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RESUMO

Lauretti GR, Rodrigues AM, Gomes JMA, Reis MP - Avaliacao
Clinica Comparativa entre a Cetamina e a Clonidina por Via Pe-
ridural no Tratamento da Dor Cronica Neuropatica

Justificativa e Objetivos - A dor crénica resulta em resposta
aumentada dos neurénios do corno dorsal da medula espinhal,
devido a agdo de diferentes mediadores liberados pelas
terminagbes neuronais, incluindo agonistas para os receptores
N-metil-D-aspartato. Além das vias ascendentes sensitivas,
vias descendentes inibitérias modulam a sensagdo de dor,
incluindo a participagdo de o,-agonistas localizados nos
aferentes primarios e na medula espinal. Este estudo visou
avaliar o efeito antinociceptivo da cetamina (antagonista do re-
ceptor N-metil-D-aspartato) e da clonidina (a.,- agonista)
administrada por via peridural, no tratamento da dor crénica
neuropatica.

Método - Vinte e seis pacientes adultos com queixa de dor tipo
neuropatica, ndo-responsiva aos tratamentos convencionais,
foram de forma prospectiva, aleatoria e duplamente encoberta,
divididos em dois grupos. Todos os pacientes fizeram uso de
50-75 mg de amitriptilina por via oral diariamente. A dor foi
avaliada utilizando-se a escala analbgica visual (EAV) de 10
cm, em que “zero” correspondeu a “auséncia de dor” e “dez” a
“pior dor imaginavel”. Um cateter peridural foi inserido na
regido lombar, e as medicagbes por via peridural foram
administradas em intervalos de 8 horas, durante trés semanas.
O Grupo Cetamina recebeu 0,1 mg.kg”' de cetamina sem
conservante, seguida da administragao de 30 mg de lidocaina
a 1%, em cada aplicagdo. O Grupo Clonidina recebeu 30 ug de
clonidina sem conservante, seguida da administragcdo de 30
mg de lidocaina a 1%, em cada aplicagéao.

Resultados - Vinte e trés pacientes fizeram parte da avaliagéo
final. A administracdo de cetamina ou clonidina por via
peridural, nas doses propostas, resultou em analgesia durante
todo o periodo da manutengéo do cateter peridural (EAV inicial
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8-10cmversus EAV final 0-3cm) (p <0,002). Apés a retirada do
cateter peridural, os valores numéricos da EAV mantiveram-se
entre 0-3 cm durante 2 a 5 semanas.

Conclusées - A administragdo de cetamina ou clonidina por
via peridural resultou em agéo antinociceptiva em pacientes
com dor crénica neuropatica, ndo-responsiva aos tratamentos
convencionais, representando alternativas eficazes, quando o
tratamento convencional ndo obteve sucesso.

UNITERMOS - ANALGESICOS: clonidina; DOR, Cronica:
neuropatica; HIPNOTICOS: cetamina; TECNICAS
ANESTESICAS, Regional: peridural continua

SUMMARY

Lauretti GR, Rodrigues AM, Gomes JMA, Reis MP - Epidural
Ketamine Versus Epidural Clonidine in the Treatment of Neuro-
pathic Chronic Pain

Background and Objectives - Chronic pain results in an in-
creased response of spinal cord dorsal horn neurons due to the
action of several mediators released by neuronal terminals, in-
cluding the agonists of N-methyl-D-aspartate receptors. In ad-
dition to sensory ascending pathways, inhibitory descending
pathways modulate pain, including o,-adrenoceptors located
on primary afferent terminals and on the spinal cord. This study
was designed to investigate the anti-noxious effects of epidural
ketamine (N-methyl-D-aspartate antagonist) or epidural
clonidine (az-adrenergic agonist) in the treatment of
neuropathic chronic pain.

Methods - Twenty-six adult patients, with neuropathic chronic
pain not responsive to conservative therapy, were randomly di-
vided into two groups in this prospective double-blind study. All
patients were regularly taking 50-75 mg oral amitriptyline at
bedtime. Pain was evaluated through a 10 cm visual analog
scale (VAS), with “zero” corresponding to “no pain” and 10 to
“the worst possible pain”. A lumbar epidural catheter was in-
serted and test drugs were administered at 8 hour-intervals dur-
ing 3 weeks. The ketamine group (KG) was given each time 1
mg.kg'' preservative-free ketamine followed by 30 mg of 1%
lidocaine. The clonidine group (Clo G) was given 30 ug preser-
vative-free clonidine followed by 30 mg of 1% lidocaine (3 ml).
Results - Twenty-three patients were evaluated (KG-n=10; Clo
G-n=13). Epidural administration of ketamine or clonidine in the
proposed doses resulted in analgesia during epidural catheter
maintenance (initial VAS 8-10 cm versus final VAS 0-3cm) (p <
0.002). VAS scores remained maintained between 0 and 3 cm
from 2 to 5 weeks following epidural catheter removal.
Conclusions - Epidural ketamine or clonidine resulted in anal-
gesia for neuropathic chronic pain refractory to conservative
treatment and are effective alternatives when conventional
treatment fails.

KEY WORDS - ANALGESICS: clonidine; ANESTHETIC TECH-
NIQUES, Regional: epidural continuous; HYPNOTICS:
ketamine; PAIN, Chronic: neuropathic
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INTRODUGAO

Acausa clinica mais provavel de dor neuropatica é a le-
sdo axonal aguda, associada a um processo de dege-
neragdo Walleriana, que por sua vez depende do
recrutamento de macrofagos e da atividade das citocinas. A
dor neuropatica é transmitida através de fibras nao-mielini-
zadas do tipo C e do tipo AB, que transmitem a informacéo a
partir de mecanorreceptores de baixo limiar. As fibras AB
que normalmente fazem sinapse nalamina lll do corno pos-
terior da medula espinhal, na dor neuropatica interagem
com as vias nociceptivas da lamina I, com os neurdnios de
amplo padrao de resposta da lamina V e com as projecdes
talamo-corticais 1, desencadeando um processo de sensibi-
lizagdo central e alteragdes anatémicas na medula espi-
nhal, correspondentes a doenga dor cronica °.

Pacientes portadoresdadoengadorcronicaneuropaticafre-
guentemente nao respondem aos tratamentos convencio-
nais com antiinflamatérios nao-esteroidais, antidepressi-
vos, fisioterapia ou o opidide tramadol. A simpatectomia, na
distribuicdo do dermatomo afetado, é algumas vezes efetiva
emreduziroueliminarador, masoresultado é apenas transi-
toério, namaioriados casos. Paraos casosrefratarios aostra-
tamentos convencionais, ha a possibilidade da administra-
cdodemedicagdesporviainvasiva, sendoque 0s a-agonis-
tas®e os antagonistas do complexo receptor N-metil-D-as-
partato * representam farmacos potencialmente Uteis no
controle da plasticidade da dor neuropatica.

Este estudo visou avaliar a eficacia da cetamina (antagonista
doreceptor N-metil-D-aspartato) e da clonidina (a..-agonista),
administradas por via peridural, no controle da dor neuropati-
ca cronica, refrataria aos tratamentos convencionais.

METODO

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Normas Eticas do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto - USP, e o consentimento para participagao foi obtido.
Participaram doestudo 26 pacientes adultos,comidadesen-
tre 21 e65anos, portadores de dor cronica do tipo neuropati-
ca, com histoéria de dor por tempo superior a seis meses de
duragao, ndo-responsivaao tratamento com antiinflamatori-
os nao-esteroidais, fisioterapia, antidepressivos, tramadol
oumeperidinaporviavenosa. O estudofoiprospectivo, alea-
torio, duplamente encoberto e realizado ambulatorialmente.
Aintensidade da dor foi avaliada utilizando-se a Escala Ana-
I6gica Visualde 10 cm (EAV), sendo o extremo “zero cm” cor-
respondente a “ausénciade dor”, variando até “dezcm”, cor-
respondente a “piordorimaginavel”’. Todos os pacientesfize-
ramusode 50a75mgde amitriptilina por via oral, diariamen-
te durante todo o periodo do tratamento.

Vinte e seis pacientes foram designados a um de dois gru-
pos. Estando em uso de 50 a 75 mg de amitriptilina diaria-
mente por pelo menos 7 dias, foiinstalado um cateter peridu-
ral na regido lombar, utilizando-se técnica asséptica e filtro
antibacteriano. O correto posicionamento do cateter foi veri-
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ficadocomaadministragdode 3 mldelidocainaa 1%, apdsa
realizacdo dadose teste com 3 mldelidocainaa 1%, comva-
soconstritor (volume total 6 ml). O Grupo Cetamina recebeu
0,1 mg.kg™" de cetamina racémica sem conservante (2 ml),
diluidaemsolugaodelidocainaa 1% sem vasoconstritor, se-
guida da administracdo de 30 mg de lidocaina a 1% sem va-
soconstritor (3 ml). Esta aplicagéo foi realizada diariamente,
aintervalos de 8 horas, pelo préprio paciente, sendo a dose
total diaria de cetamina 0,3 mg.kg'1.dia. O Grupo Clonidina
recebeu 30 ug de clonidina sem conservante (2 ml), diluida
em solucao de lidocaina a 1% sem vasoconstritor, seguida
daadministracado de 30 mg delidocainaa 1% semvasocons-
tritor (3 ml). Esta aplicagao foi realizada diariamente a inter-
valos de 8 horas, pelo préprio paciente, sendo a dose total
diariade clonidina90 pg. O cateterfoimantido por 3semanas
consecutivas, sendo que os pacientes tinham retornos se-
manais para troca de curativo, avaliagao da dor, avaliagdo
dos efeitos adversos, e fornecimento dos farmacos testes e
de lidocaina a 1%. Os pacientes receberam semanalmente
os frascos de lidocaina a 1% com as drogas testes prepara-
das porumobservadorindependente, sendo2mlovolume a
ser administrado, seguido da administragao de 3 ml de lido-
caina a 1%.

Apo6s 3 semanas consecutivas de avaliagao, o cateter peri-
dural foi retirado, sendo mantida a dose de amitriptilina por
via oral. Foram prescritos para os pacientes 50 mg de ceto-
profeno porviaoral, aintervalos minimos diarios de 8 horas,
se necessario. O consumo de cetoprofeno foi avaliado apds
aretirada do cateter peridural, durante otempo em que o pa-
ciente apresentavavalornumérico menorque 4 cmpela EAV
(0-10 cm).

O numero minimo de pacientes determinado pelo teste do
poderestatistico € 8, e foibaseadoemestudo preliminarrea-
lizado em nosso servigo, em que diferentes doses foram tes-
tadas previamente, considerando alfa = 5% e beta=0,1. Os
grupos foram comparados para analise demografica pelo
teste de Mann Whitney. Aincidéncia dos efeitos adversos e o
sexo dos pacientes foram comparados entre os grupos, utili-
zando-se o teste Qui-quadrado. Os valores numéricos da
EAV-10 cm semanais de um mesmo grupo foram avaliados
pelo teste Friedman ANOVA, seguido pelo teste Wilcoxon
matched pareado. Os valores numéricos da EAV- 10 cm en-
tre os grupos foram comparados pelo teste MANOVA, segui-
do do teste “Tukey Honest significance”. Os dados sao ex-
pressos como média + desvio padréo, sendo que p < 0,05 foi
considerado significante.

RESULTADOS

Vinte e trés pacientes fizeram parte da analise final (grupo
Cetamina- n=10; grupo Clonidina- n=13). Um dos pacientes
do grupo Cetamina foi excluido porque queixou-se de tontu-
ra e recusou-se a continuar o estudo. Outro paciente foi ex-
cluido porque procurou o servigo com queixa de parestesia
emumdos membrosinferiores no segundo diade avaliagao,
sendo constatado mal posicionamento do cateter peridural,

35



AVALIAGAO CLINICA COMPARATIVA ENTRE A CETAMINA E A CLONIDINA POR
VIA PERIDURAL NO TRATAMENTO DA DOR CRONICA NEUROPATICA

sendo o mesmo retirado. Outro paciente foi excluido devido
a obtencgéo de dados de forma incompleta.

Os grupos foram demograficamente semelhantes. Todos os
pacientes eram portadores de dor crénica, do tipo neuropati-
ca, eforamclassificados como estadofisico ASAIl. No grupo
cetamina, 6 pacientes eram do sexo masculino, e 4 do sexo
feminino. Nogrupoclonidina, 8 pacientes eram do sexo mas-
culino, e 5 eram do sexo feminino (p = 0,999). Os grupos fo-
ram semelhantes quanto a idade (anos) (grupo cetamina
versus grupo clonidina-46+12;47+10;p=0,2414); quanto
ao peso corporal (kg) (grupo cetamina versus grupo clonidi-
na-63+13;63+8;p=0,8947)e quanto a estatura (cm) (gru-
po cetamina versus grupo clonidina- 165 + 8; 162 £ 6; p =
0,9322).

O valor numérico classificado pela EAV (0-10 cm) esta des-
critonafigura 1. Osvaloresiniciais, antes de seiniciarotrata-
mento com o cateter peridural foram semelhantes entre os
dois grupos e variaramentre 7e 10cm (p =0,5708). Os valo-
resdaEAV (0-10cm) 7, 14 e 21 dias apos a instalagao do ca-
teter peridural variaram entre 0 e 3 cm e foram semelhantes
quando comparados entre os dois grupos em um mesmo
tempo (com7dias:p=0,4611; 14dias:p=0,2414;e21dias:p
=0,8947). Entretanto, os valores numéricosem um mesmo
grupoforamestatisticamente diferentes quando compara-
dos ao valor de EAV inicial, com o obtido com 7 dias (p =
0,0014),14dias(p=0,0014)e21dias(p=0,0014). Um pa-
ciente de cada grupo referiu dor na pele e tecido subcuta-
neo, na areaaoredordainsergcao do cateter peridural, po-
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Figura 1 - Valores Numéricos pela Escala Analdgica Visual de 0-10
cm nos periodos: inicial (dia 1); sétimo dia, décimo quarto dia e
vigésimo primeiro dia apds a instalagdo do cateter peridural.
Os valores da EAV (0-10 cm) foram semelhantes quando com-
parados entre os dois grupos em um mesmo tempo (com 7
dias- p=0,4611; 14 dias- p=0,2414; e 21 dias- p=0,8947). Os
valores da EAV em um mesmo grupo foram diferentes quando
comparados o valor de EAV inicial, com o obtido com 7 dias
(p=0,0014), 14 dias (p=0,0014) e 21 dias (p=0,0014)
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rémnéao havia sinal aparente de infecgaolocal, e os curati-
vos foram realizados semanalmente, seguindo o protoco-
lo. Dois pacientes do grupo Clonidina (que eram hiperten-
sos, porém controlados), apresentaram hipotensao leve
apos a administracao da clonidina por via peridural, sendo
observados e tendo-lhes sido recomendado ficarem em re-
pouso apds cada administragdo da medicagéo peridural por
30a40minutos. Ndoforamobservados outros efeitos adver-
SOS.

Um paciente do grupo cetamina queixou-se de parestesiano
14°diade avaliagdo, e o cateter peridural foi retirado com re-
gressaoespontadneadoquadro. Dois pacientesdo grupoclo-
nidinaqueixaram-sededorainjecaodadrogateste peridural
no 14° dia de avaliagao, e o cateter peridural foi removido.
Em dois dos pacientes que utilizaram cetamina por via peri-
dural, e um dos pacientes que utilizou clonidina por via peri-
dural, foi posteriormente diagnosticada neoplasia (figado,
intestino e linfoma; respectivamente). Posteriormente ao di-
agnostico, o cateter peridural foi recolocado nestes pacien-
tes, einiciada morfina (4 a 8 mg.dia) por via peridural, diaria-
mente. Dois dos pacientes foram a 6bito no periodo de 8 me-
ses apos o diagndstico.

Todos os pacientes mantiveram valores numéricos classifi-
cados pelaEAV (0-10cm)entre 0 e 3cm, durante 2a 5 sema-
nas apos aretirada do cateter peridural. O consumo de ceto-
profeno durante este periodo de observagéo foi esporadico
entre os pacientes (variando de 1 comprimido a cada trés
dias a 2 comprimidos diarios), e semelhante entre os grupos
(p =0,4929).

DISCUSSAO

Os resultados obtidos demonstraram que a administragao
diaria de baixas doses de clonidina (90 pg.dia) ou cetamina
(0,3 mg.kg™'.dia) associadas a lidocaina, por via peridural,
resultou em controle da dor neuropatica crénica, refrataria
aostratamentos convencionais. Nas doses utilizadas, os pa-
cientes tiveram condigdes de realizar o tratamento de forma
ambulatorial, sendootratamento propostobemtolerado, efi-
ciente quanto a agao analgésica, e sem efeitos adversos li-
mitantes.

A cetamina, um dos farmacos utilizados, apresenta um po-
tencial terapéutico no tratamento da alodinia e hiperalgesia,
componentes da dor neuropatica ®. As doses de cetamina
descritas na literatura, administradas por via peridural, vari-
amde0,2a1mg.kg"®’. Adose utilizada no estudo proposto
foide 0,3 mg.kg'1.dia, dividido em trés doses diarias, o que
provavelmente contribuiu paraapequenaincidénciade efei-
tos adversos.

A acéo analgésica da cetamina administrada por via espi-
nhal é secundaria ao bloqueio da conducéo axonal ®e da mo-
dulacéo da plasticidade central, inibindo a sensibilizagdo
central °. Acetamina interage com o local de ligagao fencicli-
dina, associado ao complexo receptor N-metil-D-aspartato
através de dois mecanismos distintos: 1) parece exercer seu
efeito analgésico com o canal acoplado ao complexo recep-
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tor N-methil-D-aspartato aberto '°, reduzindo o tempo de

aberturadomesmoatravésdeligagcdoemlocalde agdoloca-
lizado dentro do canal 11; 2)diminuiafreqiéncia de abertura
do canal acoplado ao receptor N-metil-D-aspartato através
de um mecanismo de agéao alostérico, o qual envolve um lo-
cal de acéo localizado na regi&o hidroféobica da membrana,
externamente ao canal, ndo necessitando necessariamente
que o canal acoplado esteja em sua forma aberta " Alémda
atividade relacionada ao complexo N-metil-D-aspartato,
possui atividade em receptores opidides, quisqualato, mus-
carinicos, monoaminérgicos e em canais de Ca™ volta-
gem-dependente %,

O outrofarmaco analgésico utilizado neste estudo, e que de-
monstrou potencial analgésico quando administrado em bai-
xas doses (90 pg.dia), foi a clonidina. As doses de clonidina
administradas porviaperidural descritas naliteraturavariam
de1a8 pg.kg’1 administradas em bolus somente, ou segui-
dasdeinfusdes continuas (0,5a2ug.kg".h™")""""'® Quando
administrada por via espinhal, a clonidina foi eficaz para a
alodinia "®e para a dor crénica neoplasica refrataria a morfi-
na, particularmente do tipo neuropatico, em que os pacien-
tes receberam infusdo continua de clonidina, 30 ug.h™" 3. 0
alivio da hiperalgesia seria devido a acdo em receptores
ap-adrenérgicos pré-sinapticos através dainibicdodalibera-
¢do de noradrenalina de neurdnios simpaticos pés-ganglio-
nares?°.Em pacientes com histéria de distrofia simpaticare-
flexa, 300 ugou 700 ug de clonidina administrada por via pe-
ridural foi eficaz para o controle da mesma 2

Aclonidina, um agonista a,-adrenérgico parcial, age ndo so-
mente em receptores ay-adrenérgicos mas em receptores
aq-adrenérgicos e em receptores imidazolina, sendo a sele-
tividade para receptores aya/a4 igual a 39 22 A seletividade
para receptores aya/imidazolina € 16. Sua agéo analgésica
espinhal é mediada em parte pela ativacéo colinérgica e esti-
mulagao da liberagao de norepinefrina na medula 2. No ho-
mem, a distribuicdo de receptores adrenérgicos localizados
na medula espinhal varia, dependendo do nivel. Sdo mais
abundantes na regiéo sacral e cervical, comparados as re-
gideslombaretoracica 2 Os subtipos aga € aog predominam
na medula espinhal do homem, comparados ao subtipo axc
% enquantoos subtipos de receptores og € ac predominam
no ganglio da raiz dorsal e também parecem participar da
agao analgésica final da clonidina .

No trabalhorealizado, tanto a cetamina quantoaclonidina
foram associadas ao anestésico local lidocaina, adminis-
trados por via peridural. A agédo analgésica de baixas do-
ses de lidocaina, na medula espinhal, difere de sua agéao
analgésica periférica. Alidocaina é mais potente no nivel
espinhal do que no periférico. Na periferia, interage com
canaisdeNa'dependentesdevoltagem,noladointracelu-
lardamembrana, apresentando maior afinidade parao es-
tadoidnicoaberto,geradoduranteadespolarizagéo. Além
domecanismodeagédodescritonamedulaespinhal, reduz
direta ou indiretamente a despolarizagdo pods-sinaptica,
mediada por receptores N-metil-D-aspartato, e recepto-
res para a neuroquinina e age, possivelmente, em canais
de Na“, resistentes atetrodotoxina. Possui agao colinomi-
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mética, nos receptores muscarinicos, e ativa os receptores
sensitivos a glicina 2772,

Em conclusao, a administragao peridural de 0,3 mg.kg'1.dia
de cetamina ou de 90 ug.dia de clonidina associadas a lido-
caina, resultou em agao antinociceptiva em pacientes com
dor crbnica neuropatica, nao-responsiva aos tratamentos
convencionais, por provavel agdo antinociceptiva central,
representando alternativas eficazes, quando o tratamento
convencional ndo obteve sucesso.

Epidural Ketamine Versus Epidural
Clonidine in the Treatment of
Neuropathic Chronic Pain

Gabriela Rocha Lauretti, M.D., Alexandre de Menezes Ro-
drigues, M.D., Josenilia Maria Alves Gomes, M.D., Marlene
Paulino dos Reis, TSA, M.D.

INTRODUCTION

The mostlikely clinical cause of neuropathic pain is an acute
axonal injury associated to a Wallerian degeneration pro-
cess which, in turn, depends on macrophages recruitment
and cytokines activity. Neuropathic pain is transmitted
through non-mielinated C and Ap fibers, with information co-
ming from low threshold mechanoreceptors. Ap fibers, which
under normal conditions synapse in layer Ill of spinal cord
posterior horn, may interact with layer Il noxious ways, with
layerV highly responsive neurons and with thalamus-cortical
projectionsin the presence of neuropathic pain ', triggering a
central sensitization process and anatomic spinal cord chan-
ges which characterize the chronic pain disease 2
Neuropathic chronic pain patients often do not respond to
conservative treatment with non-steroid anti-inflammatory
drugs, antidepressants, physiotherapy or tramadol.
Sympathectomy in the affected dermatome distribution is
some times effective inreducing or eliminating pain, but this
is mostly atransientresult. Forrefractory cases, thereisthe
possibility ofinvasive drug administration, being the a; ago-
nists *and N-methyl-D-aspartate receptorantagonists 4 po-
tentially effective drugs to control neuropathic pain plasti-
city.

This study aimed at evaluating the efficacy of epidural keta-
mine (N-methyl-D-aspartate receptor antagonist) and cloni-
dine (az-agonist) in controlling chronic neuropathic pain re-
fractory to conservative treatment.

METHODS

After the Medical Ethics Committee approval and patientsin-
formed consent, 26 adult patients aged between 21 and 65
years, with neuropathic chronic pain for more then six
months, refractory to NSAID, physiotherapy, antidepres-
sants, tramadol or intravenous meperidine, were included in
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EPIDURAL KETAMINE VERSUS EPIDURAL CLONIDINE IN THE
TREATMENT OF NEUROPATHIC CHRONIC PAIN

thisdouble-blind prospective study. Painintensity was evalu-
atedbya10cmVisual Analog Scale (VAS)with “zero” corres-
ponding “no pain” and “ten” to “the worst possible pain”. All
patients were receiving daily 50 to 75 mg oral amitriptyline for
at least 7 days before applying the study, which were kept
throughout the treatment.

Patients were randomly distributed into two groups. Alumbar
epidural catheterwasinserted aseptically and an antibacteri-
alfilter installed. Catheter position was checked with the ad-
ministration of 3mlof 1% lidocaine afteratestdose of 3ml1%
lidocaine with vasoconstrictor (total volume of 6 ml). The Ke-
tamine Group was given 0.1 mg.kg™' preservative-free race-
mic ketamine (2 ml) in 1% lidocaine without vasoconstrictor
solution, followed by 30 mg of 1% lidocaine without vaso-
constrictor (3 ml). Drugs were administered by the patients at
8-hour intervals in a total ketamine dose of 0.3 mg.kg™".day.
The Clonidine Group was given 30 ug preservative-free clo-
nidine (2 ml)in 1% lidocaine without vasoconstrictor solution
followed by 30 mg of 1% lidocaine without vasoconstrictor (3
ml). Drugs were administered by the patients at 8-hour inter-
vals in a total daily clonidine dose of 90 ug. The catheter was
maintained for 3 consecutive weeks. Patients would return
once a week to change dressings, evaluate pain and adver-
se-effects and tobe supplied withtestdrugand 1% lidocaine.
Patients would received weekly the 1% lidocaine vials with
the testdrugs prepared by anindependentobserver, being 2
ml the volume to be administered followed by 3 ml of 1% lido-
caine.

After three consecutive weeks, epidural catheter was remo-
ved and oral amitriptyline was maintained. Oral 50 mg keto-
profene at minimum 8-hour intervals was prescribed, if nee-
ded. Ketoprofene consumption was evaluated after epidural
catheter removal during the period when patients presented
below pain score 4 cm in the VAS scale (0-10 cm).

The smallestnumber of patients determined by the statistical
power test for this study was 8, based on a preliminary study
performed in our hospital where different doses were previ-
ously tested considering alpha = 5% and beta = 0.1. Mann
Whitney test was used for demographic comparison.
Chi-square test was used to compare adverse effects and
gender between groups. Friedman ANOVA, followed by mat-
ched paired Wilcoxon testwere used to evaluate VAS-10 we-
ekly values in the same group. MANOVA test followed by Tu-
key Honest significance test were used to compare VAS-10
values between groups. Data are expressed in mean * stan-
dard deviation, considering significant p < 0.05.

RESULTS

Twenty-three patients were included in the final analysis (Ke-
tamine group n=10; Clonidine group n=13). One ketamine
group patient was excluded for referring dizziness and refu-
sing to continue with the study. Another one patient was ex-
cludedforreferringlowerlimb paresthesiainthe second eva-
luation day; epidural catheter malpositioning was confirmed
and itwas then removed. A third ketamine group patient was
also excluded due to incomplete data report.
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Groups were demographically similar. All patients referred
neuropathic chronic pain and were classified as physical sta-
tus ASAIl. Inthe ketamine group, 6 patients were male and 4
female. In the clonidine group, 8 patients were male and 5 fe-
male (p =0.999). Groups were similarin age (years) (ketami-
ne group versus clonidine group - 46 + 12; 47 £+ 10; p =
0.2414), weight (kg) (ketamine group versus clonidine group
-63+13;63+8;p=0.8947)and height (cm) (ketamine group
versus clonidine group - 165 £ 8; 162 + 6; p = 0.9322).
VAS (0-10 cm) values are showninfigure 1. Pretreatment va-
lues were similar to both groups and varied from7to 10 cm (p
=0.5708). VAS (0.10 cm) values on the 7", 14", and 21°' day
after epidural catheter insertion varied from 0 to 3 cm and
were similar when compared between groups in the same
moment (7" day: p = 0.4611; 14" day: p = 0.2414; and 21
day: p = 0.8947). However, within each groups there were
statistical differences when comparing initial VAS values to
those obtainedinday 7 (p=0.0014),day 14 (p=0.0014) and
day 21 (p =0.0014). One patient in each group referred skin
and subcutaneous tissue pain around epidural catheter, but
there was no evidence of local infection and dressings were
weekly changed according to the protocol. Two clonidine
group patients (hypertensive, however controlled), presen-
ted mild hypotension after epidural clonidine. They were ob-
served and recommended to rest for 30 to 40 minutes after
each epiduraladministration. There was no otheradverse ef-
fect.

One ketamine group patient referred paresthesia in the 14"
evaluation day. The epidural catheter was removed, with

-~ Ketamine Group
-} Clonidine Group

Visual Analog Scale (0 - 10 cm) Values
[6)]

1 7 14 21
Time (days)

Figure 1 - Visual Analog Scale from 0-10 cm Values in the periods:
initial (day 1); day 7, day 14 and day 21 after epidural catheter
insertion. VAS (0-10 cm) values were similar when compared
between groups in a same moment (7" day- p=0.4611; 14"
day-p=0.2414; and 21°'day- p=0.8947). VAS values for a same
group were different when comparing initial VAS values with
those obtained after 7 days (p=0.0014), 14 days (p=0.0014)
and 21 days (p=0.0014)

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 52, N° 1, Janeiro - Fevereiro, 2002



LAURETTI, RODRIGUES, GOMES ET AL

spontaneous reversion of symptoms. Two clonidine group
patients referred pain on injection in the 14" evaluation day,
andthe epidural catheter was also removed. In two ketamine
group patients and one clonidine group patient, neoplasia
was posteriorly diagnosed (liver, intestine and lymphoma,
respectively). Afterthat, the epidural catheterwasreinserted
and daily epidural morphine was started (4 to 8 mg.day). Two
patients died in an 8-month period after diagnosis.

All patients maintained VAS (0-10 cm) values between 0 and
3 cmduring 2 to 5 weeks after epidural catheter removal. Ke-
toprofene consumption during this period was sporadic
among patients (varying from 1 tablet every 3 days to 2 daily
tablets) and similar between groups (p = 0.4929).

DISCUSSION

Results have shown that the daily administration of low dose
epidural clonidine (90 pg.day) or ketamine (0.3 mg.kg™".day)
associatedtolidocaine was able to control neuropathic chro-
nic pain refractory to conservative treatment. In the doses
used, individuals could be submitted to an outpatient regi-
men of treatment. The proposed approach was well tolera-
ted, effective as to the analgesic action and without major
side-effects.

Ketamine has a therapeutic potential in treating alodinia and
hyperalgesia, which are neuropathic pain components°. Epi-
duralketamine doses describedintheliterature vary from0.2
to1mg.kg”'®’. Our proposed dose was 0.3 mg.kg ™' divided in
three daily administration, which has probably contributed to
the low incidence of side-effects.

Spinal ketamine analgesic action is secondary to the axonal
conduction block ® and central plasticity modulation, inhibi-
ting central sensitization °. Ketamine interacts with fencycli-
dine binding site associated to N-methyl-D-aspartate recep-
torcomplexthrough two differentmechanisms: 1) itseemsto
produce the analgesic effect with the channel coupled to the
open N-methyl-D-aspartate receptor complex "thus decre-
asing its opening time through binding to an action site loca-
ted within the channel '"; 2) it decreases the opening fre-
quency of the channel coupled to the N-methyl-D-aspartate
receptorthroughanallostericaction mechanisminvolvingan
action site located in the membrane’s hydrophobic region,
externally to the channel, not necessarily needing the cou-
pled channel to be in its open form . In addition to
N-methyl-D-aspartate complex-related activity, it also acts
on opioid receptors, quisqualates, muscarinics, monoami-
nergics and in voltage-dependent Ca** channels "2,

The other studied drug which showed analgesic property
when administered in low doses (90 pug.day) was clonidine.
Epidural clonidine doses described in the literature vary from
1to8 ug.kginbolus, thatmay be followed by continuous infu-
sions (0.5t02ug.kg™".h™")""""® Whenspinally administered,
clonidine was effective for alodinia '® and neoplasic chronic
pain refractory to morphine, especially neuropathic pain,
when patients received 30 ug.h™ clonidine continuous infusi-
on. Hyperalgesia inhibition would be due its action on
pre-synaptic ap-adrenergic receptors, reducing norepineph-
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rine release by post-ganglionary sympathetic neurons %°.
Epidural clonidineinadose range of 300 to 700 ug was effec-
tive for controlling reflex sympathetic distrophy 2,
Clonidine, a partial a,-adrenergic agonist, acts not only in
az-adrenergic receptors but also in imidazoline receptors,
with a selectivity ratio a,a/as equal to 39 22, The selectivity for
aga/imidazoline receptorsis 16. Its spinal analgesic action is
partially mediated by cholinergic activation and stimulation
ofnorepinephrinereleaseinthe spinalcord®®. Inhumans, the
adrenergic receptors amount varies along the spinal cord.
They are more abundant at the sacral and cervical levels,
comparing to the toracic and lumbar regions 2*.

Subtypes a,a and ayg are found in much greater amount than
aloc subtypezs,while aggand ayc subtypesare predominantin
dorsalrootganglion and seem to take partin the final analge-
sic action of clonidine 2°.

Inourstudy, both epiduralketamine and clonidine were asso-
ciated tolidocaine. The analgesic action of low doses of lido-
caine in the spinal cord is different from its peripheral action.
Lidocaine is more potentin the spine thanin the periphery. In
peripheral sities, it interacts with voltage-dependent Na*
channels in the membrane’s intracellular showing more affi-
nity to their open ionic state presentduring depolarization. In
the spinal cord, besides the above described action, it di-
rectly or indirectly decreases post-synaptic depolarization
mediated by N-methyl-D-aspartate receptors and neuroqui-
nine receptors, as well as possibly showing effect on Na*
channels resistant to tetrodotoxin. It has a cholinomimetic
actionon muscarinicreceptors and activates glycine-sensiti-
ve receptors 2%

In conclusion, epidural 0.3 mg.kg'1.day ketamine or 90
Mg.day clonidine associated to lidocaine resulted in analge-
sic action for patients with neuropathic chronic pain non res-
ponsive to conservative treatment due to a possible central
anti-noxious action therefore, they represent effective alter-
natives when conservative treatment fails.
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RESUMEN

Lauretti GR, Rodrigues AM, Gomes JMA, Reis MP - Evaluacion
Clinica Comparativa entre la Cetamina y la Clonidina por Via
Peridural en el Tratamiento del Dolor Crénico Neuropatico

Justificativa y Objetivos - El dolor cronico resulta en
respuesta aumentada de los neuronios del cuerno dorsal de la
médula espinal, debido a la accion de diferentes mediadores
liberados por las terminaciones neuronales, incluyendo
agonistas para los receptores N-metil-D-aspartato. Ademas de
las vias ascendentes sensitivas, vias descendentes
inhibitorias modulan la sensacién de dolor, incluyendo la
participacion de aj-agonistas localizados en los aferentes
primarios y en la médula espinal. Este estudio visé evaluar el
efecto antinociceptivo de la cetamina (antagonista del receptor
N-metil-D-aspartato) y de la clonidina (a,-agonista)
administrada por via peridural, en el tratamiento de dolor
crénico neuropatico.

Método - Veintiséis pacientes adultos con queja de dolor tipo
neuropatico, no-responsivo a los tratamientos convencionales,
fueron de forma prospectiva, aleatoria y duplamente
encubierta, divididos en dos grupos. Todos los pacientes
hicieron uso de 50-75 mg de amitriptilina por via oral
diariamente. El dolor fue evaluado utilizandose la escala
analdgica visual (EAV) de 10 cm, en que “cero” correspondio a
“ausencia de dolor” y “diez” a “peor dolor imaginable”. Un
catéter peridural fue introducido en la regién lumbar, y las
medicaciones por via peridural fueron administradas en
intervalos de 8 horas, durante tres semanas. El Grupo
Cetamina recibié 0,1 mg.kg" de cetamina sin conservante,
seguida de la administracion de 30 mg de lidocaina a 1%, en
cada aplicacion. El Grupo Clonidina recibié 30 ug de clonidina
sin conservante, seguida de la administracion de 30 mg de
lidocaina a 1%, en cada aplicacion.

Resultados - Veintitrés pacientes hicieron parte de la
evaluacion final. La administracion de cetamina o clonidina por
via peridural, en las dosis propuestas, resulté en analgesia du-
rante todo el periodo de la manutencion del catéter peridural
(EAV inicial 8-10 cm versus EAV final 0-3 cm) (p < 0,002).
Después de la retirada del catéter peridural, los valores
numéricos de la EAV se mantuvieron entre 0-3cm durante 2a 5
semanas.

Conclusiones - La administracién de cetamina o clonidina por
via peridural resultd en accion antinociceptiva en pacientes con
dolor crénico neuropatico, no-responsivo a los tratamientos
convencionales, representando alternativas eficaces, cuando el
tratamiento convencional no obtuvo suceso.
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