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RESUMO

Araujo JNF. O efeito analgésico da pregabalina e do sulfato de
magnésio no poés-operatorio da mastectomia com linfadenectomia

axilar. Sao Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Fundacao Anténio Prudente]

Introdugdo: A mastectomia com linfadenectomia € uma cirurgia que causa
dor moderada ou severa no poés-operatorio imediato. Tém sido muito
pesquisadas drogas adjuvantes, seguras, que promovam boa analgesia e
com poucos efeitos adversos. Dentre essas drogas estdo a pregabalina e o
sulfato de magnésio. Objetivo: Avaliar e comparar o efeito analgésico da
pregabalina e do sulfato de magnésio no pos-operatorio da mastectomia
com linfadenectomia axilar. Metodologia: Estudo randomizado e triplo-cego.
Oitenta pacientes submetidas a mastectomia com linfadenectomia axilar sob
anestesia geral foram divididas em 4 grupos: Controle (GC) ndo usaram a
medicacdo adjuvante proposta; Magnésio+Placebo (GM) receberam apenas
sulfato de magnésio durante a anestesia; Pregabalina+Magnésio (GP+M),
utilizaram a mesma dose de magnésio acrescida de pregabalina 150 mg
antes e 12 horas apéds a cirurgia; e o Pregabalina+Placebo (GP) receberam
apenas a pregabalina. Todas as pacientes responderam o questionario
SRQ-20 para rastrear possivel transtorno mental e foram seguidas,
monitorando o estado fisico 1h 12h e 24h apds a cirurgia, através de
anamnese, questionario de dor, necessidade de utilizacdo de opidides e
presenca de complicagdes e/ou eventos adversos como nausea, vomito e
sonoléncia. Resultado: O numero de pacientes apresentando dor
ausente/leve no GP+M foi significantemente maior que nos GC, GM e GP
apos uma hora. Apés 12 horas, GP+M e GP apresentaram maior numero de
pacientes com dor ausente/leve que GC e GM. Em 24 horas do pés-
operatorio, todos os pacientes de todos os grupos avaliados néao
apresentaram dor moderada/severa. Nao houve diferenca na frequéncia de

pacientes apresentando nausea ou vémito, nem nos escores da avaliagao



do sono apds a cirurgia nos quatro grupos. Conclusao: A associagao de
sulfato de magnésio e pregabalina causa boa analgesia de mastectomia com
linfadenectomia axilar na primeira hora do pds-operatério, no entanto o uso
isolado do sulfato de magnésio nao trouxe beneficio para analgesia nestas
pacientes, assim como a pregabalina sozinha se mostrou pouco efetiva na

primeira hora de avaliagao.



SUMMARY

Araujo JNF. [Analgesic effect of pregabalin and magnesium sulfate post-
mastectomy with axillary lymphadenectomy]. Sdo Paulo; 2018. [Tese de

Doutorado-Fundacéo Anténio Prudente]

Introduction: Mastectomy and lymphadenectomy are associated with
moderate to severe pain immediately after surgery. Several reportedly
effective and safe analgesics are available, including pregabalin and
magnesium sulfate. Objective: To evaluate and compare the analgesic effect
of pregabalin and magnesium sulfate after mastectomy with axillary
lymphadenectomy. Methodology: Double-blind, randomized study involving
80 patients submitted to mastectomy and axillary lymphadenectomy under
general anesthesia. Magnesium sulfate (or placebo) was administered during
anesthesia (50 mg/kg; maintenance 10 mg/kg/h), while pregabalin 150 mg
(or placebo) was administered before and 12 hours after surgery. The
patients were distributed into 4 groups. CG: control (no medication), GM:
magnesium sulfate + placebo, GP+M: magnesium sulfate + pregabalin, and
GP: pregabalin + placebo. A questionnaire (SRQ-20) was administered to all
patients to detect potental mental disorders. The patients’ condition was
monitored at 1 12 and 24 hours after surgery (anamnesis, pain questionnaire,
opioid requirements, complications and/or adverse events such as nausea,
vomiting and drowsiness). Results: At 1 hour, the number of patients with
mild or no pain was significantly greater in GP+M than in any other group. At
12 hours, mild or no pain was more frequently observed in GP+M and GP
than in CG and GM. At 24 hours, no patient reported moderate or severe
pain. The four groups did not differ significantly with regard to nausea,
vomiting or sleep scores. Conclusion: The combination of pregabalin and
magnesium sulfate provided satisfactory analgesia in the first hour after
mastectomy with axillary lymphadenectomy. When used alone however,
magnesium sulfate had no measurable analgesic effect, and pregabalin was
only slightly effective one hour after surgery.
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1 INTRODUGAO

11 CANCER DE MAMA

O carcinoma de mama € o cancer mais comum em mulheres € uma
das duas mais frequentes causas de morte por tumor maligno feminino.
Aproximadamente 1,7 milhdes de novos casos sao diagnosticados por ano e
quase 60% das mortes por cancer de mama se da em paises em
desenvolvimento (DA COSTA VIEIRA et al. 2017). O diagnéstico precoce
com inicio do tratamento diminui bastante a sua taxa de mortalidade
(WARRIER et al. 2016). Estimativas do Instituto Nacional do Céancer (INCA)
indicaram 57.960 novos casos para o ano de 2017 no Brasil. Uma das
principais causas apontada para o grande numero de pacientes com o
estagio avangado da doenga é a demora do inicio do tratamento apds o
diagndstico, particularmente aquelas tratadas em servigo publico de saude.
No final da década de 2000, na Regido Norte, apenas 8,4% das mulheres
foram diagnosticados com doengca em estadio | e até 46,2% foram
diagnosticados com doenga em estadio Ill — IV (LEE et al. 2012).

O tratamento do cancer de mama é complexo e deve considerar
muitas variaveis. Dentre elas, a mais importante € o estadiamento da doenca
baseando-se na condigdo clinica do paciente. S&o trés os principais
objetivos do tratamento: controlar a doencga local, evitar metastase e

melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Algumas abordagens



terapéuticas mais comuns sao: a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia.
Varias pacientes necessitam, de acordo com o estadiamento do tumor, de
mastectomia com linfadenectomia axilar e, posteriormente, radioterapia e
quimioterapia (SANDADI et al. 2012).

Todavia, alguns procedimentos cirurgicos, per si, causam dor de
moderada a forte intensidade e de dificil controle, como as cirurgias em
andar superior do abdome e regido toracica, sendo geralmente necessario
que os anestesistas prescrevam analgésicos potentes, como os opidides no
pos-operatorio imediato. Aproximadamente 50% das pacientes submetidas a
mastectomia apresentam dor de moderada intensidade e cerca de 25%

referem dor forte neste periodo (MANZONI 2011; NA et al. 2016).

1.2 DOR POS-OPERATORIA

O tratamento da dor € um dos aspectos importantes da terapia
oncoldgica, visto que, grande parte dos pacientes apresenta dor em algum
momento do tratamento, de acordo com o Consenso da Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica em 2010 (Sociedade Brasileira para Estudo da Dor-
SBED 2011).

A analgesia perioperatéria ainda € uma grande preocupacédo dos
anestesiologistas, pois a dor pés-operatdria, se ndo for bem abordada, pode
se tornar crbnica e € responsavel por longo tempo de permanéncia
hospitalar do paciente. Mesmo em uso de opidides, os pacientes podem

referir dor ao repouso de moderada intensidade até 3 dias apds cirurgia



(BRENNAN 2011). O inadequado tratamento da dor no periodo pos-
operatoério por uso insuficiente de drogas ou excesso delas causa efeitos
adversos nos pacientes como alteragcdes cardiacas, isquemia ou infarto do
miocardio, complicacbes pulmonares e tromboembdlicas, alteracdes
imunoldgicas, aumento do risco de dor crénica, prejuizo na reabilitagao,
piora a qualidade de vida e aumenta os efeitos adversos com o uso
excessivo de analgésicos (ARGOFF 2014).

A dor pos-operatéria € um estimulo nocivo e os estimulos nocivos
ativam os nociceptores que convertem esses estimulos em potencial de
acao, impulso elétrico, nas fibras nervosas periféricas A-delta e C que
conduzem a informagéao dolorosa a medula espinhal (BRENNAN 2011).

As fibras C sdo amielinicas e se conectam com as laminas de Rexed |
e Il do corno dorsal da medula respondendo a estimulos térmicos,
mecanicos e/ou quimicos. As fibras A-delta sdo mielinizadas e se conectam
com as laminas | e V do corno dorsal da medula. Esses nociceptores liberam
algumas substancias importantes para transmissdo da dor como substancia
P, peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), somatostatina e
glutamato que é um neurotransmissor excitatorio (BASBAUM et al. 2009). As
fibras C e A-delta tornam-se sensibilizadas, ou seja, respondem de forma
amplificada ao mesmo estimulo nocivo e diminuem o limiar do nociceptor.
Os estimulos nocivos intensos que causam a lesdo tecidual levam a
hiperalgesia, sensibilidade aumentada a dor. A hiperalgesia primaria
acontece na area afetada e a secundaria se da ao redor desta area, em local

nao afetado (LOVICH-SAPOLA et al. 2015).



ApoOs a incisao cirurgica ocorre sensibilizacdo das fibras C e A-delta,
hiperalgesia primaria e secundaria com atividade espontanea da fibra C
causando a dor em repouso. Essa sensibilizacido esta relacionada com
diminuicdo do pH, reducgao na tensao local de oxigénio, aumento do lactato,
ativagcdo de canais ibnicos sensiveis a acidos (ASIC) e receptores de
potencial transitérios do tipo vaniléide (TRPV), mas o peptideo relacionado
ao gene da calcitonina (CGRP) n&o parece estar relacionado com a dor pés-
operatoria (ISHIDA et al. 2014).

A lesédo cirurgica, reconhecidamente, gera dor inflamatéria, que
regredira a medida que cicatrizar a ferida e o seu tratamento deve ser bem
abordado para evitar cronificacao.

O fator psicoldgico, ansiedade ou depressao deve ser considerado na
abordagem do tratamento da dor, pois os pacientes que apresentam essas
alteracbes emocionais podem referir dor mais forte quando comparado aos
pacientes submetidos a mesma cirurgia, mas que nao tém esses fatores
(SUFFEDA et al. 2016).

Uma meta-analise sugeriu que o fator psicolégico pode ter papel de
relativa importancia no desenvolvimento de dor no tratamento do cancer de
mama, principalmente no momento da reabilitagdo (JOHANNSEN et al.
2018). Entretanto, poucas publicagcbes mostram relagdo entre ansiedade ou
depressao ou transtorno psicoemocional com a dor, especificamente com a
dor pés-mastectomia.

Como a dor é uma sensacgao desagradavel e pessoal, ha dificuldade

em quantifica-la em cada paciente. Existem algumas escalas de dor que



servem como ferramentas para mensura-la. Dentre essas escalas, as mais
utilizadas sao a escala visual analégica (EVA), a numérica e a verbal. A
escala numérica consiste em 11 pontos de 0 a 10, sendo o zero quando
paciente refere nao ter dor alguma e 10 a pontuacéo referente a pior dor
imaginavel. Ela tem vantagem sobre as outras por fornecer, mais facilmente,
dados para analise estatistica (WILLIAMSON e HOGGART 2005).

Como mencionado, a dor pds-operatdria € um processo multifatorial e
por esse motivo usa-se a Analgesia Multimodal.

A Analgesia Multimodal é um tipo de analgesia que atua em
diferentes etapas das vias de conducdo dos estimulos nociceptivos e utiliza
varias substancias e/ou procedimentos analgésicos com o objetivo de
aumentar a resposta com menor dose das drogas, efeito sinérgico ou aditivo,
poupando o uso de opidides e, com isso, diminuindo os efeitos colaterais
desagradaveis destas substancias. Sao utilizados anti-inflamatérios nao-
esteroidais  (AINE), opidides, anticonvulsivantes  gabapentindides,
antidepressivos, glicocorticéides, acetaminofeno, bloqueador de receptor N-
Metil-D-Aspartato (NMDA), agonista a2 adrenérgico, bloqueio analgésico
regional, infiltracdo da ferida, etc. No entanto, o uso de todas essas
substancias ou procedimentos tém desvantagens como nauseas, voémitos,
sonoléncia, tontura, hipotensao e outras (FREDHEIM et al. 2011; WICK et al.
2017).

A utilizacdo da Analgesia Multimodal € uma recomendagado que
deveria ser seguida em todos os pacientes submetidos a cirurgia pois,

comprovadamente, poupa uso de opidides e, com isso, diminuem efeitos



adversos importantes como vémitos e nauseas. Também recomenda-se
utiizacdo de duas ou mais substancias analgésicas nao-opidides para
aumentar o sinergismo e diminuir os efeitos adversos (LADHA et al. 2016).

Ha& dois conceitos importante para a analgesia pds-operatoria:
Analgesia Preemptiva que consiste no uso da intervencéo analgésica antes
da injuria e Analgesia Preventiva onde inicia-se o analgésico depois da
incisdo cirurgica mas antes da sensagao dolorosa, ou seja, o paciente ainda
esta sob efeito anestésico, antes do final do procedimento cirdrgico. Todos
esses métodos analgésicos tém o intuito de reduzir a transmissdo dolorosa
ao Sistema Nervoso Central (SNC), diminuindo a sensibilizacdo central
(ARGOFF 2014).

Analgésicos opidides sao utilizados na dor aguda, como a dor pés-
operatdria, e, dentre estes, podemos citar a codeina e o tramadol. Este € um
analgésico de primeira linha para uso na dor pés-operatéria (MOCHIZUKI et
al. 2016). Apdés administragao intravenosa de tramadol sua distribuigdo
ocorre em seis minutos e sua agao € multimodal, pois age como agonista em
receptor opidide p, inibe recaptacdo de serotonina e noradrenalina. Os
efeitos adversos mais frequentes do tramadol sdo tontura, nausea, vémito,
sonoléncia, sudorese e boca seca mas apresenta menor risco de depressao
respiratoria e adiccdo que outros opidides e ndo causa sindrome de
abstinéncia (SMYJ et al. 2013). O uso do tramadol pode causar Sindrome
Serotoninérgica por interagdo medicamentosa quando associado a drogas
antidepressivas como os Inibidores Seletivos de Recaptacao de Serotonina

e outras. O diagndstico desta sindrome é baseado em achados clinicos



como agitacdo, ansiedade, desorientagdo, excitacdo, tremores, rigidez
muscular, hipertensdo, taquicardia, taquipnéia, hipertermia, vomito, etc.
Sabendo do largo uso de antidepressivos ou outras drogas serotoninérgicas
pela populacdo atualmente, a ocorréncia desta sindrome também tem
aumentado (BEAKLEY et al. 2015).

Drogas adjuvantes analgésicas que poupam o uso de opidides, e
consequentemente diminuem efeitos adversos destes, tém sido utilizadas na
abordagem da dor pés-operatéria com maior frequéncia com este objetivo

(VADIVELU et al. 2010; MCCARTNEY e NELLIGAN 2014).

1.3 PREGABALINA

A pregabalina € um anticonvulsivante usado para tratamento da
epilepsia e ansiedade e como adjuvante no tratamento da dor crénica. Sua
estrutura quimica é analoga a estrutura do acido y-aminobutirico (GABA),
porém sua agao farmacologica ndao € a mesma do GABA. Ela se liga ao
canal de calcio (Ca™) alfa2-delta (0.8) (Cay 0,-0) localizados particularmente
nas pré-sinapses de neurdnios do cérebro e da medula espinhal. Esses
canais Ca,a,-0 estdo presentes em outros tecidos também como pulmao,
coragao, figado e outros, porém em menor concentracido, cerca de trinta
vezes menos, que no cerebro. Este seria 0 motivo do uso da pregabalina em
doses terapéuticas nao ter efeito evidente no coragdo ou outro tecido

periférico (BEN-MENACHEM 2004).



Em experimentos in vitro, a pregabalina se liga ao canal Ca, a,-0
reduzindo o influxo de calcio e, consequentemente diminui a estimulagao
dos neurotransmissores liberados como glutamato, noradrenalina,
substancia P e CGRP (TAYLOR 2009).

Estudos indicam que a agado antinociceptiva da pregabalina esta
relacionada com a sua interagdo com as vias descendentes noradrenérgica
e serotoninérgica de modulagdo da dor na medula espinhal e reduz a
liberagao de neurotransmissores excitatérios na medula e em algumas areas
do cérebro em estado neuronal hiperativo como na dor neuropatica (STAHL
et al. 2013). Esses efeitos sdo mais evidentes quando ocorre lesao de tecido
ou nervo.

A neuralgia poés-herpética, a dor neuropatica por diabetes e a
fibromialgia sdo patologias com indicagdo para o uso da pregabalina e
também pode ser considerada como uso off-lable em outros casos de dor
neuropatica cronica. A literatura mostra estudos desta droga como adjuvante
no controle de dor pds-operatoria. Ela esta contraindicada em pacientes que
apresentam hipersensibilidade a esta medicacdo e deve ser usada com
cuidado especial em pacientes com insuficiéncia renal crénica. Esta droga
também potencializa a sedagao causada por alcool e outras substancias
sedativas como benzodiazepinicos. A dosagem deve ser titulada até
alcancar o efeito farmacoldégico desejado com a tolerancia dos eventos
adversos. Comumente, a dose inicial para tratamento de dor neuropatica é

de 75mg duas vezes ao dia com teto maximo de 600mg em 24 horas. O



tempo maximo de absorgao € de aproximadamente 1 hora e meia, e sua
meia-vida de eliminacao é de seis horas (BRUNTON e LAPORTE 2012).

Os efeitos adversos mais comuns da pregabalina sdo tontura,
sonoléncia, ganho de peso e edema periférico (BRUNTON e LAPORTE
2012; STAHL et al. 2013).

Alta biodisponibilidade com propriedade farmacocinética linear,
absorgao rapida e extensiva atingindo concentragédo plasmatica maxima em
1 hora apds unica ou multiplas doses por via oral sdo outras caracteristicas
farmacoldgicas desta droga (MANSOR e CHOY 2015).

A pregabalina seria uma boa opg¢do para analgesia da dor pés-
operatoria em cirurgias ortopédicas quando usada no periodo perioperatério,
diminuindo o uso de opdides e ainda haveria uma diminuicdo da incidéncia
de dor crénica apesar de aumentar a sedagao em alguns pacientes (BURKE
e SHORTEN 2010; POST et al. 2010; BRUNTON e LAPORTE 2012).

O efeito dos gabapentindides (gabapentina e pregabalina) tem sido
estudado na analgesia pds-operatéria e esta sua acdo, comprovada. A
pregabalina, além de reduzir a dor pds-operatdria, diminui 0 uso de opidides
e os efeitos adversos relativos a estes e €, aparentemente, mais potente que
a gabapentina. Ainda nao se chegou a um consenso sobre a posologia da
pregabalina para tratamento da dor pds-operatéria. Sabe-se que a dose
mais eficaz para esta finalidade € de 150 mg mas, em alguns trabalhos, é
usada em dose unica e em outros, em multiplas doses antes do ato
cirurgico. Atualmente, a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA)

recomenda o uso de gabapentindides na analgesia multimodal para
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tratamento da dor aguda pos-operatéria (American Society of
Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management 2012; BRUHN et
al. 2017).

Desde o inicio de uso da pregabalina, aproximadamente em 2004,
varios estudos foram realizados para avaliar o seu poder de reduzir a dor
pos-operatoria. Entre as cirurgias que foram observadas com efeito positivo
da pregabalina podemos citar colecistectomia laparoscépica e laminetcomia
(OZGENCIL et al. 2011; SARAKATSIANOU et al. 2013).

Em 2015, uma revisao sistematica concluiu que a pregabalina causa
analgesia, pois diminui a dor pds-operatdria em cirurgias associadas com
mecanismos pronociceptivos como cirurgia de coluna, artroplastias e
amputagdes. No entanto, sua acédo analgésica em outras cirurgias nao foi
comprovada e mais estudos seriam necessarios (EIPE et al. 2015).

Em outra meta-analise com 74 artigos avaliados, usando apenas a
pregabalina como adjuvante analgésico, concluiu-se que seu efeito
analgésico é importante, mas n&o € igual entre os diferentes tipos de
cirurgias. Dentre as conclusdes, observou-se que este seu efeito é
independente da pregabalina ser administrada em dose unica ou multiplas
doses. (LAM et al. 2015).

Numa revisao sistematica avaliando o uso de gabapentinéides como
analgésicos adjuvantes no perioperatério de cirurgia de coluna, observou-se
que ha diminuicdo da dor pos-operatoria em 6,12 e 24 horas. Também
ocorreu diminui¢gao do consumo de morfina e de seus efeitos adversos como

nausea, vomito e prurido (LIU et al. 2017).
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Também apds histerectomia abdominal ou vaginal, foi observado o
efeito analgésico pods-operatorio da pregabalina assim como seu efeito
poupador de opidide, de acordo com outra meta-analise com 1207 pacientes
(WANG et al. 2017). JIANG et al. (2017) também concluiram a mesma agéao
analgésica da pregabalina em sua revisao sistematica, porém observaram
falta de uniformidade quanto a dose especifica para este efeito (JIANG et al.
2017).

Alguns estudos realizados em mastectomias utilizando a pregabalina
em doses variadas (75 mg a 300 mg 12 horas ou 1 hora antes da cirurgia e
por até 7 dias apds mastectomia) concluiram também que esta droga tem
efeito analgésico e poupador de opidides. Um desses estudos, usando
pregabalina 75 mg 12 horas e 1 hora antes da cirurgia, comprovou a
melhora da analgesia e poucos efeitos adversos (KIM et al. 2011).

MISHRIKY et al. (2015) concluiram que nao ha diferenga de resposta
em relagdo ao consumo de opiéde quando a pregabalina é usada em dose
unica ou doses multiplas, porém doses multiplas de pregabalina seriam mais
eficazes na analgesia (MISHRIKY et al. 2015)

Em 2016, no intuito de encontrar a melhor dose de pregabalina no
pré-operatorio para analgesia pos-operatoria, um estudo concluiu que a dose
unica de 150 mg antes da cirurgia seria melhor quando comparada com
placebo, 75 mg ou 300 mg da pregabalina. Pacientes que usaram o placebo
ou a dose de 75 mg de pregabalina ndo tiveram redugéo no nivel de dor
apos a cirurgia, porém nos pacientes que usaram 150 mg ou 300 mg, a

analgesia foi significativamente maior nas primeiras horas apds a cirurgia.
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Contudo, efeitos adversos como tontura e sedacao foram observados em
pacientes que usaram 300mg de pregabalina. Portanto, a dose ideal de
pregabalina, em dose unica no pré-operatério seria de 150 mg que causa
boa analgesia, poupa opidides e apresenta poucos efeitos adversos (HETTA
et al. 2016).

Em mastectomia com ou sem linfadenectomia axilar foi utilizada a
pregabalina 1 hora antes da cirurgia em 25 pacientes comparando com
placebo em 24 outros pacientes. Todos receberam morfina e anti-
inflamatério ndo-esteroidal (AINE) no periodo intraoperatério. Este estudo
concluiu que ha, realmente, analgesia pds-operatéria sem efeitos adversos
mas nao houve diminuicdo do consumo de opidides (MANSOR e CHOY
2015).

Sabendo que 65% dos pacientes submetidos a mastectomia podem
desenvolver dor crénica poés-cirurgica (DCPC) e esta relacionada com
radioterapia pré-operatéria, idade mais nova, linfadenectomia axilar e dor
pds-operatdria, alguns trabalhos pesquisaram a agao da gabapentina e da
pregabalina na analgesia na DCPC. Entretanto, este efeito ainda permanece

inconclusivo(RAI et al. 2017).
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1.4 MAGNESIO

O magnésio (Mg) é o segundo ion intracelular mais importante depois
do potassio e esta envolvido em varias reagdes enzimaticas, sendo
necessario para a mineralizagcdo Ossea, relaxamento muscular e
neurotransmissdo. Ele é excretado pelo rim assim como o célcio (Ca™).
Hipomagnesemia acarreta fraqueza muscular, tremor, parestesia,
depressao, delirio, nistagmo e arritmias cardiacas por aumento do intervalo
QT. O paciente com hipermagnesemia apresenta hipotonia, perda de
reflexos musculares, sensagao de calor e rubor quando administrado por via
endovenosa, sonoléncia, fala arrastada, delirio, depressao respiratoria,
nausea, vomito e sede (CROSBY et al. 2013). O magnésio € um antagonista
fisiolégico natural do calcio, regulando sua entrada para o espaco
intracelular, através de efeito competitivo no canal de calcio tipo-L, promove
relaxamento muscular por redugao da liberagdo da acetilcolina na jungao
neuromuscular, inibe a liberacdo de histamina pelos mastocitos, estimula a
producgao de 6xido nitrico, e € um antagonista natural dos receptores NMDA.

Para os receptores NMDA serem estimulados é necessario que se
liguem ao glutamato e que o magnésio se desloque. Desta forma, o calcio
entra no neurdnio despolarizando-o, causando aumento da hiperalgesia se
os estimulos a fibra-C forem mantidos (LUl e NG 2011). Por conseguinte, o

aumento do magnésio impediria entrada de calcio na célula causando

analgesia.
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Varios trabalhos desde a década de 90 pesquisaram sobre a agao
analgésica do sulfato de magnésio como adjuvante no tratamento da dor
pos-operatoria, assim como sua provavel acdo como poupador de opidides.
Essa acdo analgésica ainda aparecia com resultados conflitantes nas
pesquisas até 2013, com algumas conclusdes positivas e outras negando a
analgesia do magnésio. Entretanto, em uma meta-analise de 2013,
aparentemente a primeira sobre 0 magnésio como adjuvante analgésico,
concluiu-se que sob administracdo endovenosa em bolus ou bolus e infusdo
continua ou apenas infusao continua, esta droga causava diminuigdo do uso
de opidides, diminuicdo do valor na Escala Visual Analégica (EVA) sem
provocar alteragdes importantes em aparelho cardiovascular. Também nao
houve alteracdo no bloqueio neuromuscular da anestesia. A dose de
magnésio em bolus variava de 30 a 50 mg.kg”' e a dose total quando
associada a infusdo continua variava de 1,03 g a 23,5 g. As cirurgias
envolvidas nessa revisdao eram abdominais, histerectomias e ortopédicas
(ALBRECHT et al. 2013).

De acordo com DE OLIVEIRA et al. (2013a), na meta-analise onde
todos os trabalhos em cirurgias sob anestesia geral usaram magnésio por
via endovenosa no periodo intraoperatdrio ou nos periodos intra e pos-
operatorio, 0 magnésio causou alivio da dor aguda pos-operatoria de
repouso na primeira hora e 24 horas depois, diminuiu o consumo de opidides
e o tremor pdés-operatério. Também, apesar de ndo ser o objetivo desta
meta-analise, ndo foi observado efeito adverso significativo com o uso do

magnésio .
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Ainda na tentativa de provar esta acdo adjuvante analgésica do
magnésio, foi comparado o efeito de AINE, sulfato de magnésio e placebo
no periodo pré ou pré e intraoperatério em cirurgia laparoscopica
ginecoldgica sob anestesia geral. Neste estudo, a dose de sulfato de
magnésio (20 mg.k™" em bolus ao inicio da anestesia e infusdo continua no
intra-operatério de 2 mg.k".h™) foi menor que as relatadas em outros
ensaios com a intengao de diminuir alguns efeitos adversos como sonoléncia
ou aumento do tempo de bloqueio neuromuscular. Concluiu-se que,
comparado ao placebo, o AINE e o magnésio causavam diminuigdo da EVA
de forma semelhante mas a diminuicdo do consumo de opidides era maior
no grupo dos pacientes que usaram o magneésio (SOUSA et al. 2016).

Uma outra meta-analise com magnésio administrado por via
endovenosa no peri-operatério de cirurgias ortopédicas, gastrointestinal,
urogenital e cardiovascular concluiu os mesmos resultados que outros
estudos. Haveria, realmente, diminuicdo da dor em até 24 horas apos a
cirurgia e redugdo do consumo de opidides neste periodo sem eventos
adversos (GUO et al. 2015).

Tem sido amplamente investigada esta agdo analgésica em outras
cirurgias com o magnésio sendo administrado por via oral, intratecal e intra-
articular. Também ha estudo em amigdalectomias em criangas, pois € uma
cirurgia que causa muita dor e ha a necessidade de uma abordagem
multimodal para analgesia. Entretanto, 0 magnésio ndo se mostrou eficaz na

analgesia nem na agao poupadora de opidides (BENZON et al. 2015).
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A associagao de dois bloqueadores de receptores NMDA, cetamina e
magnésio foi utilizada por via endovenosa em bolus e infusdo continua em
cirurgia para corregcao de escoliose que causa bastante dor pds-operatéria
mas nao foi observada diminuicdo da EVA nem efeitos adversos. Entretanto,
foi observado redugao do consumo de opidides. Neste estudo, salientou-se a
importancia de observar alteragdo no tempo do bloqueio neuromuscular,
pois O magnésio diminui a liberagdo de acetilcolina na juncéo
neuromuscular, o que poderia potencializar o efeito dos relaxantes
musculares em anestesia geral (JABBOUR et al. 2014).

Em estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo controlado
em mastectomias utilizando magnésio (50 mg.k”" no momento da inducdo
anestésica e 15 mg.k'h' até final da cirurgia) observou-se melhor
recuperacao poés-cirurgica. Houve aumento da concentragcdo de magnésio
sanguineo, atingindo o limite maximo dentro do intervalo considerado normal
sem que os pacientes apresentassem efeito adverso importante. Foram
confirmados os efeitos poupador de opidides e melhor analgesia poés-

operatoria em mastectomia (DE OLIVEIRA et al. 2013a).
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2 JUSTIFICATIVA

Poucas publicagbes foram encontradas sobre o efeito analgésico do
magnésio e da pregabalina poupando o uso de opidides em mastectomia
com linfadenectomia axilar, € nenhum estudo comparativo ou associativo
dessas duas drogas foi encontrado. Essas drogas sdo medicagdes de facil
manuseio, cujos eventos adversos sdo relatados como efeitos leves, no
entanto, a pregabalina tem custo mais elevado e n&o possui programa de
dispensacédo ambulatorial pelo Ministério da Saude.

Esta pesquisa torna-se importante por ser o cancer de mama, doenca
mutilante e de progndstico reservado, fazer parte do elenco das doencgas de
interesse da saude publica e a mastectomia € procedimento cirurgico de alta
complexidade — cirurgia dolorosa, incapacitante e dependente de ambiéncia
hospitalar e, portanto, qualquer nivel maior de conforto a estes pacientes no
pos-operatorio imediato com menos dor, menos eventos adversos das
drogas, menos uso de opidides e inicio precoce da reabilitagdo e menos
tempo de internacédo hospitalar, considera-se um ganho do ponto de vista

cientifico e assistencial.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar e comparar o efeito analgésico da pregabalina e do sulfato de
magnésio no pos-operatorio da mastectomia com linfadenectomia axilar no

periodo de 24 horas.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Avaliar a frequéncia de nausea e/ou vémito com a associagcao de
pregabalina e sulfato de magnésio no periodo de 24 horas do pés-
operatdrio.

o Avaliar a frequéncia de sonoléncia com a associagao de pregabalina
e sulfato de magnésio no periodo de 24 horas do pds-operatorio.

o Verificar a associacdo de possiveis transtornos de humor nos
pacientes do estudo com a intensidade da dor no periodo de 24 horas

do pds-operatorio.
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4 MATERIAL E METODOS

41 TIPO DE ESTUDO

Ensaio clinico de tratamento, randomizado-controlado, paralelo,

duplo-cego e com quatro bragos.

42 LOCAL, ALOCAGCAO DOS PACIENTES E TEMPO DO

ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Hospital Haroldo Juacaba — Instituto do
Cancer do Ceara, hospital de referéncia e tecnologia para assisténcia,
pesquisa e ensino de patologias oncoldgicas, que inclui os servigos de
Mastologia, que indica, realiza e acompanha cerca de oito mastectomias
com linfadenectomia axilar por semana, o de Algologia, que atende todo tipo
de dor crénica associada ao cancer e o servico de Anestesiologia. Apds a
liberacdo da pesquisa pela Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP — CAAE:
30802414.0.0000.5528) (Anexo 1), a amostra estudada foi triada do
ambulatorio de mastologia, ou seja, dentre os pacientes que iriam se
submeter a mastectomia com linfadenectomia axilar, e o estudo foi realizado
no centro cirurgico, prosseguindo na sala de recuperagao e enfermarias de

mar¢o de 2015 a novembro de 2017. Este ensaio clinico esta registrado no
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Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o numero RBR-59m3s;j.

4.3 POPULAGAO E AMOSTRA DOS PACIENTES

4.3.1 Amostra

Baseado no estudo de EMAN et al. (2014), estimou-se necessario

avaliar um total de 20 pacientes por grupo de estudo a fim de obter uma

amostra que representasse com 80% de poder e 95% de confianga a

hipétese nula deste trabalho.

4.3.2 Critérios de Inclusao

Foram incluidas 80 pacientes

v

v

do sexo feminino;

idade igual ou maior de 18 anos;

com indicacdo de mastectomia com linfadenectomia axilar, sem
reconstrugcdo mamaria no mesmo tempo cirurgico;

com estado fisico compativel com classificagdo da American
Society of Anesthesiologist (ASA) | e Il (Anexo 2— ASA);

que aceitaram assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (Apéndice 1 — TCLE);

que nao tinham apresentado intolerdncia a pregabalina e/ou
magnésio previamente;

nao apresentavam historia de alergia a cetoprofeno e/ou dipirona;
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v' néao apresentavam histéria prévia de doenga hepatica ou renal, ou
qualquer outra patologia que contraindicava o uso de pregabalina
Ou magnésio;

v" nao tinham consumido opidides 48h antes da cirurgia;

v" néo faziam uso de bloqueadores de canal de calcio.

4.3.3 Critérios de Exclusao
Foram excluidas do estudo as pacientes que:
v/ apresentaram reacao alérgica a dipirona, e/ou cetoprofeno, e/ou
pregabalina e/ou sulfato de magnésio;
v'apresentaram qualquer evento clinico que indicava interromper o
procedimento como hipotensao ou bradicardia severa de dificil

controle exceto por retirada da infusao do sulfato de magnésio.

4.4 PROTOCOLO DE PESQUISA

Passo 1 — Na sala de pré-anestesia do centro cirurgico, as pacientes
indicadas para mastectomia com linfadenectomia axilar foram abordadas
pelo pesquisador que, apos assinatura do TCLE (Apéndice 1), aplicou um
questionario clinico-demografico (Apéndice 2), para checar os critérios de
inclusdo, e o questionario SRQ-20 (Anexo 3), para rastrear possiveis
transtornos de ansiedade e depressao, que podiam causar viés de confusao.

O SRQ-20 (Self-Report Questionnaire) € um questionario elaborado

pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) que ajuda a detectar transtornos



22

psicoemocionais como ansiedade ou depressao em pacientes e foi validado
no Brasil em 1986 (DE SOAREZ et al. 2007). Este questionario contém 20
perguntas com escala dicotdbmica (sim/n&o) para as respostas e, de acordo
com a pontuacdo para as respostas positivas, reflete a suspeicao de
transtorno mental com ponto de corte 7 (GONCALVES et al. 2008).

Passo 2 — Apds randomizacdo simples com envelopes opacos e
selados e numerados sequencialmente, uma hora antes do ato cirurgico, as
pacientes foram distribuidas em quatro grupos de estudo, com vinte
participantes em cada, da seguinte forma:

v' grupo GP (Pregabalina + Placebo) recebeu pregabalina 150 mg,

por via oral, 90 minutos antes do procedimento anestésico e 12
horas apds a cirurgia e, durante o ato cirurgico, recebeu soro
fisiolégico sem sulfato de magnésio.

v' grupo GM (Magnésio + Placebo) recebeu placebo de

pregabalina 90 minutos antes e 12 horas apds a cirurgia e, na
indugao anestésica, recebeu sulfato de magnésio na dose de 50
mg/kg, endovenoso, com manutencao de 10 mg/kg/h.

v' grupo GP+M (Pregabalina + Magnésio) recebeu pregabalina 150

mg por via oral 90 minutos antes do procedimento anestésico e 12
horas apds a cirurgia e, na indugcao anestésica, recebeu sulfato de
magnésio na dose de 50 mg/kg, endovenoso, com manutengao

de 10 mg/kg/h.
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v" grupo GC (Controle) recebeu placebo de pregabalina 90 minutos

antes e 12 horas apdés a cirurgia e , durante o ato cirurgico,

recebeu soro fisiolégico sem sulfato de magnésio (Figura 1).

Pacientes Elegiveis

n=2380

Assinatura do TCLE

n =80

Randomizacao
(envelopes selados)

Grupo
Controle
(GC)
n=20

Grupo
Magnésio
+
Placebo
(GM)
n=20

Grupo
Magnésio
+
Pregabalina
(GP+M)
n=20

Grupo
Pregabalina
+
Placebo
(GP)
n=20

Figura 1 - Processo de Inclusdo dos Pacientes na Pesquisa
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Todos as oitenta pacientes selecionadas terminaram o presente
estudo.

Neste estudo duplo cego, o pesquisador principal e as pacientes nao
tinham conhecimento da(s) droga(s) que estavam sendo testadas, sendo o
anestesiologista do servico o unico responsavel pela manipulagdo das
mesmas. Todas as pacientes foram submetidas ao mesmo planejamento
anestésico, composto por: midazolam na dose de 0,03 mg/kg, endovenoso,
30 minutos antes da anestesia geral, seguida por propofol, fentanil,
remifentanil, cisatracurio e sevoflurano. As pacientes foram submetidas a
anestesia geral balanceada. Na sala de cirurgia, apés acesso venoso
convencional, as pacientes foram monitoradas com cardioscépio em DII,
oximetro de pulso e medidas de pressao arterial ndo invasiva a cada cinco
minutos. Apds administragdo de oxigénio a 100% sob mascara durante 5
minutos, a indugdo da anestesia foi feita com propofol (2,0-2,5 mg/kg),
fentanil (5 mcg/kg), remifentanil (0,03 mcg/k/h) e cisatracurio (0,15 mg/kg) e
a manutengao com sevoflurano. Fentanil e cisatracurio, quando necessarias
complementagdes, foram utilizados as doses de 2-4 mcg/kg e 0,02 mg/kg
respectivamente. A dose total e 0 momento da ultima administracido de
fentanil foram registrados no final da cirurgia. Todas pacientes receberam
dipirona 20 - 30 mg/kg e cetoprofeno 100 mg por via endovenosa apdés inicio
da cirurgia.

Foi avaliado, no periodo intra-operatoério, a necessidade do uso de
relaxante muscular através de aceleromiografo, aparelho que monitora a

transmissao e o bloqueio neuromuscular, com o teste de Sequéncia de
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Quatro Estimulos (Train-of-four) (TOF). Também foram registradas qualquer
outra alteracdo da pressao arterial (PA), oximetria de pulso, frequéncia
cardiaca (FC) e capnografia.

A monitorizagcdo da transmissdo neuromuscular pode determinar o
inicio de agdo e a duragdo clinica e farmacolégica do bloqueador
neuromuscular. A aplicacdo de quatro estimulos é feita em uma frequéncia
de 2 Hz (quatro estimulos em dois segundos). O bloqueio pode ser avaliado
pelo numero de respostas musculares e por meio da relacdo entre a
amplitude da quarta e da primeira respostas da sequéncia (proporgao T4
/T1). No blogueio neuromuscular, € observado progressivo decréscimo na
amplitude de resposta, proporcional a profundidade do relaxamento. Valor
de T4 /T1 > 0,7 sugere recuperacgao do diafragma (MURPHY 2006; FUCHS-
BUDER et al. 2007; CARDOSO et al. 2016). No entanto, este valor do TOF
nao € suficiente para prevenir a aspiracdo de conteudo gastrico pelo
paciente. Quando o valor de T4/T1 é maior que 0,9, desaparece a
dificuldade de degluti¢cao, indicando 6tima recuperagdo com mais seguranga
ao paciente.

Foram considerados aptos para extubacdo, sem risco de bloqueio
neuromuscular residual e completa recuperacdo do bloqueio, todos os
pacientes que atingiram o TOF > 0,9. O tempo de extubacédo, neste estudo,
corresponde ao tempo de anestesia.

Passo 3 — Foi realizado acompanhamento pelo pesquisador durante o
periodo de vinte e quatro horas apds cirurgia, monitorando o estado do

paciente 1 hora 12 horas e 24 horas, através de anamnese, questionario de
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dor EVA (Anexo 4), evolugao dos sintomas algicos, necessidade de
utilizacdo de opidides e presenca de complicacbes e/ou eventos adversos
como nausea, vomito e sonoléncia.

A sonoléncia foi avaliada através da aplicagcdo da Escala de Ramsay
que detecta o nivel de sedagao dos pacientes. Nesta escala, grau 1 é dado
para paciente que se encontra agitado; grau 2 ao tranquilo; grau 3 ao
sonolento, mas que ja atende aos comandos; grau 4 ao paciente que esta
dormindo, mas responde rapidamente ao estimulo sonoro vigoroso; grau 5
ao paciente dormindo que responde lentamente ao estimulo sonoro vigoroso
e grau 6 ao paciente que se apresenta dormindo e nao responde a nenhum
estimulo (Anexo 5).

Para facilitar o calculo estatistico, foi correlacionado a auséncia ou
presenca de nausea ou vomito com pontos de 0 a 2, sendo zero a auséncia
desses sintomas 1 quando paciente sente nausea e 2 se apresenta vomito.

Todas pacientes receberam dipirona 1 g por via endovenosa de 6 em
6 horas no periodo pds-operatorio até alta hospitalar e fizeram uso de
tramadol 100 mg por via endovenosa, se solicitado, por motivo de dor e o

horario desta medicacgao foi registrado para posterior avaliagao.
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados numéricos foram expressos em forma de média e desvio-
padrdo, analisados pelo teste de Kolmogorv-Smirnov e comparados por
meio dos testes ANOVA-1-way ou ANOVA-2-way seguidos do pds-teste de
Bonferroni (dados paramétricos) ou Kruskal-Wallis seguido do pés teste de
Dunn (dados nao paramétricos). Os dados categoricos foram expressos em
forma de frequéncia absoluta e percentual e comparados por meio do teste
do qui-quadrado. O software utilizado foi o Statistical Packccage for the
Social Sciences (SPSS) versao 20,0 para Windows adotando uma confianca
de 95%. O profissional que realizou o calculo estatistico dos resultados

também nao tinha conhecimento das medicag¢des usadas neste estudo.
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5 RESULTADOS

Foram avaliadas 80 pacientes. N&o houve desisténcia nem
intercorréncia que justificasse a exclusdao de nenhuma das pacientes do
presente estudo.

A média geral de idade foi de 56 anos e em média as pacientes
tinham 62 kg e 152 cm de altura, com um IMC médio de 27. Nao houve
diferenca significante entre as médias de idade, peso, altura e IMC e a
interacdo entre os fatores pregabalina e sulfato de magnésio nao interferiu

significantemente nessas variaveis (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Dados Clinicos Magnésio - Magnésio + Magnésio + Magnésio - Geral p- p-

(Caracteristicas) Pregabalina- Pregabalina- Pregabalina+ Pregabalina+ Valor  Valor®
Idade (anos) 55,50+11,61 55,20+14,30 58,40+11,23 56,90+12,67 56,50+12,34 0,843 0,695
Peso (kg) 66,20+10,73 62,80+8,42 60,75+9,68 61,0518,18 62,70+9,39 0,236 0,156
Altura (cm) 153,40+7,35 151,9045,08 150,30+5,48 152,55+6,34 152,0416,11 0,437 0,264
IMC 28,06+3,71 27,1943,11 26,81+3,50 26,30+3,67 27,09+3,50 0,444 0,384

2Teste ANOVA-1-way/Bonferroni; "Teste ANOVA-2-way/Bonferroni (média+DP).

A distribuicdo dos pacientes nos critérios ASA também nao diferiu

significantemente (p=0,360) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes nos critérios ASA nos grupos
estudados

Grupo
Magnésio + Pregabalina + Pregabalina + i
ASA Controle Placebo Magnésio Placebo p-Valor
1 1.(5%) 5 (25%) 4 (20%) 3 (15%) 0,360
2 19 (95%) 15 (75%) 16 (80%) 17 (85%)

Teste qui-quadrado (frequéncia absoluta e percentual).

Nao houve diferenga estatistica na distribuicdo do estadiamento TNM

dos pacientes nos quatro grupos do estudo (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes conforme estadiamento

Grupo
Magnésio
+ Pregabalina Pregabalina
Total Placebo Placebo + Magnésio + Placebo p-Valor

T
0 19 (23,8%) 6 (30%) 3 (15%) 4 (20%) 6 (30%) 0,791
1 25 (31,3%) 5(25%) 5(25%) 8 (40%) 7 (35%)
2 31 (38,8%) 7 (35%) 11 (55%) 8 (40%) 5 (25%)
3 3 (3,8%) 1(5%) 1(5%) 0 (0%) 1(5%)
4 2 (2,5%) 1(5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5%)

N
0 51 (63,8%) 14 (70%) 10 (50%) 14 (70%) 13 (65%) 0,566
1 19 (23,8%) 3(15%) 7 (35%) 5 (25%) 4 (20%)
2 8 (10%) 3(15%) 2 (10%) 0 (0%) 3 (15%)
3 2 (2,5%) 0 (0%) 1 (5%) 1 (5%) 0 (0%)

*Teste ANOVA/Bonferroni (média+DP).

A pontuacdo média do questionario SRQ-20, que detecta transtornos

psicoemocionais, também nao apresentou diferengca entre o0s grupos
estudados nem interagao entre os fatores pregabalina e sulfato de magnésio

(Tabela 4).
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Tabela 4 - Pontuagao Média do Questionario SRQ-20

Dados Magnésio - Magnésio + Magnésio + Magnésio - Geral p- p-
era
Clinicos Pregabalina - Pregabalina - Pregabalina+ Pregabalina + Valor® Valor®
SQR 20 0,194
5,45+3,73 4,25+2,27 3,90+2,65 3,85+2,11 4,36+2,79 0,233

2Teste ANOVA-1-way/Bonferroni; "Teste ANOVA-2-way/Bonferroni (média+DP).

Nao houve diferencga significativa no numero de pacientes suspeitos e
nao suspeitos de transtorno psicoemocional entre os grupos (p=0,416)

(Tabela 5).

Tabela 5 - Pacientes suspeitos e ndo suspeitos de apresentarem transtorno
psicoemocional conforme SRQ-20

Grupo
Magnésio + Pregabalina + Pregabalina +
SRQ-20 Controle p-Valor
Placebo Magnésio Placebo
N&o suspeito
15 (75%) 18 (90%) 18 (90%) 18 (90%) 0,416
Suspeito
5 (25%) 2 (10%) 2 (10%) 2 (10%)

Teste qui-quadrado (frequéncia absoluta e percentual).

O tempo médio de anestesia foi de 117 minutos e os pacientes
receberam 216 mcg de Fentanil e 30 ml de Sevoflurano. N&o houve
diferenca estatisticamente significante entre esses parametros nos quatro
grupos de estudo. No grupo controle e no grupo tratado com pregabalina +
placebo ndo houve administragdo de sulfato de magnésio, nos demais
grupos nao houve diferenga significante na quantidade de magnésio
administrado. Em todos os pacientes foi usado apenas a dose inicial de

relaxante muscular, cisatracurio, sem dose adicional durante o procedimento
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anestésico e todos atingiram TOF>0,9 antes do tempo de extubacéo (Tabela

6).

Tabela 6 - Caracteristica da anestesia dos grupos

Dados Clinicos

L Magnésio - Magnésio + Magnésio + Magnésio - p- p-
(Caracteristica Geral a b
. Pregabalina - Pregabalina- Pregabalina+ Pregabalina + Valor® Valor
da anestesia)
Sulfato (mg) <0,001
0,00+0,00  4393,55+726,52 4223,60+815,32 0,00+0,00 2154,294+2233,87 <0,001
Fentanil (mcg) 0,432
206,25+53,73  222,50+34,32 222,50+49,93 215,00+£32,85 216,56+43,38 0,600
Sevoflurano(mL) 0,456
30,75+8,32 31,25+8,72 28,25+8,63 33,50+7,80 30,9418,42 0,273
Tempo de 0,513

) ) 124,50+£26,70  117,75+24,95 115,504£28,42  114,00+26,39 117,94426,44 0,613
anestesia (min)

*Teste ANOVA-1-way/Bonferroni; *Teste ANOVA-2-way/Bonferroni (médiaDP).

Com relacdo ao tempo para solicitagdo do primeiro analgésico,
tramadol, a maioria dos pacientes fez uso do opidide nos primeiros 60
minutos apos a cirurgia. No entanto, os grupos tratados com Pregabalina
apresentaram maior frequéncia de pacientes fazendo uso de tramadol com
mais de 60 minutos (n=6, 30,0%) que os grupos magnésio + placebo (n=3,

15,0%) e placebo (n=0, 0,0%) (p=0,044) (Tabela 7).
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Grupo

Magnésio + Pregabalina

Pregabalina +

Total Placebo Placebo + Magnésio Placebo p-Valor
Primeiro analgésico
(tramadol)
Até 60 minutos 65 (81,3%) 20* (100%) 17* (85%) 14 (70%) 14 (70%) 0,044
Mais de 60 minutos 15 (18,8%) 0 (0%) 3 (15%) 6* (30%) 6* (30%)

Teste qui-quadrado (frequéncia absoluta e percentual).

A média geral de dor dos grupos Pregabalina + Magnésio e

Pregabalina + Placebo foi significantemente menor que nos grupos Controle

e Magnésio + Placebo apdés 1 hora. Da mesma forma a média geral de dor

dos grupos Pregabalina + Magnésio e Pregabalina + Placebo foi

significantemente menor que nos grupos Controle e Magnésio + Placebo

apos 12 horas. Apdés 24 horas a média de dor de todos os grupos foi

semelhante (Tabela 8).

Tabela 8 - Escala de Dor

ESCALA Magnésio + Pregabalina + Pregabalina +
. Controle p-Valor
NUMERICA Placebo Magnésio Placebo
1 hora 6,00+2,49 4,00+2,53 1,454+2,33* 2,20+1,67* <0,001
12 horas 0,80+1,01 1,80+2,84 0,10+0,45* 0,10+0,45* <0,001
24 horas 0,25+0,72 0,00+0,00* 0,00+0,00* 0,00+0,00* 0,026

p<0,05 versus grupo contole; Teste Kruskal-Wallis (médiazDP).
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O numero de pacientes apresentando dor ausente/fraca, isto €, EN de
0 a 3, no grupo Pregabalina + Magnésio foi significantemente maior que nos
outros grupos apos uma hora. Apds 12 horas os grupos Pregabalina +
Magnésio e Pregabalina + Placebo apresentaram maior numero de
pacientes com dor ausente/fraca que os grupos Controle e Magnésio +
Placebo. Em 24 horas do pdés-operatério, todos os pacientes de todos os

grupos avaliados nao apresentaram dor moderada/forte (Tabela 9, Figura 2).

Tabela 9 - Frequéncia de dor Fraca e Moderada/Forte nos grupos

Grupo
Magnésio + Pregabalina+ Pregabalina +
Escala Numérica Controle p-Valor
Placebo Magnésio Placebo
1 hora
Fraca 0 (0%) 2 (10%) 11* (55%) 4 (20%) <0,001
Moderada/Forte 20* (100%)  18* (90%) 9 (45%) 16* (80%)
12 horas
Fraca 11 (55%) 10 (50%) 19* (95%) 19* (95%) <0,001
Moderada/Forte 9* (45%) 10* (50%) 1 (5%) 1(5%)
24 horas
Fraca 20 (100%) 20(100%) 20(100%) 20(100%) 1,000
Moderada/Forte 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Teste qui-quadrado (frequéncia absoluta e percentual).
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Nao houve diferenga na frequéncia de pacientes apresentando
nausea ou voémito apds uma hora 12 horas ou 24 horas nos quatro grupos

(Tabela 10).

Tabela 10 - Frequéncia de nausea/vémito nos grupos estudados

Grupo
Magnésio + Pregabalina + Pregabalina +
Controle p-Valor
Placebo Magnésio Placebo

1 hora

0 (nenhum) 8 (40%) 13 (65%) 17 (85%) 14 (70%) 0,061
1 (ndusea) 6 (30%) 5 (25%) 2 (10%) 5 (25%)

2 (vomito) 6 (30%) 2 (10%) 1 (5%) 1(5%)
12 horas

0 (nenhum) 20 (100%) 18 (90%) 20 (100%) 19 (95%) 0,283
1 (ndusea) 0 (0%) 2 (10%) 0 (0%) 1 (5%)

2 (vomito) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
24 horas

0 (nenhum) 20 (100%) 20 (100%) 18 (90%) 20 (100%) 0,104
1 (ndusea) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

2 (vomito) 0 (0%) 0 (0%) 2 (10%) 0 (0%)

Teste qui-quadrado (frequéncia absoluta e percentual).

Também nao houve diferenga nos escores de sono entre os quatro

grupos nos tempos de uma hora 12 h e 24 h (Tabela 11).
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Tabela 11 - Frequéncia de sonoléncia nos grupos estudados

Grupo
sy comols Mot Prgmaiet Premelntt oo
1 hora

1 1 (5%) 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%) 0,251
2 17 (85%) 17 (85%) 19 (95%) 20 (100%)

3 1 (5%) 3 (15%) 0 (0%) 0 (0%)

4 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

6 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

12 horas

1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
2 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%)

3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

6 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

24 horas

1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1,000
2 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%)

3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

6 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Teste qui-quadrado (frequéncia absoluta e percentual).

Sabendo que pacientes que obtiveram pontuacdo acima de 7 no
questionario SRQ-20 eram suspeitos de apresentar transtorno
psicoemocional e poderiam elevar a nota na escala EN da avaliagao da dor,
comparamos estes pacientes suspeitos e ndo suspeitos com a intensidade
de dor referida em cada momento avaliado.

A presenca ou auséncia de suspei¢cado de transtorno psicoemocional
nao interferiram na frequéncia e intensidade de dor pds-operatéria nos
quatro grupos experimentais em nenhum dos momentos avaliados (Tabela

12).



Tabela 12 - Suspeicado de
nos grupos estudados
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transtorno psicoemocional e Frequéncia de dor

SRQ 20 1h SRQ 20 12h SRQ 20 24h
Nao . p- Nao . - Nao . p-
EN Suspeito Suspeito Suspeito
suspeito Valor suspeito Valor suspeito Valor
Controle
Fraca 0 (0%) 0(0%) 1,000 : 8(53,3%) 3(60%) 0,604 15(100%) 5(100%) 1,000
Moderada/Forte 15 (100%) 5 (100%) 7 (46,7%) 2 (40%) 0 (0%) 0 (00%)
Magnésio + Placebo
Fraca 2 (11,1%) 0(0%) 0,805 8(44,4%) 2(100%) 0,237 18 (100%) 2 (100%) 1,000
Moderada/Forte 16 (88,9%) 2 (100%) 10(55,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)
Pregabalina + Magnésio
Fraca 11(61,1%) 0(0%) 0,489 17 (94,4%) 2(100%) 0,900 18 (100%) 2 (100%) 1,000
Moderada/Forte 7 (38,9%) 2 (100%) 1(5,6%) 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
Pregabalina + Placebo
Fraca 18 (100%) 2(100%) 1,000 | 18 (100%) 2 (100%) 1,000 18 (100%) 2 (100%) 1,000
Moderada/Forte 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
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6 DISCUSSAO

A boa analgesia pos-operatoria € uma questao primordial de interesse
de toda equipe cirurgica, pois, a dor causa resposta fisioldgica adversa que
pode comprometer o resultado operatério e desenvolver dor crdnica nos
pacientes. A dor crbnica pode surgir em, aproximadamente, 30% dos
pacientes submetidos a mastectomia, toracotomia e amputagdes (LOVICH-
SAPOLA et al. 2015).

A analgesia pode iniciar no periodo pré-operatorio e deve se estender
por todo pdés-operatério quando se fizer necessaria. LADHA et al. (2016)
recomendam a analgesia multimodal utilizando AINE, opidides,
anticonvulsivantes, gabapentindides e outras drogas que ajam em diferentes
momentos da conduc¢ao da dor.

O uso de nao-opidides, como coadjuvantes na analgesia, com
diminuicao da utilizagdo dos opidides é defendido por alguns autores para
otimizar a analgesia e diminuir efeitos adversos dos opidides que levam ao
aumento do tempo de internacao dos pacientes.

Varios estudos indicam que a dor pds-operatdoria da mastectomia é
moderada ou severa, e varias formas de analgesia tém sido utilizadas
(FERREIRA LASO et al. 2014).

Em estudo de coorte de 2013, analisando a intensidade da dor pds-

operatoria de varias cirurgias, foi concluido que mastectomia com ou sem
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linfadenectomia axilar causa dor de moderada intensidade no primeiro dia
apos a cirurgia (GERBERSHAGEN et al. 2013).

Em sua dissertacdo de doutorado, Gerbershagen, avalia a
importancia do tipo de cirurgia em diferentes sitios cirurgicos, do tempo
operatorio, género e idade dos pacientes, entre outros fatores e a
intensidade da dor e, até mesmo, a possibilidade de desenvolvimento de dor
crénica pos-operatéria.

Ha varias recomendacdes, em diversos paises, para o tratamento da
dor pods-operatoria de acordo com o procedimento cirurgico especifico.
Dentre esses trabalhos, pode-se citar o projeto PROSPECT. O PROSPECT
€ um web site publico que informa as recomendagdes para 0 manejo da dor
de cirurgias especificas baseadas em evidéncias. Para mastectomias com
ou sem linfadenectomia axilar, o PROSPECT recomenda uso de
gabapentindides, AINE, paracetamol e opidides (KEHLET et al. 2007).

Neste ensaio, de acordo com os resultados do grupo controle, onde
nao foi utilizado pregabalina nem sulfato de magnésio, foi concluido que a
dor causada pela mastectomia com linfadenectomia é de intensidade
moderada e/ou forte na primeira hora de pds-operatério e sendo de fraca
intensidade apds 24 horas, apesar da utilizacido de dipirona, cetoprofeno e
tramadol quando solicitado.

As doses de pregabalina desse estudo foram escolhidas devido a
diversos relatos na literatura.

SARAKATSIANOU et al. (2013) usaram pregabalina na dose de 300

mg 12 horas e 1 hora antes de colecistectomia sob anestesia geral e
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concluiram que houve melhor analgesia, porém os pacientes apresentaram
tontura e aumento do tempo de extubagdo (SARAKATSIANOU et al. 2013).
Em outro estudo, (SAGIT et al. 2013) afirmaram que a dose unica de
pregabalina 75 mg ou 150 mg, antes da cirurgia, seria suficiente para
analgesia pos-operatoria de septoplastia, também sob anestesia geral, sem
apresentar os efeitos adversos relatados por SARAKATSIANOU et al. (2013)
e SAGIT et al. (2013). No entanto, os pacientes que usaram pregabalina 75
mg, tiveram escore EVA elevado no tempo de 12 horas apds cirurgia,
sugerindo que a dose de 150 mg de pregabalina seria mais eficiente.
Semelhante conclusdo foi relatada por (BEKAWI et al. 2014), porém a
pregabalina foi usada na dose de 150 mg antes e apds colecistectomia
laparoscopica sob anestesia geral. Outros dois ensaios realizados em
pacientes submetidos a mastectomia, utilizaram pregabalina em doses de 75
mg 150 mg e 300 mg e concluiram que a dose de 75 mg causa boa
analgesia (KIM et al. 2011), mas a dose de 150 mg parece ser a ideal, pois
quando comparada com placebo e as outras doses , proporciona boa
analgesia sem causar efeitos adversos.

Neste estudo, a avaliagdo da analgesia foi realizada considerando a
escala numérica de onze pontos e o tempo em que foi solicitada a primeira
dose de analgésico (esse nao apresentou diferenca estatistica entre os
grupos). Foi observada, entdo, a boa analgesia da pregabalina com escore
de dor abaixo de 4 somente a partir da avaliacao realizada 12 horas apds a
cirurgia, pois na primeira hora de avaliagédo apenas 4 pacientes atingiram

valor abaixo de 4. Contudo, quando associamos a pregabalina ao sulfato de
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magnésio, a analgesia na primeira hora foi adequada, n&do atingindo escore
acima de 3 na escala da dor.

Este achado é semelhante ao do estudo de EMAN et al. (2014), que
demonstra que a boa analgesia da pregabalina sé foi observada a partir de 4
horas apds extubagao. O escore da dor do grupo que usou pregabalina na
primeira hora foi de £+ 7, e escore abaixo de 4 nos momentos avaliados
posteriormente.

O tempo decorrido desde a administragcdo da pregabalina até o
momento da primeira avaliagdo da dor foi de aproximadamente 4 horas (240
minutos). O pico de concentragdo plasmatica da pregabalina é de 60
minutos e sua meia-vida de eliminagédo, de 276 minutos (KIM et al. 2011).
Isto indica que, no momento da primeira avaliagcdo, a concentraciao
plasmatica de pregabalina ja esta diminuindo e pode nao ser suficiente para
causar tdo boa analgesia. Na avaliagdo de 12 horas, um grande numero de
pacientes ja estd com menos dor, pois o controle demonstra este fato, e
recebem a segunda dose de pregabalina neste mesmo momento. Parece ter
havido um maior tempo de agado da pregabalina em alguns pacientes, pois
no grupo do uso isolado de pregabalina, a grande maioria apresenta dor
fraca ou ausente igualando ao grupo pragabalina + magnésio.

Também, AHISKALIOGLU et al. (2016) mostraram que, em cirurgia
de mandibula, o uso pré-operatério de pregabalina 150 mg provocou
analgesia nas primeiras 24h com escore de dor abaixo de 4. Na maioria
desses estudos, os pacientes usaram a analgesia controlada (PCA) com

opidides e assim os pesquisadores conseguiam avaliar a sua quantidade
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utilizada no tempo determinado. O consumo de opidides foi bem menor no
grupo dos pacientes que usaram pregabalina.

A cerca do consumo de tramadol, este ensaio concluiu que o uso de
pregabalina como adjuvante na analgesia da mastectomia com
linfadenectomia axilar tem ag¢ao poupadora de opidide na primeira hora do
pos-operatorio.

O uso do magnésio como adjuvante na analgesia pds-operatoria
também tem sido bem pesquisado e, em duas importantes meta-analises de
2013, foi concluido que havia agao analgésica estatisticamente significativa
nas horas iniciais (até 4 horas) apds cirurgia e, em alguns casos, também
era observada analgesia tardia, aproximadamente 24 horas no poés-
operatorio. O magnésio foi usado em doses variadas € em momentos
diferentes, como demonstram alguns trabalhos onde foram administradas
doses de magnésio no pré, intra e/ou pos-operatoério. Essas doses variam de
30 a 50 mg.kg™ antes da inducdo da anestesia , acompanhadas ou ndo de
infusdo continua de até 23,5 g (ALBRECHT et al. 2013; DE OLIVEIRA et al.
2013b). Neste presente estudo, utilizamos a dose de 50 mg.kg™ & inducdo
da anestesia e infusdo continua de 10 mg.k".h™", ndo diferindo dos estudos
em questdo, sendo uma média das doses estudadas que proporcionavam
boa analgesia e poucos efeitos colaterais.

Usando a mesma dose de magnésio deste estudo, porém apenas no
periodo pds-operatorio imediato, (ARIKAN et al. 2016) concluiram que ha
boa analgesia nas primeiras 48 horas apds cirurgia e diminuicdo do

consumo de opidide neste mesmo periodo (ARIKAN et al. 2016).
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Na meta-analise de GUO et al. (2015), concluiram que a analgesia do
sulfato de magnésio ocorre em cirurgias ortopédicas, cardiovasculares e
urogenitais, diminuindo o escore de dor EVA, principalmente apds 6 horas
do término da cirurgia.

A area anatbmica da cirurgia deste estudo, mama, é diferente do sitio
cirargico avaliado por GUO et al. (2015) e este fator pode ser o motivo de
nao termos encontrado o mesmo resultado de sua meta-analise.

Uma meta-analise, em 2013, avaliou a acdo analgésica e outros
efeitos do magnésio por via sistémica em pacientes submetidos a anestesia
geral, e concluiu que proporcionava boa analgesia nos pacientes em
repouso. Também foi observado que o magnésio causava diminuigdo do
consumo de opidide no pds-operatdrio mas ndo alterava significantemente o
tempo da primeira solicitacdo de analgésico. No entanto, nesta meta-analise,
alguns estudos utilizavam magnésio nos periodos intra-operatério e poés-
operatodrio e outros estudos o utilizavam apenas no periodo intra-operatorio.
Essa heterogeneidade pode interferir na interpretacédo desses resultados
secundarios, mas nao interferiu na avaliagdo da analgesia, pois nas duas
formas de utilizacdo do magnésio a dor pés-opertéria foi bem menor (DE
OLIVEIRA et al. 2013b).

Os tipos de cirurgias diferentes, provavelmente € o motivo de nao
encontrarmos o mesmo resultado que a literatura. Talvez o consumo de
opidides no intra-operatério tenha sido menor nos grupos que utilizaram

magnésio, no entanto, esse nao foi o objeto desse estudo.
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Outra questdo observada neste ensaio clinico foi a frequéncia de
efeitos adversos da pregabalina e do sulfato de magnésio. Dentre estes,
podemos citar sonoléncia, hipotensao, bradicardia, nausea e vomito.

Neste ensaio, os efeitos colaterais como nausea e vomito e
sonoléncia nao diferiram entre os grupos em nenhum momento da
avaliagcao, ao contrario ao que foi encontrado na meta-analise realizada por
(MISHRIKY et al. (2015), em que a pregabalina diminui a incidéncia de
nausea e vomito e nas doses unica ou multiplas de 300 mg pode causar
sedacao. Esse fato pode ser relacionada a dose utilizada no presente
estudo.

O estudo de EMAN et al. (2014) relata, utilizando a escala de
Ramsay, que a avaliagdo do sono ndo mostrou diferenga significativa entre o
grupo que utilizou pregabalina na mesma dosagem desse estudo (150 mg) e
no grupo que recebeu placebo.

Um fator também a ser discutido é o efeito de potencializagao dos
bloqueadores musculares promovido pelo sulfato de magnésio.

Na revisao sistematica de RODRIGUEZ-RUBIO et al. (2016), com 12
ensaios clinicos e diferentes relaxantes musculares (vecurénio, cisatracurio,
rocurénio e atracurio), foi relatado que a duragao clinica desses relaxantes
aumentou em aproximadamente 1,88 minutos, quando utilizado sulfato de
magnésio na indugao e/ou manutencao da anestesia.

RYU et al. (2016), em ensaio clinico com 74 pacientes, concluiram
que a analgesia do sulfato de magnésio em 24 horas do pds-operatorio é

efetiva em gastrectomia laparoscépica em doses semelhantes a usada neste
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presente ensaio. Também observaram que a facilidade de manuseio de
instrumental cirurgico na cavidade abdominal, foi significativamente melhor
nos pacientes que usaram o sulfato de magnésio, ndo necessitando de dose
suplementar de relaxante muscular, mas o TOF > 0,9 foi atingido em tempo,
estatisticamente, semelhante.

Apesar de nao ser objetivo deste estudo, também observamos que o
tempo de extubacédo dos pacientes foi semelhante entre todos os grupos e
todos os pacientes ja tinham atingido o TOF > 0,9 sem aumentar o tempo da
anestesia. Vale ressaltar que o tempo de cirurgia de aproximadamente 120
minutos foi bem maior que o tempo médio de agao clinica do cisatracurio de
50 minutos (KISOR e SCHMITH 1999), além de ter sido utilizado, em todas
pacientes, apenas uma unica dose a inducido da anestesia.

Sabendo que pacientes com ansiedade ou depressao podem referir
dor mais forte quando comparados aos pacientes submetidos a mesma
cirurgia, mas que nao tém esses fatores (SUFFEDA et al. 2016), utilizamos o
SRQ-20 (Self-Report Questionnaire), questionario da OMS, como ferramenta
para ajudar a detectar transtornos psicoemocionais como ansiedade ou
depressao nessas pacientes.

Em todos os grupos estudados, nao foi detectado que a suspeicao de
transtorno psicoemocional teria valor preditivo para dor pés-operatéria de
mastectomia com linfadenectomia axilar. Esta conclusdo é semelhante a do
estudo de (ALVES et al. 2013) que também utilizou o SRQ-20 como
instrumento para pesquisar transtornos mentais em pacientes que foram

submetidos a cirurgia para tratamento de cancer de mama. Entretanto, esta
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conclusao difere de GUL et al. (2015) que demonstra que a ansiedade em
pacientes submetidas a mastectomia eleva niveis de dor no pds-operatorio.
GUL et al. (2015) usaram o STAI (Inventatio de Estado-Trago de Ansiedade)
como instrumento para detectar ansiedade nos pacientes estudados. A
diferenca do instrumento utilizado para detec¢ao de ansiedade na pesquisa
de GUL et al. (2015) e do presente ensaio pode ser o motivo da conclusao
divergente.

Deve ser considerado que a comparacdo do consumo de opidide
entre 0os grupos no pés-operatério € de grande valor para dar mais robustez
a estudos, mas seria necessario o uso de analgesia controlada pelo paciente
(APC), porém o material utilizado para esta finalidade nem sempre é
disponivel em todos os hospitais.

A intensidade da dor referida pelas pacientes nao teve a influéncia do
transtorno psicoemocional das mesmas, possivelmente por ser um estudo
realizado no universo de um pais de média renda, onde as pacientes tém a
necessidade urgente de voltar a suas atividades laborativas.

Um fator limitante deste ensaio € a sua realizagdo em apenas um
local, apesar de ser um hospital de referéncia regional para o tratamento de
cancer.

Outra observacgao importante a ser feita é a dificuldade de quantificar
a dor, mesmo utilizando os instrumentos cientificamente comprovados, pois,
a dor € uma sensacgao pessoal e, portanto, muitas variaveis interferem na

sua percepgao.
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7 CONCLUSAO

A associacdo de sulfato de magnésio e pregabalina causa boa
analgesia na primeira hora do poés-operatério de mastectomia com
linfadenectomia axilar. O uso isolado de pregabalina ou sulfato de magnésio
nao melhora a analgesia dessas pacientes nesta primeira hora. Em 12 horas
do pos-operatério, tanto a associacdo de sulfato de magnésio com
pregabalina como o0 uso isolado de pregabalina promovem analgesia
satisfatéria, no entanto o sulfato de magnésio usado isoladamente nao
causou boa analgesia. Em 24 horas do pds-operatério o uso isolado de
pregabalina, o uso isolado de sulfato de magnésio e a associacao de sulfato
de magnésio e pregabalina foram eficazes na analgesia, de forma
semelhante. A pregabalina usada isoladamente ou associada ao magnésio
diminui o uso de opidide na primeira hora do pods-operatério. Nao foi
observado aumento da frequéncia de nausea, vémito nem sonoléncia com o
uso desta associagdo. A suspeigdao de transtorno psicoemocional também

nao demonstrou interferir em alteragao do escore de dor da escala numérica.
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Anexo 2 - Classificacdo de risco ASA

ESTADO FisICO DESCRIGAO

ASA | Paciente sadio sem alteragbdes organicas

ASA I Paciente com alteragao sistémica leve ou moderada causada
pela doenca cirurgica ou doenga sistémica

ASA I Paciente com alteracdo sistémica grave de qualquer causa com
limitagcao funcional

ASA IV Paciente com alteracdo sistémica grave que representa risco
de vida

ASAV Paciente moribundo que ndo é esperado sobreviver sem
cirurgia

ASA VI Paciente doador de 6rgaos

E Condigcédo de emergéncia




Anexo 3 - Questionario SRQ-20

NOME

Responda as seguintes perguntas a respeito da sua saude.

. Tem dores de cabeca freqiientes? () SIM [1] () NAO [0]

. Tem falta de apetite? () SIM [1] () NAO [0]

. Dorme mal? () SIM [1] () NAO [0]

. Assusta-se com facilidade? () SIM [1] () NAO [0]

. Tem tremores de mao? () SIM [1] () NAO [0]

. Sente-se nervoso(a), tenso(a) ou preocupado(a)? () SIM [1] () NAO [0]
. Tem ma digest&o? () SIM [1] () NAO [0]

. Tem dificuldade para pensar com clareza? () SIM [1] () NAO [0]
9. Tem se sentido triste ultimamente? () SIM [1] () NAO [0]

10. Tem chorado mais do que de costume? () SIM [1] () NAO [0]

11. Encontra dificuldades para realizar com satisfacdo suas atividades

0o N O OB~ WN -

diarias?

() SIM[1]()NAO [0]

12. Tem dificuldades para tomar decisées? () SIM [1] () NAO [0]

13. Tem dificuldades no servigo (seu trabalho € penoso, causa sofrimento)?
() SIM[1] () NAO [1]

14. E incapaz de desempenhar um papel util em sua vida? () SIM [1] ()
NAO [0]

15. Tem perdido o interesse pelas coisas? ( ) SIM [1] () NAO [0]

16. Sente-se uma pessoa inutil, sem préstimo? () SIM [1] () NAO [0]

17. Tem tido idéias de acabar com a vida () SIM [1] () NAO [0]

18. Sente-se cansado(a) o tempo todo? () SIM [1] () NAO [0]

19. Tem sensacdes desagradaveis no estémago? () SIM [1] () NAO [0]

20. Cansa-se com facilidade? () SIM [1] () NAO [0]

TOTAL:

NOME RESPONSAVEL PELA APLICACAO DO TESTE

DATA



Anexo 4 - Escala Visual Analdgica
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Anexo 5 - Escala de sedacdo de RAMSAY

Grau 1: paciente ansioso, agitado;

Grau 2: cooperativo, orientado, tranquilo;

Grau 3: sonolento, atendendo aos comandos;

Grau 4: dormindo, responde rapidamente ao estimulo glabelar ou ao
estimulosonoro vigoroso;

Grau 5: dormindo, responde lentamente ao estimulo glabelar ou ao estimulo
SONOro vigoroso;

Grau 6: dormindo, sem resposta



Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre Esclarecido-TCLE

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo “O EFEITO
ANALGESICO DA PREGABALINA E DO SULFATO DE MAGNESIO NO
POS-OPERATORIO DAMASTECTOMIA COM LINFADENECTOMIA
AXILAR “, o qual tem como objetivo comparar e associar o efeito analgésico

da pregabalina e do sulfato de magnésio no pds-operatorio da mastectomia

com linfadenectomia axilar.

Esclareco:

Todos pacientes receberdo a mesma medicagao para diminuir a dor no
pos-operatorio, tramadol, ja utilizada frequentemente nessas cirurgias.
Vocé podera ser escolhido para fazer o uso de outra medicagao, além
do tramadol, para diminuir a dor poés-operatéria. Esta medicacao
podera ser o sulfato de magnésio ou a pregabalina ou as duas
associadas. Essas medicacbdes serdo administradas antes, durante e
depois da cirurgia.

Essas medicacdes podem causar efeitos colaterais como sonoléncia,
nausea/vomito e tontura

Vocé sera interrogado antes e depois da cirurgia no periodo de 24
horas a cerca da dor e dos efeitos colaterais.

As informacbes coletadas na entrevista serdo utilizadas para os
objetivos especificos da pesquisa: avaliar a analgesia das drogas
acima citadas e a incidéncia dos eventos adversos relacionadas a elas.
As informacgdes ficardo em sigilo e que seu anonimato sera preservado.
Nenhum procedimento colocara em risco a sua saude, sendo o estudo
composto de coleta de dados em um formulario e acesso ao prontuario
hospitalar.

Vocé podera ter todas as informagdes que quiser e podera néao
participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer

momento, sem prejuizo no seu atendimento/ tratamento.



o Pela sua participacdo no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em
dinheiro, mas tera a garantia de que todas as despesas necessarias
para a realizacdo da pesquisa nao serao de sua responsabilidade. Sua
identidade n&o aparecera em qualquer momento neste estudo pois
sera identificado com um numero.

o Vocé tera acesso ao profissional responsavel pela pesquisa para
esclarecimentos e/ou desisténcia da participagdo: Dr. José Nilson
Fortaleza de Araujo, no 3° andar do Hospital Haroldo Juagaba — ICC,
R. Papi Junior 1222 — Rodolfo Tedfilo, Fortaleza-CE, telefone
99851123, assim como podera entrar em contato com o CEP do

mesmo hospital, através dos fones

o Sua participagao, que é voluntaria, € importante nesta pesquisa, pois
contribuira para a sociedade no intuito de melhorar a qualidade da

assisténcia médica.

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecida, compreendi para que
serve este estudo e qual o procedimento que serei submetida. A explicagao
que recebi esclarece os riscos e beneficios deste estudo. Entendi que sou
livre para interromper minha participagdo a qualquer momento, sem justificar
minha decisdo e que isso nao afetara meu tratamento. Sei que meu nome
nao sera divulgado e que néao terei despesas nem receberei dinheiro para
participar deste estudo.

Fortaleza, de de 201

Assinatura do voluntario ou digital

Assinatura da testemunha

Dr. José Nilson Fortaleza de Araujo




Apéndice 2 - Protocolo de Pesquisa

_ Numero de entrada
1. IDENTIFICACAO

Nome:

RG: Idade: anos
Sexo: Masc. ] Fem.[] Peso: kg Altura: m
Telefone: Celular: Endereco:

2. CRITERIOS DE INCLUSAO
Paciente do sexo feminino que sera submetida a mastectomia com
linfadenectomia.

3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Doenga renal ou hepatica ou qualquer outra doenga que contra-indique o
uso de sulfato de magnésio e/ou pregabalina além de pacientes que se
submeterdo a reconstrugdo mamaria no mesmo tempo cirurgico e que se
submeterem a quimioterapia ou radioterapia previamente, intolerancia a
essas duas medicagbdes e consumo de opidide 48 horas antes da cirurgia.
Uso de bloqueador de canal de calcio.

4.GRUPO DE TRATAMENTO
41.Grupo1] 4.2.Grupo2] 4.3 Grupo3l 4.4 Grupo4 [

5. PROCEDIMENTO ANESTESICO

Os pacientes serao submetidos a anestesia geral balanceada. Na sala de
cirurgia, apds acesso venoso convencional, os pacientes serdo monitorados
com cardioscopio em DIl, oximetro de pulso e medidas de presséao arterial
nao invasiva a cada cinco minutos. Apds administracdo de oxigénio a 100%
sob mascara durante 5 minutos, a inducdo da anestesia sera feita com
propofol (2,0-2,5 mg/kg), fentanil (5 mcg/kg), remifentanil (0,03mcg/k/h) e
cisatracurio (0,15 mg/kg) e a manutengdo com sevoflurano. Fentanil e
cisatracurio, quando necessarios, serdo utilizados nas doses de 2-4 mcg/kg
e 0,02 mg/kg respectivamente. A dose total e o momento da ultima
administragdo de fentanil serdo registrados no final da cirurgia. Midazolam
de 1 a 5 mg sera oferecida no pré-operatério.

5.1. SRQ-20 - pontuagao
5.2. Inicio do procedimeno anestésico

5.3. Momento da administragcéo da pregabalina

5.4 Momento da administragdo de sulfato de magnésio
5.5 quantidade total de sulfato de magnésio

5.6. Fim do procedimento anestésico



6. UTILIZACAO DE MEDICACOES NO INTRA-OPERATORIO
6.1. Fentanil Dose total

Momemto da ultima administracao
6.2. Cisatracurio dose:

6.3 TOF horario de mudanca do TOF necessitando usar RNM : 2

3

6.4. Sevorane: total

6.5. Outros Dose

Por que?

7. INTENSIDADE DA DOR

7.1. Intensidade da dor apds 1 hora da cirurgia
7.2 Intensidade da dor apds 12 horas da cirurgia e administracdo de 150 mg
de pregabalina
7.3 Intensidade da dor apds 24 horas da cirurgia
(A escala utilizada para mensuragao da dor sera a escala numérica verbal,
na qual zero é auséncia de dor; 1-3 dor fraca; 4-6 dor moderada; 7-9 dor
forte e 10, dor insuportavel)

7.2. Momento da primeira solicitagdo de analgésico

( minutos apods término da cirurgia)

7.3. Consumo de analgésico nas primeiras 24 horas

8. DADOS VITAIS

Dado/Horas SRPA (1h) Enfermaria12h Enfermaria 24h

PA (mmHg)

FC (bpm)

FR (ipm)

Temperatura

PA=Pressao Arterial; FC=Frequéncia cardiaca; FR=Frequéncia respiratoria.

9. COMPLICAGOES E INTERCORRENCIAS APRESENTADAS NO
PERIODO PERIOPERATORIO

() Nauseae vbmitoth (0) (1) (2)

() Nausea e vbmito 12h  (0) (1) (2)

() Nausea e vbmito24h (0) (1) (2)

(Grau 0 - nenhum; grau 1 — nausea; grau 2: vomito)

Tratamento: Metoclopramida 10 mg intravenoso. Caso haja persisténcia dos
sintomas, utilizar ondansetrona 4 mg intravenoso.

()sonolénciath (1) (2) (3) (4) (5) (6)
()sonoléncia12h (1) (2) () (4) (5) (6)
()sonoléncia24h (1) (2) ((3) (4) (5) (6)

Grau 1: paciente ansioso, agitado;

Grau 2: cooperativo, orientado, tranquilo;

Grau 3: sonolento, atendendo aos comandos;

Grau 4: dormindo, responde rapidamente ao estimulo glabelar ou ao
estimulosonoro vigoroso;



Grau 5: dormindo, responde lentamente ao estimulo glabelar ou ao estimulo
SONOro Vigoroso;
Grau 6: dormindo, sem resposta

() Outro
Conduta:

10. PACIENTE FINALIZOU O ESTUDO?
() Sim( ) Nao Por que?

OBSERVACOES: (outras medicagdes)
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