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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar o efeito adjuvante da pregabalina em pacientes com
sindrome do tunel do carpo (STC), tratados cirurgicamente, analisando a dor
pos-operatoria e a incidéncia da sindrome da dor complexa regional (SDCR).
METODOS: Foram selecionados pacientes com acompanhamento ambulatorial,
com indicagao de tratamento cirurgico para STC, e acompanhados ao longo de
12 meses, divididos em trés grupos. O Grupo Controle recebeu placebo, o Grupo
Pregabalina 75mg tomou uma dose diaria e o Grupo Pregabalina 150mg recebeu
uma dose diaria da medicacao. A evolugao dos pacientes foi avaliada mediante
aplicagao da escala visual analdgica de dor (EVA) e o escore de dor neuropatica
DN4, antes da cirurgia, um més e trés meses apos. RESULTADOS: A
administragao de pregabalina em pacientes cirurgicos com STC ndo demonstrou
diferencgas significativas no alivio da dor pds-operatoria imediata. Além disso, néo
houve variagdes estatisticamente significativas na incidéncia de complicagdes,
como a SDCR, entre os grupos. CONCLUSAOQ: Este estudo ndo evidenciou um
impacto significativo da pregabalina no alivio da dor pds-operatéria ou na
reducao da incidéncia da SDCR em pacientes submetidos a cirurgia para STC.
Esses resultados sugerem que a pregabalina pode ndo ser um adjuvante eficaz

nessas situagdes cirurgicas.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the pregabalins adjuvant effect in patients with carpal
tunnel syndrome (CTS) surgically treated, analyzing postoperative pain and the
incidence of complex regional pain syndrome (CRPS). METHODS: Outpatient
surgical candidates with CTS were selected and followed for 12 months, divided
into three groups. The Control Group received a placebo, the Pregabalin 75mg
Group received a daily dose, and the Pregabalin 150mg Group received a daily
dose of the medication. Patient progress was evaluated using the visual analog
scale (VAS) for pain and the DN4 neuropathic pain score before surgery, one
month and three months after. RESULTS: The administration of pregabalin to
surgical patients with CTS did not demonstrate significant differences in
immediate postoperative pain relief. Additionally, there were no statistically
significant variations in the incidence of complications, such as CRPS, among the
groups. CONCLUSION: This study did not show a significant impact of pregabalin
on postoperative pain relief or the reduction of CRPS incidence in patients
undergoing surgery for CTS. These results suggest that pregabalin might not be

an effective adjuvant in these surgical situations.

Palavras-chave (DeCS): sindrome do tunel do carpo; procedimento cirurgico;

pregabalina; dor

Keywords (MeSH): Carpal Tunnel Syndrome; Surgical Procedures, Operative;

Pregabalin; Pain

Nivel Il de Evidéncia (Oxford): Estudo prospectivo comparativo.
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INTRODUCAO

A sindrome do tunel do carpo (STC) € a neuropatia compressiva mais comum do
membro superior, afetando cerca de 4% da populagdo geral, sendo mais
prevalente no sexo feminino e entre 45 e 60 anos’. O quadro clinico caracteriza-
se por dor e parestesia no territério do nervo mediano, de inicio insidioso e, nos
casos mais graves, observa-se perda de forga e atrofia da musculatura tenar?. O
tunel do carpo € um canal osteofibroso, inelastico, tendo como teto o ligamento
carpal transverso, por onde passam 10 estruturas, sendo nove tenddes e o nervo
mediano.

O tratamento cirurgico da STC consiste na liberagdo do ligamento transverso e
consequente descompressdo do nervo3. Apesar de ser um procedimento
amplamente realizado na cirurgia da mao, com altas taxas de sucesso, a cirurgia
para a STC pode apresentar resultados nao satisfatorios para o paciente. Muitas
das complicacdes ndo podem ser prevenidas, como o desenvolvimento de dor
crbnica pés operatoria®.

A sindrome de dor complexa regional (SDCR), também conhecida como distrofia
simpatico-reflexa ou causalgia, € um quadro algico, cronico, de caracteristicas
neuropaticas, geralmente de intensidade desproporcional ao estimulo
nociceptivo. A presenca de alteracbes vasomotoras pode ou nao estar
associada®. Observa-se predominio no sexo feminino e ndo ha evidéncias de
que fatores de risco predisponham ao desenvolvimento de SDCR, embora a
imobilizagdo por tempo prolongado, possa atuar como fator predisponente. Sua
incidéncia apds cirurgia para descompressao do tunel do carpo, independente
da técnica, é em torno de 8%° e, em algumas séries de casos, corresponde a

metade das complicacdes apds esse tipo de cirurgia’.
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Recentemente, com o entendimento dos processos de sensibilizacdo central que
levam a dor crénica, medicamentos da classe dos gabapentinoides, em especial
a pregabalina, comecaram a ser estudados com vista a prevenir a SDCR. A
maior parte dos trabalhos encontrados na literatura analisa a redug&o do escore
de dor e do consumo de opioides em cirurgias de joelho, quando a pregabalina
era usada de forma preemptiva®®. No entanto, ainda ndo ha um consenso sobre
a dose ou sobre o tempo que estes medicamentos devam ser empregados.

O objetivo deste estudo € avaliar a efetividade da pregabalina como adjuvante

no pré-operatorio da cirurgia para descompressao do tunel do carpo.

METERIAIS E METODOS
No presente trabalho foram avaliados pacientes atendidos no ambulatorio do
grupo de Cirurgia da Mao da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo, no
periodo de junho de 2022 a junho de 2023, com diagndstico de STC, e
acompanhados prospectivamente. O mesmo foi realizado mediante aprovacéo
do Comité de Etica e Pesquisa da mesma instituicdo, seguindo a resolucéo
196/96 (CAAE: 69653223.9.0000.5479) e todos os pacientes assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Esses pacientes foram subdivididos de forma randomizada em trés grupos:
1. Pacientes que receberam placebo nas trés semanas que
antecederam a cirurgia.
2. Pacientes que receberam pregabalina 75 mg/dia nas trés semanas
gue antecederam a cirurgia.
3. Pacientes que receberam pregabalina 150 mg/dia nas trés semanas

gue antecederam a cirurgia.
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Foram incluidos neste estudo pacientes de ambos 0s sexos, com idades entre
40 e 70 anos, que receberam diagndstico confirmado de STC por meio de
qualquer um dos seguintes métodos: ultrassonografia, eletroneuromiografia ou
exame clinico. A descompresséo cirurgica do nervo mediano foi realizada no
presente estudo por um mesmo cirurgido, utilizando a técnica cirdrgica de
miniincisdo. Foram excluidos do estudo pacientes que tiverem cirurgias prévias
na mesma mao, outras neuropatias associadas, uso prévio de gabapentinoides
e antecedente de SDCR.

Os dados foram coletados e avaliados pelo mesmo pesquisador, por meio da
aplicacdo da escala visual analdgica de dor (EVA) e da avaliacdo do questionario
de dor neuropética DN4. Todos os pacientes seguiram 0 mesmo protocolo de
acompanhamento. A medicagdo ou o placebo foram iniciados trés semanas
antes do procedimento, e as avaliagbes foram realizadas no pos-operatorio
imediato, assim como ap6s 1 més e 3 meses do procedimento cirtrgico. Todos
0s pacientes utilizaram uma Ortese para imobilizacdo até a remocédo dos pontos
da ferida operat6ria, o que ocorreu duas semanas apoés a cirurgia. Além disso,
receberam analgesia simples com AINES e tramadol para alivio da dor quando
necessario nas primeiras duas semanas. Eles também foram acompanhados
pela equipe de terapia ocupacional até a ultima avaliagéo.

Os pacientes foram avaliados antes do procedimento, um més e trés meses de
pos-operatorio. As caracteristicas quantitativas avaliadas foram descritas
segundo grupos com uso de medidas resumo (meédias, desvios padrdes,
medianas e quartis) e comparadas entre os grupos com uso de analises de

variancias (ANOVA) ou teste Kruskal-Wallis e as caracteristicas qualitativas
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foram descritas segundo grupos com uso de frequéncias absolutas e relativas e
verificada a associagdo com uso do teste da razéo de verossimilhangas©.

Os escores de dor foram descritos segundo grupos ao longo dos momentos
avaliados com uso de medidas resumo e comparados entre os grupos e
momentos com uso de equagdes de estimacdo generalizadas (EEG) com
distribuicdo marginal normal e fungéo de ligacdo identidade, assumindo matriz
de correlagdes auto-regressiva de primeira ordem (AR(1)) entre os momentos de
avaliagdo'. As andlises foram seguidas de comparagées multiplas de
Bonferroni'? para verificar entre quais grupos e momentos ocorreram as
diferencgas.

As analises foram realizadas com uso do software IBM-SPSS for Windows
versao 22.0 e tabulados com uso do software Microsoft-Excel 2013 e os testes

foram realizados com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Dos 45 pacientes com diagndstico de STC e indicagao de tratamento cirurgico,
18 pacientes compuseram o grupo 1 (placebo nas trés semanas que
antecederam a cirurgia), 15 pacientes o grupo 2 (pregabalina 75 mg/dia nas trés
semanas que antecederam a cirurgia) e 13 pacientes o grupo 3 (pregabalina 150
mg/dia nas trés semanas que antecederam a cirurgia). Quatro pacientes foram
excluidos do estudo devido a utilizagdo prévia de gabapentina, perda de
acompanhamento poés-operatorio e falta de aderéncia a medicagao proposta
antes da cirurgia.

Tanto o EVA como o DN4 apresentaram comportamento médio dos grupos ao
longo dos momentos de avaliagéo estatisticamente semelhantes (p Interagédo >

0,05), o EVA apresentou diferenga entre os grupos independente do momento
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de avaliagéo (p Grupo = 0,007) e o EVA e 0 DN4 apresentaram em média

diferengas ao longo dos momentos de avaliagado independente do grupo (p

Momento < 0,05) (Tabela 1).

Tabela 1 - Descri¢cdo dos escores de dor

Variavel/Momento - Grupo ) P Grupo P Momento P Interacio
Placebo Pregabalina 75mg Pregabalina 150mg

EVA 0,007 <0,001 0,166

Pré-op.

média + DP 79+2 8,8+1,8 84+15

mediana (p25; p75) 8 (6,3; 10) 10 (8; 10) 9 (7; 10)

1 més

média £ DP 1,7+24 29+3,8 21+1,8

mediana (p25; p75) 0 (0; 4,8) 0 (0; 6,5) 2(0; 4)

3 meses

média + DP 0,4+0,9 35+28 08+1,5

mediana (p25; p75) 0 (0; 0) 3(1;6,5) 0(0; 2

DN4 0,375 <0,001 0,456

Pré-op.

média = DP 53+21 6,2+1,5 6+24

mediana (p25; p75) 45 (4;7) 7(5;7,5) 7 (5; 8)

1 més

média = DP 1,3+1,3 152 18x2

mediana (p25; p75) 1(0;2) 1(0; 2,5) 1(0; 4)

3 meses

média + DP 06+1,1 16+2 09+1;3

mediana (p25; p75) 0(0; 1) 1(0; 3) 0(0; 2)

EEG com distribuicdo normal e fungdo de ligacao identidade, assumindo matriz de correlagdes AR(1) entre 0s momentos
Tabela 1: Descrigdo dos escores de dor segundo grupos ao longo dos momentos de avaliagdo e resultado das

comparagoes.

O escore EVA foi maior no grupo Pregabalina 75mg que no placebo

independente do momento de avaliagéo (p = 0,006) e tanto o EVA como o DN4

diminuiram do pré-operatorio para os demais momentos, independentes do

grupo (p < 0,001). Avaliando desta forma os resultados estatisticos, ficou

evidente que, independente do grupo, os pacientes apresentaram resultado

semelhante com redugao da EVA e melhora do DN4 nas avaliagdes poOs-

operatdrias. Além disso, ndo foi evidenciado a ocorréncia de SDCR até os 3

meses de pos operatdrio em nenhum dos 3 grupos (Tabela 2).
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Tabela 2 — Comparacio dos scores

. . Diferenca  Erro IC (95%)
Variavel Comparacgéo s ~ - -
média  Padréo Inferior  Superior
Placebo - Pregabalina 75mg -1,74 0,56 0,006 -3,09 -0,39
Pregabalina
Placebo - 150mg -0,45 0,59 >0,999 -1,86 0,97
EVA Pregabalina 75mg Pregabalina
- 150mg 1,29 0,62 0,110 -0,19 2,78
Pré-op. - 1 més 6,13 0,42 <0,001 512 7,14
Pré-op. - 3 meses 6,76 0,48 <0,001 5,62 7,90
1 més - 3 meses 0,63 0,42 0,406 -0,38 1,64
Pré-op. - 1 més 4,27 0,26 <0,001 3,66 4,89
DN4 Pré-op. - 3 meses 4,78 0,32 <0,001 4,00 5,55
1 més - 3 meses 0,51 0,26 0,146 -0,11 1,12

ComparacgGes multiplas de Bonferroni

Tabela 2: Resultado das comparagdes multiplas dos escores de dor entre os grupos e momentos de avaliagéo.

Os demais dados demograficos podem ser observados na tabela 3.

Tabela 3 — Dados epidemiolégicos

Grupo
Variavel _ ] . Total (N =
ariave Placebo (N = Pregabalina 75mg Pregabalina 40) p
16) (N =13) 150mg (N = 11)
Idade (anos) 0,162**
média = DP 61+ 14,8 51,5+8,2 56,2 + 14,7 56,6 £ 13,3
mediana (p25;
p75) 60 (47,5; 75,8) 54 (47; 57,5) 52 (41,5; 71,5) 55 (47; 69)
Sexo 0,088
Feminino 15 (93,8) 12 (92,3) 7 (63,6) 34 (85)
Masculino 1(6,3) 1(7,7) 4 (36,4) 6 (15)
Lateralidade 0,031
Direita 7 (43,8) 5(38,5) 1(9,1) 13 (32,5)
Esquerda 4 (25) 5(38,5) 1(9,1) 10 (25)
Bilateral 5(31,3) 3(23,1) 9(81,8) 17 (42,5)
Tempo de sintomas (anos) 0,907£
média £ DP 27%+25 26+24 25+25 26+24
mediana (p25;
p75) 2(1;3) 2(1,5; 3) 2(0,7; 3) 2(1;3)

Teste da frazéo de verossimilhangas; ** Teste t-Student ndo pareado; £ Teste Kruskal-Wallis
Tabela 3: Descrigdo das caracteristicas pessoais e clinicas sequndo grupos e resultado dos testes estatisticos.

DISCUSSAO

A pregabalina atua na modulagao dos canais de calcio presentes nos neurénios,

apresentando efeitos comprovados como agente antiepiléptico e ansiolitico,

além de atuar como analgésico em situagées de dor neuropatica’. Esses
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resultados embasaram a inclusdo dessa substancia no presente estudo, com o
objetivo de reproduzir e analisar os seus efeitos no periodo pos-operatério de
pacientes com diagndstico ja estabelecido de STC.

Todos os pacientes avaliados ja eram candidatos ao tratamento cirurgico da STC
por falha do tratamento clinico, ou por apresentarem quadro de hipotrofia
muscular na regido tenar, e, apesar dos gabapentinoides ser aprovado para
tratamento de dor crbnica neuropatica, essa medicagdo ainda nao se mostra
comprovadamente eficaz no manejo da dor pos-operatoria de STC.

Em um estudo realizado por Sadatsun'4, verificou-se que o uso da gabapentina,
um anticonvulsivante de acdo semelhante a pregabalina, em dose unica de
600mg, uma hora antes da indugcdo anestésica, ndo apresentou resultados
significativos em pacientes com STC. Resultado semelhante ao encontrado
neste este estudo. Mesmo fazendo o uso da medicacdo por 1 més no pré-
operatorio, poucos pacientes referiram melhora dos sintomas antes da cirurgia
com o uso da medicacgao, nao evitando o procedimento.

Outros estudos, porém, demonstram que o uso de gabapentinoides permitiu a
diminuicdo de uso de outras medicagcbes como opioides no manejo de
procedimentos cirdrgicos de grande porte®, mas tal variavel ndo foi avaliada
neste estudo, uma vez que os pacientes avaliados mantiveram uso regular de
analgésicos no seguimento pds-operatdrio.

Outro aspecto que deve ser levado em consideracao nesse estudo € que todos
0s pacientes ja apresentavam indicagdo cirurgica antes da administracédo da
medicacao e ndao, nao havendo diferenga estatistica entre o grupo controle e os
grupos com a droga, levantamos a hipotese de que pacientes que ja se

apresentam com quadro mais grave de STC ou refratarios ao tratamento
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conservador ndo obtiveram vantagens quando operados em associagdo a
medicacéo, sendo a melhora atribuida ao proprio procedimento cirurgico.

Um outro aspecto que demanda consideracdo neste estudo é que todos os
pacientes ja possuiam indicag&o cirurgica antes da administragdo da medicacgao.
Como nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa entre o grupo
de controle e os grupos que receberam a droga em analise, tal situagéo levanta
a hipdétese de que os pacientes que ja se apresentam com um quadro mais
severo de STC e que nao respondem bem ao tratamento n&o cirurgico, parecem
ndao se beneficiar do tratamento concomitante entre pregabalina e o
procedimento cirurgico, com a melhora do quadro atribuida principalmente a
cirurgia.

Quanto a SDCR, embora os pacientes ndo tenham manifestado essa condi¢cao
durante o periodo de estudo, a literatura relata uma incidéncia aproximada de
8% dessa condicdo em pacientes com STC. Portanto, um estudo com uma

amostra de pacientes mais extensa poderia revelar outros desfechos.

CONCLUSAO
Durante o periodo avaliado, nao foi constatada diferenca significativa com o uso
de pregabalina em relacdo a dor experimentada pelo paciente, mediante

aplicacao da EVA e o DN4, nem quanto a ocorréncia de SDCR.
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