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Rojas AC. Cetamina S(+) como adjuvante na anestesia e no tratamento da dor
pds-operatoria de pacientes queimados. Botucatu, 2011. 66p. Tese (Doutorado
em Anestesiologia). Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho.

RESUMO

Introducao e Objetivo — Os pacientes vitimas de queimaduras frequentemente
manifestam dor de grande intensidade e de dificil controle, requerendo o uso
continuo do opidide para a manutencao da analgesia adequada, sendo, muitas
vezes, necessaria a administracao de medicagdes adjuvantes. Os antagonistas
dos receptores N-metil D-aspartato (NMDA) produzem analgesia adequada e a
cetamina, representante desta classe de farmacos, é muito utilizada em
pacientes com queimaduras. O objetivo desta pesquisa foi avaliar o
comportamento da cetamina S(+), administrada pela via intravenosa durante a
anestesia, como farmaco coadjuvante no alivio da dor pés-operatéria de
pacientes queimados submetidos a procedimentos cirlrgicos e, também, o
consumo de tramadol como indicador da qualidade desta analgesia.

Método - Apés a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, vinte e quatro pacientes foram divididos, por sorteio, em dois
grupos (G): G1 (n=13), que receberam midazolam (2,5 mg), cetamina S(+) (1

mg.kg™”), fentanil (75 ug) e propofol em infusdo alvo controlada (0,5 a 2,0



ug.mL") e G2 (n=11), que receberam midazolam (2,5 mg), solucéo fisiolégica
0,9%, fentanil (75 pg) e propofol em infusdo alvo controlada (0,5 a 2,0 pg.mL™).
As seringas foram preparadas por enfermeira nao participante do ato
anestésico-cirargico, em seringas de 5 mL, contendo 3 mL de solucdo. Os
pacientes foram monitorizados com cardioscépio, pressao arterial ndo invasiva
e oximetria de pulso. A hidratacao foi realizada com solucgéo fisiolégica 0,9%.
Aos aumentos na freqiiéncia cardiaca e na pressao arterial sistolica (acima de
20%), assim como ao esboco de sinais de desconforto por dor, administrava-se
fentanil (50ug até o maximo de 3 pg.kg ). A analgesia pés-operatéria foi
realizada com tramadol (100 mg) ao final da cirurgia. Os pacientes foram
avaliados com relacdo a dor no momento da alta da sala de recuperacao (M0),
3 h, (M1), 6 h (M2) e 12 h (M3) apds o final da cirurgia, utilizando-se das
escalas numérica verbal e visual analdgica. A analgesia pds-operatoria foi
realizada com codeina (30 mg) e paracetamol (500 mg) 6 h e 12 h apds a
cirurgia. O farmaco de resgate foi o tramadol (100 mg) pela via intravenosa
sempre que o paciente solicitasse. Outros parametros como sedacgdao,
depressdo respiratdria, ndusea e vOmitos, também foram analisados. Foi
realizada andlise estatistica (teste t Student, qui-quadrado, Tukey, Wilcoxom-
Mann-Whitney) sendo considerados significativos valores de p < 0,05.

Resultados - Nao houve diferencas estatisticamente significativas, entre os
grupos, com relagdo a idade, ao peso, a altura, a duracdo da anestesia e da
cirurgia e ao consumo de fentanil no periodo intra-operatério. Apesar de os

resultados ndo serem estatisticamente significativos, no G2 maior nimero de



pacientes e com maior freqiéncia necessitaram de doses suplementares de
tramadol como analgésico de resgate para alivio da dor pds-operatéria.
Somente um paciente do G1 apresentou emese.

Conclusao - A cetamina S(+) administrada por via venosa durante a anestesia
diminuiu a necessidade de doses suplementares de tramadol para o alivio da
dor pébs-operatéria de pacientes queimados. Este resultado nao foi

estatisticamente significativo, mas clinicamente relevante

Palavras-chave: cetamina S(+), pacientes queimados, tramadol, escala

numérica verbal, escala visual analdgica, dor pds-operatéria, analgesia.
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ABSTRACT

Introduction and Objective - Burn patients often present intense pain that is
difficult to control, requiring continuous use of opioids to maintain adequate
analgesia, such that it is often necessary to administer adjuvant medications.
Receptor antagonists N-methyl D-aspartate (NMDA) produce analgesia and
ketamine, a representative of this class of drugs, is widely used in burn patients.
This study aimed to evaluate the behavior of ketamine S(+), administered
intravenously during anesthesia, as an adjuvant drug in relieving postoperative
pain for burn patients submitted to surgery and the consumption of tramadol as
an indicator of the quality of this analgesia.

Methods - Following approval by the Ethics Committee of the Botucatu School
of Medicine and free, informed consent, 24 patients were divided randomly into
two groups: G1 (n=13) received midazolam (2.5 mg), ketamine (S) (1 mg/kg of
bw), fentanyl (75 mg) and propofol target controlled infusion (0.5 to 2.0 ug/mL);
and G2 (n=11) received midazolam (2.5 mg), 0.9% saline, fentanyl (75 mg) and
propofol target controlled infusion (0.5 to 2.0 ug/mL). The syringes were

prepared by a nurse, who did not participate in the surgical anesthetic



procedures, in a 5 ml syringe containing 3 ml of solution. The patients were
monitored via a cardioscope, noninvasive blood pressure and pulse oximetry.
Hydration was achieved with 0.9% saline. When heart rate and systolic blood
pressure (above 20%) was increased and/or when signs of discomfort due to
pain were observed, fentanyl was administered (from 50ug to a maximum of 3
mg/kg of bw). Postoperative analgesia was achieved with tramadol (100 mg) at
the end of surgery. Patients were assessed for pain at discharge from the
recovery room (MO0) and 3 h (M1), 6 h (M2) and 12 h (M3) postsurgery, using
verbal numeric and visual analogue scales. Postoperative analgesia was
maintained with codeine (30 mg) and paracetamol (500 mg) 6 h and 12 h
postsurgery. The rescue drug was tramadol (100 mg), administered
intravenously when the patient requested it. Other parameters, including
sedation, respiratory depression, and nausea and vomiting, were also analyzed.
Statistical analyses were performed (Student t, Chi square, Tukey and
Wilcoxon-Mann-Whitney tests) and were considered significant when p< 0.05.
Results - No statistically significant differences were verified between groups
regarding age, weight, height, duration of anesthesia and surgery or the
consumption of fentanyl during surgery. Although the results were not
statistically significant, in G2, more patients and with greater frequency required
additional doses of tramadol as a rescue analgesic for postoperative pain relief.
Only one patient in G1 presented emesis.

Conclusion - Ketamine S(+) administration during intravenous anesthesia

reduced the need for extra doses of tramadol to relieve postoperative pain in



burn patients. This result was not statistically significant, but was clinically

relevant.

Keywords: ketamine S(+), burn patients, tramadol, numeric verbal scale, visual

analogue scale, postoperative pain, analgesia.



1 Introducao e Literatura




A vitima de queimadura requer abordagem multidisciplinar. O tratamento
de pacientes que sofreram queimaduras constitui desafio para membros da
equipe de saude. O anestesiologista esta envolvido em vérias etapas deste
tratamento, como na ressuscitacao cardiovascular, na assisténcia ventilatéria,
nos cuidados de terapia intensiva, na anestesia para intervencao cirurgica e

nos cuidados pés-operatérios, promovendo analgesia'?.

A queimadura pode ser responsavel por sequelas irreversiveis e por
morte. Nos Estados Unidos, aproximadamente dois milhbes de pessoas sao
vitimas de queimaduras, resultando em 51.000 hospitalizacées e 5.500 mortes

por ano 2.

As queimaduras sdo causadas por diversos agentes, como os fisicos,
representados pela temperatura (vapor, objetos aquecidos, agua quente,
chama, dentre outros), pela eletricidade (corrente elétrica e raios), pela
radiacao (sol, aparelhos de raio-X, raios ultravioletas e energia nuclear). As
gueimaduras também podem ser causadas por agentes quimicos como acidos,
alcool, gasolina e bases e pelos biologicos (lagarta de fogo, agua-viva, medusa

e urtiga)'2.

No Brasil, estima-se que haja cerca de um milhdo de vitimas de
gueimaduras por ano, sendo que em 67% o local de ocorréncia é o domicilio,
acometendo em 58% das vezes criancas e tendo como principal agente os

liquidos e os alimentos quentes'?.
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As queimaduras sao classificadas de acordo com a extensdo da
superficie corpérea comprometida, calculada em porcentagem da area total de
superficie corporal queimada (ATSQ)® e pela profundidade das lesbes
(queimaduras de primeiro grau, queimaduras de segundo grau, queimaduras

de terceiro grau e de quarto grau)®.

As queimaduras de 1° grau (queimadura solar) sdo dolorosas, com
duracao entre 48 e 72 horas e ndao causam comprometimento hemodinamico,

portanto ndo justificam internacéo para seu tratamento®.

As queimaduras de 2° grau podem ser superficiais ou profundas na
dependéncia da intensidade da agressdo. As superficiais acometem a
epiderme e o terco superior da derme, evoluem, geralmente, de forma benigna,
com a formacdo de bolhas dolorosas e a resolugdo ocorre em torno de
quatorze dias. As profundas agridem as por¢des inferiores da derme e, embora
haja preservacao dos foliculos pilosos e das glandulas sudoriparas, o tempo de

reepitelizagdo é prolongado e o resultado estético precario®.

Nas queimaduras de 3° grau, a pele é destruida (epiderme e derme),
com danos profundos, podendo desencadear, na dependéncia da ATSQ,
alteracées hemodinamicas. O seu tratamento requer intervengdes cirargicas
multiplas para limpeza, desbridamento, aproximacao das bordas das feridas e

enxertia cutanea®.

Em algumas situacdes, a queimadura, além da derme e da epiderme,

acomete também a fascia, os musculos, os tenddes, as articulagdes, 0S 0SS0s,
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as cavidades corporais. Estas sdo consideradas gravissimas e recebem a

denominagao de queimaduras de 4° grau®.

Existem varias classificac6es para o céalculo da ATSQ. A mais aceita e
utilizada é a regra dos Nove de Wallace que se baseia na soma aritmética das
areas queimadas®.

A porcentagem da area corporal queimada, a profundidade da
gueimadura, o sexo € a faixa etaria sao indicativos importantes da gravidade da
lesdo e apresentam estreita relagdo com a mortalidade®.

Além da area corporal total, do comprometimento das camadas de pele
e dos tecidos profundos, da inalacao de fumaca e de produtos téxicos, a idade
inferior a 30 anos e superior a 60 anos sado preditores de aumento da

mortalidade®.

A resposta enddcrino-metabdlica ao estresse, no paciente queimado, é
similar ao do paciente critico ou daquele acometido por trauma grave. Esta
resulta na liberagdo de substancias vasoativas, como as cininas, a histamina,
as interleucinas, os eicosandides, o 6xido nitrico e o fator de necrose tumoral, o
que leva ao aumento da permeabilidade vascular e ao extravazamento de
liguidos e eletrélitos, culminando com choque hipovolémico (Burn Shock) e

perdas de eletrolitos®.

A perda da integridade da pele diminui as respostas desencadeadas

pelo sistema imunolégico, como a reducdo da atividade fagocitica, do numero
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de neutréfilos e da atividade das imunoglobulinas, favorecendo a invasao

bacteriana e o desenvolvimento de sepse/choque séptico®.

Esta agressao resulta em diminuicdo do débito cardiaco e da liberacao
de substancias vasoativas e em aumento do catabolismo, representado pela
protedlise, pelo consumo de reservas energéticas (lipdlise), glicogendlise e
liberacdo de hormdnios como o adrenocorticotréfico-cortisol, o glucagom, a
vassopressina, o horménio do crescimento e as catecolaminas. Finalmente
observa-se o desenvolvimento de acidose metabdlica com agravamento do

quadro clinico®.

O grande queimado é definido como aquele paciente que apresenta
ATSQ de pelo menos 15% e idade inferior a doze anos, ou ATSQ superior a
20% em pacientes com idades maiores de doze anos, ou queimaduras de
terceiro grau com ATSQ de 10% quando os pacientes possuem idades maiores
de doze anos e ATSQ de 5% quando pacientes sdo menores de doze anos. As
gueimaduras por corrente elétrica, aquelas localizadas no perineo, na face, nos
pés, nas maos, nas axilas e no pescogco e as vitimas de queimadura de
qualquer extensdao que apresentem condi¢des clinicas que possam deteriorar

seu estado geral também sao classificados como grande queimado®.

A resposta hipermetabdlica do grande queimado caracteriza-se por
estado hiperdindmico, com aumento da temperatura corporal, do consumo de
glicose e oxigénio e da producéo de diéxido de carbono, por glicogendlise, por

lipdlise e por protedlise®.
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Comparando-se as taxas metabdlicas entre individuos higidos em
diversas situacGes clinicas consideradas graves, observa-se que nos
portadores de peritonites elas estdo aumentadas entre 5% e 25%, nos traumas
graves estao entre 30% e 70% e nos grandes queimados estdo aumentadas
em até 200%°. As catecolaminas, envolvidas neste processo, tém sua
liberacdo aumentada pelos terminais nervosos e pela medula adrenal, cuja
proporcdo € dependente da extensdo da area queimada. Sua concentracédo
sanguinea pode atingir niveis até dez vezes superiores aos basais, 0 que é
fator determinante no desencadeamento de faléncia de multiplos érgaos e de

mortalidade’.

Os pacientes queimados frequentemente manifestam dor de grande
intensidade e de dificil controle, sendo a nocicep¢cdo e a hiperalgesia
consideradas as principais causas. Nestes pacientes a hiperalgesia central e a

dor neuropatica sdo importantes componentes da dor aguda®.

Procedimentos anestésicos-cirdrgicos em pequenos intervalos de tempo
e de modo repetitivo fazem parte da rotina dos pacientes hospitalizados em
centros especializados no tratamento de queimaduras. A administracao de
opidides na inducao anestésica e no periodo pds-operatério pode favorecer o

surgimento de hiperalgesia ou tolerancia aguda ao farmaco®.

A hiperalgesia causada pelos opidides manifesta-se clinicamente pelo
aumento da sensibilidade dolorosa apés a utilizagdo dos mesmos®'®. A

tolerancia aguda aos opidides € definida como reducdo dos efeitos
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analgésicos, requerendo doses crescentes do farmaco para se obter 0 mesmo
efeito analgésico®®. Ambos os fendmenos parecem aumentar as necessidades

do farmaco no periodo perioperatério’*'°.

Alguns pacientes, vitimas de queimaduras continuam a sofrer de dor
cronicamente mesmo apds o alivio inicial. Estes necessitam do uso continuo do
opidide para a manutencdo de analgesia adequada, sendo, muitas vezes,
necessdaria a administracdo de medicacées adjuvantes para o tratamento da
dor neuropatica. Dentre estas, incluem-se os antidepressivos e antiepilépticos,
sendo a gabapentina medicacdo promissora na reducdo da hiperalgesia

induzida pela queimadura'®.

A ativacao dos receptores N-metil D-aspartato(NMDA) parece ter papel
secundario no desenvolvimento e na manutencado da sensibilizacdo neuronal
central nas manifestacées da dor, tais como hiperalgesia, alodinea e dor
espontanea'®. Os antagonistas dos receptores NMDA aumentam a analgesia
induzida pelos opidides, prevenindo, assim, as ocorréncias de tolerancia e de
hiperalgesia®'®.

s

A cetamina, antagonista nao-competitivo dos receptores NMDA, é
representante desta classe de farmacos que, quando administrados em

pequenas doses, previnem os fendmenos de tolerancia e de hiperalgesia'’.

Em individuos voluntarios saudaveis, foi observado que os antagonistas
dos receptores NMDA, pela sua acado no corno dorsal da medula espinhal,

diminui a hiperalgesia ap6s a queimadura’®.
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Os receptores NMDA estao presentes no sistema nervoso central, sendo

o glutamato o principal neurotransmissor excitatério. A ativacdo destes
receptores desencadeia mudancas na sensibilidade de células pds-sinapticas,
ou seja, no segundo neurbnio, com resposta nociceptiva exacerbada e
T = 19,20 : Ao : ;
sensibilizagdo central ™", produzindo amnésia, analgesia e anestesia

dissociativa®'%2.

A cetamina foi, inicialmente manufaturada como mistura racémica,
contendo partes iguais de cetamina levogira (S) e dextrégira (R), o que

ocasionou muitas reagdes indesejaveis como delirios e alucinagdes?' .

Mais recentemente, foi sintetizada a cetamina S (+) que apresenta
quatro vezes mais estereosseletividade pelo receptor NMDA, possui maior
poténcia analgésica e anestésica e apresenta menos efeitos colaterais, o que

possibilita seu emprego como adjuvante em anestesia e analgesia®' 2.

Os mecanismos de acdo da cetamina compreendem o bloqueio de
forma competitiva dos receptores NMDA, o bloqueio nao-competitivo dos
receptores NMDA proprios ao glutamato e a interagdo com receptores opidides
tanto espinhais como supra-segmentares®'??. Também pode ser citada a acédo
do farmaco em receptores colinérgicos, muscarinicos e nicotinicos, e em
receptores monoaminérgicos, ativando as vias descendentes monoaminérgicas
e serotoninérgicas inibitérias do processo nociceptivo, e no bloqueio dos canais

de sédio voltagem-dependentes da fibra neural 2'#2.
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Clinicamente, a cetamina tem seu emprego indicado em situacdes de
instabilidade hemodinamica, para sedacdo de paciente nao-cooperativo, em
pacientes com doenga asmatica ativa e em queimados. A cetamina S (+) pode
ser utilizada como agente Unico ou associada a outros anestésicos?'?2. Suas
vias de administracdo sao a intradérmica, transdérmica, subcutanea,

intramuscular, intravenosa, retal, intranasal, oral, peridural e subaracnéidea®'?.

Quando administrada pela via intravenosa, em baixas doses, produz
analgesia satisfatéria, evidenciando a inibicdo do sistema nociceptivo, com
bloqueio da hipersensibilidade central. A via peridural também ¢é utilizada para
o controle da dor p6s-operatoéria, sendo que em ambas os efeitos analgésicos

foram considerados satisfatérios 222,

A estimulagdo dos receptores NMDA aumenta a excitabilidade elétrica
da célula por facilitar o influxo de sodio e da adenosina monofosfato ciclico
(AMP;). Quando se utilizam os antagonistas dos receptores NMDA, ha
diminuicdo da transmissdo da dor e da necessidade de opidides no periodo

pds-operatério com reducéo da tolerancia dos mesmos®2.

Os antagonistas dos receptores NMDA inibem a estimulacéo das fibras
envolvidas no processo nociceptivo, fibras C e fibras A-8, impedindo a
sensibilizagdo central®®?* . A tolerancia e o atraso no desenvolvimento da
hiperalgesia, apds a exposicdo ao opidide, estdo associados a ativacao do

sistema nervoso central, com o envolvimento dos receptores NMDA?>%,
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A administracdo de cetamina preveniu, experimentalmente, a
hiperalgesia induzida por opidides e o uso combinado de cetamina e morfina
27,28

diminuiu a dor e 0 consumo de morfina

Zakine et al.®®

observaram que, em pacientes submetidos a cirurgia
abdominal de grande porte, a infusdo continua de cetamina no periodo intra-
operatério (2ug.kg”.min™") diminuiu, significantemente, o consumo de morfina

na analgesia pds-operatéria®.

Os opidides sdao muito utilizados para promover analgesia nos pacientes
vitimas de queimadura. O cloridrato de tramadol, derivado sintético da codeina
(4-fenil piperidina), apresenta afinidade pelos receptores opidides mu, e além
de inibir a recaptacdo de noradrenalina e da serotonina, inibe, também a

transmissdo dos impulsos nervosos pela medula espinhal®®®' .

O farmaco pode ser administrado pelas vias intravenosa, intramuscular e
subcutanea, sendo esta ultima a preferida por ser mais bem tolerada pelos
pacientes e desencadear nauseas e vomitos com menor frequéncia®’. A emese
€ um dos seus principais efeitos adversos, cuja incidéncia pode variar de 0% a

50%30,31 )

A dor é sintoma comum em pacientes queimados, sendo fator de
preocupacao da equipe de tratamento multidiciplinar deste paciente. Assim,
pesquisas que possam aliviar este sintoma e promover melhor qualidade de

vida para este grupo de pacientes devem ser realizadas.
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1.1 Hipodtese do Estudo

A cetamina S(+) administrada durante o procedimento anestésico de
pacientes queimados diminuiria a dor pds-operatoria e, consequentemente, a

necessidade de tramadol neste periodo.
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2 Objetivo




O objetivo desta pesquisa foi avaliar o comportamento da cetamina S(+),
administrada pela via intravenosa durante a anestesia, como farmaco
coadjuvante no alivio da dor po6s-operatéria de pacientes queimados
submetidos a procedimentos cirargicos e, também, o consumo de tramadol

como indicador da qualidade desta analgesia.
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3 Casuistica e Método



Apds a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu, UNESP, e obtido o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido por escrito, vinte e quatro pacientes com idades entre 18 e 65
anos, estado fisico ASA | e Il, area de superficie corporea queimada (ATSQ)
entre 10% e 35%, submetidos aos procedimentos de balneoterapia,
desbridamentos e enxertos de pele sob sedacgéo, foram distribuidos de forma
aleatoria, por sorteio, em dois grupos de estudo, de acordo com a presenca ou
nao de cetamina S(+) na indug¢ao da anestesia.

e Grupo 1 (G1) - 13 pacientes tratados com midazolam (2,5 mg),
cetamina S(+) (1 mg.kg™), fentanil (75 ug) e propofol em infusdo alvo
controlada (0,5 a 2,0 pg.mL™).

e Grupo 2 (G2) - 11 pacientes tratados com midazolam (2,5 mg),
solucao fisiolégica 0,9%, fentanil (75 pg) e propofol em infusdo alvo
controlada (0,5 a 2,0 pg.mL™).

Os critérios de inclusdo foram a concordancia espontédnea e prévia em
participar do estudo, a ATSC entre 10% e 35% e 0s pacientes submetidos a
lavagem cirurgica de lesdes e a cirurgias de desbridamentos e/ou enxertos de
pele.

Foram critérios de exclusdo a recusa no consentimento espontaneo em
participar do estudo, os pacientes com estados fisicos ASA Ill, IV e V, aqueles

com idades inferior a 18 anos e superior a 65 anos, 0os nao contatantes,
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entubados e sedados e a impossibilidade técnica de monitorizacdo adequada
dos sinais vitais

Apés a abertura do envelope, uma enfermeira, que nao participou do ato
anestésico-cirargico preparou a solucao sorteada em seringas de 5 mL que
continham, no G1, a cetamina S(+) na dose preconizada diluida em solugéao
fisioldgica 0,9% em um volume de 3 mL e, no G2, solucao fisioldgica 0,9% em
volume de 3 mL.

Os pacientes foram monitorizados com cardioscépio (derivagcées DII,
AVFe V) para afericao do ritmo cardiaco e da frequéncia cardiaca, pressao
arterial ndo invasiva e oximetria de pulso para determinacdo da saturacéo
periférica da hemoglobina. Em seguida, foi realizada vendclise e administrada
solucao fisiolégica a 0,9% para manutencdo de hidratacdo intra-operatéria e
reposicdo de perdas decorrentes do trauma e das perdas insensiveis
(calculada de acordo com as necessidades particulares de cada paciente).

Finalmente, foi iniciada a administracdo de oxigénio (2 L.min™") com
auxilio de cateter nasal, seguida da administracdo de midazolam, fentanil,
propofol e cetamina S(+), no G1, ou midazolam, fentanil, propofol e solucdo
fisioldgica 0,9%, no G2. A manutencdo da anestesia foi efetuada com propofol
em infusao alvo controlada.

Os pacientes que apresentaram aumentos da frequéncia cardiaca (20%
acima dos valores iniciais) e na pressao arterial sistélica (20% acima dos
valores iniciais), ou esbogaram sinais de desconforto por dor, receberam doses

complementares fracionadas de fentanil (50 pg até o maximo de 3 pg.kg™).
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Caso houvesse necessidade de suplementacdo de doses de opibides
superiores a pré-estabelecida, os pacientes seriam excluidos do protocolo e
outra técnica anestésica seria realizada.

Ao término da cirurgia o propofol foi descontinuado, foi efetuada a
analgesia poés-operatéria com tramadol (100 mg) por via intravenosa. A
codeina, (30 mg), associada ao paracetamol (500 mg), fol prescrita para ser
administradas, por via oral, 6 horas e 12 horas ap6s a cirurgia, de acordo com
o protocolo da unidade de queimados. Como medicacdo de resgate, foi
prescrito o tramadol (100 mg) pela via intravenosa sempre que solicitado pelo
paciente, na vigéncia de dor.

Apébs estar apto a receber alta da sala de recuperacao pds-anestésica
(critério de Aldrete e Kroulik modificado), o paciente foi encaminhado a unidade
de queimados com mascara facial e fluxo de oxigénio de 6 L.min™”, mantidos
por periodo de seis horas.

Os pacientes foram avaliados quanto a presencga e intensidade da dor
no momento da alta da sala de recuperacao (MO0) e trés, seis e doze horas (M1,
M2, M3) apo6s o término do procedimento. Para tal, foi utilizada a escala visual
analdgica (EAV), que é composta por uma linha de dez centimetros de
comprimento em que esta escrito, em uma de suas extremidades, “auséncia de

dor” e, na outra, “pior dor imaginavel’. Foi solicitado ao paciente que
apontasse, nesta linha, o local em que sua dor se localizava, segundo a
intensidade, e foi aferida a medida deste ponto ao inicio da mesma com

utilizagdo de uma régua.
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Concomitantemente, foi empregada a escala numérica verbal (ENV)
para a avaliagdo da dor. Esta escala de avaliagdo consiste em se questionar ao
paciente a intensidade da sua dor se valendo de grandezas que variam de 0 a
10, sendo que 0 significa auséncia total de dor e 10 a pior dor imaginavel.

Foram observados os efeitos adversos decorrentes da administracéo do
tramadol, ou seja, a presenca de nauseas, vomitos e sedacdo. A sedacao foi
avaliada com auxilio da escala de Ramsay®® que possui 6 graus assim
distribuidos: (1) paciente ansioso, agitado, impaciente ou ambos; (2) paciente
cooperativo, orientado e tranquilo; (3) paciente que responde somente a
comandos verbais; (4) paciente que demonstra resposta ativa a um toque leve
na glabela ou a um estimulo sonoro auditivo; (5) paciente que demonstra
resposta débil a um toque leve na glabela ou a um estimulo sonoro auditivo; (6)
paciente que nao responde aos estimulos dos itens (4) ou (5). Para nausea e
vémito foi empregado o seguinte escore: (1) auséncia de nausea e vomito; (2)
nausea leve, (3) nausea grave, (4) vomito®®. Na ocorréncia de tais eventos,
uma reavaliacao foi realizada com o objetivo de manter analgesia adequada e
minimizar os efeitos colaterais. A presenca de alteragdes psicomiméticas como
pesadelos, alucinagdes, tontura, ansiedade, sensacao de estar fora do corpo
também foram investigadas®'.

O estudo foi duplamente encoberto, randomizado e controlado.

De acordo com os dados obtidos, foi feita a andlise descritiva para
variaveis quantitativas com o calculo de média de desvio padrao, e frequéncias

e porcentagens para variaveis qualitativas, no geral e estratificada por grupo.
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Para as escalas de dor, foi utilizado o delineamento em medidas
repetidas no tempo (4 momentos), considerando grupo e tempo como efeitos
principais e a interacao grupo versus tempo. A decomposicdo da interacao foi
testada por meio do teste de Tukey ajustado, considerando o nivel de 5%.

Para idade, peso, altura, tempo de cirurgia e tempo de anestesia os
grupos foram comparados por meio do teste t-Student.

A associacao entre grupos, sexo e estado fisico foram obtidas por meio
do teste qui-quadrado.

Todas as analises foram feitas utilizando o programa SAS for Windows,
v.9.2. Em todos os testes foi considerado o nivel de significAncia de 5% ou o
valor de p correspondente.

Os dados obtidos foram provenientes de 13 pacientes para o grupo 1 e
11 para o grupo 2, totalizando 24 pacientes, acompanhados em 4 momentos.

Considerando o delineamento em medidas repetidas, segundo o esquema:

Causas de variacao G1
Tempo 3
Grupo 1

Grupo x tempo 3
Residuo 87
Total 94

N 95
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Baseado nesta analise tem-se que o tamanho amostral foi suficiente,
uma vez que o grau de liberdade em ensaios controlados é de no minimo 10 e,

no presente estudo, foi de 87.
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4 Resultados



Os resultados deste estudo mostraram que nao houve diferengas

estatisticamente significativas, entre os grupos, com relacao a idade, ao peso,

a altura, a duracao da anestesia e da cirurgia e ao consumo de fentanil no

periodo intra-operatério (Tabela 1). Resultados similares foram observados

quanto ao sexo, ao estado fisico (Tabela 2) e a area de superficie corporea

queimada (Tabela 3).

Tabela 1 — Dados demogréaficos, tempos de anestesia e cirurgia e doses

suplementares de fentanil no intra-operatério. Resultados expressos em média

desvio padrao

+

G1 G2 p
(n=13) (n=11)
idade (anos) 36,3+ 14,2 38,2+ 13,6 0,62
peso (kg) 70,0 £ 14,2 72,7 £ 28,8 0,76
altura (cm) 168,0 £ 10,0 171,7 £8,2 0,33
tempo cirurgia (min) 60,9 + 35,0 85,9 £ 62,0 0,22
tempo anestesia (min) 82,6 + 33,3 100,9 £ 64,3 0,41
doses adicionais de fentanil (ug) 35,4 +29,7 26,1 £19,9 0,39

teste t Student

Tabela 2 — Sexo e estado fisico segundo ASA. Resultados expressos em numero

absoluto (n)

Sexo ASA
Grupos
Fem Masc | 1l
G1 5 8
G2 2 9
p=0,27 p=0,43

teste qui-quadrado

Resultados
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Tabela 3 — Porcentagem de area queimada. Resultados expressos em média + desvio
padrdo (dp) e mediana

G1 G2 p
média + dp 15,3+13,0 19,3+ 15,9 0,29
mediana 10,0 12,0

teste Wilcoxon-Mann-Whitney

Quanto aos escores de dor, avaliados pelas ENV e EVA, pode-se
constatar valores maiores nos pacientes pertencente ao G2, doze horas (M3)
apos o final da cirurgia, quando comparados a aqueles obtidos no momento da
alta da sala de recuperacao (MO0) e até 3 h ap6s o final da cirurgia (M1) (Tabela

4; Figuras 1 e 2).

Tabela 4 — Dor no periodo poés-operatério avaliado pela Escala Numérica Verbal
(ENV) e Escala Visual Analdgica (EVA), nos diversos momentos. Resultados
expressos em médias + desvio padrao

MO M1 M2 M3
G1 41+27 3,6+2,8 3,3+29 23+28
aA aA aA aA
ENV
G2 6,6 +2,5 7,0+2,1 42+23 24+19
aA aB ab A bA
G1 3,8+2,8 44+27 3,727 24+26
aA aA aA aA
EVA
G2 70128 6,6 £22 47 +2,6 20x1,5
aA aA ab A bA

teste Tukey ENV- escala numérica verbal, EVA- escala visual analdgica

o na linha - medidas com a mesma letra minuscula ndo apresentam diferencas
estatisticamente significativas;

o na coluna - medidas com a mesma letra mailscula ndo apresentam diferengas
estatisticamente significativas
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Comentarios: entre grupos —

no G1, independentemente da escala utilizada para a avaliacao,
os escores de dor se mantiveram constantes durante as 12 horas de avaliagcao;

no G2, independentemente da escala utilizada para a avaliacéo,
os escores de dor foram maiores ap6s 6 horas (M2) e 12 horas (M3) do término
da cirurgia.

G1—-MO=M1=M2=M3
G2-MO =M1 >M3
M2, intermediario entre os M1 e M3

Entre momentos — pela andlise da ENV os escores de dor

foram maiores 3 horas ap6s o término da cirurgia (M1) no G2.

10 A
9 -
8 -
7 -
6 -
> 5 -
o] mG1
3 * HG2
2 4
1
0 -
MO M1 M2 M3
Momentos

*_ diferenga entre grupos (G1 > G2 em M1)
* - diferenga entre momentos (MO = M1 > M3)

Figura 1 - Escores de dor pela Escala Numérica Verbal (ENV) nos dois grupos em
diferentes momentos.
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< 5 -
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2 .
1 -
0 -
MO M1 M2 M3
Momentos

* - diferenga entre momentos (MO = M1 > M3)

Figura 2 - Escores de dor pela Escala Visual Analdgica (EVA) nos dois grupos em
diferentes momentos.
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Apesar de os resultados ndo serem estatisticamente significativos, os
pacientes do G2 necessitaram, com maior frequéncia, de doses suplementares
de tramadol como analgésico de resgate, nas primeiras doze horas do periodo
pods-operatorio (Tabela 5; Figura 3), e de maior nimero de doses por paciente

(Tabela 6).

Apenas um paciente do G1 apresentou ndusea e vomito no periodo de

avaliacao considerado.

Ao se analisar apenas os escores de dor avaliados pela ENV pode-se
constatar que em M1 (3 horas apds o término da cirurgia) a intensidade da dor

foi maior nos pacientes do G2 (Tabela 4; Figura 1).

Tabela 5 — Pacientes que necessitaram de doses de resgate de tramadol no periodo
pbs-operatério. Resultados expressos em nimero absoluto e porcentagem

sim n (%) nao n (%) total n (%)
G1 3 (23,0%) 10 (77,0%) 13 (100%)
G2 6 (54,5%) 5 (45,5%) 11 (100%)

p=0,24
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Doses de resgate de tramadol

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10%

0% -

H Nao

% de pacientes

B Sim

Gl G2

Grupos
p=0,24

Figura 3 - Pacientes que necessitaram de doses de resgate de tramadol no periodo
pbs-operatério. Resultados expressos em porcentagem (%).

Tabela 6 — NUmero de doses suplementares de tramadol no periodo pos-operatorio de
acordo com o0s grupos. Resultados expressos em namero absoluto

G1 (n=3) G2 (n=6)
1 dose 2 1
2 doses 1 5

p> 0,05
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5 Discussao




A cetamina, derivado da fenciclidina, foi sintetizada em 1965 e utilizada
na pratica clinica a partir da década de 1970. Farmacologicamente &
antagonista dos receptores N-metil D-aspartato (NMDA), atuando nos
receptores do sistema nervoso central®® que, apés ligar-se ao receptor da
fenciclidina® no canal NMDA, inibe a ativacdo do canal pelo glutamato de

maneira nao-competitiva.

A cetamina racémica, cuja formulagdo apresenta mistura dos
enantibmeros cetamina S(+) e cetamina R(-), é a preparacdo comercial mais
comum. A cetamina S(+), além da afinidade aos receptores NMDA liga-se aos
receptores opidides mu e kappa, apresentando poténcia anestésica trés vezes

maior do que a da mistura racémica*?.

A incidéncia de efeitos adversos é semelhante tanto para a cetamina
racémica, quanto para a cetamina S(+), quando sao consideradas
concentracdes plasmaticas iguais para ambas as apresentagdes. Entretanto,
como a cetamina S(+) possui poténcia anestésica maior que a mistura
racémica, as doses administradas podem ser reduzidas fazendo com que os
efeitos adversos sejam menos comuns e 0 tempo de recuperagédo da anestesia

menor>,

A cetamina possui metabolizagdo hepatica e o seu metabdlito ativo, a

norcetamina, apresenta um terco da poténcia analgésica da cetamina. Os
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metabolitos sdo excretados pelos rins, com meia-vida de eliminagcdo de 2 a 3

horas, nos individuos adultos®.

O farmaco pode ser administrado por diversas vias, em solucdes
contendo 4agua ou solucao lipidica como veiculos diluentes. Sua
biodisponibilidade, quando administrada pela via intravenosa, é de 90%,
enquanto que pelas vias oral ou retal é de apenas 16%, devido ao efeito de

primeira passagem pelo sistema gastrintestinal®’.

Os niveis séricos da norcetamina sao trés vezes maiores apos a
administracdo oral de cetamina, quando comparada com a injecao intravenosa,

fato que desempenha papel importante no efeito analgésico da mesma®’.

A cetamina, por ser agente analgésico potente, é utilizada em anestesia
como anestésico Unico ou em associacao com outros agentes anestésicos e,
também, no tratamento de pacientes com dor aguda ou crbnica, sendo
bastante empregada nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Foi
demonstrada que, quando se utiliza a cetamina, ha diminuicdo do consumo de

morfina no periodo pds-operatério®.

Estd bem estabelecido, em seres humanos, o envolvimento dos
receptores NMDA glutamato excitatérios na transmissao nociceptiva. Eles
participam do desenvolvimento e da manutencdo do que é chamado “dor
patoldégica” que ocorre apés lesao tecidual, ou seja, no aumento da percepcao
dolorosa como resultado da sensibilizacdo dolorosa, desencadeada, em parte,

pela plasticidade sinaptica®®.
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Os receptores NMDA sao compostos pelas subunidades NR1, NR2 (A,
B, C e D) e NR3 (A e B), e, dentre estes subtipos, 0 NR2B esta particularmente

envolvido no processo de nocicepgdo™.

Verifica-se a importancia dos antagonistas dos receptores NMDA, sendo
a cetamina especialmente destacada, no intuito de diminuir o consumo de
opidides*', sendo uma das medicagdes mais prescritas nos Estados Unidos da

América*®>*3,

Existe consenso entre os médicos clinicos de que os pacientes que
recebem tratamento com opidides por longo periodo requerem doses maiores
destes no periodo pods-operatorio, aproximadamente trés vezes superiores a

daqueles que n&o os utilizam***°,

Esta descrito na literatura que a cetamina pode determinar analgesia
pos-operatoria por periodos de até vinte e quatro horas apds a infiltracao do

local cirtrgico®.

Tverskoy et al.*®, realizaram estudo para avaliar a analgesia pés —
operatéria em pacientes submetidos a herniorrafia unilateral ou bilateral.
Naqueles submetidos a herniorrafia bilateral, foi infiltrada, na ferida cirargica ao
término da cirurgia, solucao de bupivacaina 0,5% associada a cetamina 0,3%
em um dos lados, e somente solucdo de bupivacaina 0,5% em outro. Ja os
sujeitos submetidos a herniorrafia unilateral receberam bupivacaina 0,5% ou

anestésico local associado a cetamina 0,3%. Foi constatado que nos pacientes
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que receberam a solucdo que continha cetamina apresentaram analgesia

satisfatéria nas vinte e quatro horas que seguiram a cirurgia.

Quando a cetamina foi associada a morfina com o objetivo de aliviar a
dor pds-operatoria, também foram constatadas diminuicées nos escores de dor

e no consumo de opidides neste periodo*”>".

Com o objetivo de avaliar os escores de dor e 0 consumo de opidides
nas quarenta e oito horas ap6s a cirurgia, foi realizado estudo em pacientes
submetidos a prostatectomia radical. Estes foram divididos em dois grupos que
receberam cetamina S(+) associada a morfina, ou solucao salina associada a
morfina, nos periodos intra—operatorio e pdés—operatério, em infusdo continua
por meio de bomba de infusdo (PCA). Os autores concluiram que os pacientes
que receberam cetamina S(+) durante e ap0s a cirurgia apresentaram escores

menores de dor e reducdo de 34% no consumo de opidides™’.

Em pacientes submetidas a cesariana que receberam ou cetamina (0,5
mg.kg™), ou solugédo salina cinco minutos antes da inducéo da anestesia geral,
e morfina (0,15 mg.kg™”), associada ao diclofenaco retal (200 mg) no final da
cirurgia, foram observadas que pequenas doses de cetamina reduziram o
consumo de opidides apenas nas primeiras duas horas do pés—operatério, ndo
havendo diferenca estatistica significativa no periodo compreendido entre a

segunda e a vigésima quarta horas do pés-operatério®.

Também, nos pacientes com diagnéstico de dor crénica em uso diario

de morfina que foram submetidos a cirurgia de coluna vertebral e receberam a
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cetamina racémica 0,5 mg.kg' em “bolus”, seguida de infusdo continua na
dose de 10 pg.kg”'.min™' pela via intravenosa., desde a indugéo anestésica até
o inicio do fechamento da pele, houve menor consumo de morfina no periodo

pés-operatério®.

Em criangcas com processo inflamatério e ulcerativo do trato
gastrintestinal, a cetamina foi utilizada isoladamente, ou associada a morfina,
com o objetivo de melhorar a eficiéncia da analgesia e de reduzir o consumo
do opidide. A analgesia inicial, que foi realizada com solucdo de morfina 20
ug.kg'.mL", adicionou-se a cetamina em doses de 20 pg.kg”'.mL", ou de 40
ug.kg'.mL", na dependéncia da intensidade da dor, avaliada a cada hora,
utilizando a escala facial de dor (Face Pain Scale). Os autores concluiram que
a administragcdo de cetamina diminui os escores de dor, independentemente

da concentracdo utilizada na solugdo®'.

White et al.*®, descreveram relato de caso, em que uma crianca de nove
anos de idade, com 42% de superficie de area corpérea queimada, recebeu
solucdo de cetamina em infusdo continua, associada a morfina (40 pg.kg™'.h™),
durante trinta e sete dias. A infusdo de cetamina (200 pg.kg™'.h™") iniciou-se
no terceiro dia de internacdo em unidade de tratamento intensivo e foi
diminuida para 100 ug.kg™.h™', no décimo primeiro dia de internacéo, e para
80 pg.kg™.h™', no vigésimo primeiro dia. Os autores chamaram atengao para

a eficiéncia da cetamina em promover analgesia.
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A cetamina foi capaz de aliviar a dor pés-operatéria até mesmo quando

52,53

administrada como analgésico Unico em pacientes queimados e em

pacientes que sofreram aputagdo de membros.

Os resultados de pesquisa, realizada em unidade hospitalar
especializada no tratamento de vitimas de queimaduras, mostraram que
pacientes submetidos a desbridamentos cirlrgicos que receberam, durante a
cirurgia, infusdo continua de solucdo de cetamina (200 mg) associada ao
midazolam (10 mg), apresentaram alivio da dor durante o procedimento e
também, imediatamente apés o término da cirurgia®.

Eichenberger et al.*

, realizaram estudo em pacientes com amputacdes
de membros superiores ou inferiores, por causas cirargicas, ou traumaticas que
apresentaram o fenémeno de dor fantasma no membro amputado. Eles
observaram que a infusdo intravenosa de cetamina (0,4 mg.kg"), por uma
hora, promoveu melhora da dor durante quarenta e oito horas apés o término
da infusdo. Os autores constataram que o0s mecanismos centrais sdo mais
importantes do que os periféricos na génese da dor fantasma e que a cetamina

apresenta importante papel na fisiopatologia da dor de membro fantasma e no

processo de sensibilizagao central.

Outra pesquisa foi realizada em criangas com idades entre 5 meses e 60
meses, com queimaduras de 2° grau e area de superficie corporea queimada
compreendida entre 5% e 25%, que foram submetidas a limpeza e curativo das

feridas. Os pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com a
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anestesia realizada, ou seja, o primeiro grupo recebeu cetamina (1 mg.kg™) e
propofol (1,2 mg.kg™") e o segundo fentanil (1pg.kg™) e propofol (1,2 mg.kg™).
Os resultados mostraram que, em ambos o0s grupos, foram obtidos niveis
satisfatorios de sedagcdo e de analgesia durante o procedimento, porém o0s
pacientes que receberam fentanil apresentaram maior incidéncia de agitacao

no despertar>.

No presente estudo, observou-se que os pacientes que receberam a
cetamina S(+) na inducao anestésica (G1), apesar de necessitarem de doses
complementares de fentanil no periodo intra-operatério similares as daqueles
que nao receberam o farmaco (G2), apresentaram menor necessidade de
doses de resgate de tramadol durante as doze horas de observagdo, assim
como menor numero de doses administradas para promover analgesia
satisfatéria. Os resultados ndo foram estatisticamente significativos, porém

clinicamente relevantes.

Também foi observado que em 37,4 % (9 pacientes) dos vinte e quatro
individuos estudados houve necessidade de doses suplementares de tramadol
no periodo poés-operatorio, apesar da administracdo de codeina e do
paracetamol, e que destes 9 pacientes, 66.6%, (6 pacientes) pertenciam ao

grupo que nao recebeu cetamina (G2).

A associagcao de cetamina com tramadol € utilizada com o objetivo de
melhorar a qualidade da analgesia e, apresenta como vantagem desencadear

efeitos adversos minimos®®.
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Em vinte e quatro pacientes com area de superficie corpérea queimada
entre 20% e 30%, que foram submetidos a desbridamentos de lesdes,
constatou-se que a associacdo entre a cetamina, a dexmedetomidina e o
tramadol foi o tratamento ideal para prevenir a dor dos pacientes durante a

cirurgia®®.

Stamer et al.’, avaliaram a dor nas primeiras quarenta e oito horas do
periodo pds-operatério de pacientes submetidos a cirurgias ginecolégicas ou
abdominais. Nestes individuos, nos quais a analgesia foi realizada, ou com
tramadol, ou com morfina, ou com placebo, por meio de bomba de infusdo
controlada pelo paciente, ficou demonstrado que o tramadol proporcionou

melhor controle da dor e menor frequéncia de eventos adversos.

Por apresentar caracteristicas farmacolégicas distintas, principalmente
com relacao a poténcia, as vias de administracdo e a duracdo de acéo, a
terapéutica com opidides é fundamental no controle da dor de pacientes
queimados®®. Tal fato propicia que, as doses possam variar durante o
tratamento e que os efeitos adversos que eventualmente possam ocorrer,
como por exemplo, depressao respiratéria, prurido, nauseas e vomito, sejam

minimizados®®.

O paracetamol, atuando em niveis central e periférico na inibicao da dor,
€ considerado analgésico fraco quando administrado isoladamente, porém, em
combinacao com os opidides, apresenta efeito sinérgico, produzindo analgesia

similar a aquela obtida com altas doses de opidides. Este farmaco, quando
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associado aos opidides, pode ser utilizado no alivio da dor de pacientes
queimados, em intervalos de 4 h ou de 6 h, até a dose maxima de 90

0 Por apresentar estas caracteristicas, foi incluido no

mg.kg™.dia™
protocolo de analgesia pés-operatdria da unidade de queimados onde o

estudo foi realizado.
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6 Conclusao



A cetamina S(+) administrada por via venosa durante a anestesia
diminuiu a necessidade de doses suplementares de tramadol para o alivio da
dor pébs-operatéria de pacientes queimados. Este resultado nao foi

estatisticamente significativo, mas clinicamente relevante.

Conclusao 56



7 Referéncias



1. Brigham PA, McLoughlin E. Burn incidence and medical care use in
United States: Estimate, trende and data sources. J Burn Care Rehabil.
1996; 17:95-107.

2. Abdi S, McPeek B. Pain in burn patients. In: Ballantyne J, Fishman SM,
Abdi S, editors. The Massachusetts General Hospital handbook of pain

management. 2", Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2001.

3. Feij6 FCS. Anestesia no paciente queimado. In: Lima Jr EM, Serra MCVF.

Tratado de queimaduras. SaoPaulo: Atheneu; 2004. p.123-9.

4. Marko P, Layon AJ, Caruso L, Mozingo DW, Gabrielli A. Burn injuries. Cur

Opin Anaesthesiol. 2003; 16:183-91.

5. Tobiasen J, Hiebert JH, Eclich RF. Precision of burn mortality. Surg

Gynecol Obstet. 1982; 154:711-4.

6. Jeschke MG, Barrow RE, Micak RP, Herndon DN. Endogenous anabolic
hormons and hypermetabolism: effect of trauma and gender differences.

Ann Surg. 2005; 241:759-68.

7. Shirani KZ, Voughan GM, Mason Jr AD, Pruitt Jr BA. Update in current

therapeutic approuches in burns. Shock. 1996; 5:4-16.

8. Laterjet J. The pain from Burns. Pathol Biol. 2002; 50(2): 127-33.

Referéncias 58



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Celerier E, Rivat C, Jun Y, Laulin JP, Larcher A, Reynier P, et al. Long-
lasting hyperalgesia induce by fentanyl in rats: preventive effect of

ketamina. Anesthesiology. 2000; 92: 465-72.

Kissin I, Brown PT, Robinson CA, Bradley Jr EL. Acute tolerance in
morphine analgesia: continuous infusion and single injection in rats.

Anesthesiology. 1991; 74: 166-71.

Kissin |, Bright CA, Brandley Jr EL. Acute tolerance to continuously
infused alfentanil: the role of cholecystokinin and N-methyl-d-aspartate-

nitric oxide system. Anesth Analg. 2000; 91: 110-6.

Eisenach JC. Preemptive hyperalgesia, not analgesia? [editoriall].

Anesthesiology. 2000; 92: 308-8.

llkjaer S, Petersen KL, Brennum J, WWernberg, Dahl JB. Effect of
systemic N-methyl-D-aspartate receptor antagonist (ketamine) on primary

and secondary hyperalgesia in humans. Br J Anaesth. 1996; 76: 829-34.

Luginbuho M, Gerber A, Schnider TW, Petersen-Felix S, Arendt-Nielsen
L, Curatolo M. Modulation of remifentanil-induced analgesia, hyperalgesia,
and tolerance by small-dose ketamine in humans. Anesth Analg. 2003; 96:

726-32.

Crawford MW, Hickey C, Zaarour C, Howard A, Naser B. Development of
acute opioid tolerance during infusion of remifentanil for pediatric scoliosis

surgery. Anesth Analg. 2006; 102: 1662-7.

Referéncias 59



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Mao J, Price DD, Mayer DJ. Mechanisms of hyperalgesia and morphine
tolerance: acurrent view of their possible interactions. Pain. 1995; 62: 259-

74.

Kissin |, Bright CA, Bradley Jr EL. The effect of ketamine on opioid-induce
acute tolerance: can it explain reduction of opioid consumption with

ketamine-opioid analgesic combinations? Anesth Analg. 2000; 91: 1483-8.

Jun JH, Yaksh TL. The effect intrathecal gabapentin and 3-isobutyl
gamma-aminobutyric acid on the hyperalgesia observed after thermal

injury in the rat. Anesth Analg. 1998; 86: 348-54.

llkjaer S, Petersen KL, Brennum J, WWernberg, Dahl JB. Effect of
systemic N-methyl-D-aspartate receptor antagonist (dextrometorphan) on
primary and secondary hyperalgesia in humans. Br J Anaesth. 1997; 79:

600-5.

Dickenson AH, Suzuki R. Opioids in neuropathic pain: clues from animal

studies. Eur J Pain. 2005; 9: 113-6.

Kohrs R, Durieux ME. Ketamine: teaching an old drug new trick. Anesth

Analg. 1998; 87: 1186-93.

Dahl V, Raeder JC. Non-opiod postoperative analgesia. Acta Anaesthesiol

Scand. 2000; 44: 1191-203.

Referéncias 60



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Dickenson AH. Recent advances in the physiology and pharmacology of
pain: plasticity and its implications for clinical analgesia. J

Psychopharmacol. 1991; 5: 342-51.

Woolf CJ. Somatic pain: pathogenesis and prevention. Br J Anaesth.

1995; 75: 169-76.

Dickenson AH. Spinal cord pharmacology of pain. Br J Anaesth. 1995; 75:

193-200.

Woolf CJ, Chong MS. Peemptive analgesia-treating postoperative pain by
preventing the establishment of central sensitization. Anesth Analg. 1993;

77:362-79.

Bell RF, Dahl JB, Moore RA, Kalso E. Peri-operative ketamine for acute
post-operative pain: a quantitative and qualitative systematic review

(Cochrane review). Acta Anaesthesiol Scand. 2005; 49: 405-28.

Schimid RL, Sandler AN, Katz J. Use and efficacy of low-dose ketamine in
the management of acute postoperative pain: a review of current

technigues and outcomes. Pain. 1999; 82: 111-25.

Zakine J, Samarcq D, Lorne E, Moubarak M, Montravers P, Beloucif S, et
al. Postoperative ketamine administration decreases morphine
consumption in major abdominal surgery: a prospective, randomized,

double-blind, controlled study. Anesth Analg. 2008; 106: 1856-61.

Referéncias 61



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Altunkay H, Ozer Y, Kargi E, Ozkocak I, Hosnuter M, Demirel CB, et al.
The postoperative analgesic effect of tramadol when used as

subcutaneous local anesthetic. Anesth Analg. 2004; 99: 1461-4.

Unlugenk H, Vardar MA, Tetiker S. A comparative study of the analgesic
effect of patient: controlled morphine, pethidine and tramadol of
postoperative pain management after abdominal hysterectomy. Anesth

Analg. 2008; 106: 309-12.

Dayer P, Desmeules J, Collart L. Pharmacology of tramadol. Drugs. 1997;

53(Suppl2): 18-24.

Meller ST. Ketamine: relief from chronic pain though actins at the NMDA

receptor? Pain. 1996; 68: 435-6.

Evers AS, Crowder CM. General anesthesia. In: Hardman JC, Limbird LE,
Gilman AG. The pharmacological basis of therapeutics. 10" ed. New York:

McGraw-Hill; 2001. p.337-65.

White PF, Schuttler J, Shafer A, Stanski DR, Horai Y, Trevor AJ.
Comparative pharmacology of the ketamine isomers: studies in

volunteers. Br J Anaesth. 1985; 57: 197-203.

Clements JA, Nimmo WS. Pharmacokinectics and analgesic effects of

ketamine in man. Br J Anaesth. 1981; 53: 27-30.

Grant IS, Nimmo WS, Clements JA. Pharmacokinectics and analgesic

effects of IM and oral ketamine. Br J Anaesth. 1981; 53: 805-9.

Referéncias 62



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Argiriadou H, Himmelseher S, Papagiannopuolou P, Georgiou M,
Kanakoudis F, Giala M, et al. Improvement of pain treatment after major
abdominal sugery with intravenous S+ ketamine. Anesth Analg. 2004; 98:

1413-8.

Petrenko AB, Yamamura T, Baba H, Shimoji K. The role of N-methil-d-
aspartate (NMDA) receptor in pain: a review. Anesth Analg. 2003; 97:

1108-16.

Mori H, Mishina M. Structure and function of the NMDA receptor channel.

Neuropharmacology. 1995; 34: 1219-37.

Gu X, Wu X, Liu Y, Cui S, Ma Z. Tyrosine phosphorylation of the N —
methyl D — aspartate receptor 2B subunit in spinal Cord contributes to
remifentanil — induced postoperative hyperalgesia: the preventive effect of

ketamine. Mol Pain. 2009; 5:76.

Molina DK, Hargrove VM. What is the lethal concentration of
hydrocodone? A camparison of postmortem hydrocodone concentrations
in lethal and incidental intoxications. Am J Forensic Med Pathol. 2010; 19

[Epub ahead of print].

Olsen Y, Daumit GL, Ford DE. Opioid prescription by U.S. primary care

physicians from 1992 to 2001. J Pain. 2006; 7: 225-35.

De Leon-Cassola OA, Myers DP, Donaparthi S, Bacon DR, Perppriel J,

Lema MJ. A comparison of postoperative epidural analgesia between

Referéncias 63



45.

46.

47.

48.

49.

50.

patients with chronic cancer taking high doses of oral opioids versus

opioid — naive patients. Anesth Analg. 1993; 76: 302-7.

Rapp SE, Ready LB, Nessly ML. Acute pain management in patients with
prior opioid consumption: a case-controlled retrospective review. Pain.

1995; 61: 195-201.

Tverskoy M, Oren M, Vaskovich M, Dashkovsky I, Kissin |. Ketamine
enhances local anesthetic and analgesic effects of bupivacaine by
peripheral mechanism: a study in postoperative patients. Neurosci Lett.

1996; 215(1): 5-8.

Snijdelaar DG, Cornelisse HB, Schmid RL, Katz J. A randomized,
controlled study of peri — operative low dose S (+) — ketamine in
combination with postoperative patient — controlled S (+) — ketamine and

morphine after radical prostatectomy. Anaesthesia. 2004; 59: 222-8.

White MC, Karsli C. Long-term use of an intravenous ketamine infusion in

a child with significant burns. Pediatr Anesth. 2007; 17: 1102-4.

Reza FM, Zahra F, Esmaeel F, Hossein A. Preemptive analgesic effect of
etamine in patients undergoing elective cesarean setion. Clin J Pain.

2010; 26: 223-6.

Loftus RW, Yeager MP, Clark JA, Brown JR, Abdu WA, Sengupta DK, et
al. Intraoperative ketamine reduces perioperative opiate consumption in
opiate-dependent patients with chronic back pain undergoing back sugery.

Anesthesiology. 2010; 113: 639-46.

Referéncias 64



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

James PJ, Howard RF, Wiliams DG. The addition of ketamine to a
morphine nurse — or patient — controlled analgesia infusion (PCA/NCA)
increases analgesic efficacy in children with mucositis pain. Pediatr

Anesth. 2010; 20: 805-11.

Eichenberger U, Neff F, Sveticic G, Felix SP, Nielsen LA, Curatolo M.
Chronic phantom limb pain: the effects of calcitonin, ketamine, and their
combination on pain and sensory thresholds. Anesth Analg. 2008; 106:

1265-73.

Tosun Z, Esmaoglu A, Coruh A. Propofol — Ketamine VS propofol —
fentanyl combations for deep sedation and analgesia in pediatric patients

undergoing burn dressing changes. Pediatr Anesth. 2008; 18: 43-7.

MacPherson RD, Woods D, Penfold J. Ketamine and midazolam delivered
by patient — controlled analgesia in relieving pain associated with burns

dressins. Clin J Pain. 2008; 24: 568-71.

Lehmann KA. Tramadol in acute pain. Drugs. 1997; 53: 25-33.

Fatih Z, Ozturk S, Bilgin F, Isik S, Cosar A. Pain relief during dressing
changes of major adults burns: ideal analgesic combination with ketamine.

Burns. 2010; 36: 501-5.

Stamer UM, Maier C, Grond S, Veh-Schmidt B, Klaschik E, Lehmann KA.
Tramadol in the management of post-operative pain: a double-blind,
placebo- and active drug-controlled study. Eur J Anaesthesiol. 1997;

14(6): 646-54.

Referéncias 65



58. Saxes G, Stoddard F, Courtney D, Cumningham K, Chawla N, Sheridan
R, et al. Relationship between acute morphine and the course of post
traumatic stress disorder in children with burns. J Am Acad Child Adolesc

Psychiatry. 2001; 40(8): 915-21.

59. Guignard B, Bossard AE, Coste C, Sessler DI, Lebrault C, Alfonsi P, et al.

Acute opiate tolerance. Anesthesiology. 2000; 93: 409-17.

60. Meyer WJ, Nichols RJ, Cortiella J, Villarreal C, Marvin JA, Blakeney PE, et
al. Acetominophen in the management of background pain in children post

— burn. J Pain Symptom Manage. 1997; 13: 50-5.

Referéncias 66



	FOLHA DE ROSTO
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	EPÍGRAFE
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE TABELAS
	SUMÁRIO
	RESUMO
	ABSTRACT
	1 INTRODUÇÃO E LITERATURA
	1.1 Hipótese do Estudo

	2 OBJETIVO
	3 CASUÍSTICA E MÉTODO
	4 RESULTADOS
	5 DISCUSSÃO
	CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS E BIBLIOGRAFIA

