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Analgesia preemptiva: é possivel prevenir a dor pos-
operatoria?
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No inicio do século XX, o cirurgido George Crile observou que a
administracdo pré-cirdrgica de morfina associada a anestésicos previne a dor pos-
operatodria [1]. Estudos liderados pelo cientista Clifford J. Woolf demonstraram que
a sensibilizacdo de vias de transmissdo da dor no sistema nervoso central,
desencadeada pela lesdo tecidual cirdrgica, contribui para a dor pdés-operatéria.
Esses achados evidenciaram a necessidade de estratégias farmacoldgicas que
previnam esse fendmeno de sensibilizacdo durante o procedimento cirdrgico.
Surge, portanto, o conceito de analgesia preemptiva, que consiste na administracao
de farmacos analgésicos antes de procedimentos cirdrgicos, tendo como finalidade
prevenir a sensibilizacdo das vias aferentes de transmissdo da dor [2-3].
Atualmente, a analgesia preemptiva faz parte de alguns protocolos clinicos de
manejo da dor pés-operatoria, embora seja ainda um tema controverso.

Para entender os fundamentos da analgesia preemptiva, é
necessario compreender a fisiopatologia da dor pds-operatéria. Quando uma lesédo
tecidual acontece, sado liberadas substancias que aumentam a magnitude e a
frequéncia dos potenciais de acdo de neurdnios nociceptivos, aumentando sua
atividade e, consequentemente, ampliando o sinal de dor [4]. Além disso, danos
diretos a neurdnios sensoriais durante a manipulagdo cirdrgica podem acarretar
disparos elétricos anormais para a medula espinal. Esses eventos ocasionam a
sensibilizacdo dos neurdnios nociceptivos, processo que envolve aumento da
excitabilidade neuronal e facilita a condu¢ao dolorosa para o cortex sensorial. Os
mecanismos de sensibilizagdo podem ser periféricos ou centrais, conforme a
localizacdo do neurénio sensibilizado no sistema nervoso.

E proposto que, além de reduzir a dor no periodo pos-operatorio
imediato, a analgesia preemptiva diminui o risco de cronificacdo da dor, quadro
clinico em que a sensacao dolorosa persiste apés a resolugcdo do processo causal
[5]. A dor crbnica acontece em virtude da hiperativacdo de cascatas de sinalizacdo
responsaveis pela expressao génica de receptores e canais idnicos que favorecem a
excitabilidade de neurbnios nociceptivos [4]. Teoricamente, a analgesia preemptiva
pode reduzir a ativacdo dessas cascatas, visto que muitos analgésicos impedem
que os primeiros mensageiros de tais vias interajam com receptores ou canais
ibnicos na membrana neuronal.

Existem dois mecanismos de analgesia preemptiva potencialmente
capazes de impedir a sensibilizacdo: (1) o bloqueio da transducdo do estimulo
doloroso por neurénios nociceptivos periféricos e (I1) a reducdo da excitabilidade de
neurdnios nociceptivos no sistema nervoso central [2-3]. No primeiro mecanismo, a
modulacdo de canais ibnicos e/ou receptores presentes nos nociceptores pode
reduzir a excitabilidade dos neurbdnios periféricos, o que reduz a transmissao
singptica na medula espinal, reduzindo a transmissao da dor. Ja no sistema nervoso
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central, €& possivel reduzir a excitabilidade dos neurbnios pds-sinapticos
especialmente por meio da ativacdo de receptores opioides ou do bloqueio de
alguns receptores e canais ibnicos, como o0s canais de calcio voltagem-
dependentes. Portanto, a associacdo de farmacos que possuem acgdes centrais e
periféricas € bastante comum no contexto da analgesia preemptiva.

Farmacos de diferentes classes séo utilizados para promover
analgesia preemptiva, incluindo os analgésicos mais conhecidos: anti-inflamatérios
nao-esteroidais (AINE) e opioides [2,3,6]. Mediante o blogueio da ciclo-oxigenase,
enzima crucial para a sintese de prostaglandinas, os AINE previnem a producao
destes mediadores inflamatorios, impedindo, portanto, a sensibilizacdo dos
nociceptores. Ademais, esses farmacos diminuem a liberacdo espinal de
prostanoides, prevenindo também a sensibilizacdo central [2]. Por outro lado, os
opioides sao capazes de prevenir a hiperexcitabilidade central, pois bloqueiam a
liberacdo de neurotransmissores excitatdrios na medula espinal e promovem a
hiperpolarizacdo de neurdnios pds-sinapticos, reduzindo sua excitabilidade [3].

Além dos analgésicos classicos, outros farmacos tém sido
empregados na analgesia preemptiva. Um exemplo €é a classe dos
anticonvulsivantes, tais como a pregabalina, que possuem propriedades analgésicas
relevantes. Esses farmacos reduzem a sensibilizacdo central ao bloguearem a
entrada de ions céalcio nos neurdnios pds-sinapticos. Outra classe frequentemente
utilizada é a dos antagonistas do receptor glutamatérgico NMDA, a exemplo da
cetamina, embora os resultados obtidos em estudos clinicos sejam ainda nao
conclusivos [3]. Pacientes tratados preemptivamente com diferentes doses de
cetamina necessitaram de menos analgésicos opioides para o controle da dor apos
cirurgia de retirada de vesicula biliar [7]. Por outro lado, a administracdo pré-
operatéria de cetamina ndo reduziu o consumo poés-operatorio de morfina apos
cirurgia de colectomia [8]. Outro grupo de farmacos relevantes é o dos anestésicos
locais, que bloqueiam canais de sédio dependentes de voltagem na membrana
neuronal, impedindo a despolarizacdo, e ativacdo, de diversos tipos de neurdnio,
inclusive os nociceptivos. A depender da via de administracdo, esses farmacos
podem prevenir tanto a sensibilizacdo periférica quanto a central [9]. Por fim, o uso
de paracetamol e glicocorticoides de forma preemptiva, para aliviar a dor pos-
operatdria, também é descrito [2,3].

Embora o conceito e o uso clinico da analgesia preemptiva sejam
bem estabelecidos, a sua eficacia ainda ndo é um consenso. Diversos ensaios
clinicos avaliaram a eficacia dos farmacos mencionados acima, de forma isolada ou
em associacdo, ha analgesia preemptiva. Um estudo evidenciou que a
administracdo pré-operatéria de um analgésico opioide associado a um anestésico
local reduziu a incidéncia de dor durante seis meses apdés uma cirurgia de
amputacdo [2]. Em cirurgia de medula espinal, foi demonstrado que a pregabalina
associada ao celecoxibe, um AINE, atenuou a dor pds-operatdria dos pacientes
[10]. Ademais, esse ensaio demonstrou que a analgesia preemptiva reduziu a
demanda por analgésicos opioides durante as 24 horas apés o procedimento
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cirdrgico. Em contrapartida, o uso preemptivo de pregabalina ndo diminuiu os
escores de dor de mulheres submetidas a cirurgia de remocédo de utero [9]. Ainda,
a administracdo pré-cirargica de oxicodona, um analgésico opioide, aumentou os
escores de dor de pacientes submetidos a artroplastia de joelho, bem como a
demanda por analgésicos opioides no periodo pés-operatério [11]. Esse estudo
indicou que, de maneira inversa ao que se espera na analgesia preemptiva, 0 uso
preemptivo de opioides pode induzir hiperalgesia, ou seja, aumentar a dor pds-
operatoria.

As evidéncias fornecidas pela comunidade cientifica até o momento
apontam vantagens e controvérsias da analgesia preemptiva. Considerando que as
vias nociceptivas ndo estdo ativadas antes do procedimento cirdrgico, as doses dos
analgésicos administrados preemptivamente sdo menores, reduzindo o risco de
efeitos adversos. Isso torna a analgesia preemptiva uma estratégia em potencial
para ampliar a eficacia e a seguranca da terapia analgésica no manejo da dor poés-
operatdria. Entretanto alguns estudos demonstram uma pronunciada diferenca na
duracdo e na intensidade da analgesia com a abordagem preemptiva [2], enquanto
outros apontam que ndo héa diferenca de eficacia entre as administracdes pré e pos-
operatoria de analgésicos [3], o que contraria o principio fundamental da analgesia
preemptiva. Diversos fatores podem estar associados a essa grande variacdo de
eficacia nos estudos que avaliam analgesia preemptiva, como o tipo de cirurgia, a
condicdo de saude do paciente, a via de administracdo e 0 mecanismo de acdo dos
farmacos utilizados. Uma analise sistematica que considere essas variabilidades e
investigue se, e como, elas se correlacionam com a eficacia da analgesia
preemptiva, € fundamental para se estabelecer as condi¢fes clinicas ideais em que
a analgesia preemptiva tem maior eficacia. E valido ratificar que a analgesia
preemptiva é aplicavel apenas em ambiente clinico, sob o cuidado e orientacdo de
profissionais de salde. Quaisquer evidéncias aqui apresentadas nao devem
justificar a automedicacdo com analgésicos.
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