39
Rev. Méd. Parana, Curitiba. Artigo Original
2018; 76(2):39-43.
USO DE BAIXA DOSE DE CETAMINA (+) NO POS-OPERATORIO
DE ARTRODESE LOMBAR.

POSTOPERATIVE LOW DOSE INTRAVENOUS KETAMINE (+) AFTER
LUMBAR ARTHRODESIS.

Romulo Moura JORGE!, Sergio Bernardo TENORIO?.

‘ Rev. Méd. Parana/1488 ‘

Jorge RM, Tendrio SB. Uso de Baixa Dose de Cetamina (+) no P6s-Operatério de Artrodese Lombar. Rev.
Méd. Parana, Curitiba, 2018;76(2):39-43.

RESUMO - Introducio: A utilizacio de cetamina em baixas doses apresenta perspectivas promissoras na
analgesia pos-operatoria. Objetivo: Avaliar o efeito analgésico, poupador de opioide e a ocorréncia de efeitos
colaterais do uso de baixas doses de cetamina S (+) no pds-operatério de artrodese coluna lombar. Mate-
riais e Métodos: Houve dois grupos de estudo - grupo 1 recebeu analgesia regular no pés-operatorio e o
grupo 2 recebeu a mesma medicagdo acrescida da infusio de cetamina S (+), 0,5 mg/kg/min, nas primeiras
48h. Resultados: 51 pacientes completaram o estudo (26 no grupo 1, 25 grupo no 2). Ndo houve diferenca
significativa em relacao a quantidade média de morfina utilizada e ocorréncia de efeitos colaterais. O valor
médio de EVA foi de 4.1 no grupo 1 e 3.2 no grupo 2. Conclusio: O uso de baixas doses de cetamina S(+)
no pos-operatério de artrodese lombar promove melhora da analgesia sem aumentar a incidéncia de efeitos
adversos.

DESCRITORES - Baixa dose Cetamina S(+), Artrodese lombar, Analgesia P6s-Operatoria.

INTRODUCAO mo que apresenta com a morfina®, levando a uma
possivel diminui¢ao do seu consumo no pds-ope-
A Cetamina é um antagonista nio competitivo ratério’. Também ja foi.relatado uma melhora .do
da N-methyl-D-aspartate (NMDA), desenvolvida em humor no pGs-operatdrio, recuperagio mais rép@a
1962 pela Parke-Davis, e usada primeiramente em das fungoes ngmt}vgs”, e menos dor em médio
1965 para soldados americanos submetidos a cirur- prazo apos a C1rurg1a?. . .
gias de emergéncia na Guerra do Vietna?, no entan- ‘ Contudo, suas indicagoes nao sao precisas,
to, em decorréncia de frequentes efeitos colaterais, pois aparentemente apresenta melhores resultados
seu uso foi praticamente abandonado?. em cirurgias de grande porte que necessitam eleva-
A identificacio do receptor NMDA® e o seu pa- do consumo de opioide no pés—gperatéri(?lﬁ. Tam-
pel na percepcio da dor® levou a um novo interes- bém nio ha prec1sﬁo na dose utilizada, variando de
se na cetamina, e seu papel adjuvante no tratamento 0,1mg/kg/h™ a O,Smg/ kg/h'. .
da dor?. Ademais, a disponibilidade do isdbmero ce- AtualmenEe, _existem alguns/ questionamen-
tamina S(+), que causa menos efeitos adversos, deu tos com relacao a cetamina no pés-operatorio: se
novo alento ao estudo da droga®. doses maiores podem ser usadas para melhorar a
Estudos experimentais demonstraram que uma analgesia,a [.)ossibilidéde de uso ‘do seu isOmero
dose subanestésica de cetamina previne a sensibi- (5+)* e quais os efeitos da medicacio em longo

lizacio no sistema nervoso central, bloqueia o fe- prazo’.
nomeno de potencializacio da dor'®e acarreta uma
diminuicio da tolerincia ao opioide’. OBJETIVO
Outras vantagens estudadas da cetamina foram
a sua seguranca em pequenas doses* e o sinergis- Avaliar o efeito analgésico, poupador de opioi-

Trabalbo realizado no Hospital Sio Lucas de Campo Largo/PR.
1 - Médico Ortopedista do Hospital Sdo Lucas.
2 - Professor Titular de Anestesiologia da UFPR.
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Endereco eletronico: Romulojorge@gmail.com
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de e a ocorréncia de efeitos colaterais do uso de baixas
doses de cetamina S (+) no pés-operatério de artrodese
de coluna lombar

MATERIAIS E METODOS

Etica de Pesquisa

O protocolo do estudo foi previamente submetido
e aprovado no Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
do Trabalhador SES/PR. CAAE: 40738215.8.0000.5225

Selecio de Pacientes

Os critérios de inclusao foram: pacientes subme-
tidos a artrodese de coluna lombar via posterior, com
parafuso pelicular, de um ou dois niveis, por doencas
degenerativas.

Os critérios de exclusio foram: idade menor de 18
e maior de 75 anos, reoperacio, uso cronico de opi-
oide, alcoolismo, insuficiéncia hepdtica, insuficiéncia
renal e gravidez. Também foram excluidos pacientes
com complicacdes peroperatéria — lesao de dura-madter,
lesao de raiz nervosa, sangramento que necessitasse de
transfusdo e os que apresentaram temperatura maior
que 37.8° C no pds-operatorio.

Todos os pacientes foram operados pelo mesmo
cirurgiao, no Hospital Sao Lucas de Campo Largo.

Peroperatorio

Os pacientes foram submetidos 2 anestesia ge-
ral com as seguintes medicacdes: midazolam (3,0 a
5,0mg), citrato de fentanila (3 a 5 pg.kg-1), propofol
(2,5a 3,0 mg.kg-1), dibesilato de cisatracurium na indu-
¢ao (0,5mg.kg-1), e isoflurano (1.0 a 1.5%). Também fo-
ram utilizadas as seguintes medicacoes: cefazolina (1g),
metoclopramida e cloridrato de etilefrina caso houves-
se queda de pressio.

PoOs-Operatorio

No pos-operatério os pacientes foram divididos
em dois grupos aleatoriamente. No grupo 1, os pacien-
tes receberam como medicac¢io analgésica cetoprofeno
100mg IV 12/12h e sulfato de morfina 2mg IV 4/4h,
podendo ser acrescida uma dose a cada Smin caso o
paciente solicitasse, com uma dose teto de 10mg a cada
4h.

Também foram introduzidas as medicacdes cefa-
zolina 1g IV 8/8h, midazolam 15mg VO as 22h e me-
toclopramida 10mg IV a cada 8h no primeiro dia pos-
-operatorio; e, se ocoresse nausea/€mese no segundo
dia.

No grupo 2, foram usadas as mesmas medicacdes
do grupo 1 acrescidas de cetamina (0,5 mg/kg/h) 1V,
controlada por bomba infusiao por 48h.

Coleta de Dados

Foi avaliada quantitativamente, nos grupos 1 e 2, a
morfina requisitada nas primeiras 48 horas e qualitati-
vamente a dor, de acordo com escala EVA, nas 8 horas,
16, 24h, 32, 40 e 48 horas pds-operatorias. Também foi
observada a ocorréncia dos seguintes efeitos colaterais:
ndusea/émese, prurido, sedacio, alucinacio, disforia e
distarbio de visao.

RESULTADOS

Para descricio das varidveis quantitativas, foram
consideradas as estatisticas de média, valor minimo, 1°
quartil, mediana, 3° quartil, valor maximo e desvio pa-
drao. Para sumarizacao das variaveis qualitativas, foram
consideradas frequéncias e percentuais. A comparaciao
dos grupos definidos pelo uso ou nao de Cetamin, em
relacio as varidveis quantitativas, foi realizada conside-
rando-se os testes t-Student para amostras independen-
tes e o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para
avaliacdo da associacio do uso, ou nido, de Cetamin
com variaveis qualitativas foi considerado o teste de
Qui-Quadrado. Para avaliacao da condicao de normali-
dade das varidveis quantitativas, foi considerado o teste
de Jarque-Bera. Valores de “"p”” menores do que 0,05
indicaram significincia estatistica.

Avaliacdo da homogeneidade dos grupos com re-
lacao a:

Idade

Testou-se a hipétese nula de média de idade igual
nos dois grupos versus a hipétese alternativa de médias
diferentes. Na Tabelal, sdo apresentadas as estatisticas
descritivas de idade nos dois grupos definidos pelo uso
de Cetamin, bem como o valor de p do teste estatistico.

TABELA 01 - RESULTADOS DA IDADE NOS DOIS GRUPOS DEFINI-
DOS PELO USO DE CETAMIN

Uso n Mé Mi- 12 Me- 32 Ma- Desv Valor
de Ce- dia  ni- Quar- dia- Quar- xi- Pad de
tamin mo til na til mo p*

Nio 26 451 27 383 435 528 67 96 0,630
Sim 25 43,9 29 380 41,0 490 64 85

NOTA: (*) TESTE T DE STUDENT PARA AMOSTRAS INDEPENDEN-
TES; P<0,05

Sexo

Testou-se a hipétese nula de mesma distribuicao
de géneros nos dois grupos definidos pelo uso de Ce-
tamin versus a hipétese alternativa de distribuicoes di-
ferentes. Na Tabela 2, sao apresentados os resultados
obtidos no estudo bem como o valor de p do teste
estatistico.




TABELA 02 - RESULTADO DE DISTRIBUICAO DE GENEROS NOS
DOIS GRUPOS DEFINIDOS PELO USO DE CETAMIN.

Género Uso Cetamin
Nao Sim
Feminino 11 11
42,3% 44,0%
Masculino 15 14
57,7% 56,0%
Total 26 25
Valor de p: 0,903

Tipo de Cirurgia

Testou-se a hipotese nula de mesma distribuicao
de classificaciao de artrodese nos dois grupos definidos
pelo uso de Cetamin versus a hipdtese alternativa de
distribuicoes diferentes. Na Tabela 3, sao apresentados
os resultados obtidos no estudo bem como o valor de
p do teste estatistico.

TABELA 03 - RESULTADO DE DISTRIBUICAO DE CLASSIFICACAO
DE ARTRODESE NOS DOIS GRUPOS

Artrodese Uso Cetamin
Nao Sim
1 nivel 17 16
65,4% 64,0%
2 niveis 9 9
34,6% 30,0%
Total 26 25
Valor de p: 0,918
Morfina Utilizada (mg)

Testou-se a hipdtese nula de dosagem de morfina
igual nos dois grupos definidos pelo uso de Cetamin
versus a hipotese alternativa de dosagens diferentes. Na
Tabela 4, logo abaixo, sao apresentadas as estatisticas
descritivas de dosagem de morfina nos dois grupos,
bem como o valor de p do teste estatistico.

TABELA 04 - RESULTADOS DOSAGEM DE MORFINA IGUAL NOS
DOIS GRUPOS DEFINIDOS PELO USO DE CETAMIN

Uso N Mé Mi- 1* Me- 3° Ma- Desv Valor
de Ce- dia ni- Quar- dia- Quar- xi- Pad de
tamin mo til na til mo p*

Nio 26 26,8 24 240 240 295 36 4,0 0,553

Sim 25 259 24 240 240 28,0 34 2,9

NOTA: (*) TESTE NAO PARAMETRICO DE MANN-WHITNEY; P<0,05

EVA

Testou-se a hipétese nula de resultado da avalia-
¢ao de EVA igual nos dois grupos definidos pelo uso de
Cetamin versus a hipotese alternativa de avaliacoes de
EVA diferentes. Na Tabela 5 sio apresentadas as estatis-
ticas descritivas da avaliacio de EVA nos dois grupos,
bem como o valor de p do teste estatistico.
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TABELA 05 - RESULTADOS DA AVALIACAO DE EVA

Uso n  Mé Mi- 1* Me- 3° Ma- Desv  Valor
de Ce- dia  ni- Quar- dia- Quar- xi- Pad de
tamin mo til na til mo p*
Nio 26 41 2 31 40 50 6 11 0,014

Sim 25 32 1 2,0 30 4,0 65 14

NOTA: (*) TESTE NAO PARAMETRICO DE MANN-WHITNEY; P<0,05

Na Figura 1 podem ser visualizados os resultados
de EVA nos dois grupos considerados no estudo.

FIGURA 1 - VISUALIZADOS OS RESULTADOS DE EVA NOS DOIS
GRUPOS

Mediana
l 25% - 75%
Min - Méx

Efeitos Adversos

Testou-se a hipétese nula de que a probabilidade
de presenca de efeito adverso em casos com uso de
Cetamin € igual a probabilidade de presenca de efeito
adverso em casos sem o uso de Cetamin versus a hipo-
tese alternativa de probabilidades diferentes. Na Tabela
6, abaixo, sio apresentados os resultados obtidos no
estudo, bem como o valor de p do teste estatistico.

TABELA 06 - RESULTADOS DA AVALIACAO DE EVA

Efeitos Adversos Uso Cetamin

Nao Sim
Nao 22 21
84,6% 84,0%
Sim 4 4
15,4% 16,0%
Total 26 25
Valor de p: 0,952
DiscussAo

O tratamento adequado da dor pés-operatéria,
além de estar relacionado com menor sofrimento e
maijor satisfacio do paciente, possibilita um menor
tempo de internacdo hospitalar, prevencao de compli-
cacdes relacionadas a imobilidade, reducao de custos,
retorno mais rapido as fungdes laborais e prevencao de
dor cronica pds-operatdria'®.

Um dos principios do controle farmacologico da
dor € o uso de analgesia multimodal, que consiste na
associacao de farmacos analgésicos com mecanismos
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de acao diferentes permitindo usar doses menores a
fim de obter controle da dor com minimo efeito adver-
so™.

Diversas drogas ja foram estudadas como coadju-
vante na analgesia, como a adenosine’, droperidol®,
magnésio*, pregabalina/gabapentina®, lidocaina® e
amantadine’; porém, a que apresenta mais estudos é
a cetamina®.

A cetamina possui um mecanismo de acao amplo
e complexo, incluindo receptores no sistema nervoso
central e periférico da N-methyl-D-aspartate (NMDA),
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidnico,
(AMPA), acido gama aminobutirico (GABA) e sistema
glutamato/NO/GMPc®. Também foi demonstrado que
essa substincia inibe a recaptacio de serotonina e do-
pamina, acao nos receptores opioide p, K e 8%, além de
acdo anti-inflamatoéria®.

A cetamina comercialmente utilizada é uma mistu-
ra racémica de dois isdmeros opticamente ativos (enan-
tibmeros), o S(+) e o R(-) associada aos conservantes
cloretos de benzetdnio e ao clorbutanol®.

Esses isdbmeros possuem propriedades farmacolo-
gicas diferentes, estudos demonstraram que o isdbmero
(+) é aproximadamente trés vezes mais potente como
anestésico, duas a quatro vezes mais potente como
analgésico, além de causar menos efeitos alucinégenos
quando comparado a forma (-) isomérica, e a formu-

lacio racémical’. Apesar das aparentes vantagens raros
estudos empregam o isdmero (+) em estudos clinicos®.

Os artigos que relatam uso de cetamina como
coadjuvante no tratamento da dor pdés-operatéria em
cirurgias de artrodese lombar também siao escassos,
apresentando heterogeneidade de métodos e resulta-
dos distintos!'? 2 %,

Comparando com outros estudos similares’, este
trabalho utilizou uma dose relativamente alta de ce-
tamina(0,5 mg/kg/h);no entanto, nao apresentou ne-
nhum caso de efeito colateral relacionado a seu uso,
assim como nio houve aumento de efeitos adversos
relacionados 2 morfina. Os autores acreditam que isso
se deve ao fato de ter sido utilizado o isbmero (+) no
estudo. Ji quanto ao fato de apresentar uma melhora
da analgesia, sem haver diminuicio no consumo de
morfina, € um resultado incomum nos artigos seme-
lhantes, visto que a maioria dos estudos relata uma
diminuicao do consumo de morfina e alguns relatam
melhora da dor®.

CONCLUSAO

Como conclusao, o estudo demonstra que o uso
de 0,5 mg/kg/h no pés-operatério de artrodese lombar
promove melhora da analgesia sem aumentar a inci-
déncia de efeitos adversos.

Jorge RM, Tendrio SB. Postoperative Low Dose Intravenous Ketamine (+) after Lumbar Arthrodesis. Méd. Parana,
Curitiba, 2018;76(2):39-43.

ABSTRACT - Introduction: Low doses of ketamine or isomers are promising possibilities for anesthesia and postope-
rative analgesia. Objectives: The aim of this study is to demonstrate the analgesic efficacy, opioid-sparing effect and
occurrence of side effect of low dose ketamine (+) in patients undergoing lumbar arthrodesis. MaterialandMethod:
There was two groups, group 1 received regular analgesia, group 2 received regular analgesia plus IV ketamine
S(+) infusion (0,5mg/kg/min) in the first 48 hours postoperatively. Results: Fifty-one patients completed the study
(25 ketamine group, 26 control group). No difference in side effects was noted between the groups. Patients in ke-
tamine group received at median 25.9 mg IV morphine versus 26.8 in control group (P > 0.05). Pain report in VAS
was 3.2 in ketamine group and 4.1 in control group (P < 00.5). Conclusion: The addition of IV low dose ketamine

S(+) infusion regimen improve postoperative analgesia without increase of side effects.

KEYWORDS - Low dose Ketamin (+), Lumbar Arthrodesis, Postoperative Analgesia.
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