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Resumo
Justificativa  e  objetivos: A  adição  de  novos  medicamentos  adjuvantes,  como  os  gabapentinoi-
des, ao  regime  analgésico  multimodal  pode  ser  razoável  para  diminuir  os  escores  de  dor  no
pós-operatório,  o  consumo  total  de  opiáceos  e  os  efeitos  colaterais  após  nefrolitotomia  percu-
tânea. Nosso  objetivo  foi  avaliar  durante  o  período  pós-operatório  o  efeito  de  pregabalina  nos
escores de  dor,  consumo  de  analgésicos  e  funções  renais  expressas  por  clearance  de  creatinina
(ClCr) e  níveis  séricos  de  cistatina-C  (Cis-C)  e  lipocalina  associada  à  gelatinase  de  neutrófilos
(LAGN) em  pacientes  submetidos  à  nefrolitotomia  percutânea  (NLPC).
Métodos:  Sessenta  pacientes  submetidos  à  NLPC  eletiva  foram  incluídos  no  estudo.  Os  pacientes
foram randomizados  para  receber  pregabalina  oral  em  dose  única  de  75  mg  ---  grupo  pregabalina
e grupo  controle.  Os  escores  de  dor  medidos  pela  Escala  Visual  Analógica  (EVA),  o  consumo  de
morfina intravenosa  nas  primeiras  24  horas  de  pós-operatório,  LAGN  sérico,  níveis  de  Cis-C  e
clearance de  creatinina  (ClCr)  foram  mensurados  no  pré-operátorio  e  na  segunda  e  24a horas
de pós-operatório.
Resultados:  Os  escores  EVA  no  pós-operatório  foram  significativamente  menores  no  grupo  pre-
gabalina nos  tempos  de  30  min,  1  e  2  horas  (p  =  0,002,  p  =  0,001  e  p  =  0,027,  respectivamente).
A média  do  consumo  de  morfina  no  pós-operatório  foi  estatisticamente  significante  menor  em
todos os  intervalos  de  tempo  no  grupo  pregabalina  (p  =  0,002,  p  =  0,001,  p  =  0,001,  p  =  0,001,

p <  0,001,  respectivamente).  Não  houve  diferença  estatisticamente  significante  entre  os  dois
grupos em  relação  ao  ClCr  ou  Cis-C  no  pré-operatório  e  na  segunda  e  24a horas  de  pós-operatório.
Os níveis  de  LAGN  na  24a hora  de  pós-operatório  foram  significativamente  menores  no  grupo
pregabalina  (p  =  0,027).
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Conclusões:  A  dose  única  de  75  mg  de  pregabalina  oral  administrada  precocemente  foi  eficaz
na redução  dos  escores  de  dor  no  pós-operatório  imediato  e  o  consumo  total  de  analgésicos  em
pacientes  submetidos  à  NLPC,  sem  causar  instabilidade  hemodinâmica  e  efeitos  colaterais.
© 2013  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  os
direitos reservados.
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Adding  75  mg  pregabalin  to  analgesic  regimen  reduces  pain  scores  and  opioid
consumption  in  adults  following  percutaneous  nephrolithotomy

Abstract
Background  and  objectives:  Adding  novel  adjunctive  drugs  like  gabapentinoids  to  multimodal
analgesic  regimen  might  be  reasonable  for  lessening  postoperative  pain  scores,  total  opioid
consumption  and  side  effects  after  percutaneous  nephrolithotomy.  We  aimed  to  evaluate  the
effect of  pregabalin  on  postoperative  pain  scores,  analgesic  consumption  and  renal  functions
expressed  by  creatinine  clearance  (CrCl)  and  blood  neutrophil  gelatinase-associated  lipoca-
lin (NGAL)  and  cystatin  C  (Cys  C)  levels  in  patients  undergoing  percutaneous  nephrolithotomy
(PCNL).
Methods:  60  patients  undergoing  elective  PCNL  were  enrolled  in  the  study.  Patients  were  ran-
domized  to  oral  single  dose  75  mg  pregabalin  group  and  a  control  group.  Visual  Analog  Scale  pain
scores (VAS),  postoperative  intravenous  morphine  consumption  during  the  first  24  postoperative
hours, serum  NGAL,  Cys  C  levels  and  creatinine  clearance  (CrCl)  was  measured  preoperatively
and post-operatively  at  2nd  and  24th  hour.
Results:  Postoperative  VAS  scores  were  significantly  decreased  in  the  pregabalin  group  at  the
postoperative  30th  min,  1st,  and  2nd  hour  (p  =  0.002,  p  =  0.001  and  p  =  0.027,  respectively).
Postoperative  mean  morphine  consumption  was  statistically  significantly  decreased  for  all  time
intervals in  the  pregabalin  group  (p  =  0.002,  p  =  0.001,  p  =  0.001,  p  =  0.001,  p  <  0.001,  respec-
tively). No  statistically  significant  differences  were  found  between  the  two  groups  with  regard
to CrCl,  or  Cys  C  at  preoperative  and  postoperative  2nd  and  24th  hour.  Postoperative  24th  hour
NGAL levels  were  significantly  decreased  in  the  pregabalin  group  (p  =  0.027).
Conclusions:  Oral  single-dose  preemptive  75  mg  pregabalin  was  effective  in  reducing  early
postoperative  pain  scores  and  total  analgesic  consumption  in  patients  undergoing  PCNL  without
leading  to  hemodynamic  instability  and  side  effects.
© 2013  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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ntrodução

efrolitotomia  percutânea  (NLPC)  é  um  método  cirúrgico
omum  usado  para  o  tratamento  de  cálculos  renais.1 A  dor  no
eríodo  pós-operatóro  devido  à  dilatação  da  cápsula  renal,
ecido  parenquimático  e  distúbio  peritubário  do  cateter  de
efrostomia2,3 é  uma  das  condições  complexas  de  dor  em
rologia.  O  manejo  multimodal  da  dor  no  pós-operatório
ode  diminuir  a  incidência  de  complicações,  necessidade  de
nternação,  tempo  de  recuperação  e  custos  de  saúde.4

Os  opiáceos  desempenham  um  papel  importante  no  tra-
amento  da  dor  no  período  pós-operatório,  a  despeito  de
feitos  colaterais  importantes5 que  podem  afetar  de  modo
ignificativo  a  recuperação  do  paciente  após  a  cirurgia.6

ssim,  o  manejo  multimodal  da  dor  no  pós-operatório  tam-
ém  pode  ser  útil  para  reduzir  os  efeitos  secundários
elacionados  aos  opiáceos.7 A  adição  de  novos  medica-
entos  adjuvantes  como  os  gabapentinoides  a  um  regime

nalgésico  multimodal,  que  mostrou  ser  eficaz  na  analge-

ia  pós-operatória  em  diferentes  procedimentos,  pode  ser
azoável  para  diminuir  os  escores  de  dor  no  pós-operatório,

f
e

 consumo  total  de  opiáceos  e  os  efeitos  colaterais  após
efrolitotomia  percutânea.8---11

Pregabalina  é  um  análogo  estrutural  do  ácido  gama-
aminobutírico  (GABA)  neurotransmissor  inibidor,  com
ropriedades  anticonvulsivantes,  anti-hiperalgésicas  e  ansi-
líticas  como  a  gabapentina,  mas  com  um  perfil  farmaco-
inético  mais  favorável 12,13.  Pregabalina  demonstrou  ser
m  agente  valioso  em  diferentes  situações  de  dor  no  pós-
operatório,  incluindo  cirurgias  odontológicas  e  de  coluna
ertebral,  histerectomias  laparoscópicas  e  colecistectomias
om  diferentes  regimes  de  dosagem,  além  do  sucesso  no
ratamento  da  dor  neuropática.14---19

Nossa  hipótese  foi  que  a  adição  de  pregabalina  ao  regime
nalgésico  teria  um  efeito  nos  escores  de  dor  e  nas  funções
enais  no  período  pós-operatório  e  reduziria  o  consumo  de
piáceos.  De  acordo  com  o  nosso  conhecimento,  este  é  o
rimeiro  estudo  desenvolvido  para  avaliar  o  efeito  de  uma
ose  única  pré-operatória  de  75  mg  de  pregabalina  em  resul-
ados  de  dor  no  pós-operatório,  consumo  de  analgésicos  e

unções  renais  expressas  por  clearance  de  creatinina  (ClCr)

 níveis  séricos  de  cistatina-C  (Cis-C)  e  lipocalina  associada  à
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Figura  1  Flux

gelatinase  de  neutrófilos  (LAGN)  em  pacientes  submetidos  à
NLPC.

Materiais e métodos

Seleção  de  pacientes

Este  estudo  prospectivo  e  randômico  foi  iniciado  após  a
aprovação  do  Comitê  de  Ética  institucional  (Universidade
Harran  Comitê  de  Ética  da  Faculdade  de  Medicina,  n◦ 12-
01-24),  e  após  obter  consentimento  informado  assinado  por
todos  os  pacientes.  O  estudo  foi  realizado  de  acordo  com
a  versão  mais  recente  da  Declaração  de  Helsinki.  Sessenta
pacientes  com  idades  entre  18  e  60  anos,  estado  físico
ASA  I-II,  programados  para  NLPC  eletiva  sob  anestesia  geral
foram  incluídos  no  estudo.  Os  pacientes  foram  randomi-
zados  para  receber  75  mg  de  pregabalina  e  um  grupo  de
controle.  A  técnica  usada  foi  a  de  envelopes  fechados.  Pre-
gabalina  foi  administrado  por  via  oral,  1  h  antes  da  cirurgia,
por  um  enfermeiro  não  incluído  no  estudo  (fig.  1).  Anes-
tesistas,  cirurgiões  e  bioquímicos  desconheciam  a  alocação
dos  grupos.  Um  médico,  que  não  era  um  membro  da  equipe
cirúrgica  ou  de  anestesia,  registrou  os  dados  do  estudo.

Critérios  de  exclusão

Os  pacientes  com  história  de  abuso  de  drogas  ou  álcool  e
pacientes  com  dor  crônica  ou  ingestão  diária  de  analgé-
sicos,  diabetes  mellitus  não  controlado  e/ou  hipertensão,
doença  cardíaca  aterosclerótica,  convulsões,  insuficiência

das  funções  renal  ou  hepática,  índice  de  massa  corporal
≥  35  kg/m2 e  aqueles  que  não  conseguiram  usar  o  dispositivo
de  analgesia  controlada  pelo  paciente  (ACP)  foram  excluídos
do  estudo.
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ma  do  estudo.

anejo  anestésico  e  operação

 monitoramento  padrão  incluiu  pressão  arterial  não-
invasiva,  eletrocardiografia  e  oximetria  de  pulso.  O  índice
ispectral  (BIS)  também  foi  monitorado  com  monitor  A-2000
Aspect  Medical  Systems,  Natick,  MA,  EUA)  e  os  valores
asais  de  todas  as  variáveis  foram  registrados.  Os  valores  de
AM,  FC  e  SpO2 foram  registrados  no  início  do  estudo  e
os  minutos  5,  10,  15,  20,  25,  30,  60  e  120  durante  a
peração.  A  técnica  de  anestesia  foi  uniforme  em  todos  os
rupos.  A  indução foi  realizada  com  remifentanil  (1  �g  kg−1)

 propofol  (2  mg  kg−1); a  intubação  orotraqueal  foi  facili-
aao  por  rocurónio  (0,6  mg  kg−1).  A  anestesia  foi  mantida
om  infusão  de  2-3%  de  sevoflurano,  50%  de  óxido  nitroso
m  oxigênio  e  remifentanil  (0,15  �g  kg−1 min−1).  Uma  meta-
alvo  de  BIS  entre  40-55  foi  usada  para  guiar  a  administração
e  sevoflurano.

nalgesia  controlada  pelo  paciente  e  escores
e dor

o  final  da  cirurgia,  a  paralisia  neuromuscular  residual
oi  antagonizada  por  neostigmina  (0,04  mg  kg−1)  e  atropina
0,02  mg  kg−1).  Os  pacientes  foram  conectados  ao  dispositivo
om  morfina  para  analgesia  controlada  pelo  paciente  (ACP)
o  darem  entrada  na  SRPA.  O  dispositivo  de  PCA  estava  pro-
ramado  liberar  uma  dose  de  2,5  mg  de  carga  e  incremento
e  2,5  mg  da  dose  em  intervalos  de  bloqueio  de  8  minutos

 limite  de  4  horas  para  50  mg.  A  dose  de  incremento  foi
umentada  para  3  mg,  o  intervalo  de  bloqueio  diminuído

ara  6  minutos  e  o  limite  de  4  horas  aumentado  para  60  mg,
empre  que  a  analgesia  era  inadequada  depois  de  uma  hora.
ntes  da  cirurgia,  os  pacientes  foram  treinados  sobre  como
sar  o  dispositivo  de  ACP.
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Tabela  1  Dados  clínicos  e  demográficos  de  cada  grupo  e  dose  intraoperatória  de  remifentanil

Characteristics  Controle  (n  =  30)  Pregabalin  75  mg  (n  =  30)

Média  ±  DP  Média  ±  DP

Idade  (anos)  38,45  ±  13,51  39,2  ±  11,66
Peso (cm)  164  ±  7,51  167,85  ±  8,82
Altura (kg) 68,55  ±  10,05  72  ±  10,37
Gênero (M/F) 16/14  18/12
ASA (I/II) 10/20  12/18
IMC (kg/m2) 25,39  ±  2,34 25,45  ±  2,08
Remifentanil (�g)  intraoperatório  1172  ±  332  1196  ±  334
Tempo cirúrgico  (min)  115,25  ±  32,99  109,9  ±  22,27

p > 0,05 para todas as comparações.

Tabela  2  Média  dos  escores  de  dor  na  Escala  Visual  Analógica

Intensidade  da  dor  EVA  Controle  (n  =  30)  Pregabalin  75  mg  (n  =  30)  p

30  min 5,65  ±  0,67  4,95  ±  0,6  0,002a

1  h 3,85  ±  1,18 2,95  ±  0,39  0,001a

2  h 2,4  ±  0,94  1,85  ±  0,81  0,027a

6  h 1,25  ±  0,71 1,25  ±  0,85  0,616
12 h 0,9  ±  0,3  1,05  ±  0,75  0,671
24 h 0,8  ±  0,41 1  ±  0,79  0,484

EVA, Escala Visual Analógica.
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Valores expressos em média ± DP.
a p 0,05 em comparação com o grupo controle.

Os  pacientes  também  receberam  instruções  sobre  como
xpressar  o  nível  de  dor  que  estavam  sentindo  usando  uma
scala  Visual  Analógica  (EVA)  de  11  pontos,  com  0  indicando
enhuma  dor  e  10  a  pior  dor  possível.  Os  sinais  vitais,  esco-
es  de  dor,  consumo  de  morfina  e  efeitos  adversos,  como
áuseas,  vômitos,  prurido,  retenção  urinária,  sonolência,
onturas,  alterações  da  visão  (dupla  ou  embaçada)  e  dor  de
abeça  foram  registrados.  Tenoxicam  (20  mg  IV)  foi  usado
omo  analgésico  de  resgate.

oleta  de  sangue

mostras  de  sangue  foram  coletadas  nos  períodos  pré-  e

ós-operatório  para  mensurações  de  Cis-C,  LAGN,  uréia,  cre-
tinina  (Cr),  sódio  e  potássio  no  período  pré-operatório  na
ala  de  cirurgia  e  na  segunda  e  24a horas  de  pós-operatório.
lCr  foi  calculado  com  a  fórmula  de  Cockcroft-Gault.20

o
d
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Tabela  3  Média  do  consumo  de  morfina  dos  grupos  (mg)

Hora  Controle  (n  =  30)  

1  h  1,8  ±  0,62  

2  h  3,5  ±  0,90  

6  h  7,02  ±  2,5  

12  h  9,6  ±  4  

24  h  12,1  ±  5,4  

Valores expressos em média± DP.
a p <0,05.
nálise  bioquímica

s  níveis  séricos  de  Cis-C  [ALX-850-292-KI01  Cys-C
humano)  Elisa  Kit,  BioVendor,  Lorrrach,  Alemanha]  e
AGN  (RD191102200R  Human  Lipocalin-2/NGAL  Elisa  Kit,
ioVendor®,  Heidelberg,  Alemanha)  foram  analisados
sando  kits  ELIS.

nálise  estatística  e  amostra  do  estudo

 análise  estatística  foi  realizada  usando  o  programa
PSS  versão  11.5  para  Windows  (SPSS,  Chicago,  IL,  EUA).

 distribuição  das  variáveis  contínuas  foi  analisada  com

 teste  simples  de  Kolmogorov-Smirnov,  e  todos  os
ados  foram  normalmente  distribuídos.  As  comparações
os  dados  demográficos  entre  os  grupos  foram  feitas  usando

 teste  do  qui-quadrado;  escores  de  dor,  consumo  de  morfina

Pregabalin  75  mg  (n  =  30)  p

1,2  ±  0,57  0,002a

2,5  ±  0,94  0,001a

4,55  ±  1,42  0,001a

6,02  ±  2,56  0,001a

7,07  ±  2,7  <0,001a
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Tabela  4  Efeitos  colaterais  entre  os  grupos

Efeito  colateral  Controle  (n  =  30)  Pregabalin  75  mg  (n  =  30)  p  qui-quadrado

Náusea  e  vômito  (n)  3  (10%)  1  (3%)  NS
Prurido (n)  2  (6,6%)  0  NS
Retensão urinária  (n)  2  (6,6%)  0  NS
Depressão respiratória  (n)  0  0  NS
Sonolência  (n)  0  0  NS
Tontura (n)  0  1  (3%)  NS
Anormalidades  visuais  (n)  1  (3%)
Dor de  cabeça  (n) 0  1  (3%)  NS
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Os efeitos colaterais entre os grupos foram avaliados pelo teste d
NS, não significante.

e  valores  bioquímicos  foram  avaliados  usando  testes-t  inde-
pendentes.  ANOVA  para  medidas  repetidas  e  o  teste  post-hoc
de  Bonferroni  foram  usados  para  comparar  os  valores  basais
e  de  acompanhamento  da  FC  e  PAM  de  cada  grupo  e  o teste-
-t  para  amostras  independentes  foi  usado  para  comparar
essas  hemodinâmicas  entre  os  grupos  em  diferentes  inter-
valos  de  tempo.  Os  resultados  foram  expressos  como  média
e  DP  ou  mediana  e  variação,  quando  apropriado.  Um  valor-
-p  bicaudal  inferior  a  0,05  foi  considerado  estatisticamente
significante.

Os  cálculos  de  poder  feitos  com  base  em  um  estudo  piloto
com  os  primeiros  12  pacientes  para  detectar  uma  diferença
significativa  no  consumo  de  morfina  revelaram  uma  média
de  consumo  de  morfina  de  1,6  ±  0,61  mg  vs.  1,2  ±  0,58  mg
dos  grupos  controle  e  pregabalina,  respectivamente.  A  par-
tir  dessas  diferenças  e  assumindo  um  valor  bicaudal  de
0,05  (95%  de  sensibilidade)  e  um  valor  de  0,20  (poder  do
estudo:  80%),  determinamos  que  cada  grupo  devia  conter
pelo  menos  30  pacientes.
Resultados

No  total,  68  pacientes  foram  avaliados  para  elegibilidade
e  quatro  casos  foram  excluídos.  Dos  64  indivíduos  que
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Tabela  5  Análise  laboratorial  entre  os  grupos  de  pacientes

Controle  (n  =  30)  

LAGN  (ng/mL)
Basal  172,2  ±  51,1  

2h 188,9  ±  47  

24h 200,4  ±  48,7  

Cistatina  C  (ng/mL)
Basal  1061,9  ±  48,5  

2h 1045,5  ±  292,3  

24h 1104,4  ±  79,7  

ClCr (mL/min)
Basal  95,3  ±  4,1  

2h 92,8  ±  3,4  

24h 91,9  ±  4,3  

Valores expressos em média ± DP.
a p <0,05 em comparação com o grupo controle.
-quadrado.

eceberam  a  medicação  após  a  randomização, 60  pacientes
oncluíram  o  estudo  (dois  pacientes  de  cada  grupo  foram
xcluídos  por  violação do  protocolo).  Dos  60  pacientes  que
oncluíram  o  estudo,  30  receberam  pregabalina  (fig.  1).

Não  houve  diferença  estatisticamente  significante  entre
s  grupos  quanto  à  idade,  gênero,  índice  de  massa  corporal,
empo  cirúrgico  e  consumo  de  remifentanil  no  intraopera-
ório  (tabela  1).

Os  escores  EVA  no  pós-operatório  dos  pacientes  foram  sig-
ificativamente  menores  no  grupo  pregabalina  aos  30  min,
rimeira  e  segunda  horas  de  pós-operatório  em  comparação
om  o  grupo  controle  (p  =  0,002,  p  =  0,001  e  p  = 0,027,
espectivamente  (tabela  2).  Porém,  não  houve  diferença
statisticamente  significante  nos  valores  EVA  na  sexta,  12a

 24a horas  de  pós-operatório  entre  os  grupos  (p  >  0,05,  em
odas  as  comparações,  tabela  2).

A  média  do  consumo  de  morfina  no  pós-operatório  foi
statística  e  significativamente  menor  em  todos  os  inter-
alos  de  tempo  no  grupo  pregabalina  em  comparação  com

 grupo  controle  (p  =  0,002,  p  =  0,001,  p  =  0,001,  p  =  0,001,
 <  0,001,  respectivamente,  tabela  3).  Nenhum  dos  pacien-

es  precisou  de  tenoxicam  como  analgésico  de  resgate.

Os  dados  hemodinâmicos,  incluindo  PAM,  FC  e  SpO2,  não
oram  diferentes  entre  os  grupos  em  nenhum  intervalo  de
empo  (p  >  0,05  em  todos  os  intervalos  de  tempo).

Pregabalin  75  mg  (n  =  30)  p

188,8  ±  43,6  0,23
142,4  ±  76,6  0,58

171  ±  55,2  0,027a

1071,2  ±  59,7  0,89
1043,4  ±  184,1  0,76

1093  ±  97,4  0,6

95  ±  6,8  0,60
93,4  ±  6,4  0,30

92,75  ±  5,7  0,28
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Os  efeitos  adversos  mais  frequentes  foram  NVPO,  pru-
ido  e  retenção  urinária  durante  as  primeiras  24  h  após  a
irurgia.  A  incidência  de  NVPO,  prurido  e  retenção urinária,
ontura,  alterações  da  visão  e  dor  de  cabeça foram  seme-
hantes  entre  os  grupos  (p  >  0,05  para  todas  as  comparações,
abela  4).  Outros  efeitos  adversos,  como  depressão  respi-
atória  e  sonolência,  não  foram  observados  em  qualquer
aciente  de  ambos  os  grupos.

Não  houve  diferença  estatisticamente  significante  entre
s  dois  grupos  em  relação à  função  renal,  ClCr,  ou  Cis-C
os  períodos  pré-operatório  e  na  segunda  e  24a h  de  póso-
eratório.  Os  níveis  de  LAGN  no  pós-operatório  do  grupo
regabalina  não  foram  significativamente  diferentes  no  pré-
peratório  e  na  segunda  hora  de  pós-operatório  enquanto
s  níveis  de  LAGN  na  24a h  de  pós-operatório  foram  sig-
ificativamente  menores  no  grupo  pregabalina  (p  =  0,027,
abela  5).

iscussão

om  o  presente  estudo,  nós  testamos  a  hipótese  de  que
ma  dose  única  de  75  mg  de  pregabalina  administrada  uma
ora  antes  da  cirurgia  afetaria  os  resultados  de  dor,  con-
umo  de  morfina,  função  renal  e  parâmetros  hemodinâmicos
o  período  pós-operatório  de  pacientes  submetidos  à  NLPC.
ostramos  que:  1)  os  escores  EVA  foram  estatisticamente
enores  nas  primeiras  2  horas  de  pós-operatório  no  grupo
regabalina;  2)  o  consumo  de  morfina  foi  significativamente
enor  na  24a hora  de  pós-operatório  em  todos  os  interva-

os  de  tempo  no  grupo  pregabalina;  3)  os  níveis  de  LAGN
a  24a hora  de  pós-operatório  também  foram  significativa-
ente  menores  no  grupo  pregabalina  e  4)  ambos  os  grupos

presentaram  efeitos  hemodinâmicos  semelhantes,  com  um
erfil  semelhante  de  efeitos  colaterais.

Há  relatos  sobre  o  uso  de  várias  técnicas  para
ornecer  analgesia  no  pós-operatório  de  nefrolitotomia
ercutânea,  incluindo  bloqueio  paravertebral,  espinhal  e
pidural;  infiltração  de  analgésico  local  e  modalidades
e  terapias  analgésicas  sistêmicas,  como  os  analgésicos
ão-esteroides  e opiáceos.21---25 Não  há  estudo  sobre  a
dministração  preemptiva  de  pregabalina  em  dose  única  em
LPC.

O  uso  de  pregabalina  para  dor  aguda  no  período
ós-operatório  foi  avaliado  em  estudos  recentes.  Uma  meta-
álise  do  uso  de  pregabalina  no  período  perioperatório
ara  tratamento  da  dor  aguda  no  pós-operatório  revelou
ma  queda  do  consumo  de  opiáceos  e  dos  efeitos  adver-
os  relacionados  aos  opiáceos  após  a  cirurgia;  no  entanto,
regabalina  não  mostrou  reduzir  a  intensidade  da  dor  no
ós-operatório.26 Em  outra  metanálise,  a  administração da
regabalina  durante  um  curto  período  no  perioperatório  for-
eceu  analgesia  adicional  no  curto  prazo,  mas  ao  custo  de
feitos  adversos  adicionais,  e  os  autores  relataram  que  a
ose  eficaz  mais  baixa  era  de  225-300  mg/d.27

Vários  estudos  sobre  a  eficácia  da  pregabalina  para
or  no  pós-operatório  relataram  resultados  contraditó-
ios,  provavelmente  devido  a  diferenças  na  dosagem,

egime  de  dosagem  ou  características  dos  procedimentos
irúrgicos.26,28---33 Houve  apenas  três  estudos  que  enfatiza-
am  a  dose  única  de  75  mg  de  pregabalina  por  via  oral  no
ré-operatório  como  sendo  eficaz  para  diminuir  os  escores
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e  dor  no  pós-operatório  em  diferentes  contextos  clínicos,
omo  septoplastia,  colecistectomia  laparoscópica  e  mamo-
lastia,  enquanto  50  mg  não  demonstrou  eficácia  no  controle
a  dor  em  colecistectomia  laparoscópica.  Neste  estudo,
ós  procuramos  administrar  a  dose  mais  baixa  que  mostrou
er  eficaz  em  cenários  de  dor  no  pós-operatório;  portanto,
dministramos  uma  dose  única  de  pregabalina  (75  mg)  para
LPC.  Neste  estudo,  conseguimos  demonstrar  uma  analgesia
uperior,  em  relação ao  grupo  controle,  com  75  mg  de  prega-
alina,  no  pós-operatório  imediato  (primeiras  duas  horas),
em  aumento  de  efeitos  colaterais  após  NLPC.  Não  houve
iferença  entre  os  escores  EVA  na  sexta,  12a e  24a horas.

Administração  preemptiva  de  pregabalina  também  mos-
rou  diminuir  o  consumo  de  opiáceos  em  vários  cenários
e  pós-operatório  (mamoplastia,  histerectomia,  cirur-
ia  de  fusão  espinhal  lombar,  cirurgia  laparoscópica
inecológica,  gastrectomia  vertical  por  laparoscopia,  cole-
istectomia  laparoscópica).17,31,32,34 Descobrimos  também
ue  o  consumo  de  morfina  diminuiu  em  todos  os  interva-
os  de  tempo  mensurados  durante  24  h  de  pós-operatório.

 aumento  do  consumo  de  morfina  no  grupo  controle  pode
er  a  razão  para  os  escores  EVA  semelhantes  após  as  duas
rimeiras  horas  de  pós-operatório.

Em  um  cenário  clínico  com  pacientes  submetidos  à  NLPC,
s  funções renais  no  pós-operatório  também  podem  preo-
upar  os  médicos.  A  cirurgia  em  si,  as  doenças  de  base  e
s  medicamentos  no  pré-  e  pós-operatório  podem  alterar
s  funções renais.  Neste  estudo,  os  desfechos  secundá-
ios  foram  comparar  os  níveis  séricos  de  ClCr  LAGN  e
is-C  nos  períodos  pré  e  pós-operatório  dos  grupos  para
valiar  as  funções renais.  Cis-C,  que  é  uma  proteína  ini-
idora  da  protease  de  cisteína  13-kD,  mostrou  prever
esão  renal  aguda  (LRA)  mais  precocemente  que  outros
iomarcadores,35 enquanto  LAGN  mostrou  ser  um  dos  bio-
arcadores  mais  promissores  de  lesão  renal,  que  pode
rever  LRA  24-72  h  antes  de  um  diagnóstico  suplementar  de
reatinina.36---40 Os  pacientes  com  aumento  sérico  de  LAGN

 Cis-C  possuem  risco  maior  de  apresentar  efeitos  adversos
anto  na  presença quanto  ausência  de  aumento  de  creatinina
érica.41 Neste  estudo,  os  níveis  séricos  de  ClCr  e  Cis-C  foram
emelhantes  nos  dois  grupos  em  todas  as  mensurações,  bem
omo  os  níveis  de  LAGN  no  préoperatório  e  na  segunda  hora
e  pós-operatório.  No  entanto,  NGAL  diminuiu  significativa-
ente  na  24a hora  no  grupo  de  estudo  em  comparação  com

 grupo  controle.  Esses  resultados  indicam  que  pregabalina
ão  teve  efeito  nocivo  considerável  na  função renal,  tanto
línico  quanto  bioquímico,  especialmente  nesse  cenário  clí-
ico.  A  administração preemptiva  de  pregabalina  também
ostrou  alterar  significativamente  os  dados  hemodinâmicos
urante  cirurgias  em  diferentes  especialidades  médicas.42,43

este  estudo,  PAM  e  FC  também  foram  semelhantes  entre
s  grupos  em  todos  os  intervalos  de  tempo.

Os  efeitos  adversos  mais  comuns  de  pregabalina  são
ependentes  da  dose  (sonolência  e  tontura),16,33 e  as  possí-
eis  vantagens  de  pregabalina  podem  ser  mitigadas  por  esses
feitos  colaterais  incômodos;  portanto,  é muito  importante
eterminar  a  dose  mais  baixa  ideal  de  pregabalina  para  uso
nalgésico  sem  resultados  adversos.  Não  observamos  qual-
uer  aumento  significativo  de  efeitos  colaterais,  incluindo

VPO,  sedação, tontura,  dor  de  cabeça, distúrbios  visuais,
rurido,  retenção urinária,  depressão  respiratória,  sonolên-
ia,  vertigem  e  anormalidades  visuais  durante  as  primeiras
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Pregabalina  reduz  a  dor  e  o  consumo  de  opiáceo  após  NLPC  

24  h  após  a  cirurgia  no  grupo  pregabalina  em  comparação
com  o  grupo  controle.  Isso  pode  ser  atribuído  à  dose  única
baixa  de  pregabalina  neste  estudo.

Várias  limitações  do  presente  estudo  devem  ser  obser-
vadas,  dentre  as  quais  a  ausência  de  um  grupo  placebo  e
de  acompanhamento  clínico  a  longo  prazo.  Além  disso,  a
maioria  de  nossos  pacientes  nos  grupos  pregabalina  e  con-
trole  eram  de  meia-idade.  Resultados  diferentes  podem  ser
obtidos  com  população  pediátrica  ou  geriátrica  devido  à  far-
macodinâmica  e farmacocinética  possivelmente  alteradas
de  pregabalina.

Em  conclusão,  a  dose  única  preemptiva  de  75  mg  de  pre-
gabalina  oral  foi  eficaz  na  redução dos  escores  de  dor  no
pós-operatório  e  do  consumo  de  analgésicos  em  pacientes
submetidos  à  NLPC,  sem  levar  à  instabilidade  hemodinâmica
e  efeitos  colaterais.
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