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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This study aimed at com-
paring epidural thoracic S(+) ketamine and morphine, both associa-
ted to ropivacaine, for mastectomy procedures.

METHODS: This is a prospective study with 26 patients aged be-
tween 18 and 70 years, submitted to mastectomy, who were divided
into two equal groups. Group M (morphine) patients have received
12 mL of 0.75% ropivacaine associated to 2 mg preservative-free
morphine; Group K (ketamine) patients have received 12 mL of
0.75% ropivacaine associated to 50 mg of preservative-free S(+)
ketamine. We have evaluated hemodynamic parameters, need for
vasopressors, drugs for sedation, pain visual analog scale in the first
24 hours, analgesic and antiemetic consumption, and incidence of
nausea and vomiting,

RESULITS: There has been no statistical difference between groups
in demographics, systolic and diastolic blood pressure, amount of
local anesthetics or need for vasopressors. The ketamine group has
demanded more midazolam to control sedation (p = 0.0005). This
group had lower pain scores at post-anesthetic care unit discharge
(p = 0.0018), 12 hours after procedure (p = 0.0001) and 24 hours
later (p = 0.0094). The morphine group had higher pain scores at
post-anesthetic care unit, 12 and 24 postoperative hours, and has
demanded more postoperative analgesics (dipirone, p = 0.0009) and
antiemetics (metoclopramide, p = 0.0032).

CONCLUSION: It has been observed that S(+) ketamine in the
evaluated dose was hemodynamically safe and effective, with better
performance to control postoperative pain, generating less analgesic
consumption as well as lower incidence of nausea and vomiting.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste estudo foi
comparar a S(+) cetamina em relagio 2 morfina associada a ropiva-
caina por via peridural tordcica em operagoes de mastectomia.
METODOS: Estudo prospectivo com 26 pacientes com idade
entre 18 e 70 anos submetidas & mastectomia, divididas em dois
grupos de igual tamanho. As pacientes do Grupo M (morfina) rece-
beram 12 mL de ropivacaina a 0,75% associadas a 2 mg de morfina
sem conservantes, e as pacientes do Grupo C (cetamina) receberam
12 mL de ropivacaina a 0,75% associadas a 50 mg de S(+) cetamina
sem conservantes. Foram avaliados os parimetros hemodinimicos, a
necessidade de vasopressores, os firmacos para sedagio, a escala ana-
l6gica visual de dor nas primeiras 24 horas, consumo de analgésicos
e de antieméticos e a incidéncia de nduseas e vomitos.
RESULTADOS: Nio houve diferenca estatistica entre os grupos em
relacao a dados demogréficos, niveis de pressao arterial sistdlica e dias-
tdlica, quantidade de anestésico local utilizado ou necessidade de vaso-
pressores. O GC demandou maior uso de midazolam para controle da
sedagio (p = 0,0005). Este grupo apresentou menores escores de dor
a0 serem avaliados na alta da sala de recuperagio pés-anestésica (p =
0,0018), ap6s 12 horas do procedimento (p = 0,0001) e apds 24 horas
(p = 0,0094). O grupo morfina apresentou maiores escores de dor na
sala de recuperagio pds-anestésica, apos 12 e 24 horas, demandando
maior uso de analgésicos no pés-operatério (dipirona, p = 0,0009)
assim como antieméticos (metoclopramida, p = 0,0032).
CONCLUSAQ: Observou-se que a S(+) cetamina na dose avaliada
foi segura e eficaz do ponto de vista hemodinimico, apresentando
melhor desempenho no controle de dor pés-operatdria, gerando
menor consumo de analgésicos, assim como menor incidéncia de
nduseas e vomitos.

Descritores: Analgesia, Anestesia peridural, Cetamina, Mastectomia.

INTRODUGCAO

A anestesia regional é uma técnica segura, de baixo custo, com a
vantagem de oferecer estabilidade hemodinimica no intraoperatério
e de prolongar a analgesia no pds-operatério. O tratamento efetivo
da dor pés-operatdria reduz significativamente as respostas auto-
noémicas, neuroenddcrinas e somdticas desencadeadas pelo trauma
cirdrgico' o que gera importante impacto na redu¢io da morbimor-
talidade perioperatdria. Para tratamento do cAncer de mama, a peri-
dural torécica alta tem sido usada em diversos centros como técnica
anestésica em substituigio 2 anestesia geral.
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Paralelamente ao desenvolvimento das técnicas de anestesia re-
gional, foram realizados estudos com a finalidade de melhorar a
sua qualidade e prolongar a analgesia. Inicialmente, os opioides
foram associados ao anestésico local. Atualmente, novos adju-
vantes tém sido utilizados, até mesmo como fdrmaco Gnico em
bloqueios regionais. Entre estes estdo incluidos os inibidores do
receptor N-metil-d-aspartato (NMDA), que tem a cetamina
como seu principal representante*®, com propriedades analgési-
cas por inibir o receptor NMDA, ativar o sistema inibitério des-
cendente monoaminérgico, ativar receptores opioides e colinér-
gicos, além de bloquear os canais de sédio de forma semelhante
aos anestésicos locais*®.

Muitos estudos vém avaliando o efeito deste firmaco no neuroei-
x0%/, porém nenhum deles analisou o seu efeito no espago peridural
tordcico superior, onde estd a emergéncia dos ramos simpdticos car-
dioaceleradores®. Muitos temem a adi¢do de firmacos nessa regiao
devido a possivel interagio local da cetamina as fibras cardioacelera-
doras, com possivel efeito estimulante cardiovascular direto do sis-
tema nervoso simpdtico’, e possivel neurotoxicidade. Diferentes vias
de administracio foram usadas para estudos clinicos realizados com
a cetamina racémica ou seu componente levégiro, em baixas doses,
isolados ou associados com outros fdrmacos™®.

A cetamina racémica e seu derivado levégiro, mesmo sem conser-
vante, podem estar associados & neurotoxicidade espinhal, portanto
nio devem ser administrados por via subaracnoidea, especialmente
em altas doses'' ", apesar de o clorobutanol (conservante) ser con-
siderado o grande responsdvel'®"”. H4 evidéncias de que a infusio
continua de cetamina por via subaracnoidea estd relacionada com
achados histopatoldgicos de vacuolizagio da medula espinhal'®®.
Por outro lado, existem estudos que utilizaram a cetamina racémi-
ca® ou a S(+)cetamina'®?! por via peridural sacral em criangas ou
peridural lombar em adultos”? e nao relataram neurotoxicidade,
sendo especialmente recomendada a cetamina sem conservantes*?.
Autores'?, em editorial, chamaram aten¢io para o uso promissor da
mistura racémica de cetamina associada a outros agentes analgésicos
por via peridural.

Diante do exposto, este estudo teve por objetivo comparar a qualidade
da analgesia perioperatéria da S(+) cetamina e da morfina, associadas &
ropivacaina, por via peridural alta em intervencées cirtirgicas tordcicas,
para tratamento de cAncer de mama e constatar sua seguranga.

METODO

Participaram deste estudo analitico, intervencional, clinico, pros-
pectivo, aleatério e duplamente encoberto, 26 pacientes, do sexo
feminino, na faixa etdria de 18 a 70 anos, estado fisico ASA T e II,
submetidas & mastectomia, sob anestesia peridural tordcica. Todas as
pacientes foram operadas no Hospital de Base do Distrito Federal
(HBDF) entre janeiro de 2009 e dezembro de 2010 e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram excluidas do estudo as pacientes que se recusaram a se sub-
meter ao procedimento e as que apresentavam contraindicacoes para
realizacio de puncao peridural, como infecgio no local da pungio,
hipovolemia néo corrigida, distdrbios de coagulagio, anormalidades
anatdmicas e dificuldades técnicas.

A monitorizagio durante a anestesia foi realizada com cardioscépio,
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oximetro de pulso e monitor de pressao arterial (PA) ndo invasiva. A
hidratagio foi feita com solu¢io de Ringer com lactato e/ou solugio
fisiolégica (NaCl) a 0,9%, apds pungio venosa com cateter de teflon
18G. As pacientes ndo receberam medicagio pré-anestésica.

A anestesia peridural toricica foi realizada com as pacientes na po-
sico deitada, em dectbito lateral esquerdo preferencialmente, nos
espagos T -T,, T,-T, ou T,-T, com agulha Tuohy 16G seguida de
passagem e fixagdo do cateter. As pacientes do Grupo M (morfi-
na) receberam 12 mL de ropivacaina a 0,75% associadas a 2 mg de
morfina sem conservantes e as pacientes do Grupo C (cetamina) re-
ceberam 12 mL de ropivacaina a 0,75% associadas a 50 mg de (S+)
cetamina sem conservantes. Todas as pacientes receberam sedagio
venosa com midazolam e/ou fentanil.

Ap6s a realizacio da pungio, as pacientes retornaram a posi¢io su-
pina, observando-se o nivel sensitivo do bloqueio peridural, assim
como monitorizadas a PA sistémica e a frequéncia cardiaca (FC) de-
pois da anestesia peridural. Quando ocorreram sinais clinicos ou res-
postas hemodindmicas que sugeriram niveis inadequados de anes-
tesia (hipertensdo arterial, taquicardia, queixa de dor pela paciente)
foi administrada ropivacaina, em doses intermitentes, via cateter e,
quando ocorreram sinais clinicos que sugeriram niveis inadequados
de sedacio, administrou-se midazolam e/ou fentanil, em doses inter-
mitentes, por via venosa.

Quanto a seda¢io intraoperatdria, alteragdo continua do estado de
alerta que pode chegar a inconsciéncia; podem ocorrer niveis de de-
pressao da consciéncia, que variam de leve a profundo. Na sedagio
leve, o nivel de depressao da consciéncia ¢ minimo e o paciente é ca-
paz de contatar com o ambiente, responder a comandos, distinguir
eventos e relatar fatos. Para verificagio do nivel de consciéncia, foi
utilizada a escala numérica proposta por Filos et al.**: 1 — acordado
e nervoso; 2 — acordado e calmo; 3 — sonolento, mas facilmente
despertdvel; 4 — sonolento com despertar dificil. Adotaram-se como
referéncia de sedago os escores trés e quatro dessa escala.

Os dados da PA, FC, SpO,, foram registrados ap6s a monitorizagio,
a realizacio da anestesia peridural e, a seguir, de 15 em 15 minutos
até o término da intervengio cirtirgica. Terminado o procedimento,
os pacientes eram encaminhados 2 sala de recuperagio pés-anesté-
sica (SRPA).

Diminui¢do da pressao arterial sistdlica (PAS) abaixo de 30% dos
niveis pré-bloqueio ou inferior a 90 mmHg foi corrigida com admi-
nistracio de amina simpaticomimética de agdo mista (efedrina), por
via venosa; diminui¢io acentuada na FC menor que 50 bat.min’,
ocasionando baixo débito, foi tratada com atropina, por via venosa.
Com relagdo 4 analgesia pés-operatdria, a intensidade da dor foi
analisada utilizando-se a escala analdgica visual de 10 cm (EAV),
sendo o extremo “zero cm” correspondente a “auséncia de dor”,
variando até “10 cm”, correspondente a “pior dor imagindvel” nos
seguintes momentos: alta da SRPA; 12h e 24h apés o término da
operagao.

Quando houve necessidade de complementagio analgésica, foi ad-
ministrada dipirona e/ou tramadol, por via venosa. A quantidade de
analgésico necessdria nas 24h foi registrada.

Foram comparadas as seguintes varidveis entre os dois grupos: idade,
peso, altura, estado fisico, presenca de comorbidades e uso de farma-
cos no pré-operatério. Foram anotados os valores de PA, da FC, as
intercorréncias anestésico-cirtrgicas, necessidade de suplementagio
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analgésico-sedativa, além do consumo de vasopressores no periodo
intraoperatério. No pds-operatdrio, foram comparados, entre os
dois grupos, os seguintes parimetros: avaliagio de dor através da
EAV, o consumo total de analgésicos e antieméticos e a ocorréncia
de efeitos colaterais e possiveis complicacoes.

O tamanho da amostra foi estimado com base em estudo anterior
semelhante. A média da EAV de dor ao final das 24 horas de pés-
-operatério foi 2,25 1,6 no subgrupo morfina?. Doze pacientes
em cada grupo foram suficientes para demonstrar uma diminuicio
na EAV de dor com um erro tipo I de 0,05 e um poder de 80%.
O numero foi aumentado para 26 pacientes por seguranca. Para a
andlise estatistica dos resultados foram utilizados testes paramétricos
e nao paramétricos, levando-se em consideracio a natureza das vari-
dveis estudadas. Foram aplicados os testes Qui-quadrado, Exato de
Fisher e Mann-Whitney-Wilcoxon para os dados nao paramétricos
e ¢ de Student e ANOVA para os demais dados paramétricos. Um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os
dados foram expressos como média + 2 desvio-padrio da média, ou
ntmero de pacientes por evento.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secre-
taria de Satde do Distrito Federal, com parecer n° 380.599.

RESULTADOS

Do total de 26 pacientes, 4 pacientes foram excluidas por se recu-
sarem a participar do estudo. Os dados demogrificos e clinicos nio
evidenciaram diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 1).

A duragio das cirurgias nio foi diferente entre os grupos, assim
como a incidéncia de taquicardia, bradicardia, hipotensio, hiperten-
sao (Tabela 2) e a dose total de anestésico local utilizada (Tabela 3).
Todas as pacientes necessitaram de sedagio complementar sem
apresentar queixa de dor concomitante. A dose total de midazolam
utilizada foi maior no GC (p = 0,0005). A dose total de fentanil
utilizada também foi maior no GC, porém essa diferenca nio foi
estatisticamente significante (Tabela 3).

A estabilidade hemodinimica foi satisfatéria no intraoperatério, a
PAS e a PAD nao variaram entre os grupos (Figura 1). No entanto,

Tabela 1 — Dados demogréficos e clinicos dos pacientes.

Grupo Grupo Valor
Morfina Cetamina de p
n=9) (n=13)
Idade (anos) 47,22 + 14,96 46,00 + 12,64 0,8437
Peso (kg) 64,56 + 13,08 66,69 + 11,72 0,6995
Altura (cm) 158,33 £ 5,59 159,69 + 4,35 0,5499
Estado fisico (n)
ASA | 5 8 0,2191
ASA I 4 4
Morbidades associadas(n)
HAS 7 5 0,414
Farmacos em uso (n)
Betabloqueadores 1 0 0,307
IECA 3 3 1,000
Diuréticos 3 2 0,615

Valores expressos em média + DP e nimeros.
HAS = hipertensao arterial sistémica; IECA = inibidores da enzima conversora
da angiotensina; significancia estatistica p < 0,05.

0 GC apresentou maiores valores da FC em relagio ao GM até 2h30
de cirurgia (Figura 2), sem a ocorréncia de taquicardia.

No pés-operatério o GM apresentou maior incidéncia de vomitos
(p = 0,034) (Tabela 4) e maior consumo de dipirona (p = 0,009),
tramadol (p = 0,0268) e metoclopramida (p = 0,032) em relacio ao
GC (Tabela 5).

O GC obteve menores escores de dor na alta da SRPA (p = 0,018),
ap6s 12h (p = 0,0001) e apés 24h (p = 0,0094) apés o fim da cirur-
gia (Figura 3).

Tabela 2 — Dados do intraoperatorio.

Grupo Grupo Valor
Morfina Cetamina dep
(n=9) (n=13)
. . 135,00 + 166,92 +
Tempo operatério (min) 37,75 33,39 0,0580
Complementagéo axilar 0 0 -
Hipertensao arterial 1 1 -
Hipotensao arterial 1 2 0,537
Bradicardia 0 1 0,307
Taquicardia 0 0 -

Valores expressos em média + DP e ndmeros; ndo houve diferenga entre os
grupos.

Tabela 3 — Uso de farmacos no intraoperatorio.

Grupo Morfina Grupo Cetamina Valor de p

(n=9) (n=13)
Ropivacaina (mg) 12,92 + 1,69 12,83 + 1,98 0,9130
Midazolam (mg) 4,00 + 1,80 8,77 + 3,46 0,0005 *
Fentanil (ug) 27,78 + 44,10 60,38 + 56,88 0,1464
Efedrina (n) 1 2 0,5900
Atropina (n) 0 1 0,3276

Valores expressos em média + DP ou numeros.
Houve diferenga entre os grupos em relacdo ao consumo de midazolam
*(p = 0,005).

160
140 4
120
100 =t PAS Morfina
80 +— wwii PAS Cetamina
60 &W—N—M = PAD Morfina
40 === PAD Cetamina
20

ST E RCIR IRE) SIFA I SN

L & & &£ O R SRS
e AR X e A

Figura 1 — Comportamento das pressodes arteriais no intraoperatorio.

PAS = pressao arterial sistélica; PAD = pressao arterial diastélica; Ndo houve dife-
renga estatistica entre os grupos nos critérios PAS e PAD.
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Figura 2 — Comportamento da frequéncia cardiaca no intraoperatorio.

Houve diferenca estatistica *(p < 0,05) nos tempos 15 min, 30 min, 45 min, 1h,
1h15, 1h30, 1h45, 2h, 2h15, 2h30 e 2h45.
FC = frequéncia cardiaca.

Tabela 4 — Eventos adversos do pds-operatério.

Grupo Morfina  Grupo Cetamina ~ Valor de p
(n=9) (n=13)
Nausea 2 3 0,6150
Voémitos 4 1 0,034~
Prurido 0 0 -

Valores expressos em nuimero de pacientes.
*Houve diferenga entre os grupos em relagéo a incidéncia de vomitos.

Tabela 5 — Uso de farmacos analgésicos e antiemético no pés-ope-
ratorio.

Grupo Morfina Grupo Cetamina ~ Valor

(n=9) (n=13) dep
Dipirona (mg) 5,33 £2,24 1,69 + 1,38 0,0009 *
Tramadol (mg) 44,44 + 52,70 7,69 27,74  0,0268 *
Metoclopramida (mg) 8,89 + 3,33 3,08 + 4,80 0,0032 *

Os resultados estédo expressos em média + DP.

Houve diferenga entre os grupos em relagdo ao consumo de dipirona *(p =
0,0009), tramadol *(p = 0,0268) e metoclopramida *(p = 0,0032).

Nenhum paciente apresentou prurido no pés-operatorio.
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Figura 3 — Escala analégica visual no pos-operatério.

O grupo cetamina apresentou EAV menor nos tempos SRPA, 12h e 24h.
*p < 0,05 significativo em relagdo ao grupo morfina.

SRPA = sala de recuperagao pds-anestésica.
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DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo confirmam dados da literatura
nacional e internacional sobre os efeitos analgésicos perioperatd-
rios da cetamina administrada por via peridural”-*. Este estudo
permitiu identificar e analisar varidveis capazes de auxiliar profis-
sionais que atuam no controle da dor aguda no melhor manuseio
do paciente cirtrgico.

Os resultados apresentados evidenciam que a S(+) cetamina possui
algumas vantagens em relacio & morfina (derivado fenantrénico tido
como “padrio-ouro” no manuseio da dor pds-operatéria)?, princi-
palmente no que se refere 4 analgesia pds-operatéria, consumo de
analgésicos e incidéncia de vomitos no perfodo pds-operatério.

H4 poucas referéncias abordando o uso peridural da S(+) cetamina
e parece que a analgesia produzida por este firmaco apresenta perfil
dose-dependente e também dose-teto. Em relagio 4 dose adequada
a ser utilizada via peridural, estudos indicam uma variagio entre 30
e 50 mg3(),31‘

Apesar da necessidade de doses significativamente maiores de mi-
dazolam para se manter niveis adequados de sedagio, o presente
estudo enfatiza as vantagens e a eficiéncia da técnica condutiva,
pois a mistura de anestésico local e adjuvantes por via peridural
promove melhor atenuagio da resposta metabdlica ao trauma ci-
rargico' e analgesia de melhor qualidade que o uso de anti-infla-
matdrios nao hormonais e morfina por via venosa em cirurgias de
grande porte?2,

Os presentes resultados confirmam observacoes similares relatados
por outros estudos*®”, porém, ¢ Gnico em analisar os efeitos da S(+)
cetamina (50 mg) no espaco peridural superior, de onde emergem
as fibras cardioaceleradoras sem a interferéncia da associagio com
anestesia geral.

Os dados indicam que a S(+) cetamina em associagio a ropivacai-
na é segura quando administrada no espago peridural superior, pois
manteve adequada estabilidade hemodinimica em se tratando de
FC e PA, apesar de encontrados maiores valores da FC. E de se es-
perar que a cetamina provoque aumento da FC e PA secunddrias &
estimulagdo simpdtica e 2 inibigdo da recaptagio de catecolaminas,
tanto em nivel central como periférico”. O mecanismo por meio
do qual a cetamina atua no sistema vascular é complexo. Existem
algumas evidéncias de que a cetamina atenue na fungio dos barorre-
ceptores, via alteracio da fungio de receptores NMDA nos nicleos
do trato solitdrio*. Esse firmaco também propicia a liberagio de
noradrenalina dos feixes adrenérgicos, elevando sua concentragio
no sangue venoso. A simpatélise do bloqueio peridural e o uso dos
benzodiazapinicos podem inibir esses efeitos®, no entanto, ainda
observou-se no presente estudo um aumento significativo dos va-
lores da FC.

O uso dlinico da cetamina esteve, por muitos anos, restrito a indu-
4o anestésica de pacientes hipovolémicos, asmdticos ou a situagoes
em que havia precariedade de material para suporte de anestesia.
Atualmente, seu uso vem sendo ampliado para sedagio, manuten-
4o de técnicas de anestesia venosa total e controle da dor pés-ope-
ratéria'®. A descoberta do papel dos receptores NMDA na analgesia,
no fendmeno wind-up e na possivel atividade durante o desenvolvi-
mento de tolerAncia aguda aos opioides, ao bloquear os receptores
NMDA (inibindo a agio do aspartato e do glutamato), proporciona
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novas dreas de indicacdo para uso da cetamina®. O uso venoso em
baixas doses ¢ capaz de reduzir de forma significativa o consumo de
opioides e de halogenados no intraoperatério, mostrando, assim, a
inibicdo do sistema pré-nociceptivo, com bloqueio da hiperssensi-
bilidade central e consequente hiperalgesia®. As pesquisas utilizan-
do a cetamina no neuroeixo sempre tiveram como fator limitante
a toxicidade dos conservantes quimicos, inicialmente o clorobuta-
nol, logo substituido pelo cloreto de benzetonio. Entretanto, com o
desenvolvimento da S(+) cetamina livre de conservantes, tornou-se
possivel a utilizagio segura por via peridural com baixa incidéncia de
paraefeitos'. Neste estudo nio foi realizada avaliacdo de neurotoxi-
cidade clinica, e o tempo de observacio das pacientes foi limitado a
24 horas, o que pode ser considerada uma limitagio. H4 ainda con-
trovérsias sobre o uso de cetamina no neuroeixo, mesmo sem con-
servantes, como é o caso do isdmero S(+) cetamina. Estudo recente
realizado com esse fdrmaco administrado por via subaracnoidea em
cles, sugere que esse firmaco seja evitado por essa via®.

O presente estudo verificou que a S(+) cetamina foi superior & mor-
fina na prevengio da dor pés-operatéria, assim como no consumo
de analgésicos logo de imediato pela sua grande lipossolubilidade.
Apds 12 e 24 horas, os escores de dor foram ainda menores prova-
velmente por sua agio preemptiva® e interagio com receptores glu-
tamato nao NMDA, nicotinicos, muscarinicos, monoaminérgicos e
serotoninérgicos, além de acio nos receptores mu e kappa em nivel
espinhal e mu em nivel supraespinhal®.

CONCLUSAO

A S(+) cetamina apresentou perfil adequado para uso em anes-
tesia peridural tordcica superior, sendo segura e eficaz do ponto
de vista hemodinamico, apresentando melhor desempenho no
controle de dor pés-operatéria quando comparada A morfina,
gerando menor consumo de analgésicos, assim como menor in-
cidéncia de efeitos adversos.
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