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APRESENTACAO

Este trabalho foi elaborado sob a forma de artigo para ser submetido a
publicacao na revista Clinics. As normas técnicas da revista encontram-se no Anexo |

deste trabalho.



RESUMO

A dor pds-operatdria é uma forma comum de dor aguda, cujo manejo inadequado é
considerado um problema de saude. A obesidade tem sido considerada a epidemia do
século XXI pela OMS e o tratamento da dor nos pacientes obesos um desafio para os
profissionais da saude. A falta de dados sobre o manejo da dor em pacientes
submetidos a cirurgia baridtrica e as consequéncias trazidas pelo manejo inadequado
torna necessaria a discussdo dos esquemas utilizados. O objetivo deste artigo é revisar
os analgésicos e esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento da dor pds-
operatdria em cirurgia baridtrica. Para esta revisdao foram realizadas buscas na base de
dados Medline/Pubmed a partir de 3 conjuntos de palavras-chave: postoperative e
analgesic regimen, analgesia e surgery, analgesics e bariatric surgery. Os analgésicos
empregados para o tratamento da dor em cirurgia abdominal sdo paracetamol, AINEs,
opioides, anestésicos locais, cetamina e gabapentina, sendo utilizados esquemas como
analgesia controlada pelo paciente e analgesia epidural continua. Para a analgesia em
cirurgia bariatrica ha relatos da utilizacdo de anestésicos locais, a-2 agonistas, AINEs,
cetamina e opioides. Os esquemas terapéuticos que sao empregados em cirurgia
abdominal, incluindo as bariatricas, envolvem terapia multimodal e esquemas
preventivos, os quais devem empregar analgésicos que atuam por mecanismos de
acao distintos, evitando efeitos adversos e obtendo alivio da dor. Entretanto, ndo ha
estudos conclusivos sobre qual a melhor combinacdo de analgésicos para a obtencao

da analgesia desejada neste procedimento.

Palavras-chave: analgesia, dor, obesidade, esquemas terapéuticos, cirurgia abdominal



ABSTRACT

The postoperative pain is a common form of acute pain and its inadequate
management is considered a health problem. The obesity has been considered the
twenty-first century epidemic by WHO and pain treatment in obese patients a
challenge for health professionals. The lack of data on chronic pain in patients
undergoing bariatric surgery and the consequences of inadequate management, asks
for the discussion of the regimens used. The aim of this paper is to review the
analgesic and therapeutic regimens used to treat postoperative pain in bariatric
surgery. For this review were performed searches on the Medline/Pubmed from three
groups of keywords: postoperative and analgesic regimen, analgesia and surgery,
analgesics and bariatric surgery. The analgesics used to treat pain in abdominal surgery
are paracetamol, NSAIDs, opioids, local anesthetics, ketamine and gabapentin, being
used schemes such as patient-controlled analgesia and continuous epidural analgesia.
For analgesia in bariatric surgery there are reports of the use of local anesthetics, a-2
agonists, NSAIDs, ketamine and opioids. The treatment regimens that are used in
abdominal surgery, including bariatric, involve multimodal therapy and preventive
regimens, which should use analgesics that act by different mechanisms of action,
avoiding adverse effects and getting pain relief. However, there are not conclusive
studies about the best combination of analgesics for obtaining the desired analgesia in

this procedure.

Keywords: analgesia, pain, obesity, therapeutics regimens, abdominal surgery



INTRODUCAO

Dor pds-operatéria é uma das formas mais comuns de dor aguda,? cujo
manejo inadequado tem sido considerado um problema de saude” por sociedades
médicas e orgdos governamentais.” A falta de entendimento das estratégias para
analgesia preventiva ou preemptiva, que mostram que a aten¢ao a dor deve comegar
antes do procedimento e continuar durante o periodo pds-operatério, crencas
errOneas e expectativas dos pacientes, inconsisténcias nas praticas de avaliacdo da
dor, prescricdo de uso de analgésicos sem esquema posoldgico definido e falta de
esquemas terapéuticos individuais levam ao manejo inadequado da dor.?

Estudos tém subsidiado a elaboracdo de protocolos para o manejo da dor pds-
operatdria com o objetivo de promover melhores técnicas e conscientizar sobre as
conseqliéncias do manejo inadequado da dor. Estas conseqliéncias incluem
prolongamento da recuperacdo e hospitalizacio do paciente,” aumento das
morbidades pés-operatdrias,” desenvolvimento de dor crénica, diminuicdo da
funcionalidade e qualidade de vida, e aumento da utilizacdo do sistema de salde e
custos.?

Os pacientes obesos, particularmente, apresentam-se como um desafio para os
profissionais da saude no que se refere ao tratamento da dor devido as condi¢des de
salde em que se encontram. Estes pacientes apresentam doencas decorrentes do
excesso de peso, comorbidades como resisténcia a insulina, diabetes tipo 2,
dislipidemia, hipertens3o e apneia obstrutiva do sono.’ Desta forma, é necessario
desenvolver estratégias especificas para prescricdo e administracdao de medicamentos

a fim de ndo comprometer ainda mais a saude do paciente.



A obesidade, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é uma
doenca em que o excesso de gordura corporal atinge certo nivel que compromete a
saude. Ela tem sido considerada a epidemia do século XXI pelo aumento da prevaléncia
mundial, causada particularmente por mudancas nos habitos alimentares e diminuicao
de exercicios fisicos.® A extensdo da epidemia tem motivado o desenvolvimento de
terapias para a perda de peso para obesos graves, como a cirurgia baridtrica, que
atualmente tem sido considerada a opg¢do com resultados mais durdveis em
comparagio com mudanca de comportamento, dieta, exercicio fisico e medicago.>”®

A cirurgia bariatrica tem se mostrado o método mais efetivo para redugao do
peso, diminuindo comorbidades como diabetes, hipertensao, hiperlipidemia e apneia

obstrutiva do sono.>”®

Entretanto, seus beneficios devem ser avaliados em relagdo aos
riscos das complicacdes perioperatdrias e desfechos fatais. As causas mais comuns de
complicagdes sdo a deficiéncia respiratoria, embolismo pulmonar e deiscéncias que
podem exigir admissdo em unidades de tratamento intensivo (uTI).?

A cirurgia bariatrica pode ser realizada por meio de procedimentos restritivos,
como bandagem gastrica ajustavel e derivacdo em Y de Roux; procedimentos

disabsortivos, como as cirurgias de derivacdo biliopancredtica ou por procedimentos

mistos.™°

A laparoscopia, por sua vez, fornece beneficios se comparada aos
procedimentos abertos convencionais, como menor tempo de recuperagdo, menor
tempo de internacdo, menos dor e menor numero de complicagdes. Apesar deste tipo
de cirurgia ser minimamente invasiva, a dor pds-operatdria pode ser significativa e
limitar a recuperacao do paciente.11 Mesmo com vantagens, este tipo de cirurgia ndo

esta disponivel para a populacdo pelo Sistema Unico de Sadde (SUS).*



A falta de dados sobre o manejo da dor em pacientes submetidos a cirurgia
baridtrica e as consequéncias trazidas pelo manejo inadequado da dor nestes
pacientes torna necessdria a discussdao dos esquemas utilizados, ndo sé pela questdo
fisiopatoldgica da dor e a importancia do seu tratamento, mas também por razes

ética, humanitaria e econémica.

METODOLOGIA

O presente trabalho apresenta uma revisao bibliografica realizada a partir de
trés buscas distintas na base de dados Medline/Pubmed, no periodo de 22 de
fevereiro a 27 de maio de 2011. As palavras-chaves utilizadas para estas buscas foram
postoperative e analgesic regimen, sendo os limites Humans, Clinical Trial, Meta-
Analysis, Review, MEDLINE, Systematic Reviews; analgesia e surgery, tendo como
limites Meta-Analysis, Review, Systematic Review; e analgesics, bariatric e surgery foi
utilizado como limite o idioma, buscando artigos em inglés e portugués. As pesquisas
resultaram, respectivamente, em 573 resumos, dos quais 8 foram incluidos; 334

resumos, sendo incluidos 9; e 114 resumos, dos quais foram incluidos 11.

Para a selecdo dos trabalhos foi realizada a avaliacdo dos titulos dos resumos
encontrados na busca datados a partir de 1999, apés a avaliacdo dos resumos, cujos
titulos estivessem de acordo com o escopo do trabalho, e incluidos estudos que
avaliassem analgésicos no periodo pds-operatério em cirurgia abdominal e bariatrica,
preferencialmente, metanalises, revisGes sistemdticas e artigos de revisdo. As
referéncias dos artigos encontrados foram revisadas, assim como artigos de mesmos
autores e artigos relacionados citados na base de dados, incluindo-se outros 11

trabalhos.



Os analgésicos e esquemas utilizados para o tratamento da dor apds cirurgia
abdominal foram analisados utilizando-se 20 artigos, e para a revisdo dos analgésicos e
técnicas utilizadas na cirurgia bariatrica foram analisados 11 artigos dos trabalhos
selecionados. Ja os métodos de classificacdo e avaliacdao da dor foram encontrados na

literatura terciaria, sendo também utilizados 6 artigos.
DOR: CLASSIFICACAO, AVALIAGAO E TRATAMENTO

Tem-se dado muita importancia ao tratamento da dor. A American Pain Society
e o sistema médico norte-americano Veteran’s Affairs adotaram a partir de 1990, a
avaliagao da dor como um sinal vital, assim como a Joint Commission on Accreditation
of Healthcare Organizations (JCAHO), que tem exigido tratamentos para a dor

adequados e organizados.l""13

A dor envolve eventos neurofisiolégicos e experiéncia de sofrimento que
mobiliza o instinto de cuidado e comportamentos defensivos. Ela é definida como
experiéncia sensorial (sensacdo dolorosa — nocicepc¢ao) e emocional (reatividade a dor)
desagradavel, relacionada a dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termos

. 1,14,1
desse tipo de dano.****

O termo nocicepgao é utilizado para descrever a resposta neural a estimulos
traumaticos ou lesivos, ou seja, diz respeito a atividade do sistema nervoso aferente
induzido por estimulos nocivos enddgenos ou exdgenos, como dano mecanico,
extremos de temperatura ou substancias quimicas.16 Os nociceptores, os quais sao
representados por terminagdes nervosas responsivas a estes estimulos nocivos, em

tecidos normais, ndo respondem a estimulos leves. Entretanto, na presenca de
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agressao tecidual, podem ser sensibilizados por substancias enddgenas, levando a
hiperalgesia.™*’

A reatividade emocional é a interpretacdo individual e afetiva da dor, que
depende de tracos psicoldgicos, culturais, sociais, ambientais e de experiéncias
prévias, sendo esses fatores capazes de modular a sensacdo dolorosa. Dessa forma, a
interpretacdo da dor pode ser distinta para cada individuo, assim como para um

mesmo individuo em momentos distintos, embora a nocicep¢do tenha sido igual.*®

A inibicdo da dor é mediada por neurotransmissores que se ligam a receptores
adrenérgicos, serotoninérgicos e opioides, o que explica o efeito dos antidepressivos
triciclicos como adjuvantes em dor cronica, pois blogqueiam a recaptacdo de
catecolaminas e serotonina no SNC; o efeito da clonidina, um agonista alfa-

adrenérgico;'’ e analgésicos opioides, como a morfina e a codeina, que atuam em

receptores opioides, inibindo a transmiss3o da dor."***®

A dor pode ser classificada de acordo com:

- topografia: localizada ou generalizada; superficial, somatica profunda ou visceral;

- fisiopatologia: organica ou psicogénica;

- estruturas afetadas: nociceptiva ou neuropatica;

- intensidade: leve, moderada ou grave;

- critério temporal (duracdo): aguda ou crénica.’
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A categorizacdo da dor pela intensidade é muito utilizada para a sele¢do de
analgésicos para o tratamento de dores agudas e cronicas, as quais ocorrem logo apds

o estimulo nocivo e por prolongamento da dor, respectivamente.!

A dor é aferida através de medidas cognitivas, comportamentais ou fisioldgicas,
dependendo das condi¢des clinicas de cada paciente, de sua capacidade de
comunicagdao e habilidade dos cuidadores em interpretar indicadores
comportamentais e fisiolégicos da dor. O padrdo ouro para a sua avaliacdo é o

autorrelato, pois reflete a subjetividade inerente a sua natureza."*

A dor pds-operatéria é um dos problemas mais importantes enfrentados pelos
pacientes submetidos a cirurgia, sendo classificada como moderada a intensa apods
cirurgia abdominal. Além de desconfortavel e de trazer sofrimento, afeta sistemas

vitais, como cardiovascular, respiratério e endécrino.™**
TRATAMENTO DA DOR POS-OPERATORIA

0O manejo da dor pds-operatdria deve comecar antes mesmo da cirurgia a partir
do conhecimento dos procedimentos que serdo realizados, do manejo da anestesia, da
dor esperada e da sua avaliacdo e, ainda, das alternativas farmacoldgicas, nao-
farmacoldgicas e do tratamento da dor regional. Diversos s3ao os esquemas
terapéuticos empregados pelos profissionais da saude para prevenir e/ou tratar a dor
pc’;s—operatc’;ria.l'19

Medidas n3ao medicamentosas para o tratamento da dor pds-operatéria
incluem aplicacdo de frio e calor no local lesado, repouso, exercicio fisico e

1,14

acupuntura. Medidas estas avaliadas por ensaios clinicos, como, por exemplo, a

acupuntura, cuja eficdcia analgésica em dores agudas foi avaliada através de uma
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revisdo sistematica de 15 ensaios clinicos randomizados e controlados por falsa
técnica, mostrando reducdo da intensidade da dor e consumo de analgésico opioide,
se o paciente for submetido a técnica em um periodo préximo a cirurgia.*

Estudos mostram que o manejo adequado da dor pds-cirirgica leva a uma
reducdo da mortalidade, de complicacdes pods-cirdrgicas, reduzindo o tempo de
permanéncia em unidades intensivas de tratamento, facilitando a recuperacdo e

evitando a incidéncia de dor crénica pds-operatéria.™*

Doherty (2010) descreve esquemas terapéuticos utilizados na pratica para o
tratamento e/ou prevencdo da dor pds-operatdria, cuja escolha é feita a partir do

procedimento realizado e da percepc¢ao do paciente quanto a dor:

1. Opioides parenterais — infusao continua ou intermitente;

2. Analgésicos ndo-opioides parenterais;

3. Analgésicos orais — alguns dias apds a cirurgia, a dor é diminuida a ponto de
analgésicos orais serem suficiente para o manejo da dor;

4. Controle da analgesia pelo paciente — paciente controla a administracao de
analgésico dentro de um limite seguro através de uma bomba de infusao;

5. Analgesia epidural continua — analgésico é administrado no espaco
peridural;

6. Bloqueio intercostal — aplicacdes de anestésicos locais na regido entre as

costelas com analgesia de duracdo de 3 — 12h.

Segundo Kamming et al (2004), os medicamentos comumente utilizados para o

tratamento de dores pds-operatérias sdo acetaminofeno, também conhecido como
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paracetamol; antiinflamatdrios ndo esteroidais, os AINEs, como acido acetilsalicilico,
ibuprofeno, naproxeno, indometacina, cetorolaco e os inibidores seletivos da
isoenzima ciclooxigenase-2, a COX-2; opioides, como morfina, fentanil, oxicodona e
tramadol; e cetamina, a qual é administrada ao final do procedimento cirurgico.
Ferreira (2010) acrescenta a lista dos analgésicos ndo opioides, a dipirona, o
cetoprofeno e os anestésicos locais; e Akkaya e Ozkan (2009) citam a gabapentina.

As medidas medicamentosas que podem ser adotadas para o manejo da dor
dependem da intensidade de dor que o paciente estd sentindo. A partir desta
informacdo, a Organizacdo Mundial da Saude desenvolveu um esquema terapéutico
para orientar o tratamento da dor, e, portanto, a obtencdo de analgesia, o que
corresponde a auséncia de dor em resposta a estimulacdo dolorosa, sem afetar outras

sensac¢des ou consciéncia (Figura 1).

Paracetamol 500 mg/dose

DORES LEVES Analgésicos ndo opioides

Acido acetilsalicilico 500 mg/dose

Analgesia insuficiente

AS?O‘:‘“?‘;EO df Associacdo de paracetamol 500 mg/dose
DORES oar;gigis:ssir;?(?e e codeina 30 mg/dose
MODERADAS P o . ou
AINE Ibuprofeno 200 mg/dose
Analgesia insuficiente
DORES Analgésicos opioides Morfina 10-30 mg (oral)
INTENSAS ou

2,5-5 mg (intravenosa)

Figural: Esguemade tratamento da dor (FERREIRA, 2010).
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Paracetamol

O paracetamol, cujo mecanismo de acdo é o bloqueio da sintese de
prostaglandinas, é o analgésico e antipirético mais amplamente utilizado devido ao seu
baixo custo e sua efetividade para dores leves a moderadas e febre. Os efeitos
adversos causados por este medicamento sdo leves se administrado na dose diaria
recomendada. Ele pode ser administrado em combinagdo com opioides, como
codeina, dextropropoxifeno, propoxifeno, hidrocodona e oxicodona, pratica esta de
acordo com o pais em que o paciente se encontra.”> No Brasil, as associacbes
existentes sdo paracetamol e codeina, paracetamol e hidrocodona e paracetamol e
tramadol.' Essas associacBes levam a um aumento do efeito analgésico, diminuindo a
dose necessaria de opioides, efeito conhecido como efeito poupador de opioide. As
associacbes sdo usualmente administradas para o tratamento de dores moderadas
(Fig.2)." Segundo Nauta et al (2009), em sua revisdo sistematica de 9 ensaios clinicos
randomizados a associacdao acetominofeno e codeina apresentam a mesma eficacia

que os AINEs para a dor pds-operatdria em cirurgia abdominal.

AINEs

Os AINEs agem através da inibicdo das cicloxigenases (COX), enzimas que
catalisam a reacdo de transformacdo do 4acido araquidonico em prostaglandinas,
mediadores quimicos da inflamacdo. A hiperalgesia é causada por substancias
enddgenas como as prostaglandinas, o que explica a utilizacdo de AINEs, pois eles
blogueiam a sintese dessas substancias, determinando a analgesia e reduzindo a
resposta inflamatdria. Desde a década de 90 a agéncia para a politica de cuidados com

a saude e pesquisa (da sigla em inglés, AHCPR) dos EUA e o Colégio de Anestesistas do
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Reino Unido recomendam o seu uso para dores agudas no periodo pds-operatorio e no
periodo perioperatério.”

Os AINEs tradicionais, chamados também de AINEs ndo seletivos, tém
significativos efeitos adversos gastrintestinais, hematoldgicos e renais devido a inibicdo
da isoenzima cicloxigenase-1 (COX-1). Entretanto, estes medicamentos tém sido
considerados os de escolha para o manejo da dor pds-operatéria moderada, pois seu
uso resulta em melhores desfechos clinicos e econdmicos, se a associacdo de

analgésicos n3o opioides e opioides n3o apresentar resposta adequada,’**

pois 0s
AINEs agem localmente na inibicdo da dor e da inflamagdo e na sensibilizacao
periférica, e centralmente através da inibicdo da COX na medula espinhal, reduzindo a
inflamacgao periférica. Ja os AINEs inibidores seletivos da COX-2 sdo tdo eficazes quanto
0s ndo seletivos, levando a um menor risco dos efeitos adversos gastrintestinais,13
entretanto aumentando a incidéncia de complica¢des vasculares.?®

Todos os AINEs possuem eficacia semelhante, desta maneira, a escolha do
tratamento é feita a partir da seguranca, conveniéncia de uso e facilidade de acesso ao
medicamento e, portanto, o AINE de escolha como analgésico é o ibuprofeno, pois
apresenta maior seguranga e menor custo.**?’

O acido acetilsalicilico (AAS) é o analgésico alternativo ao paracetamol, mas seu
uso é limitado em algumas situacGes devido aos seus efeitos adversos, principalmente,
apos uma cirurgia, pois interfere na funcdo plaquetaria, prolonga o sangramento e
interage com anticoagulantes.21

O cetorolaco é um analgésico e antitérmico indicado como alternativa para a
morfina, portanto, no tratamento de dores moderadas a intensas, como as pds-

19,28

operatdrias, tendo efeito poupador de opioide. Entretanto, deve ser usado
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somente para dores agudas e ndo continuamente devido ao elevado risco de efeitos

adversos gastrintestinais.**

Estudos mostram que os efeitos adversos gastrintestinais causados pela
utilizagao de AINEs podem ser prevenidos ou tratados pela administragdo de inibidores

da bomba de prétons, como o omeprazol, diminuindo o desconforto para o paciente.29

Opioides

Os opioides (morfina e seus derivados), os quais bloqueiam a transmissao da
dor por se ligar a receptores nervosos especificos, sdo a base da terapia analgésica em
pacientes com dor moderada a intensa, permanecendo a morfina como padrdao-ouro

dessa tera pia.“’l&21

Os efeitos adversos destes medicamentos incluem constipacao,
nausea, vomito, sedacdo e depressdo respiratdria, o que torna esta classe de
analgésicos subutilizada isoladamente. O paciente deve ser orientado a respeito destes
efeitos e a como lidar com eles e preveni-los durante o tratamento. Opioides de curta
acao, como o fentanil, podem ser administrados durante a operag¢ao a fim de
suplementar a anestesia. Morfina muitas vezes é administrada no lugar do fentanil,
mas pode-se perceber que a incidéncia de ndusea e vomito em pacientes que a
recebem é aumentada em relacdo aos que recebem fentanil.'® Entretanto, Ong et al
(2005) demonstraram em uma metanadlise que incluiu 7 estudos randomizados,
controlados e duplo-cegos com dados de 324 pacientes, que a administracdo de
opioides anterior a cirurgia ndo é efetiva na reducdo da dor pds-operatéria. Desta

forma, estes farmacos devem, preferentemente, ser utilizados no controle da dor no

periodo pds-operatdrio.
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Anestésicos locais

Como terapia adjuvante, pode-se utilizar anestésicos locais, associados ou ndo
a opioides para analgesia epidural. Evidéncias de metandlise, revisdao sistemdtica e
ensaios clinicos mostram que esses adjuvantes sao mais eficazes para o alivio da dor
pos-operatéria quando comparados ao uso somente de analgésicos opioides
administrados sistemicamente. Entretanto, esse uso é indicado para procedimentos
superficiais. Estudos envolvendo cirurgia abdominal mostraram que o uso sistémico de
lidocaina, um anestésico local, tem efeito benéfico em desfechos pds-operatérios e

reduz o tempo de internacdo.'”*

Sistla et al (2009) comparou, em um estudo
prospectivo randomizado e controlado com 50 pacientes, a administracio de
bupivacaina subcutdnea com a petidina intravenosa para o manejo da dor pds-

operatdria, resultando em diminuicdo da necessidade de analgésicos e melhora dos

escores da dor.

Cetamina

A cetamina, um antagonista do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), é
administrada em dose Unica e baixa ao fim da cirurgia, diminuindo a necessidade da
utilizacdo de opioides e aumentando a sua acdo.*® Esse medicamento protege a
medula espinhal da hiperalgesia central em resposta a estimulacdo periférica. A dose
baixa utilizada permite que efeitos adversos como dissociacGes e alucinagbes nao
ocorram, tornando possivel uma analgesia adequada.’® A administracdo de cetamina
deve ser considerada quando a dor pds-operatdria exige ampla dose de opioides,
como apds a cirurgia abdominal. Em outros tipos de cirurgia, a administracdo padrdo

de opioides, AINEs e anestésicos locais é adequada para o alivio da dor. Doses baixas
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de cetamina mostraram-se eficazes em diminuir a dose necessaria de opioides em uma
metanalise comparativa de 37 estudos com 2385 pacientes que utilizaram a
combinacdo desses dois medicamentos através de diferentes vias de administracdo,**
podendo aumentar o efeito analgésico do opioide.>* No entanto, Ong et al (2005),
demonstram, através de metandlise de 66 estudos randomizados e controlados com a
participacdo de 3261 pacientes utilizando antagonistas dos receptores de NMDA,
como a cetamina, que a administracdo destes medicamentos anterior a cirurgia ndo é

efetiva na reducdo da dor pds-operatdria.

Dipirona

J4 o uso da dipirona, cujo mecanismo de acdo é a inibicio da sintese de
prostaglandinas pela via das COX," é controverso. Apesar de a eficicia analgésica ser
semelhante a de AINEs como ibuprofeno, cetorolaco e AAS, em muitos paises seu uso
foi proibido devido aos casos graves de reacdes hematoldgicas,*®*” dificultando o

achado de estudos comprobatdrios da sua eficacia analgésica pés-operatoria.

Gabapentina

A gabapentina é citada por Akkaya e Ozkan (2009) como um medicamento
capaz de produzir analgesia por inibir os canais de calcio, o que inibe a liberagdo de
neurotransmissores como o glutamato das fibras nervosas aferentes, as quais
ativariam os neurdnios responsivos a dor presentes na medula espinhal. Uma
metanalise que incluiu 12 estudos randomizados e controlados com 896 pacientes
mostrou que a administracdo de gabapentina em até 4 horas antes da operacdo tem
efeito analgésico significativo, sendo, aparentemente, Util no manejo da dor pds-

operatéria.®® Oito ensaios randomizados e placebo-controlados que avaliaram o
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controle da dor pds-operatdria com a administracdo de gabapentina pré-cirurgia foram
incluidos em outra metanalise, concluindo que a sua administracdo diminui o consumo
de analgésicos opioides nas primeiras 24 h pés-cirurgia a partir dos dados de 663

pacientes.>

Analgesia multimodal

A analgesia multimodal tem sido crescentemente reconhecida como método
efetivo para o controle da dor pds-operatdria, especialmente se utilizada nos periodos
pré e pds-operatoério. Tal estratégia permite o bloqueio da dor em diferentes sitios por
diferentes medicamentos, como os AINEs ndo seletivos que medeiam a inflamacgao
periférica; os anestésicos locais que bloqueiam a atividade do nervo aferente; e os

opioides que modulam o processo central da dor.

A partir de uma revisdo sistemdtica de 60 estudos, com uma faixa de 20 a 514
participantes por ensaio, de terapias multimodais apds cirurgias maiores utilizando
concomitantemente analgésicos opioides e ndo-opioides, como paracetamol, AINEs
seletivos e ndo-seletivos e placebo, percebeu-se que todas as classes de analgésicos
ndo-opioides reduziram significativamente o consumo de morfina em 24 h em
comparagao com placebo. Entretanto, os AINEs reduziram significativamente mais o
consumo de opioides em 24 h em relac3o ao paracetamol.*

Um esquema terapéutico utilizando associacdo de medicamentos ndo opioides
é eficaz e reduz a utilizacdo de morfina. Além disso, a terapia multifarmacoldgica
baseada no sinergismo de um ou mais medicamentos leva a melhores resultados que a
monoterapia, obtendo maior alivio da dor e menores efeitos adversos. Entretanto

estes medicamentos ndo devem ser da mesma classe de analgésicos, pois desta forma
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ndo ha vantagem terapéutica e os efeitos adversos sdo aumentados. A combinacdo de
opioides, AINEs, acetominofeno e anestésicos locais, os quais agem em diferentes
alvos nociceptivos de transmissdo da dor, formando uma terapia multimodal, permite

a diminuicdo das doses de cada medicamento, diminuindo os efeitos adversos.™

Duas técnicas tém sido utilizadas para o manejo da dor pds-operatéria —
analgesia controlada pelo paciente (CAP) e analgesia epidural continua (AEC). A CAP
utiliza opioides e a AEC utiliza opioides associados ou n3o a anestésicos locais.™® Em
uma metanalise de 100 estudos randomizados que comparavam a utilizacdo de
analgésicos epidurais e opioides parenterais, todos os estudos incluidos mostraram
qgue os regimes epidurais fornecem melhor analgesia que os parenterais com
opioides.*

Um estudo observacional prospectivo com a inclusdo de 592 pacientes baseado
na terapia multimodal, com associacdo de AINEs, opioides e técnicas anestésicas locais
utilizou administracao em horarios fixos de cetorolaco 30 mg a cada 8 h em pacientes
com dor leve esperada, sendo que se a dor excedia um limite, um opioide de resgate
(tramadol 100 mg i.v.) era administrado; infusdo continua de cetorolaco 60-90 mg e
tramadol 200-300 mg a cada 24 h se a dor esperada era média; e administracao de
cetorolaco 30 mg a cada 8 h e controle da analgesia pelo paciente (CAP) utilizando
morfina i.v. ou analgesia epidural continua (AEC) ou bloqueio de nervo periférico
continuo. O objetivo do estudo era avaliar as técnicas de manejo da dor neste servico e
os resultados confirmaram que a terapia multimodal para o tratamento da dor fornece
um controle adequado da dor pds-operatéria,*® e que AEC fornece maior alivio da dor

do que CAP.***#?
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Apesar da disponibilidade de variedade de apresentacGes dos analgésicos
utilizados para dor pds-operatdria, na situacdo mundial atual é importante considerar
o efeito econbmico da adocdo de um esquema com reducdo dos medicamentos
analgésicos pds-operatdrios.®® E necessario, também, avaliar se o hospital possui um
servico eficiente de controle da dor e as limitacGes individuais dos medicamentos

utilizados.

TRATAMENTO DA DOR POS-OPERATORIA EM CIRURGIA BARIATRICA

A cirurgia bariatrica, um tipo especifico de cirurgia abdominal, tem como
objetivo a perda de peso sustentada e consequente resolu¢dao das comorbidades
associadas ao sobrepeso. Estas comorbidades incluem problemas respiratérios como
apneia obstrutiva do sono, cuja prevaléncia é elevada nestes pacientes. Tanto a dor
guanto o efeito pds-anestésico aumentam o risco de insuficiéncia respiratdria no
periodo imediatamente apds a cirurgia. Desta forma, a administracdo de opioides, os
quais s3o depressores respiratérios, deve ser evitada nesse tipo de cirurgia,'® sendo

também desaconselhada a utilizacdo de CAP.*

Sabendo que os opioides sdo
considerados tratamento analgésico padrdo em analgesia pds-operatdria, é
importante identificar analgésicos alternativos para melhor manejo da dor pés-
operatdria nestes pacientes.

A partir da revisdo dos artigos encontrados que tratam de analgesia em
pacientes obesos modrbidos apds cirurgia bariatrica foram encontrados relatos da

utilizacdo de bupivacaina, clonidina, dexmedetomidina, AINEs, paracetamol, cetamina,

remifentanil e sufentanil, conforme descrito a seguir (Tabela 1).



Tabela 1. Estudos incluidos para o tratamento da dor pos-operatdria em cirurgia bariatrica.
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% Nu 3
Referéncia :':::I:: eﬁp:::a A:ml? pe- “;“:"0 Tratamento Farmac:a::e ::)I:esenta
= : pacientes a8
Prospectivo Preventivo Intra- Dexmedetomidina
Arain etal, 2004 P . ! ! I 34 2 ! Dexmedetomidina
randomizado operatoria IV e morfina IV
Govindarajan et Prospectivo Preventivo Intra- 50 CetorolacolV e Cetorolaca
al, 2005 randomizado operatoria Remifentanil IV
Kamelgard et Prospectivo Breas Selapg
8 5 3 Preventivo intra- 20 IV/Bupivacaina SC Cetorolaco/Bupivacaina
al, 2005 randomizado Siee
operatoria e placebo
Prospectivo Preventivo Intra- rentagl e
Feld et al, 2006 P 3 aer 20 dexmedetomidina Dexmedetomidina
randomizado operatoria v
Dexmedetomidina
Dholakia et al Intra-
- ! Retrospectivo Preventivo o 73 IV esem Dexmedetomidina
2007 operatoria
tratamento
De Prospectivo Pré- Remifentanil IV e
Baerdemaeker P p Preventivo 1 40 ; Sufentanil
randomizado operatoria sufentanil IV
etal, 2007
Bupivacaina e sol
Alkhamesiet al, Prospectivo X Intra- salina 0,9% X .
3 Preventivo S0 50 SRES Bupivacaina
2008 randomizado operatoria (aerossolizacdo
intraperitoneal)
v Cetamina/Clonidi
Sollazzi et al, Prospectivo : Pré- etaninafClomidis ¢ s
3 Preventivo g 50 alVesem Cetamina/Clonidina
2009 randomizado operatoria
tratamento

IV, intravenoso

A analgesia local na cirurgia bariatrica laparoscopica reduz a dor pds-operatdria

guando administrada na incisdao ou intraperitonealmente. Tratando-se de analgesia
preemptiva, a infiltracdo no local da cirurgia ndao fornece nenhum beneficio. Em
contrapartida, a administragdo intraperitoneal de anestésico local diminui a dor pds-
operatéria.“’44

Um ensaio clinico prospectivo randomizado e duplo-cego comparou a
aerossolizacdo de bupivacaina e placebo em 50 pacientes. Este novo sistema de
aerossolizacdo fornece administracdo intraperitoneal de anestésicos locais para o

tratamento da dor pds-operatdria. Os pacientes que receberam a bupivacaina

relataram menos dor em comparag&o ao grupo controle.*
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Clonidina e dexmedetomidina sdo a-2 agonistas que possuem efeito
antinociceptivo e propriedades sedativas, podendo ser utilizados em associacdo a
cetamina.”® A clonidina administrada oralmente em pacientes obesos, aparentemente,
reduz a necessidade de opioides nos periodos intra- e pds-operatérios, o que tem sido
amplamente investigado.'® A dexmedetomidina, um medicamento aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA) para uso em unidades intensivas de tratamento, ndo
possui efeito depressor respiratorio e tem afinidade 8 vezes maior pelo receptor que a
clonidina.*® Estudos mostram que a dexmedetomidina diminui a necessidade de
anestésicos, favorece a recuperacdao do paciente, fornece analgesia pds-operatoria,
diminuindo a dor, e diminui o uso de morfina na recuperac¢do pés-operatéria, sendo
sua administracao segura em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. >4

Um estudo piloto randomizado realizado por Kamelgard e colaboradores (2005)
mostrou que a combinag¢do de regimes preventivos em 20 obesos mérbidos reduz o
autorrelato de dor e o uso de opioides apds bypass gastrico, indicando que a
administracdo de medicamentos que bloqueiam a dor antes da cirurgia é benéfica.
Foram utilizadas combinacdes de medicamentos capazes de bloquear a dor através de
trés etapas da cascata de sinais neurais da dor: cetorolaco, o qual afeta a transducdo
da dor; bupivacaina, que afeta a transmissdo da dor; e morfina e fentanil, que afetam a
percepcdo da dor. O uso deste tipo de terapia diminuiu pela metade a necessidade de
opioides para o manejo da dor.

Estratégias multimodais para o manejo da dor pds-operatoria tém sido efetivas

19,2 7 . ;. .
928 plém disso, estas estratégias possuem efeito

apos cirurgias para perda de peso.
analgésico poupador de opioides. O AINE cetorolaco tem sido utilizado com sucesso

em diferentes doses para que a dose de opioides seja reduzida em procedimentos
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abertos e laparoscopicos para a perda de peso,19 entretanto o uso de AINEs nao
seletivos deve ser evitado devido ao risco de perfuracdo géstrica.”> O paracetamol
também é sugerido como um analgésico seguro em pacientes obesos, mas deve ser
utilizado ou em associacdo com AINEs ou quando estes sdo contraindicados.”® Ja os
anestésicos locais sao administrados através de infiltragdo como parte da terapia
multimodal.*

A administragdo pré-operatéria de cetamina e clonidina mostrou-se util, de
baixo custo e segura para atingir a recuperacado rapida e controle da dor em obesos
morbidos submetidos a cirurgia de perda de peso, conforme ensaio clinico
randomizado e comparativo realizado em 50 pacientes.50 O uso pds-operatério de
cetamina pode ser justificado pelo seu potencial efeito poupador de opioides.43

Ensaio clinico randomizado comparativo da administracdo de cetorolaco e
remifentanil em 50 pacientes obesos mérbidos submetidos ao bypass gastrico mostrou
gue a administracdo perioperatdria de cetorolaco reduz significativamente a dor pds-
operatdria, o consumo de opioides, sedacdao e permite melhor cooperagdo na
recuperacdo.”® Este analgésico tem sido utilizado em substituicdo aos opioides durante
cirurgias em obesos moérbidos com apneia do sono, entretanto ndo ha estudos
randomizados publicados e disponiveis na integra na base de dados Pubmed
envolvendo a sua administracdo nestes pacientes como analgésico principal.

A administracdo dos opioides, remifentanil e sufentanil foi comparada a fim de
avaliar a necessidade do consumo de morfina concomitante a estes analgésicos para o
manejo da dor pds-operatdria apds bandagem gastrica laparoscopica em um estudo

prospectivo, simples-cego e randomizado. A avaliacido de 40 pacientes obesos
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morbidos mostrou que a administragcdo intra-operatéria de sufentanil resultou em

menor consumo de morfina em comparacdo ao remifentanil.”’

CONCLUSOES

Estudos mostram que os esquemas terapéuticos preventivos sao fortemente
indicados para o manejo da dor pds-operatéria em cirurgia abdominal e
especificamente em cirurgia bariatrica, assim como técnicas multimodais, entretanto,
nao ha estudos conclusivos sobre qual seria a melhor combinac¢do de analgésicos para
a obtencdo da analgesia com efeitos adversos pouco significativos. Os estudos
analisados somente denotam a importancia do emprego de analgésicos que ajam por
diferentes mecanismos de ac¢do, evitando, assim, a apresenta¢ao de efeitos adversos e
obtendo maior alivio da dor. Tais estudos também apontam para a importancia da
guestdo respiratdria e a reducdo na utilizacdo de opioides que deve ser observada no
estabelecimento do regime analgésico em pacientes submetidos a estes

procedimentos.
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publication fees. This decision will only be taken after the article has been accepted for
publication. Editors and reviewers have no access to author payment information, and

hence inability to pay will not influence the decision to publish future articles. Our
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2011 prices are: Original Articles: RS 1.700,00 (USS 1,000.00); Review Articles: RS
1.700,00 (USS 1,000.00); Case Reports, Technical Notes, and Rapid Communications:
RS 1.000,00 (USS 600.00); Invited Reviews, Editorials and Letters to the Editors: No

charge.

Manuscripts are invited in the following categories:

1. Original research, featuring original experimental or clinical studies; research in the
basic sciences with medical implications is also welcome. 2. Review Articles, on
themes relevant to medical practice and mammalian function. 3. Letters to the Editor,
a category which includes Rapid Communications, Case Reports, Technical Notes, and
Letters expressing comments or dissenting opinions concerning papers recently
published in CLINICS. Manuscripts involving human subjects or the use of laboratory
animals must clearly state adherence to appropriate guidelines and approval of
protocols by their institutional review boards. Photographs that may identify patients
or other human participants of studies shall be acceptable only when a legally valid
permission (form provided when necessary) is signed by the said patient or other

human participant or by his/her legally constituted representative.

All manuscripts should be submitted online, in English, digitalized in a word.doc-
compatible software program, double-spaced, with at least one-inch margins on 8.5 x
11-inch, letter-configured pages. Number pages in sequence beginning with the title
page. The complete text should be uploaded into the system identified as
“author_first-3-words-of-title.doc” (example: Watson_the DNA_structure.doc) as

a Main Document. Authors are strongly advised to submit manuscript in final form to a
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spell check for English (USA). Submissions with excessive spelling or syntax mistakes, as
well as articles in which the meaning is not sufficiently clear shall be returned to

authors for correction.

The sections should be arranged in the following order:

PAGE 1 (Title, Abstract, and Key Words): Should contain the full title, a running title of
not more than 45 characters, an informative abstract of approximately 250 words, and
five key words appropriate for indexing purposes (do not repeat words or terms used
in the title). The abstract should be structured into Objectives, Introduction, Methods,
Results, Discussion, and Conclusions and should be suitable, without rewording, for
use by abstracting journals and indexing services. It must also not refer to published

literature, and should contain no abbreviations, except universally understood ones.

PAGE 2 onwards: Text should be organized into the following sections: Introduction,
Materials and Methods, Results, Discussion, Conclusions Acknowledgements,
References, Tables, Legends for Figures. The use of subheadings and paragraph titles
within these headings is encouraged for sake of clarity. For standard abbreviations,
authors should follow the guidelines in the Council of Biology Editors Style Manual, 6th
edition. All other abbreviations should be defined when first used and listed in a
footnote. Authors are strongly encouraged to use as few abbreviations as possible and
to avoid ambiguity. Generally speaking, abbreviations should only be defined if they

are going to be used at least 5 times throughout the text.

Manuscripts should be succinct. The Introduction should update the reader about

previous knowledge on the subject; however, do not describe well-known and
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previously published material, but rather, quote them as references. Methods and
Materials should describe all procedures and materials in sufficient detail to allow
reproduction of the work by an expert reader. Always refer to previously published
methodological procedure, but summarize it if this is essential to the prompt
understanding of the work. Use generic names of drugs. Describe statistical
procedures in an expert manner, with the assistance of a statistician if
necessary. Results should be described in the body of the text and appropriately
illustrated with figures or tables. However, the basic point made by each Figure or
Table must be described in the text. Focus the Discussion on the work at hand,
including only those references that directly relate to the subject. Conclusions if any
should be extremely brief. References, Tables and Legends to Figures, all according to

instructions below.

References: Authors are responsible for the accuracy and completeness of their
references and for correct text citation. Cite references in text with superscripted
Arabic numerals, in order of appearance, without brackets, in the following format:
reference after punctuation marks (,;:.) or after previous word, without spacing
(example: Diabetes,1 hypertension2,3 and alcoholism4-9 are complex medical

problems.10).

Reference List: CLINICS adopts the Vancouver format; references must be restricted to
directly relevant published works, papers, or abstracts that have been accepted for
publication. Usually the total number of references should not exceed 35. For up to six

authors, list all authors; for more than 6 authors, list first six, followed by “et al”. Write
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the title of the article in the original language whenever possible. For book chapters,

quote both the author of the chapter and the editor of the book, as exemplified below.

Books:

Turner WW, Valentine RJ, Wright CB. Acute vascular insufficiency due to drug injection.
In: Rutherford RB, editor. Vascular Surgery. 4th ed. Philadelphia: Saunders; 1995. p.

680.

Journal articles:

Wolosker N, Nakano L, D’Hippolito G, Rosoky RA, Borri ML, Wolosker AM.

Gadolinium magnetic angioresonance in the study of aortoiliac disease. Angiology.

2003;54:163-8.

Lee JT, Ling D, Heiken JP, Glazer HS, Sicard GA, Totty WG, et al. Magnetic resonance

imaging of abdominal aortic aneurysms. Am J Roentgenol. 1984;143:1197-202.

Citation of unpublished material or personal communication. should be noted

parenthetically in the text and not added to the reference list.

TABLES: Should be incorporated into the Main Document, after the end of the
reference list. Tables should be constructed using the Table feature in your word
processor or using a spreadsheet program such as Excel. Tables should be numbered in
order of appearance in the text with Arabic numerals. Each table should have a title
and, if necessary, an explanatory legend. All tables must be referred to and succinctly

described in the text. Under no circumstances should a table repeat data that are
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presented in an illustration. Statistical measures of variation (i.e., standard deviation,
standard error) should be identified, and decimal places in tabular data should be

restricted to those with mathematical and statistical significance.

FIGURES: Photographs, illustrations, charts, drawings, line graphs, etc are all defined as
Figures. We do not publish Pictures Graphics, Photos, etc. Number your figures
consecutively in Arabic numerals in order of appearance. Upload each Figure
individually into the system.Do not incorporate Figures into the Main
Document. Legend(s) should be descriptive and allow examination of the figure
without reference to text. Legends should be incorporated into the Main Document,
after the Tables (if any) or after the references. Photographic illustrations should
should be of professional quality and uploaded as *.jpeg files, and. They must be clear
even after reduction in size for publication. Typewritten or hand lettering is
unacceptable, as are figures generated by dot matrix printers. Generally, figures will be
reduced to fit one column of text. Actual magnification of all photomicrographs should
be provided, preferably by placing a length scale on the print. Line graphs and
charts should never be sent as jpeg illustrations. It is usually best to prepare these as
Excel® files. When ready copy the line graph or chart to a word.doc sheet. For each
submitted line graph or chart, upload the corresponding Excel® data matrix as a

supplementary file. Identify it as “Fig_N_excel” and upload as supplementary file.

TITLE PAGE: Please submit a separate file containing: (A) the full title; (B) a running
title of not more than 45 characters; (C) Scientific address where project was executed;
(D) authors in the order in which they are to appear if the article if accepted - opposite

the name of each author specify his her scientific address; (C) his/her contribution for
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the project and production of the article. Authors should have participated sufficiently
in the work to take public responsibility for appropriate portions of the
content; (E) Acknowledgments: Contributors who do not meet the criteria for
authorship should be listed in the acknowledgments section. All contributors must give
written permission to be acknowledged; (F) Full mailing and e-mail address of first
author. Name this file “author_title_page.doc” (example Watson_title_page.doc) and

upload it as a supplementary file.

REVIEW ARTICLES will be preferentially by invitation of the Editor, but spontaneously
submitted reviews are also welcome. Potential authors of spontaneously submitted
reviews should bear in mind that authors are expected to have expertise in the

reviewed field. The sections should be arranged in the following order:

PAGE 1 (Title, Abstract, and Key Words): As in Original Articles.

PAGE 2 onwards: Text should be arranged as best suited to cover the subject being
reviewed. If appropriate, the manner of reference collection should be described. The
use of headings, subheadings, and paragraph titles is encouraged for sake of clarity.
Abbreviations, Acknowledgements, References, Tables and Figures follow the format

described for Original Articles.

REFERENCES, TABLES, FIGURES AND TITLE PAGE: As in Original Articles.

LETTERS TO THE EDITORS include Rapid Communications, Case Reports, Technical
Notes, and letters expressing comments or dissenting opinions concerning papers

recently published in CLINICS.
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CASE REPORTS will be published only if justified by the extreme rarity of the case
and/or novelty of adopted procedures. Publication of this class of article is

charged. Case reports should be arranged as follows:

PAGE 1 (Title): As in Original Articles.

PAGE 2 onwards: Text (limited to 1,500 words) should be divided into Introduction
(maximum 200 words), Case Description, and Discussion. No abstract or key words are
required, but please make sure to copy your Introduction into the abstract box on Page
1 of the submission procedure. Abbreviations, References, Tables and Figures follow

the format described for Original Articles.

REFERENCES, TABLES, FIGURES AND TITLE PAGE: As in Original Articles.

Rapid communications and Technical notes (limited to 1,500 words) — Authors should
format such contributions as best suited to the subject at hand. No abstract or key
words are required. Please copy an introductory sentence into the abstract box on

Page 1 of the submission procedure.

Letters expressing comments or dissenting opinions concerning papers recently
published in CLINICS are not submitted to peer review and are published at the

discretion of the Editor.

PEER REVIEW: Manuscripts are reviewed double-blind by at least two expert
consultants. Accepted manuscripts are edited to comply with the Journal’s format, to
remove redundancies, and to improve clarity and understanding without altering

meaning. The edited text will be presented to the authors for approval.
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SUBMISSION - A copyright transfer form, signed by all authors, must be submitted by
fax (55-11-3069-7524) or by mail as soon as the manuscript is submitted. Any financial
or other relationships that could lead to a conflict of interest must be disclosed in the
copyright transfer form. If the Editor considers this conflict of interest relevant to the
paper, a footnote will be added to show the equity interest in or affiliation with the

identified commercial firm(s).

As soon as authors are satisfied that the manuscript complies with the Journal format,

our site should be accessed through www.clinics.org.br. The system will guide authors

through the manuscript submission process and prompt authors to input information
into specific fields as they are submitting their manuscript. The Editorial Office will be
automatically notified of the submission and will send an email confirming it as soon as
the submission letter reaches the office. Progress of the manuscript through the

Editorial Office procedures will be available to authors at all times.
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