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RESUMO
Clivatti J, Sakata RK, Issy AM — Revisdo sobre o Uso de Gabapen-
tina para Controle da Dor Pés-Operatoria.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A gabapentina tem sido utilizada
como adjuvante no tratamento da dor pés-operatéria com compo-
nente neuropdtico. E responsavel pela inibicdo da sensibilizacdo
central, diminuindo a dor pos-operatoria.

CONTEUDO: Foram selecionados todos os estudos clinicos com
distribuicdo aleatdria que avaliaram o efeito da gabapentina na dor
pos-operatdria em humanos entre 2002 e 2007. Foram encontrados
26 artigos publicados. Em 17 estudos os pacientes receberam dose
Unica pré-operatdria que variou de 300 a 1.200 mg entre 30 min e
duas horas antes dos procedimentos. Nos demais estudos a medi-
cacao foi iniciada entre uma e 24 horas antes dos procedimentos, foi
continuada por dois a dez dias na dose de 1.200 a 1.800 mg.dia*.
Para medida de intensidade da dor foram utilizadas a Escala Analdgica
Visual ou Numérica. Em 75% dos que receberam somente dose pré
0s escores foram menores com uso de gabapentina e também em
55,6% dos que receberam dose pré e pés. O consumo de opidide
foi menor em 82,4% dos que receberam dose pré e em 77,8% dos
que receberam pré e pds. Em estudos que usaram pré, quatro ndo
descreveram efeitos adversos, ndo houve diferengca em 52,9%, mais
nausea ou vémito em 11,8%, mais tontura em 5,9%, mais sedacdo
em 5,9%, menos nausea ou vomito em um e menos retengdo urindria
em um. Em estudos que usaram pré e pos, quatro ndo descreveram
efeitos adversos; ndo houve diferenga em 22,2%, mais nausea ou
vomito em 11,1%, mais tontura em 22,2% e mais sedagdo em 11,1%.

CONCLUSOES: A gabapentina usada tanto antes como antes e
apos a operagdo promove diminuicdo da intensidade da dor e da
necessidade de complementacdo analgésica.

Unitermos: Dor: pés-operatoria; DROGAS: gabapentina.

*Recebido da (Received from) Universidade Federal de S4o Paulo
(UNIFESP), SP

1. Anestesiologista, Preceptor dos Residentes da Disciplina de Anestesiologia
da UNIFESP

2. Professora Assistente da Disciplina de Anestesiologia Dor e Terapia Inten-
siva; Responsavel pelo Setor de Dor da UNIFESP

3. Professora Adjunta da Disciplina de Anestesiologia Dor e Terapia Intensi-
va da UNIFESP

Apresentado (Submitted) em 16 de junho de 2008
Aceito (Accepted) para publicagdo em 7 de outubro de 2008

Endereco para correspondéncia (Correspondence to):
Dra. Rioko Kimiko Sakata

Rua Trés de Maio, 61/51 — Vila Clementino

04044-020 Sao Paulo, SP

E-mail: riokoks.dcir@epm.br

© Sociedade Brasileira de Anestesiologia, 2009

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 59, N° 1, Janeiro-Fevereiro, 2009

SUMMARY
Clivatti J, Sakata RK, Issy AM — Review of the Use of Gabapentin
in the Control of Postoperative Pain.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Gabapentin has been used
as adjuvant in the treatment of postoperative pain with a neuropathic
component. It is responsible for the inhibition of central sensit-
ization, decreasing postoperative pain.

CONTENTS: All clinical, randomized studies that evaluated the
effects of gabapentin on postoperative pain in humans between 2002
and 2007 for a total of 26 studies were selected. In 17 studies,
patients received a single preoperative dose, which ranged from 300
to 1,200 mg, 30 minutes to two hours before surgery. In the remai-
ning studies, the administration of the drug was initiated one to 24
hours before the procedure and continued for 10 days, in doses that
ranged from 1,200 to 1,800 mg.day*. To measure pain severity, the
Visual Analog or Numeric Rating Scale was used. In 75% of patients
who received a single dose of gabapentin, scores were lower, and
the same was seen in 55.6"% of patients who received the drugs
pre- and postoperatively. Opioid consumption was reduced in 82.4%
of patients who received a single dose, and in 77.8% of patients who
received pre- and postoperative gabapentin. Among the studies using
a single dose of gabapentin, four did not describe adverse effects;
52.9% showed no differences, 11.8% detected more nausea or vomi-
ting, 5.9% experienced more dizziness, 5.9% more sedation, less
nausea or vomiting in one, and less urinary retention in one. Among
the studies with pre- and postoperative administration of gabapen-
tin, four did not describe adverse effects; 22.2% showed no diffe-
rences, 11.1% had more nausea or vomiting, 22.2% more dizziness,
and 11.1% more sedation.

CONCLUSIONS: Gabapentin, used before as well as before and
after surgery, decreased pain severity and the need of analgesic
supplementation.

Key Words: DRUGS: gabapentin; PAIN: postoperative.

INTRODUCAO

A dor pds-operatdria tem um componente nociceptivo e ou-
tro neuropatico 2. O componente nociceptivo resulta da ati-
vagao de receptores periféricos e conducao dos impulsos
pelas vias da dor e percep¢ao na regido supra-espinal. Esse
componente pode ser aliviado de forma adequada com
antiinflamatérios e opidides. O componente neuropatico re-
sulta da lesdo de fibras nervosas, com alteragdo da modu-
lagdo da dor e sensibilizagdo central, que cria mecanismos
de amplificacdo da dor, hiperalgesia e alodinia.

O tratamento da dor pds-operatéria consiste basicamente
no uso de trés classes de farmacos: os antiinflamatérios, os
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opidides e os anestésicos locais. A maioria dos medica-
mentos dessas classes causa efeitos colaterais que limi-
tam sua utilizacéo clinica de forma isolada.

As técnicas analgésicas podem agir em diferentes locais da
via da dor, seja em nivel periférico ou no sistema nervoso
central. A combinacéo de farmacos de diferentes classes e
com mecanismos de acéo variados visa a obter efeito anal-
gésico desejado com reducéo de efeitos colaterais. A anal-
gesia multimodal, utilizando associacdo de varias classes
de analgésicos proporciona melhor efeito. O uso de asso-
ciacdo de farmacos que possuem diferentes mecanismos
pode melhorar o efeito analgésico e diminuir os efeitos co-
laterais, pois permite diminuir a dose total de cada medica-
mento.

A analgesia balanceada representa uma maneira efetiva de
tratar dor aguda, devendo ser usada sempre que for possi-
vel 3. Os estudos mostram o beneficio das associagdes 5.
A gabapentina com sua acao anti-hiperalgica e mecanismo
de acao diferente dos farmacos classicamente utilizados,
cria nova perspectiva no tratamento da dor pos-operatoria.

A gabapentina (acido 1-aminometil-ciclohexanoacético) € um
aminoécido com a estrutura do neurotransmissor GABA,
mas nao interage de modo significativo com esse ou outro
neurotransmissor 7. E um anticonvulsivante com efeitos
colaterais bem tolerados.

A absorc¢do é boa apos administracdo oral e independente
da ingestdo de alimentos. A concentracdo plasmética maxi-
ma ocorre apos duas a trés horas 8. A ligacdo a proteinas
€ baixa (menor que 3% a 5%) e sua distribuigdo ocorre am-
plamente, envolvendo quase todos os tecidos (volume de
distribuicdo de 58 litros) ”. Ndo € metabolizada, ndo provo-
ca inducdo enzimética e atravessa com facilidade a barrei-
ra hematoencefalica. Sua eliminacao é renal sob forma
inalterada e uma pequena por¢éo ocorre pelas fezes. A meia-
vida de eliminag&o é de cinco a nove horas °.

O mecanismo de acdo dos anti-hiperalgicos, como a gaba-
pentina, consiste na reducdo da hiperexcitabilidade dos neu-
rénios do corno dorsal da medula espinal induzida pela
lesdo que é responsavel pela sensibilizagdo central *°. Acre-
dita-se que a acao anti-hiperalgica ocorre por ligagdo pos-
sinaptica da gabapentina a subunidade alfa -delta de canais
de calcio dependente da voltagem nos neurdnios do corno
dorsal da medula espinal, diminuindo a entrada de calcio
nas terminagdes nervosas e reduzindo a liberacdo de neu-
rotransmissores. Varios outros mecanismos celulares fo-
ram propostos para explicar analgesia da gabapentina,
incluindo efeitos em receptores NMDA, canais de sodio, vias
monoaminérgicas e no sistema opidide &711-13,

Os efeitos colaterais mais comuns sao sonoléncia, fadiga,
ataxia, edema periférico e tontura 61214,

Diversos estudos mostraram que a utilizagdo de gabapen-
tina no periodo perioperatério contribuiu para a reducéo da
dor pés-operatéria. O objetivo do estudo foi avaliar evidén-
cias publicadas sobre o assunto.
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METODO

Foi realizado levantamento bibliografico em bases de dados
via Internet (PubMed) utilizando como descritores combina-
¢Oes dos seguintes termos: Gabapentin, Pain, Analgesia,
Anesthesia and Postoperative. Foram selecionados todos os
estudos clinicos controlados com distribuigdo aleatdria dos
pacientes que avaliaram o efeito da gabapentina na dor
aguda pos-operatéria em humanos.

RESULTADOS

Foram encontrados 26 artigos, publicados entre 2002 e 2007,
que avaliaram o efeito da gabapentina, em estudos clinicos
com distribuicdo aleatéria dos pacientes e controlados com
grupo placebo. O total de pacientes avaliados nos estudos foi
2.066, dentre os quais 1.020 receberam gabapentina.

Em 17 estudos os pacientes receberam a medicacao so-
mente no periodo pré-operatério (grupo PRE) e nos demais
(nove estudos) o grupo tratamento foi medicado no pré- e
pos-operatdrio (Grupo PRE e POS).

Descricdo dos Estudos do Grupo PRE

No Grupo PRE foram incluidos 17 estudos totalizando 1.437
pacientes de varias especialidades cirlrgicas (ginecologia,
ortopedia, neurocirurgia, otorrinolaringologia e urologia) (Ta-
bela I).

Quanto a anestesia, em 13 desses estudos foi empregada
anestesia geral; em um, local com sedag¢éo; em um, blo-
queio interescalénico com anestesia geral; em um, bloqueio
no neuroeixo com geral ou sedagdo e em um, anestesia ve-
nosa regional.

As doses de gabapentina variaram entre 300 e 1.200 mg e
em seis estudos foram associadas a algum benzodiazepi-
nico e, em um deles, a anti-inflamatdrio ndo-hormonal. Todos
0s estudos que associaram uma medicagdo a gabapentina
utilizaram a mesma medica¢do como grupo-controle.

O momento antes da operacdo em que foi administrada a
medicacgdo variou de 30 minutos a duas horas.

Como instrumento de avaliacdo de efeito, todos os estudos
utilizaram a quantidade de opidide consumida no periodo
pés-operatdrio. Na maioria dos estudos (16) foi utilizada al-
guma escala de avalia¢do da intensidade da dor, sendo Es-
cala Analdgica Visual (VAS) em 14; numérica (EN) em um;
ambas as escalas em um, e em apenas um estudo néo foi
usada escala.

O consumo de opidide no periodo pds-operatdrio no grupo
gabapentina foi menor em 14 dos 17 estudos. Em 13 dos 15
estudos que utilizaram a VAS houve diferenca em favor da
gabapentina, mas nos dois estudos que utilizaram a EN ndo
foi encontrada diferenca.

Descricéo dos Estudos do Grupo PRE e POS
No grupo PRE e POS foram incluidos nove estudos tota-
lizando 629 pacientes. As especialidades cirdrgicas envol-
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Tabela | — Relacdo dos Estudos em que Foi Utilizada Dose Unica Pré-Operatdria de Gabapentina 152

Procedimento QOutro Consumo
Referéncias cirargico Anestesia N Dose (mg) Inicio Controle grupo de opibide Escala dor
Dirks J, 2002  Mastectomia Ge 70 1200 + 1h Placebo <no G Tto VAS
triazolam
0,125mg
Pandey CK, Discectomia Ge 56 300 + 2h Lorazepam <no G Tto VAS
20041 lorazepam
Rorarius MGF, Histerectomia Ge 75 1200 2h Oxazepam <no G Tto VAS
2004 15 mg
Turan A, Septo ou Local + 1200 + 1h Midazolam <no G Tto VAS
2004 seios nasais Sedacgédo 50 midazolam 0,1 mg/kg
0,1mg/kg
Turan A, Histerectomia Ge 50 1200 + 1h Midazolam <no G Tto VAS
2004 midazolam 0,1 mg/kg
0,1mg/kg
Turan A, 2004%° Discectomia Ge 50 1200 + 1lh Midazolam <no G Tto VAS
midazolam 0,1 mg/kg
0,1mg/kg
Pandey CK, Colecistectomia Ge 459 300 2h Placebo Tramadol <no G Tto VAS
2004% laparoscopica 100 mg
Pandey CK, Nefrectomia Ge 60 600 2h Placebo <no G Tto VAS
20052
Radhakrishnan Laminectomia Ge 60 800 NR Placebo SD EN
M, 2005% e discectomia
Menigaux C, Artroscopia Ge 40 1200 1h Placebo <no G Tto VAS
2005% de joelho
Pandey CK, Discectomia Ge 100 300, 600, 2h Placebo <no G Tto VAS
2005% 900,1200 (600 mg
ou mais)
Bartholdy J, Laqueadura Ge 76 1.200 + 30 min  Lornoxicam SD VAS
20062 laparoscopica lornoxicam 8 mg
8 mg
Adam F, Artroscopia Blog. IE 60 800 2h Placebo SD VAS e EN
20067 de ombro + Ge
Al-Mujadi H, Tireoidectomia Ge 72 1.200 2h Placebo <no G Tto VAS
20062
Hayashida K,  Ortopédica ou Raqui e/ou 44 1.200 90 min Placebo <no G Tto NA
2007 urogenital peri com
sedacao
ou Ge
Durmus M, Histerectomia Ge 75 1.200 1h Placebo Gabapentina <no G Tto VAS
2007 + paracetamol
Turan A, Membro superior Bier 40 1.200 + 1h Midazolam <no G Tto VAS
20073 midazolam 0,4 mg.kg*
0,4 mg/kg

Anest = Anestesia; Ge = geral; Bloq IE = bloqueio interescalénico; Peri = peridural; G = grupo; Tto = tratamento; VAS = escala analdgica
visual; EM = escala numérica; NVPO = nausea e vomito pos-operatério; NA = nédo avaliada.
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vidas foram ginecologia, otorrinolaringologia e ortopedia (Ta-
bela II).

Em todos os estudos os pacientes foram submetidos a
anestesia geral e a dose diaria de gabapentina variou en-
tre 1.200 e 1.800 mg administrados de forma fracionada.
Em um dos estudos foi associado um benzodiazepinico a
gabapentina como medicacéo pré-anestésica e a mesma
medicagdo e dose foi administrada ao grupo-controle.

O tratamento foi iniciado entre uma e 24 horas antes da
operacgdo e continuou por um a dez dias no pos-operatorio.
Em todos os estudos o efeito foi avaliado por consumo de
opidide e alguma escala de avaliagdo da intensidade da dor
(VAS em seis; EN em trés). O consumo de opidide foi menor
nos pacientes tratados com gabapentina em sete estudos e
ndo houve diferenca nos outros dois. Com relagdo a intensi-
dade da dor, em cinco estudos os resultados apresentaram
diferenca estatistica significativa em favor da gabapentina.
Avaliagao tardia da dor foi realizada em quatro estudos
(ap6s 30 dias em dois e apos trés meses em dois) e hou-
ve diferenca somente em um deles.

Primeira Dose

O intervalo de tempo antes do inicio da operagdo em que foi
administrada a primeira (ou Unica) dose de gabapentina va-
riou entre 30 minutos e 24 horas. No Grupo PRE os inter-
valos mais freqientes foram 60 e 120 minutos com sete
estudos cada e no Grupo PRE e POS, 60 minutos e 24 ho-
ras com cinco e quatro estudos, respectivamente (Tabela Ill).

Analgesia Complementar

Houve reducéo significativa no consumo de opiodide nos pa-
cientes tratados com gabapentina em 14 (82,4%) dos 17
estudos do grupo PRE e em sete (77,8%) dos nove estudos
do grupo PRE e POS (Tabelas IV e V).

Agrupando os estudos de acordo com a dose utilizada obser-
varam-se 0s seguintes resultados. No grupo PRE a dose
utilizada em 12 estudos foi de 1.200 mg de gabapentina e,
entre eles, ocorreu reducéo significativa no consumo de
opidide em nove (75,7%). Nos demais as doses utilizadas
variaram entre 300 mg e 900 mg, com redug¢é@o do consumo
de opidide em 100% dos estudos com dose de 600 e 900
mg, mas nao havendo diminuicdo do consumo de opidide
com 800 mg.

No Grupo PRE e POS a dose diaria de gabapentina variou
entre 1.200 mg e 1.800 mg e na maioria dos estudos foram
utilizados 1.200 mg ou 1.600 mg. O consumo de opidide no
periodo pés-operatério foi menor em 100% dos estudos que
utilizaram 1.200 mg e 1.800 mg, mas somente em 33% dos
que utilizaram 1.600 mg.

Escalas de Avaliagéo da Intensidade de Dor

No Grupo PRE, em 16 estudos foram utilizadas escalas de
medida da intensidade de dor no periodo pés-operatorio e
em 12 (75%) deles os escores foram muito menores nos
pacientes que receberam gabapentina. A mesma avaliacao,
no Grupo PRE e POS, mostrou reducdo dos escores em cin-
co (55,6%) dos nove estudos (Tabelas VI e VII).

Tabela Il — Relagdo dos Estudos em Que Foi Utilizada Gabapentina Pré e Pds-Operatéria 324

Proc. Dose Inicio Duragéo Outros Consumo Intensidade  Efeito
Ref. cirargico Anest. N diaria (mg) (pré-op.) (dias) Controle grupos de opidide  Escala de dor tardio EC
Fassoulaki A, Cancer Geral 75 1.200 24 h 10 Placebo Mexiletina <noG VAS <noG Dor apés NA
2002 32 de mama 600 mg Tto Tto 3 m: SD
Dierking G, Histerectomia Geral 80 1.200 1h 1 Placebo <no G VAS SD SD
2004 Tto
Fassoulaki A, Cancer Geral 50 1.200 24 h 8 Placebo <no G VAS <no G Dor apés NA
2005 * de mama Tto Tto  3m: <G Tto
Gilron I, Histerectomia Geral 110 1.800 1h 4 Placebo  Rofecoxib <no G VAS <no G Dor apés Mais
2005 % 50 mg e Tto Tto im: SD  sedacéo
Gaba +
Rofecoxib
Mikkelsen S, Amigdalectomia Geral 54 1.200 1h 5 Placebo SD EN SD Mais NVPO
2006° e tontura
Fassoulaki A, Histerectomia Geral 60 1.200 24 h 5 Placebo SD VAS SD SD
2006 ¥
Turan A, Histerectomia Geral 100 1.200 1h 2 Placebo  Rofecoxib <no G EN <noG Menos
2006 = 50 mg e Tto Tto NVPO
Gaba +
Rofecoxib
Turan A, Membro Geral 40 1.200 + 1h 2 midazolam <no G EN <no G Mais
2006 * inferior MDZ 0,4 mg.kg* Tto Tto tontura
0,4 mg.Kg*
Fassoulaki A, Histerectomia Geral 60 1.600 24 h 7 Placebo <no G VAS SD Dor apés SD
2007 Tto im: SD

Anest = anestesia; Dur = duracéo; EC = efeitos colaterais; G = grupo; Tto = tratamento; VAS = escala analégica visual; EM = escala numérica; NVPO = ndusea

e vomito poés-operatério; NA = ndo avaliada; SD = sem diferenga.
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Tabela 11l — Dose Inicial

Tempo antes da operagéo
Grupo 30min  60min 90 min 120 min 24 h  Total
Pré 1 7 1 7 0 16
Pré + pés 0 5 0 0 4 9

Um dos estudos néo informou o tempo exato da dose.

Tabela IV — Menor Necessidade de Analgesia Comple-

mentar
N % Total
Pré 14 82,4 17
Pés 7 77,8 9

Tabela V — Menor Necessidade de Analgesia Complementar
Considerando as Doses Utilizadas

Gabapentina Gabapentina pré-
pré-operatéria e pOs-operatoéria
Dose N % Total N % Total
300 mg 2 100,00 2
600 mg 2 100,00 2
800 mg 0 0,0 2
900 mg 1 100,00 1
1.200 mg 11 91,7 12 3 100,00 3
1.600 mg 3 100,00 3
1.800 mg 2 66,7 3

Tabela VI — Redugéo dos Escores de Intensidade da Dor
P6s-Operatoria

Grupo N % Total
Pré 12 75,0 16
Pré e pés 5 55,6 9

Um dos estudos néo utilizou escala para avaliacéo de efeito.

Agrupando os estudos de acordo com a dose de gabapen-
tina utilizada, os resultados foram muito semelhantes aos
referentes ao consumo de opidide no pds-operatorio.

Relatos de Efeitos Adversos

Os efeitos adversos relatados nos trabalhos foram nausea e
vomito pés-operatorios (NVPO), sedacao e tontura (Tabela
VIII). No Grupo PRE houve reducio da incidéncia de nausea e
vOmito nos pacientes tratados com gabapentina em dois es-
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Tabela VII — Redugdo dos Escores de Intensidade da Dor
P6s-Operatéria Considerando as Doses Utilizadas

Gabapentina
pré-operatéria

Gabapentina pré-
e poés-operatoria

Dose N % Total N % Total
300 mg 1 50,0 2

600 mg 2 100,0 2

800 mg 0 0,0 2

900 mg 1 100,0 1

1.200 mg 9 75,7 12 3 100,0 3
1.600 mg 1 33,3 3
1.800 mg 1 100,0 1

Tabela VIII — Relatos de Incidéncia de Efeitos Adversos

Gabapentina
pré-operatéria

Gabapentina pré-
e poés-operatoria

Dose N % Total N % Total
Reducéo 2 11,8 17

de NVPO

Aumento 1 5,9 17 1 11,1 9
de NVPO

Aumento 1 5,9 17 1 11,1 9
da sedacéo

Aumento 1 5,9 17 2 22,2 9
da tontura

NVPO — nausea e vomito pds-operatorio.

tudos e aumento da incidéncia em um estudo. Houve maior
incidéncia de sedacdo em um estudo e de tontura em outro.
No Grupo PRE e POS houve aumento da incidéncia de NVPO
nos pacientes tratados com gabapentina em um estudo, de
sedagdo em um estudo e de tontura em dois estudos.

DISCUSSAO

Neste levantamento foram encontrados poucos estudos e
as técnicas anestésicas, assim como 0s procedimentos
cirdrgicos variaram bastante. Foi encontrado desde laquea-
dura laparoscépica até laminectomia.

Houve também grande variagcdo nos esquemas posoldgicos
de gabapentina utilizados pelos autores. As doses variaram
de 300 mg em dose Unica até 1.800 mg.dia* fracionado por
quatro dias.

Outro fator que deve ser levado em consideragéo na anali-
se das conclusbes é que, em alguns estudos, a gabapen-
tina foi utilizada associada ao midazolam ou lornoxicam e no
grupo-controle também foi empregada associagdo de me-
dicamentos.
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Na grande maioria dos estudos ocorreu reducgéo significa-
tiva no consumo de analgésico ou nos escores de intensi-
dade da dor no grupo tratado com gabapentina. O efeito
anti-hiperalgico do farmaco promoveu diminuicdo do com-
ponente neuropatico da dor pés-operatéria melhorando a
gualidade da analgesia pos-operatéria.

Poucos desses estudos avaliaram o efeito da gabapentina
na dor pos-operatéria cronica. Uma vez que esse medica-
mento inibe a sensibilizacdo central, que é um dos meca-
nismos atribuidos ao desenvolvimento das sindromes
dolorosas crénicas, pode-se esperar que o0 mesmo tenha
lugar na prevencéo dessas sindromes.

Comparando os estudos que utilizaram dose Unica pré-
operatéria com os que utilizaram gabapentina pré- e pos-
operatéria, houve redugdo do consumo de analgésico em
82,4% dos estudos que usaram dose Unica, frente a 77,8%
do outro grupo (Tabela IV). Resultado semelhante foi encon-
trado na avaliag@o das escalas de medida da intensidade da
dor, com reducdo do escore em 70,6% nos que receberam
tratamento somente no pré-operatério e 55,6% nos que rece-
beram no pré e no pds-operatério (Tabela VI). Para se conse-
guir melhora na analgesia pOs-operatéria imediata, parece
ser suficiente a utilizagdo de dose Unica no pré-operatorio.

A utilizacdo de gabapentina em doses maiores e por um
periodo maior aumentou a incidéncia de efeitos colaterais
relacionados, como sedacéo e tontura.

Para tentar encontrar a melhor dose e o melhor intervalo
antes da operagdo para administrar o farmaco os dados fo-
ram organizados nas Tabelas Ill, V, VI e VII. A administra¢éo
de dose Unica de 600 mg foi a menor a mostrar resultado
significativo em todos os estudos em que foi utilizada; no
entanto, essa dose foi utilizada em apenas dois estudos. Na
maioria dos estudos a medicagao foi administrada uma
hora antes do procedimento cirdrgico, o que facilita o seu
uso na pratica clinica.

CONCLUSOES

A gabapentina administrada tanto antes do procedimento
cirirgico como antes e ap6s promove diminui¢do da inten-
sidade da dor e da necessidade de complementacdo anal-
gésica.

Mais estudos sdo necessarios para a incorporagdo defini-
tiva do farmaco no arsenal utilizado atualmente para o tra-
tamento da dor pos-operatoria. Contudo, os resultados até
entdo parecem muito promissores.
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Review of the use of Gabapentin in the
Control of Postoperative Pain*

Jefferson Clivatti’, Rioko Kimiko Sakata, TSA?, Adriana Ma-
chado Issy?®

INTRODUCTION

Postoperative pain has nociceptive and neuropathic compo-
nents 2. The nociceptive component activates peripheral
receptors and the conduction of impulses through pain and
perception pathways in the supra-spinal region. Anti-inflam-
matories and opioids can adequately relieve this compo-
nent. The neuropathic component results from nerve fiber
damage that causes changes in pain modulation and central
sensitization. This creates pain amplification mechanisms,
hyperalgia, and allodynia.

The treatment of postoperative pain consists basically on the
use of three classes of drugs: anti-inflammatories, opioids,
and local anesthetics. The majority of drugs in those classes
have side effects that limit their clinical use as single agents.
Analgesic techniques can affect different sites of the pain
pathway in the peripheral and central nervous system. Com-
bining drugs from different classes and with different mecha-
nisms of action results in the desired analgesic effect with
a reduction in side effects. Multimodal analgesia, using the
association of different classes of analgesics, provides better
results. The association of drugs with different mechanisms
of action can improve analgesia and decrease side effects,
since it allows the reduction in the total dose of each drug.
Balanced analgesia is an effective way of treating acute pain,
and it should be used whenever possible3. Studies have
demonstrated the benefits of this association *°.
Gabapentin, with its anti-hyperalgic action and mechanism of
action that differs from that of the drugs commonly used, crea-
tes a new perspective in the treatment of postoperative pain.
Gabapentin (1-aminomethyl-cyclohexaneacetic acid) is an
amino acid that has the structure of the neurotransmitter
GABA but it does not have a significant interaction with this
or any other neurotransmitter 7. It is an anti-convulsant who-
se side effects are well tolerated.

Gabapentin has good absorption after oral administration,
independently of the ingestion of food. Maximal plasma con-
centration is seen after two to three hours "#. Protein binding
is low (less than 3 to 5%) and it is widely distributed, invol-
ving almost all tissues (volume of distribution of 58 liters) ”.
It is not metabolized, it does not have enzymatic induction,
and it easily crosses the blood-brain barrier. It is eliminated
unchanged through the kidneys, but a small proportion is
eliminated in the stool, and it has an elimination half-life of
five to nine hours °.

The mechanism of action of anti-hyperalgic drugs, like gaba-
pentin, consists in the reduction of the lesion-induced hyper-
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RESUMEN
Clivatti J, Sakata RK, Issy AM — Revision sobre el Uso de Gaba-
pentina para el Control del Dolor Postoperatorio.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La gabapentina ha sido utilizada
como adyuvante en el tratamiento del dolor postoperatorio con com-
ponente neuropatico. Es responsable de la inhibicion de la sensibi-
lizacién central, disminuyendo el dolor postoperatorio.

CONTENIDO: Fueron seleccionados todos los estudios clinicos
con distribucion aleatoria que evaluaron el efecto de la gabapen-
tina en el dolor postoperatorio en humanos entre 2002 y 2007. Se
encontraron 26 articulos publicados. En 17 estudios, los pacien-
tes recibieron dosis unica preoperatoria que vario entre 300 y
1200mg y entre 30min y dos horas antes de los procedimientos. En
los demas estudios, la medicacion fue iniciada entre una y 24 ho-
ras antes de los procedimientos, y continuada por dos a 10 dias
en la dosis de 1.200 a 1.800 mg.dia*. Para una medida de inten-
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sidad del dolor, fueron utilizadas la Escala Analdgica Visual o Nu-
meérica. En un 75% entre los que recibieron solamente la dosis pre,
los puntajes fueron menores con el uso de la gabapentina y tam-
bién en un 55,6% entre los que recibieron dosis pre y pos. El con-
sumo de opioide fue menor en un 82,4% de los que recibieron dosis
pre y en un 77,8% en los que recibieron pre y pos. En estudios que
usaron pre, cuatro no arrojaron efectos adversos; no hubo diferen-
cia en un 52,9%, més nausea o vomito en un 11,8%, mas mareos
en un 5,9%, mas sedacion en un 5,9%, menos nausea o vémito en
uno y menos retencion urinaria en uno. En estudios que usaron pre
Y pos, cuatro no arrojaron efectos adversos,; no hubo diferencia en
un 22,2%, mas nausea o vomito en 11,1%, mas mareo en 22,2% y
més sedacion en un 11,1%.

CONCLUSIONES: La gabapentina usada tanto antes, como antes
y después de la operacion, promueve la reduccion de la intensidad
del dolor y de la necesidad de complementacion analgésica.
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