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Unitermos: Resumo

ANALGESIA, Justificativa e objetivos: A associacao de cetamina com remifentanila parece estar relacionada
Pos-operatorio; a analgesia de melhor qualidade e duracdo. O objetivo deste estudo foi avaliar se a cetamina
ANALGESICOS, associada a remifentanila promove melhora da analgesia pos-operatoria.

Cetamina, Método: Estudo prospectivo, aleatorio, duplo encoberto em 40 pacientes submetidos a
Opioides, colecistectomia videolaparoscopica. A anestesia foi feita com remifentanila, propofol, atractrio,
remifentanil; 50% de oxigénio. Os pacientes do G1 receberam remifentanila (0,4 mcg.kg'.min"") e cetamina
CIRURGIA, (5 mcg.kg'.min"); os do G2, remifentanila (0,4 mcg.kg'.min") e solucao salina. Foi administrado
Abdominal. 0,1 mg.kg' de morfina no final da operacdo e a dor pos-operatoria foi tratada com morfina,

através de analgesia controlada pelo paciente (PCA). A intensidade da dor pds-operatoria foi
avaliada pela escala numérica de 0 a 10, durante 24 horas. Foram anotados o tempo para
primeira complementacao analgésica, a quantidade de morfina usada durante 24 horas e os
efeitos adversos.

Resultados: Ocorreu diminuicao da intensidade da dor entre a desintubacao e os outros momentos
avaliados no G1 e no G2. Nao foi observada diferenca significante na intensidade da dor entre
os grupos. Nao houve diferenca entre G1 (22 + 24,9 min) e G2 (21,5 + 28,1 min) no tempo para
a primeira dose de morfina e dose complementar de morfina consumida no G1 (29 + 18,4 mg) e
no G2 (25,1 £ 13,3 mg).

Conclusdes: A associacao de cetamina (5 mcg.kg'.min") a remifentanila (0,4 mcg.kg'.min")
para colecistectomia nao alterou a intensidade da dor pds-operatoria, o tempo para primeira
complementacao ou a dose de morfina em 24 horas.
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Introducao

Apesar de terem ocorrido muitos progressos na fisiopatologia
da dor pos-operatéria e do surgimento de novos farmacos e
novas técnicas analgésicas, o seu controle continua sendo
inadequado "2. Cerca de metade dos pacientes submetidos a
operacoes apresenta dor intensa durante a internacao 3.

A remifentanila é um opioide de acdo muito curta “. E
usada para analgesia quando é importante a recuperacao
rapida do efeito °. Devido a metabolizacao por esterases
plasmaticas e teciduais inespecificas, sua depuracao nao de-
pende da funcédo hepatica *. Em individuos com insuficiéncia
renal, nao foi observado aumento de sensibilidade a remifen-
tanila . Apesar dessas vantagens, ha também rapido término
do efeito analgésico. Além disso, alguns autores relataram
que um fator implicado na hiperalgesia é a curta duracao de
acao do opioide, como o remifentanil 7-1°.

O principal mecanismo da hiperalgesia induzida por
opioides € a ativacao dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) "-14,

A cetamina é um antagonista de receptores NMDA, que
age por meio de bloqueio nao competitivo, ao se ligar ao local
fenciclidinico intracanal, alterando o tempo de abertura do
canal. A afinidade da S(+)cetamina por esse local de ligacao
é trés a quatro vezes maior em relacdo ao isomero R(-). A
poténcia analgésica da S(+)cetamina é duas vezes maior do
que da mistura racémica .

Foi observada acdo analgésica preemptiva da S(+)ce-
tamina e reducdo do fendmeno de hiperalgesia induzida
pela remifentanila, com uso de infusao de baixas doses por
via venosa 7'¢'7, Quando administrada tanto no momento
prévio a inducao anestésica como durante todo o periodo
transoperatorio, a cetamina é capaz de promover acentuada
reducao no consumo de agentes anestésicos durante o pro-
cedimento anestésico cirlrgico, exercendo efeito “poupador
de opioide”, além de promover adequada analgesia pos-
operatoria 8.

Dessa maneira, a associacao de cetamina com remifenta-
nila parece estar relacionada a analgesia de melhor qualidade
e duracao. O objetivo deste estudo foi avaliar se a cetamina
associada a remifentanila promove melhoria da analgesia
poOs-operatoria.

Método

Apos aprovacao do Comité de Etica e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, foi feito estudo prospec-
tivo, aleatdrio, duplo encoberto em 40 pacientes com mais de
18 anos, de ambos os sexos, estado fisico ASA | ou I, submeti-
dos a colecistectomia videolaparoscépica. Os pacientes foram
alocados em dois grupos de igual tamanho. O sorteio para
alocacao nos grupos foi feito por meio de nimero colocado
em envelope. Na manha da operacao e antes do inicio da
anestesia, uma enfermeira ou anestesiologista nao envolvido
com a evolucao do paciente abriu o envelope referente a
esse paciente e preparou as seringas com remifentanila e
cetamina ou remifentanila e solucao salina. Nenhum dos
outros pesquisadores envolvidos no trabalho ou na coleta dos
dados soube a qual grupo o paciente pertencia. Em caso de
uma emergéncia, o anestesiologista que estava atendendo o
paciente poderia ver o grupo a que ele pertencia, quebrando

o protocolo. Foram excluidos pacientes com dor cronica,
isquemia miocardica, doenca psiquiatrica, usuarios de droga
e os que receberam opioide na semana anterior.

Foi feita monitoracdo com cardioscopio, capndgrafo,
oximetro de pulso, aparelho de pressao arterial ndo invasiva
e termometro. Foram administrados 3 mg de midazolam
30 min., 1 mcg.kg ' de remifentanila, 2-4 mg.kg ' de propofol
e 0,5 mg.kg' de atraclrio. Os pacientes do G1 receberam
remifentanila (0,4 mcg.kg'.min") e cetamina (5 mcg.kg'.min"")
e os do G2 remifentanila (0,4 mcg.kg'.min") e solucao
salina a 0,9%. A remifentanila foi aumentada ou reduzida
conforme a necessidade, baseada em dados hemodinami-
cos (hipotensdo, definida como pressao arterial sistélica
menor do que 80 mm Hg ou pressao arterial média menor
do que 60 mm Hg). A infusdao das solucdes foi feita até o
fechamento da pele. Doses de atracurio foram tituladas
para manter o relaxamento muscular. A manutencao da
anestesia foi com sevoflurano e 50% de oxigénio sem dxido
nitroso. Antes da extubacao foram administradas atropina
(0,02 mg.kg), neostigmine (0,04 mg.kg"), metoclopramida
(20 mg) e ondansetrona (4 mg). Foi administrado 0,1 mg.kg"
de morfina no fim da operacao.

A dor pds-operatoria foi tratada com morfina, por meio
de técnica analgesia controlada pelo paciente (PCA) por via
venosa, com bolus de 2 mg em 3 mL, intervalo de seguranca
de 10 minutos (bloqueio de administracao), limite de dose
em 4 horas de 20 mg e sem infusao.

Foi anotada a dose total de remifentanila usada durante
a operacao. Para avaliar a intensidade da dor pds-operatoria
foi empregada a escala numérica de zero a 10 (em que zero
significa auséncia de dor e 10 a dor mais intensa possivel;
os escores entre um e quatro significam dor leve; cinco e
seis, dor moderada e sete a 10, dor intensa). A avaliacao
foi feita a cada 30 minutos durante quatro horas e seis, 12,
18 e 24 horas ap6s o despertar. Foram anotados: o tempo
para necessidade de primeira complementacdo analgésica
pos-operatoria, a quantidade de analgésico usada durante
24 horas e os efeitos adversos..

O programa estatistico usado para calculo do nimero de
pacientes e para analise dos resultados foi o Instat Graph®.
Uma diferenca de 3 cm na intensidade da dor foi considerada
clinicamente significante. Com base em avaliacao preliminar,
foi estimado desvio padrao (DP) de escore de intensidade de
dor dentro do grupo de 2,2 7. Para poder de 80% e intervalo
de confianca de 95%, o tamanho de amostra calculado para
cada grupo foi de 15 pacientes. Os dados foram expressos
como média + desvio padrao. Os testes usados foram: Mann
Whitney para dose de remifentanila, duracao da anestesia e
da operacao, tempo para necessidade de complementacao,
dose total de morfina usada, intensidade da dor entre grupos,
t de Student para peso, idade, estatura e indice de massa
corporea, ANOVA para intensidade da dor na evolucao e
exato de Fisher para sexo, ASA e efeitos adversos. Foram
usadas mensuracoes de tendéncia central, médias e dis-
persao (desvio padrao). O nivel de significancia estatistica
foi fixado em 5%.

Resultados

Os dados demograficos dos pacientes foram semelhantes e
estao apresentados na Tabela 1. A duracdo da operacao foi
de 131,2 + 39,5 min no G1 e de 128 + 57,5 min no G2, nao
havendo diferenca estatistica significante entre os grupos
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Tabela 1 Dados demograficos dos pacientes.

G1 (n = 20) G2 (n = 20) p
Idade (anos) 46,0 + 12,5 45,5 + 16,1 0,9221*
Peso (kg) 76,2 + 15,3 75,5+ 15,3 0,8943*
Estatura (cm) 165,7 £ 9,8 163,3 + 11,6 0,3247*
IMC (kg.m-2) 26,9 +4,9 28,1+6,2 0,5241*
Sexo (M/F) 4/16 3/17 1,00007
ASA (1/11) 8/12 179 0,5272%

G1: Cetamina + Remifentanila; G2: Remifentanila; IMC: indice de massa corporea; *: teste Fisher; *: teste t de Student.

Tabela 2 Intensidade da dor apos despertar.

Momentos (h) G1 (n= 20) G2 (n= 20) p'

1/2 6,1+3,2 6,0+2,3 0,6449
1 4,6 +2,8 4,4+2,2 0,8602
1% 3,3+2,3 2,7 +2,1 0,4004
2 2,0+2,2 1,4+1,5 0,4878
2% 1,3+£1,7 1,2+£1,7 0,7535
3 1,1+1,5 1,1+£1,6 0,8161
3% 1,1+1,7 1,1+1,4 0,7015
4 1,2+1,9 1,0+ 1,3 0,8261
6 0,9+1,2 0,5+0,9 0,2224
12 1,7£1,9 1,1+£1,2 0,3682
18 1,8+1,9 1,1+1,3 0,3829
24 1,5+1,3 0,5+0,7 0,0510
p? 0,0001 0,0001

G1: Cetamina + Remifentanila; G2: Remifentanila; ': teste de Mann-Whitney; 2: teste Anova.

(p=0,279, teste de Mann-Whitney). A duracao da anestesia
foi 173,2 + 39,9 min para o G1 e 175,1 + 63,8 min para o
G2, nao havendo diferenca estatistica significante entre
os grupos (p = 0,250, teste de Mann-Whitney). A dose de
remifentanila usada foi 0,35 + 0,10 mcg.kg'.min"' no G1
e 0,38 + 0,10 mcg.kg'.min"' no G2, sem haver diferenca
estatistica significante entre os grupos (p = 0,310, teste de
Mann-Whitney).

Ocorreu diminuicao significante da intensidade da dor
pela escala verbal numérica entre o momento apos desper-
tar e os outros tempos avaliados no G1. Nao foi observada
diferenca estatistica significante na intensidade da dor entre
os grupos em cada momento avaliado (Tabela 2).

Nao houve diferenca entre G1 (22 + 24,9 min) e G2
(21,5 + 28,1 min) no tempo para requerer a primeira dose
de morfina para analgesia pos-operatoria (p = 0,516; teste
de Mann-Whitney). Nao houve diferenca significante entre
os grupos em relacao a dose complementar de morfina
consumida no G1 (29 + 18,4 mg) e no G2 (25,1 + 13,3 mg)
(p = 0,598; teste de Mann-Whitney).

Os efeitos adversos foram: agitacao (G1: 3 e G2: 1;
p = 0,605); alucinacao (G1: 3; p = 0,231); vertigem (G1: 6 e
G2: 12; p = 0,111); desconforto (G1: 10 e G2: 5; p = 0,191);

diplopia (G1: 1; p = 1,00); nistagmo (G1: 2; p = 0,487); perda
da realidade (G1: 1; p = 1,00); alteracao da audicao (G1:
1; p = 1,00); reducao da acuidade visual (G1: 1; p = 1,00);
mal-estar (G1: 11 e G2: 7; p = 0,341); nausea (G1: 18 e G2:
15; p = 0,407); vomito (G1: 12 e G2: 4; p = 0,022) e prurido
(G1:2, G2: 1; p = 1,00).

Discussao

Foi escolhida a colecistectomia por ser um procedimento
que provoca estimulo nociceptivo suficiente para causar
liberacao de substancias algogénicas e com isso pode ser
avaliado o efeito analgésico dos medicamentos. O estudo foi
feito somente em pacientes submetidos ao procedimento por
videolaparoscopia, para que a intensidade do estimulo fosse
semelhante. A idade dos pacientes foi da quarta e quinta
décadas de vida e o sexo mais acometido foi o feminino,
como na maioria dos estudos em pacientes submetidos a
colecistectomia '"2°. A frequéncia de calculo na vesicula
aumenta com a idade, de forma mais significativa apds 40
anos 2'. No sexo feminino ha maior propensao a formacao
de calculo por causa de fatores hormonais 222, Os pacientes
deste estudo apresentaram sobrepeso, que é fator de risco
para calculo de vesicula biliar 22,



Avaliacao do Efeito da Cetamina Associada a Remifentanila na Dor Pos-Operatoria 181

A dose de remifentanila usada foi baseada no peso ideal
dos pacientes, como preconizado por estudo na literatura .
Isso se deve ao fato de que o volume de distribuicao da
remifentanila é pequeno, limitando-se basicamente ao com-
partimento central. Os autores de um estudo recomendam
uso de remifentanila em bolus de 1 mcg.kg", seguido de
infusdao de 0,5 mcg.kg'.min"' titulada segundo o estimulo
cirlrgico 2.

Os fatores que parecem estar mais associados a maior
dor pos-operatoria apos uso de remifentanila sdo: idade <
16 anos, duracao da operacao > 2 horas e grande dose de
remifentanila usada %¢7’. Neste estudo, a duracao da operacao
foi maior do que duas horas em ambos os grupos e a dose
de remifentanila usada foi elevada e semelhante entre os
grupos (> 0,3 mcg.Kg'.min"), fato que pode ser associado a
dor pods-operatoria mais intensa.

Cetamina foi associada a remifentanila pelo efeito anal-
gésico observado em estudo de literatura . Diversos estudos
foram feitos em outros procedimentos cirirgicos, usando ce-
tamina associada a remifentanila 723, Por causa do efeito em
receptores NMDA, a cetamina pode reduzir a sensibilizacao
central e a intensidade da dor pos-operatoria. A associacao
de cetamina com remifentanila pode promover analgesia
mais duradoura, pois a grande desvantagem deste opioide
€ auséncia de efeito analgésico apos suspensao da infusao.
Em um estudo, a administracdo de cetamina tanto antes
da inducdo anestésica como durante o periodo operatorio
promoveu acentuada reducao na necessidade de opioide,
além de adequada analgesia pds-operatoria .

Em alguns estudos, que nao avaliaram associacao com
remifentanila, a cetamina por via venosa intraoperatoéria
promoveu reducao da intensidade da dor e do consumo de
opioide pds-operatorio 334, A partir de tais evidéncias, foram
desenvolvidos protocolos para avaliacao da associacao de
cetamina a remifentanila.

Neste estudo foram usados 5 mcg.kg'.min"', sem dose ini-
cial em bolus. Essa dose, considerada baixa, foi usada também
em outro estudo . A dose é considerada baixa se < 1 mg.kg"
por via venosa em bolus ou infusdo < 20 mcg.kg'.min 3. As
doses usadas na inducao foram: 0,15 mg.kg" *°, 0,3 mg.kg 7 e
0,5 mg.kg' 7?°. Para infusao os autores empregaram
0,3 mcg.kg'.min" 7, 2 mcg.kg'.min'*°, 4 mcg.kg'.min" ¥
e 5 mcg.kg'.min"7. Além disso, em um estudo foi mantida
infusao de 2 mcg.Kg'.min ' nas primeiras 48 horas pos-oper-
atorias 7. As diferencas nas doses de infusao e o uso de bolus
na inducao e a manutencao pos-operatoria podem modificar
os resultados dos estudos.

Ha necessidade de uso de outros analgésicos antes de
se interromper a infusao da remifentanila por causa do
rapido término de acdo. Para garantir despertar sem dor em
operacoes abdominais torna-se necessaria a administracao
conjunta de opioide de acao mais prolongada, como a morfina
(até 0,15 mg.kg"), antes do término da operacao *%*. Em
um estudo, a morfina usada para colecistectomia foi mais
eficaz quando feita na inducéo, junto com o inicio da infusao
de remifentanila, por causa do seu prolongado tempo de
laténcia, porém a duracao da operacao foi de cerca de uma
hora ¥. Entretanto, a duracao da operacao deste estudo foi
relativamente longa por ter sido feita em centro de ensino,
o que levaria ao término do efeito da morfina no fim da

operacao. Além disso, teriamos mais um analgésico antes
da incisao cirurgica, o que dificultaria a analise do efeito
da cetamina.

Para avaliar o efeito da cetamina foram medidas intensi-
dade da dor, primeira complementacao e quantidade de mor-
fina usada. Neste estudo nao houve diferenca nos parametros
avaliados, porém ambos os grupos obtiveram analgesia eficaz,
que pode ser explicada pela morfina usada através de PCA.
Porém também nao houve diferenca na quantidade total de
morfina usada em 24 horas, 0 que mostra mais uma vez a
auséncia de efeito da cetamina.

Os efeitos adversos causados pela remifentanila sao
maiores a medida que a dose aumenta. Em um estudo mul-
ticéntrico, durante o periodo da inducao ou manutencao com
remifentanila, efeitos adversos ocorreram em cerca de 2% dos
pacientes. Os mais comuns foram hipotensao e hipertensao
arterial e bradicardia *. Esses efeitos nao foram observados
neste estudo. Neste estudo, os efeitos adversos mais preva-
lentes em ambos os grupos foram nausea e vomito, apesar
do uso de metoclopramida e ondansetrona, administrados
antes da extubacao dos pacientes. Varios fatores podem
ter contribuido para isso, tais como o uso de anestésico in-
alatorio, o procedimento por via laparoscopica, o sobrepeso
dos pacientes, o sexo feminino ter sido mais prevalente e a
analgesia pos-operatoria com uso de PCA com morfina 34,
Outros efeitos (alucinagao, diplopia, nistagmo, perda da
realidade) estdo relacionados a cetamina. Além da auséncia
de efeito analgésico, houve acréscimo de efeitos adversos
relacionados a cetamina no G1.

Pode ser concluido que a associacao de cetamina
(5 mcg.kg'.min") a remifentanila (0,4 mcg.kg'.min") para
colecistectomia videolaparoscopica nao alterou a intensidade
da dor pos-operatoria, o tempo para primeira complemen-
tacao ou a dose de morfina em 24 horas.

As diferencas nos resultados podem relacionar a intensi-
dade do estimulo cirdrgico, a quantidade de remifentanila
usada durante a operacao, assim como a dose de cetamina
usada, além do método do estudo, que podem modificar a
resposta da associacao de cetamina a remifentanila.
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