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RESUMO

Introducdo. A dor pds-operatoria € um dos principais sintomas negativos decorrentes de uma
cirurgia. No cenério mundial, a utilizacdo de novos métodos para controle deste sintoma tem
cada vez mais importancia, estratégias poupadoras de opioides, como a analgesia multimodal,
sdo tendéncias neste cenario. A pregabalina ja tem seu uso bem estabelecido na dor neuropatica,
mas no contexto cirdrgico para analgesia pds-operatdria seu uso ainda € controverso. O objetivo
do presente estudo foi analisar o efeito da pregabalina na analgesia pos-operat6ria em pacientes
submetidas a histerectomia abdominal.

Meétodos. Este é um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo controlado em que
pacientes do sexo feminino submetidas a cirurgia de histerectomia abdominal foram
randomizadas para utilizar pregabalina (grupo P1), 300 mg por via oral 2 horas antes da
cirurgia, ou comprimidos idénticos de placebo (grupo P0). O desfecho principal é avaliar o
indice de dor pds-operatoria pela escala analogica visual (EVA) e pelo questionario de dor de
McGill, desfechos secundarios incluem consumo de opioides e a presenca de efeitos adversos.
Um valor de p < 0,05 foi utilizado para rejeitar o erro do tipo I.

Resultados. Cinquenta e cinco pacientes foram randomizadas entre 0s grupos. Pacientes do
grupo P1 apresentaram menores indices de dor, tanto em repouso como na movimentagdo ativa,
pela escala EVA quando comparados ao grupo PO (p < 0,001). No questionario de McGill
pacientes do grupo P1 também obtiveram menores indices de dor (12 x 28,5) com p < 0,001.
Houve um consumo aproximadamente duas vezes maior de opioides entre pacientes do grupo
PO (p <0,001). Em relagéo a efeitos colaterais, houve diferenca entre 0s 2 grupos somente para
tonturas, sendo mais incidente no grupo P1 (p = 0,01).

Conclus6es. Os resultados do presente estudo sugerem que a pregabalina é um farmaco
adjuvante importante no tratamento da dor pds-operatdria de pacientes submetidos a cirurgia
de histerectomia abdominal.

Palavras-chave: dor pds-operatoria; analgesia multimodal; gabapentinoides; pregabalina;

analgesia preemptiva; histerectomia abdominal.



ABSTRACT

Background. Postoperative pain is one of the main negative symptoms resulting from surgery.
Thus, the use of new methods to control postoperative pain is recommended and multimodal
analgesia, an opioid-sparing strategies, has been widely used by several researchers. Pregabalin
is already well established in neuropathic pain, but in the surgical context for postoperative
analgesia its use is still controversial. The aim of the present study was to analyze the effect of
pregabalin on postoperative analgesia in patients undergoing abdominal hysterectomy.
Methods. This is a randomized, double-blind, placebo controlled clinical trial in which female
patients undergoing abdominal hysterectomy surgery were randomized to use pregabalin
(Group P1), 300 mg orally 2 hours before surgery, or identical placebo tablets (Group P0). The
main outcome is to evaluate the postoperative pain index using the visual analog scale (VAS)
and the McGill pain questionnaire, secondary outcomes include opioid consumption and the
presence of adverse effects. A value of p <0.05 was used to reject the type | error.

Results. Fifty-five patients were randomized between groups. Patients in the P1 group had
lower pain rates, both at rest and active movement, using the EVA scale when compared with
the PO group (p <0.001). In the McGill questionnaire, patients in the P1 group also had lower
pain rates (12 x 28.5) with p < 0.001. There was approximately twice the consumption of
opioids among patients in the PO group (p <0.001). Regarding side effects, the dizziness was
more frequent in the P1 group compared with PO group (p = 0.01).

Conclusion. The results of the present study suggest that pregabalin is an important adjuvant
drug in the treatment of postoperative pain in patients undergoing abdominal hysterectomy

surgery.

key-words: postoperative pain; multimodal analgesia; gabapentinoids; pregabalin; preemptive

analgesia; histerectomy abdominal.
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1 INTRODUCAO

O estresse provocado por uma cirurgia leva a diversas consequéncias no organismo com
uma cascata de respostas inflamatdrias e imunoldgicas. Estas respostas ao estresse cirlrgico
podem levar a diversas disfungdes organicas como: disfungdo cardiopulmonar (atelectasias,
pneumonias, arritmias, infarto agudo do miocardio), disfuncGes do trato gastrointestinal
(nauseas, vomitos, ileo paralitico), disfuncbes cognitivas (agitacdo, delirium), disfuncdes
tromboembdlicas entre outras (KEHLET, 2018). A partir do conhecimento de interagdes entre
dor p6s-operatoria e possiveis disfun¢bes organicas que a mesma pode levar, se fez necessario
um estrito controle deste sintoma no cenério cirargico. Neste &mbito diversas estratégias e
protocolos vém sendo implementados nos Ultimos anos e a estratégia de uma analgesia
multimodal, que consiste no uso de diferentes drogas com diversos sitios de a¢cdo para o controle
algico, é um dos pilares do principal protocolo de recuperacdo do paciente no pés-operatério,
o protocolo ERAS (enchanced recovery after surgery) (BEVERLY et al., 2017).

O protocolo ERAS foi criado em 2001 por um grupo de cirurgides europeus com o
objetivo priméario de uma melhor recuperacdo do paciente no pds-operatério. Entre os seus
diversos componentes, a presenca de uma analgesia multimodal poupadora de opioides se
constitui como um de seus pilares (LJUNGQVIST; SCOTT; FEARON, 2017). Este conceito
poupador de opioide advém do fato de que estes medicamentos sdo farmacos analgésicos de
alta poténcia que sdo utilizados a décadas no tratamento da dor aguda pds-operatoria, mas
devido a seus efeitos colaterais e seu perfil de seguranca, se tornou necessario uma nova
abordagem multimodal com outros farmacos ndo opioides para o controle algico no pos-
operatorio, a partir de tal fato, ha aproximadamente duas décadas se introduziu o conceito de
analgesia multimodal (KEHLET, 2018).

O uso de gabapentinoides, como a pregabalina e a gabapentina, no contexto da analgesia
multimodal e do protocolo ERAS ainda ndo possui evidéncias suficientes que sustentem seu
uso rotineiro. Estudos anteriores demonstraram uma reducdo de dor pos-operatoria e um menor
consumo de opioides com o uso destes medicamentos, mas ainda sdo necessarios mais estudos
para esclarecer suas indicagfes neste contexto (BEVERLY et al., 2017).

Este estudo tem como objetivo avaliar uma melhor recuperacdo dos pacientes no pos-
operatorio, a partir do uso de 300 mg de pregabalina por via oral, duas horas antes do
procedimento cirdrgico de histerectomia abdominal, com a finalidade de uma reducédo de dor

na escala analogica visual (EVA) e no questionario de dor de McGill, uma reducéo do consumo
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de opioides como droga de resgate analgésico em pacientes submetidos a cirurgias com maior
intensidade de dor. Associado a reducdo do consumo de opioides, h& o beneficio de redugéo de
efeitos colaterais que estariam relacionados ao seu uso como nauseas e vomitos, prurido,
retencdo urinaria, constipacdo. Também serd avaliado a presenca de sedacdo, um efeito adverso

do uso de gabapentinoides, através da escala de sedacdo de Ramsay.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dor

Existem diversas defini¢des para dor, como a da International Association for the Study
of Pain (IASP) que define dor como “uma experiéncia sensorial ¢ emocional desagradavel, que
¢ associada a lesGes reais ou potenciais ou descrita em termos de tais lesdes. A dor é sempre
subjetiva. Cada individuo aprende a utilizar esse termo a partir de suas experiéncias”
(APKARIAN, 2019), sendo um sentimento de experiéncia subjetiva, variando de individuo
para individuo, associado a componentes sensitivos e emotivos (WILLIAMS & CRAIG, 2016).

Classicamente a dor pode ser definida de acordo com a sua duracao em aguda e crénica.
A dor aguda é uma resposta fisiologica normal a um estimulo nocivo, resultado da ativag&o de
receptores da dor (nociceptores) no local onde houve dano tecidual, geralmente é autolimitante
e se resolve ao longo de dias a semanas (KHALIDA, 2016). Ja a dor cronica, de acordo com a
IASP, se caracteriza por aquela dor com duragdo de trés meses ou mais na “auséncia de outros
critérios”. Devido a este conceito amplo, diversas abordagens em relagcdo a dor cronica vém
surgindo, como frequéncia da dor, taxonomia, intensidade e gravidade
(STEINGRIMSDOTTIR et al., 2017).

Este estudo visa uma abordagem direcionada a dor aguda, e principalmente aquela em
qgue se origina ap6s uma lesdo tecidual cirargica programada (eletiva). Este sintoma
corresponde a um dos principais agravantes no pés-operatério, que pode resultar em diversos
efeitos adversos e gerar um aumento expressivo da morbimortalidade, quando abordado de
forma inadequada (GAMERMANN et al., 2017). Além de efeitos organicos como taquicardia,
hipertensdo arterial, diaforese, palidez (advindo de uma ativacdo autonémica simpética), a
propria dor aguda inadequadamente tratada pode desencadear processos fisiopatoldgicos e se
cronificar, sendo uma das possiveis etiologias para a dor cronica (KHALIDA, 2016).

Estudos prévios demonstraram uma alta incidéncia de dores agudas de severas a
moderadas no pés-operatério, variando entre 13 a 46%, sendo que um percentual importante de
pacientes relatou que a dor pos-operatdria interferiu em sua rotina diaria. Os efeitos colaterais
mais comuns apresentados no pos-operatdrio foram sonoléncia (35%), constipagdo (22%) e
prurido (10%) (BUVANEDRAN et al., 2015). Todos estes efeitos acimas citados podem estar
associados ao uso de opioides durante e ap6s o procedimento cirargico.
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A dor aguda pds-operatoria corresponde a uma dor nociceptiva e sua fisiopatologia se
baseia em diversos processos neurofisiol6gicos denominados em conjunto de nocicepgao. Estes
processos podem ser subdividos em: 1- transducéo, que € a transformacdo de um estimulo
nocivo (mecanico, térmico) em um estimulo elétrico através dos nociceptores; 2- conducao,
que se caracteriza pelo trajeto do impulso nervoso através do neurénio de primeira ordem até a
sinapse com o0 neurdnio de segunda ordem, 3- transmissdo, em que ocorre a sinapse entre estes
dois neurdnios no corno dorsal da medula espinhal, 4- percepcdo, que é a experiéncia consciente
real da dor, tanto sensorial como de aspecto afetivo, e por fim, 5- modulacdo, em que ocorre a
modulacdo da dor no sistema nervoso central (SNC), alternando entre processos excitatorios e
inibitérios (KHALIDA, 2016). Existem diversas medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas,
gue podem interferir em todos 0s pontos destes processos fisiopatoldgicos da dor, com objetivo

de realizar analgesia.

2.2 Gabapentinoides

Os gabapentinoides sdo analogos sintéticos ao acido gama-aminobutirico (GABA).
Atualmente existem trés farmacos pertencentes a esta classe: gabapentina, 0 mais antigo,
sintetizado pela primeira vez em 1977; pregabalina, sintetizada em 1991; e mirogabalina, a mais
recente que ainda esta sendo estudada (CALANDRE; VILLADEMOROQOS; SLIM, 2016). As
diferencas moleculares entre a gabapentina e a pregabalina se baseiam em um anel de
cicloexano apresentado pela gabapentina, enquanto a pregabalina apresenta um anel de
isobutano lipofilico, como demonstrado na Figura 1 (BRUNTON; CHABNER,
KNOLLMANN, 2012).

A gabapentina, como os demais gabapentinoides, apesar de sua similaridade molecular
com a molécula do GABA, ndo possui afinidade com os receptores GABA-A ou GABA-B ¢
também ndo influencia na captacdo neuronal ou na metabolizacdo do GABA. Seu mecanismo
de acdo esta ligado a canais de calcio dependente de voltagem (Cav) em suas subunidades

acessorias a2-6, sendo assim também denominados de ligantes a2-6 (GEE et al., 1996).
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Figura 1 - Estrutura molecular do GABA, pregabalina, gabapentina.

f————
GABA
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H2N /\/Y
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H,C OH
CH, o
NH

Fonte: Adaptado de PATEL; DICKENSON, 2016.

Inicialmente se identificaram os canais Cay a partir de sua interacdo com antagonistas
1,4-dihidropiridina (DHP) e a partir de sua purificacdo pode-se notar que este canal € composto
por cinco subunidades: al, o2, 3, y e 8, que sdo expostas com propor¢do aproximadamente
estequiométrica. A subunidade al foi identificada com a subunidade que interagem com o DHP
e se caracterizou com a subunidade porosa; ja a subunidade o2 foi identificada como uma
subunidade que é produto de um gene que codifica tanto a subunidade o2 como a subunidade
9, portanto denominou-se esse gene de a2-6 (DAVIES et al., 2007).

Existem quatro tipos de subunidades a2-6 identificados, a subunidade a2-61 que € a
principal subunidade de interacdo com os gabapentinoides e € expressa em celulas neuronais e
em musculos esqueléticos; a a2-62 expressa principalmente no SNC; a a2-63 encontrada no
ceérebro e também no coracdo e masculo esquelético; e a 02-64 que € restrita a alguns tecidos
endocrinos (DAVIES et al., 2007).
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Figura 2 - Topologia das subunidades do canal de célcio dependente de
voltagem (Cav).

Fonte: Adaptado de DAVIES, et al., 2007.

Os gabapentinoides se ligam principalmente a subunidades a2-61 presentes no SNC,
mas também exercem uma acéo interagindo com subunidades a2-62. Seu mecanismo de agdo
se baseia na inibicdo de correntes de calcio através dos canais Cay, mas essa inibicdo é mais
evidente em situacGes em que ocorre uma expressao aumentada de subunidades a2-3, como em
situacdes de dor neuropatica (KUKKAR et al., 2013; CHEN et al., 2018). Evidéncias indicam
que a inibicdo de correntes de Ca*? provocada por gabapentinoides em situagdes fisiologicas
ndo demonstra efeito significativo (DAVIES et al. 2007).

Em relacdo a sua farmacocinética, os gabapentinoides compartilham caracteristicas em
comuns, ja que ndo apresentam ligacéo relevante as proteinas plasmaticas, seus tempos de meia-
vida de eliminag&o variam entre 5 a 7 horas e sua principal via de eliminag&o € a excrecéo renal,
0 que torna fundamental o ajuste de dose destes medicamentos em pacientes nefropatas. Em
relacdo as suas diferencas farmacocinéticas pode-se citar o tempo para atingir a maxima
concentracdo sanguinea ap6s administracdo oral, que € menor na pregabalina (menos de uma
hora) quando comparada a gabapentina (aproximadamente trés horas); e a biodisponibilidade,
gue se encontra acima de 90% para pregabalina e é dose-dependente para gabapentina.
Independentemente da dose de pregabalina utilizada, sua farmacocinética ndo se altera e
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mantém-se previsivel, sendo que sua biodisponibilidade ndo varia com dosagens de até 600 mg
(YUCEL et al.; 2011). No caso da gabapentina, a absorcao intestinal é limitada pela acéo de
um transportador localizado na parte superior do intestino delgado (CALANDRE;
VILLADEMOROQS; SLIM, 2016).

A pregabalina possui um melhor perfil farmacoldgico quando comparada com a
gabapentina, devido a uma substituicdo de aminoécidos na terceira posi¢do, que faz com que
ela tenha maior solubilidade e difuséo lipidica, atravessando mais facilmente a barreira
hematocencefacica (BHE). Devido a auséncia de metabolismo hepatico, a pregabalina possui
um menor indice de interagdes medicamentosas. E também considerada um analogo da
molécula de GABA mais potente que a propria gabapentina, jA que possui maior poténcia
analgésica em modelos animais com dor neuropatica (GHAI et al.; 2011).

Interacbes farmacodindmicas da pregabalina podem ocorrer a partir de uso
concomitante com outras substancias depressoras como benzodiazepinicos ou opioides, devido
a seus efeitos adversos no SNC, como sedacdo, sonoléncia e tonturas, diferentemente das
interacBes farmacocinética que sdo praticamente ausentes (CALANDRE; VILLADEMOROS;
SLIM, 2016).

Os usos clinicos da pregabalina ja sdo bem estabelecidos no tratamento de dor
neuropatica, na neuralgia pos-herpética e na epilepsia. Estudos anteriores tém avaliado seu uso
no contexto cirdrgico com objetivo de analgesia pos-operatoria, sendo que a maioria dos
ensaios utilizou doses variando de 75 a 300 mg, com administracdo de 1 a 2 horas antes do
procedimento cirurgico. Alguns autores evidenciaram o0 uso de gabapentinoides no
perioperatorio de cirurgias de histerectomia abdominal, mostrando efeitos benéficos em relacdo
a reducdo dos escores de dor, reducao de nduseas e vomitos e melhor recuperagdo do paciente
(FARZI et al., 2016; KOHLI et al., 2011; GHAI et al., 2011). De acordo com Tulandi et al.
(2019), ndo ha diferenca significativa do uso de uma dose isolada no pré-operatorio em relacéo

a multiplas doses pos-operatoria, além da dose inicial pré-operatoria.

2.3 Histerectomia

A cirurgia ginecologica de histerectomia & um dos procedimentos mais comuns
realizados atualmente, ocupando o segundo lugar, somente atras da cirurgia cesariana. A
histerectomia, quando realizada por via de laparotomia abdominal, é uma cirurgia de alto indice

de dor pos-operatoria, associada também & presenca de nduseas e vomitos, o que resulta no
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atraso na recuperacdo dos pacientes, gerando um maior tempo de internagédo, dor cronica e

maior risco de eventos tromboembdlicos (FARZI et al., 2016).

2.4 Analgesia Multimodal

A maioria dos pacientes submetidos a procedimento cirargicos acabam por sofrerem a
sensacdo de dor pos-operatdria, sendo esse valor de aproximadamente 80%. Neste contexto, é
de grande importancia o conhecimento e preparo de estratégias terapéuticas para controle
analgésico pds-operatério (KOHLI et al., 2011). O consumo de opioides no pés-operatorio
imediato para o controle da dor aguda mostrou um crescimento exponencial, como demonstrado
por Buvanedran et al. (2015), onde 61% dos pacientes de seu estudo estavam utilizando
opioides fortes, duas semanas apds o procedimento cirurgico.

A América do Norte, principalmente os Estados Unidos, vive atualmente uma
“epidemia” de uso de opioides. Neste contexto diversas estratégias estdo sendo realizadas para
frear esse consumo excessivo (MITRA et al., 2018). O uso abusivo de opioides na América do
Norte também tem gerado uma alta taxa de mortalidade que chegou até a ultrapassar as mortes
relacionadas ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Pacientes que apresentam dor
crénica séo considerados de risco elevado para complicagdes e apresentam algumas das maiores
taxas de morbi-mortalidade relacionada ao uso de opioides (VOON; KARAMOUZIAN;
KERR, 2017).

No ambito cirtrgico e da dor pds-operatoria, a tentativa de controle da dor com
diferentes medicamentos sinérgicos nao opiaceos, que agem em diversos sitios e vias de dor,
deu inicio a estratégia de analgesia multimodal, um dos principais pilares para uma melhor
recuperacdo pos-operatéria (MITRA et al., 2018). Entre os diversos métodos para se realizar
uma analgesia multimodal, tem-se o conceito de analgesia preemptiva pré-operatéria, que
surgiu inicialmente na década de 80. Atualmente, é definida como uma intervencao realizada
anteriormente a incisao cirurgica, gerando um beneficio secundario desta analgesia, reduzindo
0 consumo de opioides no pos-operatdrio e assim diminuindo os efeitos adversos relacionados
ao seu uso (HU et al., 2018).

O uso de gabapentinoides como pregabalina ou gabapentina neste contexto é algo
recente que possui boa perspectiva para controle de dor aguda pds-operatéria e melhor
recuperacao do paciente (HU et al., 2018), contudo, ainda n&o existe consenso na literatura que
suportem a recomendacao do uso de gabapentinoides na analgesia multimodal preemptiva. Mas

diferentes estudos, assim como a American Pain Society, vém apoiando o uso de
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gabapentinoides neste método em diversos tipos de cirurgias (VERRET et at., 2019; TULANDI
etal., 2018).

2.5 Escala Analdgica Visual de Dor (EVA)

A dor apresentada pelo paciente é um sintoma subjetivo, o qual s6 pode ser avaliado
pelo auto-relato do mesmo. Neste contexto, a avaliacdo da dor torna-se algo amplo, sendo
necessario a avaliacdo de sua intensidade e de outros fatores como: data de inicio, localizacéo,
duracéo, periodicidade (FORTUNATO et al., 2013). No presente estudo, com o intuito de
tornar este sintoma algo mensuravel e comparativo entre pacientes, optou-se por utilizar o
instrumento unidimensional EVA para avaliacdo da dor.

Esta escala consiste em uma reta de 10 centimetros (cm) graduada em intervalos de
ndmeros naturais, iniciando-se pelo 0 (zero) até chegar ao 10 (dez). Associados aos nimeros
encontram-se desenhos relacionados a dor apresentada pelo paciente no momento, em que a
auséncia de dor (0) corresponde a uma face alegre, e a medida que o valor numérico aumenta,
a face desenhada representara a intensidade de dor, até o valor de 10, onde encontra-se a face
com caracteristicas de choro. Um terceiro elemento visual presente nesta escala € a variacdo
colorimétrica da escala, em que a coloracdo azul clara corresponde a auséncia de dor, variando
a tonalidade de acordo com a intensidade, chegando a dor intensa, representada pela coloracéo
vermelha, conforme mostra a Figura 2 (BARBOSA, 2014).

Figura 3 - Escala analdgica visual de dor (EVA).

ODERADA' INTENSA

sem um pouco dor leve ao dorpara  pior dor
dor dedor movimento respirar que ja
senti

Fonte: Adaptado de BARBOSA, 2014,

2.6 Questionario McGill de dor

Sabendo-se que dor é definida ndo somente como uma sensacgdo desconfortavel, mas
também por diversas alteracdes fisicas, psiquicas, afetivas e até sociais, optou-se neste estudo

por uma avaliacdo de uma forma diversificada de dor do paciente em pos-operatdrio, utilizando
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um instrumento multidimensional, o questionario de McGill. Um mesmo estimulo nocivo
(cirurgia) pode gerar divergentes experiéncias dolorosas em pacientes diferentes ou até mesmo
uma resposta dispar em um mesmo individuo, em momentos distintos. Por este motivo, a
avaliacdo somente de aspectos fisicos relacionados a dor torna-se ineficiente em um estado
comparacional entre individuos diferentes (BANDEIRA et al., 2017).

Este questionario foi elaborado hd mais de quatro décadas por Melzack (1975) em
Montreal no Canada, na Universidade de McGill e validado no Brasil por Pimenta e Teixeira,
(1996). E um dos métodos mais referenciados para se avaliar a dor aguda de um paciente, com
foco nas multidimensGes da dor. Sua confiabilidade, evidéncia de validade e poder
discriminativo ja sdo amplamente descritas na literatura por diversos estudos (BANDEIRA et
al., 2017; FORTUNATO et al., 2013; MENDES et al., 2016; SANTOS et al., 2006).

O questionario (Tabela 1) é composto inicialmente por 20 grupos de palavras, sendo
que cada grupo podera conter de 2 a 6 palavras descritoras, estes descritores sao posicionados
em ordem crescente de magnitude em relacéo a intensidade. A esquerda de cada palavra se tem
um valor numérico como tentativa de representar a intensidade do descritor. Estas palavras
descritoras representam sensagdes que 0 paciente esta apresentando no momento da avaliagéo.
Os primeiros 10 grupos de palavras sao classificados unificadamente como uma representacao
de respostas sensitivas a experiéncia de dor, sendo este, declarado como o grupo sensitivo. As
palavras descritoras localizadas nos grupos de 11 a 15, compreendem respostas em relagéo a
experiéncia afetiva, sendo denominado de grupo afetivo. O grupo 16, isoladamente, é de carater
avaliativo, e tem como objetivo uma avaliacdo da experiéncia global a resposta de dor, e 0s
ultimos grupos de palavras descritoras (17 a 20) sdo um conjunto de descritores ndo agrupados
anteriormente, denominado grupo miscelanea (PIMENTA; TEIXEIRA, 1996).

Para andlise estatistica das respostas ao questionario de dor de McGill, pode-se utilizar
diversos parametros, como o numero de descritores escolhidos pelo paciente, que seria o
namero total de palavras escolhidas em cada subgrupo pelo paciente com o objetivo de
qualificar sua dor. Neste parametro o valor minimo seria 0 (zero), caso o0 paciente optasse por
ndo escolher nenhum descritor, e o valor maximo seria de 20, pois o paciente s6 pode escolher
um descritor para cada subgrupo. Pode-se avaliar também o indice quantitativo de dor, que
representa a somatoria dos valores de cada descritor escolhido pelo paciente, sendo o valor
méaximo 78 (PIMENTA,; TEIXEIRA, 1996).
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1) Sensitivo 6) Sensitivo 11) Afetivo 16) Avaliativo
1. Vibragdo 1. Fisgada 1. Cansativa 1. Chata
2. Tremor 2. Puxdo 2. Exaustiva 2 Que incomoda
3.  Pulsante 3. Emtorgdo 3. Desgastante
4. Latejante 4. Forte
5. Como batida 5 Insuportavel
6. Como pancada
2) Sensitivo 7) Sensitivo 12) Afetivo 17) Miscelanea
1. Pontada 1. Calor 1. Enjoada 1. Espalhada
2. Chogue 2. Queimagdo 2. Sufocante 2. lIrradia
3. Tiros 3. Fervente 3. Penetra
4.  Embrasa 4. Atravessa
3) Sensitivo 8) Sensitivo 13) Afetivo 18) Misceldnea
1.  Agulhada 1. Formigamento 1. Castigante 1. Aperta
2. Perfurante 2. Coceira 2. Atormentada 2 Adormece
3. Facada 3.  Ardor 3. Cruel 3. Repuxa
4.  Punhalada 4.  Ferroada 4, Espreme
5. Emlanga 5. Rasga
4) Sensitivo 9) Sensitivo 14) Afetivo 19) Miscelanea
1. Fina 1. Mallocalizada 1. Amedrontadora 1.  Fria
2. Cortante 2. Dolorida 2 Apavorante 2. Gelada
3.  Estragalha 3. Machucada 3.  Aterrorizante 3. Congelante
4. Doida 4.  Maldita
5. Pesada 5. Mortal
5) Sensitivo 10) Sensitivo 15) Afetivo 20) Miscelanea
1. Beliscdo 1. Sensivel 1.  Miseravel 1. Aborrecida
2.  Aperto 2.  Esticada 2.  Enlouguecedora 2. Dédndusea
3. Mordida 3. Esfolante 3.  Agonizante
4.  Colica 4.  Rachante 4.  Pavorosa
5. Esmagamento 5. Torturante

Fonte: Adaptado de PIMENTA; TEIXEIRA, 1996.

2.7 Escala Ramsay de sedacéo

Ao se utilizar gabapentinoides como medicacdo em analgesia preemptiva, além de
proporcionar o efeito analgésico desejado, também se obtém um efeito sedativo. Diversas
escalas para avaliar sedacdo de pacientes ja foram desenvolvidas, entre elas, tem-se a escala
Ramsay de sedacdo, validada no Brasil por Nassar Jr et al. (2008), uma das mais utilizadas para
avaliar o grau de sedacdo em pacientes internados em unidades de terapia intensiva
(NAMIGAR et al., 2017). Estudos anteriores demonstraram seu uso para avaliar o grau de
sedacdo proporcionado pelo uso de gabapentinoides em atos cirurgicos (KOHLI et al., 2011;
FARZI et al., 2016).

Tabela 1 - Escala Ramsay de sedacéo.

Pontos | Niveldeatividade |
Ansioso, agitado ou inquieto

Cooperativo, orientado e tranquilo

Dormindo, sonolento e respondendo facil a comandos verbais
Dormindo e respondendo a estimulo na glabela

Dormindo e respondendo lentamente a pressdo na glabela

o B W N

Dormindo e ndo respondendo a pressdo na glabela

Fonte: Adaptado de NAMIGAR et al., 2017.
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3 JUSTIFICATIVA

Uma das principais complicacdes cirurgicas pds-operatoria é a incidéncia de dor aguda
e seu potencial de cronificacdo. Atualmente existem diversas estratégias para o controle da dor,
como medidas farmacologicas pré-anestésicas, que vém sendo cada vez mais utilizadas
(GAMERMANN et al., 2017). A cirurgia de histerectomia abdominal possui um grande
potencial para levar a dor aguda pds-operatoria, com consequente cronificacdo. Métodos
convencionais para alivio desta dor por muitas vezes ndo sdo eficazes e também néo sdo isentos
de efeitos adversos.

A pregabalina, um anticonvulsivante gabapentinoide com acédo para controle de dor
crbnica ja consagrada e recentemente introduzido também para uso em dores de origem aguda
(CALANDRE; VILLADEMOROQS; SLIM, 2016), possui boa perspectiva para controle de dor
aguda pds-operatdria e melhor recuperacdo do paciente (HU et al., 2018). Uma vez que ainda
ndo existe consenso na literatura que suportem a recomendacdo do uso de gabapentinoides na
analgesia multimodal preemptiva, analisar a utilizacdo de uma medicacdo pré-anestésica ndo
opioide como a pregabalina, torna-se relevante.

Espera-se que o uso de pregabalina como medicacdo pré-anestésica possa levar a
reducdo de dor pds-operatdria, a melhora na qualidade da recuperacdo do paciente, a redugédo
do consumo de opioides e consequente reducdo de possiveis efeitos adversos relacionados ao

Seu uso.
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4 OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo principal avaliar o uso da pregabalina por via oral na

dose de 300 mg, duas horas antes de procedimentos cirdrgicos de histerectomias abdominais,

visando a melhora na qualidade de recuperacdo pds-operatéria com reducdo da dor e do

desconforto causado pela cirurgia.

4.1 Objetivos especificos

Sédo objetivos especificos relacionados a este trabalho:

realizar o acompanhamento terapéutico analgésico de pacientes submetidas a cirurgia
de histerectomia abdominal;

avaliar o controle da dor pés-operatéria e a qualidade da recuperacdo de pacientes
submetidas a cirurgias de histerectomias abdominais com e sem o uso de pregabalina
como medicacdo em analgesia preemptiva;

comparar a necessidade de uso de opioides para controle de dor pds-operatéria em
pacientes que utilizaram e que ndo utilizaram pregabalina como medicacdo pré-
anestésica;

avaliar a presenca de efeitos adversos como nauseas e vomitos, prurido e depressdo
respiratdria, devido ao uso de opioides para controle analgésico;

avaliar o grau de sedacdo provocada pelos gabapentinoides.
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5 METODOS

5.1 Aspectos éticos e registros

Todas as pacientes anteriormente a serem admitidas no estudo foram elucidadas sobre
0 processo metodoldgico do mesmo, o processo de randomizacdo e cegamento, a garantia de
confidencialidade, sobre possiveis efeitos colaterais das intervencGes e também sobre 0s riscos
e beneficios de participar do estudo e a anuéncia de custos para participacdo no mesmo. Apds
esclarecimento de quaisquer dividas e o consentimento em participacdo das pacientes, fora
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), ao qual uma das cépias fora
entregue a paciente e outra copia ficando arquivada com os pesquisadores do estudo
(APENDICE C).

De acordo com a Resolugdo N° 466 de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional
de Salde, que trata das diretrizes e normas regulamentadores de pesquisas envolvendo seres
humanos, este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNIFAL-MG
sob o numero de parecer 3.397.410 na data de 17 de junho de 2019 (ANEXO A). Esta pesquisa
também foi registrada na base de dados norte americana para registro de ensaios clinicos,
Clinical Trials (clinicaltrials.gov), sob o protocolo NCT04495374 (ANEXO B).

5.2 Delineamento do estudo

Este estudo caracteriza-se por ser um ensaio clinico experimental intervencionista,
randomizado, cego e placebo controlado. O ensaio contou somente com pacientes do sexo
feminino, que foram submetidas a cirurgia de histerectomia abdominal sob raquianestesia.
Apds randomizacéo as pacientes foram alocadas em dois grupos, grupo placebo controlado (P0)
e 0 grupo pregabalina 300 mg (P1).

Todo o estudo foi realizado conforme protocolo de pesquisa de acordo com as
recomendacdes do Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) (ANEXO C). A
declaracdo CONSORT revisada em 2010 é composta por uma lista de 25 itens em uma tabela
que configuram um check-list com orientacdes para o desenvolvimento de ensaios clinicos
randomizados com grupos paralelos, nesta declaracdo também consta um fluxograma para

orientar o desenho experimental do estudo (SCHULZ et al., 2010).
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5.3 Local e periodo do estudo

Todos os procedimentos, intervencdes e coletas de dados deste estudo foram realizadas
na Santa Casa de Alfenas — MG (Casa de Caridade Nossa Senhora do Perpétuo Socorro). A
inclusdo de pacientes no estudo e a coleta de dados ocorreu no periodo de setembro de 2019 a
setembro de 2020.

5.4 Populacédo amostral

Inicialmente o tamanho da amostra foi calculado a partir de um estudo piloto realizado
com 10 pacientes, estabelecendo um nivel de confianca de 95% e um poder acima de 80% a
partir de testes ndo paramétricos (teste de Mann-Whitney). Assim, para os desfechos primarios
do estudo foi decidido por realizar uma alocacao inicial de 51 pacientes em cada grupo do
estudo, totalizando 102 pacientes. Estas 10 pacientes do estudo piloto também foram incluidas
na vers&o final do estudo.

Até setembro de 2020, 58 pacientes (PO: 30; P1: 28) haviam sido habilitadas para serem
incluidas no estudo, mas devido a violagBes do protocolo trés pacientes foram excluidas das
analises do estudo, sendo entdo realizado novo calculo amostral, que mostrou efeito e poder
estatistico de 1,84 e 99.9 para escala EVA; 1,16 e 94.4 para McGill; 1,21 e 99,6 para 0s
resultados obtidos na escala de sedacdo de Ramsay; e 1,63 e 99.9 para o0 consumo de opioides,
como mostra a Tabela 2. Considerando que tais dados apresentam nivel de confianca de 95% e

um poder acima de 80%, o estudo foi finalizado com populagdo amostral final de 58 pacientes.

Tabela 2 — Calculo do tamanho amostral de acordo o tamanho do efeito a partir da analise das pacientes elegiveis
para o estudo.

Variaveis
Questionario Escala de Consumo de

Escala EVA McGill Ramsay opioides
Média PO 4.5 2.178571 2 4.25
Média P1 2.148148 1.037037 2.62963 1.5925
Desvio padrao PO 1.347151 1.055973 0.4714 1.917
Desvio padréo P1 1.199478 0.897924 0.56488 1.278
Poder 99.9 94.4 99.6 99.9
Effect size 1.84 1.16 1.21 1.63

Fonte: do autor.
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A seguir sdo detalhados os critérios de inclusdo, sendo que todos sdo de caréater
obrigatorio, e também os critérios de exclusdo utilizados para a definicdo da populacéo
amostral.

Critérios de incluséo:

(1) Pacientes do sexo feminino;

(2) Idade entre 20 e 65 anos;

(3) Pacientes submetidas a cirurgia de histerectomia abdominal eletiva devido a patologias
benignas;

(4) Serem classificadas como estado fisico pela Society of Anesthesiologists (ASA) como
ASA | (individuo saudavel) ou ASA Il (paciente com doenca sistémica leve e
controlada);

Critérios de excluséo:

(1) Alergia ou intoleréncia previamente conhecida a pregabalina ou opioides;

(2) Pacientes portadores de dor cronica ou fibromialgia;

(3) Pacientes em uso cronico de opioides;

(4) Portadoras de neoplasias malignas;

(5) Gestantes;

(6) Portadores de doenca cardiovascular ativa ndo controlada;

(7) Portadores de doenca renal e/ou hepética;

(8) Pacientes que apresentem deformidades da coluna vertebral que impossibilitam a
realizacdo de raquianestesia;

(9) Presenca de distarbios de coagulacdo ou terapia anticoagulante que ndo possa ser
suspensa para o ato cirdrgico;

(10) Presenca de sepse ativa;

Ap0s aceitarem participar do estudo e assinarem o TCLE, os dados sociodemograficos
de todas pacientes foram coletados através de um questionario (APENDICE A), para posterior

analise.
5.5 Grupos e intervencgoes
Por ser tratar de um ensaio clinico randomizado, esse estudo envolveu dois grupos

experimentais: grupo PO, designado como placebo controlado, e grupo P1, constituido pelos

pacientes participantes do grupo intervencao. Assim:
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- Grupo PO: Receberam dois comprimidos de placebo compostos por amido e

aerosil (dioxido de silicio coloidal).

- Grupo P1: Receberam dois comprimidos idénticos aos comprimidos do grupo PO,

mas nesse caso, 0s comprimidos eram compostos cada um por pregabalina na

dosagem de 150 mg, totalizado uma dosagem total de 300 mg de pregabalina.
Todos os comprimidos foram elaborados na mesma farmécia de manipulacéo, sob

condicdes previstas nas boas praticas de fabricacao, para evitar vieses.

5.6 Cegamento

Para se evitar o viés de afericdo, apds elaboracdo os comprimidos foram colocados em
envelopes opacos e lacrados, sendo identificados somente como formula A ou formula B. Um
pesquisador externo, que nao esteve envolvido na randomizacao e nem na coleta de dados, era
0 responsavel pelo cegamento, sendo o Unico pesquisador a saber a composi¢do de cada
formula. Ao final do estudo, este pesquisador informou ao restante da equipe a composicao de
cada formula, sendo a férmula A composta por dois comprimidos de 150 mg de pregabalina
cada, e a formula B composta por dois comprimidos de placebo.

As pacientes incluidas no estudo, o pesquisador responsavel pela randomizacdo e
administracdo dos medicamentos, assim como o0 pesquisador responsavel pelo
acompanhamento e coleta de dados ndo possuiam conhecimento sobre a composicdo das

intervencdes (formula A e formula B).

5.7 Randomizacao

Apols a determinacdo da populacdo amostral e a preparacdo das intervencGes em
envelopes lacrados e opacos, foi realizado o procedimento de randomizacao simples, realizada
por ondem de entrada no estudo, em que o primeiro paciente a ser admitido no estudo recebeu
a intervencdo formula A, e o segundo recebeu a formula B, e assim por diante. Para realizar o
processo de alocacdo aleatdria, um pesquisador externo era responsavel por administrar ao
paciente um envelope lacrado e opaco contendo a intervencéo (placebo ou pregabalina 300 mg)
em um periodo de 02 horas anteriormente ao inicio do procedimento anestésico-cirtrgico. Um
outro pesquisador era o responsavel pelo acompanhamento perioperatério do paciente e pela

coleta de dados.
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Figura 4 - Envelopes com os comprimidos entregues 02 h antes do
procedimento anestésico-cirlirgico aos pacientes.

Fonte: do autor.

5.8 Desenho experimental

A Figura 5 mostra o0 desenho do estudo realizado de acordo com os normas do
CONSORT 2010. Cinquenta e oito pacientes foram selecionados para a pesquisa. Apos
randomizacéo, 30 pacientes foram alocados no grupo PO (placebo), mas durante o seguimento
duas foram excluidas, uma por uso de morfina subaracnoidea e outra devido ao uso de
medicacdes analgésicas (tramadol) no pds-operatério imediato, o qual ndo constava no
protocolo do estudo. J& no grupo P1 (pregabalina 300 mg), foram alocadas 28 pacientes, sendo
gue uma paciente teve que ser excluida devido ao uso de morfina subaracndidea durante a
anestesia. Assim, as analises foram realizadas com um total de 28 pacientes no grupo PO e um

total de 27 pacientes no grupo P1.
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Figura 5 - Desenho experimental do estudo realizado de acordos com as normas do CONSORT 2010.

[ Inclusdo J Avaliados para elegibilidade (n = 58)

Excluidos (n = 00)

+ Nao atendem aos critérios de inclusio (n = 00)
+ Desistiram de participar (n = 00)

+ Qutras razdes (n = 00)

4

Randomizados (n = 58)

l [ Alocui'c&o | l

Alocacdo no Grupo PO (placebo) (n = 30) Alocacdo no Grupo P1 (pregabalina 300mg) (n = 28)
+ Receberam alocacdo para intervencio (n = 30) + Receberam alocagdo para intervencdo (n = 28)
+ N&o receberam alocacho para intervencio (n = 00) + N&o receberam alocacdo para intervencéo (n = 00)

[ Seguimento l

Perda de seguimento (dar razdes) (n = 00) erda de seguimento (dar razes) (n = 00)

Intervencdo descontinuada (n = 02)* Intervencéo descontinuida (n=01)*
Jv Andlise ] l
Analisados (n =28) Analisados (n = 27)
+ Excluidos da analise (n = 00) + Excluidos da analise (n = 00)

Fonte: do autor.

5.9 Procedimentos e medidas de avaliacao

Ap0s o processo de inclusdo das pacientes, a realizacdo do cegamento e da alocagdo
aleatdria nos grupos, as pacientes participantes do grupo PO receberam um envelope lacrado
contendo dois comprimidos de placebo, ja pacientes pertencentes ao grupo P1 receberam um
envelope idéntico contendo dois comprimidos de 150 mg pregabalina cada, todos os
comprimidos foram administrados em um periodo de duas horas anteriormente do inicio da
cirurgia, no quarto de enfermaria onde as pacientes estavam internadas.

Na sala de cirurgia foi realizada a vendclise com jelco n® 18 ou n” 20, e a infusdo de 08
ml.kg? de solugdo cristaloide (ringer lactato). As pacientes foram devidamente monitoradas
com oximetria de pulso, cardioscopio, e monitor de pressdo arterial ndo invasiva. Apos
monitorizacdo, as pacientes foram pré-medicadas com midazolam intravenoso (IV) na dosagem
de 0,03 mg.kg™
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Para realizacdo da anestesia raquidiana, as pacientes foram posicionadas sentadas na
maca cirdrgica pela equipe de enfermagem. Foi realizado a assepsia e antissepsia no local da
puncao com solucéo de clorexidina alcoolica. Apos colocacdo de campos estéreis foi realizado
anestesia local com lidocaina 2,0% sem vasoconstritor. Realizou-se a primeira tentativa de
puncdo subaracndidea, em técnica mediana, entre os niveis interevertebrais L3-L4 ou L4-L5 ou
L5-S1, com agulha Quincke 25G para anestesia subaracnodidea. Caso ocorresse dificuldade
técnica na puncédo, optou-se pela técnica de puncdo paramediana. A confirmacdo da correta
puncao foi a partir da aspiracdo de liquor. A anestesia foi realizada com o anestésico local
bupivacaina 0,5% na dosagem de 0,3 mg.kg?, injetado a partir de uma seringa descartavel de 5
ml. Apds a anestesia as pacientes foram posicionadas em decubito dorsal, e o nivel correto da
anestesia foi comprovado com provas de sensibilidade térmica a partir do uso de algodao
embebido com solucdo alcodlica. Apds a anestesia atingir o nivel sensorial da vértebra toracica
T4, foi permitido a equipe cirdrgica o inicio do procedimento. Anteriormente ao inicio da
incisdo cirargica, em todas as pacientes foi realizado sondagem vesical de demora de acordo
com a indicacao do cirurgido. Todas as cirurgias foram realizadas por uma mesma equipe de
cirurgides.

Alteracdes hemodinamicas da pressdo arterial foram controladas com uso de medicagéao
vasoativas como efedrina ou metaraminol. Para profilaxia de nauseas e vémitos pds-operatdrios
(NVPO) foi administrado ondansetrona na dosagem de 4 mg por via intravenosa (1V) 30
minutos antes do término da cirurgia. Foi prescrito para todas pacientes tenoxicam na dosagem
de 20 mg IV com intervalos regulares de 12 em 12 horas com objetivo de acdo anti-inflamatoria
e analgésica. Para alivio analgésico também foi prescrito dipirona IV na dosagem 50 mg.kg™*
em intervalos regulares de 06 em 06 horas. Durante a cirurgia, e também ao término da mesma,
as pacientes foram avaliadas quanto ao grau de sedacdo utilizando-se a escala de Ramsay de
sedagéo como base.

Ao final da cirurgia as pacientes foram encaminhadas a SRPA, onde foram novamente
monitorizadas, e passaram pelo processo de avaliagdo de dor por meio da escala analdgica
visual (EVA) em relagdo a dor em repouso e “movimentagao” (foi solicitada a paciente que
realize 0 movimento de tosse forcada), através de pergunta direta com demonstragéo da escala.
Dores caracterizadas como leve (0 — 2 EVA) ndo receberam nenhuma medicacao, além das ja
prescritas; dores caracterizadas como moderada (3 — 7 EVA) receberam morfina IV na dosagem
de 0,025 mg.kg?; e dores intensas (8 - 10 EVA) receberam morfina IV na dosagem de 0,05

mg.kg™ a cada 01 h até controle analgésico.
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Para serem consideradas aptas a terem alta da SRPA, para acompanhamento clinico em
enfermarias, as pacientes deveriam atingir uma pontuagdo > 9 na Escala de Aldrete modificada

(Tabela 3) e possuirem escores de dor pela EVA <2.

Tabela 3 - Escala de Aldrete modificada.

N T
Consciéncia 2 Completamente acordado

1 Acorda quando chamado

0 N&o acorda guando chamado

2

Atividade Motora Consegue movimentar os 4 membros voluntariamente ou sob

comando

1 Consegue movimentar apenas 2 membros voluntariamente ou sob
comando

0 N3o consegue movimentar membro algum

Respiragdo Consegue respirar profundamente e tossir
Dispneia ou limitagdo para respirar

Apneia (em ventilagdo mecéanica)

N O = N

Circulagdo PA com alteragdo até 20% dos niveis pré-anestésico

PA com alteragdo até 20% a 49% dos niveis pré-anestésico
PA com alteragdo = 50 % dos niveis pré-anestésico

Saturagdo de O, Mantém saturagdo > 92% em ar ambiente

= N O B

Necessita de oxigenacao para manter saturacdo > 90%

0 Apresenta saturagdo < 90% mesmo com oxigenagdo

Fonte: Adaptado de RACHADEL, 2010.

Ao chegarem a enfermaria as pacientes foram avaliadas periodicamente em intervalos
regulares em relacdo a intensidade da dor, com o auxilio de uma equipe de enfermeiras
devidamente treinada e capacitada para tal. Para as pacientes que apresentaram dor de
intensidade moderada (EVA > 2 < 8) ou dor classificada como intensa (EVA > 8), foi
administrado morfina 1V na dosagem de 1 mg e 2 mg respectivamente, conforme prescri¢éo
médica. Todas as medicacOes analgésicas utilizadas foram registradas em prontuério do
paciente.

Apols 24 h da alta da SRPA, na enfermaria, a paciente foi avaliada pelo mesmo
examinador que realizou a avaliagdo na SRPA, que realizou novamente a estratificacdo da dor
pela EVA e avaliacdo com o questionario de McGill.

Durante todo o periodo de internacdo hospitalar das pacientes do estudo o uso de
farmacos depressores do SNC (exemplo: cetamina, droperidol, prometazina) e/ou farmacos
analgésicos que ndo constem no protocolo do estudo foi evitado. Caso alguma das pacientes
fosse medicada com tais farmacos, esta seria excluida do estudo para evitar vieses na analise

estatistica.
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Os dados relacionados a cirurgia (pré, trans e pds-operatorio) foram coletados para
analise estatistica, conforme APENDICE B, em que foram descritos, por exemplo, a duragéo
total da cirurgia em minutos; o total de liquidos intravenosos infundidos; os valores da pressao
arterial média e frequéncia cardiaca no pré, intra e no p6s-operatério; a presenca ou ndo, bem
como a quantidade, de NVPO na SRPA e ap6s 24h; presenca ou ndo de tonturas como possivel
efeito colateral, entre outros.

5.10 Desfechos

O desfecho primario foi a avaliagdo de dor pds-operatéria por meio de duas escalas
diferentes, a tradicional escala analdgica visual (EVA) e o Questionario McGill de dor. J& o
desfecho secundério foi o consumo de opioides no pos-operatério, avaliando tanto a dosagem
total de opioides utilizadas, como também o tempo entre o final da cirurgia e a solicitagdo para
a primeira dose de resgate analgésico.

Foram analisados outros desfechos como, a variacdo de dados hemodinamicos das
pacientes durante os tempos cirargicos (pré, intra e pés-operatorio imediato), o grau de sedacédo
pela escala de Ramsay e a presenca de efeitos colaterais como nauseas e vomitos, prurido e
tonturas. Outras varidveis independentes foram analisadas como idade, peso, indice de massa

corporal, nivel de escolaridade, profissao, renda familiar.

5.11 Andlises estatisticas

Fora utilizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a distribuicdo normal das variaveis,
as que seguiram uma distribuicdo normal foram analisadas utilizando o teste t para amostras
independentes em comparagdo entre grupos, e teste t emparelhado para diferentes momentos
do mesmo paciente. As variaveis que ndo seguiram a distribuicdo normal foram analisadas por
testes ndo parametricos. Para comparacdo dos grupos fora utilizado o teste de Mann-Whitney e
entre os tempos em cada grupo foi utilizado o teste de Wilcoxon para as amostras relacionadas.
As variaveis qualitativas foram avaliadas pelo teste de Qui-quadrado de Pearson ou Exato de
Fisher.

Os dados foram expressos em frequéncias ou mediana e média = desvio padrdo. Todos
os dados obtidos foram digitalizados e analisados por meio do software SPSS® verséo 20, sendo
considerados significativamente diferentes para valores de p < 0,05. Para elaboracdo dos

gréficos o programa utilizado foi o0 GraphPad Prism verséo 5.00.
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6 RESULTADOS

Foram selecionadas e randomizadas 58 pacientes entre os dois grupos, porém apés a
alocacdo e seguimento, trés pacientes foram excluidas, totalizando 55 pacientes participantes
do estudo. Ndo houve diferenca estatistica na andlise sociodemografica entre os grupos,
evidenciando que a randomizacdo entre os grupos foi adequada, como mostra a Tabela 4. Os
dados mostram que houve predominio de pacientes de cor branca (n = 27 / 49,0%), que tem
como ocupagao principal “do lar” (n = 17, 30,9%). Aproximadamente 64% sdo casadas (n =
32) e possuem uma renda familiar média de um até trés salario minimo (n = 36 / 72%). Em
relacdo ao nivel de escolaridade, notou-se que 50,9% ndo estudaram além do ensino
fundamental completo (n = 28) e somente 7 (12,7%) das pacientes possuiam ensino superior
completo.

Observou-se que ndo houve diferenca estatistica nos dados epidemioldgicos presentes
nos dois grupos. A mediana de idade foi de 41,5 anos para pacientes do grupo PO (placebo) e
de 45 anos para pacientes do grupo P1 (pregabalina 300 mg). J& a mediana para o indice de
massa corporal (IMC) foi de 28,2 no grupo P1 e de 27,3 no grupo P0O. A predominancia nos
dois grupos foi de pacientes ASA Il em relacdo a classificacdo do estado fisico pela American
Society of Anesthesiologists (ASA). Também ndo houve diferenca na duragdo média da cirurgia
entre os dois grupos e a mediana da quantidade de liquidos intravenosos administrados em
pacientes dos dois grupos foi de 1.500 ml de solucdo cristaloide. Todos estes dados sé&o

apresentados na Tabela 5.
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Tabela 4 — Distribui¢do das pacientes nos grupos P1 (pregabalina 300mg) e PO (placebo) segundo cor, profisséo,
renda familiar e nivel de escolaridade. Representacdo em valor absoluto (n) e em porcentagem (%).

Grupo PO Grupo P1
(placebo) (pregabalina 300mg)
N % N %
Cor 28 100 27 100
Branca 14 50,0 13 48,1
Parda 9 32,1 9 33,3
Preta 5 17,8 5 18,5
Profissédo 28 100 27 100
Agricultora 4 14,2 4 14,8
Artesd - - 1 3,7
Comerciante 2 7,1 - -
Costureira - - 2 7.4
Cozinheira 1 3,5 1 3,7
Cuidadora 1 3,5 2 7,4
Do lar 10 35,7 7 25,9
Enfermeira - - 1 3,7
Faxineira 2 7,1 4 14,8
Fonoaudidloga 1 3,5 - -
Orientadora social 1 3,5 - -
Professora 1 3,5 - -
Secretaria 1 3,5 3 11,1
Seguranga 1 3,5 - -
Servicos gerais 3 10,7 2 7,4
Renda Familiar 28 100 27 100
Até 1 salario minimo 7 25 8 29,6
1 a 3 salarios minimos 18 64,2 18 66,6
3 a 6 salarios minimos 3 10,7 1 3,7
Nivel de escolaridade 28 100 27 100
Analfabeto - - - -
Ensino fundamental 7 25,9 6 22,2
incompleto
Ensino fundamental 7 25,9 8 29,6
completo
Ensino médio incompleto 2 7,1 2 7,4
Ensino médio completo 7 25,0 6 22,2
Ensino superior incompleto 2 7,1 1 3,7
Ensino superior completo 3 10,7 4 14,8

Fonte: do autor.

- para dados numéricos iguais a zero ndo resultante de arredondamento.
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Tabela 5 - Dados epidemiolégicos e caracteristicas da cirurgia representados por mediana (média + desvio padrao).
PO: placebo; P1: pregabalina 300 mg.

Grupo PO | Grupo P1 | p valor
N 28 27
Idade (anos) 41,5 (42,7 £ 7,86) 45 (44,7 + 4,15) p = 0,237
IMC (kg.M?) 27,3 (26,5 £ 2,99) 28,2 (27,4 £2,54) p =0,238
Duracéo da cirurgia (min) 98,5 (103,2 + 25,6) 101 (105,1 + 21,5) p=0,772
Liquidos intravenosos (ml) 1.500 (1.596 + 264,2) 1.500 (1.574 + 238,3) p=0,24
ASA - Estado fisico 2(1,71+£0,46) 2(1,77+£0,42) p =0,589

Fonte: do autor.

Nota: Teste t para amostras independentes para a comparacgao de grupos nos parametros idade, IMC, duragdo da
cirurgia.
Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para comparagdo de grupos no pardmetro liquidos intravenosos.
Teste do qui-quadrado de Pearson para comparacéo de grupos em relagdo ao estado fisico (ASA).

A Tabela 6 mostra os resultados da analise de dor no p6s-operatorio por meio da escala
EVA. No pos-operatorio imediato (SRPA) na admissdo da SRPA ndo houve diferenca
estatistica entre os niveis médios de dor pela escala EVA entre as pacientes do grupo PO e P1
tanto em repouso (p = 1,00) como a movimentacao ativa (tosse; p = 0313). J& no momento da
alta da SRPA, pacientes do grupo PO apresentaram maiores niveis de dor tanto em repouso (p
=0,046) como em movimentac¢do ativa (p = 0,026). Houve diferenca estatistica para a presenca
de dor 24 h ap6s a alta da SRPA entre os dois grupos, sendo que o0s pacientes do grupo PO
queixaram-se de apresentar maiores indices de dor na escala EVA tanto em repouso (4,5; p <
0,001) como na movimentacao ativa (6,82; p < 0,001), como mostra a Figura 6.
Tabela 6 - Dor pds-operatéria imediata pela escala analdgica visual (EVA) em repouso e quando solicitado a

movimentacdo ativa (tosse) durante a admissdo e a alta da sala de recuperacgéo pds-anestésica (SRPA),
e a dor pds-operatéria 24h apos alta da SRPA. Dados apresentados por mediana (média + desvio

padrdo). PO: placebo; P1: pregabalina 300 mg.
Grupo PO Grupo P1 valor
n =28 n=27 P
Admissdo na SRPA
Dor em repouso 0(0,21+1,13) 0 (0,07 £ 0,38) p=1,00
Dor ao tossir 0 (0,60 +1,98) 0 (0,14 + 0,76) p=0,313
Alta da SRPA
Dor em repouso 0(0,71+1,62) 0 (0,07 £ 0,38) p = 0,046*
Dor ao tossir 0(1,35+2,58) 0 (0,18 + 0,96) p = 0,026*
24h ap0s alta da SRPA
Dor em repouso 5(4,5+1,34) 2(2,14+119) p < 0,001***
Dor ao tossir 7(6,82+1,41) 4 (4,77 £ 1,39) p < 0,001***

Fonte: do autor.
Nota: Teste de Mann-Whitney para a comparacdo de grupos entre os valores de dor pela EVA.
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Figura 6 - Média de dor analisada pela escala analégica visual (EVA) em repouso e quando solicitado ao
paciente para realizar esforgo de tosse (movimentacgdo ativa) 24 h ap6s a alta da sala de recuperagédo
pos-anestésica (SRPA). Dados expressos em scores da Escala EVA (média + EPM). PO: placebo;
P1: pregabalina 300 mg. ***p < 0,001.

10- Grupo PO
(placebo)

g 8
T Grupo P1
% % 6 (pregabalina 300 mg)
:8 E * %%
EQ 44
§ Lu * % *
S 2

° Repouso Movimentacao ativa

Fonte: do autor.

Os resultados de dor 24 h ap6s alta da SRPA obtidos no questionario de McGill foram
coerentes com 0s obtidos na escala EVA. O grupo P1 apresentou pontuacéo total menor em
relagdo ao grupo PO (12 x 28,5; p < 0,001) Em relac&o ao nimero de descritores, 0s pacientes
do grupo P1 escolheram metade (6) do nimero de descritores para a dor poOs-operatoria
enguanto os pacientes do grupo PO escolheram uma mediana de 12 descritores (p < 0,001),
como observado na Tabela 7 e na Figura 7.

A Tabela 8 detalha os diversos componentes do questionario do McGill. Houve
diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao nimero de descritores de carater
sensitivo, sendo que no grupo P1 a mediana de descritores escolhidos foi de 3 e no grupo PO
houve o dobro de descritores, 6 (p < 0,001). O grupo de descritores afetivos também apresentou
uma diferenca significativa entre os grupos, sendo a mediana de 1 no grupo P1 e de 3 no Grupo
PO (p < 0,001). Em relacéo aos descritores avaliativos e no quesito miscelanea também foi
observado uma diferenga significativa entre os grupos, sendo que pacientes pertencentes ao
grupo P1 escolheram um menor numero de descritores nessas categorias, p valor < 0,001 para

ambos.
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Tabela 7 - Dor pos-operatoria pelo questionario de McGill 24h apés alta da sala de recuperagdo pos-anestésica
(SRPA) representados por mediana (média + desvio padrdo). PO: placebo; P1: pregabalina 300 mg.

***p < 0,001.
Grupo PO Grupo P1
n=28 n=27 p valor
24h apos alta da SRPA
Pontuacéo no -
questionario de McGill 28,5(298+11,0) 12 (14,2+10,0) p < 0,001
Numero de descritores no 12 (12,3+ 3,54) 6 (6,77 +3,55) < 0,001%+
questionario de McGill 195 9 Lo, ,

Fonte: do autor.

Nota: Teste de Mann-Whitney para a comparacéo de grupos entre os valores de dor pelo questionario de McGill
24h apbs alta da SRPA.

Figuras 7 - Dados obtidos no questionario de McGill. Avaliacdo de dor 24h ap6s alta da sala de recuperacdo
pos-anestésica (SRPA) (A) e o nimero médio de descritores escolhidos em cada grupo (B). Dados
expressos média £ EPM. PO: placebo; P1: pregabalina 300 mg. ***p < 0,001.

A B

40+ 15+

104

* % %

K kK

Numero de descritores
Questionario de McGill

Pontuagdo média
Questionario de McGill

0-

Fonte: do autor.



39

Tabela 8 - Descritores escolhidos no questionario de McGill 24h apés alta da sala de recuperacdo pds-anestésica
representados por mediana (média + desvio padrdo). PO: placebo; P1: pregabalina 300 mg. ***p <

0,001.
Grupo PO Grupo P1 p valor
n=28 n=27
Descritores sensitivos 6 (6,42 + 1,95) 3(3,81+1,92) p <0,001***
Descritores afetivos 3(2,78 +1,66) 1(1,22+1,21) p <0,001***
Descritores avaliativos 1(0,96 £ 0,18) 1 (0,70 £ 0,46) p <0,001***
Descritores miscelanea 2(2,17 £ 1,05) 1(1,03+0,89) p <0,001***

Fonte: do autor.
Nota: Teste de Mann-Whitney para a comparacao de grupos pelo nimero de descritores sensitivos, afetivos e no
grupo miscelénea escolhidos através do questionario de McGill de dor, 24h ap6s alta da SRPA.
Teste Exato de Fisher para a comparagdo de grupos pelo nimero de descritores avaliativos escolhidos
através do questionario de McGill de dor, 24h ap6s alta da SRPA.

A analise do consumo de opioides mostrou que no grupo P1 houve menor consumo de
opioides, 2 doses por pacientes, em relacdo ao grupo PO, que apresentou uma mediana de 4
doses por paciente (p < 0,001). O tempo necessario para o primeiro resgate analgésico, ou seja,
o tempo entre o final da cirurgia e a solicitacdo para infusdo de uma dose de opioide por via
intravenosa (delta T), foi mais elevado no grupo P1 em relagcéo ao grupo PO (P0:106 minutos,
P1: 170 minutos; p = 0,065), como mostra a Figura 8 e a Tabela 9.

Tabela 9 - Dados referentes ao consumo de opioides até 24h apos alta da sala de recuperacéo pds-anestésica em
cada grupo representados por mediana (média + desvio padrdo). PO: placebo; P1: pregabalina 300 mg.

***p < 0,001.
Grupo PO Grupo P1 valor
n=28 n=27 P
Numero de doses de opioides 4(4,25+1,91) 2(1,59+1,27) p <0,001***
Tempo entre final da cirurgia e
primeiro resgate analgésico 106 (129,0+64,8) 170 (190,5+177,6) p=0,065

opioide
Fonte: do autor.

Nota: Teste de Mann-Whitney para a comparacdo de grupos entre 0 consumo e o tempo para solicitacdo de
opioides no pds-operatorio.
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Figuras 8 - Consumo de opioides. Nimero de doses utilizadas até 24 h ap6s alta da sala de recuperagdo pos-
anestésica em cada grupo (A), tempo entre o fim da cirurgia e a utilizagdo da primeira dose de opioide
como resgate analgésico (delta T) (B). Dados expressos média + EPM. PO: placebo; P1: pregabalina
300 mg. ***p < 0,001.

A B

5+ 250+

200+

1504

k%%

Doses de opioide
Tempo (min)

Fonte: do autor.

N&o houve diferengas significativamente estatisticas nos valores de pressdo arterial
média (PAM) entre os grupos experimentais no pré (p = 0,272) intra (p = 0,924) e pos-
operatorio (p = 0,918) em comparacdo ao pré-operatério (Figura 9). Contudo, € possivel
observar que em ambos 0s grupos houve uma queda inicial nos valores de PAM trinta minutos
apos aplicacdo da anestesia (intra- operatorio; p < 0,001), sendo mantida no pds-operatorio
(intra; p < 0,001). Os valores da pressdo arterial média no pré-operatorio, trinta minutos apés
aplicacdo da anestesia € no pos-operatorio imediato estdo representados na Tabela 10 e

ilustrados na Figura 9.

Tabela 10 - Dados referentes aos valores da pressdo arterial média (PAM) durante o pré, intra e pds-opeartorio
imediato representados por mediana (média + desvio padrdo). PO: placebo; P1: pregabalina 300 mg.

#i## p < 0,001.
Grupo PO Grupo P1 p valor
Pré-operatorio 102 (99,8 £ 13,0) 95(95,9+12,9) p=0,272
Intra-operatorio 79 (80,1 +8,67)"* 77 (80,4 +9,17)"* p=0,924
Pds-operatorio 86 (84,7 £ 7,00)"# 84 (84,4 £ 9,50)"# p=0,918

Fonte: do autor.

Nota: # Em comparagdo ao pré-operatdrio no mesmo grupo experimental.
Teste t para amostras independentes para a comparagdo de grupos entre os valores de PAM durante o pré,
intra e pés-operatdrio
Teste t emparelhado para a comparacdo dos valores de PAM durante diferentes momentos em pacientes
de um mesmo grupo experimental.
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Figura 9 - Variacdo da pressao arterial média (PAM) durante a cirurgia, no pré, intra e p6s-operatorio
imediato, demonstrando uma queda nos valores de PAM durante o intra e o pds-operatério
nos dois grupos. Dados expressos em mmHg (média + EPM). PO: placebo; P1: pregabalina

300 mg. # Em comparagao ao pré-operatdrio no mesmo grupo experimental. ### p < 0,001.
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Fonte: do autor.

Em relacdo aos valores da frequéncia cardiaca, nenhuma diferenca estatistica foi
observada entre 0s grupos experimentais no pré (p = 0,334), intra (p = 0,108) e pds-operatdrio
imediato (p = 0,781). Também n&do houve diferenca estatistica quando foram comparados 0s
momentos cirdrgicos pré e intra-operatorio de um mesmo grupo (P0: p = 0,896; P1: p = 0,513).
Contudo, houve reducdo nos valores de frequéncia cardiaca entre o pds e o pré-operatorio tanto

do grupo PO (p = 0,004) como do grupo P1 (p = 0,041), como representado na Tabela 11 e na
Figura 10.

Tabela 11 - Dados referentes aos valores da frequéncia cardiaca (FC) durante o pré, intra e pds-opeartorio imediato
representados por mediana (média + desvio padrdo). PO: placebo; P1: pregabalina 300 mg. # p < 0,05;

##p < 0,01.

Grupo PO Grupo P1 p valor
Pré-operatorio 78,5 (83,5 + 14,0) 79 (79,9+12,7) p=0,334
Intra-operatorio 80,5 (83,8 £ 11,6) 77(78,4+12)9) p =0,108
Pds-operatorio 75 (76 £ 11,9)% 71 (75,0 £ 12,6)* p=0,781

Fonte: do autor.

Nota: # Em comparacdo ao pré-operatorio no mesmo grupo experimental.
Teste t para amostras independentes para a comparagao de grupos entre os valores de FC durante o pré,
intra e pds-operatério.

Teste t emparelhado para a comparacao dos valores de FC durante diferentes momentos em pacientes de
um mesmo grupo experimental.
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Figura 10 - Variagdo da frequéncia cardiaca (FC) durante a cirurgia, no pré, intra e pos-operatorio
imediato. Dados expressos em batimentos por minuto (bpm; média £ EPM). PO: placebo;
P1: pregabalina 300 mg. # Em comparacgdo ao pré-operatorio no mesmo grupo experimental.
#p <0,05; ## p<0,01.
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Fonte: do autor.

A sedacdo, um efeito adverso comum da medicacdo usada no estudo, foi avaliada pela
escala de Ramsay (Figura 11). Os pacientes pertencentes ao Grupo P1 apresentaram maior
indice de sedacdo quando comparado aos pacientes do Grupo PO durante o intra (p < 0,001) e
0 pos-operatorio imediato (p < 0,001). A avaliacdo da escala de Ramsay no pré-operatorio nao
demonstrou diferenga entre os grupos (p = 0,06). Ao se avaliar o0 mesmo paciente
evolutivamente durante a cirurgia, notou-se que pacientes de ambos 0s grupos apresentaram
maiores indices de sedacdo pela escala de Ramsay durante o intra-operatorio quando
comparados ao pré-operatorio (p < 0,001). Pacientes do grupo P1 apresentaram maiores valores
de sedacdo ao final da cirurgia (pos- operatorio) quando comparado ao pré-operatorio (p =
0,002), diferenca que ndo foi notada entre pacientes do grupo PO (p = 0,059).. Os dados
relacionados ao nivel de sedacdo dos pacientes no pre-operatorio, trinta minutos apos aplicacéo

da anestesia e no pds-operatorio imediato estdo representados na Tabela 12 e Figura 11.
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Tabela 12 - Dados referentes aos valores de sedacgdo pela escala de Ramsay em cada grupo durante o pré, intra e
pos-opeartdrio imediato representados por mediana (média + desvio padrao). PO: placebo; P1:
pregabalina 300 mg. ***p < 0,001; # p < 0,05; ## p < 0,01; ### p < 0,001.

Grupo PO Grupo P1 p valor
Pré-operatério 2(1,82+0,39) 2 (2,07 £0,54) p=0,06
Intra-operatorio 3 (3,07 £ 0,71)"# 5 (4,66 + 0,67)"# p <0,001***
Pds-operatorio 2(2+0,47) 3 (2,62 £ 0,56)* p < 0,001***

Fonte: do autor.

Nota: *P1 em comparagdo a PO.
# Em comparagdo com o pré-operatrio no mesmo grupo experimental.
Teste de Mann-Whitney para a comparacao de grupos entre os valores de sedacéo pela escala de Ramsay
durante o pré, intra e pds-operatorio.
Teste de Wilcoxon emparelhado para a comparagéo dos valores de sedacgdo pela escala de Ramsay durante
diferentes momentos entre pacientes de um mesmo grupo experimental.

Figura 11. Variacdo do valor médio de sedacdo pela escala de Ramsay durante a cirurgia, no pré, intra e pés-
operatorio imediato. Dados expressos em por média + EPM. PO: placebo; P1: pregabalina 300 mg.
*P1 em comparagdo a PO. # Em comparacéo ao pré-operatério no mesmo grupo experimental. *** p
< 0,001; ## p < 0,01; ### p < 0,001.
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Fonte: do autor.

A Tabela 13 mostra os principais efeitos adversos relacionados ao tratamento. Houve
diferenca estatistica significativa para tontura, sendo observada em sete pacientes do grupo P1

na SRPA e em nenhum paciente do grupo PO (p = 0,004). Além disso, vinte e quatro horas apos
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a alta da SRPA verificou-se que 59% dos pacientes do grupo P1 (n = 16) apresentaram tontura
(59%), enquanto no grupo PO este valor foi de 25 % (n =7) (p = 0,01). N&o houve diferenca
estatistica entre os grupos PO e P1 para nauseas e vomitos e prurido. Dezesseis pacientes do
grupo P1 e dezenove pacientes do grupo PO apresentaram nauseas e vomitos apds 24 h, sendo
que na SRPA se observou somente dois casos de nauseas e vOmitos para pacientes de cada
grupo. Nenhum paciente apresentou prurido na sala de recuperagdo pos-anestésica (SRPA) em
nenhum dos dois grupos. Contudo, 24 h apés a alta da SRPA houve dois casos de prurido no

grupo P1 e um caso no grupo PO.

Tabela 13 - Efeitos adversos relacionados ao tratamento na SRPA e 24h ap6s alta da SRPA representadas por
valor absoluto (n) e percentual. PO: placebo; P1: pregabalina 300 mg. *p <0,05; **p < 0,01.

Tonturas Nauseas e vomitos Prurido
(n) (n) (n)
SRPA
Grupo PO (n = 28) 0 (0 %) 2 (7,1 %) 0 (0 %)
Grupo P1 (n=27) 7 (25,9 %) 2 (7,4 %) 0 (0 %)
p = 0,004** p=0,97 -
24h apos alta da
SRPA
Grupo PO (n = 28) 7 (25 %) 19 (67,8 %) 1 (3,5 %)
Grupo P1 (n=27) 16 (59,2 %) 16 (59,2 %) 2 (7,4 %)
p =0,01* p = 0,508 p=0,531

Fonte: do autor.
Nota: *P1 em comparacéo a PO.
- para dados huméricos iguais a zero ndo resultante de arredondamento.
Teste de qui-quadrado para a comparacgao de grupos nos critérios de nauseas e vomitos, tonturas e prurido.
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7 DISCUSSAO

Nesse estudo pode-se evidenciar que pacientes submetidos a histerectomia abdominal
que foram pré-medicados com pregabalina 300 mg no pré-operatorio apresentaram menores
indices de dor pos-operatdria quando avaliados tanto pela escala EVA quanto pelo questionario
McGill. Esses dados sdo contundentes com estudos anteriores que demonstraram uma melhor
recuperacdo pos-operatdria em pacientes que utilizaram gabapentinoides (FARZI et al., 2016;
MISHRIKY et al., 2014; JOKELA et al., 2008; KOHLI et al., 2011; KUMAR et al., 2013;
YUCEL et al., 2011).

Ao se analisar a intensidade da dor pds-operatéria, notou-se que pacientes do grupo
intervencdo (pregabalina 300 mg) obtiveram menores indices de dor pela escala EVA tanto em
repouso, quanto em movimentacdo ativa, indicando uma superioridade na recuperacdo de
pacientes deste grupo. De acordo com Main (2016), um unico parametro como medida de
avaliacdo de dor de um paciente ndo é eficaz, sendo necessario avaliar as varias dimensdes que
podem interferir na resposta de um individuo ao sentimento de dor. O questionario de McGill
para avaliacdo de dor possibilita uma avaliacdo mais ampla neste aspecto (MENDES et al.,
2016; MELZACK 1975). No estudo atual, ao se avaliar as respostas do questionario de McGill
de dor, evidenciou-se que pacientes do grupo placebo apresentaram maior pontuacéo total de
dor e também escolheram um maior nimero de descritores, sugerindo uma pior qualidade de
recuperacdo pos-operatoria, sendo assim, o uso de pregabalina como uma medicacdo para
analgesia preemptiva representa uma boa alternativa para uma melhor recuperacdo pds-
operatoria. Um estudo semelhante conduzido por Alves (2016), no qual utilizou a duloxetina
como medicagdo preemptiva, demonstrou uma melhor resposta no grupo intervengéo a partir
da avaliacdo pelo questionario de qualidade global de recuperacdo (QoR-40), em contraste com
resultados ndo tdo contundentes ao se analisar somente o consumo de opioides.

No presente estudo também foi possivel observar que pacientes que receberam
pregabalina pré-operatdria apresentaram um menor consumo de opioides no pos-operatorio, um
fato benefico, pois com a redugéo do uso analgésicos opioides, também ha reducéo dos efeitos
adversos provocados por esta medicagdo, como prurido, nduseas e vomitos e retencdo urinaria
(KOCHHAR et al., 2017). O uso de pregabalina pré-operatoria € condizente com as tendéncias
atuais de novos métodos analgésicos no contexto cirdrgico-anestesico, sendo que a analgesia
multimodal, uma das estratégias poupadoras de opioides, vem tomando cada vez mais espago

nesse cenario (MITRA et al., 2018), especialmente em casos de cirurgias que cursam com altos
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indices de dor pds-operatdria, como a histerectomia (FARZI et al., 2016). O uso da pregabalina
como medicacdo preemptiva para analgesia € somente um dos pilares que compde essa
importante estratégia para melhor recuperacdo dos pacientes. No presente estudo, além do
gabapentinoide, os pacientes receberam tenoxicam, um anti-inflamatorio ndo esteroidal nao
seletivo, dexametasona, um corticoide de alta poténcia e longa duragdo, e dipirona, um
analgésico ndo narcético. A associacdo destas diversas estratégias visa primariamente uma
melhor recuperacgéo do paciente, e também proporcionar menor consumo de opioides. As-Saine
et al. (2017) relataram em seu estudo a presenca de uma prescri¢do indiscriminada de opioides
para pacientes submetidos a histerectomia, 0 que contribui em parte para a “epidemia” do uso
de opioides que ocorre em territdrio norte americano.

Em um ensaio clinico randomizado duplo-cego placebo controlado, evidenciou-se que
a pregabalina teve efeito como analgesia preemptiva maior que o placebo na cirurgia de
laminectomia lombar. Porém quando comparado ao tramadol, o grupo pregabalina mostrou
uma acdo analgésica inferior, resultado que se manteve quando analisado o consumo de
analgesia de resgate. No entanto, é importante destacar que pacientes do grupo tramadol
apresentaram uma maior taxa de efeitos colaterais como nauseas, vomitos e sonoléncia
(KUMAR et al., 2013). No presente estudo, pode-se observar que pacientes do grupo P1
(pregabalina 300 mg) consumiram menor quantidade de opioide no po6s-operatorio,
apresentando maior taxa de tonturas e sedacdo, enquanto ndao houve diferenca em relacdo a
presenca de nauseas e vomitos e prurido entre os dois grupos.

Ao se avaliar a dosagem e a posologia para 0 uso da pregabalina como medicacao
preemptiva, observou-se que em uma metanalise realizada em 2015 ndo foi evidenciado
mudanca no efeito analgésico da pregabalina relacionado a dosagem maiores ou menores do
medicamento (EIPE et al., 2015). Ja em outra metanalise, em que se avaliaram mais de 7.000
pacientes que utilizaram gabapentinoides como analgesia multimodal, houve uma reducédo
significativa no consumo de opioides nas primeiras 24 h de pds-operatorio, sendo que néo foi
sugestivo que o uso de mais de uma dose foi superior ao uso de dose Unica no pré-operatorio
(FABRITIUS et al., 2017). Ainda, uma metanalise com 55 estudos que avaliou o impacto da
pregabalina na dor aguda p6s-operatdria em diversos tipos de cirurgia evidenciou uma reducdo
significativa em escores de dor em repouso e movimento, alem de um menor consumo de
opioides em pacientes que utilizaram a pregabalina quando comparados ao grupo placebo,
sendo que ndo houve diferenca entre grupos que utilizaram dosagem Unica ou mudltiplas
administracgdes de pregabalina (MISHRIKY et al., 2014). Jokela et al. (2008) compararam duas

doses de pregabalina 150 mg e 300 mg com administracdo pré-anestésica e também repeticao
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da dose 12 horas ap6s, e observaram melhores efeitos analgésicos no grupo que recebeu a
dosagem de 300 mg, em contrapartida este grupo também apresentou um maior indice de efeitos
adversos, como tonturas e turvacdo visual. Por tais motivos, optou-se no presente estudo pela
utilizacdo da dosagem de 300 mg de pregabalina em administragdo Unica, no periodo de duas
horas anteriormente ao inicio do procedimento cirdrgico, protocolo que, de acordo com 0s
resultados, se mostrou eficaz como analgesia preemptiva.

Em um estudo conduzido por Kohli et al. (2011), que avaliaram a eficicia da
pregabalina administrada no pré-operatério em pacientes submetidos a cirurgia de
histerectomia abdominal sob raquianestesia, 0s autores mostraram um maior tempo de
analgesia pds-operatdria no grupo de pacientes que receberam pregabalina como medicacdo
analgésica preemptiva, sendo condizente com o tempo de meia vida da droga de
aproximadamente 4,6 a 6,8 horas. Os autores ainda observaram que o maior efeito analgésico
ndo teve relacdo com critérios de instabilidade hemodinamica e que os grupos apresentaram
efeitos semelhantes em relacdo a reducdo no grau de ansiedade e na incidéncia de efeitos
adversos como nauseas e vomitos. Tais resultados sdo condizentes aos observados no presente
estudo, em que pacientes do grupo P1, que receberam 300 mg de pregabalina no pré-operatério,
obtiveram um maior tempo de analgesia ap6s aplicacdo da raquianestesia ndo relacionado a
presenca de instabilidade hemodinadmica, sendo assim, o uso desta posologia de pregabalina
como parte de um esquema de analgesia multimodal pode trazer grandes beneficios com poucos
efeitos indesejados, principalmente em relacdo ao sistema hemodinamico do paciente.

Em relacdo a sedacdo provocada pelos gabapentinoides, estudos anteriores
demonstraram maiores indices de sedacdo em pacientes que utilizaram a pregabalina como
estratégia para analgesia multimodal (Kohli et al., 2011; Ghai et al., 2011; Yicel et al., 2011,
Farzi et al., 2016). Notou-se neste estudo que pacientes do grupo P1 (pregabalina 300 mg)
obtiveram maiores indices na escala Ramsay de sedacdo, sendo que durante o intra e 0 pos-
operatorio imediato as diferencas entre os grupos foram mais evidentes. Ainda, ambos o0s
grupos apresentaram graus mais elevados de sedacéo nestes momentos, fato que se deve ao uso
de midazolam, um benzodiazepinico com papel sedativo e ansiolitico, no inicio da cirurgia.
Assim, houve um efeito de sinergismo na sedacdo provocada pelo uso da medicacdo pré-
operatoria, principalmente observado no grupo intervengéo (pregabalina 300 mg).

Yicel et al. (2011) avaliaram o efeito do uso de pregabalina em duas doses (04 h antes
da inducdo anestésica e ap6s 12 h de pds-operatdrio) em noventa pacientes submetidas a
cirurgia de histerectomia abdominal sob anestesia geral, e ndo observaram diferencas nos

efeitos adversos entre os grupos. Farzi et al. (2016) indicaram que doses mais elevadas de
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gabapentinoides estd associada a presenca de mais efeitos colaterais. Uma metanalise
evidenciou que pacientes utilizaram a pregabalina como estratégia multimodal apresentaram
uma maior taxa de efeitos adversos, sendo que a utilizacdo de maltiplas doses sugeriu um maior
risco para o aparecimento destes eventos (FABRITIUS et al., 2017). Tais resultados séo
condizentes com este estudo, que demonstrou uma diferenca estatistica em relacdo a presenca
de tontura entre os dois grupos, sendo mais incidente no grupo P1 (pregabalina 300 mg). Os
demais efeitos colaterais ndo demonstraram diferenca entre os grupos. Por mais que a
incidéncia de tontura tenha sido maior entre os pacientes que utilizaram pregabalina, esse
sintoma n&o provocou efeitos indesejados a este grupo, sendo considerado um efeito adverso
leve.

Apesar do estudo atual ser com pacientes submetidos a cirurgia ginecoldgicas, diversos
outros estudos mostraram efeitos benéficos na analgesia a partir do uso da pregabalina como
medicacdo preemptiva. Ensaios clinicos com pacientes submetidos a colecistectomia,
mastectomias eletivas, gastrectomias demonstraram uma melhor analgesia pos-operatoria e
menor consumo de medicacdes de resgate analgésico (SINGH et al., 2014; KIM et al., 2011;
SCHULMEYER et al., 2010). Contudo, os efeitos analgésicos mais evidentes da pregabalina
foram em cirurgias em que o mecanismo lesdo resultou em dores de origem neuropatica como
em cirurgias de artoplastia de joelho e cirurgias de coluna vertebral (JAIN et al., 2012;
HEGARTY etal., 2011).

De fato, pesquisas pré-clinicas realizadas com a pregabalina em modelos animais
avaliando a dor neuropatica a partir da lesdo direta de nervo espinhal mostraram uma maior
eficacia para controle de estimulos de receptores NMDA, que estdo com sua expressao e
atividade aumentada nestes modelos, possuindo assim uma maior acéo analgésica (CHEN et
al., 2018; PATEL; DICKENSON, 2016). Ao se analisar o mecanismo de acdo dos
gabapentinoides em estudos pré-clinicos, evidenciando sua acdo sobre correntes de Ca*™"
geradas em canais de calcio voltagem-dependentes, a partir da interacdo destes medicamentos
com a subunidade 02-6, notou-se que essa agdo € mais pronunciada em processos patoldgicos
como epilepsia e dores neuropéticas (KUKKAR et al., 2013; CHEN et al., 2018; DAVIES et
al., 2007). Neste estudo, mesmo avaliando um modelo de dor de origem ndo neuropaética,
podemos evidenciar uma reducdo nos indices de dor com uma melhor recuperagdo pos-
operatoria em pacientes que utilizaram a pregabalina como medicagdo preemptiva.

Em uma metanalise com 43 ensaios clinicos randomizados que utilizaram pregabalina
como medicacao preemptiva observou-se uma reducdo de dor pos-operatoria, tanto em repouso

como em movimentacdo ativa, avaliada por escalas numéricas. Contudo, essa melhor
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recuperacdo analgésica somente foi demonstrada com significancia estatisticas em estudos em
que o modelo etioldgico da dor era pré-nociceptivo, como em cirurgias de coluna vertebral,
artroplastias e amputacdes. Ao se analisar cirurgias que envolviam dores de origem ndo pro-
nociceptiva, como em cirurgias ginecoldgicas, os resultados positivos para a pregabalina néo
apresentaram nivel de significancia (EIPE et al., 2015). Uma outra metanalise, com mais de 70
ensaios clinicos, comparou o efeito analgésico e a presenca de efeitos adversos a partir do uso
de pregabalina em diferentes tipos de cirurgia, e demonstrou que ha uma grande variabilidade
dos efeitos da pregabalina de acordo com o contexto cirargico e possivel mecanismo
fisiopatoldgico da dor (LAM et al., 2015).

E interessante observar que Ghai et al. (2011) obtiveram resultados favoraveis ao
utilizarem gabapentinoides, tanto a pregabalina como a gabapentina, apds cirurgias de
histerectomia abdominal. Analisando separadamente o uso de pregabalina, ndo existe um
consenso na literatura sobre seus beneficios na analgesia em contexto de cirurgias
ginecoldgicas, mais especificamente em histerectomias abertas. Estudos anteriores em
contextos divergentes (procedimentos sob anestesia geral, posologias diferentes, multiplas
doses) demonstraram uma reducdo da dor em repouso e do consumo total de morfina em 24
horas de pos-operatério (KOHLI et al., 2011; YUCEL et al., 2011; LAM et al., 2015; FARZI
et al.,, 2016). No entanto, um ensaio clinico com pacientes submetidas a procedimentos
ginecoldgicos menores sob anestesia geral, utilizando pregabalina 100 mg como medicacao
para analgesia preemptiva (01 h antes do procedimento) mostrou resultados diferente dos
demais estudos citados, em que ndo houve beneficio de reducdo de dor em escore analdgico
visual no grupo intervencdo; porém, concordante com os demais estudos, a pregabalina
potencializou a presenca de efeitos colaterais como sedacéo e tontura (PAECH et al., 2007). A
presenca de resultados divergentes encontrados na literatura indica que sdo necessarios mais
estudos de intervencdo clinica para avaliar 0 uso da pregabalina no contexto perioperatorio de
cirurgias que cursem com dor de origem ndo neuropatica. No presente estudo, pacientes do
grupo intervencdo (P1) obtiveram menores indices de dor 24 h ap06s a cirurgia tanto pela escala
EVA quanto avaliados pelo questionario McGill de dor, sugerindo um efeito benéfico dos
gabapentinoides neste contexto de dor pds-operatdria.

Entre as limitacGes deste estudo, a falta de acompanhamento das pacientes apds 24 horas
da cirurgia, para avaliar parametros como dor cronica e consumo de opioides domiciliar,
impossibilita ultrapassar estes resultados para um ambiente extra-hospitalar. Todas as pacientes
admitidas no estudo foram submetidas a histerectomia abdominal, uma cirurgia sabidamente

com maiores indices de dor, o que inviabiliza que os resultados encontrados sejam utilizados
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como base para pacientes submetidas a histerectomia laparoscépica ou outros tipos de cirurgia,
pois, como demonstrado por Tulandi et al. (2018), o nivel de dor de uma histerectomia
laparoscépica pode ser muito baixo para ser influenciado pelo uso de gabapentinoides no pré-
operatorio. Um ponto a ser questionado seria o inicio tardio da pregabalina como medicacéo
preemptiva e a utilizagdo de somente uma dose, mas estudos anteriores demonstraram a
eficiéncia de uma Unica dose no pré-operatério com efeitos benéficos para o tratamento de dor
aguda pos-operatéria (MISHRIKY et al., 2014), resultados que foram confirmados pelo

presente estudo.
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8 CONCLUSAO

Nossos resultados mostram que pacientes do grupo P1 (pregabalina 300 mg) obtiveram
menores indices de dor pds-operatoria, tanto na sala de recuperagdo pds-anestésica como 24 h
apos, apresentaram menor pontuacao de dor no questionario de McGill e apresentaram menor
consumo de opioides no pds-operatdrio em comparagdo ao grupo placebo.

As pacientes pertencentes ao grupo intervencdo (P1) também apresentaram maiores
indices de sedacdo na escala de Ramsay e queixaram-se mais de apresentar tonturas. A presenca
de néuseas ou vémitos e prurido ndo teve diferenca entre os pacientes dos dois grupos.
Alteragbes hemodinamicas foram evidenciadas nos dois grupos sem diferenca significativa
entre eles, sendo estas provavelmente relacionadas a anestesia e ndo ao uso das medicacdes do

estudo.
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APENDICE A — Dados sociodemograficos
A. ldentificacdo (preenchido pelo pesquisador)

Data da entrevista:___ / / Numero de identificacdo no estudo:

Nome do entrevistador:

Nome do paciente:

B. Epidemiologia

1. Data de nascimento: / / 2. ldade: anos

3. Peso: kg 4. Altura: m
5. IMC: kg/m?
6. Profissé&o:

. Escolaridade (nivel maximo de estudos)

) Analfabeto () Ensino médio completo

) Ensino fundamental completo () Ensino superior incompleto
) Ensino fundamental incompleto () Ensino superior completo

) Ensino médio incompleto ( ) Outro:

A~~~

. Cor (Etnia)

) Preto () Amarela
) Branca () Indigena
)Parda () Outro:

~~~ 0

9. Estado civil

( ) Solteira

( ) Unido estavel*

( ) Casada

( ) Separada / divorciada / dequitada

( ) Vilva

*Relacionamento com 0 mesmo individuo por no minimo 6 meses, sem contrato legal ou religioso, residindo ou
ndo em mesmo domicilio

10. Nivel de renda familiar mensal (em salarios minimos)

() Menos de um sal&rio minimo por més
() De um a trés salarios minimos por més
( ) De trés a seis salarios minimos por més
( ) De seis a dez salarios minimos por més
() Mais de dez salarios minimos por més



APENDICE B - Dados cirdrgicos

A. ldentificacdo (preenchido pelo pesquisador)

Data da cirurgia:___/

/ Numero de identificagdo no estudo:

Nome do cirurgido:

B. Cirurgia
1. ASA:

2. Tempo cirdrgico

Inicio da cirurgia: @
Fim da cirurgia: _
Duracéo total da cirurgia:

min

3. Liquidos intravenosos infundidos
() Cristaloides (NaCl 0,9% / Ringer lactato):

() Coloides: ml
() Transfusdes: ml
ml

- Total de liquidos:

4. Presséo arterial média

Pré-operatorio

Intraopeatorio
(30min ap0s anestesia)

Pds-operatorio imediato
(SRPA)

mmHg

mmHg

mmHg

5. Frequéncia cardiaca minima

Pré-operatorio

Intraopeatdrio
(30min apos anestesia)

Pds-operatorio imediato
(SRPA)

bpm

bpm

bpm

6. Escala Ramsay de sedacéo

Pré-operatorio

Intraopeatdrio

Pds-operatoério imediato

(30min apos anestesia) (SRPA)
7. Complicagdes na SRPA
Néauseas e VOmitos Tonturas Prurido
( ) SIM: ( YNAO [ ( )SIM ( )NAO ( )SIM ( )NAO
8. Escore de dor (EVA)
Admissdo na SRPA Alta da SRPA

Dor em repouso

Dor ao tossir

Dor em repouso

Dor ao tossir
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C. Avaliacao ap0s 24h

1. Escore de dor (EVA) ap6s 24h
- Dor em repouso:
- Dor ao tossir:

2. Nauseas e vomitos _
( ) SIM: ( )NAO

3. Tonturas 5
( )SIM ( )NAO

4. Prurido N

( )SIM ( )NAO

4. Tempo necessario para primeiro resgate analgésico: min

5. Consumo cumulativo de opioides (morfina) no pds-operatorio: doses

6. Pontuacgdo no questionario McGill de dor
6.1. Total de descritores escolhidos (0 — 20):
6.2. Indice quantitativo de dor (0 — 78):
6.3. Namero de descritores — Grupo Sensitivo:
6.4. NUmero de descritores — Grupo Afetivo:
6.5. Nimero de descritores — Grupo Avaliativo:
6.3. Numero de descritores — Grupo Miscelanea:
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APENDICE C - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Vocé estd sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), da pesquisa — Uso de
pregabalina oral como analgesia preemptiva em histerectomia abdominal: avaliacdo da
dor pds-operatoéria e o consumo de opioides. No caso de vocé concordar em participar,
favor assinar ao final do documento. Sua participacdo ndo é obrigatoria, e, a qualquer
momento, vocé poderd desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador (a) ou com a instituicdo. Vocé recebera
uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco do pesquisador (a) principal,
podendo tirar davidas do projeto e de sua participacao.

TITULO DA PESQUISA: Uso de pregabalina oral como analgesia preemptiva em
histerectomia abdominal: avaliacdo da dor p6s-operatoria e 0 consumo de opioides

PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL: Profa. Dra. Larissa
Helena Lobo Torres Pacheco. ENDERECO: Rua Gabriel
Monteiro da Silva, 700 - TELEFONE: 3701 9513
PESQUISADORES PARTICIPANTES: Fabricio Gomes daSilva

OBJETIVOS: Este estudo tem como objetivo avaliar o uso de uma medicacdo oral antes de
procedimento cirargico de histerectomia, visando a melhora na qualidade de recuperacdo
poOs-operatdria

JUSTIFICATIVA: Uma das principais complica¢des cirdrgicas pos-operatoria é a ocorréncia
de dor aguda, métodos convencionais para alivio desta dor por muitas vezes ndo sao eficazes
e também ndo sdo isentos de efeitos adversos. Este trabalho visa analisar a utilizacdo de uma
medicacdo pré-anestésica por via oral possa levar a reducdo de dor pds operatoria, melhor
qualidade na recuperacédo do paciente.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Serdo acompanhados dois grupos: controle e
intervencao, separados por sorteio. O grupo controle ira receber o tratamento tradicional por
via oral e acompanhamento terapéutico para controle analgésico pos-operatério. O grupo
intervencdo recebera um comprimido pregabalina por via oral e também recebera
acompanhamento terapéutico para controle analgésico pds-operatorio. Todos 0s pacientes
serdo acompanhados por uma equipe devidamente treinada, incluindo o acompanhamento do
uso dos medicamentos. Para avaliar a eficacia dos tratamentos serdo aplicados questionarios
de avaliacdo de reagdes adversas e da qualidade de recuperacgdo pos-operatoria. Os pacientes
deste estudo serdo acompanhados durante o periodo de internacdo hospitalar e até vinte e
quatro hora ap6s o termino da cirurgia.

RISCOS E DESCONFORTOS: Os pacientes do grupo intervencéo receberdo a medicacéo
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pregabalina por via oral. Esta medicacdo pode levar a efeitos colaterais, sendo 0os mais
comuns tonturas, sonoléncia, e alteragdes visuais. Caso o0 paciente apresente algum destes
sintomas, a equipe médica estard preparada para dar o suporte. Os riscos relacionados a
anestesia sdo febre, dor de cabeca, tremores, reacbes alérgicas e reacOes anafilaticas,
hipotensdo, nauseas, infeccao local ou infeccdo de tecidos adjacentes (meningite), hematoma
local, hematoma subdural, paraparesias/paraplegias, dificuldade respiratoria, alteracdes de
consciéncia e morte. Ja 0s riscos relacionados ao procedimento cirargico variam de
hemorragias, lesbes de Orgdos proximos (trato gastrointestinal, vias urinarias), sangue ao
urinar, dificuldade para urinar, infeccéo da ferida operatoria, infeccbes sistémicas tardias até
Obito. Caso o paciente apresenta qualquer complicacdo a relacionada ao uso de medicacdes,
a anestesia ou a cirurgia, 0 mesmo sera acompanhado e recebera tratamento adequado. Caso
0 paciente apresente dor no periodo pds-operatorio, sera realizacdo medicacao analgésica por
via oral e o paciente sera observado até controle da dor. O paciente poderad desistir de
participar do estudo a qualquer momento, e mesmo assim, ainda continuard recebendo
suporte clinico e terapéutico para controle da dor pds-operatoria.

BENEFICIOS: Este estudo visa diversos beneficios, entre eles, tem se a reducio do consumo
de opioides como droga para analgesia em pacientes submetidos a cirurgias com maior
intensidade de dor, também a reducdo de efeitos colaterais que estariam relacionados ao seu
uso como nauseas e vomitos, coceira, retencdo urinéria, constipacdo, tonturas, sedacéo e
dificuldade respiratéria. O uso da medicacdo pregabalina por via oral antes da cirurgia visa
também reduzir a dor pds-operatoria e promover uma melhor qualidade de recuperagdo do
paciente apos a cirurgia. Ainda, 0s pacientes também poderdo manter contato com a equipe
médica responsavel pelo projeto de pesquisa a qualquer momento, tanto por telefone celular
quanto por e-mail.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPA: ndo havera nenhum gasto com sua
participacdo. Vocé também ndo recebera nenhum pagamento com a sua participacao.
Esclarecimentos a respeito da pesquisa poderdo ser obtidos a qualquer momento, sendo que,
caso queira desistir, basta solicitar a sua saida bastando informar ao pesquisador.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os dados coletados pelos pesquisadores seréo
sigilosos e todos os resultados poderao ser utilizados para elaboracao de trabalhos cientificos,
onde, porém néo constara a identificacdo ou dados pessoais da paciente.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Eu, , declaro que li as
informacdes contidas nesse documento, fui devidamente informado (a) pelo pesquisador (a)
- Larissa Helena Lobo Torres Pacheco — dos procedimentos que serdo utilizados, riscos e
desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes, confidencialidade da pesquisa,
concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido que posso retirar o
consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
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acompanhamento/assisténcia/tratamento. Declaro ainda que recebi uma copia desse Termo
de Consentimento. Poderei consultar o pesquisador responsavel (acima identificado) ou o
CEPUNIFAL-MG, com enderego na Universidade Federal de Alfenas, Rua Gabriel Monteiro
da Silva, 700, Centro, CEP - 37130-001, Fone: (35) 3701-9153, no e-mail:
comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre que entender necessario obter informacdes ou
esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa € minha participacdo no mesmo. Os resultados
obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo, mas concordo que sejam divulgados
em publicacdes cientificas, desde que meus dados pessoais ndo sejam mencionados.

Alfenas, de de 20

(Nome por
extenso)
(Assinatura)


mailto:comite.etica@unifal-mg.edu.br

ANEXO A — Parecer do comité de ética em pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Platoforma
ALFENAS %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Uso de pregabalina oral como analgesia preemptiva em histerectomia abdominal:
avaliagio da dor pos-operatdria € o consumo de opioides

Pesquigador: LARISSA HELEMA LOBO TORRES PACHECO

Area Tematica:

Versdao: 2

CAAE: 13514519.5.0000.5142

Instituigao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS - UNIFAL-MG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 3.397.410

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa (pés-graduagfo) orientado e co-orientado por docentes da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da UMIFAL/MG, com financiamento proprio dos pesquisadores e sem conflito de
interesse relatado. O estudo prevé a realizagdo de ensaio clinico duplo-cego randomizado, placebo
controlado, em que mulheres submetidas a cirurgia de histerectomia abdominal por patologias benignas
serdo submetidas ou ndo, previamente & cirurgia, a0 tratamento com pregabaling, para avaliagfo dos efeitos
deste procedimento sobre a dor e recuperagio pos-operatoria. O estudo sera desenvolvide na Santa Casa
do Perpétuo Socomo de Alfenas/MG e serd conduzido em 100 pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primdrio do trabalho & avaliar o uso da pregabalina por via oral na dose de 300 mg, 2 horas antes
de procedimento cirdrgico de histerectomia abdominal, sobre a recuperagio pos-operatoria. S8o objetives
secundarios: 1) Realizar o acompanhamento terapéutico analgésico destas pacientes; 2) Avaliar o controle
da dor pas-operatoria e a qualidade da recuperagfo nas mesmas; 3) Comparar a necessidade de uso de
opicides para controle de dor pés-operatdria entre pacientes que utilizaram e que ndo utilizaram pregabalina
como medicagdo pré-anestésica; e 4) Avaliar a presenca de efeitos adversos como nijuseas e vomitos,
prurido, retengBo urindria & depressfo respiratiria, devido ao uso de opicides para controle analgésico.

Enderego:  Rua Gabeel Monteino da Siva, 700

Bairro: centro CEP: 37.130-D01
UF: MG Municipio: ALFEMAS
Telefone:  (35)3701-0153 Fax: (35)3701-2153 E-mail: comite. eficag@unifal-mg edu.br
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Avaliagio dos Rizcos e Beneficios:

Os autores avaliam bem os riscos e beneficios da realizagdo do projeto, destacando que os riscos inerentes
4 anestesia e ao procedimento cindrgico ja existem e s&o independentes da realizagdo do estudo. Em
relagdo especificamente ao tratamente com pregabalina, os autorss informam que podem ocomrer efeitos
colaterais, sendo os mais comuns tonturas, sonoléncia, e alteragbes visuais. Caso o paciente apresente
algum destes sintomas ou qualguer complicagdo relacionada ao uso de medicagdes, o médico responsdvel
pelo estudo estara preparado para dar o suporte. Caso a paciente apresente dor no periodo pos-operatorio,
sera realizagio medicagdo analgésica convencional por via oral e a paciente sera observada até controle da
dor. Os beneficios superam os riscos  relacionam-se ao possivel efeito da pregabaling em reduzir a dor pos
-operatoria e promover uma melhor gualidade de recuperagio das pacientes apds a cirurgia.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem escrito e fundamentado, os objetivos s8o claros e pertinentes, & a metodologia
adequada ao alcance dos objetives propostos. O cronograma esta adequado ao tempe de tramitag&o do
projeto no CEP, com inicio da selecdo dos pacientes em 01/08/2019.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

a. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — presente e adequado

b. Termo de Assentimento (TA) —ndo se aplica

¢. Termo de Assentimento Esclarecido (TAE) — ndo se aplica

d. Termo de Compromisse para Utilizagdo de Dados e Prontuarios (TCUD) — presente & adeguado

e. Termo de Anuéncia Institucional (TAI) — presente e adequado

f. Folha de rosto - presente e adequada

g. Projeto de pesquisa completo e detalhado - presente e adequado

h. Outro (questionarios de avaliagdo sociodemografica, cirlrgica e pés-cinirgica) — presentes e adequados

Recomendagies:

Nio ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Recomenda-se a aprovagdo do projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Apds discussdo em reunido, o colegiado emite parecer.

Enderego: Rua Gabriel Monteio da Siva, 700

Bairmro:  centro CEP: 27.130-001
UF: MG Municipic: ALFENAS
Telefone:  (35)3701-0153 Fax: (35)3701-3133 E-mail: comite eficagiunifal-mg edu.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 31/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1353383 pdf 08:50:45
Outros TCUD pdf 3M/05/2019 [LARISSA HELEMA Aceito

08:47:23  |LOBO TORRES
PACHECO
Qutros Anexo. pdf 1VOS/2019 [LARISSA HELEMA Aceito
221819 |LOBO TORRES
PACHECO
TCLE /! Termos de | TAlpdf 1WOS/2019 [LARISSA HELEMA Aceito
Aszentimento f 22216217 |LOBO TORRES
Justificativa de PACHECO
Auséncia
TCLE /! Termos de | TCLE pdf 102019 [LARISSA HELEMA Aceito
Assentimento f 2202:31 |[LOBO TORRES
Jugtificativa de PACHECO
Augéncia
Projeto Detalhado ! | Projetodetalhado_pdf 1VOS/2019 [LARISSA HELEMA Aceito
Brochura 220118 | LOBO TORRES
Investigador PACHECO
Folha de Rosto Folhaderosto. pdf 1WOS/2019 [LARISSA HELEMA Aceito
21:50:58  |LOBO TORRES
PACHECO
Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
MN&o
ALFENAS, 17 de Junho de 2019
Agszinado por:
Angel Mauricio Castro Gamero
{Coordenador(a))
Enderego: FRua Gabsiel Monteine da Siva, 700
Baimro: centro CEP: 37.130-D01
UF: MG Municipio: ALFEMAS
Telefone: (35)3701-8153 Fax: (33)3701-2133 E-mail: comite eficag@unifal-mg edu.br

Pagina 03 de @13

65



ANEXO B

ClinicalTrials.gov PRS

66

— Registro no Clinical Trials

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov PRS DRAFT Receipt (Working Version)

Last Update: 07/29/2020 23:22

ClinicalTrials.gov ID: NCT04495374

Study Identification

Unique Protocol ID

Brief Title:
Official Title:

: 3.334.050
Oral Pregabalin as Preemptive Analgesia in Abdominal Hysterectomy

Use of Oral Pregabalin as Preemptive Analgesia in Abdominal Hysterectomy:
Evaluation of Postoperative Pain and Opioid Consumption

Secondary IDs:

Study Status

Record Verification:
Overall Status:
Study Start:

Primary Completion:

Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:
Responsible Party:

July 2020

Recruiting

September 2, 2019 [Actual]
December 30, 2020 [Anticipated]
April 2, 2021 [Anticipated]

Universidade Federal de Alfenas

Principal Investigator

Investigator: Larissa Helena Lobo Torres Pacheco [larissalobotorres]
Official Title: Principal Investigator
Affiliation: Universidade Federal de Alfenas

Collaborators:

Oversight

U.S. FDA-regulated Drug:

U.S. FDA-regulated Device:
Unapproved/Uncleared Device:
U.S. FDA IND/IDE:

Human Subjects Review:

No
No
No
No

Board Status: Approved
Approval Number: 3.334.050
Board Name: Comité de ética em pesquisa humana - UNIFAL
Board Affiliation: Universidade Federal de Alfenas
Phone: + 55 (35) 3701-9153
Email: comite.etica@unifal-mg.edu.br
Address:
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Data Monitoring:

FDA Regulated Intervention:

Study Description

Brief Summary:

Detailed Description:
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Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Alfenas - MG, CEP: 37130-001
Yes
No

Postoperative pain affects 80% of surgical patients and is one of the main
negative symptoms resulting from surgery. It impairs the recovery of patient
since it is related to chronic pain, nausea and vomiting and longer hospital stay,
generating higher cost to the health system. Thus, the use of new methods

to control postoperative pain is recommended and multimodal analgesia,

an opioid-sparing strategies, has been widely used by several researchers.
Studies show that gabapentins have beneficial effects on postoperative pain
control when used as pre-anesthetic medication, also showing a reduction in
opioid consumption, with few adverse effects. Among gynecological surgeries,
abdominal hysterectomy is one of the procedures that generates the highest
degree of acute postoperative pain. Thus, the aim of the present study is to
investigate the effect of oral pregabalin (300 mg) two hours before abdominal
hysterectomy procedures on postoperative pain. This study is a randomized,
double-blind, placebo controlled clinical trial. Patients submitted to abdominal
hysterectomy for benign pathologies will be selected and divided into two
groups: the placebo controlled group (P0) and the pregabalin 300 mg group
(P1). Group PO will receive a placebo tablet one hour before the procedure,
while group P1 will receive a 300 mg tablet of pregabalin identical to the
placebo tablet. The reduction of postoperative pain and the best quality of
patient recovery will be evaluated using the Visual Analogue Pain Scale (VAS)
and the McGill Pain Questionnaire. Also, it will be evaluated the consumption of
opioids as a rescue analgesic medication and the presence of adverse effects
such as nausea and vomiting.

The sample population of this study is 102 female patients (50 already included
in the study), who have undergone abdominal hysterectomy surgery for benign
conditions, with or without joint oophorectomy / salpingectomy. The patients
received spinal anesthesia, at hospital "Santa Casa de Alfenas" - Minas

Gerais / Brazil ("Casa de Caridade Nossa Senhora do Perpétuo Socorro"). All
surgeries were performed by the same team of surgeons.

All patients were evaluated and followed from the preoperative period, up to
24 hours postoperatively, passing through the intraoperative period. During all
stages, patients were assisted by a properly trained multi-professional team,
consisting of a doctor, nurse and nursing technician.

For the patient to be included in the study, she must have understood and
agreed with the informed consent form that was explained in detail to all
possible candidates in the preoperative period.

This is a double blind randomized study. The patients were randomly allocated
to 02 groups, in which Group 1 received medication A (designated in the study
as medication 1), whereas Group 2 received medication B (designated in the
study as medication 2).

Study participants and researchers were blinded as to the use of drug / placebo
to avoid measurement bias. To carry out the blinding process, an external
researcher was assigned to randomize the groups and prepare the pills in
opaque and closed envelopes characterized only by a control identification (A
or B), which is known only to this researcher. Patients in both groups received
identical sealed envelopes, 02h before the start of the anesthetic procedure,
only identified as medication A or B, which contained two pills in each envelope.
A second researcher is responsible for collecting data and monitoring the
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patient from the intraoperative period up to 24 hours after discharge from the
post-anesthetic recovery room (PARR).

In the operating room, venoclysis was performed with jelco No. 18 or No.

20, and an infusion of 08 ml.kg-1 of crystalloid solution (lactated ringer). The
patients were properly monitored with pulse oximetry, cardioscope, and non-
invasive blood pressure monitor. After monitoring, patients were premedicated
with intravenous (IV) midazolam at a dosage of 0.03 mg.kg1.

To perform spinal anesthesia, the patients were seated on the surgical stretcher
by the nursing team. Asepsis and antisepsis were performed at the puncture
site with alcoholic chlorhexidine solution. After placement of sterile drapes,
local anesthesia was performed with 2.0% lidocaine without vasoconstrictor.
The first attempt at subarachnoid puncture was performed, using the median
technique, between the intervertebral levels L3-L4 or L4-L5 or L5-S1, with

a 25 gauge Quincke needle for subarachnoid anesthesia. If there was a
technical difficulty in the puncture, the paramedian puncture technique was
chosen. The confirmation of the correct puncture was based on the aspiration
of cerebrospinal fluid. Anesthesia was performed with the local anesthetic
0.5% bupivacaine at a dosage of 0.3 mg.kg-1, injected from a 5 ml disposable
syringe. After anesthesia, the patients were placed in the supine position, and
the correct level of anesthesia was proven with thermal sensitivity tests using
cotton soaked with alcoholic solution. After the anesthesia reached the sensory
level of the T4 thoracic vertebra, the surgical team was allowed to start the
procedure. Prior to the beginning of the surgical incision, a delayed bladder
probe was performed in all patients according to the surgeon's indication.

Hemodynamic changes in blood pressure were controlled with the use of
vasoactive medications such as ephedrine or metaraminol. For prophylaxis of
postoperative nausea and vomiting (PONV) ondansetron was administered

at a dosage of 4 mg intravenously (V) 30 minutes before the end of surgery.
Tenoxicam was prescribed for all patients at a dosage of 20 mg IV at regular
intervals every 12 hours for the purpose of anti-inflammatory and analgesic
action. For analgesic relief, dipyrone IV was also prescribed at a dosage of 50
mg.kg-1 at regular intervals every 6 hours. During the surgery, and also at the
end of the surgery, the patients were evaluated for the degree of sedation using
the Ramsay sedation scale as a basis.

At the end of the surgery, the patients were referred to the post-anaesthesia
care unit, where they were monitored again, and went through the pain
assessment process using the visual analog scale (VAS) in relation to pain

at rest and “movement” (the patient was asked to perform the forced cough
movement), through a direct question with scale demonstration. Pains
characterized as mild (0 - 2 VAS) received no medication other than those
already prescribed; pain characterized as moderate (3 - 7 EVA) received |V
morphine at a dosage of 0.025 mg.kg-1; and severe pain (8 - 10 VAS) received
IV morphine at a dose of 0.05 mg.kg-1 every 01 h until analgesic control.

To consider themselves able to be discharged from the post-anaesthesia care
unit for clinical follow-up in wards, patients should reach a score 2 9 on the
modified Aldrete Scale and have VAS pain scores < 2.

In the infirmary, patients were tested at regular intervals for pain intensity,

by of a team of nurses trained and qualified to do so. The patients had pain
classified as moderate (VAS 2 2 <8) or severe (VAS 2 8), receiving drugs
with morphine IV in the dose of 1 mg and 2 mg respectively, according to the
medical prescription.

24 h after discharge from the post-anaesthesia care unit, in the ward, all the
patient was assessed by the same examiner who performed an assessment at
the post-anaesthesia care unit, who stratified the patient again from the EVA
and assessed using the McGill questionnaire.
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During the entire hospitalization period, the use of central nervous system
(CNS) depressant drugs (example: ketamine, droperidol, promethazine) and /
or analgesic drugs that do not contain any study protocol was avoided. If some
patients were medicated with these drugs, they were excluded from the study.

The data related to surgery (pre, trans and postoperative) were collected for
statistical analysis, according to Annex II, in which a total duration of surgery in
minutes; the total intravenous medication infused; the values of mean arterial
pressure and heart rate in the pre, intra and postoperative period; a presence or
not, as well as a quantity, of PONV in the post-anaesthesia care unit and after
24h; presence or not of dizziness as a possible side effect; among others.

All data selected through the study will be digitized and analyzed using the
Statistic® 7.0 software. The data will be compared using repeated measures
ANOVA, followed by Newman-Keuls post-hoc, being considered for p <0.05.

Conditions

Conditions: Pain, Postoperative
Analgesia
Gabapentin Adverse Reaction
Opioid Abuse

Keywords: postoperative pain
multimodal analgesia
pregabalin
preemptive analgesia
abdominal hysterectomy
gabapentins

Study Design

Study Type: Interventional

Primary Purpose: Prevention
Study Phase: Phase 4
Interventional Study Model: Parallel Assignment
Number of Arms: 2
Masking: Triple (Participant, Care Provider, Investigator)
Allocation: Randomized
Enroliment: 102 [Anticipated]

Arms and Interventions

Arms Assigned Interventions
Placebo Comparator: Group P(0) - Placebo Placebo
Patients were randomly allocated to Group P(0) — Group PO will receive a placebo tablet, 02h before the
Placebo by a double blind randomized study. Group surgical procedure

P(0) received two placebo tablets as medication, 02h

before the start of the anesthesic-surgical procedure Stoaine

in identical sealed envelops, only identified as + Controls
medication A or B
Experimental: Group P(1) - Pregabalin 300mg Drug: Pregabalin 300mg
Patients were randomly allocated to Group P(1) — Group P1 will receive a 300 mg tablet of pregabalin,
Pregabalin 300mg by a double blind randomized 02h before the surgical procedure
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Arms Assigned Interventions
study. Group P(1) received two tablets of pregabalin Other Names:
150mg, 02h before the start of the anesthesic-surgical
procedure in identical sealed envelops, only identified
as medication A or B

» Preemptive analgesia

Outcome Measures
Primary Outcome Measure:

1. Postoperative pain assessed 24 hours after abdominal hysterectomy surgery using the visual analog scale (VAS)
Postoperative pain assessment, 24 hours after abdominal hysterectomy surgery, in patients who used a single dose of
pregabalin 300mg or placebo as preemptive analgesia, using the visual analog scale (VAS) consisting of a 10 cm (cm)
line ) graduated in natural number intervals, starting at 0 (zero) until reaching 10 (ten), associated with the numbers,
drawings related to the pain presented by the patient at the moment, in which the absence of pain (0 ) there is a happy
face, and as the numerical value increases, the drawn face will represent the intensity of pain, up to the value of 10,
where a face with crying characteristics is found, indicating greater pain.

[Time Frame: End of the first postoperative day of abdominal hysterectomy surgery (24 hours after the end of surgery)]

2. Postoperative pain assessed 24 hours after abdominal hysterectomy surgery, using the McGill Pain Questionnaire
Postoperative pain assessment, 24 hours after abdominal hysterectomy surgery, in patients who used a single 300mg
dose of pregabalin or placebo as preemptive analgesia, using the McGill pain questionnaire, which consists of 20 word
groups , and each group can contain from 2 to 6 descriptive words, these descriptors are placed in an increasing order
of magnitude in relation to the intensity. The left of each word has a numerical value in an attempt to represent the
intensity of the descriptor. For the analysis of the answers, the total number of words chosen in each subgroup by the
patient was used to qualify his pain, the minimum value being equal to 0 (zero), if the patient chose not to choose any
descriptor, and the maximum value would be 20, as the patient can choose only one descriptor for each subgroup. The
quantitative pain index was also evaluated, which represents the sum of the values of each descriptor chosen by the
patient, with a minimum value of 0 and a maximum of 78.

[Time Frame: End of the first postoperative day of abdominal hysterectomy surgery (24 hours after the end of surgery)]

Secondary Outcome Measure:

3. Number of doses of opioids used as analgesic rescue in the postoperative period
Evaluation of the number of intravenous opioid doses used within 24 hours of postoperative abdominal hysterectomy
surgery in patients who used pregabalin 300mg or not as preemptive analgesia

[Time Frame: End of the first postoperative day of abdominal hysterectomy surgery (24 hours after the end of surgery)]

4. Time required for the use of the first dose of opioid as an analgesic rescue in the postoperative period
« Evaluation of the time between the end of abdominal hysterectomy surgery and the patient's request for the use of
the first dose of intravenous opioid as an analgesic rescue, comparing between patients who used or not pregabalin
300mg as preemptive analgesia

[Time Frame: First postoperative day of abdominal hysterectomy surgery]

5. Adverse effects comparing between the intervention and control groups
« Assess the presence of adverse effects such as nausea and vomiting, itching and dizziness, comparing the
intervention group that used pregabalin with the placebo group

[Time Frame: End of the first postoperative day of abdominal hysterectomy surgery (24 hours after the end of surgery)
and also immediately in the post-anesthetic recovery room]

Eligibility
Minimum Age: 20 Years

Maximum Age: 65 Years

Sex: Female
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Gender Based:

Accepts Healthy Volunteers:

Criteria:

Contacts/Locations

Central Contact Person:

Central Contact Backup:
Study Officials:

Yes

Female patients

No

Inclusion Criteria:

1

2.

71

Patients who will undergo elective abdominal hysterectomy surgery due

to benign pathologies;

Be classified as physical status by the Society of Anesthesiologists
(ASA) as ASA | (healthy individual) or ASA Il (patient with mild and
controlled systemic disease);

Exclusion Criteria:

ONO O D WN

9.

Allergy or intolerance previously known to pregabalin or opioids;
Patients with chronic pain or fibromyalgia;

Patients on chronic opioid use;

Carriers of malignant neoplasms;

Pregnant women;

People with active uncontrolled cardiovascular disease;

Patients with kidney and / or liver disease;

Patients who have spinal deformities that make spinal anesthesia
impossible;

Presence of coagulation disorders or anticoagulant therapy that cannot

be suspended for surgery;

10. Presence of active sepsis.

Larissa H Torres, PhD
Telephone: + 55 (35) 3701-9513
Email: larissa.torres@unifal-mg.edu.br

Larissa H Torres, PhD
Study Principal Investigator
Universidade Federal de Alfenas

Marcia H Podesta, PhD
Study Chair
Universidade Federal de Alfenas

Fabricio G Silva, BSc
Study Chair
Universidade Federal de Alfenas

Thayna C Silva, BSc
Study Chair
Santa Casa de Alfenas

Tiago M Reis, PhD
Study Chair
Universidade Federal de Alfenas

Denismar A Nogueira, PhD
Study Chair
Universidade Federal de Alfenas

Milena C Espésito, PhD
Study Chair
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ANEXO C - Checklist CONSORT 2010
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v Lista de informagdes CONSORT 2010 para incluir no relatorio de um estudo randomizado
Item Relatado na
Secéo/Topico No Itens da Lista pg No
Titulo e Resumo
1a  Identificar no titulo como um estudo clinico randomizado 1
1b Resumo estruturado de um desenho de estudo, métodos, resultados e conclustes para orientacéo especifica, 6
consulte CONSORT para resumos
Introdugéo
Fundamentac&o e 2a  Fundamentag&o cientifica e explica¢&do do raciocinio 14,15
abjetivas 2b  Objetivos especificos ou hipoteses 27
Métodos
Desenho do 3a  Descrigdo do estudo clinico (como paralelo, factorial) incluindo a taxa de alocagéo 28,29
estudo 3b  Alteracdes importantes nos métodos apos ter iniciado o estudo clinico (como critérios de elegibilidade), com as 29, 30
razdes
Participantes 4a  Critérios de elegibilidade para participantes 30
4b  Informacdes e locais de onde foram coletados os dados 29
Intervencgoes 5 As intervencgdes de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a replicag&o, incluindo como e quando 31, 32
eles foram realmente administrados
Desfechos Ga  Medidas completamente pré-especificadas definidas de desfechos primarios e secundarios, incluindo como e 36
quando elas foram avaliadas
6b  Quaisquer alterag¢fes nos desfechos apos o estudo clinico ter sido iniciado, com as razdes Néo
aplicavel
Tamanho da 7a  Como foi determinado o tamanho da amostra 29
amostra 7b  Quando aplicavel, deve haver uma explicagdo de qualquer analise de interim e diretrizes de encerramento 29
Randomizag&o
Sequéncia 8a  Método utilizado para geragéo de sequéncia randomizada de alocac&o 31,32
geragéo 8b  Tipos de randomizagéo, detalhes de qualguer restrigdo (tais como randomizac&o por blocos e tamanho do 31, 32
bloco)
Alocagao 9 Mecanismo utilizado para implementer a sequéncia de alocagéo randomizada (como recipients numerados 31,32
mecanismo segéncialmente), descrevendo os passos sequidos para a ocultagéo da seqiiéncia até as intervengées serem

Lista de informagdes CONSORT 2010
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de ocultacdo atribuidas
Implementacao 10 Quem gerou a sequéncia de alocacéo randomizada, quem inscreveu os participantes e quem atribuiu as 31, 32
intervencdes aos participantes
Cegamento 11a  Se realizado, quem foi cegado apds as intervengdes serem atribuidas (ex. Participantes, cuidadores, 31
essores de resultado) e como
11b  Se relevante, descrever a semelhanca das intervencdes Nao
aplicavel
Métados 12a  Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos para desfechos primérios e secundarios 36, 37
estatisticos 12b  Métodos para analises adicionais, como analises de subgrupo e analises ajustadas 36, 37
Resultados
Fluxo de 13a  Para cada grupo, o nimero de participantes que foram randomicamente atribuidos, que receberam o 32,33
participantes ( é tratamento pretendido e que foram analisados para o desfechao primario
fortemente 13b  Para cada grupo, perdas e exclusdes apos a randomizagéo, junto com as razdes 32,33
recomendado a
utilizacéo de um
diagrama)
Recrutamento 14a Defini¢éo das datas de recrutamento e periodos de acompanhamento 29
14b  Dizer os motivos de o estudo ter sido finalizado ou interrompido 29
Dados de Base 15  Tabela apresentando os dados de base demograficos e caracteristicas clinicas de cada grupo 39, 40
Numeros 16  Para cada grupo, numero de participantes (denominador) incluidos em cada analise e se a analise foi 39
analisados realizada pela atribuic&o original dos grupos
Desfechos e 17a  Para cada desfecho primario e secundério, resultados de cada grupo e o tamanho efetivo estimado e sua 49
estimativa preciséo (como intervalo de confianca de 95%)
17b  Para desfechos binarios, & recomendada a apresentac&o de ambos os tamanhos de efeito, absolutos e 49
relativos
Analises auxiliares 18 Resultados de quaisquer analises realizadas, incluindo analises de subgrupos e analises ajustadas, 29
distinguindo-se as pré-especificadas das exploratarias
Danos 19 Todos os importantes danos ou efeitos indesejados em cada grupo (ohservar a orientagdo especifica CONSORT paradanos) 49
Discusséo
LimitagGes 20 Limitagdes do estudo clinico, abordando as fontes dos potenciais viéses, impreciséo, e, se relevante, 54
relevancia das analises
Generalizagdo 21 Generalizacho (validade externa, aplicabilidade) dos achados do estudo clinico 51, 52,53, 54
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Interpretacéo 22 Interpretacdo consistente dos resultados, balango dos beneficios e danos, considerando outras evidéncias 53, 54
relevantes
Qutras informagdes
Reqgistro 23 Numero de inscrigdo e nome do estudo clinico registrado 28
Protocolo 24 Onde o protocolo completo do estudo clinico pode ser acessado, se disponivel 28
Fomento 25  Fontes de financiamento e outros apoios (como abastecimento de drogas), pape! dos financiadores 4
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