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RESUMO
Oliveira CMB, Sakata RK, Issy AM, Garcia JBS - Cetamina e
Analgesia Preemptiva

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Desde a descoberta de que a
cetamina bloqueia os receptores NMDA nos neurénios do
corno dorsal da medula, ela tem sido usada para inibir ou
reduzir a sensibilizagdo central provocada por estimulos
nociceptivos. Assim, este trabalho visa mostrar aspectos
farmacolégicos da cetamina racémica e de seu composto
levogiro e seu emprego na analgesia preemptiva.

CONTEUDO: Séo apresentados conceitos atuais sobre anal-
gesia preemptiva, aspectos farmacoldgicos da cetamina e seu
derivado levogiro, bem como estudos experimentais e clinicos
sobre a cetamina e seu uso em analgesia preemptiva.
CONCLUSOES: Ainda ndo esté totalmente comprovada a
eficacia da cetamina em inibir ou reduzir a sensibilizagdo cen-
tral provocada por estimulos nociceptivos. Provavelmente isso
se deva ao uso de diferentes métodos de estudo e de analise
estatistica.

Unitermos: ANALGESIA, Preemptiva; ANESTESICOS,
Venoso: cetamina

SUMMARY
Oliveira CMB, Sakata RK, Issy AM, Garcia JBS - Ketamine and
Preemptive Analgesia

BACKAGROUND AND OBJECTIVES: Since the finding that
ketamine blocks NMDA receptors in the neurons of spinal dor-
sal horn, it has been used to inhibit or decrease central sensiti-
zation triggered by nociceptive stimulations. This study aimed
at presenting pharmacological aspects of racemic ketamine
and its levogyrous compound, as well as its usefulness for pre-
emptive analgesia.

CONTENTS: Current preemptive analgesia concepts, pharma-
cological aspects of ketamine and its levogyrous compound, as
well as experimental and clinical trials on ketamine and its use
in preemptive analgesia are presented.

CONCLUSIONS: The efficacy of ketamine in inhibiting or de-
creasing central sensitization triggered by nociceptive stimula-
tions is not totally confirmed, probably due to different study and
statistical analysis methods.

Key Words: ANALGESIA, Preemptive, ANESTHETICS, Ve-
nous: ketamine

INTRODUCAO

Asensibilizagéo central foi estudada em varios modelos
experimentais, em animais, por Woolf T wall 2, pioneiro
em usar o termo “analgesia preemptiva”, observou reducao
das alteragbes centrais quando opidides e anestésicos lo-
cais foram administrados isoladamente ou associados an-
tes daincisao cirurgica, havendo diminuicdo da intensidade
da dor pés-operatoria.

Os estudos mostram que a anestesia geral promove diminui-
¢aodatransmissaodeimpulsos dolorosos periféricos parao
sistemanervoso central, porémnéo é capazdeinibi-los total-
mente 3. Assim, os estimulos nociceptivos provocam sensi-

* Recebido da (Received from) Disciplina de Anestesiologia, Dor e Tera-
pia Intensiva de Universidade Federal do Estado de Sdo Paulo - Escola
Paulista de Medicina (UNIFESP - EPM), S&o Paulo, SP

1. Pés-Graduando da Disciplina de Anestesiologia, Dor e Terapia Intensi-
va Cirurgica da UNIFESP-EPM

2. Professora Adjunta da Disciplina de Anestesiologia, Dor e Terapia
Intensiva da UNIFESP-EPM

3. Professor Adjunto da Disciplina de Anestesiologia da UFMA

Apresentado (Submitted) em 13 de outubro de 2003
Aceito (Accepted) para publicagdo em 11 de fevereiro de 2004

Endereco para correspondéncia (Correspondence to)
Dra. Rioko Kimiko Sakata

Rua Trés de Maio, 61/51 Vila Clementino

04044-020 Séo Paulo, SP

E-mail: riokoks.dcir@epm.br

© Sociedade Brasileira de Anestesiologia, 2004

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 54, N° 5, Setembro - Outubro, 2004

bilizagao central, que sé&o responsaveis por aumento da in-
tensidade da dor e do consumo de analgésicos no periodo
pos-operatorio. Aintensidade da dor pés-operatéria depen-
dendosomentedaincisao cirirgica, mas também de fatores
como: tipo e duragéo da cirurgia, extensao e natureza da le-
sdo tecidual, atividade farmacoldgica do agente escolhido,
analgesia adicional intra e pos-operatoéria *5

Aanalgesia preemptiva visa bloquear ou reduzir a sensibili-
zagao central e a dor patoldgica, diferente da dor fisioldgica
por ser excessiva em intensidade e induzida por estimulos
nao dolorosos °”.

Recentemente, Kissin ® relatou que, para uma abordagem
analgésica preemptiva correta, € fundamental a verificagédo
da eficacia analgésica de um tratamento e sua duragao no
periodo pés-operatério inicial. Por isso, talvez inUmeros es-
tudos tenham falhado em demonstrar efeito preemptivo.
Algumas definigdes de analgesia preemptivasdousadas por
diferentes autores, dificultando a avaliagdo e a comparagao
deresultados. Aanalgesia preemptiva é definida de diferen-
tes maneiras: 1- aquela realizada antes do estimulo cirurgi-
Co; 2- aque evita a sensibilizagao central provocada pelain-
cisdocirurgica; 3-aque evita o estabelecimento de sensibili-
zagao central pela incisdo cirurgica e pelo processo
inflamatorio pés-operatério.

Aprimeiradefinicdo pode levar auma conclusao falsa, pois a
analgesiadeve ser suficiente parabloquear os impulsos afe-
rentes e nao ser, simplesmente, administrada antes da
inciséo.

O segundo conceito expressa a analgesia preemptiva de
modo restrito, considerando os fendmenos nociceptivos
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ocorridos apenas no periodo intra-operatério. A diferenga
entre os grupos de estudo seriaapenas emrelagao ao tempo
de administragao do agente em questéo (antes ou apds ain-
cisdo). Os autores que ndo acreditam na efetividade da anal-
gesiapreemptivageralmente adotam esse conceitoemseus
estudos, oque éinadequado, pois excluianeuroplasticidade
central provocada pelareagaoinflamatoériaque ocorre no pe-
riodo pos-operatorio imediato.

Aterceira definicdo € mais completa e abrange a sensibiliza-
¢ao central causada tanto pela leséo cirurgica quanto pelo
processo inflamatério, alcangando os periodos intra e
pos-operatérioimediato. De acordo com a natureza da cirur-
gia, ha predominancia do estimulo cirdrgico ou do
inflamatorio sobre a neuroplasticidade.

Uma revisado de trabalhos sobre analgesia pés-operatoria
mostrouqueaabordagem preventiva, ouseja, aquelaaplica-
da em qualquer momento do procedimento cirurgico, € mais
adequada que a preemptiva porreduziradore oconsumode
analgésico suplementar no pos-operatério *. Para isso, os
antagonistas dos receptores NMDA foram considerados os
medicamentos mais efetivos.
Oobjetivodestetrabalho é mostraraspectos farmacolégicos
da cetamina racémica, seu composto levogiro e seu empre-
go na analgesia preemptiva.

CETAMINA - ASPECTOS FARMACOLOGICOS

A cetamina, 2-(o-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexanona,
foi sintetizada em 1963 por Stevens, sendo usada pela pri-
meira vez em humanos, em 1965, por Corssen e Domino.
Essa fenciclidina lipossoluvel possui peso molecular de 238
daltons e pKade 7,5%"3. Pode ser usada clinicamente na for-
maracémicaoucomoisémerolevo-rotatorio (S+cetamina).
AS(+)cetaminaéconsiderada 3 a4 vezes mais potentequeo
isdbmero dextro-rotatorio (R- cetamina) para alivio da dor e
emdoses equianalgésicas, produzmenos alteragdes psiqui-
cas e agitacdo que as formas racémica e dextro-rotatoria
1421 A S(+) cetamina é 2 vezes mais potente que a forma ra-
cémica para prevenir a sensibilizagao central da medula es-
pinhal ?.

A biodisponibilidade desse agente é de 93% ?° e sua
meia-vida plasmatica de 186 minutos 24 Por ser altamente
lipossoluvel, apresenta grande volume de distribuigdo, que
éde aproximadamente 3 I.kg'1. O metabolismo da cetamina
é feito pelas enzimas microssomais hepaticas através de
N-desmetilagdo, formando norcetamina. Esta, porsuavez,
€ hidroxilada a hidroxinorcetamina. Esses produtos séo
conjugados a derivados glicuronideos hidrossoluveis e ex-
cretados na urina 2°?°. Sua depuracéo plasmatica também
érelativamente elevada, variandode 890a 1227 mI.min'1, o
que corresponde a uma meia-vida de eliminagao curta de 2
a 3 horas 4%,

Apesar de poder ser administrada através de diversas vias
(venosa, muscular, oral, retal e nasal), na pratica clinica, as
vias venosa e muscular foram as mais usadas porque a con-
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centragdo plasmatica terapéutica é alcangada mais rapida-
mente 8.

Apds a administragao venosa de cetamina, o efeito maximo
ocorre em 30 a 60 segundos e a meia-vida de distribuigdo &
relativamente curta (11 a 16 minutos).

A cetamina é rapidamente absorvida apds injecao por via
muscular, com meia-vidade absorgdode 2a 17 minutos 2*.
Acetamina age sobre uma variedade de receptores, incluin-
do nicotinicos ?°, muscarinicos *°, opidides y, 6 e k ***? e alte-
ra os canais de sédio do sistema nervoso central e periférico
29 0s canais monoaminérgicos e os de célcio voltagem-de-
pendentes **. A cetamina também bloqueia de maneira
nao-competitiva os receptores NMDA, sendo que quanto
menor sua dose, maior sua afinidade por esses receptores
3439 A S(+) cetamina tem maior afinidade pelos receptores
NMDA que a forma racémica, além de ser 2 vezes mais po-
tente que estaem prevenir asensibilizagao central da medu-
la espinhal %2,

Em relagado ao sistema cardiovascular, a cetamina provoca
aumento dapressaoarterial, dafreqiiéncia cardiacae do dé-
bito cardiaco. Adose equipotente de S(+) cetamina, apesar
de sermenorque adamisturaracémica, causa alteragao he-
modinamica semelhante *°.

Observa-se efeito minimo sobre o sistema respiratério e ra-
ramente ocorre apnéia, apos doses anestésicasde cetamina
(2 mg.kg™" por via venosa) *'.

Esse medicamento produz efeito dissociativo e os pacientes
parecem estar em estado cataléptico, permanecendo com
os olhos abertos e mantendo muitos reflexos, apesar de nao
serem seguramente protetores *’.

A amnésia promovida pela cetamina é menos pronunciada
que pelos benzodiazepinicos. Apos sua administracao, as
pupilas dilatam-se moderadamente e ocorre nistagmo. La-
crimejamento e salivagdo s&do comuns.
Acetaminaaumentaometabolismoeofluxosangliineocere-
brais e a pressao intracraniana. Produz efeitos psicolégicos
indesejaveis, principalmente no periodo p6s-operatoério, de-
nominados de reagbes emergenciais. Os mais comuns s&o:
pesadelos, experiéncias extracorpéreas (sensagao de flutuar
forado corpo) eilusbes. Aincidéncia desses efeitos varia de
5% amaisde 30% apdsdosesusadas parainducaoanestési-
ca. Entre os fatores associados a essas alteragdes estédo a
idade e osexo. Aspessoas com histériade doenga psiquiatri-
ca apresentam alteragdes com maior freqiiéncia. Aadminis-
tracdodegrandesdosesde cetamina(>2mg.kg'1)porviave-
nosa; de maneira rapida (> 40 mg.min'1 ), causa mais efeitos
psicomiméticos .

A cetamina tem papel importante na pratica anestesiolégica
por suas propriedades broncodilatadora e simpaticomiméti-
ca. Atualmente, os efeitos psiquicos provocados por ela ain-
da se constituem em grande empecilho ao seu uso clinico
abrangente *.

Esse farmaco pode ser usado para pacientes com disturbios
dosistemarespiratorio ou do cardiovascular, exceto em mio-
cardiopatia isquémica. Pode ser usado em pacientes com
doencga pulmonar obstrutiva cronica e hiperreatividade bron-
quica 4% Possui efeito depressor miocardico, quando ha de-
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plecéodos estoques de catecolaminas em pacientes com hi-
povolemia *.
Comoacetaminapreservaafrequénciacardiacaeapressao
atrial direita através de seus efeitos sobre o sistema nervoso
simpatico, foi usada para indugéo anestésica em pacientes
comtamponamentocardiaco, pericardite restritivae comdo-
enga cardiaca congénita com propensao a desvio do fluxo
sangiiineo da direita para a esquerda *°.

A combinacgao da cetamina com diazepam ou midazolam é
usada em infusao continua para promover anestesia em pa-
cientes com doencga valvar ou isquemia miocardica 46,

Nas criangas, as reacbes psicomiméticas ocorrem com me-
norintensidade e freqiiéncia que nos adultos *’ e a cetamina
foi usada para radioterapia, estudos radioldgicos, tratamen-
tos dentarios “® e cateterismo cardiaco. Quando a resistén-
cia vascular pulmonar é elevada, a cetamina pode agravar
esta situagao *°.

As dosesrecomendadas paraindugdo anestésicasaode 0,5
a2mg.kg'emboluse30a90 ug.kg'min paramanutencao.
Por via muscular, é usada dose de 4 a 6 mg.kg'1.

A administragdo de 3 a 10 mg.kg™ de cetamina por via oral
produz efeito sedativo em 20 a 45 minutos. Comparando
trés doses diferentes de cetamina racémica como agente
Unico por via oral, 8 mg.kg™ foi considerada mais efetiva
para criangas, porém a recuperacgao foi lenta 0 Aassocia-
caodebarbituricooubenzodiazepinico com antissialagogo
reduz a dose de cetamina necessaria %°. Parece néo haver
diferenga entre o uso isolado de cetamina racémica e sua
associagaoamidazolamemrelagdoaotempoderecupera-
caopos-anestésicade criangas submetidas aanestesiage-
ral com sevoflurano °'.

O uso de S(+) cetamina por via retal como medicacao
pré-anestésicade criangas foimenos efetivo e produziu maior
incidéncia de efeitos colaterais que com midazolam 52,
Tanto em adultos como em criangas, a cetamina foi associa-
da a anestesia regional, sendo que a dose de 0,5 mg.kg™' de
cetaminacom 0,15 mg.kg‘1 de diazepam por via venosa nao
produziu tantos efeitos colaterais *°.

CETAMINA E SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Apesar de a cetamina estar em uso clinico ha mais de 30
anos, somente nadécada de 1990 foi descoberta sua proprie-
dade de bloquear a sensibilizagédo central induzida por esti-
mulos nociceptivos °*°°.

Aprincipio, foi pensado que os efeitos analgésicos promovi-
dos pela cetamina fossem mediados por sua interagao com
receptores opiodides, porém o uso de doses subanestésicas
%8 e anaoreversdo daanalgesia por naloxona, um antagonis-
ta opidide % tornaram improvavel essa hipotese.

Quando usada em pequena dose, a cetaminainibe de forma
competitivae ndo-competitiva os canaisiénicos dosrecepto-
res NMDA (N-metil-D-aspartato) da membrana pds-sinapti-
cados neurdnios do corno dorsal da medula espinhal. Neste
local, ha dois pontos de ligagéo para a cetamina: um dentro
do canal doreceptor (que ira diminuir o tempo de aberturado
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canal)eoutronaporgao hidrofébicadoreceptor (queiradimi-
nuir a freqiiéncia de abertura do canal) 224257:58,

Adose de cetaminaé consideradabaixaquandomenorque 2
mg.kg'1 em bolus por via muscular, menor que 1 mg.kg'1 em
bolus porvias venosaou periduraloueminfusdo continuade
<20 pg.kg'1.min'1 22,28,39,59-62

Aatividade repetitiva de fibras amielinicas C desencadeia a
sensibilizagao central, caracterizada por ativagéo neuronal
espontdnea aumentada, redugao de limiar ou aumento na
responsividade a impulsos aferentes, descargas prolonga-
dasaposestimulosrepetidos e expansdodos campos recep-
tivos periféricos de neurénios do corno dorsal %%,

Com impulsos aferentes em freqiiéncia ou intensidade sufi-
cientes, haliberagao de neuropeptideos (substancia P, neu-
rocinina A, somatostatina e peptideo geneticamente relacio-
nado acalcitonina) e de aminoacidos excitatérios (glutamato
e aspartato). Essas substancias geram respectivamente,
potenciais pos-sinapticos excitatérios lentos (produzidos
pelasfibras amielinicas C)erapidos (produzidos pelasfibras
A o de baixo limiar de excitabilidade) °’.

Os potenciais pos-sinapticos excitatorios rapidos geram cor-
rentes idbnicas de curta duragéo para dentro da célula e sdo
mediados pela agédo do glutamato via receptores AMPA (aci-
do alfa-amino-3-hidréxi-5-metil-4-isoxasolpropidnico), liga-
dos a canal idnico de sddio e receptores metabotrépicos, li-
gados a proteina-G e fosfolipase-C damembrana, que e sao
conhecidos como receptores nao-NMDA (N-metil-D-aspar-
tato).

Os potenciais pds-sinapticos excitatorios lentos sao gera-
dos,emgrande parte, através daagaodo glutamato sobrere-
ceptores NMDA e da agéo da substancia-P e da neurocini-
na-A (taquicininas) sobre os receptores neurocinina-1 (NKy)
eneurocinina-2 (NK;) respectivamente, os quais sdo acopla-
dos aproteina G e localizados no corno dorsal da medula es-
pinhal 57,65-68

Como a duragéao dos potenciais lentos é longa, ocorre acu-
mulo durante estimulos repetitivos das fibras aferentes, pro-
duzindo despolarizagao pds-sinaptica prolongada, que leva
a aumento progressivo da freqiiéncia de disparo. Este € um
fendbmeno conhecido como wind up, e associa-se a ativagao
dos receptores NMDA. Para que esta ativagéo ocorra, deve
haver ligagao do glutamato a esses receptores e a agao mo-
duladoradetaquicininas,levandoaumdesbloqueiodocanal
por deslocamento do magnésio de seu interior (efeito volta-
gem-dependente) com conseqliente entrada de calcio no
neurénio. Comisso, oreceptor NMDAfica ativado e o resul-
tado é a amplificagéo e prolongamento das respostas, impli-
cadas na hiperalgesia *"%%7°.

Astaquicininas sdoimportantes na potencializagao das alte-
racbes mediadas através de receptores NMDA. A ligagédo
das taquicininas aos receptores provoca aumento de diacil-
glicerol (DAG) e formacao de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3).
Na presenca de fosfatidilserina e de calcio, o DAG causa ati-
vacgao de proteinocinase C (PKC), com fosforilagédo de protei-
nas. A fosforilacao de receptores NMDA provoca modifica-
¢ao daligagdo do ion magnésio, facilitando a entrada de cal-
cio na célula. Ocorre ativagdo maior da proteinocinase-C
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comaumentodocalciointracelular. O IP;pode causarlibera-
¢ao de calcio das vesiculas intracelulares, com mais ativa-
¢aode PKC.Esseaumentodecalciodentrodacélulaatravés
de um mecanismo voltagem-dependente e também relacio-
nado areceptores de neurocininas '>’", provoca ativacdo da
enzima oxido nitrico-sintetase (NOS) e a estimulacédo da
transcrigdo de protoncogenes (genes reguladores do pro-
cessotranscricionalde DNA). ANOS gera 6xido nitrico (NO)
que, agindo como segundo mensageiro via GMPc, ativa as
proteinocinases, que sao responsaveis pela fosforilagéo e
ativacao de canais i6nicos. O NO difunde-se de maneira re-
trégrada paraoterminal pré-sinaptico, onde estimula mais li-
beracdo de glutamato ”"""2.

Os protoncogenes c-fos e c-jun séo expressos no corno dor-
sal da medula espinhal apds estimulos dolorosos conduzi-
dospelasfibras Ad e C, produzindo a proteinadatranscrigao
(Fos). Esta atua sobre os genes pré-prodinorfina e pré-pro-
encefalina, gerando dinorfina e encefalina. Aencefalina pro-
duz efeitos antinociceptivos, reduzindo a neuroplasticidade
e ahiperalgesia, enquanto adinorfina produz excitagdo neu-
ronal direta (causando hiperalgesia) e antinocicepgao (por
um mecanismo de retroalimentagio negativa).

Os protoncogenes também ativam a transcricdo de RNA
mensageiro controlador da sintese de proteinas, como re-
ceptoresdoglutamato (aumentando suadensidade namem-
brana e tornando o neurdnio mais sensivel a esse neuro-
transmissor), canaisidnicos (aumentando a suaexcitabilida-
de) e enzimas como fosforilases e proteinocinases. Essas
mudangas sao duradouras e eventualmente permanentes,
tornando esses neurdnios hipersensiveis por longos perio-
dos’%"®. Destaforma, acetamina pode serimportante namo-
dulacao da sensibilizagao central. Sua administracdo antes

do estimulo doloroso teria, entdo, efeito preemptivo.
63,69,73-76

CETAMINA E DOR POS-OPERATORIA

Desde a descoberta da propriedade da cetamina em reduzir
a sensibilizacao central através de seu efeito antagonista
dos receptores NMDA, muitos trabalhos experimentais e cli-
nicos com essa medicacgéo para o alivio da dor pés-operatoé-
ria tém sido realizados. E dificil a interpretacdo da maioria
desses estudos devido aproblemas no método ou naanalise
estatistica das informagdes 2%. Os estudos utilizaram dife-
rentes vias de administragdo e a cetamina em baixa dose
como agente Unico ou associado a outros analgésicos.

ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Acetaminatem sido testada em animais e voluntarios huma-
nos através de diferentes métodos.

A misturaracémica de cetamina por via venosa reduz a esti-
mulagéo central provocada pelaformalinaem gatos com me-
dula espinhal seccionada no tronco encefalico, obtendo-se
melhores resultados quando administrada antes da injegédo
daformalina®’. Usando estimulos viscerais em ratos, um es-
tudo mostrou efeitos antinociceptivos da cetamina racémica

742

em doses de 4 mg.kg™' por via peridural e 10 mg.kg™ por via
venosa ’’. Alguns autores "®7° verificaram que ocorre redu-
¢ao acentuada da intensidade da dor neuropatica induzida
em ratos com o uso de cetamina racémica por via subarac-
noidea. Também emratos, a cetaminaracémica diminui a hi-
peralgesia periférica provocada por estimulo térmico 80,
Em voluntarios submetidos aqueimaduras, acetaminaracé-
micareduz asensibilizacdo centraltanto pelaviavenosa 883
como pela via subcutanea ®*. Esse efeito ndo foi observado
por via oral %°.

A cetamina venosa diminui a intensidade da dor aguda cau-
sada por estimulacéo elétrica experimental #%”. Ocorreu
elevacéao do limiar da dor de voluntarios submetidos a esti-
mulacédo de fibras nervosas A ¢ de polpa dental apds uso ve-
noso de cetamina, ndo sendo observada diferenca analgési-
ca entre os enantidmeros S(+) e R(-) .

Apoés injecdo subaracndidea de S(+) cetamina, foi observa-
da atenuacéao de hiperalgesia provocada porinjegao de car-
rageninanapatatraseiraderatos 8 Comamesmaviadead-
ministracdo, a S(+) cetaminapromoveu efeitoanalgésicoem
ratos submetidos a estimulos térmicos °°. A S(+) cetamina
também potencializou o efeito analgésico da morfina e da
dexmedetomidina ®!, bem como da endomorfina-1 %2 por via
subaracnodidea em ratos submetidos a estimulos térmicos.
Por via venosa, a S(+) cetamina promoveu inibigdo mais du-
radoura da hiperalgesia secundaria em voluntarios submeti-
dos a estimulacéo elétrica °°. Também reverteu a hiperalge-
siaqueocorreaposinterrupcaodainfusdode remifentanil %.

ESTUDOS CLINICOS

Diferentesvias de administragaoforamusadas para estudos
clinicos realizados com a cetamina racémica ou seu compo-
nente levogiro, em baixas doses, isolados ou associados
com outras medicacgdes analgésicas.

A eficacia analgésica da cetamina racémica por via oral foi
avaliada em criangas submetidas a cirurgia de laceracao de
labio °*®, porém nao foi observado efeito analgésico ade-
quado no pos-operatorio.

Porviamuscular, foramavaliadas doses de cetaminaque va-
riaram de 0,1 mg.kg™" %" a 1 mg.kg™ ®. A cetamina tem sido
usada em injecdo tnica em bolus 2>°°'%" ou conforme a soli-
citagdo dos pacientes %8 submetidos a diversos procedimen-
tos cirurgicos. Os estudos realizados com a cetamina, tanto
como agente tnico 2'°' como em combinag&o com opidide
192 demonstraram efeito analgésico. Os resultados indica-
ram que 0,5a 1 mg.kg™' de cetamina racémica, em bolus iso-
lado, foi efetiva e com poténcia analgésica até duas vezes
maior que a da meperidina, porém menor que a da morfina
91 Ocorre alivio rapido da dor (cerca de 5 minutos) e a dura-
¢80 é de 30 minutos ° a 2horas '°2. Administrada antes de
amigdalectomia em criangas, a cetamina promoveu aumen-
to do efeito analgésico da associagdo de morfina e paraceta-
mol, com redugao do consumo de analgésico complementar
edegluticao satisfatéria no periodo pés-operatério®’. Aceta-
mina associada a um opidide proporciona analgesia mais
prolongada que com uso isolado de um dos medicamentos
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%0 Em baixas doses, a cetamina ndo provoca efeitos

hemodinamicos ou depressores respiratérios, sendo
também infreqlente ocorrer efeito psicomimético ou
sedacgéo.

A cetamina administrada por via subcutanea, em baixa dose
1,7 pg.kg'1), apos cirurgia abdominal, ndo provocou efeitos
colaterais e promoveu analgesia pés-operatéria equivalente
ainfusaode 2mg.h™ de morfina '®®. Contudo, a cetamina por
essaviade administragédo, pode provocarimportante reacéo
inflamatéria no local da injecdo '*.

Porviavenosa, acetaminatemsidousadaatravésdeinjecéo
Unica em bolus *"'% injecdo em bolus seguida de infusdo
continua %2951 infusao continuaisoladaouassociadaa
opiodide ou benzodiazepinico °2'°°""2 e por analgesia contro-
lada pelo paciente (ACP) "'3"7.

A eficacia analgésica da cetamina racémica por via venosa
depende dadose usada nainfusdo, dadoseinicial e daasso-
ciacdoaopioides. Acetamina produziu alivio efetivodadore
de curtaduragdo quando usadaem bolus inicoemdose maior
que 300 ug.kg'1 37 Naoteve efeito sobre ador pés-operatdria
ou consumo de morfina quando administrada em doses me-
noresque 4 ug.kg”.min" % observando-se efeito anti-hipe-
ralgésico com 1 a 6 pg.kg™.min™" 107110,

Variostrabalhos mostraram que acetaminaembaixas doses
foi segura, sendo potente adjuvante dos opidides tanto na
qualidade do alivio da dor quanto naredugéao da quantidade
de opidide consumida no periodo pds-operatorio
39.62100.113.118-120 A h$s testar varias combinagées de morfina
e cetaminaracémica em analgesia controlada pelo paciente
(ACP)venosa, um estudo verificou que arelagédo de 1:1 des-
sa solucao promove melhor efeito analgésico e menos efei-
tos colaterais em pacientes submetidos a cirurgias espinhais
ou de quadril """, Entretanto, outros estudos nao consegui-
ram demonstrar esse beneficio em outros tipos de procedi-
mentocirurgico "% comusode R(-)cetamina "** ou outras
doses de cetamina racémica utilizadas "'*""*,

Em criangas, nao foi evidenciada potencializagdo do efeito
de opidides com cetaminaracémicaporviavenosaemapen-
dicectomias ''°, de maneira semelhante a outra pesquisa
ap6s amigdalectomia 125 contrapondo-se ao resultado posi-
tivo citado ¥’.

Devido ao baixo indice terapéutico da cetamina porviaveno-
sa, é interessante seu uso associado a outros agentes para
Erza1t2%mento da dor pos-cirdrgica, segundo alguns autores
Por via espinhal, a cetamina racémica pode ser usadaisola-
daouassociada a anestésicos locais ou opidides. Apos inje-
¢ao, a cetamina é rapidamente absorvida do espacgo peridu-
ral para a circulagao sistémica com biodisponibilidade de
77% + 22%.

Por via peridural sacral, a cetamina racémica promoveu
analgesia pés-operatdria adequada em criangas submeti-
das aorquipexia ®° ou herniorrafiainguinal '?’. Quando admi-
nistrada isolada por via peridural lombar em adultos, a ceta-
mina nao promoveu analgesia pés-operatéria efetiva®®'?% a
menos que usada em dose elevada '?°. Poroutrolado, produ-
ziu melhor alivio da dor quando administrada em baixa dose
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juntamente com a morfina ou anestésico local por via peridu-
ral *%'% Sandlere col. ', em editorial, chamaram atenc&o
paraouso promissordamisturaracémicade cetaminaasso-
ciada a outros agentes analgésicos por via peridural. O uso
de cetamina em doses subanestésicas por via peridural pro-
moveu efeito analgésico satisfatério em pacientes submeti-
dos aartroplastias de quadriloujoelho **"3! Esse efeitonéo
foi observado em outro trabalho "*’. Tan e col. *® obtiveram
analgesia pos-operatoria efetivaem pacientes submetidos a
cirurgias abdominais baixas, com uso de cetamina associa-
daamorfinaatravésde ACP porviaperidural. Também em ci-
rurgias abdominais altas, os resultados foram favoraveis
com associacao de cetamina e morfina por via peridural, ha-
vendo redugdo do consumo intra-operatério de opidides
134139140 Em histerectomias, ocorreu controle satisfatério
da dor pos-operatoria com cetamina por via peridural
administrada antes da incisao '*°.

A cetamina racémica e seu derivado levogiro, mesmo sem
conservante, podem estar associados a neurotoxicidade es-
pinhal, portanto ndo devem ser injetados por via subaracnoi-
dea, especialmente em grandes doses '3*"3¢141143 gpesar
de o clorobutanol (conservante) ser considerado o grande
responsavel 4% Ha evidéncias de que a infusdo continua
de cetamina por via subaracnoidea esta relacionada com
achados histopatolégicos de vacuolizagdo da medula espi-
nhal "*¢'%7 Poroutrolado, existemtrabalhos que utilizarama
cetamina racémica ®° ou a S(+)cetamina 284819 por via
peridural sacral em criangas ou peridural lombar em adultos
120.130 o h50 relataram neurotoxicidade, sendo especialmen-
te recomendada a cetamina sem conservantes '*°.
Recentemente tém sido publicados trabalhos clinicos com
S(+) cetamina. Marhofer e col. ®' relataram que 1 mg.kg™" de
levocetamina promoveu analgesia intra e pds-operatéria
equivalente abupivacainaa 0,25% com adrenalina, no mes-
mo volume e por via peridural sacral, em criangcas submeti-
das a herniorrafia inguinal. Também estudando esse tipo de
cirurgia em criangas, Koinig e col. 2" observaram que a S(+)
cetamina por via peridural sacral apresentou analgesiaintra
e pos-operatéria mais efetiva que por viaintramuscular, ape-
sardosniveis séricos de cetaminaterem sidomenores depois
da administragao sacral, o que sugeriu um efeito analgésico
local.

A S(+)-cetamina por via peridural sacral prolonga a duragao
da analgesia dabupivacainaa0,125%, em criangas subme-
tidas a cirurgias de pequeno porte '*'. Para procedimentos
cirurgicos pediatricos semelhantes, a S(+)-cetamina propor-
cionou analgesia mais prolongada que associagao de cloni-
dina com ropivacaina em anestesia peridural sacral '*2, ob-
servando-se melhores resultados com a associagdo dos
dois medicamentos ao anestésico local "%
Ousodedosesubanestésicade S(+)-cetaminaantesdainci-
sdo juntamente com a ropivacaina por via peridural promo-
veu melhor efeito analgésico que com anestésico localisola-
do,em pacientessubmetidosaartroplastiatotaldejoelho153.
Poroutrolado, ndo foidemonstrada analgesia duradoura ou
potencializagéo do efeito de opidides no periodo pos-opera-
tério quando foiusadalevocetamina porviavenosa antes da
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incisdoem pacientes submetidosacorregédodelesdodeliga-
mento cruzado anterior 2, porém esses autores usaram re-
mifentanil de maneira continuanointra-operatério, o que po-
deria ter inibido a neuroplasticidade central em ambos os
grupos estudados. Além disso, o remifentanil pode provocar
hiperalgesia e tolerancia aguda no periodo pés-operatério
imediato, interferindo, assim, com o efeito preemptivo da
S(+)-cetamina '°*"%°,

CONCLUSAO

Devido a diferengas em conceitos utilizados de analgesia
preemptiva, doses de cetamina utilizadas, tempos de admi-
nistracdo em relacao a inciséo cirurgica, tipos de procedi-
mentos cirurgicos e andlise estatistica, édificilavaliare com-
provaraeficaciaclinicadacetaminaemreduzirasensibiliza-
¢éo central apds estimulo cirurgico. Apesar de a S(+)-ceta-
minasermais potente quearacémica, existem poucostraba-
Ihos que fundamentam sua superioridade no bloqueio da
sensibilizacao central. Desse modo, é necessario aguardar
maior numero de estudos para avaliar-se a importancia da
cetamina na analgesia preemptiva.

Ketamine and Preemptive Analgesia

Caio Marcio Barros de Oliveira, M.D.; Rioko Kimiko Sakata,
TSA,M.D.; AdrianaMachadolssy, M.D.; Jodo Batista Santos
Garcia, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Central sensitization has been studied in several experimen-
tal animal models by Woolf *. Wall , pioneer in using the term
“preemptive analgesia”, has observed decreased central
changes when opioids and local anesthetics were adminis-
tered alone orin association before surgical incision, with de-
creased postoperative pain.

Studies have shown that general anesthesia promotes de-
creased peripheral painful impulses transmission to central
nervous system, however is unable to totally inhibit them 5,
So, nociceptive stimulations promote central sensitization,
responsible for increased postoperative pain and analgesic
consumption. Postoperative pain depends not only on surgi-
cal incision, but also on factors such as: surgery type and
length, tissue injury extension and nature, drug’s pharmaco-
logical activity, and additional intra and postoperative anal-
gesia *°.

Preemptive analgesia aims at blocking or decreasing central
sensitization and pathological pain, which is different from
physiological pain for being excessively severe and induced
by non-painful stimulations .

Kissin ® has recently reported that, for adequate preemptive
analgesia approach, it is critical to evaluate analgesic effi-
cacyofatreatmentanditsimmediate postoperative duration.
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Forthisreason, itis possible that several studies have failed
in showing a preemptive effect.

Some preemptive analgesia definitions are used by different
authors, makingdifficultthe evaluation and comparison of re-
sults. Preemptive analgesia is defined in different ways: 1 -
that induced before surgical stimulation; 2 - that preventing
surgical incision-induced central sensitization; 3 - that pre-
venting the establishment of central sensitization by surgical
incision and postoperative inflammatory processes.

The first definition may lead to a false conclusion, because
analgesia should be enough to block afferent impulses, and
not be simply administered before incision.

The second concept expresses preemptive analgesia in a
strict sense, considering only intraoperative nociceptive
phenomena. The difference among study groups would be
onlywithregard toagents’administration timing (before or af-
terincision). Authors who do not believe in preemptive anal-
gesia effectiveness in general adopt this concept in their
studies, which is inadequate because it excludes central
neuroplasticity induced by immediate postoperative period
inflammatory reaction.

The third definition is more complete and encompasses cen-
tral sensitization promoted both by surgical injury and inflam-
matory process, involvingintraand immediate postoperative
periods. According to surgical nature, there is predominance
of surgical stimulation or of inflammatory stimulation on
neuroplasticity.

Areview of the literature about postoperative analgesia has
shown that preventive approach, thatis, applied to any surgi-
cal procedure moment, is more adequate than preemptive
approach for decreasing postoperative pain and analgesic
consumption *. For such, NMDA receptor antagonists have
been considered the most effective drugs.

This study aimed at presenting pharmacological aspects of
racemic ketamine and its levogyrous compound, in addition
to its usefulness for preemptive analgesia.

KETAMINE - PHARMACOLOGICAL ASPECTS

Ketamine, 2-(o-chlorophenyl)-2-(methylamine)-cycloexa-
none, was synthesized in 1963 by Stevens, and was used for
thefirsttimeinhumansin 1965, by Corssenand Domino. This
liposoluble phencyclidine with molecular weight of 238
daltons and pKa of 7.5 *"* may be clinically used in the
racemic form or as levogyrous isomer S (+) ketamine).

S (+)ketamineis considered 3to4 times more potentthanthe
dextrogyrous isomer (R- ketamine) for pain relief and, in
equianalgesicdoses producesless psychicchangesand agi-
tation than racemic and dextrogyrous forms 14-21 S(+)
ketamineistwice as potentastheracemicformtopreventspi-
nal cord central sensitization 2.

Thisagenthas 93% bioavailability ** and 186 minutes plasma
half-life %*. For being highly liposoluble, it has a large distribu-
tion volume of approximately 3 L.kg’1. Ketamine is metabo-
lized by liver microsomal enzymes through N-demethylation,
forming norketamine. This, in turn, is hydroxilated into
hydroxynorketamine. These products are conjugated to
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hydrosoluble glycuronide products excreted by the urine
2528 |ts plasma clearance is also relatively high, varying 890
to 1227 mL.min'1, corresponding to a short excretion half-life
of 2 to 3 hours 4%,

Although being administered through different routes (intra-
venous, muscular, oral, rectal and nasal), intravenous and
muscular routes are most commonly used in the clinical prac-
tice because therapeutic plasma concentration is more rap-
idly reached 2%,

Afterintravenous administration, maximum ketamine effects
are observed in 30 to 60 seconds, and distribution half-life is
relatively short (11 to 16 minutes).

Ketamine is rapidly absorbed after muscular administration,
with absorption half-life of 2 to 17 minutes *.

Ketamine acts on several receptors, including nicotinic 2°,
muscarinic>°, y, d and « opioids ***?and changes centraland
peripheral nervous system sodium channels 29
monoaminergic channels and frequency-dependentcalcium
channels *. Ketamine also blocks, inanon-competitive man-
ner, NMDAreceptors and the highest its dose, the highest its
affinity for such receptors ***°. S(+) ketamine has higher af-
finityfor NMDAreceptors as compared to the racemicform,in
addition to being twice as potent in preventing spinal central
sensitization #.

Astocardiovascularsystem, ketamineincreases blood pres-
sure, heart rate and cardiac output. Equipotent S(+)
ketamine dose, although lower than the racemic mixture,
leads to similar hemodynamic changes “°.

There is minor respiratory system effect, and apnea after an-
esthetic ketamine doses (intravenous 2 mg.kg™) is very un-
common *'.

This drug has dissociative effect and patients seem catalep-
tic, remaining with eyes open and maintaining several re-
flexes although not safely protective *'.

Ketamine-induced amnesiaisless pronounced as compared
to benzodiazepines. After its administration, pupils are
moderately dilated and there is nystagmus. Tearing and sali-
vation are common.

Ketamineincreases brain metabolism and blood flow, as well
asintracranial pressure. Itproduces undesirable psychologi-
cal effects, especially in the postoperative period, called
emergency reactions. Most common are: nightmares,
extracorporeal experiences (sensation of leaving the body)
and illusions. The incidence of these effects varies 5% to
more than 30% after anesthetic induction doses. Age and
gender are some of the factors associated to these changes.
Individuals with history of psychiatric disease have more fre-
quent episodes. High intravenous ketamine doses (> 2
mg.kg'1), at high infusion rates (> 40 mg.min'1), cause more
psychomimetic effects °.

Ketamine plays an important rote in Anesthesiology for its
bronchodilator and sympathomimetic properties. Currently,
ketamine-induced psychic effects are still major obstacles for
its comprehensive clinical use *.

This drug may be used in patients with respiratory or cardio-
vascular system disorders, except for ischemic
cardiomyopathy. It may be used in patients with chronic ob-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 54, N° 5, Setembro - Outubro, 2004

structive pulmonary disease and bronchial hyper-reactivity
a3, Itdepresses myocardiumwhenthereis catecholamine re-
serves depletion in hypovolemic patients **.

Since ketamine preserves heartrate andright atrial pressure
through its effects on sympathetic nervous system, it has
been used for anesthetic induction in patients with cardiac
tamponade, restrictive pericarditis and congenital heart dis-
ease with proneness for right to left blood flow bypass *°.
The association of ketamine and diazepam or midazolam is
used in continuous infusion to induce anesthesia in patients
with valve or ischemic myocardial disease “°.
Psychomimeticreactionsin children are lessintense and fre-
quent as compared to adults *” and ketamine has been used
for radiotherapy, radiological evaluations, dental treatments
8 and heart catheterization. When there is high pulmonary
vascular resistance, ketamine may worsen the situation *°.
Recommended anestheticinduction doses are bolus 0.5to 2
mg.kg™, and 30 to 90 ug.kg™'.min" for maintenance. Muscu-
lar dose is 4 to 6 mg.kg™.

Oral 3to 10 mg.kg'1 ketamine induces sedation in 20 to 45
minutes. In comparing three different racemic ketamine
doses as single oral agent, 8 mg.kg'1 has been considered
the most effective for children, however recovery has been
delayed °°. The association of barbiturates or
benzodiazepines and antisyalogogues decreases ketamine
dose . It seems to be no difference between racemic
ketamine alone or associated with midazolam in post-anes-
theticrecoverytime of children submitted to generalanesthe-
sia with sevoflurane °'.

Rectal S(+) ketamine as preanesthetic medicationin children
has been less effective and has promoted higherincidence of
side effects as compared to midazolam 2.

Ketamine has been associated toregional anesthesiabothin
adults and children and intravenous 0.5 mg.kg'1 ketamine
with 0.15 mg.kg™" diazepam has not produced so many side
effects .

KETAMINE AND CENTRAL SENSITIZATION

Although in clinical use for more than 30 years, ketamine’s
property of blocking nociceptive stimulation-induced central
sensitization was only discovered in the 90s °*°°.

Initially, it was thought that ketamine analgesic effects were
mediated by its interaction with opioid receptors, however,
subanesthetic doses *® and non-reversion of analgesia by
naloxone, an opioid antagonist 56, made this hypothesis im-
probable.

In low doses, ketamine inhibits, in competitive and non-com-
petitive manner, NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptors
ionchannels ofthe postsynaptic membrane of neurons of spi-
nal dorsal horn. At this site, there are two binding points for
ketamine: one within the receptor channel (which will de-
crease channel opening time) and the other in the receptor’s
hydrophobic portion (which will decrease channel opening
frequency) 28,42,57,58

Ketamine dose is considered low when below 2 mg.kg™ in
muscular bolus, below 1 mg.kg'1 in intravenous or epidural
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bolus, and < 20 ug.kg”'.min”" in continuous infusion
22,28,39,59-62

Repetitive amyelic C fibers activity triggers central sensitiza-
tion, characterized by increased spontaneous neuronal acti-
vation, decreased threshold orincreased responsiveness to
afferentimpulses, prolonged discharges afterrepeated stim-
ulations and peripheral receptive fields expansion of dorsal
horn neurons 6%,

With afferent impulses in enough frequencies or intensities,
there is neuropeptides release (P substance, neurokinin A,
somatostatin and peptide genetically related to calcitonin)
and of excitatory aminoacids (glutamate and aspartate).
These substances generate slow (produced by amyelic C fi-
bers) and fast (produced by A ¢ fibers of low excitability
threshold) excitatory pre-synaptic potentials *'.

Rapid excitatory postsynaptic potentials generate short last-
ing ion currents to inside the cell and are mediated by gluta-
mate action via AMPA receptors (alpha-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxasolpropionic), bound to sodium ion channel
and metabothropic receptors, bound to membrane G protein
and C phospholipase, which are known as non-NMDArecep-
tors (N-methyl-D-aspartate).

Slowexcitatory postsynaptic potentials are mostly generated
bythe action of glutamate on NMDAreceptors and substance
P and neurokinin A(tachykinins)action on neurokinin-1 (NKy)
and neurokinin-2 (NK3) receptors, respectively, which are
coupledto G proteinandlocated in spinal dorsalhorn ®7:5%-68,
Since slow potentials durationis long, there is build up during
repetitive afferent fibers stimulation, producing prolonged
postsynaptic depolarization and leading to progressive in-
crease indischarging frequency. This phenomenonis known
as wind up and is associated to NMDA receptors activation.
For this activation to occur, there must be glutamate binding
to these receptors and tachykinins modulating action, lead-
ing to channel unblocking by magnesium shift inside it (fre-
quency-dependent effect) with consequent entrance of cal-
ciuminthe neuron. Withthis, NMDAreceptoris activated and
the result is amplification and prolongation of responses im-
plied in hyperalgesia >"¢9"°.

Tachykinins play a major role in potentiating NMDA recep-
tors-mediated changes. Tachykinins binding to receptors
promotes diacylglycerol (DAG) increase and inositol
1,4,5-triphosphate (IP;) formation. In the presence of
phosphatidylserine and calcium, DAG activates
proteinokinase C (PKC) with proteins phosphorilation.
NMDA receptors phosphorilation promotes changes in mag-
nesium ion binding, helping calcium entrance in the cell.
There is higher proteinokinase C activation with increased
intracellular calcium. IP; may promote intracellular vesicles
calcium release with further PKC activation. This calciumin-
crease inside the cell through a frequency-dependent mech-
anism is also related to neurokinin receptors "*7", promotes
nitric oxide synthetase (NOS) and protoncogenes transcrip-
tion (genes regulating DNA transcriptional process). NOS
generates nitric oxide (NO) which, acting as a second mes-
senger via cGMP, activates proteinokinases responsible for
ion channels phosphorilation and activation. NO spreads in
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retrograde mannertothe presynapticterminal whereit stimu-
lates further glutamate release ""72.

C-fos and c-jun protoncogenes are expressed in spinal dor-
sal horn after painful stimulations conducted by Ad and C fi-
bers, producing transcription protein (Fos). This acts on
pre-prodinorphin and pre-proencephalin genes generating
dinorphin and encephalin. Encephalin has antinociceptive
effects decreasing neurplasticity and hyperalgesia, while
dinorphin promotes direct neuronal excitation (causing
hyperalgesia) and antinociception (by a negative feedback
mechanism).

Protoncogenes also activate transcription of Messenger
RNAcontrollerof protein synthesis, such as glutamaterecep-
tors (increasing their density in the membrane and making
neuron more sensitive tothis neurotransmitter), ion channels
(increasing their excitability) and enzymes such as
phosphorilases and proteinokinases. These changes are
long-lasting and possibly permanent, making such neurons
hypersensitive for long periods "2

This way, ketamine may be important in central sensitization
modulation. Its administration before painful stimulation
would then have a preemptive effect 835%7378,

KETAMINE AND POSTOPERATIVE PAIN

Since thefinding thatketamine could decrease central sensi-
tivity through its NMDA receptor antagonist effect, several
experimental and clinical studies have been performed with
this drug for postoperative pain relief. Most studies are diffi-
culttointerpret due to problems with the method or the statis-
tical analysis of data 2. Studies have used different adminis-
trationroutes and low dose ketamine as single agent or asso-
ciated to other analgesics.

EXPERIMENTAL STUDIES

Ketamine has been tested in animals and human volunteers
through different methods. Intravenous racemic ketamine
decreases formalin-induced central stimulation in cats with
spinal cord sectioned at the encephalic trunk, with best re-
sults when administered before formalin injection 81, Using
visceral stimulation in rats, a study has shown
antinociceptive effects of 4 mg.kg™ epidural or 10 mg.kg ™" in-
travenous racemic ketamine doses ’’. Some authors "®7°
have observed markeddecreaseinneuropathicpaininduced
in rats with epidural racemic ketamine. Also in rats, racemic
ketamine has decreased peripheral hyperalgesia triggered
by thermal stimulation &,

In volunteers submitted to burns, racemic ketamine de-
creases central sensitization both by intravenous %% and
subcutaneous 3 routes. This effect has not been observed
with oral administration %.

Intravenous ketamine decreases acute painintensity caused
by experimental electric stimulation ®®”. There has been in-
creased pain thresholdin volunteers submitted to dental pulp
A 6 nervous fibers stimulation after intravenous ketamine,
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without analgesic difference between S(+) and R(-) enantio-
mers 5.

Attenuation of hyperalgesia triggered by carrageenam injec-
tioninrear paws ofrats has beenobserved afterepidural S(+)
ketamine ®°. Through the same administration route, S(+)
ketamine has promoted analgesic effects in rats submitted to
thermal stimulations °°. S(+) ketamine has also potentiated
morphine and dexmedetomidine analgesic effects 91, as well
as of epidural endomorphine-1°?in rats submitted to thermal
stimulations.

Intravenously, S(+) ketamine has promoted more prolonged
secondary hyperalgesia inhibition in volunteers submitted to
electric stimulation %®. It has also reversed hyperalgesia after
remifentanil infusion withdrawal °*.

CLINICAL TRIALS

Different administration routes have been used for clinical
trials with racemic ketamine or its levogyrous component, in
low doses, alone or associated to other analgesic drugs.
Oralracemic ketamine analgesic efficacy has been evaluated
inchildren submitted tolip laceration repair °®°, butthere has
been inadequate postoperative analgesic effect.

Muscular ketamine doses varying 0.1 mg.kg'1 to 1 mg.kg'1
have been evaluated °®. Ketamine has been used in bolus in-
jection 2°%%%" or according to request of patients submitted
to different surgical procedures % Studies with ketamine,
both as single agent 2! or in association with opioids "%,
have shown analgesic effects.

Results have indicated that 0.5 to 1 mg.kg'1 bolus racemic
ketamine, have been effective and with twice the analgesic
potency as compared to meperidine, however less potent
than morphine '°2. Administered before tonsillectomy in chil-
dren, ketamine has promoted increased analgesic effect of
the association of morphine and paracetamol, with de-
creased additional analgesic consumption and satisfactory
swallowing in the postoperative period *’.

Ketamine associated to opioids provides more prolonged an-
algesia as compared to the single use of one of the drugs '%°.
Inlowdoses, ketamine does not promote hemodynamicorre-
spiratory depressing effects, being psychomimetic effects or
sedation alsouncommon. Low dose subcutaneous ketamine
(1.7 ug.kg™) after abdominal surgery has not triggered side
effects and has promoted postoperative analgesia equiva-
lent to 2 mg.h”" morphine infusion '°®. Subcutaneous
ketamine, however, may cause significant inflammatory re-
action at injection site '*.

Intravenous ketamine has been used in bolus®”'%®, bolus fol-
lowed by continuous infusion **:52.1%1% cqontinuous infusion
alone or associated to opioid or benzodiazepine #21°°"'2 and
in patient-controlled analgesia PCA) ""*"".

Intravenous racemic ketamine analgesic efficacy depends
on infusion dose, on initial dose and on the association of
opioids. Bolus ketamine doses above 300 pg.kg'1 promote ef-
fective and short duration pain relief *”. In doses below 4
ug.kg'1 .min”", there has been no effect on postoperative pain
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or morphine consumption *’, with anti-hyperalgesic effects
with 1 to 6 pg.kg™".min™" 107110,

Several studies have shown that low dose ketamine was
safe, being potent opioid adjuvant both in pain relief quality
and decreased postoperative opioid consumption
39.62,100.113. 118120 After testing different combinations of mor-
phine and racemic ketamine in patient-controlled intrave-
nous analgesia (PCA), a study has observed that 1:1 ratio of
this solution promotes the best analgesic effect with less side
effects in patients submitted to hip or spinal surgeries '"’.
However, other studies were unable to show this benefit in
other surgical procedures '?"'? with R(-) ketamine '** or
other racemic ketamine doses "%,

Potentiation of opioid effects with intravenous racemic
ketamine has not been observed in children during
appendicectomy ''°, similar to other study after tonsillectomy
25 in disagreement with the positive result mentioned *'.
Duetolowintravenous ketamine therapeuticindex, itis inter-
estingtoassociateittootheragentsforpostoperative painre-
lief, according to some authors **'2°.

Spinally, racemic ketamine may be used alone or associated
tolocal anesthetic or opioids. Afterinjection, ketamineis rap-
idly absorbed from the epidural space to systemic circulation
with 77% + 22% bioavailability.

Sacral epidural racemic ketamine has promoted adequate
postoperative analgesiain children submitted to orchipexyao
or inguinal herniorrhaphy '?’. When administered alone by
lumbar epidural route in adults, ketamine has not promoted
effective postoperative analgesia ?®'?®, unless ifused in high
doses'?°. Onthe otherhand, ithas promoted better painrelief
when epidurally injected in low dose associated to morphine
orlocal anesthetics '3%'%°_ Sandleretal. "%, in editorial, have
called the attention for the promising use of epidural racemic
ketamine associated to other analgesic agents.
Sub-anesthetic epidural ketamine doses have promoted sat-
isfactoryanalgesiceffectsin patients submitted tohiporknee
arthroplasty *®"*" This effect has not been observed in a dif-
ferent study '*". Tan et al. '*® have obtained effective postop-
erative analgesia in patients submitted to lower abdominal
surgeries with ketamine associated to morphine in epidural
PCA.Resultswere alsofavorableinupperabdominal surger-
ies with the association of epidural ketamine and morphine,
with decreased intraoperative opioid consumption 34139140,
Epidural ketamine administered before incision has pro-
moted satisfactory post-hysterectomy pain control '*3.
Racemic ketamine and its levogyrous compound, even with-
out preservatives, may be associated to spinal neurotoxicity
and should not be spinally injected, especially in high doses
130136141143 31though chlorobutanol (preservative) is con-
sidered the major culprit "**'*®. There are evidences that spi-
nalketamine continuousinfusionisrelated to histopathologic
findings of spinal cord vacuolization "#'47.

On the other hand, there are studies with sacral epidural
racemic ketamine °° or S(+) ketamine 2"¢""*%14% i children,
or lumbar epidural in adults '?*"*° which have not reported
neurotoxicity, being especially recommended preserva-
tive-free ketamine "*°.
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Clinical trials with S(+) ketamine have been recently pub-
lished. Marhofer et al. ®' have reported that 1 mg.kg™* sacral
epidural levoketamine has promoted intra and postoperative
analgesia equivalentto 0.25% bupivacaine with epinephrine
in the same volume in children submitted to inguinal
herniorrhaphy. Also studying this surgery in children, Koinig
etal.?" have observed thatsacral epidural S(+) ketamine has
induced more effective intra and postoperative analgesia as
compared to muscular ketamine, in spite of lower serum
ketamine levels after sacral administration, suggesting local
analgesic effect.

Sacral epidural S(+) ketamine prolongs 0.125% bupivacaine
analgesiain children submitted to brief surgeries '*'. For sim-
ilar pediatric procedures, S(+) ketamine has induced more
prolonged analgesia as compared to the association of
clonidine and bupivacaine in sacral epidural anesthesia '*?,
observing better results with the association of both drugs to
local anesthetics '*%.

Sub-anesthetic S(+) ketamine doses with epidural
ropivacaine before incision have promoted better analgesic
effect as compared to local anesthetics alone, in patients
submitted to total knee replacement 2.

Onthe other hand, nolong lasting analgesia or opioid effects
potentiation has been shown with intravenous levoketamine
before induction in patients submitted to anterior cruciate lig-
ament injury repair 22 but these authors have used continu-
ous intraoperative remifentanil, which could have inhibited
central neuroplasticity in both studied groups. In addition,
remifentanil may promote hyperalgesia and acute tolerance
in the immediate postoperative period, thus interfering with
S(+) ketamine preemptive effect '%*'5°,

CONCLUSION

Due to differencesin preemptive analgesia concepts, ketamine
doses, administration timing with regard to surgical incision,
surgery types and statistical analysis, it is difficult to evaluate
and confirm the clinical efficacy of ketamine in decreasing
post-surgical stimulation central sensitization. Although S(+)
ketamine being more potent than racemic ketamine, there are
few studies justifying its superiority in central sensitization
blockade. So, further studies are necessary to evaluate the im-
portance of ketamine in preemptive analgesia.
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RESUMEN
Oliveira CMB, Sakata RK, Issy AM, Garcia JBS - Cetamina y
Analgesia Preemptiva

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Desde la descubierta de que
la cetamina bloquea los receptores NMDA en los neuronios del
cuerno dorsal de la médula, ella ha sido usada para inhibir o
reducir la sensibilizacion central provocada por estimulos
nociceptivos. Asi, este trabajo tiene por finalidad mostrar
aspectos farmacoldgicos de la cetamina racemica y de su
compuesto levogiro y su empleo en la analgesia preemptiva.

CONTENIDO: Se presentan conceptos actuales sobre analge-
sia preemptiva, aspectos farmacolégicos de la cetamina y su
derivado levogiro, bien como estudios experimentales y
clinicos sobre la cetamina y su uso en analgesia preemptiva.
CONCLUSIONES: Aun no esta totalmente comprobada la
eficacia de la cetamina en inhibir o reducir la sensibilizacién
central provocada por estimulos nociceptivos. Probablemente
eso se deba al uso de diferentes métodos de estudio y de
anélisis estadistica.
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