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RESUMO 

 

A dor pós-operatória é uma forma comum de dor na prática clínica (cerca de 70% dos pacientes 

apresentam dor de moderada a intensa logo após cirurgias), mas o padrão ouro do seu 

tratamento (fármacos opioides) possui grande limitação por indução de efeitos adversos 

sistêmicos e graves. O fármaco gabapentina também é utilizado por via oral para o tratamento 

da dor pós-operatória e para redução do consumo de opioides, mas similarmente causa efeitos 

adversos sistêmicos relevantes. Entre as estratégias para evitar efeitos adversos sistêmicos e 

melhorar a segurança dos fármacos utilizados para a dor pós-operatória, destaca-se o uso de 

analgesia por infiltração de fármacos (p.ex. anestésicos locais) no local da incisão. Assim, o 

objetivo do presente estudo foi à investigação pré-clínica da eficácia analgésica e da segurança 

da infiltração de gabapentina em modelo de dor cirúrgica em camundongos. A gabapentina (1-

5%) foi infiltrada no período transoperatório de cirurgia de incisão na pele de camundongos 

C57/BL6 anestesiados. Foram avaliados parâmetros de comportamentos relacionados à dor e 

edema, além de efeitos adversos, nos períodos pré e pós-operatório. A infiltração com 

gabapentina preveniu amplamente o desenvolvimento e a manutenção da hiperalgesia, com 

duração de 0,25 a 48 horas após a cirurgia. Efeito esse dependente da dose, com efeito parcial 

obtido com a dose de 1% e com inibições máximas nas doses de 3 e 5%. Em relação aos 

comportamentos afetivos motivacionais, a gabapentina (3%) preveniu amplamente desde 0,25 

a 48 horas após a cirurgia. A gabapentina 3% foi capaz de prevenir de maneira muito eficaz o 

edema pós-operatório, com efeito, 2 horas após a cirurgia, mantendo-se por até 48 horas. 

Verificamos também que o efeito anti-hiperalgésico da gabapentina em fêmeas foi de curta 

duração, não sendo mais detectado de 4 à 24 horas após a cirurgia e sendo estatisticamente 

diferente do efeito observado em machos nesses tempos. As fêmeas apresentaram redução 

significativa do comportamento afetivo motivacional somente 2 horas após a cirurgia, mas com 

eficácia menor do que nos machos. Quanto ao edema, curiosamente, a infiltração com 

gabapentina em fêmeas aumentou o edema observado 2 horas após a cirurgia. Por fim, buscando 

avaliar o possível efeito adjuvante da gabapentina na infiltração com anestésicos locais antes 

da cirurgia, associamos uma dose baixa de gabapentina (1%) com o anestésico local 

bupivacaína (0,5%). A combinação de bupivacaína 0,5% + gabapentina 1% reduziu a 

hiperalgesia e comportamentos afetivo-motivacionais significativamente com efeito precoce e 

de longa duração. A combinação de bupivacaína + gabapentina também reduziu o edema 2, 24 

e 48 horas após a cirurgia. Em relação aos efeitos adversos, nenhum dos nossos tratamentos 

alterou os parâmetros de motores/sensoriais e sangramento. Sendo assim, concluímos que a 

gabapentina infiltrada apresentou efeito antinociceptivo e antiedematogênico em modelo de dor 

pós-operatória de maneira sexualmente distinta, indicando sua viabilidade como ferramenta 

farmacológica útil no manejo da dor pós-operatória. 

 

 

 

Palavras-chave: qPCR. Desenvolvimento de fármacos. Cirurgia. 

  





 

 

 

ABSTRACT 

 

Postoperative pain is a common form of pain in clinical practice (about 70% of patients have 

moderate to severe pain right after surgery), but the gold standard used as  treatment (opioid 

drugs) in surgeries has a major limitation due to inducing systemic and severe adverse effects. 

The drug gabapentin is used orally for the treatment of postoperative pain and to reduce the 

consumption of opioids, but it similarly causes relevant systemic adverse effects. Among the 

strategies to avoid systemic adverse effects and improve the safety of drugs used for 

postoperative pain treatment, the use of analgesia by infiltration drugs (eg, local anesthetics) at 

the incision site stands out. Thus, the aim of the present study was the pre-clinical investigation 

of the analgesic efficacy and safety of gabapentin infiltration in a mouse model of surgical pain. 

Gabapentin (1-5%) was infiltrated during the intraoperative period of skin incision surgery in 

anesthetized C57/BL6 mice. Behavior parameters related to pain and edema were measured, in 

addition adverse effects were assessed, in the pre and postoperative periods. Infiltration with 

gabapentin largely prevented the development and maintenance of hyperalgesia, lasting from 

0.25 to 48 hours after surgery. This effect is dose-dependent, with partial effect obtained with 

a dose of 1% and with maximum inhibitions at doses of 3 and 5%. Regarding motivational 

affective behaviors, gabapentin (3%) largely prevented from 0.25 to 48 hours after surgery. 

Gabapentin 3% was able to prevent effectively the postoperative edema in 2 hours after surgery, 

lasting for up to 48 hours. We also verified that the anti-hyperalgesic effect of gabapentin in 

females was short-lived, not being detected from 4 to 24 hours after surgery and being 

statistically different from the effect observed in males at these times. Female mice showed a 

significant reduction in affective motivational behavior only 2 hours after surgery, but with 

lower effectiveness than males. Interestingly, gabapentin infiltration in females increased the 

edema observed 2 hours after surgery. Finally, in order to assess the possible adjuvant effect of 

gabapentin on infiltration with local anesthetics before surgery, we associated a low dose of 

gabapentin (1%) with the local anesthetic bupivacaine (0.5%). The combination of 0.5% 

bupivacaine + 1% gabapentin significantly reduced hyperalgesia and affective-motivational 

behaviors with an early and long-lasting effect. The combination of bupivacaine + gabapentin 

also reduced edema in 2, 24 and 48 hours after surgery. Regarding adverse effects, none of our 

treatments changed the motor/sensory and bleeding parameters. Therefore, we conclude that 

the infiltrated gabapentin had a sexually distinct antinociceptive and antiedematogenic effect in 

the postoperative pain model, indicating its viability as a useful pharmacological tool in the 

management of postoperative pain. 

 

Keywords: qPCR. Drug development. Surgery. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

Os processos dolorosos afetam milhões de pessoas e são a principal causa de 

procura aos serviços de saúde por todo o mundo. A Associação Internacional para Estudos 

da Dor (do inglês International Association for Study of Pain - IASP) define dor como 

“uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a, ou semelhante àquela 

associada a, dano real ou potencial ao tecido” (IASP, 2020). Em relação a sua causa, a 

IASP classifica a dor em nociceptiva (que ocorre com um sistema nervoso 

somatossensorial funcionando normalmente e que possui caráter fisiológico de proteção, 

alertando o organismo sobre um perigo iminente), inflamatória (relacionada ao dano 

tecidual), dor nociplástica (que surge da nocicepção alterada sem haver evidência de dano 

tecidual e doença ou lesão do sistema somatossensorial) e dor neuropática (dor originada 

de uma lesão ou doença afetando o sistema        somatossensorial) (LOESER; TREEDE, 

2008). Nas dores patológicas (inflamatória, nociplástica e neuropática), pode ser 

observado nos pacientes o aparecimento de dor a estímulos antes inócuos (alodínia), como 

um leve toque, ou ainda, ocorre a percepção exacerbada da dor a estímulos dolorosos 

(hiperalgesia) e também aparecimento da dor espontânea, descrita como dor em 

queimação (CRUCCU et al., 2010). 

A dor pós-operatória é uma forma comum de dor aguda na prática clínica, que 

possui componentes de dor não somente nociceptiva e inflamatória, mas também 

neuropática  (JAMES, 2017). O tratamento da dor aguda em pacientes cirúrgicos tem sido 

amplamente reconhecido como uma questão importante nos cuidados de saúde. 

Entretanto, aproximadamente 50-70% dos pacientes ainda experimentam dor moderada a 

grave após a cirurgia. Além disso, o tratamento inadequado da dor aguda também pode 

contribuir para o desenvolvimento de dor pós-cirúrgica persistente e pode estar associado 

a um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes (CHOU et al., 2016). 

Finalmente, tanto a dor quanto a analgesia pós-operatória possui diferenças intersexuais. 

De fato, o sexo feminino é fator de risco para persistência da dor pós-operatória e a eficácia 

de analgésicos na dor pós-operatória é diferente em homens e mulheres (GLARE; 

AUBREY; MYLES, 2019; LAVAND’HOMME, 2017; KIM et al., 2019) 

Os opioides são considerados o tratamento “padrão ouro” para a dor pós-

operatória, podendo ser utilizados por vias de administração sistêmica (p.ex. oral ou 

endovenosa) ou central (p.ex. intratecal). No entanto, alguns pacientes fazem uso 

inadequado ou persistente desses opioides, o que prejudica a qualidade de vida pós-
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cirúrgica (NEUMAN; BATEMAN; WUNSCH, 2019). Além da tolerância, uma 

preocupação comum em relação ao uso de opioides é o desenvolvimento de efeitos 

adversos sistêmicos ou centrais, como abuso, dependência e constipação (KRAUSE; 

SREDNI, 2016). 

Entre as estratégias para reduzir o consumo de opioides no pós-cirúrgico, destaca-

se o uso de analgesia por infiltração de fármacos (geralmente anestésicos locais) no sítio 

da incisão. Em uma revisão sistemática que avaliou as evidências das intervenções 

analgésicas após artroplastia total do quadril, foi relatado que a analgesia por infiltração 

local reduziu significativamente o consumo de morfina nos pacientes (KARLSEN et al., 

2015). Entretanto, a analgesia infiltrativa possui algumas desvantagens como curta 

duração e possibilidade de efeitos adversos locais (p.ex. sangramentos e disfunção 

motora-sensorial) e sistêmicos como tontura, sonolência e convulsões (CHOU et al., 

2016). Assim, a investigação de fármacos analgésicos mais seguros e eficazes para o 

tratamento da dor pós-operatória é urgentemente necessária. 

Células excitáveis, como neurônios e células musculares, contêm canais de 

cálcio  dependentes de voltagem (CCDV) que são necessários para mediar funções de 

liberação de  transmissores, secreção de hormônios, contração, transcrição gênica, entre 

outras funções  (TERASHIMA et al., 2013). Os CCDV são classificados de acordo com 

suas propriedades      biofísicas e farmacológicas em canais tipo L, N, P/Q, R (ativados por 

alta voltagem: ~ -30 mV) e T (ativados por baixa voltagem: ~ -60 mV) (DOLPHIN, 

2016; NEUMAIER et al., 2015; ZAMPONI et al., 2015). Os CCDV são formados pela 

associação de uma subunidade  formadora principal (alfa1 dos subtipos CaV1 a 3) e 

acessórias (α2δ, beta e gama) e estão    distribuídos de maneira diferente por todo o 

organismo. Subunidade de canais de cálcio da  família CaV2 (formadoras das correntes, 

N, P/Q e R) são expressos especialmente em  neurônios das vias periféricas e centrais de 

dor e são regulados por subunidade acessórias α2δ (ZAMPONI et al., 2015). As 

subunidades regulatórias α2δ são os principais alvos para a ação dos fármacos 

gabapentinoides, como a gabapentina e a pregabalina (CHINCHOLKAR, 2018).             Os 

gabapentinoides foram desenvolvidos para atuar no tratamento da epilepsia como 

análogos do ácido gama-amino butírico (GABA), porém foi descoberto que eles não 

atuam  pela via Gabaérgica e sim pelo bloqueio das subunidades α2δ1 (codificada pelo 

gene Cacna2d1) e α2δ2 (Cacna2d2) dos CCDV, diminuindo a amplitude das correntes 
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de cálcio. Atualmente, eles têm sido uma importante ferramenta no manejo farmacológico 

da dor  (especialmente a neuropática), com o mecanismo molecular exato ainda incerto. 

A maioria dos estudos mostra que os gabapentinoides inibem a liberação de 

neurotransmissores, pela interação direta com CCDVs (DOLPHIN, 2016). 

Gabapentinoides também inibem a reciclagem dependente de rab11 de VGCCs 

endossomais, reduzindo a expressão de VGCC e a liberação de transmissores. 

Independentemente de sua associação com CCDVs, as subunidades α2δ podem interagir 

com proteínas da matriz extracelular, como trombospondinas, e mediar a sinaptogênese 

excitatória, um processo que também é inibido pela gabapentina (PATEL; DICKENSON, 

2016). 

O uso oral de gabapentinoides aumentou substancialmente nos últimos anos, após 

dados iniciais promissores com relação ao controle da dor pós-operatória aguda. Porém, 

metanálises recentes revelaram que dados anteriores provavelmente subestimaram os 

efeitos adversos associados (KUMAR; HABIB, 2019). De fato, a utilização oral dos 

gabapentinoides pode ocasionar o aparecimento de efeitos adversos sistêmicos como 

tontura, vertigem, confusão mental, ganho de peso e edema de membros inferiores 

(KRAUSE; SREDNI, 2016). Além disso, tem havido uma preocupação crescente com 

relação ao potencial de uso indevido ou abusivo de gabapentinoides  (KUMAR; HABIB, 

2019). 

Apesar dos efeitos terapêuticos e adversos dos gabapentinoides serem geralmente 

relacionadas às suas ações no sistema nervoso central, várias evidências apontam a 

existência de efeitos periféricos. Estudo pioneiro demonstrou que a infiltração local de 

gabapentina, diminuiu significativamente os comportamentos relacionados à dor 

induzidos pela injeção subcutânea do agente irritante formalina em ratos (CARLTON; 

ZHOU, 1998). Este resultado foi confirmado em estudos desenvolvidos por outro grupo 

de pesquisadores (ORTIZ et al., 2006). Além disso, o tratamento tópico da região afetada 

com géis contendo gabapentina       causa analgesia não somente em modelos não-clínicos de 

dor em roedores (SHAHID et al., 2017; 2019), mas também em pacientes com diferentes 

tipos de dor neuropática, sem produzir  efeitos adversos locais ou sistêmicos (HIOM et al., 

2015). Assim, os resultados da literatura indicaram que a administração periférica da 

gabapentina exerce alívio da dor patológica, com prevenção de efeitos adversos 

sistêmicos. Porém, ainda não foram realizados estudos não- clínicos para investigar não 

somente o efeito tipo analgésico, mas também a segurança de gabapentinoides infiltrados 

nos sítios da incisão. 
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2  OBJETIVOS 

 

2.1.1 Objetivo Geral 

 

O objetivo do presente trabalho foi investigar o potencial analgésico e de segurança 

da infiltração local de gabapentina em modelo não-clínico de dor pós-operatória em 

camundongos. 

 

 

2.1.2 Objetivos Específicos 

 

1. Selecionar a dose de gabapentina infiltrada com melhor janela terapêutica (maior 

eficácia/menor toxicidade); 

2. Comparar a eficácia e segurança da gabapentina infiltrada com o anestésico local 

bupivacaína infiltrado (controle positivo de eficácia local e segurança sistêmica); 

3. Comparar a eficácia e segurança da gabapentina infiltrada em machos e fêmeas; 

4. Verificar a expressão periférica e central de alvos farmacológicos relacionados a 

gabapentina após a cirurgia e após a administração do fármaco. 
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3  METODOLOGIA 

 

3.1 ANIMAIS 

 

Para a realização dos experimentos foram utilizados camundongos Mus musculus 

da linhagem C57BL/6-UFSC (18-25 g) fêmeas e machos, com seis a oito semanas de 

idade, provenientes do biotério do Laboratório de Farmacologia Experimental da 

Universidade Federal de Santa Catarina (LAFEX). Os animais foram acondicionados em 

caixas de acrílico com no máximo seis animais por caixa, sendo mantidos em micro-

isoladores, com temperatura controlada (22 ± 2 ºC), em ciclo claro/escuro de 12 horas e 

com acesso livre a água e ração. Os experimentos foram conduzidos de acordo 

Zimmerman (1983) e seguiram a diretriz para pesquisa animal ARRIVE (Animals in 

Research: Reporting In Vivo Experiments,  2010).  Este projeto foi aprovado pelo Comitê 

de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UFSC Nº 3495231121. 

 

3.2 FÁRMACOS E REAGENTES  

Gabapentina, pregabalina e PBS foram compradas da Sigma-Aldrich. A 

bupivacaína usada foi da marca comercial Tradinol® (Hypolabor, cloridrato de 

bupivacaína 0,5%, sem vasoconstritor). O isoflurano usado foi da marca comercial 

Isoforine® (Cristália). Os reagentes e primers para qPCR foram obtidas da Integrated 

DNA Technologies (Coralville, Iowa, USA) (DE AMORIM et al., 2021). 

 

3.3 MODELO DE DOR PÓS-OPERATÓRIA 

  

Para indução da dor pós-operatória (TONELLO et al., 2020), os animais machos e 

fêmeas foram anestesiados em uma caixa saturada com isofluorano e mantidos em 

máscaras ventiladas com saturação de oxigênio de 500 mL por minuto em circuito semi-

aberto e mantidos com isofluorano 2%. A antissepsia foi realizada com clorexidina 2% 

seguida de solução de iodo-povidona 10%, após, a pata direita do animal foi posicionada 

em um campo cirúrgico, e em seguida, foi realizada uma incisão de 5 mm com uma 

lâmina número 11, através da pele e subcutâneo do animal, a incisão inicia-se 2 mm da 

borda proximal e se estende até próximo aos dedos. A pele foi posicionada com uma sutura 
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único em ponto isolado simples, a fim de conferir melhor captação das bordas e fio nylon 

6.0, não absorvível e monofilamentar. Os animais falso-operados (Sham) foram 

submetidos apenas ao procedimento anestésico, assepsia e posicionamento cirúrgico. 

A fim de aumentar a qualidade e confiabilidade dos resultados obtidos, bem como 

obter validade dos tratamentos em ambos os sexos, o modelo foi induzido em machos e 

em fêmeas. Associado às medidas dos parâmetros nociceptivos comportamentais 

(descritos abaixo), o edema da pata operada foi avaliado com auxílio de um paquímetro 

manual. As características cicatriciais foram observadas pelo experimentador, para 

posteriores tomadas de decisão quanto aos critérios de inclusão e exclusão do grupo 

experimental, como por exemplo, deiscência das suturas ou infecção local. 

 

3.4 ANÁLISES COMPORTAMENTAIS RELACIONADOS À DOR 

 

3.4.1 Hiperalgesia mecânica 

 

A hiperalgesia mecânica foi avaliada com filamentos de von Frey (0,008-4 g). O 

limiar de 50% de resposta será determinado pelo método de Up-and-Down de Dixon 

(1980), de acordo com (CHAPLAN; POGREL; YAKSH, 1994). A pata traseira dos 

animais foi estimulada com os filamentos de von Frey (0,008–4) g com incrementos 

logaritmos crescentes. O limiar de retirada de pata foi expresso em gramas (g). Uma 

redução significativa do limiar 50% de resposta dos animais comparados aos valores 

basais foi considerada hiperalgesia mecânica. 

 

3.4.2 Comportamento Afetivo Motivacional (AMB) relacionado a dor 

 

A pata do animal foi observada por um minuto após a aplicação de cada filamento 

de von Frey. De acordo com a posição da pata durante o período de observação, foram 

atribuídos diferentes escores. No final do teste teremos um total de 6 medidas e o resultado 

será expresso como o somatório dos escores obtidos nas 6 medidas (XU e BRENNAN, 

2010) (CORDER et al., 2017), dividido pelo número de respostas positivas a exposição 

ao filamento de Von Frey. 
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3.5 ANÁLISES DE TOXICIDADE 

Para avaliar se o surgimento de efeitos adversos desencadeados pelos nossos 

tratamentos foi realizado alguns testes comportamentais descritos abaixo. 

 

3.5.1 Avaliação de efeitos adversos induzidos por anestésicos locais 

 

Os efeitos adversos locais relacionados ao tratamento com os anestésicos locais foram 

avaliados pela observação de sangramento e comportamentos sensoriais e motores 

anormais. A função motora-sensorial foi avaliada por reflexo de pisar (do inglês, stepping 

- elevação da pata causada pelo contato do dorso da pata operada na borda da mesa) 

(YANG et al., 2013), pelo reflexo de retirada ao pinçamento da pata ipsilateral, o pelo 

teste de agarrar (do inglês, grasping test) no qual o animal é colocado em uma grade 

que é imediatamente  rotacionada para verificação da capacidade de permanecer agarrado 

à mesma (DEACON, 2013). A fim de verificar a possível interferência dos tratamentos 

na intensidade de sangramento do local operado no momento da cirurgia e em 1, 2 e 24 

horas após, essa avaliação ocorrerá de maneira qualitativa através dos seguintes escores - 

0: ausência de sangramento, 1: sangramento leve, 2: sangramento moderado e 3: 

sangramento intenso. A hiperemia foi avaliada na mesma maneira, nos tempos de 2 e 24 

horas após o tratamento (DE TOLEDO-PIZA; MARIA, 2014; GUPTA; KUMAR, 2015). 

 

3.6 ANÁLISE MOLECULAR 

 

3.6.1 Reação em cadeia polimerase quantitativa em tempo real (qPCR) 

 

Foi verificada a expressão de RNAm (decurso temporal de 3 horas) na pele e em 

tecido nervoso (medula espinhal) de animais falso-operados ou submetidos ao modelo de 

incisão da pata, em animais cujos comportamentos relacionados a dor foram avaliados 

previamente. Após eutanásia com superdosagem de isoflurano, o RNAm foi extraído do 

tecido lesado e da medula espinhal. Posteriormente, foi realizado o teste     de reação em 

cadeia polimerase em tempo real para quantificação do RNAm. Além de cacna2d1 (gene 

que codifica subunidade α2δ de CCDV), também foi avaliada a expressão de marcadores 
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de inflamação (interleucina 1beta, fator de necrose tumoral-alfa), utilizando primers 

específicos (TONELLO et al., 2020; DE AMORIM et al., 2021). 

 

 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os resultados experimentais são expressos como média ± EPM de n observações, 

onde n representa o número de animais como indicado na legenda das figuras. O teste de 

Grubbs disponível na plataforma online do GraphPad Prism foi utilizado para a 

verificação da existência de valores outliers entre os dados, e os valores identificados 

como tal foram excluídos das análises estatísticas. Os conjuntos de dados foram analisados 

por análise de variância (ANOVA) de uma, duas ou três vias, com ou sem medidas 

repetidas, seguidas pelos testes post-hoc de Dunnett, Sidak ou Tukey conforme necessário, 

indicado nas legendas das figuras. O teste “t” de Student foi utilizado para avaliação 

quando dois grupos. O Software GraphPad versão 8.0, San Diego, Califórnia, EUA 

(GraphPad Software, USA) foi utilizado para fazer as análises. As diferenças entre os 

grupos foram consideradas significativas com valores de “p” menores que 0,05 (p < 0,05). 

Alguns procedimentos foram aplicados para maximizar a reprodutibilidade e 

minimizar  vieses experimentais (segundo a diretriz ARRIVE), tais como: cálculo prévio 

do número de animais, cegamento, randomização, definição de critérios de exclusão e os 

experimentos foram  realizados na forma de blocos. 
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4  RESULTADOS  

 

4.1 ANÁLISES COMPORTAMENTAIS RELACIONADAS À NOCICEPÇÃO   

 

        Inicialmente, avaliamos a hiperalgesia mecânica, para isso detectamos os limiares 

de retirada de pata nos animais machos. A incisão na pata direita traseira de camundongos  

levou a uma redução dos limiares de retirada de pata (hiperalgesia mecânica) em animais 

pré-tratados com veículo (PBS). Essa hiperalgesia foi observada 15 min após a cirurgia e 

durou por até 48 horas após a incisão na pata (Fig. 1A). Por outro lado, a infiltração com 

gabapentina (3%) preveniu amplamente o desenvolvimento e a manutenção desta 

hiperalgesia. Esse efeito anti-hiperalgésico foi observado de 0,25 a 48 horas após a 

cirurgia (Fig. 1A). O efeito anti-hiperalgésico da infiltração da gabapentina se mostrou 

ser dependente da dose, com efeito parcial obtido com a dose de 1% e com inibições 

máximas nas doses de 3 e 5% (Fig. 1B). 

       Com relação às respostas afetivas-motivacionais evocada após cada resposta 

positiva aos filamentos do teste de von Frey (Fig. 2A), observamos que também ocorreu 

um aumento dos compartamentos afetivos motivacionais relacionados a nocicepção em 

animais machos pré-tratados com veículo (PBS). Um efeito observado desde os primeiros 

15 min após a cirurgia e que durou por até 48 horas após a cirurgia (Fig. 2A). Por outro 

lado, a infiltração com gabapentina (3%) preveniu amplamente o desenvolvimento e a 

manutenção destes comportamentos afetivos motivacionais desde 0,25 a 48 horas após a 

cirurgia (Fig. 2A). Diferente do limiar de retirada da pata, a redução dos compartamentos 

afetivos motivacionais da infiltração da gabapentina não foi dependente da dose, com 

inibições significativas e semelhantes nas doses de 3 e 5% (Fig. 2B). 
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Figura 1. Efeito da infiltração de gabapentina na hiperalgesia mecânica induzida pelo modelo de dor pós-operatória em camundongos machos. A - Decurso temporal 

da hiperalgesia pós-operatória em machos demonstrada pela queda no limiar de retirada da pata 50% (g) avaliada pelo teste de von Frey em animais tratados com Veículo (PBS) 

ou Gabapentina 3%. B - Curva dose resposta do tratamento com Veículo (PBS) ou Gabapentina (1%, 3% e 5%) no basal e 24 horas após a cirurgia. Dados representados como 

média ± E.P.M. (N = 8/grupo) e foram analisados por ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguida pelo teste post-hoc de  Sidak (A) ou Dunnett (B). Os asteriscos 

denotam os níveis de significância quando comparado ao grupo controle. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. Para verificar a presença de outliers foi utilizado o teste de Grubbs, 

não foram encontrados outliers. 
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Figura 2. Efeito da infiltração de gabapentina nas respostas afetivas motivacionais (RAM) induzida pelo modelo de dor pós-operatória em camundongos machos. A - 

Decurso temporal das respostas afetivo-motivacionais (RAM) evocadas após cirurgia em animais machos demonstrada pelo somatório dos escores de respostas positivas após 

teste de von Frey em animais tratados com Veículo (PBS) e Gabapentina 3%. B - Curva dose resposta do tratamento com Veículo (PBS) e Gabapentina 1%, 3% e 5%   ao longo 

do decurso temporal até o retorno ao limiar basal. Dados representados como média ± E.P.M. (N = 8/grupo) e foram analisados por ANOVA de duas vias com medidas repetidas 

seguida pelo teste post-hoc de Sidak (A) ou Dunnett (B). Os asteriscos denotam os níveis de significância quando comparado ao grupo controle. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. 

Para verificar a presença de outliers foi utilizado o teste de Grubbs, não foram encontrados outliers  
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4.2 ANÁLISES DE PARÂMETROS INFLAMATÓRIOS  

 

         Em relação aos parâmertos inflamatórios, verificamos a presença de edema de 2 

até 48 horas após a cirurgia em camundongos machos (Fig. 3A). A infiltração de 

gabapentina 3% foi capaz de prevenir de maneira muito eficaz esse edema pós-operatório, 

com efeito antiedematogênico observado tão cedo quanto 2 horas após a cirurgia, 

mantendo-se por até 48 horas após a cirurgia (Fig. 3A). O efeito antiedematogênico da 

infiltração da gabapentina não foi dependente da dose, com inibições significativas nas 

doses de 3 e 5% (Fig. 3B). 

       Como pode ser observado na Figura 4, a cirurgia também levou a hiperemia da pata 

operada de camundongos machos, especialmente 2 horas após a cirurgia, mas também 

observada 24 horas após a cirurgia. Não observamos hiperemia 48 horas após a cirurgia 

(dados não mostrados). Diferente o edema, o pré-tratamento com gabapentina (1%, 3 % 

ou 5%) não alterou a hiperemia em nenhum dos tempos analisados.  
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Figura 3. Efeito do tratamento com Veículo (PBS) ou Gabapentina (1%, 3 % e 5%) no edema observado no modelo de dor pós-operatória em machos.  A – Decurso 

temporal de animais tratados com Veículo (PBS) ou Gabapentina 3% avaliados pela espesura da pata traseira direita (∆/mm). B - Curva dose resposta do tratamento com Veículo 

(PBS) ou Gabapentina (1%, 3% e 5%) avaliados pela espessura da pata traseira direita (∆/mm). Dados representados como média ± E.P.M. (N = 8/grupo) e foram analisados 

por ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguida pelo teste post-hoc de de Sidak (A) ou Dunnett (B). Os asteriscos denotam os níveis de significância quando 

comparado ao grupo controle. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. Para verificar a presença de outliers foi utilizado o teste de Grubbs, não foram encontrados outliers.  
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Figura 4.  Efeito do tratamento com Veículo (PBS) ou Gabapentina (1%, 3 % e 5%) na hiperemia induzida pelo modelo de dor pós-operatória em machos. A - Curva 

dose resposta do tratamento com gabapentina na hiperemia em 2 e 24 horas após cirurgia, avaliado por meio de escores (0-3). Dados estão representados como média ± E.P.M. 

(N = 8/grupo) e foram analisados por ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguida pelo teste post-hoc de   Dunnett. Os asteriscos denotam os níveis de significância 

quando comparado ao grupo controle. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. Para verificar a presença de outliers foi utilizado o teste de Grubbs foi encontrado 1 outlier no grupo 

Veículo (PBS). 
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4.3 COMPARAÇÃO DO EFEITO ANTINOCICEPTIVO E ANTI-EDEMATOGÊNICO DA 

GABAPENTINA EM MACHOS E FÊMEAS 

 

Como descrito anteriormente e comparado ao tratamento com o veículo, a 

infiltração com gabapentina (3%) em animais machos causou efeito anti-

hiperalgésico precoce (tão cedo quanto 15 min) e de longa duração (por até 24 

horas) na hiperalgesia induzida pela incisão em (Fig. 5A). Por outro lado, a 

infiltração de gabapentina (3%) em fêmeas reduziu a hiperalgesia pós-operatória de 

maneira significativa somente 2 horas após a cirurgia, quando comparada ao 

veículo PBS (Fig. 5A). Verificamos também que o efeito anti-hiperalgésico da 

gabapentina em fêmeas foi de curta duração, não sendo mais detectado de 4 à 24 

horas após a cirurgia e sendo estatisticamente diferente do efeito observado em 

machos nesses tempos. 

Semelhante ao observado na hiperalgesia, as fêmeas apresentaram redução 

significativa do comportamento afetivo motivacional somente 2 horas após a 

cirurgia, mas com eficácia menor do que nos machos (Fig. 5B). Por outro lado, os 

machos também tiveram uma redução nos comportamentos afetivos motivacionais 

iniciando-se às 0,25 e mantendo-se por até 24 horas após a cirurgia. Verificamos 

também que a redução do comportamento afeito-motivacional da gabapentina no 

modelo de dor pós-operatória em fêmeas foi de curta duração, não sendo mais 

detectado de 4 à 24 horas após a cirurgia e sendo estatisticamente diferente do efeito 

observado em machos nesses tempos. 

Por fim, a infiltração com gabapentina (3%) foi capaz de produzir efeito 

antiedematogênico apenas em animais machos, tanto em 2 quanto 24 horas após a 

cirurgia (Fig. 5C). Quando comparado o efeito entre os diferentes sexos, 

observamos uma diferença significativa entre machos e fêmeas desde 2 até 24 horas 

após a cirurgia. Curiosamente, a infiltração com gabapentina em fêmeas aumentou 

o edema observado 2 horas após a cirurgia, quando comparado às fêmeas tratadas 

com PBS. 
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Figura 5. Efeito da gabapentina na nocicepção e edema pós-operatórios em animais machos e fêmeas. A – Hiperalgesia mecânica demonstrada pela queda no limiar de 

retirada da pata 50% (g) avaliada pelo teste de von Frey em animais tratados com Veículo (PBS) ou Gabapentina 3% em machos e fêmeas. B - Decurso temporal das respostas 

afetivo-motivacionais (RAM) evocadas após cirurgia em animais machos e fêmeas demonstrada pelo somatório dos escores de respostas positivas após teste de von Frey em 

animais tratados com Veículo (PBS) ou Gabapentina 3%.C - Caracterização do efeito edematogênico ocasionado pela cirurgia ao longo do tempo em animais machos e fêmeas 

tratados com Veículo (PBS) ou Gabapentina 3%. Dados estão representados como média ± E.P.M. (N = 8/grupo) analisados por ANOVA de duas vias com medidas repetidas 

seguida pelos testes post-hoc post-hoc de Sidak ou Dunnett. Os asteriscos denotam os níveis de significância quando comparado ao grupo controle. *p<0,05 **p<0,01 

***p<0,001. (## ou #) – Representa diferença significativa (p<0,001; p<0,01) quando comparados aos valores entre os diferentes sexos. Para verificar a presença de outliers foi 

utilizado o teste de Grubbs, não foram encontrados outliers.  
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4.4 EFEITOS DA INFILTRAÇÃO COMBINADA DE BUPIVACAÍNA E GABAPENTINA  

 

Buscando avaliar o possível efeito adjuvante da gabapentina na infiltração 

com anestésicos locais antes da cirurgia, associamos uma dose baixa de gabapentina 

(1%) com o anestésico local bupivacaína (0,5%) em nosso modelo de dor e 

inflamação pós-operatória em camundongos machos (Fig. 6). Na Figura 6A abaixo, 

podemos observar que o tratamento com gabapentina 1% isoladamente não foi 

capaz de prevenir a hiperalgesia pós-operatória. Já a bupivacaína isoladamente 

preveniu a hiperalgesia pós-operatória com um efeito de curta duração, iniciando 

0,25 h e mantendo-se por até 1 hora após a cirurgia.  A combinação de bupivacaína 

0,5% + gabapentina 1% reduziu a hiperalgesia significativamente com efeito 

precoce e de longa duração, iniciando em 0,25h e mantendo-se por até 48 horas 

após a cirurgia.  

Como pode ser observado na Figura 6B e comparado ao veículo, o 

tratamento com a gabapentina 1% isoladamente não alterou as respostas 

nociceptivas afetivo-motivacionais induzidas pela aplicação de filamentos de von 

Frey na pele próxima a incisão. Por sua vez, o tratamento com bupivacaína 

isoladamente preveniu estes comportamentos significativamente, de 0,25, 1 e 48 

horas após a cirurgia (Fig. 6B). A associação de gabapentina com bupivacaína 

também reduziu os comportamentos afetivo-motivacionais induzidos pela cirurgia, 

porém com maior eficácia do que o anestésico local usado isoladamente (Fig. 6B). 

             Por fim, o tratamento com a gabapentina 1% foi capaz alterar o edema pós-

operatório, reduzindo significativamente o edema com início do efeito 2 horas após 

a cirurgia e mantendo-se por até 48 horas (Fig. 7A). A bupivacaína isoladamente 

reduziu o edema 24 horas após a cirurgia. A combinação de bupivacaína 0,5% + 

gabapentina 1% reduziu o edema 2, 24 e 48 horas após a cirurgia. Por fim, o 

tratamento com veículo (PBS), gabapentina 1%, bupivacaína 0,5% ou a 

combinação de bupivacaína 0,5% + gabapentina 1% não alteraram a hiperemia em 

nenhum dos tempos analisados (Fig. 7B). 
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Figura 6. Decurso temporal do tratamento com gabapentina (1%), bupivacaína 0,5% e sua associação na nocicepção pós-operatória em machos. A - Hiperalgesia 

mecânica demonstrada pela queda no limiar de retirada da pata 50% (g) avaliada pelo teste de von Frey em animais tratados com Veículo (PBS), Gabapentina 1%, bupivacaína 

0,5% ou combinação bupivacaína 0,5% + gabapentina 1%. B - Decurso temporal das respostas afetivo-motivacionais (RAM) evocadas após cirurgia em animais machos e 

fêmeas demonstrada pelo somatório dos escores de respostas positivas após teste de von Frey em animais tratados com Veículo (PBS), Gabapentina 1%, bupivacaína 0,5% ou 

combinação bupivacaína 0,5% + gabapentina 1%. Dados estão representados como média ± E.P.M. (N = 8/grupo) analisados por ANOVA de duas vias com medidas repetidas 

seguida pelos testes post-hoc de Sidak ou Dunnett. Os asteriscos denotam os níveis de significância quando comparado ao grupo controle. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. Para 

verificar a presença de outliers foi utilizado o teste de Grubbs, não foram encontrados outliers.  
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Figura 7. Decurso temporal do tratamento com gabapentina (1%), bupivacaína 0,5% e sua associação na nocicepção pós-operatória em machos. A- Caracterização do 

efeito edematogênico ocasionado pela cirurgia ao longo do tempo em animais machos tratados com Veículo (PBS), Gabapentina 1%, bupivacaína 0,5% ou combinação 

bupivacaína 0,5% + gabapentina 1%. B - Efeito do tratamento com Veículo (PBS), Gabapentina 1%, bupivacaína 0,5% ou combinação bupivacaína 0,5% + gabapentina 1% na 

hiperemia decorrente da cirurgia em machos em 2 e 24 horas após cirurgia. Dados estão representados como média ± E.P.M. (N = 8/grupo) analisados por ANOVA de duas 

vias com medidas repetidas seguida pelos testes post-hoc de Sidak ou Dunnett. Os asteriscos denotam os níveis de significância quando comparado ao grupo controle. *p<0,05 

**p<0,01 ***p<0,001. Para verificar a presença de outliers foi utilizado o teste de Grubbs, não foram encontrados outliers.  
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4.5   AVALIAÇÃO DE EFEITOS ADVERSOS 

           

            Como pode ser observado na Tabela 1, nenhum tratamento utilizado em machos 

alterou parâmetros neurológicos/motores avaliados pelos comportamentos de pinçar, pisar e 

agarrar. Na Figura 8, os tratamentos alteraram o sangramento local observado 2 horas, mas 

não 24 horas, após a cirurgia.  
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Tabela 1. Efeitos adversos em animais machos tratados com veículo (PBS), gabapentina nas doses de 1%, 3% e 5%, bupivacaína 0,5% e 

bupivacaína 0,5% + gabapentina 1%. Dados foram expressos como presença ou ausência de reflexo/número total de animais testados. 

 

 

 2 horas após cirurgia 24 horas após cirurgia 

Substância DOSE 

(Sítio 10+5 uL) 

n Pinçar Pisar Agarrar Pinçar Pisar Agarrar 

PBS 0 8 0/8 2/8 0/8 0/8 0/8 0/8 

Gabapentina 1% 8 2/8 0/8 0/8 1/8 0/8 1/8 

Gabapentina 3% 8 0/8 0/8 1/8 0/8 1/8 0/8 

Gabapentina 5% 6 2/6 0/6 0/6 1/6 0/6 1/6 

Bupivacaína 0.5% 6 1/6 0/6 0/6 1/6 0/6 0/6 

Bupivacaína + 

Gabapentina 

0.5%+ 1% 6 1/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 
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Figura 8. Efeito do tratamento com gabapentina no sangramento pós-cirurgia. A – Curva dose-resposta do tratamento com Veículo (PBS) ou gabapentina (1%, 3% e 5%) 

no sangramento após a cirurgia, expresso por escores de sangramento (0-4). B - Curva dose-resposta do tratamento com Veículo (PBS), gabapentina 1%, bupivacaína 0.5% ou 

combinação gabapentina 1% e bupivacaína 0,5% na intensidade do sangramento decorrente da cirurgia e no pós-operatório em machos. Dados estão representados como média 

± E.P.M. (N = 8/grupo) analisados por ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguida pelo teste post-hoc de Dunnett. Os asteriscos denotam os níveis de significância 

quando comparado ao grupo controle. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. Para verificar a presença de outliers foi utilizado o teste de Grubbs, não foram encontrados outliers.  
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4.6   ANÁLISE MOLECULAR  

 

               Finalmente, detectamos RNAm de genes selecionados no pico da nocicepção (3 

horas) após falsa cirurgia ou após incisão da pata de camundongos tanto no local da incisão 

quanto na medula espinal. Em relação ao gene que codifica o alvo farmacológico da 

gabapentina, ou seja, o Cacna2d1 codificador da subunidade acessória alfa2delta1 de canas 

de cálcio, verificamos uma redução do seu nível no local da incisão em comparação com a 

falsa cirurgia, sem nenhuma alteração significativa na medula espinal (Figura 9).  

             Também foi avaliada a expressão de marcadores de inflamação (genes codificantes 

para interleucina 1beta, fator de necrose tumoral-alfa e do fator inflamatório de aloenxerto 

1) no local da incisão e de marcadores de ativação e lesão neuronal (Fos e Atf3) e de 

ativação de astrócitos (Gfap) na medula espinal. Verificamos um aumento significante para 

a interleucina 1beta e para o fator de necrose tumoral-alfa no tecido operado em 

comparação com a falsa cirurgia (Figura 10). Por outro lado, não fomos capazes de detectar 

mudanças significativas nos outros genes analisados, comparando animais operados e falso 

operados (dados não mostrados). Apesar de uma redução numérica, a infiltração de 

gabapentina não foi capaz de alterar significativamente o aumento de interleucina 1beta e 

de fator de necrose tumoral-alfa no tecido operado (Figura 10).
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Figura 9 - Expressão do Cacna2d1 após falsa cirurgia e cirurgia. A – Quantificação dos níveis de RNAm para o Cacna2d1 na pata 3 horas após falsa cirurgia e cirurgia. B 

– Quantificação dos níveis de RNAm para o Cacna2d1 na medula após falsa cirurgia e cirurgia. Dados expressos como unidades arbitrárias (n= 3/4 por grupo), analisados pelo 

teste-t de Student. (*) Representa diferença significativa (p<0,05) quando comparados ao grupo controle (falso operado). Foi utilizado teste de Grubbs para detecção de possíveis 

outliers, mas não foram encontrados. 
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Figura 10 - Expressão do TNF α e IL-1β após falsa cirurgia, cirurgia e tratamento com gabapentina 3%. A – Quantificação dos níveis de RNAm para o TNF α na pata 3 

horas após falsa cirurgia, cirurgia e tratamento com gabapentina 3%. B – Quantificação dos níveis de RNAm para IL-1β na pata após falsa cirurgia, cirurgia e tratamento com 

gabapentina 3%. Dados expressos como unidades arbitrárias (n= 3/4 por grupo), analisados pelo teste-t de Student. (*) Representa diferença significativa (p<0,05) quando 

comparados ao grupo controle (falso operado). Foi utilizado teste de Grubbs para detecção de possíveis outliers, foi encontrado um outlier no grupo falso operado para o IL-1β. 
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5 DISCUSSÃO 

 

          A gabapentina é um fármaco anticonvulsivante aprovado para uso oral que tem sido uma 

importante ferramenta no manejo farmacológico da dor, especialmente da dor neuropática 

(DOLPHIN, 2016). Seu uso aumentou nos últimos anos, após dados iniciais promissores com 

relação ao controle da dor pós-operatória aguda (KUMAR; HABIB, 2019). Estudos já 

demonstraram que a gabapentina é eficaz na melhora do controle da dor operatória, auxiliando 

na diminuição da necessidade de opioides (FELDER et al., 2018). Porém, na literatura já é 

claro o seu uso limitado por conta dos efeitos adversos tais como: tontura, vertigem e confusão 

mental, associados principalmente a fármacos depressores do sistema nervoso central 

(KRAUSE; SREDNI, 2016). O presente estudo teve como finalidade investigar o possível 

efeito tipo analgésico da infiltração de gabapentina no local da incisão na redução da dor pós-

operatória e na prevenção dos efeitos adversos sistêmicos.  

         Inicialmente, verificamos que a infiltração com a gabapentina 3% na pata dos 

camundongos foi capaz de prevenir a hiperalgesia pós-operatória significativamente com um 

efeito rápido e de longa duração. Nosso resultado está de acordo com o trabalho de Field et 

al. (1997), onde a gabapentina administrada sistemicamente demonstrou prevenir a resposta 

hiperalgésica até 24 horas após a cirurgia.  Já o estudo de  Whiteside  et al. (2004), 

demonstrou que a gabapentina administrada sistemicamente 24 horas após a cirurgia reduziu 

a hiperalgesia mecânica, porém apresentando um efeito de curta duração (01 hora). Também 

vimos que o efeito anti-hiperalgésico foi dose dependente, iniciando com a dose de 

gabapentina 1% e tendo efeito máximo com a dose de 3%. Um estudo pioneiro sobre seu 

efeito periférico demonstrou que a infiltração local de gabapentina diminuiu 

significativamente os comportamentos relacionados à dor induzidos pela injeção subcutânea 

do agente irritante formalina em ratos, o efeito foi dose dependente, sendo verificada já com 

a dose de 0,3% e atingindo efeito máximo na dose de 3% (CARLTON; ZHOU, 1998), 

semelhante ao observado por nós.   

       Poderia se questionar se efeito anti-hiperalgésico da gabapentina no modelo de dor pós-

operatória poderia ter sido causado por efeito per se (independente da cirurgia) sobre os 

limiares de nocicepção dos animais. De fato, foi relatado que a administração subcutânea de 

gabapentina aumenta os limiares para a nocicepção induzida por calor em ratos, de maneira 

potente (ocorrendo com doses 0,25 e 0,85%/sítio), porém de maneira muito transitória, não 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Whiteside+GT&cauthor_id=14597606
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durando mais do que 10 minutos (TODOROVIC et al., 2003). O efeito antinociceptivo 

prolongado apresentado pela gabapentina em nosso modelo de POP vai contra essa ideia. 

Por outro lado, Zhou & Carlton (1998) demonstraram que a administração subcutânea de 

gabapentina não altera os limiares para a nocicepção induzida por estímulo mecânico nocivo 

calor em ratos, mesmo em dose alta (3%). Isso indica que a gabapentina aplicada localmente 

pode ser mais eficaz na melhora da nocicepção térmica do que mecânica e pode afetar 

diferentes manifestações de dor em diferentes condições patológicas. 

        A hiperalgesia detectada com filamentos de von Frey em roedores pode ser considerado 

uma medida do reflexo espinal, sendo assim limitada como uma avaliação mais global da 

dor (DEUIS; DVORAKOVA; VETTER, 2017). Desta forma, verificamos não somente o 

reflexo sensorial de retirada de pata em nosso modelo, mas também incluímos a avaliação 

de parâmetros mais elaborados para caracterização do processo nociceptivo ao longo do 

tempo no pós operatório, incluindo as respostas afetivos-motivacionais (RAM) dos animais 

após aplicação dos filamentos. RAMs são comportamentos complexos que requerem 

processamento por circuitos límbicos e corticais no cérebro, cuja aparência indica a 

motivação e a excitação do sujeito para fazer cessar as sensações aversivas, lambendo o 

tecido afetado, protegendo-o ou buscando uma rota de fuga (CORDER et al., 2017). Durante 

estados de hiperalgesia, a amigdala basolateral codifica as mudanças no limiar nociceptivo 

e traduz esse estímulo somatossensorial em uma resposta comportamental aversiva e 

protetiva do local estimulado (CORDER et al., 2019). Em nosso estudo, os animais tratados 

com a gabapentina apresentaram diminuição das respostas afetivas motivacionais, efeito 

também observado de maneira rápida e longa. Assim, a infiltração com gabapentina não foi 

somente eficaz em reduzir o componente reflexivo-sensorial da nocicepção, mas também foi 

efetiva em reduzir o componente afetivo-motivacional relacionado à dor pós-operatória. 

        Outro parâmetro avaliado por nós foi o edema da pata operada. O edema é o inchaço 

de uma parte do corpo devido ao acúmulo de líquido nos tecidos e é um dos maiores 

desconfortos para pacientes submetidos a alguns tipos de cirurgia, como a extração de 

terceiro molar e a rinoplastia (JEONG et al., 2021). O edema do local operado foi avaliado 

por nós como parâmetro de inflamação tecidual, já que a ocorrência de inflamação periférica 

na fase aguda após cirurgia está intimamente ligada ao desenvolvimento da dor pós-

operatória (XING et al., 2018). Nossos resultados demonstraram que a gabapentina infiltrada 

foi capaz de prevenir o edema pós-operatório de maneira rápida e sustentada.                

Nossos resultados estão de acordo com poucos estudos que indicam efeito anti-inflamatório 

da gabapentina administrada sistemicamente (AHMAD et al., 2021; DIAS et al., 2014; 
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YOSRI et al., 2018). Foi demonstrado que a gabapentina apresentou um efeito 

antiedematogênico significativo e de longa duração frente ao edema induzido por 

carragenina, histamina, serotonina, bradicinina, composto 48/80 e prostaglandina E2 em 

ratos e camundongos (AHMAD et al., 2021; DIAS et al., 2014). Esse efeito foi relacionado 

com reduzindo a ação de mediadores inflamatórios, a migração de neutrófilos e os níveis de 

citocinas pró-inflamatórias, além de propriedade antioxidante (DIAS et al., 2014). Diferente 

desses achados, não fomos capazes de detectar redução significante no RNAm para citocinas 

pró-inflamatória no local da ciriurgia infiltrado com gapabentina. Outro estudo analisou o 

efeito da administração da gabapentina no desenvolvimento de inflamação alérgica das vias 

aéreas (ROSA et al., 2018). Esse efeito da gabapentina na inflamação alérgica está 

relacionada com a redução do influxo de cálcio acionada pelo receptor de células T e da 

produção de citocinas, associada à perda da proteína α2δ2 em células TH2 (ROSA et al., 

2018). O efeito antiedematogênico da gabapentina infiltrada não foi dependente da dose 

como já demonstrado previamente para a gabapentina sistêmica (ABDEL-SALAM & 

SLEEM, 2009). Verificamos também que a gabapentina não foi capaz de reduzir a hiperemia 

induzida pela cirurgia, o que indica que o seu efeito antiedematogênico não está relacionado 

à redução da vasodilatação, mas provavelmente à diminuição do extravasamento plasmático 

e/ou aumento da drenagem linfática. Essa hipótese deve ser estudada no futuro para conhecer 

o mecanismo exato do efeito antiedematogênico da gabapentina infiltrada no local da 

cirurgia.  

          Experimentalmente, a especificidade sexual dos mecanismos neurais que modulam a 

nocicepção já foi demonstrada em roedores e parecem ser relevantes (MOGIL et al., 2020). 

Por exemplo, foi demonstrado que a analgesia induzida pelo estresse resultante da natação 

forçada pode ser revertida pelo antagonista do receptor opioide naloxona em camundongos 

machos, mas não fêmeas. Outra diferença é encontrada para a analgesia dos agonistas dos 

receptores kappa-opioides, uma classe de medicamentos relatada como clinicamente eficaz 

apenas em homens (MOGIL et al., 2020). Um estudo que comparou eficácia e segurança de 

anti-inflamatórios não esteroides e opioides no tratamento da dor aguda após cirurgia 

descompressiva lombar, teve como resultado que o tratamento com medicamentos opioides 

mostrou um maior grau de alívio da dor em indivíduos do sexo masculino do que indivíduos 

do sexo feminino (KIM et al., 2019).  
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         Em nosso estudo, observamos que a infiltração com gabapentina (3%) em animais 

machos causou efeito anti-hiperalgésico precoce e de longa duração na hiperalgesia induzida 

pela incisão. Diferente do que ocorreu em fêmeas, onde o efeito anti-hiperalgésico da 

gabapentina foi de curta duração. Semelhante ao observado na hiperalgesia, as fêmeas 

apresentaram redução significativa do comportamento afetivo motivacional de curta 

duração. Diferente do que foi encontrado por nós, o efeito anti-hiperalgésico da gabapentina 

sistêmica em modelo de dor pós-operatória não diferiram entre ratos machos e fêmeas 

(KROIN et al., 2003). Por outro lado, Pandeyet al. (2004) avaliando os efeitos preventivo da 

gabapentina na dor pós-operatória em colecistectomia laparoscópica, demonstrou que uma 

dose oral única de gabapentina diminuiu significativamente a incidência de dor pós-

operatória e também o consumo total de fentanil. Similar ao nosso achado, pacientes do sexo 

masculino tratados com de gabapentina necessitaram significativamente menos de fentanil 

do que pacientes do sexo feminino. Finalmente verificamos que a infiltração com 

gabapentina (3%) foi capaz de produzir efeito antiedematogênico apenas em animais 

machos. Curiosamente, a infiltração com gabapentina em fêmeas aumentou o edema 

observado 2 horas após a cirurgia. O mecanismo desse efeito pró-edematogênico da 

gabapentina em fêmeas não é ainda conhecido por nós, mas sabe-se que a gabapentina 

sistêmica causa edema periférico como efeito adverso (PARSONS et al., 2004).  

        Os anestésicos locais têm um longo registro de segurança e eficácia para anestesia e 

analgesia cirúrgica e analgesia, pelo bloqueio de canais de sódio ativados por voltagem e 

induzindo bloqueio somatossensorial (BAI et al., 2020). Particularmente interessante é a 

infiltração local de anestésicos, um procedimento simples, seguro e eficaz para reduzir a dor 

pós-operatória, mas com a limitação da curta duração de efeito. De fato, verificamos que a 

infiltração com bupivacaína isoladamente produziu efeito antinociceptivo eficaz, mas de 

curta duração em nosso modelo de dor pós-operatória em camundongos. Para resolver esse 

problema, vários métodos têm sido aplicados para prolongar a duração e aumentar a eficácia 

da atividade dos anestésicos locais, incluindo a adição de fármacos adjuvantes ao anestésico 

local (BAI et al., 2020). Assim, adicionamos uma dose minimamente efetiva de gabapentina 

(1%) à bupivacaína para verificar seu potencial como adjuvante à anestesia infiltrativa. De 

fato, verificamos que a adição de gabapentina foi capaz de prolongar o efeito antinociceptivo 

e antiedematogênico do anestésico local, indicando que a gabapentina poderia ser um 

adjuvante útil na anestesia infiltrativa. O mecanismo responsável pelo efeito adjuvante da 

gabapentina é ainda desconhecido, mas não parece envolver o bloqueio de canais de sódio 
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ativados por voltagem, já que alguns estudos demonstraram que a gabapentina é desprovida 

desse tipo de ação (BRÄU et al., 2001; YOSHIZAWA et al., 2018). 

        Em relação aos possíveis efeitos adversos das drogas utilizadas, foram feitos testes com 

objetivo de avaliar comportamentos sensoriais e motores anormais. A função motora-

sensorial foi avaliada por reflexo de pisar, pelo reflexo de retirada ao pinçamento da pata 

ipsilateral e pelo teste de agarrar. O  reflexo de pisar é visto através do levantamento da pata 

traseira e plantação da pata através do arrastamento do dorso da pata sobre a borda de uma 

mesa. Um estudo que avaliou o tratamento com o gabapentinoide pregabalina, na prevenção 

da dor persistente da após lesão de nervo periférico em ratos, demonstrou que o tratamento 

não alterou o reflexo de pisar (YANG et al., 2013). O que está de acordo com os resultados 

apresentados em nosso trabalho, onde o tratamento com a gabapentina também não 

apresentou alteração nesse reflexo. Outra avaliação feita por nós foi à do reflexo de retirada 

ao pinçamento da pata ipsilateral, o estudo de Suter et al. (2009) demonstrou que a aplicação 

intraneural de bupivacaína em microesferas alterou significativamente o reflexo ao 

pinçamento. Nossos resultados não apresentaram diferença significativa quanto ao reflexo 

de pinçamento, o que pode ser explicado pelos tempos tardios que foram avaliados em nosso 

modelo. Por fim, realizamos o teste de agarrar, no qual o animal é colocado em uma 

grade que é imediatamente rotacionada para verificação da capacidade de permanecer 

agarrado à mesma (DEACON, 2013). Um estudo que avaliou a propriedade relaxante do 

músculo utilizando pregabalina e gabapentina em ratos albinos demonstrou que os 

gabapentinoides, apresentaram propriedades relaxantes comparáveis ao diazepam e 

resultados significativos no teste de agarrar (NAIDU et al., 2019).  Já o estudo de Gasior et 

al. (1999) o qual realizou a avaliação pré-clínica de drogas antiepilépticas contra convulsões 

induzidas por cocaína, demonstrou que a gabapentina não apresentou respostas significativas 

quanto ao teste de agarrar. Nosso resultado está de acordo com o último estudo, nossos 

tratamentos não alteraram de maneira significativa a resposta ao teste de agarrar.  

         Cirurgia e procedimentos invasivos podem estar associados a sangramento que é 

influenciado por fatores relacionados ao paciente e o tipo de intervenção. O sangramento 

excessivo na cirurgia é uma complicação temida e é empiricamente prevenida ou tratada 

com transfusões de plaquetas, agentes antifibrinolíticos, desmopressina ou fator VII, embora 

as evidências da eficácia dessas medidas sejam subjetivas (ORSINI et al., 2017). Assim, 

avaliamos o sangramento como parâmetro de efeito adverso dos nossos tratamentos. Nossos 
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resultados demonstraram que os tratamentos não alteraram o sangramento local o qual foi 

observado 2 horas, mas não 24 horas, após a cirurgia. 

Finalmente, verificamos uma redução no RNAm do gene que codifica o alvo 

farmacológico da gabapentina (o Cacna2d1 codificador da subunidade acessória alfa2delta1 de 

canas de cálcio) no local da incisão, mas não na medula, 3 horas após a cirurgia. Nossos achados 

estão de acordo com resultados recente do transciptoma de tecido operado de ratos, que também 

indicou redução desse gene nas primeiras horas após a cirurgia (GOTO et al, 2021). Essa 

redução pode ser explicada pelo uso do Cacna2d1 (RNAm) para síntese de alfa2delta1 

(proteína), porém devemos avaliar diretamente no futuro não somente a expressão da proteína 

acessória alfa2delta1, bem como sua função no tecido operado. 
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6  CONCLUSÃO 

       

      Vimos que a gabapentina infiltrada apresentou efeito antinociceptivo e 

antiedematogênico de maneira eficaz e segura em modelo de dor pós-operatória de maneira 

sexualmente distinta, indicando sua viabilidade como ferramenta farmacológica útil no 

manejo da dor pós-operatória. 
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