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APRESENTACAO

O esforgco presente na comunidade académica e cientifica com o objetivo comum
de promover saude é uma ag¢do que vai além da Lei organica da saude, se baseando
também no compromisso individual dos profissionais da area em oferecer mecanismos que
proporcionem saude a populacéo.

Consequentemente, para se promover saude em todos os seus aspectos, torna —
se necessaria cada vez mais a busca por novos métodos de diagndstico eficaz e preciso
para a mitigacdo das enfermidades nas comunidades. Partindo deste principio, esta obra
construida inicialmente de cinco volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, ou seja, promogdo da salde e
consequentemente o tratamento das diversas doencas, uma vez que é cada vez mais
necessaria a atualizagdo constante de seus conhecimentos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
tras ao leitor produgbes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro.

O tratamento, diagnéstico e busca por qualidade de vida da populagdo foram as
principais tematicas elencadas na selecéo dos capitulos deste volume, contendo de forma
especifica descritores das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos tais como
cetamina, profilaxia, prevencao, telemedicina, afrouxamento protético, densitometria éssea,
ferimentos e lesbes, saude publica, enfermagem, luxacdo, educagcdo em Saulde, Sistema
imune, metadona, cuidados paliativos, doenca de Alzheimer; doencas neurodegenerativas,
sindrome de rapunzel, tricofagia, perfuragcdo géstrica, tricobezoar, gastrectomia,
antagonistas da vitamina K, varfarina, anticoagulagao, inteligéncia artificial; neurocirurgia,
semiologia médica, Acidente Vascular Encefalico, dentre outros diversos temas relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importéancia de uma comunicagéo sélida e
relevante na area médica, deste modo a obra “Medicina: Esforco Comum da Promocgéo da
Saude e Prevencéo e Tratamento das Doencas — volume 2” proporcionara ao leitor dados
e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas partes do territorio nacional de
maneira concisa e didatica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUQI\O: Além de seu carater anestésico, a cetamina tem se mostrado
um bom agente analgésico em varios contextos, sendo a dor pés-operatéria aguda e cronica
um deles. OBJETIVO: Revisar a literatura sobre a eficacia da cetamina, em suas diversas
dosagens, na prevengéo da dor pés-operatoria. METODOLOGIA: Realizou-se uma revisdo
sistematica da literatura no banco de dados PubMed, com os descritores: “Pain, Postoperative
AND Ketamine AND (Prevention)”. Selecionou-se apenas o0s ensaios clinicos randomizados
dos ultimos 5 anos (n=32). Foram excluidos os estudos que ndo se enquadravam nos
objetivos. RESULTADOS E DISCUSSAO: Um dos artigos concluiu que a infusédo intra e
pbs-operatoria de cetamina em baixa dose em pacientes submetidos a cirurgia de escoliose
reduziu o consumo cumulativo de morfina e a necessidade de antieméticos. Em consonéncia,
outro estudo constatou que a infuséo de cetamina (1 mg/kg), durante a anestesia, reduziu
significativamente a dor no po6s-operatorio. Além disso, dois outros estudos abordaram a
sindrome da dor p6s-mastectomia, constatando que a cetamina possui uma acao profilatica
quando aplicada antes e durante a cirurgia (aplicagéo de 0,5 mg/kg e infusdo continua de
0,12 mg/kg/h, respectivamente). Observou-se que doses de cetamina superiores a 1 mg/
kg estdo associadas a alucinacdes e pesadelos. CONCLUSAOQ: Nas dosagens inferiores
a 1 mg/kg, a cetamina se mostrou um farmaco seguro e eficaz na profilaxia da dor pés-
operatoria, sendo que nas cirurgias cardiacas sua associagao com a pregabalina apresentou
melhores resultados.

PALAVRAS-CHAVE: Dor p6s-operatéria, cetamina, profilaxia, prevengéao.

KETAMINE IN POST-OPERATIVE PAIN PREVENTION: A SYSTEMATIC REVIEW
OF THE LITERATURE

ABSTRACT: Introduction: In addition to its anesthetic character, ketamine has been shown to
be a good analgesic agent in several contexts, acute and chronic postoperative pain is one of
them. Objetives: Review the literature on the effectiveness of ketamine, in its various dosages,
in preventing postoperative pain.Methodology: A systematic review of the literature was
carried out in the PubMed database, with the descriptors: “Pain, Postoperative AND Ketamine
AND (Prevention)”. Only randomized clinical trials from the last 5 years were selected (n = 32).
Studies that did not fit the objectives were excluded. Results and Discussion: : One of the
articles concluded that the intra and postoperative infusion of low dose ketamine in patients
undergoing scoliosis surgery reduced the cumulative consumption of morphine and the need
for antiemetics. Accordingly, another study found that ketamine infusion (1 mg/kg), during
anesthesia, significantly reduced postoperative pain. In addition, two other studies addressed
the post-mastectomy pain syndrome, finding that ketamine has a prophylactic action when
applied before and during surgery (application of 0.5 mg/kg and continuous infusion of 0.12
mg/kg/h, respectively). It has been observed that doses of ketamine greater than 1 mg/kg
are associated with hallucinations and nightmares. Conclusion: At doses less than 1 mg/kg,
ketamine proved to be a safe and effective drug in the prophylaxis of postoperative pain, and
in cardiac surgery its association with pregabalin showed better results.

Keywords: Postoperative pain, ketamine, prophylaxis, prevention.
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11 INTRODUGAO

A dor pOs-operatoria é considerada um dos tipo mais prevalente de dor aguda do
mundo, sendo vivenciada por milhares de individuos apos realizagdo de procedimentos
cirdrgicos. Sua manifestagéo varia de moderada ou intensa em quase 30% dos casos e,
quando nao devidamente tratada, pode caminhar para uma cronicidade, com impactos
consideraveis na qualidade de vida dos pacientes. (DALE et al. 2012)

Dessa forma, o controle eficaz da dor p6s-operatéria € um componente essencial
do cuidado do paciente cirurgico, sendo que seu manejo inadequado pode causar, além de
sofrimento e reducéo da qualidade de vida, problemas sociais e financeiros decorrentes do
carater incapacitante da condi¢cdo. (KEHLET; JENSEN; WOOLF, 2006)

Historicamente, a dor p6s-operatéria era tratada por meio dos opidides, como a
morfina e, ainda que estes continuem sendo muito importante para o tratamento desse
tipo de dor, principalmente em suas manifestacdes agudas e de carater intenso, seu uso
como unica opgao terapéutica pode gerar uma série de problemas significativos, como
insuficiéncia respiratéria, dependéncia, ndusea e vémito, colocando em risco a seguranga
do paciente e dificultando sua recuperacao e a reabilitacdo. (ANWAR et al. 2019; KATZ et
al., 1996; SHARROCK et al., 1995)

Nesse contexto, a cetamina € um farmaco bloqueador dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA), que por muitos anos foi utilizado na pratica da anestesia, mas, por conta
de seus efeitos psicomiméticos, seu emprego passou por um grande declinio, até que em
1990 descobriu-se que seu isdbmero levogiro tinha menos efeito colaterais e significativa
propriedade de bloquear a sensibilizacdo central por estimulos nociceptivos. Desde entédo
esse farmaco tem se mostrado como uma opcéo atenuante na hipersensibilidade central,
capaz de reduzir os marcadores de inflamagédo poOs-operatorios, diminuir a dor aguda,
evitar o desenvolvimento de dor cronica e reduzir o consumo de opioides. (GORLIN;
ROSENFELD; RAMAKRISHNA, [s.d.]; LASKOWSKI et al., 2011; RADVANSKY et al., 2015;
SAWYNOK, 2014)

O objetivo do presente estudo é revisar a literatura dos Ultimos cinco anos e analisar
a eficacia e a seguranca da cetamina na prevencéao da dor pds-operatéria, enfatizando os
tipos de cirurgias que mais causam esse tipo de dor.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisédo sistematica da literatura delineada com base em dois dos
quatro critérios da estratégia PICO para formulagéo da pergunta de pesquisa: “A cetamina
se mostrou segura e eficaz na prevencao e/ou reducao da dor pds-operatoria?”.

Para o desenvolvimento do presente estudo foram incluidos todos os artigos
completos indexados do tipo ensaio clinico randomizado, escritos nos idiomas inglés,

portugués e espanhol, que se relacionavam com o uso de cetamina na prevengao da dor
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pbs-operatoria, independente de género ou idade, que foram publicados entre 09/2015 e
09/2020. Os artigos que ndo estavam concluidos ou que ndo se enquadravam no objetivo
do estudo foram excluidos.

Foi realizada uma estratégia de busca, com base nos termos do DeCS/MeSH, no
banco de dados PubMed (MedLine). Os descritores utilizados foram: “Pain, Postoperative
AND Ketamine AND (Prevention)”, sendo que a ultima busca foi realizada em outubro de
2020.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 522 estudos foram encontrados na busca, sendo que ndo houveram
estudos duplicados, pois utilizou-se apenas um banco de dados. Ap6s aplicagcéo dos filtros,
492 artigos foram removidos da listagem. Depois da reviséo de titulos e resumos, 15 artigos
foram excluidos, de forma que 15 permaneceram para a analise do texto completo, sendo
que nao houve excluséo apds essa leitura. Dessa forma, 15 artigos foram incluidos na

sintese da andlise qualitativa e composicéo da reviséo.

MedLine
(Via PubMed)
N =522

v

N. de estudos apéds aplicagéo dos filtros = 30
(Ensaio clinico randomizado; 5 anos)

|

N. de estudos rastreados = 30

!

N. de estudos em texto completo || N. de estudos em texto completo

N. de estudos excluidos apds
leitura do titulo e/ou resumo = 15

avaliados para elegibilidade = 15 excluidos:
- Nao houve estudos analisados
1 em texto completo excluidos

N. de estudos incluidos em
sintese qualitativa = 15

Figura 01: Fluxograma da metodologia utilizada na revisao sistematica.

Minoshima et al. (2015) examinou se a cetamina em baixa dose diminuiu a
necessidade de morfina nas 48 horas iniciais do pos-operatério e os efeitos adversos
relacionados a esse farmaco apoés cirurgia de escoliose idiopéatica no Hospital Universitario
Keio (Toquio - Japdo). Os pacientes foram divididos em dois grupos: de cetamina (n=17),
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recebendo 0,5 mg/kg em bolus apés intubacao traqueal, seguida por infusdo continua em
uma taxa de 2 pg/kg/min até 48h apds a cirurgia; e placebo (n = 19), com uma dose
equivalente de solugdo salina durante e apds a cirurgia. Todos os pacientes receberam
anestesia venosa total com propofol e remifentanil durante a cirurgia e morfina intravenosa
30 minutos antes do final da cirurgia. Observou-se que a infuséo intra e pds-operatéria
de cetamina em baixa dose reduziu significativamente o consumo cumulativo de morfina
(0.59 +/- 0.04 mg/kg e 0.89 +/- 0.08 mg/kg no grupo da cetamina; e 0.75 +/- 0.05 mg/kg e
1.16 +/- 0.07 mg/kg no grupo placebo, 24 e 48 horas ap0s a cirurgia, respectivamente) e
a necessidade de antieméticos nas 48 horas apds a cirurgia (metoclopramida: 5,3 +/- 5,9
mg no grupo da cetamina e 15,8 +/- 16 mg no grupo controle; p = 0,03). O escore de dor
em repouso ou em movimento, 0 escore de sedacgdo e a incidéncia de nauseas e vomitos
pbs-operatodrio ndo diferiram significativamente entre os grupos.

Em concordancia com estudo anterior, em um tutorial publicado na World
Federation of Societies of Anaesthesiologist, concluiu-se que, em baixas doses, a cetamina
dessensibiliza as vias de dor central e modula os receptores de opibdides, sendo que a
administracéo perioperatoria desse farmaco pode reduzir em até 50% a necessidade de
opidides, podendo ser usado como sedativo ou analgésico confiavel. Devido a isso, em
servicos de emergéncia e ambientes pré-hospitalares também se utilizam regimes de
baixas doses de cetamina para manejo da dor, sendo as doses recomendadas entre 0,1
e 0,2 mg.kg-1, 0 que pode produzir analgesia eficaz por mais de 120 minutos e reduzir
a necessidade de opidides em pacientes com diversas queixas, seja ela dor abdominal,
laceracgoes e fraturas (GALES e MAXWELL, 2018)

Também, Hosseini et al. (2017), por meio de um ensaio clinico prospectivo
randomizado, com 66 paciente divididos em dois grupos, grupo K (20 ml de solugéo salina
com 1,5 mg/kg de cetamina) e grupo C (200 ml de solugéo salina concentrada), concluiu
que o tempo de analgesia no poOs-operatorio de pacientes submetidos a nefrolitotomia
percutanea foi significativamente menor no grupo controle (64,5 + 8,1 min) quando
comparado ao grupo de intervencéo (122 + 18,4 min), além do uso de opioides ter sido
considerado menor no grupo que recebeu a solugdo salina com a cetamina (p<0,009). O
estudo em questdo concluiu que a administracdo de cetamina no trato de nefrostomia pode
diminuir a pontuagdo média de dor pos-operatéria aguda e tardar a primeira demanda de
analgésicos.

Um outro estudo comparou a eficacia do gargarejo de cetamina (Grupo K: geleia KY
aplicada no manguito do ETT e gargarejo de 40 mg em 30 ml de solugéo salina normal por
30 segundos, cinco minutos antes da aplicagdo da anestesia) com a infuséo de lidocaina
(2% aplicada no manguito do ETT e gargarejo de 30 ml de solugéo salina normal por 30
segundos, cinco minutos antes da aplicagcdo da anestesia) no manejo da dor de garganta
pds intubacdo endotraqueal. Vale ressaltar que a geleia KY e a solugédo salina isolada
foram utilizados como placebo. Os pacientes que foram submetidos a lidocaina tiveram
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uma maior queixa de dor moderada (44%) a intensa (23,5%), enquanto os pacientes que
utilizaram cetamina apresentaram maior incidéncia de auséncia de dor (58,3%) ou de dor
moderada (36,5%). Além disso, o tempo desde a intubagéo até o inicio da dor de garganta
apds a operacgéo foi significativamente maior nos pacientes que fizeram uso da cetamina
dos que fizeram uso da lidocaina (P <0,01). (AIGBEDIA, et al. 2017)

Outro estudo randomizado, duplo cego, com 90 pacientes, comparou a eficacia
da cetamina isolada com a cetamina associada com a morfina na preveng¢éo da dor pos
cirurgia abdominal. Assim, por meio da escala visual analégica (VAS) da dor, percebeu-se
que o grupo submetido a associagédo dos dois farmacos (0,3 mg de morfina + 0,1 mg/kg
de cetamina em volume de 1 mL por via intratecal) apresentou uma redu¢é@o da dor pos
operatoria significativamente maior quando comparado com o grupo submetido apenas a
cetamina (0,1 mg/kg em volume de 1 mL por via intratecal), além de apresentar uma maior
reducdo no consumo total de morfina no pos-operatério (ABD EL-RAHMAN et al. 2018).

Em conformidade com ABD EL-RAHMAN et al. (2018), o Clinical Practice Guidelines
for the Prevention and Management of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and
Sleep Disruption in Adult Patients in the ICU, publicado em 2018, recomendou 0 uso
de cetamina em baixas doses como adjuvante da terapia com opibdides para otimizar o
manejo agudo da dor poOs-operatéria em adultos, reduzir o consumo de opiaceos e,
consequentemente, o risco de hiperalgesia secundaria ao uso desse farmaco (DEVLIN e
colab., 2018).

Ademais, dois dos estudos analisados abordaram o uso da cetamina como
prevencdo da dor pés-mastectomia. O primeiro concluiu que a infusdo de cetamina (0,5
mg/kg misturada em 250 ml de solugéo salina normal a 0,9%) no periodo perioperatorio,
1 hora/dia por 7 dias, foi eficaz na reducdo da incidéncia da sindrome da dor pds-
mastectomia, com base nas avaliagbes realizadas apdés 3 e 6 meses do pOs-operatorio,
sendo significativamente menor (25% e 22%) quando comparada ao grupo controle (52%
e 45%) (LOU; NAN; XIANG, 2017).

O segundo trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego com 184
pacientes que seriam submetidos a cirurgia de cancer de mama, os quais foram divididos
aleatoriamente em grupo controle ou cetamina. Antes da incisdo na pele, houve uma
aplicacéo de 0,5 mg / kg de cetamina ou placebo, seguida por uma infusédo continua (0,12
mg/kg/h de cetamina ou placebo), que foi administrada até o final da cirurgia. Concluiu-se
que 0 numero de pacientes que experimentaram dor pés-operatéria, em até 3 meses, foi
menor no grupo cetamina (69,0%) quando comparada com o grupo controle (86,9%), no
entanto, o estudo nédo considerou essa diferenca significativa. (KANG, et al. 2020).
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41 CONCLUSAO

Observou-se que a infusado intra e po6s-operatoria de cetamina em baixa dose
reduziu significativamente o consumo de morfina e a necessidade do uso de opidides e
antieméticos pos cirurgia. Ademais, a associagdo de morfina e cetamina apresentou uma
reducdo da dor pds operatoria significativamente maior quando comparado com o grupo
submetido apenas a cetamina. Na cirurgia abdominal, intubagéo, nefrostomia e mastectomia
a cetamina mostrou-se eficaz na prevencéo e no tratamento da dor p6s operatoria desses
procedimentos. Conclui-se que essa substancia pode ser utilizada em baixas doses como
analgésico confiavel.

Por fim, ressalta-se a importancia de que novos estudos sejam realizados e focados
no papel da cetamina na prevencéo da cronificacdo da dor p6s-mastectomia e na concepgao
de estudos multicéntricos com tempo e dosagem padronizados desse farmaco.
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