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Resumo

Objetivo: Avaliar os efeitos de trés doses diferentes de gabapentina como pré-tratamento sobre
a incidéncia e a gravidade dos movimentos mioclonicos associados a injecao de etomidato.
Método: Cem pacientes, entre 18-60 anos, estado fisico ASA i-i, programados para cirurgia
eletiva sob anestesia geral, foram incluidos no estudo. Os pacientes foram randomicamente
divididos em quatro grupos e duas horas antes da operacao receberam capsulas orais de pla-
cebo (Grupo P, n = 25), 400 mg de gabapentina (Grupo G400, n = 25), 800 mg de gabapentina
(Grupo G800, n = 25) e 1.200 mg de gabapentina (Grupo G1.200, n = 25). Os efeitos colaterais
antes da cirurgia foram registados. Apos pré-oxigenacéo para a inducao da anestesia, etomidate
(0,3mg.kg™") foi administrado por 10 segundos. Um Unico anestesista, cego para a medicacao
do estudo, avaliou a sedacdo e os movimentos mioclénicos com uma escala de 0 a 3. Dois minu-
tos ap6s a inducéo, fentanil (2 wgr.kg~") e rocurdnio (0,8 mg.kg~") foram administrados para a
intubacao traqueal.

Resultados: Os dados demograficos foram semelhantes. A incidéncia e a gravidade da mioclonia
nos grupos G1.200 e G800 foram significativamente menores do que no Grupo P; a incidéncia
e o nivel de sedacado foram consideravelmente maiores comparados com o Grupo P e o Grupo
G400. Enquanto nao houve diferenca na incidéncia de mioclonia entre os grupos P e G400,
a gravidade da mioclonia no Grupo G400 foi menor do que no grupo placebo. No periodo de
duas horas antes da inducdo, nenhum dos efeitos colaterais relacionados a gabapentina, exceto
sedacao, foi observado em qualquer paciente.

* Autor para correspondéncia.

E-mail: drmensure@gmail.com (M. Yilmaz Cakirgoz).
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Introducao

Conclusd@o: O pré-tratamento com 800mg e 1.200mg de gabapentina duas horas antes da
operacao aumentou o nivel de sedacao e reduziu a incidéncia e a gravidade dos movimentos
mioclonicos associados ao etomidato.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Effect of gabapentin pretreatment on myoclonus after etomidate: a randomized,
double-blind, placebo-controlled study

Abstract

Aim: To evaluate the effects of three different doses of gabapentin pretreatment on the inci-
dence and severity of myoclonic movements linked to etomidate injection.

Method: One hundered patients, between 18 and 60 years of age and risk category American
Society of Anesthesiologists 1-11, with planned elective surgery under general anesthetic were
included in the study. The patients were randomly divided into four groups and 2 h before the
operation were given oral capsules of placebo (Group P, n=25), 400 mg gabapentin (Group G400,
n=25), 800 mg gabapentin (Group G800, n=25) or 1200 mg gabapentin (Group G1200, n=25).
Side effects before the operation were recorded. After preoxygenation for anesthesia induction
0.3mgkg ' etomidate was administered for 10s. A single anesthetist with no knowledge of the
study medication evaluated sedation and myoclonic movements on a scale between 0 and 3.
Two minutes after induction, 2 ugkg~" fentanyl and 0.8 mgkg~" rocuronium were administered
for tracheal intubation.

Results: Demographic data were similar. Incidence and severity of myoclonus in Group G1200
and Group G800 were significantly lower than in Group P; sedation incidence and level were
appreciably higher compared to Group P and Group G400. While there was no difference in the
incidence of myoclonus between Group P and Group G400, the severity of myoclonus in Group
G400 was lower than in the placebo group. In the two-hour period before induction other than
sedation none of the side effects related to gabapentin were observed in any patient.
Conclusion: Pretreatment with 800 mg and 1200 mg gabapentin 2 h before the operation incre-
ased the level of sedation and reduced the incidence and severity of myoclonic movements due
to etomidate.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

cardiovasculares limitadas decorrentes do maior consumo de
oxigénio pelo miocardio durante a mioclonia.? Além disso,

Etomidato, um derivado de imidazole, é um agente hip-  Observou-se que a mioclonia é responsavel por ataques hipo-

notico popular escolhido para pacientes com instabilidade
cardiovascular devido a efeitos colaterais cardiovasculares
minimos e ao perfil hemodinamico extremamente esta-
vel. Mioclonia e dor causada pela injecao sao dois efeitos
colaterais desagradaveis da inducao da anestesia com etomi-
dato. Acredita-se que muitos efeitos colaterais de etomidato
estejam ligados ao solvente propilenoglicol; portanto, uma
formulacao lipidica foi desenvolvida. Enquanto essa nova
formulacdo preveniu a dor a injecao, irritacdo venosa e
hemolise, a incidéncia de mioclonia ndo foi afetada pelo
solvente.’

A ocorréncia de mioclonia durante a inducao da anestesia
com etomidato tem importancia clinica em determinados
grupos de pacientes. A mioclonia pode aumentar o risco
de regurgitacdo e aspiracdo em pacientes com estdomago
cheio; pode causar prolapso vitreo em pacientes com lesdao
aberta do globo ocular, pois aumenta a pressao intraocu-
lar e pode causar problemas em pacientes com reservas

xémicos durante a respiracao espontanea quando etomidato
¢ administrado para sedacdo.’’ Apesar da variedade de
medicamentos que reduzam a incidéncia e gravidade dos
movimentos miocldénicos apés a administracdo de etomi-
dato, o mecanismo néo esta claro. Doenicke et al. relataram
que a mioclonia apds tratamento com etomidato era um
fendomeno de desinibicdo subcortical, semelhante ao feno-
meno das pernas inquietas durante o sono humano normal,
e nao era gerado por um foco epiléptico."*

A gabapentina, produzida em 1993 como um tratamento
para epilepsia parcial cronica, € uma nova geracao de anti-
epilépticos com propriedades antinociceptivas, analgésicas
e anti-hiperalgésicas. O uso mais comum de gabapentina,
exceto epilepsia, é para a dor neuropatica.® Gabapentina
e seus analogos também foram eficazes no tratamento de
disturbios do movimento, como movimentos periddicos das
pernas durante o sono, sindrome das pernas inquietas, tre-
mor essencial e nistagmo adquirido.® Recentemente, muitos
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estudos clinicos que avaliaram o papel em potencial de gaba-
pentina no pré-operatoério para uma variedade de objetivos
foram publicados.® No entanto, embora a mioclonia rela-
cionada ao etomidato tenha fisiopatologia e resultados no
EEG semelhantes aos da sindrome das pernas inquietas que
foi tratada com sucesso pela gabapentina, estudos sobre o
efeito de gabapentina na mioclonia associada ao etomidato
nao foram encontrados. A hipdtese deste estudo é que o pré-
-tratamento com trés doses diferentes de gabapentina por
via oral reduzira a incidéncia e gravidade dos movimentos
mioclonicos associados ao etomidato de forma dependente
da dose.

Para testar essa hipotese, o objetivo foi concluir um
estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo para pesquisar os efeitos do pré-tratamento com
trés doses diferentes de gabapentina por via oral sobre a
incidéncia e a gravidade dos movimentos mioclonicos asso-
ciados ao etomidato.

Método

Este estudo foi conduzido apos a aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa Farmacéutica da Faculdade de Medicina
da Universidade Firat (Coordenador: Prof. Mehmet Tokde-
mir, datado de 12-07-2012, decisao n° 07) entre julho de
2012 e dezembro de 2012, nas salas de cirurgia do Hospital
de Ensino e Pesquisa Okmeydani da Faculdade de Medicina
da Universidade Firat e apos os pacientes assinarem os ter-
mos de consentimento informado. Cem pacientes, estado
fisico ASA 11, de acordo com a classificacdo da Sociedade
Americana de Anestesiologistas (ASA), entre 18-60 anos, pro-
gramados para intervencado cirlrgica eletiva sob anestesia
geral, foram incluidos.

Foram excluidos os pacientes com vias aéreas considera-
das dificeis, doenca cardiaca, diabetes melittus, historia de
doenca neuromuscular, doenca renal, insuficiéncia hepatica,
DPOC e asma, hérnia de hiato e refluxo gastroesofa-
gico sintomatico, disfuncdo gastrointestinal que afetasse
a absorcao de tratamentos orais, historia de reacao alér-
gica aos medicamentos do estudo, gravidez, periodo de
amamentacao, dependéncia de drogas ou alcool e com his-
toria de uso cronico de opiaceos, antidepressivos triciclicos,
anticonvulsivante benzodiazepinico, clonidina, betabloque-
ador, esteroides topicos e/ou sistémicos.

Nenhum paciente recebeu medicacao pré-anestésica. Os
pacientes foram distribuidos aleatoriamente, por meio de
uma tabela de nimeros randémicos gerados por computa-
dor e designados para um dos quatro grupos de tratamento:
Grupo P recebeu placebo por via oral (VO); Grupo G400
recebeu gabapentina 400 mg VO; Grupo G800 recebeu gaba-
pentina 800mg VO; Grupo G1.200, recebeu gabapentina
1.200mg VO. As capsulas com o medicamento do estudo
foram colocadas em envelopes numerados com duas cap-
sulas de placebo (Grupo P), uma capsula de 400mg de
gabapentina e uma capsula de placebo (Grupo G400), duas
capsulas de 400 mg de gabapentina (Grupo G800) ou duas
capsulas 600 mg de gabapentina (Grupo G1.200). Duas horas
antes da operacao, os medicamentos em estudo foram
administrados com uma pequena quantidade de agua por
um anestesiologista nao incluido no estudo. Os medica-
mentos do estudo foram preparados pela farmacia para

manter as condi¢des de duplo-cego e um cddigo numérico
apropriado foi atribuido. Os pacientes e o anestesiologista
responsavel pelo manejo e pela coleta de dados dos paci-
entes eram cegados para a alocacao dos grupos. Antes de
serem encaminhados a sala de cirurgia, os efeitos colate-
rais em desenvolvimento nos pacientes, tais como nausea,
vOmito, tontura, dor de cabeca, confusao, fraqueza, fadiga,
nistagmo, erupcdo cutanea, sonoléncia, edema periférico,
distarbios da visao etc., foram avaliados e registrados por
um anestesiologista cegado para os conteudos dos medica-
mentos do estudo e nao incluido no estudo.

Apds a transferéncia dos pacientes para a mesa de
operacao, a pré-oxigenacao foi iniciada com a administracao
de 6Lmin"' de oxigénio via mascara e pressao arte-
rial ndo invasiva, eletrocardiograma, oximetro de pulso e
monitoracao foram aplicados. O acesso venoso foi estabele-
cido no dorso da mao esquerda com uma canula de infusao
20G e solucao de NaCl a 0,9% foi iniciada. Apos a pré-
-oxigenacao, 0,3 mgkg" de etomidato foi administrado por
10segundos (s) para a inducado anestésica. Apos a perda do
reflexo ciliar na inducao, o paciente recebeu 100% O, manu-
almente com mascara facil até que a fragcao de CO, expirado
(ETcoz) atingiu 35-40 mmHg. Dois minutos ap6és a inducao,
fentanil (2 ugkg=") e rocurénio (0,8 mgkg-') foram admi-
nistrados para a intubacao traqueal. Apds a intubacao, a
anestesia foi mantida com 30% de oxigénio, 70% de o6xido
nitroso e 2% de sevoflurano.

Sedacao e movimentos mioclonicos foram avaliados e
registrados com uma escala de 0-3 por um anestesiologista
cegado para a medicacao em estudo. A avaliacao da sedacao
foi concluida antes de a inducdo com etomidato ser iniciada;
o nivel de sedacao foi avaliado como 0=nenhum/acordado
(alerta), 1=leve (sonolento, mas responde quando chamado
pelo nome em tom de voz normal), 2 =moderado (responde
ao comando de voz em tom alto e/ou a repetidos comando)
e 3=profundo (responde a picada leve ou sacudidela).? Os
movimentos mioclonicos foram avaliados no segundo minuto
apos a inducao; a gravidade da mioclonia foi avaliada como a
seguir: 0=sem mioclonia, 1=mioclonia leve (leve contracao
da face e/ou das extremidades distais superiores e/ou infe-
riores), 2 =mioclonia moderada (movimentos nitidos da face
e/ou extremidades) e 3 =mioclonia grave (movimentos das
extremidades e tronco).’

Frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial média (PAM) e
saturacao periférica de oxigénio foram registradas antes da
inducao (valores basais), imediatamente antes da intubacao
e no 1°, 3° e 5° minutos ap6s a intubacao traqueal. No fim
do periodo de estudo, o manejo da anestesia foi transferido
para a equipe de anestesia responsavel pelo centro cirirgico
e ciente dos medicamentos administrados aos pacientes.

Analise estatistica

O programa SPSS 16.0 foi usado. Os dados continuos foram
avaliados por meio de estatistica descritiva (média, medi-
ana, desvio padrao, min-max). Para avaliacdo dos dados
normalmente distribuidos entre os grupos (idade, IMC, FC,
PAM), o teste de variancia simples (Anova) e o teste HSD de
Tukey (para analise post hoc) foram usados. Para os dados
categoricos usamos o teste do qui-quadrado de Pearson e o
teste exato de Fisher (no qual pelo menos um valor esperado
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas dos pacientes

Grupo P (n=25)

Grupo G400 (n=25)

Grupo G800 (n=25) Grupo G1.200 (n=25)

Idade (anos) 35,5+12,4 34,94+6,2
IMC (kg.m2) 24,0+3,6 23,8+3,0
Sexo (masculino/feminino) 13/12 12/13
Estado fisico ASA (1/n) 11/14 12/13

36,1+9,4 35,8+12,4
23,9+4,8 23,6+3,3
14/11 12/13
13/12 14/11

Dados apresentados em nimero de pacientes ou média & desvio padrao. ASA: Sociedade Americana de Anestesiologistas.

Tabela 2 NUmero de pacientes (%) e gravidade da mioclonia apos a injecao de etomidato

Grupo P (n=25)

Grupo G400 (n=25)

Grupo G800 (n=25) Grupo G1.200 (n=25) p

Gravidade da mioclonia

Nenhuma (0) 6 (24) 11 (44)
Leve (1) 7 (28) 8(32)
Moderada (2) 8 (32) 6 (24)
Grave (3) 4 (16) 0 (0)
Mioclonia (%) 19 (76) 14 (56)
Medianas de gravidade da 1 (0-3) 1 (0-2)2
mioclonia (min-max)
(0-3)
Risco relativo (IC 95%) 1,36 (0,9-2,0)

0,006%
18 (72)f 17 (68)"
2(8)° 3 (12)f
5 (20) 5 (20)
0 (0) 0 (0)
7 (28)%¢ 8 (32)¢ 0,002°
0 (0-2) 0 (0-2)¢ 0,002¢

2,7 (1,39-5,28) 2,38 (1,29-4,38)

Grupo P, placebo; Grupo G400, gabapentina 400 mg; Grupo G800, gabapentina 800 mg; Grupo G1.200, gabapentina 1.200 mg.

a Teste exato de Fisher.
b Teste do qui-quadrado.

¢ Teste de Kruskal-Wallis. Comparacées de incidéncia de mioclonia.

d p<0,01 comparado com o Grupo P.

€ p<0,05 comparado com o Grupo G400. Comparagdes dos niveis de gravidade da mioclonia.
f p<0,02 comparado com o Grupo P. Comparacdes das medianas de gravidade da mioclonia.

8 p<0,05 comparado com o Grupo P.

de uma célula é inferior a 5). Os testes de Mann Whitney e de
Kruskal Wallis foram usados para comparacao de dados nao
distribuidos normalmente. A significancia foi aceita como
p<0,05. No grupo placebo, a incidéncia de mioclonia foi
cerca de 70%, assumindo «=0,05 e 1—8=0,80 e com uma
reducdo média prevista de 40% da incidéncia de mioclonia.®
Para o estudo, pelo menos 22 pacientes eram necessarios
em cada grupo. A partir desses dados, 25 pacientes foram
incluidos em cada grupo do estudo.

Resultados

Em relacdo aos dados demogréficos, ndo houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos (p > 0,05) (tabela 1).
No periodo de duas horas antes da inducao, além de sedacao,
nenhum dos efeitos colaterais relacionados a gabapentina
foi observado em qualquer paciente.

Houve uma diferenca significativa na incidéncia, gravi-
dade e nos valores das medianas de mioclonia associadas ao
etomidato entre os grupos (p = 0,002 qui-quadrado, p=0,006
teste exato de Fisher, p = 0,002 Kruskal Wallis, respecti-
vamente). Os niveis de gravidade da mioclonia nos grupos
G1.200 e G800 foram significativamente menores do que
no Grupo P (p=0,006, p=0,003 teste exato de Fisher).
A incidéncia de mioclonia nos grupos G1.200 e G800 foi
significativamente menor do que no Grupo P (p=0,001,
p=0,002 qui-quadrado), e no Grupo G800 a incidéncia foi

significativamente menor do que no Grupo G400 (p=0,045
qui-quadrado). Em comparagao com o grupo placebo, houve
2,71 vezes menos mioclonia no Grupo G800 e 2,38 vezes
menos mioclonia no Grupo G1.200 (tabela 2).

As frequéncias, intensidades e medianas dos valores de
sedacao entre os grupos foram significativamente diferen-
tes (p<0,01). A frequéncia e a intensidade da sedagdo no
periodo perioperatorio dos grupos G1.200 e G800 foram
significativamente maiores do que nos grupos P e G400
(p=0,001, p=0,001, p=0,04, p=0,021, respectivamente)
(tabela 3). Em comparacao com o grupo placebo, os gru-
pos G800 e G1.200 apresentaram 4,76 e 5,26 vezes mais
sedacao, respectivamente (tabela 2).

A pressao arterial média e a frequéncia cardiaca foram
semelhantes entre os grupos em todos os tempos de
mensuracao. Bradicardia ou hipotensao arterial ndao foram
observadas. A saturacdo periférica de oxigénio nos quatro
grupos durante o periodo de estudo ficou >97% e nao foi
observada diferenca significativa entre os grupos.

Discussao

Neste estudo, enquanto 800mg e 1.200 mg de gabapentina
duas horas antes da operacao reduziram a frequéncia e gra-
vidade dos movimentos mioclonicos associados a inducao
anestésica com etomidato, também observamos que aumen-
taram o nivel de sedacao no pré-operatorio.
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Tabela 3 Comparacao da frequéncia e intensidade de sedacao entre os quatro grupos

Grupo P (n=25)

Grupo G400 (n=25)

Grupo G800 (n=25)  Grupo G1.200 (n=25) p

Sedacao n (%)

Medianas dos escores
de sedacao (0-3)

Risco relativo de
sedacao (IC 95%) em
comparacdo com o
Grupo P

3(12)
0 (0-1)

6 (24)
0 (0-1)

0,5 (0,14-1,78)

14 (56)
1 (0-1)59

16 (64)4 <0,0012
1 (0-1)<d <0,001°

0,21 (0,7-0,66) 0,19 (0,06-0,56)

Grupo P, grupo placebo; Grupo G400, 400 mg de gabapentina; Grupo G800, 800 mg de gabapentina; Grupo G1.200, 1.200 mg de gabapen-

tina.
Frequéncia de sedacao.
a@ Teste do qui-quadrado p <0,001.
Intensidade de sedacao entre os quatro grupos
b Teste exato de Fisher/teste de Kruskal Wallis p<0,001.
¢ p<0,002 comparado com o Grupo P.
d p<0,05 comparado com o Grupo G400.

A prevencao de mioclonia relacionada ao etomidato
é clinicamente importante. Etomidato é frequentemente
usado por permitir a recuperacao precoce e hemodina-
mica estavel em intervencdes que requerem anestesia de
curto prazo, como a cardioverséo eletiva.” Na auséncia de
agentes bloqueadores neuromusculares quando usado para
a inducdo, mioclonia é observada em 50-80% dos pacien-
tes sem medicacao prévia, enquanto a incidéncia relatada
¢ de 20-45% quando usado para sedacdo de pacientes.’’
Os casos relatados sdao em sua maioria eventos mioclonicos
leves de curta duracao ou tremores. No entanto, alguns paci-
entes apresentam eventos mioclonicos caracterizados como
graves, descritos como rigidez generalizada e rigidez com
duracao de varios minutos. Além disso, durante a mioclonia
os eletrodos do ECG sao deslocados e quedas da saturacao
de oxigénio sao frequentemente registradas na oximetria
de pulso. Nessa situacao, deve-se notar que os eventos
mioclonicos podem ser grandes o suficiente para atrasar
a avaliacao do monitoramento e o sucesso da intervencao
nos pacientes.® Contudo, especialmente em intervencées
de curta duracao, a medicacao prescrita para prevenir
a mioclonia associada ao etomidato nao deve atrapalhar a
hemodinamica positiva e as propriedades de recuperacao
precoce do etomidato.? Em nosso estudo, com as doses
usadas de gabapentina nenhum efeito na respiracao ou
na consciéncia apos a intervencao era esperado; portanto,
neste estudo ndao mantivemos registro do periodo pos-
-operatorio.

Em nosso estudo, semelhantemente a estudos anteriores,
atividade mioclonica foi observada em 76% dos pacien-
tes do grupo placebo. Sabe-se que em mais da metade
dos casos a mioclonia devida ao etomidato inicia apds o
primeiro minuto,” entdo o periodo de observacido neste
estudo foi fixada em dois minutos. Para denotar a diferenca
entre os movimentos de retracdao de mao-braco devido
a dor durante a injecdao de etomidato e a mioclonia, os
movimentos durante a administracao intravenosa de etomi-
dato foram considerados como dor causada pela injecao,
enquanto os movimentos no segundo minuto apds o término
total da injecao foram considerados como mioclonia. Estu-
dos anteriores relataram que a injecao lenta, com um efeito

semelhante a dose preparatoéria de etomidato, reduziu a
incidéncia de mioclonia.! Neste estudo, etomidato foi inje-
tado por 10s. Acreditamos que isso nos permitiu captar a
taxa real de mioclonia.

0 mecanismo neuroldgico da atividade mioclonica apos
etomidato nao esta claro e uma das possibilidades é que
pode ser uma forma de atividade convulsiva. Outra teoria é
que a sua causa inicial pode ser devida a diferencas no fluxo
sanguineo cerebral local ou nas afinidades assincronicas no
CNS do receptor de etomidato, juntamente com uma possi-
vel desinibicao subcortical desenvolvida devido a supressao
rapida da inibicao cortical associada as doses anteriores e
mais baixas que deprimem os circuitos excitatérios de vias
inibitdrias." 0 A ruptura de neurénios GABA faz as vias relaci-
onadas ao controle do mUsculo esquelético mais sensiveis as
transmissoes nervosas espontaneas, o que causa movimen-
tos musculares mioclénicos.” Choi et al.'" mostraram que a
medicacdo pré-anestésica com rocurénio bloqueou a trans-
missao da juncdo neuromuscular e definitivamente reduziu
a mioclonia devida ao etomidato.

Estruturalmente como anticonvulsivante analogo do
GABA, apds seu uso para sindromes de dor neuropatica,
gabapentina comecgou a ser usada com sucesso para tratar
a sindrome das pernas inquietas (SP1) na década de 1990."2
A evidéncia experimental de estudos até o momento indica
um papel de desinibicdo na patogénese da SPI em niveis
supraespinhais.® Em um estudo de eletroencefalograma
(EEG) conduzido por Doenicke et al.," atividade epiléptica
nao foi encontrada no EEG, pois a mioclonia associada ao
etomidato, semelhante a SPI, esta associada a desinibicao
subcortical e os autores relataram que a administracao
de etomidato em doses baixas reduziu a mioclonia, o que
apoia a teoria de desinibicao subcortical. Além disso, apos a
pré-medicacao com benzodiazepinas e opiaceos, com efei-
tos limitantes conhecidos sobre as estruturas subcorticais,
a reducao da mioclonia associada ao etomidato corrobora a
teoria de desinibicao das estruturas subcorticais.”* Embora
o0 mecanismo eficaz de gabapentina nao seja totalmente
conhecido, sabe-se que aumenta a libertacao nao sinaptica
de GABA e a sintese de estruturas gliais em todo o cérebro de
uma forma dose-dependente. A ligacao com alta afinidade
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para as subunidades o238 dos canais de calcio dependentes
de voltagem, a reducao da liberacdo de neurotransmissores
de monoamina, a inibicdo dos canais de sodio dependentes
de voltagem e o aumento da concentracao de serotonina
estdo entre os outros efeitos comprovados da gabapentina. '3
Neste estudo, enquanto a incidéncia de mioclonia no grupo
P foi de 76%, essa incidéncia caiu para 28% e 32% nos grupos
G800 e G1.200, respectivamente. Nos grupos, a incidéncia
total de mioclonia moderada e grave foi de 48% no Grupo
P, 24% no Grupo G400 e 20% nos grupos G800 e G1.200.
Apds a pré-medicacao com gabapentina, a reducédo da gra-
vidade e da frequéncia de mioclonia devido ao etomidato
apoia claramente a reducao da desinibicao subcortical, pois
a gabapentina, similar aos opiaceos e benzodiazepinicos,
aumenta a inibicdo de GABA em todo o cérebro, incluindo
as estruturas subcorticais.

Gabapentina € um medicamento com baixa incidéncia de
efeitos colaterais e pouca interacao com outros medicamen-
tos que sejam bem tolerados. A mioclonia nao epiléptica
focal e multifocal esta entre os efeitos colaterais do tra-
tamento em longo prazo com gabapentina e pregabalina,
tais como epilepsia, dor neuropatica e sindrome das per-
nas inquietas, embora a incidéncia seja menor do que a
de outros anticonvulsivantes.’® Recentemente, estudos de
caso ou de pequenas séries de pacientes relataram mioclo-
nia relacionada ao uso de gabapentina (GBP). Em estudos
de caso disponiveis, ha relatos frequentes de quadro cli-
nico de mioclonia alguns dias ap6s o aumento da dose de
gabapentina a partir de dose estavel em casos com histdria
neuroldgica grave e/ou doenca sistémica e administracao
de politerapia, os quais se resolvem rapidamente dentro
de dias apo6s a descontinuacdo. Em estudos de pré-venda
com 1.486 pacientes em uso de gabapentina para epilep-
sia, a taxa relatada de mioclonia foi de 0,1%." Asconap
et al., ao contrario, relataram que a taxa de mioclonia foi
de 12,5% em 104 pacientes que recebiam tratamento com
gabapentina. Essa alta incidéncia pode ser parcialmente
explicada pelo questionamento especifico de situacdes mio-
clonicas. Na populacdo de pacientes, a insuficiéncia renal
em fase terminal que interfere com os medicamentos de
excrecao renal, a encefalopatia estatica cronica, o retardo
mental ou o dano cerebral difuso podem ser fatores de risco
para mioclonia devido a gabapentina. Essa relacdo é conhe-
cida a partir do desenvolvimento de coreoatetose e outros
distirbios do movimento durante o uso de gabapentina e
outros medicamentos antiepilépticos. O papel de outros
possiveis fatores de risco, como politerapia e crises refrata-
rias, ainda nao foi esclarecido.’ O mecanismo antiepiléptico
eficaz de gabapentina, semelhante ao seu mecanismo de
inducao de mioclonia, ndo esta totalmente compreendido.
Acredita-se que a mioclonia associada a gabapentina seja
formada no sistema neurotransmissor serotonérgico asso-
ciado a mioclonia.” Além disso, um efeito antimioclénico
dependente da dose de gabapentina foi descoberto em
modelos animais pos-hipdxicos.'® Para compreender melhor
a relacdo entre gabapentina e mioclonia, sdo necessarios
estudos mais avancados da patofisiologia da mioclonia e do
mecanismo eficaz de gabapentina.

No periodo perioperatério, os efeitos colaterais mais
comumente relatados da administracao de gabapentina em
dose Unica ou em curto prazo sdo tonturas (16%), sedacao

(23%), nausea/ansia/vomito (19-25%), sonoléncia, retencao
urinaria e tontura.® Estudos da administracdo de gaba-
pentina no pré-operatorio para avaliar a presenca de um
efeito sedativo no periodo pré-operatorio apresentam resul-
tados mistos. Na literatura, para uma variedade de tipos de
cirurgia, 600 ou 1.200mg de gabapentina no periodo peri-
operatorio 1-2 h ap6s a administracdo em nimero limitado
de estudos que avaliam o nivel de sedacdo,-*° enquanto
alguns nao relatam diferenca estatistica no nivel de sedacao
entre os grupos placebo e gabapentina. Clarke et al.,?' em
um estudo que avaliou o efeito de gabapentina (1.200 mg)
2h antes da operacao sobre os niveis de alta ansiedade,
relataram um nivel de sedacao significativo no grupo gaba-
pentina em comparacdo com o grupo placebo. Além disso,
relatou-se que pregabalina, um analogo estrutural da gaba-
pentina, aumenta a sedacao de modo dose-dependente
no periodo pré-operatério.’>?* Neste estudo, no periodo
de duas horas antes da operacao, semelhante a estudos
anteriores,'’"2! efeitos colaterais associados a gabapentina,
tais como nausea e vomito, tontura, vertigem, sonoléncia,
edema periférico e dor de cabeca ou os distirbios visu-
ais, nao foram observados. Comparando a frequéncia e a
intensidade da sedacao nos grupos no pré-operatorio, uma
frequéncia e intensidade definidas de sedacao foram iden-
tificadas no Grupo G800 e Grupo G1.200 em comparacao
com o Grupo placebo G400 (p=0,001, p=0,001, p=0,04,
p=0,021 respectivamente). Os resultados deste estudo sao
semelhantes aos de Clarke et al.,?' nos quais o aumento da
dose aumenta os niveis de sedacao.

Em nosso estudo, a principal limitacao é que o grupo de
pacientes era mais jovem e mais saudavel do que o grupo
de pacientes nos quais etomidato é administrado com mais
frequéncia na pratica clinica. Generalizacoes nao devem ser
feitas a partir deste estudo para pacientes de alto risco e/ou
geriatricos que usam antidepressivos, medicamentos hip-
noticos ou anti-hipertensivos, incluindo gabapentina, que
podem apresentar aumento da sensibilidade a medicacao.
Para pesquisas semelhantes futuras, estudos mais avancados
sao necessarios para identificar a dose ideal para esses
tipos de pacientes e possiveis efeitos colaterais. No periodo
anterior a cirurgia, as preocupacdes relacionadas com a
anestesia e a cirurgia sao conhecidas por causar ansiedade
em 60-80% dos pacientes.”*? O estresse e a ansiedade
sao amplamente reconhecidos por retardar o esvaziamento
gastrico.?® Como se acredita que a absorcdo de medica-
mentos administrados oralmente e os valores de pico da
concentracdo plasmatica sao afetados pela ansiedade,?”
outra limitacdo nosso estudo foi que a padronizacao dos
niveis basais de ansiedade dos pacientes e os niveis séricos
de gabapentina ndo foram examinados.

Em conclusdao, neste estudo, a administracao oral de
800mg e 1.200mg de gabapentina duas horas antes da
operacéao reduziu a frequéncia e a gravidade dos movimentos
mioclonicos durante a indugao da anestesia com etomidato e
aumentou o nivel de sedacao antes da operacao. Concluimos
que a dose eficaz mais baixa de gabapentina, 800 mg, deve
ser considerada para evitar mioclonia associada ao etomi-
dato. Contudo, as propriedades sedativas de gabapentina e
a possibilidade de retardar a recuperacao no pos-operatorio
em casos de cirurgia ambulatorial eletiva devem ser consi-
deradas.
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