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Resumo

Provavelmente mais nenhum sintoma causa tanto medo e repugnancia como dor
cronica. Aliado a esse medo associa-se o desconhecimento atual dos mecanismos exatos
por tras da dor crénica e o que causa atrasos no desenvolvimento de um tratamento
farmacologico eficaz. A evidencia cientifica atual é incapaz de chegar a um consenso no
que toca ao tratamento destes pacientes. Por agora, poe-se a hipotese que a dor crénica
é devido a uma sensibilizacao do sistema nervoso central. Ainda mais, sabe-se que a lesdao
cirtrgica leva a hipersensibilidade po6s-operatéria que precede esta sensibilizacao.
Assim, pela sua carateristica iatrogénica, torna-se vital atuar sobre esta fonte potencial

de dor croénica.

Nos dias de hoje, os opidides sdo administrados no momento de ressuscitacao de trauma,
preoperatoriamente, durante anestesia geral e regional como um componente da propria
anestesia e para iniciar a analgesia pés-operatoria. Para além dos seus efeitos adversos,
tolerancia e possivel hiperalgesia, ainda poderao causar depressao respiratéria e
comorbilidades, aumentando o risco para a seguranca do paciente. Estes riscos abrem

caminho para novas abordagens acerca da analgesia multimodal e sua inovacao.

Os anticonvulsivantes como a pregabalina e a gabapentina atuam por dessensibilizacao
do sistema nervoso. Como tal, seria racional que o uso desta classe farmacologica
ajudasse na prevencao e tratamento da dor crdénica. Muitos autores aceitam como
hipotese que os anticonvulsivantes poderao ser usados como analgesia preventiva uma
vez que protege contra a sensibilizacdo do SNC que causa rearranjos neuronais
permanentes e, consequentemente, dor créonica. Nesta monografia, tentamos investigar
a evidencia cientifica atual acerca do impacto do uso de anticonvulsivantes no

perioperatorio no controlo da dor crénica no periodo pés-operatorio.
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Abstract

Perhaps no other symptom induces such fear and loathing as chronic pain. Allied to that
fear is the current misunderstanding of the exact mechanisms involving chronic pain
and, therefore, the development of a treatment is impaired. Currently, scientific evidence
is unable to reach a consensus on how to treat these patients. For now, the latest
hypothesis regarding the topic is that chronic pain is due a sensibilization of the central
nervous system. Moreover, it’s known that surgical injury leads to postoperative pain
hypersensitivity preceded by central nervous sensitization. Being iatrogenic, it’s vital to

act on this potentially avoidable source of chronic pain.

These days, opioids are currently administered at the time of trauma resuscitation,
preoperatively, during general and regional anaesthesia as a component of the
anaesthetic itself, and to initiate postoperative analgesia. Besides opioid-related side
effects, tolerance and possible hyperalgesia, they cause respiratory depression, increase
patient comorbidities and influence other drugs therapy, increasing the risk to patient
safety. These risks make way to new approaches of multimodal analgesia and its

innovation.

Anticonvulsants such as pregabalin and gabapentin act by desensibilization of the
nervous system. As such, it would be rational that the use of this pharmacologic group
would aid in the prevention and treatment of chronic pain. Many authors hypothesise
that antiepileptics have proprieties that can be used as pre-emptive analgesia as it will
protect against sensibilization of the CNS that causes permanent neuronal
rearrangement and, therefore, chronic pain. In this monography, we aim to investigate
the current scientific evidence on the impact of anticonvulsants perioperative use on

chronic pain management in the post-operatory period.

Keywords
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principal via ascendente da dor, o trato espinotaldmico. A mensagem é
retransmitida no tdlamo para o giro do cingulo anterior (C), bem como para os

cortices insular frontal (F) e somatossensorial (SS) (1).

Fig. 2 — Modulagao da dor. Tratos ascendentes a vermelho e descendentes a verde; areas
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Capitulo 1

Introducao

Para se compreender o possivel impacto dos anticonvulsivantes na dor cronica pds-
operatoria, apresentamos uma breve contextualizacdo do problema, fisiologia da dor
aguda, fisiopatologia da dor cronica, os diferentes farmacos utilizados no controlo da dor

e, em mais pormenor, os anticonvulsivantes.
Contextualizacao do Problema

A dor crénica/persistente pés-operatéria (CPOP) é um potencial outcome
devastador de um procedimento cirtirgico que, de outra forma, seria considerado como
bem-sucedido. E um resultado pouco reconhecido na pratica médica com os pacientes a
terem que suportar dores muito depois de terem curado o insulto primario. Dessa dor,
2-10% ¢é de intensidade severa (5). Com o aumento do nimero de procedimentos
cirargicos anualmente, a CPOP assumiu dimensdes epidémicas (6).

A dor croénica leva a um aumento de despesas médicas, diretamente por utilizagao
adicional de recursos e indiretamente por perda de produtividade e abstencao do
trabalho. Para além disso, existe um grande impacto nos proprios individuos e suas
familias, afetando o seu funcionamento fisico, estado psicologico e, globalmente, a sua

qualidade de vida (7).

A CPOP é comum, dificil de tratar e é, muitas vezes, permanente. Por esta razao, esforcos

para prevenir o desenvolvimento de CPOP ¢ vital (8).

Recentemente, Werner and Kongsgaard (9) propuseram novos critérios para
estabelecer o diagnéstico de CPOP que sao:
1. A dor deve-se ter desenvolvido ou aumentado de intensidade ap6s um
procedimento cirargico;
2. A dor devera ter uma duracao de, no minimo, 3-6 meses com importante
afetacdo da qualidade de vida;
3. A dor devera ser uma extensao da dor aguda pods-cirargica ou surgir apés um
periodo assintomatico;
4. A dor deve ser localizada ao campo cirargico ou projetada para o territorio
enervado de um nervo situado no territorio cirirgico ou dermatomo referido;

5. Outras causas de dor devem ser excluidas;
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Dependendo do tipo de cirurgia, a incidéncia de CPOP varia desde 5 a 85%. De
forma pratica e conservadora, assumindo que 10% dos individuos submetidos a cirurgia
desenvolvem CPOP (7), o nimero de individuos afetados no mundo sao de 23 milhées
anualmente. Esta incidéncia de CPOP ao longo dos tltimos anos nao tem diminuido (10).
Compartimentando, as cirurgias com maiores taxas de incidéncia de CPOP sdo as
amputacoes (50-85%), toracotomias (5-65%), cirurgia cardiaca (30-55%) e cirurgia da

mama (20-50%) (11).

Mais de 51 milhdes de americanos submetem-se a cirurgias anualmente e a maioria sdo
prescritos opioides para o controlo da dor (12). Os opioides apresentam um perfil de
efeitos adversos caracteristicos da classe como: potencial de dependéncia fisica, tonturas,
sedacdo, nauseas, vomitos e sudagao. Sendo estes riscos, por si sos, capazes de impedir
uma qualidade de vida plena surge a necessidade de novas abordagens no controlo da

dor croénica.

A dor cronica — CPOP incluida — estabelecida é, geralmente, dificil de tratar. Dai o
aparecimento de sugestoes relativas a necessidade de prevenir o seu aparecimento (13).
Atualmente existe muito pouca informacao no que toca a terapia preventiva
farmacologica da CPOP. De facto, muitos dos novos estudos tém demonstrado o que
nao resulta em oposicao do que resulta (10). Tem sido sugerido que a escolha de agentes
deva incluir aqueles que previnam a sensibilizagio nervosa (5) — exemplo de
gabapentindides e antagonistas dos recetores NMDA — e nao apenas o tratamento de dor

somatica — ex.: opioides.
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Fisiologia da Dor Aguda

A TASP (International Association for the Study of Pain) define a dor como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a um dano
tecidual real ou potencial. A dor, na sua fase aferente, divide-se na transducao,
conducao, transmissao, percecao e modulacao.

Dor é provavelmente a queixa sintomatica mais comum em medicina. O conhecimento
da sua fisiologia é critica para a interpretar nos seus pacientes.(14)(15). Nocicepcao e dor
sao termos distintos: nocicepc¢ao refere-se a detecdo do estimulo doloroso pelos
recetores nociceptores, seguido de transducdo e transmissao da informacgao sensorial
nervosa desde a periferia para o cérebro. Por outro lado, dor refere-se ao produto do
processamento da nocicepcao pelos centros cerebrais superiores: implica a experiéncia
tanto emocional como sensorialmente desagradavel gerado pela sinalizacao nervosa.
Relatos de dor nao sdo, portanto, meros outputs diretos de nocicepcio. Envolvem
interacdo de inimeros inputs como atencao, espectro afetivo, variaveis autonémicas,
variaveis imunoldgicas, entre outros que poderao ser considerados mais precisamente
da perspetiva de uma “neuromatrix”(15).

A dor aguda é de inicio stbita, normalmente de facil localizacdo. Relaciona-se
temporalmente com a sua causa e desaparece com a resolucao da mesma. Diferencia-se

dor em traumatica, isquémica e infeciosa.
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Bases Neuroanatomicas da Dor

Classificacao dos Recetores Nociceptivos

Quando estimulos de natureza térmica, mecanica ou quimica atingem uma intensidade
considerada nociva, estes sao considerados com lesao e detetados pelos nociceptores. Os
nociceptores sio uma subpopulacao de fibras nervosas periféricas encontradas na
pele, articulacGes, visceras, ossos e musculos. O tecido danificado liberta e produz
multiplos fatores que, por sua vez, ativam essas terminacOes nervosas. Estes fatores
estimulam, assim, canais de transducao de sinal semelhantes a canais de potéssio
voltagem-dependente induzindo um potencial de acdo nas fibras nervosas nociceptivas

(14). Esses recetores dividem-se em térmicos, mecanicos e quimicos:

Os recetores térmicos sao uma subdivisao da familia de recetores TRP que sao

compostos por varias subfamilias ligando-especificas. A variante vanildide

(TRPV) é encontrado entre estes nociceptores e é responsavel pela transducao de
estimulos térmicos. O TRPV1 é expresso em fibras tipo C sensiveis ao calor e o
TRPV2 em fibras AS. Estes recetores sao estimulados entre 40-43°C e 52°C em
condicoes fisiologicas, respetivamente. Apesar destes thresholds elevados, a
temperatura necessaria para a estimulacao dos canais TRPV1 e TRPV2 podem ser

diminuidas em condic¢bes de inflamacdo (16). Os dois membros restantes da

subfamilia, TRPV3 e TRPV4, ativam-se a 33-39°C e 27-34°C, respetivamente. No
seu coletivo, a familia de recetores TRPV € capaz de detetar uma grande variedade
de energia térmica desde condicGes fisiologicas a estimulos novos potencialmente
lesantes. Para além de detetarem estimulos térmicos nocivos, os canais TRPV
também detetam uma variedade de moléculas quimicas como prostaglandinas,
bradicininas, capsaicina, anandamida, olvanila, resiniferatoxina e protoes —
ilustrando a sua sensibilidade polimodal. TRPV1 e TRPV2 apesar de serem, por
definicdo, canais de catides ndo-seletivos, as suas ativagdes permitem o influxo
preferencial de calcio que induz a despolarizacdo do neuronio. TRPV1 e TRPV2
sao encontrados tanto pelo SNC como SNP, assim como no baco e pulmao (16).
TRPV3 e TRPV4 sao expressos como TRPV1 e TRPV2 mas também se encontram

presentes na pele e muitos 6rgaos viscerais (16).

Existe muito menos informacao no que toca recetores mecanicos ou

mecanorrecetores quando comparado com os recetores térmicos. Muito do
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que se sabe foi através do estudo destes recetores criados em cultura. Apesar
destes estudos terem identificado varios canais de ibes mecano-dependentes, a
corrente produzida por estes canais sao tanto nociceptivos como anti-nociceptivo
(17). Mecanorrecetores inibitérios como TREK e Kvi.1 poderao ter um papel
importante em manter o threshold de estimulos nocivos mecanicos
suficientemente elevados para evitar a sobreativacao de outros mecanorrecetores
(ideia anéloga ao papel de TRPV3 e TRPV4 responsaveis por detetar energias
térmicas menores que TRPV1 e TRPV2). Uma outra hipotese colocada é que a
forca do estimulo nocivo mecanico quebra as frageis terminagdes nervosas e
libertam contetido intracelular como ATP e neuropeptideos que levam a

inflamacao, despolarizacao neural e sensacao de dor (17).

A nocicepcao quimica inclui a captacao, por parte de recetores, de quimicos
nocivos, irritantes e lesantes. A detecdo é mediada por canais TRPA e TRPV
(como mencionado anteriormente, estes recetores termais TRPV também sio
capazes de detetar multiplos quimicos nocivos). Comparado com os canais
TRPV1 os canais TRPA1 sao mais sensiveis a estimulos quimicos. Detetam uma
grande variedade de isotiocianatocianetos oleosos e pungentes, como 6leos de
mostarda, cinamaldeido e formaldeido como também medeiam a sensagdo de
picada e choro induzidas pelo cortar de cebolas ou exposicio a gases
lacrimogénios sintéticos (17-19).

Os canais ASIC sao outro exemplo de recetores quimicos nocivos. Sao ativados
por protoes que induzem a entrada de catiGes por este canal. Consequentemente
detetam condicoes de aciddticas de etiologias que variam desde dor muscular
pela acumulacao de acido latico até acidoses mais graves induzidas por lesao
tecidual como isquemia, enfarte ou crescimento de tumores. Estes canais sio

encontrados pelo SNC e SNP (20).

As fibras nociceptivas, sdo responsaveis pela codificacao e transporte da informacao

algica captada pelos nociceptores e dividem-se em quatro subtipos distintos de acordo

com as suas carateristicas fisicas e estimulo transmitido:

1)

2)

Fibras Aa — tém a funcdo de propriocepcao, sem sensibilidade térmica,
mielinizadas, com diametro entre 13 a 20 um, com velocidade de conducao de
80 a 120m/s; transportam informacao no que toca a posicao dos membros,
musculos e capsulas articulares (21,22);

Fibras AB - tém a funcdo de mecanorrecetores, sem funcao térmica,

mielinizadas, com diametro de 6 a 12 um, com velocidade de conducao na ordem
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dos 35 a 90 m/s, transportam informacao de toque e pressao desde a pele
(21,22);

3) Fibras A8 — funcionam na nocicepg¢ao, termicamente sensiveis, mielinizadas,
com diametro de 1 a 5 um, com velocidade de conducdao de 5 a 4om/s,
transportam informacao sobre calor, frio ou mecanotermica, alternadamente;
existem subpopulacoes destas fibras sem sensibilidade térmica que, como
alternativa, transmitem informacao do toque da pele (22—24);

4) Fibras C - funcionam na nocicepcao, sao termicamente sensiveis,
desmielinizadas, com um diametro de 0,02 e 1,5 um, com velocidades de
conducdo de 0,5 a 2 m/s, transportam informagoes polimodais no que toca
nocicepcao mecanica, térmica ou quimica; existem diferentes subpopulacoes de
C-mecanonociceptores, C-mecanotermonociceptores (dividido em frio e calor),
C-termonociceptores e fibras silenciosas que apenas se tornam sensiveis ao calor

apos sensibilizacao (22—24).

Resumindo, todas as fibras tipo A sao mielinizadas e todas as fibras do tipo C sdo
desmielinizadas. As fibras tipo A tém velocidades de conducdo superiores e largura
de diametro axonal maiores que as de tipo C mas apenas as fibras tipo A8 e C
participam na nocicepcao (17,19,21,22). As fibras mecanotérmicas de maior
diametro e mais rapidas AS sdo ativadas primeiro quando existe contacto com um
estimulo nocivo, providenciando o que é conhecido como “primeira” dor ou dor
rapida (17,19,21,22).

As fibras nociceptoras nos tecidos, como da pele, formam redes complexas
interconectadas entre si. Os axonios dos neurénios nociceptores aferentes penetram
na raiz posterior da medula espinal e terminam no corno posterior da substancia
cinzenta da medula espinhal. Ai, contactam com os neurénios medulares que, por
sua vez, transmitem o sinal superiormente. Durante o seu trajeto, sdo envolvidas
pelas células de Schwann que suportam, protegem e mantém a homeostase das

fibras nociceptivas em toda a sua extensao exceto nas suas terminag¢oes nervosas.

Importante de referir que nao existe a presenca de nociceptores no SNC. Dai parte a
racionalizacao desde o qual consideramos possivel a realizacao de uma craniotomia com

o paciente desperto sem dor associada (14).
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Bases Neuroanatomicas Centrais da Dor
Por vias ascendentes nociceptivas compreendem-se, principalmente, o trato
espinotalamico (fig. 1) mas também o trato neoespinotalamico, o trato

paleoespinotalamico, o trato espinorreticular e o trato espinomesencefalico. Todos estes

pertencentes ao sistema antero-lateral da medula espinhal.

Mesencéfalo

Bulbo

Medula
espinal

Fig. 1 — Sistema de transmissao para mensagens nociceptivas. Os estimulos nocivos, por meio de
processos de transducdo, ativam as terminacOes sensoriais periféricas do nociceptor aferente
primério. Em seguida, a mensagem é transmitida pelo nervo periférico até a medula espinal, onde
faz sinapse com células originadas na principal via ascendente da dor, o trato espinotalamico. A
mensagem é retransmitida no tdlamo para o giro do cingulo anterior (C), bem como para os

cortices insular, frontal (F) e somatossensorial (SS) (1).

O trato espinotalamico é um trato sensitivo que transporta informacao nociceptiva, de

temperatura, de toque e pressio desde a pele até a area somatossensorial do tdlamo. E a
via responsavel pela nossa rapida retirada da mao do fogao aceso. (25). Baseado na
origem e projecao da fibra nervosa, alguns autores (26) descreveram 3 formas de
aferéncias do trato espinotalamico:
1. Trato neoespinotalamico/espinotalamico ventral: = monosiniptico que
diretamente se projeta diretamente ao nicleo do complexo lateral do talamo e

que esta envolvido na componente sensitivo-discriminatéria da dor;
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2. Trato paleoespinotalamico/espinotalamico dorsal: multisiniptico que projeta
para nucleos do complexo posterior medial e intralaminar do tdlamo e esta
envolvido nos aspetos motivacional e afetivo da dor;

3. Trato espinotalamico: monosinaptico que se projeta diretamente para o nucleo
central medial do tdlamo envolvido na componente afetiva da experiéncia

dolorosa.

O trato espinorreticular termina em ntcleos da substancia reticular bulbar envolvidos na

modulacao descendente (nucleos reticulares lateral e dorsal) e também em nucleos

mediais do tdlamo envolvidos no componente afetivo e cognitivo da dor (4).

O trato espinomesencefalico dirige-se especialmente aos nucleos mesencefilicos que
participam na modulacdo descendente e na integracao de respostas cardiovasculares,
autonOmicas e motivacionais desencadeadas pela dor como a substincia cinzenta

periaquedutal (PAG), o coliculo superior ou o nicleo parabraquial (4).

A medula espinhal é a principal estrutura a nivel medular. Trata-se de parte
integrante do SNC na medida em que retransmite sinais elétricos da periferia para o
cérebro (e vice-versa) e controla a fun¢des autdbnomas do corpo como respiragao, pressao
sanguinea, frequéncia cardiaca, reflexo de vomito e atos reflexos. O sinal nociceptivo que

penetra a substancia cinzenta da medula espinhal chega ao nucleus proprius e a

substancia gelatinosa que constituem os locais da primeira sinapse do trato

espinotalamico. Dai, os neurénios originados projetam-se para a substincia branca

contralateral sensivelmente ao mesmo nivel que penetraram na medula e formam o trato

espinotalamico(1).

O sinal aferente ascende para as estruturas supraespinhais e as suas fibras penetram
o tronco cerebral, no bulbo, seguem até a ponte, prolongam-se para o mesencéfalo até
chegarem as regides do tdlamo. Dai, existe uma grande divergéncia do sinal nociceptivo
uma vez que a sua distribuicao é feita pelo cortex cerebral. Uma das proje¢oes talamicas

tem como destino o cortex somatossensorial. Essa projecao faz a mediacao dos aspetos

puramente sensitivos da dor, ou seja, da sua localiza¢ao, intensidade e caracter. Outros

neurdnios talamico projetam-se para regides corticais como o giro do cingulo e cortex

insular (lobo frontal) ligadas a respostas emocionais. Estas vias atuam na dimensao
afetiva e emocional desagradavel da dor que exerce um forte controlo sobre o
comportamento. E também por essa dimensio que a dor é constantemente

acompanhada pelo medo (1).
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Bases Neuroanatémicas da Modulacao da Dor

A dor provocada por lesdes de intensidades semelhantes varia de forma notavel em
diferentes situacoes e individuos. Fatores como a expectativa, a atencao, a sugestao e
medicamentos opi6ides participam neste circuito modulador. Esta modulacao chama-se
efeito placebo (minimizacio) ou efeito nocebo (amplificacdo). E explicada pela existéncia
de circuitos cerebrais que modulam a atividade das suas vias de transmissao (1).

Considera-se que a modulagido da dor existe na forma de um circuito descendente com
inputs que advém de multiplas areas, incluindo o hipotadlamo, amigdala e o cortex
cingulado anterior rostral que projetam para a substancia cinzenta periaquedutal (PAG).
Por sua vez, projetam-se da PAG para a medula num circuito modulatorio sensivel a
opidides. Também se verificou a projecao de neurénios do nicleo magno da rafe e do
nucleo reticular gigantocelular (ambos incluidos na bulbo rostral ventromedial — RVM)
diretamente para a medula para diminuir ou aumentar o trafico nociceptivo (2). Estudos
imagiolégicos sugerem entdo a existéncia de uma “matriz de dor”, que personaliza a
percecao dolorosa para cada individuo (2,27). Verificou-se a existéncia de ativacdo de
areas cerebrais por estimulos ndxicos e uma sobreposicao dessas areas com as areas
ativadas por opidides endogenos/exogenos sugerindo que, em conjunto, estas regioes

atuam na modulacio da nocicepcao e dao origem a experiéncia da dor (28).

A amigdala desempenha um papel importante na resposta emocional, stress e
ansiedade e é considerada um componente critico da matriz da dor e que a
sensibilizacdo de neurénios do ntucleo central (CeA), mediado por recetores
glutamato metabotréopicos, resulta em modificacoes neuroplasticas que
promovem a incidéncia de dor crbnica (29,30).

O RVM recebe inputs da PAG e é provavelmente o tltimo ponto de retransmissao
em comum da descendéncia inibit6ria da nocicepcao de areas supraespinhais (2).
O RVM projeta-se para a medula espinhal e cria sinapses com terminais aferentes
primaérios, neur6nios que transmitem sinais nociceptivos de 22 e 32 ordem assim
como com interneurénios (31). E composto por células on, off e neutras que
potenciam, inibem e nao tém efeito na percecao da dor, respetivamente,
evidenciando a sua acao bifasica. Evidéncias apontam para a presenca de
recetores opidides assim como CCK2 nas células on do RVM (32).
Adicionalmente, +60% das células do RVM expressam glutamato descarboxilase
mas o papel do GABA permanece uma incognita.

As vias serotoninérgicas descendentes podem ter um efeito inibitério ou

facilitador, dependendo do subtipo de recetor ativado (2). Apesar de terem um
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papel importante na inibicao da dor, os mecanismos por onde atuam ainda sao

desconhecidos.

As vias noradrenégicas atuam positivamente na antinocicecdo através de
projecoes diretas de zonas corticais para a medula, uma vez que nem a PAG nem
o RVM possuem neurénios noradrenégicos (2), ou pela ativacdo da PAG que
estimula recetores a2-adrenégicos da medula espinhal (33,34). Adicionalmente,
a ativacao de recetores ai-adrenégicos causa a despolarizacao de interneurénios
GABA (35).

Entre outros, estes mecanismos trabalham de maneira integrada na modulacao dolorosa.
Simplificando (fig. 2), as projecoes nociceptivas ascendentes e colaterais da medula tém
como alvo o tdlamo assim como os nucleos do mesencéfalo, respetivamente, incluindo o
nucleo reticular caudal (DRt), o RVM e a PAG. Por sua vez, As projecoes rostrais do

talamo penetram &reas corticais assim como a amigdala. A parte capsular lateral da CeA

recebe inputs nociceptivos desde o tronco cerebral e medula espinal. A parte lateral (LA)

e basocelular (BLLA) da amigdala recebem inputs do cortex e do tdlamo. O CeA envia

outputs para areas do cortex e talamo, onde as percegOes cognitivas conscientes sao
integradas. A modulacao descendente é mediada através de projecoes para o PAG, que
também recebe inputs de outros locais, incluindo o hipotadlamo, e comunica com o RVM
e com outros nucleos medulares. O locus coeruleus (LC) noradrenégico recebe inputs
desde o PAG, comunica com o RVM e envia projecdes inibitérias descendentes

noradrenégicas para a medula espinhal (2).

10
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Fig. 2 — Modulacao da dor. Tratos ascendentes a vermelho e descendentes a verde; areas rotuladas “i-iv”

no pequeno diagrama correspondem com os detalhes rotulados no diagrama maior (2).
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Fisiopatologia da Dor Crénica

O mecanismo que medeia a transicao da dor poés cirtrgica adaptativa aguda para dor
desadaptativa cronica ainda nao sao totalmente compreendidos, ainda que a lesao

nervosa e o processo inflamatoério continuado desempenhem papeis importantes (fig. 3)
(36).

Sustained Structural remodeling
’ _currents o
isn‘;;gr;’y = Activated
: — | nociceptive
associated ﬁh::;
Jinflammation
Transient Sustained
activation activation-
hyperalgesia
> : Prolonged Chronic pain
Acute pain subacute pain

*— — Ik

Fig. 3 — Transicao da dor aguda para dor crénica. (3)

A amplificacao central da dor é uma dor percebida que nao pode ser totalmente explicada
na base de processos somaticos e neuropaticos. Ocorre devido a alteracgoes fisiologicas
na transmissao de dor e nas vias moduladoras descendentes (37). Esta tltima, por si so,
integra-se a fatores cognitivos e emocionais individuais que amplificam toda a
magnitude da experiéncia dolorosa. Esta interagao podera explicar o porqué de pacientes
com dor crénica de longo termo desenvolverem ansiedade e depressao, mas também, em
vice-versa, o porqué dessas distor¢oes cognitivas e psicologicas serem um fator de risco
para a dor cronica e para a amplificacdo central da dor. Atualmente, chegou-se a um
consenso que a sensibilizacao central tem um papel fundamental no

desenvolvimento da dor crdénica.

Neste momento, torna-se imperativo a distincdo entre sensibilizacao fisiologica e
patologica. A sensibilizacao fisiologica (primaria ou secundaria) tem finalidades
adaptativas como a protecao de zonas lesionadas. A partir do momento em que a
sensibilizacao (neste caso, secundaria) se torna permanente, isto €, a partir do momento
que o estimulo repetido induz alterac6es duradouras ou permanentes na capacidade

funcional dos neurénios, perde-se esta finalidade fisiologica (4).

12
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A sensibilizacdo primaria ocorre quando existe sensibilizagao dos nociceptores aferentes
primérios, por exemplo, por ligacdo de substancias algogénicas aos recetores
nociceptivos ou proprias alteracoes fenotipicas dos proprios recetores. A sensibilizacdo
secundaria ocorre a nivel central como no corno dorsal da medula espinhal, tdlamo e
cortex. Neste ultimo caso, na existéncia de um estimulo nocivo excessivamente
permanente ou de alta frequéncia, ocorrem alteracoes neuronais que perduram para
além do periodo de estimulacio e se tornam praticamente independentes da propria

estimulacao primaria(4).

As alteracoes dos neuronios pos-sinapticos que levam ao aumento do Ca2* intracelular
poOs-sinaptico sao:

e Ativacao dos canais NMDA — a libertagao da substancia P torna os canais NMDA
resistentes ao bloqueio por ides magnésio (Mg2+) por intermédio da sua ligacao a
recetores NK metabotropicos com consequente diminuicdo do treshold de
ativacao;

e Abertura de canais VGCC — influxo do célcio extracelular

e Mobilizacao de célcio (Ca2*) armazenado no reticulo endoplasmatico

Esta hipercalcemia intracelular é passo crucial no estabelecimento de
hiperexcitabilidade neuronal associada a sensibilizacao central.

A nivel medular, a principal consequéncia do célcio intracelular aumentado é a
ativacao enzimatica (como a PKC e a CaMKIII), a sintese de NO e a ativacao de genes,
entre outros aqui nao citados. A PKC vai causar inibicao do bloqueio dos recetores
NMDA ao Mgz2+, bloquear canais de potassio (K*) voltagem-dependentes influenciando
a repolarizacdo e a translocagao de recetores AMPA armazenados intracelularmente,
aumentando o ntimeros de recetores na sinapse (4)(28)(128). A CaMKIII aumenta a
condutancia dos AMPA (38) (fig. 4). O aumento da sintese de NO (nitric oxide) resulta
em inibicao dos neurénios GABA4 (39,40) e ativagdo de genes como c-fos (immediate-
early genes) o qual tem sido muito utilizado como marcador da ativacao de neurénios
da medula espinhal por estimulos noxicos (4).

A nivel supraespinhal também estao observados fendémenos de sensibilizacao (41),
nomeadamente alteracoes da atividade espontanea e das respostas a estimulacao

periférica (papel pelos recetores NMDA) no tadlamo (42,43) e alteragoes das respostas

neuronais e reorganizacdo somatotopica dos campos recetivos somatossensitivos

primarios corticais (4). A nivel central, como acontece na periferia, também podera

ocorrer ativacao de sinapses silenciosas em situacoes de hiperexcitabilidade neuronal

(41).

13
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Fig. 4 — Alguns mecanismos intracelulares responsaveis pela hiperexcitabilidade pds-sinaptica

responsavel pela potenciacao da sinapse aquando estimulagao repetitiva ou de alta frequéncia (4).

No que toca a dor cronica, € muitas vezes impossivel chegar a um diagnostico conclusivo.
A abordagem médica tradicional torna-se geralmente inutil em detrimento de uma
avaliacao biopsicossocial multidisciplinar para tratamento da dor, menos utilizada. De
entre varios fatores possiveis de causar, perpetuar ou amplificar a dor
crénica sao:
1) portador de uma doenca carateristicamente dolorosa para a qual ainda nao existe
cura (artrite, cancro, cefaleias cronicas, fibromialgia, neuropatia diabética, etc.)
2) perpetuacao de fatores secundarios desencadeados por uma doenca que ja
apresentou resolucao (lesdo de nervos sensorias, atividade aferente simpética,
contracao muscular reflexa dolorosa — espasmos)
3) estados psicologicos agravantes ou mesmo causadores da dor
Outros fatores que também podem indicar a presenca de um transtorno emocional
contribuindo para a queixa de dor crénica sdo a ocorréncia de dor em locais nao
relacionados, inicio da dor numa época de trauma emocional, histéria de maus-tratos
fisicos ou de abuso sexual, uso abusivo de drogas no passado ou presente, entre outros.
Assim, um principio norteador da investigacao de pacientes com dor conica é avaliar os

fatores emocionais e organicos antes de instituir o tratamento(1).

14
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Alteracoes Associadas a Dor Cronica

A dor cronica é normalmente associada a novos habitos de vida e envelhecimento da
populacdo. E uma importante causa de incapacidade laboral e é comum persistir mesmo
sem processos patologicos. Em paralelismo com a dor aguda, a dor cronica perde a
importancia na manutencao da homeostasia e como mecanismo de alerta (24).

Existem agora estudos que demonstram que pacientes com dor cronica tém alteragoes
em regioes cerebrais relacionadas com a modulacdo cognitiva e emocional da dor (44).
Por meio de dados de RMNs funcionais cerebrais de pacientes em repouso, concluiu-se
que existiam alteracoes da rede neurologica consistentes e carateristicas de pacientes
portadores de dor crbnica (45). Identificou-se uma reorganizagdo negativa — uma
tendéncia dos nddulos do cortex sensoriomotor de serem menos propenso a formar
conexoes modulares com outras areas cerebrais. Adicionalmente, relataram uma maior
conexao destas regioes com cortex cingulado pregenual anterior — uma regiao envolvida

com o controlo endogeno da dor.

A sensibilizacdo central é também um mecanismo patofisiologico amplamente
documentado na cronificacdo da dor pos cirtargica (46). No contexto cirargico, alguns
fatores de risco para o desenvolvimento de dor poés cirargica persistente,
para além de lesao nervosa e inflamacao cronica, incluem (47).

e dor pré-operativa;

e idade jovem,;

e sexo feminino;

e fatores genéticos;

¢ vulnerabilidade psicologica (em especial o stress percecionado e os sistemas de

respostas ao stress)

e tipo e duracao da cirurgia;

intensidade da dor no po6s operatoério imediato (10).
Acredita-se que a incisao cirargica causa hiperalgesia e sensibiliza o SNC. Até metade do
total de pacientes submetidos a qualquer tipo de cirurgia ao peito poderao estar em risco,

e mais de metade desses casos demonstrarao caracteristicas de dor neuropatica (48).

Quando associadas a polifarmacologia, ao nivel da pratica clinica, estas alteracoes irao
causar um desequilibrio quimico no SNC e serem contraproducentes na melhoria e/ou
resolucao da dor cronica a longo prazo. Fisicamente, a dor cronica também causa
alteracoes comportamentais no paciente como medidas antecipatorias de eviccao algica

— com comprometimento funcional e de autonomia — e como pushing and crashing —

15
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conhecido como sobre-atividade nos momentos pain-free e atividade demasiado
reduzida/nula nos momentos em que a dor se apresenta pior — que leva a um
descondicionamento fisico e consequente aumento o input algico que, por si so, ja se
encontra aumentado. Emocionalmente, os pacientes constantemente expostos a dor
cronica apresentam algum grau de angustia, ansiedade e depressao. Estes devem ser

tratados uma vez que amplificam a sensacao algica.
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Farmacos utilizados no controlo da dor

O tratamento ideal para qualquer dor é eliminar a sua causa. Por vezes, o tratamento dos
distarbio nao leva ao alivio imediato da dor ou o estimulo doloroso é tao intenso que é
essencial obter uma analgesia rapida e eficaz como, por exemplo, num periodo pos-
operatorio.

Regimes analgésicos multimodais envolvem o uso de diferentes classes de
farmacos analgésicos para providenciar um alivio superior em repouso e em movimento,
reduzir o consumo de opidides e reduzir os efeitos adversos induzidos pela analgesia
(49). A utilizacdo de regimes analgésicos agudos multimodais perioperatorios (i.e.,
diferentes classes de farmacos que ajam em diferentes vias neurologicas nociceptivas
aferentes e eferentes no contexto perioperatéorio) tornaram-se standard na pratica
clinica no tratamento de muitas populacoes cirdrgicas (49).

Existe uma multiplicidade de medicamentos com efeito antialgico. E recomendada a
associacao farmacologica de varias classes medicamentosas conforme o grau da dor do
paciente. Assim, o tratamento da dor nociceptiva e mista deve respeitar proposta da
Organizacao Mundial da Saude (OMS) de, que inclui analgésicos, anti-inflamatorios,

farmacos adjuvantes e opioides (fracos e fortes) (50).

Tabela 1 —Escala Analgésica da OMS: Degraus do Tratamento da Dor Nociceptiva e Mista

Degrau Farmacos
1 Analgésicos e anti-inflamatorios + farmacos adjuvantes”
2 Analgésicos e anti-inflamatérios + farmacos adjuvantes™+ opibides fracos
3 Analgésicos e anti-inflamatérios + fArmacos adjuvantes” + opidides fortes

*farmacos destinados ao tratamento das comorbilidades (antidepressivos ou relaxantes musculares).

A base para a dor neuropatica envolve o uso de medicamentos antidepressivos triciclicos
e antiepiléticos na maioria dos casos, sendo os opioides reservados somente a pacientes
com dor a eles refrataria. Se nao houver resposta ao tratamento, devem ser associados
antiepiléticos tradicionais (como a gabapentina) e morfina, obedecendo a seguinte

sequéncia (50):

1. Antidepressivos triciclicos
2. Antidepressivos triciclicos + antiepiléticos tradicionais
3. Antidepressivos triciclicos + gabapentina

4. Antidepressivos triciclicos + gabapentina + morfina
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Os AINES s3io o primeiro grupo da escala analgésica preconizada pela OMS. Sao um
grupo de farmacos com a capacidade de controlar a inflamacao e analgesia para além de
combater a febre. A sua acdo baseia-se na inibicao especifica da enzima COX de forma
seletiva COX-1, COX-2 ou ndo seletiva, isto é, ambas que, por sua vez, inibem
prostaglandinas responsaveis pela febre, dor e inflamacdo. Da classe temos como

exemplo o AAS, diclofenac, ibuprofeno, paracetamol e metamizol.

Os opioides (diferente de opiaceos), sao farmacos psicoativos moduladores da sensacao
dolorosa que também funcionam como fatores de transcricdo. Atuam na alteracao da
percecao algica, aumentando a tolerancia a dor. Sao um grupo de farmacos produtores
de efeitos secundérios de sedacdo, depressdo respiratdria, obstipagdo e euforia. Tém

como principal antagonista a naloxona.

Os antagonistas de recetores NMDA sio outra classe de medicamentos anestésicos

e analgésicos com efeitos psicotropicos. O bloqueio competitivo ou nao competitivo
(mais utilizado) dos recetores NMDA presentes no SN impedem a sua ativacao pela
glicina e glutamato. Com isto, existe inativacao das vias de dor assim como também de
outras funcoes como alerta, memoria e aprendizagem. Entre eles, o mais conhecido € o

cloroférmio, atualmente substituida pela cetamina pelo seu perfil de seguranca.

A classe de farmacos antidepressivos enquanto coadjuvantes para o tratamento de dor

tém sido largamente utilizados na pratica clinica.

Os canabindéides (51), isto é, a canabis tem sido utilizada como droga de abuso. As suas
consequéncias sdo parcialmente compreendidas (ex. dependéncia, esquizofrenia,
patologias da vias aéreas e infertilidade masculina). Na década de 9o, foi iniciada a
investigacdo sobre o seu potencial terapéutico. Os canabindides sdo substancias muito
lipofilicas, que atravessam facilmente a barreira hematoencefélica, o que explica os
principais efeitos adversos: disforia, perturbacoes da memoria, diminuicdo da
capacidade de concentracao, desorientacao e descoordenacao motora 1. Apesar disso, os
canabinoides administrados por via endovenosa suprimem a atividade dos neurénios
nociceptivos no corno dorsal da medula e no nucleo latero ventral posterior talamico
1,12. Este mecanismo contribui para o efeito analgésico desta classe principalmente pelos

canabinoides sintéticos uma vez apresentarem especificidade pelos recetores CB1.

Em casos refratarios a farmacos, o uso de métodos invasivos torna-se o quarto e

ultimo degrau na linha de manejo da dor. Entre eles incluem-se a injecdo de toxina
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botulinica, os bloqueios anestésicos, as técnicas de neuromodulacdo invasiva que
utilizam a aplicacao de corrente elétrica e o campo magnético por ela gerado em alvos a
serem alterados no sistema nervoso e os procedimentos ablativos que incluem os
métodos anestésicos que administram agentes neuroliticos em vez de anestésicos e as
neurocirurgias que tém como objetivo a criacdo de lesdes no sistema nervoso para

controlo do desconforto doloroso neuropatico (52).

19



Uso dos Anticonvulsivantes no Perioperatério e o seu Impacto na Dor Crénica Pés-Operatéria

Anticonvulsivantes

O tratamento anticonvulsivante comecou com o uso de brometo de potassio em 1857 (53)
e até ao ano de 1993 a escolha de anticonvulsivantes estava limitada a 7/8 agentes
farmacologicos principais. Nos tltimos 26 anos, até 2019, a industria anticonvulsivante
sofreu uma grande aceleracdo com a aprovacgao e comercializacdo de novos farmacos
(54).

Os farmacos anticonvulsivantes sao usados para tratar epilepsia e também varios outros
distrbios ndo-epiléticos do SNC, tanto em neurologia como em psiquiatria. Atualmente,
farmacos como a gabapentina e pregabalina j sdo utilizados para o tratamento de dor
neuropatica. A maioria dos anticonvulsivantes apresenta multiplos mecanismos de acao

tanto na fenda sindptica, neuronalmente e em vias de sinalizac¢do intracelular.

Resumidamente, dividindo-os pela zua zona de atuacao neuronal e na fenda sindptica

(Tabela 2), os anticonvulsivantes podem atuar, seletivamente ou em conjunto, em:

e neurodnios pré-sinapticos — bloqueio de canais de sodio voltagem-

dependente; bloqueio de canais de célcio de alta voltagem e subunidade a28-1;
bloqueio de SV2A;

e neurdnios GABAérgicos — estimulacao de canais de cloro GABA-A; bloqueio
de canais GAT1; inibicdo da GABA T;

e neurdnios poés-sinapticos — bloqueio de canais de sédio AMPA, bloqueio de

canais de calcio NMDA; boqueio de canais de calcio tipo T/baixa voltagem;
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Tabela 2 — Alguns mecanismos de atuacao dos farmacos anticonvulsivantes.

Blog. — bloqueio; Estim. — estimulacdo; Ativ. — ativacao; Sist — sistema;

Neurédnio de atuacdo na fenda sinaptica Outro
Pré-Sinaptico GABAérgico Poés-sinaptico
. . . . . Inib.
. .. Inib. canais Na* voltagem- . Inib. canais Ca2* tipo T .
Acido Valpréico Inib. GABAT histonas
dependente (medular) .
deacetilase
L. Inib. canais Ca2* tipo T
Etossuximida - - o -
(talamocorticais)
A Inib. canais Na* voltagem-
Carbamazepina
dependente - - -
&2 ) .
(ntcleo ventral tadlamo)
., Inib. canais Na* voltagem-
Fenitoina X - - -
dependente (cortical)
Fenobarbital - Ativ. GABAA - =
Blog. canais Na+ voltagem-
dependente
Lamotrigina + - - -
Bloq. canais Ca2+de alta
voltagem
. Antagonista canais Na+
Oxcarbazepina - - -
voltagem-dependente
5 . Inib.
Topiramato Blog. canais Na+ voltagem- . )
Estim. GABAa Blog. recetores AMPA anidrase
@ dependente o
carbdnica
. Blog. canais Ca2+de alta
Pregabalina - -
voltagem (a28)
Ativ. Sist.
NA + inib.
expressao
. Blog. canais Ca2+de alta citoquinas
Gabapentina - - :
voltagem (a23) pro-inflam
+ diminuir
ativ.
microglial
Inib.
Vigabatrina - competitivo - -
GABAT
Agonista
Clobazam parcial e - -
seletivo GABAa

21




Uso dos Anticonvulsivantes no Perioperatério e o seu Impacto na Dor Crénica Pés-Operatéria

Anticonvulsivantes de Primeira Geracao

O Acido Valpréico, é um anticonvulsivante e estabilizador de humor de primeira
geracdo. Indicacgoes terapéuticas para o seu uso incluem a epilepsia e o distarbio bipolar.
Exerce o seu efeito através de 3 vias: atua ao nivel GABAérgico (diminuindo a sua
degradacdo através da inibicdo da GABA T), bloqueia canais iénicos e é inibidor das
histonas deacetilase (55). E quase totalmente metabolizado no figado. Os efeitos
adversos do éacido valproico sdao raros com especial realce no seu perigo de
hepatotoxicidade severa em criancas com menos de 2 anos e em polimedicados. Na
pratica clinica é dificil de prever a sua eficacia e seguranca individual pela suposta
intervencao da variacao de genémica individual pelo que a sua concentracao sérica deve

ser acompanhada (56).

Etossuximida é um medicamento aprovado para a gestao de crises de auséncia em
pacientes com mais de 3 anos. Atualmente nao existe uso off-label para a etossuximida
mas existe alguma evidéncia que podera ter algum efeito analgésico sobretudo na dor
neuropatica (57). Ao cruzar facilmente a barreira hematoencefalica, exerce as suas
propriedades anticonvulsivas pelo bloqueio dos canais de calcio tipo T talamocorticais.
Para o efeito, os seus limiares de ativacao sdo diminuidos o que interrompe a atividade
oscilatéria do circuito talamocortical. Ao contrario do acido valproico, a concentracao
sérica de etossuximida segue padroes lineares proporcionais a dose administrada, até ao
maximo de 1500mg/dia, sendo que a sua dose é ajustada pela resposta clinica do
paciente. Tem uma biodisponibilidade de 90% com meia-vida de 30h em adultos e de até
60h em criancas. 80% da sua metabolizacdo é hepatica. A probabilidade de efeitos
adversos é menor que a maioria dos anticonvulsivantes sendo, numa fase inicial,

gastrointestinais e, em fases mais tardias, cefaleias, insonia e letargia (57).

A carbamazepina esta indicada pela FDA para o tratamento da epilepsia, neuralgia do
trigémeo e episddios mistos ou de mania no distirbio de bipolaridade tipo I (58). E usada
off-label para o tratamento da esquizofrenia refrataria (59), sindrome das pernas
inquietas (60), para diminuir a agitacao e agressividade em pacientes com Alzheimer
(61), fibromialgia e dor neuropatica (62). Atualmente, o mecanismo de acdo da
carbamazepina ndo é totalmente entendido. Um dos seus efeitos é a inibi¢do de
potenciais de acao rapidos no niicleo ventral do tadlamo pela sua ligacao a canais de soédio
voltagem-dependentes. Efeito esse que aumenta proporcionalmente com o aumento do

disparo neuronal (58). E metabolizada no figado para o metabdlito ativo carbamazepina-

10,11-epoxida. Antes da sua prescricao recomenda-se o screening de gendétipos HLA,

teste de gravidez e hemograma pelo seu potencial leucopénico e trombocitopénico. Em
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adultos, a dose inicial recomendada de carbamazepina é de 200mg/dia dividido em 2
tomas diarias, incrementando com o tempo até se verificar o nivel minimo eficaz (em
geral 800-1200mg/dia para a epilepsia). Os efeitos adversos mais comuns incluem
tonturas, nauseas, sonoléncia e vomito. O seu descontinuo deve ser gradual devido ao

seu risco de episodios epiléticos (58).

A fenitoina é eficaz no tratamento de convulsdes tonico-clonicas generalizadas,
convulsoOes parciais complexas e status epilepticus sem prejudicar significativamente a
funcdo neuroldgica. Funciona pelo bloqueio de canais de s6dio voltagem-dependentes
obstruindo o feedback positivo que sustenta o disparo de alta frequéncia neuronal
consequentemente prevenindo a propagacdao do ponto focal convulsivo. Em doses
terapéuticas a fenitoina é totalmente absorvida, com picos de concentracio plasmatica a
1,5-3h depois, mas necessita de conversao enzimatica no seu composto ativo. Sofre boa
distribuicao sistemética onde se torna firmemente tissue-bound com grande afinidade
pelo SNC, onde atinge concentracdes superiores ao do sangue. E metabolizado no figado
e tem uma semivida de 22h com possivel prolongacao devido ao seu mecanismo de
excrecao potencialmente saturavel. Apresenta efeitos adversos como erupcao cutanea e

sedacdo e a sua toxicidade é dose-dependente. A fenitoina é absolutamente

contraindicada em caso de gravidez (63).

Fenobarbital é um barbitirico de longa acdo que atua pela depressdo do SNC.
Geralmente é utilizado como anticonvulsivante, para tratamento de insénias e para
abstinéncia de alcool ou benzodiazepinas. Atua pela sua acao nos recetores GABAA que
mantém a paténcia dos canais de cloro (Cl-) e mantem o influxo neuronal desses iGes,
contribuindo para a hiperpolarizacdo neuronal. Tem uma biodisponibilidade elevada
(cerca de 90%), € metabolizado no figado onde induz o citocromo p450 e € excretado
maioritariamente pelos rins. Efeitos adversos comuns sdo incoordenacdo, balanco
comprometido e sonoléncia. Contraindica¢des sdo variadas pela sua grande atuacdo
sistémica. Vao desde comprometimento respiratério a multiplas interacdes com
substancias ou outros medicamentos. Acima dos 40mcg/ml o fenobarbital é considerado
como potencialmente letal onde as mortes sao devidas a depressao respiratoria marcada,
hipotensao e coma. Tratamento para intoxicacao de fenobarbital é apenas de suporte e o

seu desmame é gradual (64).
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Anticonvulsivantes de Segunda Geracao

Os anticonvulsivantes de segunda geracao apresentam melhorias no que toca o perfil de
tolerancia, propensao a interacoes medicamentosas e previsibilidade farmacocinética em
relacdo aos anticonvulsivantes de primeira geracao. Apesar de tudo nao sao mais eficazes
(65).

Lamotrigina é utilizada para o manejo de convulsdes parciais e bipolaridade tipo I e
para o tratamento de convulsdes tonico-clonicas generalizadas primarias e sindrome de
Lennox-Gastaut (66). O seu uso off-label inclui o tratamento de depressao bipolar,
fibromialgia, esquizofrenia e depressao unipolar. O seu mecanismo de acdo nao é
totalmente compreendido. Foi demonstrada a sua acdo estabilizadora presinaptica
neuronal e a sua inibicao na libertacao de glutamato pela sua ligacao seletiva a canais de
sodio (Na*) (4). Também se teoriza que exista interacdo da lamotrigina com canais de
calcio voltagem-dependentes. Tem uma meia-vida de 29h. A lamotrigina requer
alteracao de dose quando dado com outros medicamentos, incluindo anticonvulsivantes
como o acido valproico e a carbamazepina. A sua descontinuacao deve ser feita de forma
gradual, assim como o inicio da sua toma. Doses de manutenciao variam de 100-
4oomg/dia dependendo da patologia. De efeitos adversos destacam-se os
dermatologicos com severidades desde erupcdes cutdneas simples a Sindrome de
Stevens-Johnson, geralmente entre as 2 e 8 semanas de tratamento (6). Encontra-se
presente no leite materno e, curiosamente, interfere com testes de pesquisa de drogas a
urina. Nao existe consenso no que toca a sua monitorizacdo de concentracao sérica,
apenas que cuidados redobrados devam ser tidos quando o seu uso concomitante com

outras medicacoes.

Oxcarbazepina é um derivado da carbamazepina que, com altera¢bes minor da sua
estrutura, adquiriu diferencas significativas na indu¢iao de outras vias metabolicas. A
oxcarbazepina é aprovada para o manejo de convulsdes parciais em adultos e criancas
(4-16 anos) com epilepsia. E também uma opcio para o distarbio bipolar (67). E um
antagonista de canais de sédio voltagem-dependentes inibindo o disparo neuronal
repetitivo de alta frequéncia. Também inibe a libertacdo de glutamato. Tem uma
absorcao oral de 95% com uma meia-vida de 1-4h, é metabolizado no figado em
licarbazepina (metabdlito ativo) com meia vida 8-10h e é excretado pelos rins. Pode
aumentar o catabolismo de estrogénio de contracec¢oes orais e aumentar a concentracao
plasmica de fenitoina através da sua interacao com enzimas hepaticas, em altas doses.

Doses variam desde 1200-2400mg/dia com aumento e descontinuo graduais. Efeitos
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pode levar a efeitos adversos comuns do SNC como tontura, sedacao, nausea, vomito,
confusdo, dor abdominal ou erupcio cutdnea. De entre os mais perigosos sao sindrome
de Stevens-Johnson (como na carbamazepina), ideacao suicida e hiponatremia — comum
a 2-3% dos pacientes nos primeiros 3 meses de tratamento, dai surge a necessidade de

monitorizagao os niveis de sdédio plasmaticos.

O topiramato é um anticonvulsivante aprovado para o tratamento de epilepsia, em
monoterapia ou terapia adjuntiva, outros sindromes convulsivos e enxaquecas. Em
psiquiatria é utilizado como estabilizador de humor. Existem muitos usos off-label para
a lamotrigina incluindo dor neuropatica, bulimia nervosa, obesidade com hipertensao,
sindrome de stress-pds-traumatico, sindrome de Tourette, tremor essencial, entre outros
(68). Nao se conhece precisamente acerca do mecanismo de a¢io do topiramato. Sabe-
se que bloqueia canais de sb6dio voltagem-dependentes, bloqueia recetores
AMPA/Cainato, estimula atividade de recetores GABA (A) e é um inibidor fraco da
anidrase carbonica que, ao causar acidose cerebral, causa uma down-regulation na
atividade dos recetores NMDA protegendo contra convulsoes. A toma de topiramato ser
iniciada lentamente para evitar a frequéncia de efeitos adversos dose-dependentes.
Comumente sao efeitos no SNC, enddcrino, respiratério e febre no caso de doses
antiepiléticas e parestesias e disgeusia em doses anti-enxaquecas (68). Apesar do
topiramato ser considerado uma substancia relativamente segura com poucas
contraindicacoes absolutas, acidez metabolica, pedras nos rins, glaucoma de angulo-
fechado e ideacdo suicida podem ocorrer, ainda que raros. Os niveis de bicarbonato

devem ser monitorizados.

A pregabalina apresenta um mecanismo de acao semelhante a gabapentina, mas com
melhor biodisponibilidade e dose-independente. Atua por ligacao a canais de calcio com
consequente modulacdo do influxo de calcio neuronal e por influéncia na
neurotransmissao GABAérgica. Confere efeitos antiepiléticos, analgésicos e ansioliticos.
A pregabalina é também aprovada para tratamento da dor neuropética periférica e
central em adultos (65). Efeitos adversos incluem sonoléncia, tonturas, aumento de

apetite, aumento de peso e edema periférico.

Gabapentina liga-se a subunidade a28 dos canais de calcio voltagem-dependentes,
reduzindo o influxo de calcio assim diminuindo a libertacdo de neurotransmissores
excitatorios e a sensibilizacdo espinal (12). Secundariamente a gabapentina também
podera ativar o sistema noradrenégico descendente de inibicao de dor e diminuir a

ativacao microglial assim como a expressao de citoquinas pro-inflamatoérias (12). Devido
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ao seu sistema de transporte saturavel no intestino, a gabapentina tem uma
biodisponibilidade variada que diminui com o aumento da quantidade ingerida (54). E
eliminada inalterada na urina e tem 5-7h de meia-vida. Nao tem nenhuma interacao
conhecida a exce¢do de poder interferir com a absor¢ao de medicamentos antiacidos

(54). Pode causar sonoléncia, tonturas, ataxia, cansaco e aumento e peso.
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Anticonvulsivantes de Terceira Geracao

A vigabatrina é utilizada como adjuntivante para o manejo de convulsdes parciais
complexas refratarias e em monoterapia em espasmos infantis. Vigabatrina é um
derivado do GABA e atua como inibidor competitivo da GABA T. Doses iniciais comecam
nos 1000mg com doses terapéuticas recomendadas de 3000mg em adultos e 2000mg
em criancas dos 10 aos 16 anos. Efeitos adversos sao os tipicos de afetacdo do SNC (ver
acima), nistagmo e ganho ponderal. De forma mais severa, incluem-se alteracoes
oftalmoldgicas como perda visual, constricao do campo visual e disfuncao da retina. Dai
que vigabatrina deve ser prescrita em conjunto com um programa prospetivo de

monitorizacao oftalmolégica(69).

Apesar do clobazam ter sintetizado sido em 1966 e aprovado como ansiolitico na
Australia em 1970 e na Franca em 1974, s6 em 2005 € que teve a sua aprovacao no Canada
para a terapia de convulsbes. Estruturalmente o clobazam assemelha-se a uma
benzodiazepina tipica com alteracoes nos atomos de nitrogénio. Devido a esta diferenca,
o clobazam adquire as suas propriedades de agonista parcial e seletivo dos recetores
GABA A (a1-P2g2 e a2-f3g2, respetivamente). Estas carateristicas tornam-no menos
sedativo e com maior efeito ansiolitico e anticonvulsivante que as benzodiazepinas

(70)(71). No figado, o clobazam é metabolizado no seu metaboélito ativo, o N-

desmetilclobazam, que apresenta um mecanismo de acdo semelhante, mas difere na
meia-vida de 36-42h para 71-82h, respetivamente. Tem uma biodisponibilidade elevada
e é recomendado um inicio de tratamento gradual com especial atencao a populacao
infantil e geriatrica. Efeitos adversos sao tipicos de afetacdo ao SNC (ver acima)
associado a cefaleia, nausea, irritabilidade, agressividade, amnésia e visdo desfocada
(72). Ainda assim, observou-se uma menor incidéncia e maior tolerabilidade destes
efeitos quando comparados com benzodiazepinas. De mais grave ressaltam reacoes
dermatologicas (como a sindrome de Stevens-Johnson), pensamentos suicidas e
potencial de abuso. Em todo o caso, ndo existem nenhumas contraindicacoes
significativas. Cruza a placenta e encontra-se presente no leite materno. Nao é necessario

controlo laboratorial.
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Capitulo 2
Objetivos

Com este trabalho pretendemos investigar sobre qual a evidéncia cientifica atual do uso
de anticonvulsivantes no peri operatoério para controlo da dor persistente no pos-

operatorio.

28



Uso dos Anticonvulsivantes no Perioperatério e o seu Impacto na Dor Crénica Pés-Operatéria

Capitulo 3
Metodologia

A realizacao deste trabalho teve como base a pesquisa de material cientifico nas

plataformas:
e PubMed
e Scielo
e MEDLINE

Para este efeito, foram utilizados os seguintes critérios:
e palavras chave: anticonvulsants; postoperative pain; analgesia; chronic pain;
surgery
e ano de publicacdo: desde 2000
e inclusao de artigos indexados: sim

e lingua: portuguesa, espanhola ou inglesa
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Capitulo 4

Resultados e Discussao

Acido Valproéico

Nao existe, virtualmente, nenhuma evidéncia cientifica no que toca o efeito
do acido valproico na dor cronica pos-operatoria em humanos. Ainda assim,
um estudo realizado em ratinhos (73) demonstrou uma eficacia deste composto no
tratamento de dor crénica neuropatica (induzida por CCI/Chronic Constriction Injury)
por 14 dias para doses estimadas de 300mg/kg. Neste estudo, verificou-se uma melhoria
significativa do comportamento antilgico presente a estimulos mecanicos e térmicos no
grupo utilizando acido valproéico quando comparado ao grupo placebo. Apesar de tudo,
os autores consideraram limita¢oes do estudo como falta de verificacao do efeito do acido

valproico em ratinhos saudaveis, entre outros.

Conclusao: Assim, a parte do facto de s6 termos encontrado um estudo publicado que
relacionasse o acido valproéico a dor cronica, este estudo é em modelos de ratinhos e s6
avalia o tratamento a curto prazo (14 dias) da dor neuropatica cronica. Permite muito
poucas inferéncias e extrapolacoes sobre o efeito do acido valproéico perioperatério na

dor croénica pos cirurgica em humanos.
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Etossuximida

A Etossuximida, utilizada em doses de 100-300mg/kg, podera ser uma alternativa
eficaz no tratamento de dor neuropatica em modelos de ratinhos. Nao se
encontraram estudos em humanos que defendessem esta hipotese. Apenas um ensaio
clinico (74) que comparava o efeito de 3 farmacos antiepiléticos (entre eles a
etossuximida e a pregabalina) no tratamento de dor neuropética induzida por contri¢ao

cronica do nervo ciatico de ratinhos.

Este estudo ganha preponderancia pela sua comparacao a pregabalina da qual ja se
encontra relativamente mais estudos no tratamento da dor pos-operatoéria cronica em
humanos. A pregabalina é um farmaco ja aprovado para o tratamento de dor neuropatica
em humanos e sabemos que a dor crénica tem um importante componente neuropatico.
Logo, estes resultados positivos observados nestes dois farmacos permite uma
extrapolacdo mais segura do efeito da etossuximida no tratamento da dor cronica em
humanos. Apesar disso, s6 encontramos um estudo sendo este em modelo de ratinhos
apresenta uma grande barreira a extrapolacdo de dados. Mais estudos sao necessarios

para chegar a uma conclusao definitiva em humanos.
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Carbamazepina

Existe um caso publicado (75) sobre dor refrataria a tratamento resolvido com controlo
satisfatorio quando adicionada a carbamazepina. Trata-se de um paciente de 48 anos
diagnosticado com mielopatia espondilética cervical. Foi submetido a um procedimento
cirurgico de descompressao e fusao de C3-5 para controlo algico. Entao, 4 meses depois,
foi admitido com queixas de exacerbacdo de dor na regido da nuca, ombro e membro
superior. O caso clinico demonstrou aos autores que a carbamazepina pode
potenciar o efeito analgésico de opidides na dor neuropatica e podera ter um
papel na prevencao de hiperalgesia opioide-induzida em pacientes com dor
neuropatica cronica. Ainda assim, o tamanho da amostra é muito reduzido para uma

generalizacdo fiavel. Mais estudos sdo necessérios para confirmar a hipotese.

A possibilidade do uso da carbamazepina para o tratamento da dor neuropética cronica
levou a um estudo de Wiffen e colegas (776) sobre a sua eficicia analgésica e efeitos
adversos para manejo da dor aguda e cronica (exceto cefaleias). Esta meta-analise de
ensaios controlados randomizados até 2011 incluiu 12 estudos que investigavam a dor
cronica neuropatica. Os autores relatam condicionantes como o tempo de seguimento de
8 semanas ou menos, 5 dos artigos eram de baixa qualidade, 10 envolviam menos de 50
participantes (médias e medianas de 34 e 29) e, no geral, o relatorio de outcomes foi
inconsistente. Ainda assim, os autores concluiram que a carbamazepina ¢é eficaz
na dor neuropatica cronica, com ressalva. Clinicamente, este estudo indica que,
por cada 2 pacientes com dor neuropatica tratada por carbamazepina, pelo menos 1 tera
alivio moderado da dor a curto prazo que nao poderia ser igualado com placebo.
Consideram ainda que, no total 70% atingem algum nivel de alivio A&lgico.
Estatisticamente, esta revisao mostra que ainda existe a necessidade de estudos maiores,
de mais longa duracdo e de melhor qualidade para estabelecer a eficicia relativa dos

diferentes anticonvulsivantes em sindromes algicas cronicas.
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Lamotrigina

Encontramos 2 estudos pelos mesmo autores acerca do impacto da lamotrigina no
controlo da dor p6s-operatoria.

Assim, num ensaio clinico randomizado (3), estudaram o efeito preventivo na dor pos-
operatoria da lamotrigina (10o0mg) e do topiramato (200mg) com a gabapentina
(30oomg) servindo como grupo de controlo. Os farmacos foram administrados 3omin
antes da inducao anestésica e os pain-scores medidos as 1h, 2h, 4h, 6h e 24h. Os autores
observaram uma eficacia relativa notavel da lamotrigina em detrimento do
topiramato. Com os pacientes administrados com lamotrigina sendo os mais
confortéaveis do estudo, este estudo apoia a sua acao preventiva na sensibilizacao central.
Existem diferencas na quantidade de estudos realizados para os diferentes
anticonvulsivantes no que toca o seu controlo analgésico pos-operatorio. A
heterogeneidade de estudos existentes atualmente permite a comparacao de farmacos
mais abordados nesta vertente com fairmacos ainda em fases precoces de estudo dai o
papel da gabapentina neste estudo. Os autores deste estudo revelaram limitacdes como
sendo o estudo apenas em doentes sob anestesia espinhal (e ndo geral) e s6 avaliaram o
efeito analgésico de uma toma unica dos farmacos anticonvulsivantes (necessario
avaliacdo de dose maxima segura). Para além disso, para a nossa avaliacdo, seria
necessario um seguimento consideravelmente mais longo para podermos retirar mais

algumas conclusoes para além da comparacao com a gabapentina.

Mais tarde, os mesmos autores realizaram um segundo estudo (77) revalidando os
efeitos preventivos da lamotrigina no controlo de dor pés cirargica. Da
mesma maneira, o estudo estava contruido num grupo controlo (diclofenac 100mg),
grupo placebo (tablet de acicar 10mg) e grupo teste (lamotrigina 100mg) todos
administrados 3omin antes de um procedimento cirtirgico com o mesmo follow-up (1h,
2h, 4h, 6h e 24h). As limita¢oes do estudo foram semelhantes ao anterior com a

necessidade de mais estudos para reforcar os resultados obtidos.
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Topiramato

Neste estudo comparativo ja citado cima (3), o topiramato adquiriu uma
importancia reduzida no controlo algico pés operatorio quando administrada
100mg, 30min preoperativamente. Dos anticonvulsivantes avaliados, o grupo
topiramato foi o que relatou maior desconforto e necessitou de mais analgesia. Este
estudo apoia o resultado que o topiramato falta de efeito protetor analgésico quando em
comparacgao com a lamotrigina e o farmaco que apresenta mais estudos nesta temaética

entre estes 3, a gabapentina.

De resto, pouca literatura encontra-se disponivel para o presente tema.
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Pregabalina

O uso da pregabalina para gestdo da dor pos-operatoria é off-label e, por isso, ndo
existem guidelines disponiveis no que toca as dosagens medicamentosas. Para outras
indicagcoes, a dose inicial recomendada é de 150 mg/dia dividida em 2/3 doses,
aumentando ap6s uma semana para 300mg/dia sendo a dose maxima recomendada
60omg/dia (78)

A hipétese por tras da utilizacao da pregabalina como farmaco protetor da dor crénica
pos cirargica é o seu poder de reduzir a excitabilidade dos neurénios do corno posterior
da medula espinal (79) e a sua atual eficacia e recomendacao no tratamento da dor

neuropatica (79).

Existe algum debate na literatura de cirurgia ndo-cardiaca no que toca aos efeitos
preventivos da Pregabalina na dor. Possivelmente porque sio utilizadas doses menores
ou menor duracao do tratamento, especialmente para incisées menos dolorosas ou onde
o tratamento antialgico é iniciado mais tarde no periodo pés-operatorio uma vez que a
sensibilizacdo do sistema nervoso ja tenha sido iniciada (48). Outra razdo para os
diferentes resultados verificados em outras cirurgias nao-cardiacas sdo os diferentes
graus de lesdo tecidual, intensidade da dor e mecanismo subjacente a dor para os
diferentes procedimentos (48). E importante uma identificacio precoce dos pacientes
em risco de desenvolverem dor persistente devido a possibilidade de desenvolvimento
de diplopia e sedacgao apos a iniciacdo do tratamento com pregabalina em pacientes sem
dor (48).

Existem resultados conflituosos em meta-analises prévias no que toca o papel da
pregabalina na prevencao da dor cronica pds-operatéria. Uma primeira meta-analise
publicada em 2012 (24) suporta a hipotese que a administracdo perioperatoria de
pregabalina é eficaz para na reducdo da incidéncia de CPOP. Um ano mais tarde, em
2013, uma revisao sisteméatica — na qual acrescentava mais dois clincal trials — nao
suportava esta hipotese. Outra analise de 6 clinical trials (78), em 2014, concluiu que
existiam dados insuficientes para desenhar qualquer conclusao no que toca a eficacia da
pregabalina na reducao da dor persistente. Ainda assim, os dados limitados de 2 estudos
desta publicacao sugeriam que a pregabalina poderia ser eficaz para reduzir a dor cronica
neuropatica.

A dltima meta-analise realizada (46), de 2017, incluiu mais 7 clinical trials até a data de

publicacdo comparativamente a Gltima meta-anélise realizada (78) correspondendo a
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um aumento do namero de clincal trials de 54% e um aumento de 70% no nimero de
pacientes. Concluiram que a informacao existente até a data nao suportava, com
um nivel moderado de evidéncia, a eficicia da pregabalina para uma
prevencao sistematica de CPOP. No caso da CPOP neuropética, ha demasiados
poucos dados para suportar qualquer recomendacao particular. O uso perioperatério de
pregabalina reduz o consumo de morfina, a intensidade da dor as 24h e o risco de

nauseas e vomitos. A evidéncia indica que a eficacia da pregabalina é maioritariamente

restrita a procedimentos cirdrgicos associado a mecanismos pronociceptivos como

operacao a coluna, artroplastias e amputacoes (80). A American Pain Society recomenda

o uso de pregabalina para procedimentos cirurgicos associados a grande risco de dor.
Ainda assim, esta classe de medicamentos advém associada a efeitos adversos comuns e
especificos com interagcoes potenciadoras de efeitos com a analgesia multimodal ja
imposta. Dai, baseado no risco beneficio, os autores consideraram que os
gabapentindides nao devem ser administrados sistematicamente para controlo da dor
(81) e o seu uso deve ser abandonado para pequenas cirurgias. Uma grande diferenca
deste estudo de 2017 para as meta-analises prévias que possam explicar a divergéncia de

resultados foi a inclusdo de multiplos ensaios clinicos ndo-publicados que, por si s0,

perfaziam a maioria dos dados. Assim, ao contrario dos estudos prévios, foi possivel
chegar a um tamanho de mostra 6timo — entre nimero de pacientes e eventos de CPOP

— que permitissem aumentar a confianca nos resultados apresentados.

Mais ensaios clinicos randomizados procedentes a presente meta-analise de 2017
defenderam outcomes positivos que defendem o uso da pregabalina na CPOP. De entre

os 3 estudos aqui referenciados citamos de seguida:

Num ensaio clinico de 2019 de 150 pacientes, revelaram uma reducao da prevaléncia
da dor pos cirargica (3 e 6 meses) apos cirurgia cardiaca nos grupos com
Pregabalina quando comparado com o grupo placebo. Para isso, foi administrado
150mg de pregabalina preoperativamente e nos 14 dias subsequentes ao procedimento
cirurgicos, 2x ao dia. O uso concomitante de Cetamina nao concebeu vantagens
adicionais. Secundariamente, também existiu uma diminuicdo da necessidade de
analgésicos no follow-up de 6 meses corroborando essa propriedade de poupador de
opioides (48). Um novo achado neste estudo foi a observacao um menor tempo de estadia
no hospital ap6s cirurgia nos grupos utilizando Pregabalina. Estes resultados ainda nao

sao entendidos na sua totalidade.
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No mesmo tema da CPOP, Metin e colegas (82) concluiram que a associacao de
pregabalina a metilcobalamina é um tratamento seguro e eficaz com efeitos
adversos minimos e boa aderéncia dos pacientes quando comparado com
diclofenac potassico. O estudo durou 9o dias e as doses de pregabalina utilizadas
foram de 300mg/dia durante os primeiros 7 dias e 60omg/dia nos dias restantes e a dose

de metilcobalamina foi de 1mg/dia os 90 dias do estudo.

A dor crénica tem varias formas de apresentacao, incluindo a Sindrome de Dor Croénica
P6s Mastectomia (SDCPM), comum apds procedimentos cirargicos utilizados no
tratamento do cancro da mama. Raafat e colegas (83) concluiram que 150mg/dia de
pregabalina oral tem um efeito protetor na incidéncia de SDCPM quando
comparado a placebo com incidéncia de efeitos adversos semelhantes. A pregabalina foi
administrada 2x/dia iniciando na manha da cirurgia e durante 1 semana. Os follow-ups
para avaliacao da dor foram as 4, 12 e 24 semanas pos-operatorias. A principal limitagao
do estudo identificada pelos autores foi a necessidade de estender o follow-up para, por

exemplo, 12 meses.
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Gabapentina

Gabapentina é um anticonvulsivante aprovado pela FDA para o tratamento de neuralgia
pos herpética assim como é muitas vezes escolhido para o tratamento de cefaleias (54).

Gabapentina utilizada peri operativamente podera reduzir a incidéncia de dor pos-
operatéria de até 6 meses apods cirurgias otorrinolaringolégicas, ortopédicas,
mastectomias e cirurgias pélvico-abdominais (12). Até ao momento, conclusdes no que
toca ao efeito da gabapentina na dor crénica pos cirtrgicos sao limitadas a estudos de
fraca qualidade. Reduzido ntimero de amostra, follow-up pos cirtirgico limitado, “atrito”
com os pacientes, diversidade de coortes cirargicos e regimes terapéuticos variaveis sao

algumas das causas.

Para Clarke e colegas (24) existia uma ligeira evidéncia cientifica no que toca a prevencao
da CPOP pela gabapentina. Na sua meta-analise até agosto de 2012, concluiram que a
administracao perioperatoria de gabapentina e pregabalina eram eficazes
na reducio da incidéncia de CPOP. Ainda assim, entenderam os seus achados como
“iniciais” e que deveriam ser comprovados por clinical trials de larga escala e melhor
desenhados. Dos 11 clinical trials incluidos no critério de sele¢ao, 8 deles eram referentes
a gabapentina. Os estudos eram de natureza heterogénea com diferentes doses de
administracdo, duracao de tratamento e procedimentos cirargicos realizados. Dos 8
estudos referentes a gabapentina, 4 revelaram que a utilizacao de gabapentina resultava
numa menor incidéncia de dor e/ou necessidade de analgesia no follow-up alongo prazo
(+2 meses ap0s a cirurgia). Os restantes 4 estudos reportaram nao existir nenhum efeito
da gabapentina na dor e/ou necessidade de suplementacao analgésica 2 ou mais meses
apos a cirurgia. Desses 4 estudos negativos, 2 estudos revelaram que, apesar de nao
existir diferenca na incidéncia de CPOP, existia uma diminuicdo da sensacdo de
queimacao aos 3 e 6 meses. Principais limitacoes dos estudos foram o ntimero de amostra
reduzido e falta de confianca nos outcomes secundarios relacionados com a incidéncia e
severidade de CPOP. Os autores consideram que esta meta-analise tem um viés de
publicacoes que podera ter exagerado os beneficios da gabapentina e pregabalina e que,
por isso, ndo pode ser considerada como definitiva. Adicionalmente, este estudo, nao
incluiu clinical trials nao-publicados. Farmacodinamicamente devido a grande variacao
paciente-dependente da biodisponibilidade da gabapentina, também nao pode ser
confirmada uma dose terapéutica sem analises de plasma — nao identificada em nenhum

artigo analisado.
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A partir de agosto de 2012, dos 6 estudos avaliados por n6s, nenhum concluiu a favor da
utilizacdo da gabapentina como favoravel a prevencao de dor crénica pdés-operatdria.
Interessantemente, um deles (84) revelou um outcome positivo no que toca a percecao

de qualidade de vida no grupo gabapentina.

Num ensaio clinico de 2017 (12), verificou-se que, comparado com o uso de placebo
lorazepam 0,5mg peri operatoriamente, o uso de 1200mg gabapentina peri
operativamente seguido de 60omg a cada 8 horas durante 72 horas apés a
cirurgia nao afeta o tempo de resolucao de dor pos-operatoria, mas aumentou
a taxa de cessacgao opioide, ainda que modestamente. Até ao conhecimento dos autores
até a data, este foi o primeiro estudo com follow-up alargado de 2 anos que incidiu sobre
um misto de coortes cirtirgicas: toracotomia, protese total do joelho, protese total da
anca, mastectomia, lumpectomia, VATS, cirurgia da mao, cirurgia do tinel do carpo,
artroscopia do joelho, artroscopia e artroplastia do ombro. A gabapentina foi estudada
enquanto medicamento adjuntivo no controlo da dor. Assim, uma limitacao importante
do estudo foi a aplicacao de diferentes regimes multimodais de controlo lgico entre os
pacientes do estudo e, dai, a possivel discrepancia de controlos de dor nao poderem ser

totalmente comparaveis.

Da mesma maneira, em setembro de 2016, Kristian e colegas verificaram que a
gabapentina nao influenciava a dor ou o estado psicolégico dos pacientes 3
a 4 anos apoés terem sido submetidos a artroplastia total do joelho. As doses
de pregabalina foram iniciadas perioperatoriamente (2h antes do procedimento) e
durante 6 dias do pbs-operatorio. Este estudo (85) incluiu no seu total 300 pacientes
divididos pelo grupo de “dose elevada” de gabapentina(130omg/dia), “dose diminuida”
de gabapentina (9oomg/dia) e placebo. Desses 300, 215 responderam ao convite de

Jollow-up.

O uso de 600mg de gabapentina preoperativamente também nao revelou
nenhuma alteraciao estatisticamente viavel no desenvolvimento de dor
cronica apos tratamento cirargico do sindrome do tinel carpal em
mulheres. Os scores intensidade da dor foram realizados aos 30min, 1h, 2h, 2 semanas,
3 meses e 6 meses apOs o procedimento nos 40 pacientes estudados. Apesar de tudo, a
dose utilizada de gabapentina podera ter sido insuficiente para reduzir a sensibilizacao
central e o desenvolvimento de dor cronica pds-operatoéria, tornando-se um fator

limitante do estudo apresentado pelos autores(86).
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Apoés reparacao de hérnia inguinal, a gabapentina também nao se revelou eficaz
na diminuicao da incidéncia de dor cronica, ainda assim, melhorou a
percecao de cada doente sobre a sua saude fisica. Neste estudo (84), a
administracdo de gabapentina foi realizada da seguinte maneira: 300mg
preoperatoriamente seguido de 3 tomas diarias de 6 doses a 40 pacientes (total de 81).
No follow-up (1, 6, 12 e 24 meses) houve perdas progressivas de pacientes, com o tltimo
a contar com 11 pacientes no grupo gabapentina (total de 21). Os autores admitem essa
variavel como sendo a principal limitacdo do estudo. Dose e duracdo de tratamento
reduzido sdo outros fatores que consideram poder ter impacto no outcome final do

estudo.

Noutro estudo com resultados negativos (87) realizado em 2013 os autores nao
encontraram evidéncia para a superioridade da gabapentina sobre placebo
para a prevencao da dor poés-toracotomia persistente (apos cirurgia para
tratamento de malignidades pulmonares). Neste estudo, a gabapentina foi administrada
1200mg preoperatoriamente e durante os 5 dias consecutivos em doses crescentes
(60oomg/1°dia, 9goomg/2°dia e 1200mg/dia do dia 3-5). Ao follow-up de 6 meses
chegaram 67 pacientes dos 104 iniciais. Limitacoes como duracao, frequéncia e dose da
gabapentina para além da falta de questionéarios para follow-up foram identificadas pelos

autores do ensaio clinico.
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Capitulo 5

Consideracoes Finais e Conclusoes

A dor cronica é um importante fator de morbilidade que pode afetar grandemente a
qualidade de vida dos pacientes. Adicionalmente, os opioides utilizados na dor crénica
contam com perfis de efeitos adversos caracteristicos da classe como o seu potencial de
provocar dependéncia. Para além disso, o0 mecanismo patofisiologico da dor créonica nao
¢ totalmente compreendido. Pensa-se que o dano persistente causa uma
hipersensibilizacao central e, consequentemente, uma sensacao de dor persistente que
vai além da resolucao do insulto primario.

Fora sindromes de dor de doencas cronicas, as cirurgias sao grande causa de dor cronica.
Pela sua carateristica geralmente eletiva, torna-se imperativo adotar medidas que
diminuam o sofrimento causado por estes procedimentos no pos-operatorio.
Abordagens terapéuticas menos invasivas por meio de tratamento farmacoldgico, como
o uso de anticonvulsivantes, tornaram-se op¢oes hipoteticamente viaveis no tratamento

da dor croénica pelo seu perfil de dessensibilizador central.

Com resultados desencorajadores temos o topiramato. O Gnico artigo encontrado pela
nossa pesquisa revelou-o menos eficaz em humanos que a gabapentina e a lamotrigina.

Para os anticonvulsivantes incluidos, os que nao encontramos nenhuma referencia
importante no que toca o impacto na CPOP foram a fenitoina, o fenobarbital, a
oxcarbazepina, a vigabatrina e o clobazam. Dos restantes, 2 firmacos nao
apresentaram estudos em humanos, estando em fazes muito precoces de investigacao.
Um deles foi o acido valpréico com 1 estudo sobre tratamento de dor neuropéatica
cronica ja instaurada em modelos de ratinhos, por sua vez com resultados positivos. O
outro fArmaco era a etossuximida com 1 estudo sobre o tratamento de dor neuropéatica
cronica ja instaurada em modelos de ratinhos em comparacao a pregabalina que o torna
um concorrente mais forte para a inferir sobre os seus efeitos em humanos. A
lamotrigina tem 2 artigos para controlo preventivo da dor pos-operatoéria aguda até
24h. Apesar de s6 avaliarem a intensidade da dor cronica, estes estudos foram incluidos
pelo facto de a intensidade da dor aguda ser um fator de risco para o desenvolvimento de
dor cronica. Um dos estudos ganha mais importéncia pela comparacdo da lamotrigina
com a gabapentina que tem mais estudos demonstrados de tratamento de dor
neuropatica cronica. Para a carbamazepina encontramos 2 artigos defendendo as suas
propriedades no tratamento na dor neuropatica cronica, com ressalva. Isto porque um

deles é um caso isolado com resultados positivos no tratamento de dor créonica com
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carateristicas neuropaticas ja instaurada. O outro estudo referente a carbamazepina é
uma meta analise que valida a hipotese do seu efeito preventivo da dor cronica, mas com
ressalva uma vez que os estudos incluidos sao muito heterogéneos e de baixa qualidade.
Uma meta-analise de 2012 da gabapentina concluiu que a gabapentina previne a
incidéncia de CPOP. Contrariamente, dos 6 ensaios clinicos avaliados por n6s, nenhum
demonstrou eficicia da gabapentina na prevencao da dor. Curiosamente um dos estudos
revelou um outcome positivo na percecao da qualidade de vida. A pregabalina é, dos
anticonvulsivantes avaliados, o que tem maior potencial protetor de CPOP. Apesar da
heterogeneidade entre estudos, numa meta anélise até 2017, os autores indicaram que
nao existia um nivel moderado de evidéncia no que toca a eficacia da pregabalina na
prevencao sistematica de CPOP e que a evidéncia até a data indicava que a eficacia da
pregabalina era maioritariamente restrita a procedimentos cirurgicos associado a
mecanismos pronociceptivos como operacgao a coluna, artroplastias e amputacoes. Dos
3 ensaios clinicos apds 2017 avaliados por nos, todos revelaram a eficacia da pregabalina
para prevencdo da CPOP, ainda assim, sdo estudos heterogéneos, para além das

limitacGes de cada um apresentadas.

Atualmente, a dor cronica no pds-operatorio encontra-se vinculada a realidade médica.
Devido ao seu caracter multifatorial, tornou-se um desafio terapéutico para a
comunidade anestesista. Este estudo é dirigido a sua prevencao através de uma analise
retrospetiva de artigos publicados sobre uso de certos anticonvulsivantes para a
prevencao da dor cronica pés-operatoéria. Com base na evidéncia cientifica atual,
concluimos que, de entre os farmacos estudados, a carbamazepina, a
lamotrigina, a pregabalina e a gabapentina sao os anticonvulsivantes que
apresentam resultados mais encorajadores, com ressalva. No entanto, existem
algumas heterogeneidade entre os estudos publicados — diferencas nos regimes de
analgesia multimodal, diferentes tipos de anestesia, diferentes tipos de cirurgia,
diferente duracao, dose e frequéncia de administracao dos farmacos anticonvulsivantes,
numero reduzido de amostra, etc. — e vieses de design dos ensaios clinicos — vieses de
publicacao pelo facto da dor cronica ser um outcome secundario da maioria dos estudos,
vieses de informacao por perdas de seguimento e nao cooperacao dos pacientes entre
outros.

Surge a necessidade de validacao cientifica em grande escala com ensaios
clinicos bem desenhados e com um namero de amostra de tamanho
suficiente para permitir inferir com seguranca sobre o uso padronizado de

anticonvulsivantes no contexto de prevencao da incidéncia de CPOP.
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Capitulo 6
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