizacdo miocardica

Dor pés-operatéria

As médias das pontuagdes EVA da dor foram semelhantes entre os grupos

intervencao e placebo do primeiro ao terceiro DPO (Tabela 4, Figura 3). Esse resultado



30

corrobora o resultado de Bouzia et al. (2017), que n&o evidenciaram diferenga apds 24
horas do procedimento entre os pacientes que receberam pregabalina 150 mg, 75mg
ou placebo, embora os mesmos autores tenham mostrado reducédo estatisticamente
significante da mediana de EVA dos pacientes que receberam pregabalina 75 mg apods
8 horas e apos 3 meses do procedimento, com efeito de maior magnitude ao aumentar
a dose para 150 mg.

Hanoura et al. (2018) avaliaram a EVA apés 2, 6, 12, 18, 24 e 48 horas de 56
pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica que receberam gabapentina
600mg, pregabalina 150mg ou placebo, mas nao houve diferenga estatisticamente
significante em qualquer dos pontos de afericdo. Por sua vez, Joshi et al. (2013)
randomizaram 40 pacientes para receber pregabalina 150 mg no pré-operatério de
revascularizacdo do miocardio sem CEC e mais 75 mg a cada 12 horas no pos
operatério ou placebo, tendo observado redugdo da dor percebida pela EVA em
repouso apos 6, 12, 24 e 36 horas do procedimento. Ademais, Sundar et al. (2012)
randomizaram 60 pacientes submetidos ao mesmo procedimento para receber 150mg
de pregabalina apenas no pré-operatério € ndo encontraram diferenga na dor avaliada

pela EVA apds 6, 12 ou 24 horas do procedimento.

Tabela 4 - Médias (desvio-padrdo) de pontuagdo na escala visual analdgica da dor
referida por pacientes no pés-operatério de cirurgia cardiaca, que receberam
Pregabalina ou Placebo como analgesia preemptiva

1° DPO 2° DPO 3°DPO
Variavel Pregabalina Placebo Pregabalina Placebo Pregabalina Placebo
(n =51) (n=47) (n = 46) (n=44) (n =49) (n=42)
EVA (pontos) 2.725+2.530 2.340 +2.258 1.739 + 1.437 2.068 +2.204 1.245+ 1.820 1.976 + 2.181
p-valor! 0,430 0,402 0,085

Diferenca média (erro padrao) entre pacientes do mesmo grupo entre dia y (linha) e
dia x (coluna) utilizando o teste ANOVA com 2 critérios para medidas repetidas
(Pregabalina n = 42; Placebo = 38)

1° DPO - 1.167 £ 0.391 0.158 +£0.412 1.738 £0.391 0.158 +0.412
p-valor? - 0,039 0,999 <0.001 0,999
2° DPO - - - 0.571 £ 0.391 0.000 + 0.412
p-valor? - - 0,690 1,000

I Significancia do teste t de Student comparagdo de médias de amostras independentes
2 Significancia do teste de Tukey para avaliag¢do de diferenca entre médias apds o teste ANOVA
Ambos apresentam hipdtese alternativa bilateral
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Figura 3 - Diagramas de caixa (box plots) das distribuigdes de pontuagdées de EVA no
pacientes que receberam pregabalina (1) ou placebo (P) em cada dia pds-operatorio.
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Ao comparar a evolugdo dos grupos durante o pds-operatério (Figura 4),
observamos que os participantes que receberam pregabalina apresentaram uma
reducao estatisticamente significante da dor, quando comparando o 1° e o 2° DPOs,
bem como ao comparar o0 1° e o 3° DPO, o que nao ocorreu entre o 2° e 3° DPOs.
Dessa forma, o uso da pregabalina implicou em uma redugao na pontuacéo de dor pos-
operatéria, em relagao ao 1° DPO, de 1,167 pontos (IC 95% 0,401 - 1,933, p = 0,039)
no 2° DPO e de 1,738 pontos (IC 95% 0,972 - 2,504, p <0,001), representando,
respectivamente, redugdes médias de 41,19% e 61,35% (Tabela 4). Esse resultado
pode sugerir tanto uma agao residual da analgesia preemptiva, quanto a atividade das

doses pos-operatorias em controlar a dor neuropatica.

Figura 4 - (a) Diagrama descritivo resumido comparando a média e o desvio padréo
dos grupos pregabalina (I) e placebo (P) e raincloud plots com box plots e histograma
de densidades evidenciando a dor aferida pela EVA em cada dia pds-operatério no
grupo pregabalina (b) e placebo (c)

3.5 7 15 15

3.0 4 ol
. P _ 10— % o 10 - .
— (o) [e)
s 5% P | oA
3 209 S sTasa 2 S s A
< < - - -« i; < @ - [
= 1.5 4 > - - - > o - ome
L ] o co 000 i (X - -
00— e» - - 0- e» - Y
1.0 4
0.5 - -5 - -5 -
[ e R e |

10 20 30 10 20 30 10 20 30
Dias pds-operatérios Dias pds-operatérios Dias pds-operatérios



32

Consumo analgésico

No estudo presente, ndao houve diferenga estatisticamente significante no
consumo de analgésicos simples ou opioides durante o periodo de observagao no
estudo (Tabela 5).

Tabela 5 - Consumo analgésico dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca que
receberam Pregabalina (n = 49) ou Placebo (n = 43) como analgesia preemptiva

1° DPO 2°DPO 3°DPO

Variavel Pregabalina Placebo Pregabalina Placebo Pregabalina Placebo
Dipirona
Dose (mg) 3944,444 3285,714 3407,407 3152,174 2800,000 2652,174
Desvio-padrao 2460,378 2345,208 2383,263 2299,443 2347,382 2182,938
p-valor 0,168 0,589 0,751
Paracetamol
Dose (mg) 259,259 153,061 209,259 326,087 130,000 0,000
Desvio-padrao 712,031 630,840 642,818 895,776 542,199 0,000
p-valor 0,427 0,451 -
Codeina
Dose (mg) 6,667 1,837 2,778 3,830 4,200 0,000
Desvio-padrao 23,792 12,857 14,591 19,399 21,004 0,000
p-valor 0,209 0,757 -
Tramadol
Dose (mg) 29,630 12,245 18,519 21,277 8,000 4,255
Desvio-padrao 79,217 48,445 58,516 62,332 39,590 29,173
p-valor 0,187 0,819 0,599
Fentanil
Volume (ml) 26,056 32,300 8,704 16,674 0,600 5,652
Desvio-padrao 45,495 43,864 42,664 33,963 3,136 35,443
Dose (mcg) 130,278 161,500 43,519 83,370 3,000 28,261
Desvio-padrao 227,473 219,318 213,322 169,817 15,682 177,217
p-valor 0,478 0,310 0,318

Observando as curvas de consumo do fentanil, o opioide utilizado como padrao
na Unidade de Terapia Intensiva do servico e com volume de infusdo rigorosamente
registrado, na Fig. 5, identificamos que o consumo em todos os dias pés-operatérios do
grupo pregabalina foi menor, especialmente no 2° DPO, quando os pacientes ainda
estdo na UTI e, em sua maioria, ja foram extubados, estando aptos a relatar
verbalmente a sua percep¢ao da dor. Contudo, nenhuma das diferencas observadas

apresentou significancia estatistica.
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Figura 5 - (a) Diagrama descritivo resumido comparando a média e o desvio padréao
dos grupos pregabalina (I) e placebo (P) e raincloud plots com box plots e histograma
de densidades evidenciando o consumo de fentanil, em microgramas, em cada dia pés-
operatorio no grupo pregabalina (b) e placebo (c)
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Anwar et al. (2019) randomizaram 50 pacientes para receber pregabalina 150mg
e outros 50 para receber placebo no dia pré-operatoério e duas vezes ao dia por 14 dias
no pos-operatoério, tendo observado uma redugao significante do consumo de morfina
nas primeiras 24 horas do pds operatério (26 [15-36] vs. 52 [33-83] mg, p = 0,007).
Além disso, observaram uma necessidade menor do uso de analgésicos para dor
cronica poés-esternotomia (5 [10%] vs. 21 [42%)], p = 0,0005). Bouzia et al. (2017), por
sua vez, encontraram uma reduc¢do do uso de morfina nas primeiras 24 horas tanto na
dose de 75 mg quanto de 150 mg, em relagao ao grupo controle (15 [12,5-18] vs. 16
[14-22] vs. 19,5 [16-30] mg, p < 0,001). Hansouri et al. (2018) encontraram resultados
semelhantes de redugédo do consumo de morfina usando gabapentina ou pregabalina e
Joshi et al. (2013) encontraram redugédo do consumo de tramadol.

Por outro lado, Sundar et al. (2012), assim como o presente estudo, n&o
observaram diferenga no consumo de fentanil nas primeiras 24 horas entre grupo
pregabalina 150 mg pré-operatéria e placebo (251.67 + 181.47 vs. 241.67 + 178.87
mcg, p = 0.638). Ainda, Ziyaeifard et al. (2015) randomizaram 60 pacientes para receber
pregabalina 150mg ou placebo 120 minutos antes de esternotomia para
revascularizacdo do miocardio, nao observando diferenga no consumo de morfina em
24 horas entre os grupos (3.0 + 0.17 vs. 3.1 + 0.15 mg, p = 0.94). Deve-se observar,
porém, que os estudos utilizaram metodologias assaz heterogéneas e tiveram consumo
meédio de opioides bastante diferente, o que reflete a auséncia de um protocolo
universal de analgesia para o pés-operatério de cirurgias cardiacas e a variabilidade do

valor preditivo dos métodos de avaliagdo de dor em amostras diferentes.
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Parametros clinicos e laboratoriais

Os dados de sinais vitais, gasometria arterial, laboratério e controle hidrico
avaliados foram agrupados na Tab. 6. No estudo presente, ndo houve diferengca na
frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica (PAS), presséo arterial diastolica (PAD) e
pressao arterial média (PAM) entre os grupos pregabalina e placebo, seja no primeiro,
segundo ou terceiro dias pos-operatorios. Borde et al. (2017) encontraram resultado
semelhante para a comparagao de médias de frequéncia cardiaca e PAM na admissao
a UTI, no primeiro e no segundo dias pés-operatérios, ao randomizar 71 pacientes para
receber pregabalina 150 mg ou placebo 1 hora antes da cirurgia e 75 mg por 2 dias a
cada 12 horas no pos-operatoério. Ziyaeifard et al. (2015) também ndo encontraram
diferenca em frequéncia cardiaca, PAS ou PAD apds 4, 12 ou 24 horas da cirurgia.

A avaliacdo de dados gasométricos, como medida indireta da dor, que poderia
causar restricdo a dindmica ventilatéria, ndo foi avaliada nos demais estudos
encontrados na literatura sobre uso de pregabalina preemptiva em cirurgia cardiaca.
Neste estudo, ndo houve diferenga nos parametros de pH, pressao arterial de Oxigénio,
presséo arterial de didéxido de Carbono ou saturagéo arterial de Oxigénio entre grupos

nos dias de pds-operatoério estudados (Tabela 6).

Tabela 6 - Dados clinicos e laboratoriais por dia pds-operatério de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca que receberam Pregabalina (1) ou Placebo (P)

Variavel Grupo 1° DPO p 2° DPO p 3°DPO p
Frequéncia cardiaca 1(50) 95.98+13.39 89.98 £12.98 83.65 £12.36
(bpm) P44) 9298+1619 0308 g8i00+1315 0480 g4'sg.q475 0742
1(50) 12256+ 2131 120.26 + 16.96 123.44 % 17.90
PAS (mmHg) P44) 12373+19.90 %785 11981 +1527 9897 123631707 0959
1(50) 60.52+ 10.49 70.82 + 10.85 75.75 + 11.99
PAD (mmHg) P44) 6218+1124 0400 04011199 0356 7353, 1179 0,388
1(50) 81.29+ 12.00 87.25 + 10.54 91.65 + 12.20
PAM (mmHg) P@ad) 8254+11.19 297 8590+ 1120 933 902651217 090
Gasometria arterial
o I(54) 74350044 0345 7.440+0.075 0233 7.436+0.029 0,486
P P(47)  7.426 +0.045 7.454 £ 0.027 7.427 + 0.047
Pa0; (mmHg) I(54) 95.80+30.12 0,837 79.18+£22.95 0517 85.59+2330 0,861
al2 (mmtig P(47)  94.67 +23.98 82.02 + 17.26 87.17 £31.03
PaCOn (] 1(54) 3633+493 0,734 35.69+521 0443 3624+397 0,180
aCO2 (mmHg)  py7)  3671+6.11 36.50 + 4.54 3833 + 5.45
- (54)  962+2.6 0,163 954+23 0237 959+23 0,294
a02 () P(47)  96.9+2.1 96.0 % 1.9 95.5+2.7
Laboratorio
Creatinina (mg/dL) 12 115940250 0721 11190278 0376 129140360 0.260
cafiina {mg P(23) 1.178+0.258 1.169 + 0.235 1.172 +0.280
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Ureia (mg/dL) 1(25) 357121 0,271 389+16.2 0,340 52.8+20.3 0,004

P(21) 38.6+14.4 42.0+13.4 349+11.3
Equilibrio hidrico
Balango hidrico 1(54) 2784.0+1451.0 0,715
(mL) P(49) 2685.8+1250.6
Diurese (mL) 1(54) 628.7+1747.8 0,965
ut P(49) 642.4+1329.2
o I(54 307.5+357.3 0414
Débito drenos (mL) PE49§ 364.8 + 349 3
QoR-40 (pontos) 1(44) 168.23 +21.39 0,320

P(38) 172.63 + 18.05

Como afericdo de seguranga da pregabalina, que apresenta excregédo renal,
foram avaliadas creatinina e ureia séricas em cada dia pos-operatorio. Nessa analise,
foi observada uma média maior de ureia sérica no grupo pregabalina com significancia
estatistica no 3° DPO, sem aumento significante da creatinina, o que pode significar
uma alteragdo no metabolismo ou na excrecao de escorias nitrogenadas pelo corpo ou
achado incidental devido ao acaso. Outros estudos nédo aplicaram a mesma analise
para permitir a avaliacao da replicabilidade deste resultado.

A avaliacdo da recuperagcdo pos-anestésica realizada através do QoR-40
realizada no 2° DPO nao mostrou diferenca entre os participantes que receberam
pregabalina ou placebo. Por outro lado, Borde et al. (2017) perceberam uma
superioridade de 7 pontos no grupo pregabalina (177 + 9 vs. 170 + 9, p = 0.002), o que
resultaria em uma melhora clinicamente significante da recuperacdao (MYLES et al.,
2016). A melhora teve significancia, em especial, nos dominios de estado emocional,

conforto fisico e de dor.

Seguranga

Neste estudo, ndo houve diferenga na incidéncia de eventos adversos entre
pregabalina ou placebo, durante o periodo de seguimento (Tabela 7). Resultados
semelhantes de seguranga foram encontrados por Bouzia et al. (2017), Hanoura et al.
(2018), Joshi et al. (2013), Pesonen et al. (2018) e Sundar et al. (2012). O unico evento
adverso reportado na literatura como mais frequente nos pacientes que utilizaram foi a
tontura (5 em 37 vs. 1 em 34, p = 0.01) por Borde et al. (2017), que utilizaram protocolo

idéntico ao do presente estudo.
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Tabela 7 - Analise dos desfechos de seguranga entre os pacientes que receberam
Pregabalina ou Placebo como analgesia preemptiva em cirurgia cardiaca

1° DPO 2°DPO 3°DPO
Variavel Pregaba Placebo Pregaba Placebo Pregaba Placebo
(n=54) (n=49) (n=50) (n=46) (n=48) (n=46)

Nauseas 9 (16.7%) 8 (16.3%) 7 (14%) 7 (15.2%) 6 (12.5%) 8 (17.4%)
p-valor 0,963 0,866 0,506
Vomitos 9 (16.7%) 8 (16.3%) 1 (2.0%) 2 (4.3%) 2 (4.2%) 2 (4.3%)
p-valor 0,963 0,509 0,965
Farmacodermia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(2.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
p-valor 1,000 0,295 1,000
Reacdo alérgica 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(2.2%) 0 (0.0%) 1(2.2%)
p-valor 1,000 0,295 0,299

Fatores preditores de dor pés-operatéria

Através de analise de correlacdo linear univariada, foi observada relacao
negativa e fraca entre a idade e a pontuagao de dor no 1° DPO, bem como correlagao
significante, positiva e fraca entre a dor nesse mesmo dia e os seguintes parametros:
peso, indice de massa corporea (IMC), PAS e PAM. A idade repetiu-se como fator
preditor da dor no 2° dia pds-operatério com correlagao negativa e fraca (Tabela 8). A
Figura 6 mostra os graficos da EVA no 1° DPO em fungéo da idade (a), do peso (b), do
IMC (c), da PAD (d) e da PAM (e) e da EVA no 2° DPO em fungdo da idade,
evidenciando os respectivos coeficiente de correlagdo de Pearson (r); de Spearman (p);
e Tau B de Kendall (t).

Tabela 8 - Analise de correlacio linear entre variaveis preditoras e o desfecho de dor
em cada dia pos-operatorio

1° DPO 2° DPO 3°DPO
Variavel r p-valor r p-valor r p-valor
Idade -0,388 <0.001 -0,226 0,037 -0,158 -0,143
Peso 0,361 <0.001 0,177 0,098 0,131 0,223
Altura 0,116 0,263 0,154 0,153 0,124 0,250
IMC 0,314 0,002 0,055 0,608 0,055 0,608
Creatinina pré-op -0,096 0,361 0,087 0,428 0,067 0,541
Ureia pré-op -0,136 0,121 -0,051 0,640 -0,077 0,486
FEVE -0,149 0,170 0,028 0,809 -0,149 0,189
Tempo de cirurgia -0,133 0,235 -0,035 0,768 0,197 0,088
Tempo de CEC -0,151 0,154 0,110 0,322 0,039 0,724
Templo de clamp -0,083 0,435 0,155 0,161 0,022 0,838

Diurese intra-op -0,015 0,887 0,122 0,271 0,185 0,091
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1° DPO 2° DPO 3°DPO

Variavel r p-valor r p-valor r p-valor
BH intra-op -0,052 0,627 0,059 0,598 -0,123 0,265
Tempo de 10T -0,044 0,720 0,152 0,216 0,074 0,552
FC (bpm) 0,189 0,064 0,153 0,155 -0,046 0,667
PAS 0,206 0,054 0,093 0,407 -0,062 0,568
PAD 0,327 0,002 0,060 0,594 0,036 0,741
PAM 0,305 0,003 0,065 0,555 -0,006 0,955
pH -0,026 0,800 0,090 0,432 -0,105 0,554
Pa0O2 -0,020 0,800 -0,057 0,622 0,220 0,218
PCO2 0,140 0,176 -0,054 0,641 0,037 0,834
Sa02 0,047 0,650 0,019 0,406 0,026 0,881
Fentanil anterior -0,025 0,822 0,022 0,839
Fentanil atual -0,119 0,250 -0,003 0,980 -0,037 0,729
Fentanil proximo 0,055 0,596 -0,105 0,339

7. coeficiente de correlagdo linear de Pearson

Figura 6 - Graficos de disperséo, curvas de densidade, coeficientes de correlagéo e
curvas de regressao linear univariada dos fatores preditores da dor pds-operatoria.
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Ao aplicar modelo de regressao linear multivariada utilizando as variaveis

significativamente relacionadas a dor no 1° DPO, foi possivel obter uma predi¢cado capaz
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de explicar 30.2% das observagdes, utilizando os valores da idade, em anos, do IMC,

em kg/m2, e da PAM, em mmHg, através da seguinte equagéo:

EVAI = 0,458 — 0,081xIdade + 0,140xIMC + 0,034xPAM (1)

Tabela 9 - Resumo do modelo de regressao apresentado na Eq.(1)

Variavel Nio padronizado Erro padrao Padronizado p-valor
(Intercepto) 0,438 2,411 0,856
Idade (anos) -0,081 0,018 -0,430 0,000
IMC (kg/m?) 0,140 0,053 0,256 0,010
PAM (mmHg) 0,034 0,021 0,160 0,106

R =0.549; R2=0.302; p < 0.001

Ao analisar a relacdo entre as variaveis, levantam-se as hipoteses de que os
pacientes idosos tendam a relatar menos dor no pds-operatério, enquanto que os
pacientes de maior peso e IMC possam nao estar tendo sua dose ajustada para o peso
ao se utilizar apenas uma dose padréo de analgésicos, enquanto que a PAD e a PAM
devam se aumentar como um reflexo simpatico a presenga ou ao aumento da sensagao
nociceptiva.

Ao analisar a capacidade preditora das caracteristicas e comorbidades pré-
operatorias, foi observada uma média duas vezes maior de dor no 3° DPO nos
pacientes portadores de HAS, enquanto que o sedentarismo parece ter sido um fator
protetor, tendo seus portadores apresentado uma média de dor menor no 3° DPO
(Tabela 10).

estatisticamente significante.

Contudo, ambas as diferengcas nado apresentaram diferenca

Tabela 10 - Comparagcao entre as médias de dor no pods-operatorio dos pacientes
expostos a variaveis preditoras

1° DPO 2° DPO 3°DPO
Variavel Presente Ausente Presente Ausente Presente Ausente
Sexo feminino 283+265 238+225 1.79+195 219+2.16 150+1.61 1.79+2.44
p-valor! 0,379 0,377 0,561
Fibrilagdo atrial 1.50+192 259+243 300+1.73 201+211 125+096 1.73+2.24
p-valor! 0,378 0,425 0,670
HAS 256+252 248+210 196+2.16 230+1.88 194+237 0.96+1.36
p-valor! 0,881 0,500 0,062
DM 259+260 251+227 190+1.77 2154230 126+1.58 2.02+2.52
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1° DPO 2° DPO 3°DPO
Variavel Presente Ausente Presente Ausente Presente Ausente

p-valor! 0,871 0,563 0,101

DAC 271+251 2254220 2.00+£2.09 2.13+2.10 192+238 1.18+1.63
p-valor! 0,363 0,776 0,137
Dislipidemia 273+261 235+222 189+2.14 220+2.03 1.83+231 1.54+2.08
p-valor! 0,390 0,479 0,540

DPOC 420+3.70 245+231 200+3.08 205+2.03 020+045 1.78+2.22
p-valor! 0,113 0,961 0,118

DRC 5.00 (1) 2.52+2.40 2.00 (1) 2.04 +2.09 2.00 (1) 1.69+2.21
p-valor! - - -

Tabagismo 266+256 246+229 187+183 2171226 1.70+2.32 1.69+2.11
p-valor! 0,683 0,496 0,977
Sedentarismo 244 +222 262+255 172+1.63 229+235 123+1.56 2.04+2.53
p-valor! 0,720 0,195 0,082

1 Significancia do teste t de Student para comparagdo de médias de amostras independentes

Dentre os estudos na literatura, foi avaliada a dose de 150 mg sendo observada

eficacia analgésica, inclusive dose-dependente em estudos que utilizaram ambas as

doses. Estudos futuros utilizando dose maior podem evidenciar o efeito e responder, em

definitivo, a hipétese. A integragdo deste estudo aos demais encontrados na literatura

através de uma metanalise futura podera estimar com melhor precisdo a magnitude do

efeito da pregabalina sobre a dor no pds-operatério de cirurgias cardiacas.
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CONCLUSAO

A pregabalina foi associada a uma melhor evolugédo da dor no 2° e 3° dias pos-
operatorios de cirurgia cardiaca. O consumo analgésico e os parametros clinico-
laboratoriais foram semelhantes entre os grupos, e 0 medicamento se mostrou seguro
gquanto aos eventos adversos avaliados. A idade, o peso e a pressao arterial dos

pacientes no 1° dia pds-operatério se correlacionam a dor referida por eles nesse dia.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
BASEADO NAS DIRETRIZES DA RESOLUGAO MS 466/2016

Prezado(a) Senhor(a),

Esta pesquisa é sobre ANALGESIA PREEMPTIVA COM PREGABALINA EM CIRURGIA
CARDIACA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO e esta sendo desenvolvida pelo Dr. André Telis de
Vilela Aratijo, professor da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) e seus orientandos Fabio Antdnio
Serra de Lima Junior, Ana Beatriz Venancio de Paula Bezerra, Renan Furtado de Almeida Mendes, David
Cesarino de Sousa e Raphael Patrik Borges da Costa.

O estudo visa avaliar se o uso da Pregabalina antes da cirurgia diminui a dor no pés-operatério,
a necessidade de analgésicos opioides, a qualidade da recuperagdo e a incidéncia de efeitos adversos
da medicagao nas primeiras 72h e 2 meses apods a alta hospitalar.

Solicitamos sua colaboragdo para fazer o uso da medicagdo ou placebo, responder a uma
entrevista de 10 minutos ao acordar na UTIl do hospital e a um telefonema ap6s 2 meses da cirurgia,
bem como sua autorizagdo para apresentarmos os resultados do estudo em eventos da area de salude e
publicar em revista cientifica nacional e/ou internacional. Por ocasido dos resultados, seu nome sera
mantido em sigilo absoluto. Informamos que, nessa pesquisa, o paciente pode apresentar reagao
alérgica a medicagao, bem como reagdes adversas comuns (1 a 10%) como resfriado, aumento de
apetite, euforia, confusdo, irritabilidade, depressdo, desorientagdo, insonia, diminuicdo da vontade
sexual, tontura, sonoléncia, coordenagdo anormal, tremores, dificuldade para falar, esquecimento,
dificuldade de memodria, distlirbios de atengado, formigamento, dorméncia, sedagao, transtorno de
equilibrio, lentidao, visdo turva, visdo dupla, vomitos, intestino preso, gases, distensdo abdominal,
cédibra muscular, dor nas articulagdes, dor na coluna lombar, dor nos membros, inchago nas pernas,
sensacdo de embriaguez, cansago fisico, aumento de peso. Esses riscos sdo baixos, porém, se
identificados, farao a medicagdo ser descontinuada. A entrevista também pode causar desconforto e/ou
constrangimento, o que sera minimizado pelo contato feito de forma breve e humanizada.

Esclarecemos que sua participagdo € voluntaria e, portanto, ndo é obrigado a fornecer as
informagdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo Pesquisador(a). Caso decida nao
participar do estudo ou resolver desistir do mesmo a qualguer momento, ndo sofrera nenhum dano,
nem terd mudanga na sua assisténcia na Instituicdo. Os pesquisadores estardo a sua disposi¢ao para
qualquer esclarecimento que considere necessario.

Assinatura do(a) pesquisador(a) responsavel

Considerando que fui informado dos objetivos e da relevancia do estudo proposto, de como
serd minha participagdo, dos procedimentos e riscos decorrentes desse estudo, declaro o meu
consentimento em participar da pesquisa, como também concordo que os dados obtidos sejam
utilizados para fins cientificos (eventos e publicagdes). Estou ciente de que receberei uma via deste
documento.

Joao Pessoa, de de Impressao dactiloscépica

Assinatura do(a) participante ou responsavel legal

Contato com o Pesquisador Responsavel:

Prof. Dr. André Telis de Vilela Aradjo e-mail: @globo.com, Fabio Antonio Serra de Lima
Junior, CEL: (83) NG e-mail:i@academico.ufpb.br ou para o Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias Médicas, 3° andar, sala 14 - Cidade Universitaria - Campus |, UFPB,

CEP 58051-900, Castelo Branco, Jodo Pessoa - PB / Telefone: (83) 3216-7619 / e-mail:
comitedeetica@ccm.ufpb.br
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ANEXO 1 - QUESTIONARIO DE RECUPERAGAO POS-ANESTESICA (QOR-40)
ADAPTADO MORO ET AL.(2015)

Sexo:

Idade: Data:

Parte A: como vooé tem se sentido nas iltimas 24 horas?
Circule as respostas de 1 a 5, onde 1=muito ruim e S=excelente)

Parte B: Vocé ap
Respostas de 5 a 1, onde S=excelenie e 1=muito ruim)

Conforto Em Nguns Fraquente
Por exemplo: se vocé sente que é capaz de respirar facilmente durante o tempo - nenhumn momentos
todo, vocé deve circular a resp 5: po todo, como do abaixo. mamernto
Exemplo: Nauseas 5 4 3
Emnenhum  Alguns requante Maior parte
momento  momentos dotempo  Tempo todo Vamitos 5 4 a
Capaz de respirar facilmente 1 2 3 4 @ Vamitos sem s M 3
Em Alguns Frequents Malor parieco  Tempo todo —
Conforto nenhum  momentos tempo Sente inquietude 5 4 3
momento
Capaz de respirar Espasmos Musculares 5 4 3
faciments 1 2 3 4 5
Conseguiu dormir bem 1 2 3 4 5 Tromores 5 4 3
Capaz de saborear o 1 2 a 4 &
Qe come Sente muito rio 5 4 3
Sente-se descansado 1 2 3 4 5
Sente tortura 5 4 3
Emogcées Em Alguns Frequents Malor partedo  Tempo todo
momeno e Emogdes Ba Mgms  Feqes
nenhum  momentos
Sensagao agradével de mamento
bem-estar 1 2 3 4 5
Sente-se controlado 1 2 a 4 5 Teve pesadebs 5 4 3
Sente-se confortavel 1 2 3 4 5
Senteseansioso fa) 5 4 3
lependénci Em Alguns Frequente Malor parte co  Tempo todo
Lnd ndéncia nenhum  momentos Sentesebravo (a) 5 4 3
nisica momento
Sentesedeprimido s M 3
Consegue talar (@
1 2 3 4 5
. . Sente-se solitirio 5 4 3
escovardenfesoudese 1 2 3 4 5 Difculdade para
barbear e 2 domd 5 4 3
Capazoecukardesua 2 a 4 5 Apoio
Em Aguns Frquertemente
Senfie-se capaz 08 nenhun  momentos
voitar 80 trabalho ou 1 2 3 4 5 mamento
tarefas domesticas
Sente-se contuso (a) 5 4 3
Apoio Em Alguns Frequenisments  Malorparte o Tempo todo
nenhum  momentos tampo
Em Aguns Frequertemente
Capaz e se comunicar 1 2 a 4 5 Dor nenhun  momentos
com & equipe d2 mamento
profissionals
Capaz e se comunicar 1 2 a 4 5 Dor moderada 5 4 a
com familia ou amigos
Sente apolo 0os 1 2 a 4 5 Dor 5 4 3
Sante apolo ¢a equipe 1 2 a 4 5 Dor de cabega 5 4 3
0a enfermagem
Dor em miscuos 5 4 3
Sente apolo da familia 1 2 3 - 5
ou amigos Dor nas costas 5 4 3
Capaz de escrever 1 2 a 4 5 Dor de garganta 5 a 3
e iy ! 2 2 N & Macucadosem Bxca 5 4 3

Instrugdes e avisos

abaixo, nas Gitmas 24 horas?

Maorpartedo  Tempotodo
tempo

2 1

Maorpartledo  Tempotodo
tempo

Maior parte do  Tempotodo
tempo

Maior parte do  Tempotodo
tempo

N

Mo e MR
-



