} Id on Line

Revista Multidisciplinar e de Psicologia

Artigo de Revisao

Uso da cetamina na analgesia preemptiva
como forma de alivio da dor no pos-operatorio imediato
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Resumo: Os momento pos-operatorio é tdo relevante quanto o ato operatério em si, demandando manejo das
dores advindas dessa atividade. Estudos tém demonstrado que a analgesia no pos-operatorio, em muitos casos,
era realizada de forma inadequada. Este estudo objetiva analisar a 0 uso da cetamina na analgesia preemptiva
como forma de alivio da dor no p6s-operatério imediato, em estudos experimentais através de uma revisdo na
literatura. Os resultados dos estudos experimentais e clinicos aqui apresentados, apontaram que a S(+) cetamina
¢ mais potente do que sua forma racémica, indicando a superioridade daquela para fins de bloquear a
sensibilizacdo central, bem como que o uso da cetamina em pequenas doses na analgesia preemptiva, consiste no
método mais eficaz no controle da dor do periodo pés-operatério. No entanto, ainda é muito restrito os artigos
disponiveis sobre a tematica, para fins de confirmar-se ou ndo, a efetividade dessa droga na analgesia
preemptiva.
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Use of ketamine in preemptive analgesia
as a form of pain relief in the immediate postoperative period

Abstract: The postoperative moment is as relevant as the operative act itself, demanding management of the
pain arising from this activity. Studies have shown that postoperative analgesia, in many cases, was inadequately
performed. This study aims to analyze the use of ketamine in preemptive analgesia as a form of relief of pain in
the immediate postoperative period, in experimental studies through a review in the literature. The results of the
experimental and clinical studies presented here indicate that S (+) ketamine is more potent than its racemic
form, indicating its superiority for the purpose of blocking central sensitization, as well as the use of ketamine in
small doses in the preemptive analgesia, is the most effective method for postoperative pain control. However, it
is still very restricted the articles available on the subject, for the purpose of confirming or not, the effectiveness
of this drug in preemptive analgesia.
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Introducéo

O pdbs-operatorio trata-se de momento téo relevante quanto o estagio pré-operatorio e
operatorio em si, no qual as formas de manejo de possiveis dores tem sido objeto amplamente
estudado hodiernamente. Isso se deve, mormente, em razéo de ter sido verificado que a
analgesia no pds-operatdrio, em sua maioria, era realizada de forma inadequada. Assim, 0s
estudos visam analisar a fisiologia da dor e os mecanismos de acdo que incidem sobre esta,
com o escopo de desenvolver métodos eficazes de administracdo de drogas capazes de
diminuir o maximo possivel a dor no periodo do p6s-operatério.

A dor, em regra, é a resposta a alguma lesdo tecidual, que pode ser produzida por
cirurgias ou outros traumas (LEONG & CHERNOW, 1998). O dano causado ao tecido pelo
ato cirdrgico desencadeia uma reacdo inflamatoria e consequente aumento da disponibilizacdo
de prostaglandinas, substancia encarregada de estimular os nociceptores (LIVINGSTON,
1994). A intensidade das dores no po6s-operatorio, depende de diversos fatores como: tipo de
cirurgia, duracdo do procedimento, extensdo e natureza da lesdo do tecido, farmacos
utilizados, bem como a analgesia adicional, tanto intra-operatéria quanto pds-operatoria
(KATZ; MCCARTNEY, 2002, AIDA ET AL, 1999).

Nesse cendrio, a analgesia preemptiva — termo do latim praemare emptione, que
significa “comparar primeiro” - tem sido apontada como método eficaz na mitigacéo da dor
esperada no pos-operatorio. O termo “preemptiva’ diz respeito a analgesia cujo procedimento
deve ser iniciado antes do estimulo doloroso ocorrer, com o objetivo de prevenir ou diminuir
o0 potencial da dor estimada em subsequéncia. Esse método analgésico surgiu em meados do
século XX, quando se recomendava a utilizacdo da combinacdo da anestesia regional e da
geral para fins de evitar a dor ocasionada por possiveis modificacdes do Sistema Nervoso
Central (SNC) decorrentes da cirurgia, que poderiam dar ensejo a dor no periodo pés-
operatdrio em razdo de ter interferido na supressdo do estimulo doloroso a ser enviado para o
encéfalo (CRILE, 1919).

Tempos depois, a analgesia preempitiva foi reavivada por Clifford J Woolf (1983, p.
686-688), que, apos ter realizado estudos em que submeteu animais, verificou que estimulos
nociceptivos intensos podem dar ensejo a alteracBes sensoriais na sensibilidade, na dor
continua, bem como na resposta do corpo a estimulos ndo dolorosos, que teriam relacdo nao

apenas com mudangas ocorridas em mecanismos periféricos, causando, inclusive a
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hiperexcitabilidade da medula espinhal. As vantagens da analgesia preempitiva foi
confirmada por Patrick David Wall (1988, p. 289-290), grande estudioso da ciéncia da dor,
que passou a difundir a ideia de que o blogueio da aferéncia nociceptiva gerada pela cirurgia
poderia ser diminuida se a analgesia fosse iniciada antes do inicio do estimulo nocivo que
ocasionaria dor.

Os estudos tém revelado que séo vantajosos os resultados provenientes do uso de
técnics anestésicas pré-operatorias, contudo, a administracdo prévia nao pode ser considerada
preempitiva se ndo for capaz de prevenir possiveis alteragdes no Sistema Nervoso Central
(SNC), uma vez que a analgesia preempitiva ndo é apenas aquela que é realizada de forma
“anterior” a cirurgia (CARR, 1996), mas sim quando objetiva prevenir as sensibilizacGes
centrais e periféricas, com vistas a diminuir o aumento da dor no periodo pds-operatdrio.

Existem dois tipos de sensibilizacdes principais do sistema nervoso, a periférica e a
central, onde ambas interferem no sistema nervoso causando modificacdes nas fibras nervosas
que ensejam o fendmeno da sensibilizagdo deste. Com base nisso, diversos autores estudaram
os fendbmenos, com o intuito de desenvolver ferramentas capazes de conter essa sensibilizacdo
do sistema nervoso. Destas, a sensibilizacdo central foi amplamente estudada com o objetivo
de encontrar formas de diminuir as dores decorrentes desse fenémeno.

Nesse diapasdo, Patrick David Wall (1988), em seus estudos, foi o primeiro a usar da
terminologia “analgesia preemptiva” como referéncia para a técnica anestésica utilizada com
0 objetivo de mitigar a sensibilizacdo central, ensejando, consequentemente, a diminuicdo da
intensidade das dores no estagio pos-operatdrio, por meio do uso prévio a cirurgia, de
opioides e/ou anestésicos locais.

A analgesia preemptiva tem o escopo de bloquear ou diminuir os efeitos da
sensibilizacdo central, bem como a dor patoldgica, que difere da fisioldgica por ser mais
intensa e decorrente de estimulos indolores (MCQUAY, 1992). Esse tipo de analgesia é
caracterizado como: (i) sendo iniciada de forma prévia ao estimulo cirdrgico; (ii) para fins de
evitar a sensibilizacdo central que serd provocada pela cirurgia; (iii) com o objetivo de
impedir a dor decorrente da sensibilizacdo central e do processo inflamatério que por ocorrer
no pds-operatorio.

A primeira caracteristica pode ensejar confusdo, uma vez que a analgesia apenas €
considerada quando for capaz de impedir a transmissdo dos impulsos aferentes, ndo sendo

suficiente apenas por ter sido administrada de forma prévia;, a segunda diz respeito ao
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conceito em sentido estrito; e a terceira € a mais completa, pois envolve a sensibilizagdo
central oriunda das lesdes cirurgicas, assim como o processo inflamatério que pode ocorrer,
alcancando o intra e pds-operatorio imediato.

O presente estudo visa analisar 0 uso da cetamina sob a abordagem preventiva da
analgesia, sendo esta entendida com o método, a ser aplicado em qualquer momento da
cirurgia, capaz de reduzir ou evitar a dor, assim como a necessidade da administragdo de

analgesico suplementar no p6s-operatdrio.

Dor e sua correlacdo com a sensibilizagdo periférica e sensibilizagcdo central.

A dor é resultado da ativacdo dos neur6nios de limiar alto devido a estimulos
potencialmente lesivos, que podem ser térmicos, quimicos ou mecanicos. A resposta dessa
injuria é transmitida ao SNC, através de fibras nervosas (tipo A e C) que se irradiam para a
medula espinhal atraves da raiz do dorso. Sendo esse estimulo demasiadamente intenso e
prolongado, pode ocorrer lesdo do tecido, o que ocasiona a liberacdo de substancias no
organismo como resposta a inflamacao.

A continuidade dessas lesbes periféricas enseja modificacdes, diretas ou indiretas, no
sistema nervoso (WOOLF, 1989), de forma que a dor decorrente da manipulacdo cirdrgica ao
provocar mudancas na sensibilizacdo das fibras nervosas, ocasiona o fendmeno da
sensibilizacdo periférica. Esse fendmeno é caracterizado pelo aumento da atividade
espontanea neuronal, acompanhado da diminuicdo do limiar da ativacdo dos nociceptores e do
aumento da resposta aos estimulos supraliminares.

Nesse cenario, a incitacdo dos nociceptores aferentes primarios ensejam a hiperalgesia,
gue consiste na resposta exagerada por causa dos estimulos dolorosos. A hiperalgesia
primaria, ocorre dentro da zona limitrofe da lesdo tecidual; e a secundéria, ocorre nas
circunvizinhancas da area lesionada. Desses, um quantitativo de nociceptores aferentes
primarios ndo mielinizados, em regra, ndo sao sensiveis aos estimulos térmicos e mecanicos
intensos, porém, estando na presenca de alguma sensibilizacdo podem se tornar responsivos,
configurando os chamados nociceptores silentes, que respondem de maneira acentuada,
mesmo frente a estimulos ndo nociceptivos (LEVINE; FIELDS; BASBAUM, 1993, p. 2273).

536 Id on Line Rev. Mult. Psic. V.13, N. 45 SUPLEMENTO 1, p. 533-556, 2019 - ISSN 1981-1179
Edigao eletronica em http://idonline.emnuvens.com.br/id


http://idonline.emnuvens.com.br/id

A resposta inflamatoria da lesdo tecidual que ocasiona a sensibilizacdo periférica, é
caracterizada pela liberagdo de mastocitos, macrofagos e linfocitos, tanto das células do tecido
quanto das células inflamatorias. Além disso, ocorrem alteracfes na permeabilidade dos vasos
e no fluxo sanguineo presente na area afetada, o estimulo e migracdo de células do sistema
imunologico para o local lesionado, mudancas na quantitativo de fatores troficos liberados,
bem como no decrescimento pelas regifes teciduais proximas.

Igualmente, ha disponibilizacdo de cininas — mormente da bradicinina- e de acido
araquidénico, que originam substancias, tais como prostaciclinas, prostaglandinas,
tromboxana e leucotrienos, apds submetidas a atuacdo da cicloxigenase e da lipoxigenase;
sendo as prostaglandinas as responsaveis por causar a diminui¢do do limiar de excitacdo dos
nociceptores. Também ocorre a liberacdo de mediadores tais como potassio, serotonina,
histamina, e citocinas; dos quais, alguns atuam diretamente nos canais idnicos membranosos,
causando a alteracdo da permeabilidade e a excitabilidade da célula; e outros agem
indiretamente na ativacdo de receptores de membrana ativando cinases especificas com
fosforilagcéo dos canais i6nicos da membrana (LEVINE; FIELDS; BASBAUM, 1993, DRAY,
1995).

Sendo assim, o processo inflamatdrio periférico esta intimamente relacionado com a
manifestacbes antinociceptivas de opioides, configurando uma forma de mecanismo
inibitorio. Nesse, a acdo do opidide é mais intensa na presenca da inflamacdo, uma vez que
parece haver aumento das sinteses dos receptores de opioides e da estimulacdo do transporte
axonal desses receptores pra a periferia (STEIN, 1993).

A sensibilizacdo periférica é a Unica via responsavel por ocasionar o surgimento da
dor nesse processo, havendo igualmente o envolvimento significante do SNC por meio do
fendmeno de sensibilizacdo central (CODERRE ET AL, 1993). A Sensibilizacdo central é
mais ampla, podendo decorrer da ativacdo ndo sincronizada de aferentes do tecido da pele,
das articulacGes, dos musculos ou visceras, causada por irritantes quimicos, ou como
resultado de um processo inflamatério. Esta envolve a estimulagdo constante de nociceptores,
momento em que se observa a reducdo do limiar de sensibilidade de forma a fazer com que
estimulos normalmente indolores originem dor, somado ao aparecimento da dor espontanea e
da hiperalgesia — tanto primaria quanto secundaria-, que podem permanecer mesmo findo o

ato incitador da lesdo tecidual.
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Nisso, o SNC apresenta mudancas em sua estrutura e funcdo, denominadas de
plasticidade, que podem ser positivas e convenientes as mudangas ocorridas; ou negativas,
causando a anormalidade das funcbes (KATZ; MELZACK, 1999). Essas modificacdes na
medula espinhal ensejam a hipersensibilidade dos mecanorreceptores de baixo limiar, - que,
em regra, ndo ensejam dor -, dando ensejo a conducdo da sensacdo de dor por meio das fibras
sensoriais.

Na sensibilizacdo central, os impulsos nervosos sdo transmitidos pelas fibras
amielinicas C até as camadas mais externas presentes no corno posterior da medula espinhal.
Trata-se de sensibilizacdo caracterizada por uma atividade voluntaria aumentada; da
diminuicdo do limiar da dor; por um aumento na resposta dos impulsos aferentes; com
descargas prolongadas apds a repeticdo dos estimulos; e pela expansdo dos campos de
recepcdo periféricos dos neurbnios presentes no corno dorsal medular (WOOLF, 1995,
CODERRE ET AL, 1993).

Para que essas modificagdes ocorram no corno dorsal, € fundamental que haja a
ativacdo dos aferentes priméarios de pequeno diametro, para que sejam liberados os
neuropeptidios, tais como substancia-P, somatostatina, peptideo relacionado a calcitonina e
neurocinina-A; bem como de aminoacidos excitatorios, como o glutamato e aspartato. Estas
ultimas estdo diretamente ligadas a geracdo de potenciais pds-sindpticos de excitacdo, que
podem ser lentos e com até vinte segundos de duracdo, quando provenientes das fibras
amielinicas C; ou rapidos com duracdo de milissegundos, caso sejam produzidos por fibras A
de baixo limiar de excitacdo (DICKENSON, 1995).

Os potenciais pos-sinapticos de excitacdo rapidos produzem correntes idnicas de
pequena duracdo em direcdo ao interior celular, e s&o mediados pela atividade do glutamato
via receptores AMPA! unidos ao canal i6nico de sddio, em conjunto com os receptores
metabotropicos que estdo ligados a proteina-G e fosfolipase-C da membrana, conhecidos
como receptores nd0-NMDA?3,

Quanto aos potenciais pds-sinapticos de excitacdo lentos, estes igualmente podem se

dar via receptores AMPA, contudo, seu mecanismo de geracdo envolvera a atuacdo do

1 AMPA: 4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasolpropidnico

2 NMDA: N-metil-D-aspartato.

3 O NMDA consiste em receptor ionotrépico cuja ativagio é realizada pelo glutamato, que é um neurotransmissor excitatdrio
do SNC. Igualmente é permeavel ao calcio, porém em menor grau, assim como ao sddio e ao potassio. A ligagdo simultanea
entre o glutamato e a glicina com um co-agonista, é indispensavel para que ocorra a ativacdo do receptor. Os receptores
NMDA sdo regides pos-sinapticas onde a atuagdo da cetamina causa a reducédo da estimulacdo do SNC (LUFT; MENDES,
2005, p. 461).
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glutamato sobre receptores NMDA, assim como da acdo de taquicininas, tal como a
substancia-Peneurocinina-A, que podem se ligar aos receptores NK14, NK2° e NK3°, sendo
todos receptores pds-sinapticos que se acoplam a proteina G e estdo localizados nas laminas I,
Il e X do corno dorsal da medula (DICKENSON, 1995, GOZZANI, 1997, p. 763-769).

Quando os potenciais lentos possuem efeito prolongado, isso permite que esses
potenciais sejam somados no decurso dos estimulos repetitivos dos aferentes, o que produz
um aumento de forma acumulada em relacdo despolarizacdo pos-sinaptica, de forma que
poucos segundos de impulsos resultam em varios minutos de despolarizagdo’. Para que isso
ocorra, € preciso que os receptores NMDA sejam ativados, no entanto, as condicGes
essenciais para que esses receptores sejam ativados sdo muito complexas e envolvem néo
apenas a sua ligacdo ao glutamato, como também a remoc¢édo do ion magnésio, — responsavel
por bloquear o canal-, e a modulagio das taquicininas®.

Nesse cenario, o deslocamento do magnésio ocorre com a despolarizacdo prolongada e
repetitiva da membrana, o que permite a passagem das moléculas de célcio® para o interior da
célula. Se os estimulos forem mantidos por meio das fibras C, de forma frequente e intensa, 0
receptor NMDA ficara ativado, resultando na amplificacdo e prolongamento das respostas que
ensejam hiperalgesia (WOOLF; THOMPSON, 1991).

O estimulo originador da dor ocasiona a modificacdo da expressdo dos genes no corno
dorsal, que pode perdurar por vérias horas; entretanto, quanto aos estimulos ndo dolorosos a
transcricdo dos genes produz efeito limitado, o que sugere que sdo as fibras A e C
responsaveis pelo desencadeamento dos efeitos centrais da transcricdo nos genes.

O produto dessa transcricdao (Fos) € encontrado em neurdnios das laminas I, Il e V da
medula espinhal, que se tratam de areas receptoras de fibras nervosas responsaveis pela

4 NK1.: neurocinina-1.

5 NK2: neurocinina-2.

6 NK3: neurocinina-3.

" Essa progressdo da descarga do potencial de acdo quanto aos estimulos repetitivos é chamada de fendmeno de wind up
(GARCIA; ISSY; SAKATA, 2001, p. 451).

8 As taquicininas possuem papel importante no aumento das respostas mediadas pelos receptores NMDA. Essa progresséo da
descarga do potencial de agdo quanto aos estimulos repetitivos é chamada de fendmeno de wind up (GARCIA; ISSY;
SAKATA, 2001, p. 452). Deve-se explicar que o wind up e a sensibilizacdo central sdo mecanismos distintos, onde o
primeiro decorre de situacdo particular e artificial, em resposta a estimulos que sejam lentos e repetidos, persistindo apenas
até o fim do estimulo que o ocasiona; enquanto o segundo € duradouro, podendo ocorrer mesmo sem o wind up e mesmo sem
0 aumento do potencial de acdo, desde que haja 0 aumento do calcio intracelular. (LI; SIMONE; LARSON, 1999).

9 Grandes quantitativos de calcio no citoplasma podem ser produzidar por meio do mecanismo voltagem-dependente ou de
outro relacionado aos receptores de neurocininas (URBAN; THOMPSON, 1994, p. 432-438). Contudo, o aumento do célcio
possui outras consequéncias, tais como a ativacdo da enzima 6xido nitrico-sintetase (NOS), bem como o estimulo da
transcricdo de protoncogenes , que sdo genes precoces expressos nas células do SNC de forma rapida e temporaria apos
diversas formas de estimulacdo (GARCIA; ISSY; SAKATA, 2001).
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conducdo da dor. Estudos indicam que tanto os genes pré-prodinorfina quanto os pré-
proencefalina, sdo alvos de atuacdo do Fos, gerando a sintese de encefalina e dinorfina. A
primeira produz os efeitos tipicamente anti-nociceptivos, participando dos mecanismos que
minimizam a neuroplasticidade, bem como a hiperalgesia; ja& o segundo, é detentor de um
efeito complexo, uma vez que causa a excitacdo direta do neurdnico desencadeando
hiperalgesia e antinocicepcéo, sendo este ultimo um tipo de feedback negativo dos neurdnios
que contém a dinorfina.

Com base nisso, tudo indica que a ativacdo do Fos pode interagir diretamente com 0s
sistemas de opioides enddgenos na medula. Além disso, esses genes ativam a transcri¢do de
ARN mensageiros responsaveis pela sintese de proteinas fundamentais ao funcionamento
neuronal, como receptores do glutamato, que colaboram para o aumento da densidade do Fos
na membrana tornando o neurénio mais sensivel ao glutamato; e canais i6nicos, que
aumentam a excitabilidade do Fos e de enzimas, tais como fosforilases e proteinocinases.
Como essas mudangas alteram o fendétipo, elas costumam ser duradouras, 0 que causa a
hipersensibilidade desses neurbnios por um longo periodo de tempo (SCHUMAN;
MADISON, 1994, CODERRE ET AL, 1993).

Assim, pode-se dizer que 0s antagonistas dos receptores de neurocininas, de geracao e
de NMDA, possuem papel protecionista por serem responsaveis por bloquear o
desenvolvimento, bem como a manutencgéo da sensibilizacdo central. Assim, a administracéo
de certas substancias, tais como AP5'%, MK-801', cetamina, dextrometorfano e outro antes
do estimulo ensejador da dor, seria capaz de evitar ou diminuir a dor no periodo poés-
operatério, por meio do método de analgesia preemptiva (WOOLF; THOMPSON, 1991,
DICKENSON; SULLIVAN, 1987, REN, 1994, YASHPAL ET AL, 1998).

A analgesia preemptiva

A analgesia preemptiva consiste em técnica que objetica a prevencdo da

hiperexcitabilidade do reflexo neuronal ocasionada na medula espinhal frente aos estimulos

provenientes dos nociceptores periféricos. Quando a sensibilizagdo central é estabelecida, ela

10 APS5: 4cido aminofosfonovalérico.
1 MK-801: disocilpina.
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é de dificil supressdo, o que prejudica o controle da dor (CONCEICAO, 1997). Assim, a
analgesia preemptiva € uma estratégia utilizada para obtencdo de uma analgesia pos-
operatoria eficaz, pois, ao realizar o blogueio da conducéo dos impulsos nervosa antes de se
dar inicio ao estimulo nocivo e lesivo, é possivel alcancar a eliminacdo ou reducdo da
hiperexcitabilidade neuronal.

Hodiernamente, essa pratica tem sido defendida por muitos autores como uma das
formas mais eficientes de se reduzir a intensidade e duracdo das dores pds-operatorias, bem
como para fins de justificar o termo “preemptiva”, uma vez que este diz respeito a analgesia
que precede o estimulo doloroso (WALL, 1994; CONCEICAO, 1997).

Patrick David Wall (1988, p. 289-290), estimado estudioso da ciéncia da dor, realizou
estudos que o fizeram acreditar que o bloqueio da aferéncia nociceptiva gerada pela cirurgia
poderia ser mitigada caso a analgesia fosse iniciada previamente ao inicio do estimulo nocivo
que ocasionaria dor. Com base nesse entendimento, foram realizados estudos com pacientes
submetidos a cirurgias ortopedicas sob as mais diferentes formas de anestesia, tais como (i)
geral; (ii) geral com administracdo prévia de opioide; (iii) local; e (iv) local antecedida do uso
de opioide.

Na referida andlise, verificou-se que a necessidade temporal de analgésicos aumentava
de forma progressiva quando havia o uso do opioide, da anestesia local ou da associagdo de
anestesia local com o opioide (MCQUAY; CARROL; MOORE, 1988). Isso foi justificado
com o fato da anestesia geral superficial, causar grande estimulo na medula espinhal, o que
ndo ocorre com o0 uso da anestesia local. Com isso, 0 estudo revelou que ha vantagem na
prevencao do envio de estimulos ao SNC durante as cirurgias, que pode ser obtida por meio
de bloqueios neurais ou destes em conjunto com anestesia geral.

Outra investigacdo foi realizada com pacientes diabéticos portadores de isquemia dos
membros inferiores, que seriam submetidos ao procedimento de amputacdo. Nessa, em um
grupo ministrou-se pivacaina e morfina via peridural trés dias antes da cirurgia, mantendo a
anestesia até 0 momento do préprio ato operatdrio; e em outro grupo, os doentes ndo foram
medicados e permaneceram com dor durante o periodo pré-operatério. Como resultado,
nenhum dos pacientes do primeiro grupo apresentou dor fantasma em até seis meses apés a
cirurgia, ja em relacdo aos doentes do segundo grupo, cinco dos treze doentes apresentaram a
sindrome. Ademais, efeitos semelhantes se mantiveram em um lapso de doze meses apos o

procedimento cirdrgico, o que revela que hd a possibilidade da analgesia preemptiva ter

541 Id on Line Rev. Mult. Psic. V.13, N. 45 SUPLEMENTO 1, p. 533-556, 2019 - ISSN 1981-1179
Edigao eletronica em http://idonline.emnuvens.com.br/id


http://idonline.emnuvens.com.br/id

efeitos analgésicos no poés-operatério mesmo sem o uso continuado de medica¢do (BACH,;
NORENG; TJELLDEN, p. 297-301).

A vantagem da utilizacdo da técnica preemptiva decorre da exigéncia da utilizacdo de
doses menores de substancias analgésicas para que seja mantida a supressao da excitabilidade
dos impulsos nervosos da medula, o que ndo ocorre quando ja houve o inicio da
hiperexcitabilidade dos neurdnios, sendo necessario a administracéo de altas doses de morfina
para que ocorra 0 bloqueio dessa transmissdo (WOOLF; WALL, 1986). Sendo assim, o
tratamento pré-operatério revela sua eficacia por ser Gtil na prevencdo dos impulsos nervosos
decorrentes da dor até a medula espinal (MCQUAY; DICKENSON, 1990, p. 101-102), o que
evita que o doente apresente dor em seu pos-operatorio.

Conforme pode se verificar, a proposta desse método de analgesia é prevenir, ou pelo
menos diminuir, a possibildade de desenvolvimento de qualquer influxo ao SNC que seja
capaz de causar dor como resposta, o que resulta na desnecessidade da ministracdo de grandes
doses de anestésicos (MCQUAY, 1992). A partir disso, a diferenca entre os efeitos da
analgesia feita antes e aquela realizada ap6s o inicio de uma cirurgia evidencia a presenca do
efeito preemptivo, devendo-se ressaltar que isso ndo se relaciona unica e exclusivamente ao
momento do inicio do tratamento, mas sim ao resguardo do fenémeno fisiopatoldgico
resultante, que altera o processamento sensorial (KISSIN, 1996) mitigando as chances do
paciente sentir dor, pois 0 a analgesia preempitiva ndo diz respeito a0 momento que esta
ocorre, mas sim aos resultados obtidos por meio das intervencdes pré-operatorias ou pré-

incisionais.

Principais caracteristicas da cetamina

A cetamina, trata-se de substancia sintetizada por Calvin Stevens em 1963, sendo
utilizada em humanos apenas em 1965, por Corssen e Domino, cuja pratica anestésica tem
sido largamente utilizada devido a suas propriedades broncodilatadora e simpaticomimética.

Consiste em fenciclidina lipossoltvel com peso molecular de 238 daltons e pKa de 7,5
(REICH; SILVAY, 1989), usada clinicamente em sua forma racémica ou de isémero levo-

rotatério (S*cetamina). A biodisponibilidade dessa substancia é de 93%, sua meia-vida é de
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186 minutos e volume de sua distribuicdo de 3 1.kg™, em razéo de sua alta lipossolubilidade,
e sua depuracéo plasmatica é relativamente alta, cuja variagdo pode ir de 890 a 1227 ml.min,
0 que significa uma meia-vida de eliminacdo de cerca de duas a trés horas (CLEMENTS;
NIMMO, 1981, GRANT; NIMMO; CLEMENTS, 1981).

Quanto as formas como se apresentam, a AS(+) cetamina é de trés a quatro vezes mais
forte do que o isdbmero dextro-rotatério (R- cetamina) no alivio da dor, e possui menores
consequéncias psiquicas e menos agitagdo em comparacdo com a forma racémica e a dextro-
rotatéria (KOINIG ET AL, 2000). Ja a S(+) cetamina é possui o dobro do potencial da forma
racémica na prevencao da sensibilizacdo central da medula.

O metabolismo da cetamina é realizado por enzimas microssomais hepaticas, por meio
da N-desmetilagdo, resultando na formacdo de norcetamina. Apos, esta é hidroxilada
formando hidroxinorcetamina. Esses subprodutos sdo conjugados derivando glicuronideos
hidrossoluveis e sdo excretados pela urina (WHITE; WAY; TREVOR, 1982).

Sua administracdo na pratica clinica pode ser administrada por via venosa, nasal, retal,
oral ou muscular, oral, retal e nasal, sendo estas as mais utilizadas em razdo da concentragéo
plasmatica que age terapeuticamente de forma mais célere (SCHMID; SANDLER; KATZ,
1999; P. 111-125). A administracdo venosa da cetamina, por exemplo, produz efeito maximo
de 30 a 60 segundos, sendo sua meia-vida de distribuicdo relativamente curta, variando de 11
a 16 minutos; e a utilizacdo via muscular também possui rapida absor¢do, apresentando meia-
vida de absor¢do que pode variar de 2 a 17 minutos (CLEMENTS; NIMMO, 1981).

A substancia em comento, age sobre uma ampla gama de receptores, dentre 0s quais se
destacam os nicotinicos, muscarinicos e os opioides W, «, e 8, bem como causa alteracdo dos
canais de sédio do SNC e SNP e dos canais monoaminérgicos e de calcio voltagem-
dependentes (SCHELLER ET AL, 1996, SMITH ET AL, 1980, HUSTVEIT; MAURSET;
OYE, 1995). Outrossim, a cetamina causa o bloqueio, de maneira ndo-competitiva, dos
receptores NMDA!?, onde quanto menor a dose administrada, maior é a afinidade da
substancia por esses receptores (SUZUKI ET AL, 1999, p. 98-103).

12 Quanto a isto, cabe mencionar que a forma da S(+) cetamina apresenta maior afinidade pelos receptores NMDA do que a
sua forma racémica, além de ser duplamente mais potente do que esta para fins de prevenir a sensibilizagéo central que ocorre
na medula espinhal (JAKSCH ET AL, 2002).
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No sistema cardiovascular, a referida substancia causa o aumento da presséo arterial,
do ritmo e do débito cardiaco?®, provoca o aumento do fluxo sanguineo cerebral e da pressdo
intracraniana, causa pequenos efeitos sobre o sistema respiratorio e raramente ocorre apnéia
do sono, apds a ministracdo anestésica da cetamina. Ocorre a producdo de efeito dissociativo,
que resulta na aparéncia de estado cataléptico nos enfermos, que permanem com os olhos
abertos e com a manutencéo de diversos reflexos (RAEDER; STENSETH, 2000), além disso,
0 doente costuma ficar com as pupilas dilatadas e ocorre nistagmo, lacrimejamento e
salivacéo.

Geralmente ocorrem efeitos psicolégicos indesejaveis, mormente no estagio pos-
operatdria, na forma de reacbes emergenciais, sendo mais comum a presenca de pesadelos,
experiéncias extracorpdreas e ilusGes. Quanto a isso, 0s pacientes com histérico psiquiatrico
apresentam esses efeitos com mais facilidade e a administracdo rapida de grandes doses via
venosa € mais tendenciosa a causar efeitos psicomiméticos (WHITE; WAY; TREVOR,
1982). As consequéncias psiquicas provocados pela cetamina constituem grande empecilho
para seu uso clinico, mesmo assim tem sido largamente utilizado, podendo, inclusive, ser
aplicado em pacientes com dist(rbios respiratorios** ou cardiovasculares'®®, exceto em caso
de miocardiopatia isquémica.

Em relacéo as dosagens recomendadas para anestesia: (i) a dose varia de 0,5 a 2mg.kg"
1 de inicio, em bolus!’, e de 30 a 90ug.kg'min para a manutencdo do efeito; (ii) via
muscular, deve-se usar uma dose de 4 a 6 mg.kg?; e (iii) via oral, de 3 a 10 mg.kg™* para
sedacdo. Caso se utilize a associacdo de barbiturico ou benzodiazepinico com antissialagogo,
isso é capaz de reduzir a dose de cetamina necessaria para analgesiar o paciente (WHITE;
WAY; TREVOR, 1982).

13 A dose equipotente da forma S(+) cetamina, apesar de ser menor do que a racémica, provoca alteracdo hemodinamica
semelhante (DOENICKE ET AL, 1992).

14 Sua utilizacdo é possivel, por exemplo, em pacientes portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica ou de hiper-
reatividade brénquica (CORSSEN, 1974, P. 145-161).

15 Possui efeito depressor do miocardio em pacientes com hipovolemia, devido a deplecdo dos estoques de catecolaminas
(VAN DER LINDEN; GILBART; ENGELMAN, 1990).

16 Como o uso da cetamina permite a preservagdo da frequéncia cardiaca e da pressdo atrial direita, ela é usada para a indugéo
anestésica de pacientes com tamponamento do coracdo, com pericardite restritiva ou doenga congénita do coragdo propensos
ao desvio do fluxo do sangue do lado direito para o esquerdo sanguineo da direita para a esquerda (KINGSTON;
BRETHERTON; HOLLOWAY, 1978, p. 66-70). Ainda, a combinagdo da cetamina com substancias como diazepam ou
midazolam, é utilizada para anestesiar pacientes portadores de doenca valvar ou isquemia miocardica (HATANO ET AL,
1976).

17 A administracdo em bolus se trata da utilizacdo de doses concentradas da droga diretamente no sistema circulatério do
enfermo. Nesse tipo de administragdo de medicamentos, utiliza-se um pequeno quantivo de liquido, o que configura uma
vantagem para 0s pacientes quanto ao controle rigido dos liquidos (ERRY, A. G. Guia completo de procedimentos e
competéncias de enfermagem. Traducdo de Renata Scavone de Oliveira et al. 7.ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2012).
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Por fim, estudos recentes demonstraram que tanto em adultos quanto em criangas, a
administragdo venosa da cetamina associada a anestesia local, utilizando uma dose de 0,5
mg.kg? de cetamina em conjunto com 0,15 mg.kg? de diazepam, ndo apresentou muitos
efeitos colaterais (KOINIG; MARHOFER, 2003, p. 185-187) posteriores, apresentando,

assim, aspectos favoraveis de analgesia preempitiva.

Uso da cetamina na técnica da analgesia preempitiva: estudos experimentais e clinicos

Em meados da década de 90, descobriu-se a propriedade da cetamina para fins de
bloguear a sensibilizacdo central causada por estimulos nociceptivos (QIAN; BROWN;
CARLTON, p. 51-62).

Inicialmente, o efeito analgésico provocado pela cetamina eram associados a sua
interacdo com os receptores opioides, mas 0 uso de doses subanestésicas em conjunto com o
ndo retrocesso da analgesia com o uso da naloxona, colocaram essa hipotese em
guestionamento (EIDE ET, 1998, MIKKELSEN; ILKJAER; BRENNUM, 1999). Isto porque,
quando utilizada em pequenas doses'®, a cetamina tem acéo inibitoria de forma competitiva e
ndo-competitiva nos canais idnicos de receptores NMDA da membrana dos neurdnios do
corno dorsal, onde h& dois pontos de ligacdo, sendo um dentro do canal do receptor,
responsavel por reduzir o tempo de abertura deste; e outro na regido hidrofobica do receptor,
que atuard para fins de diminuir a frequéncia da abertura deste canal (FISHER; CODERRE;
HAGEN, 2000, SCHMID; SANDLER; KATZ, 1999, DICKENSON, 1995).

A atividade continua das fibras amielinicas C provoca a sensibilizacdo central, que
causa a ativacao neuronal espontanea de forma aumentada, a reducdo de limiar, 0 aumento na
resposta a impulsos aferentes, descargas prolongadas devido aos estimulos repetidos, bem
como a expansdo dos campos receptivos periféricos dos neurdnios presentes do corno dorsal
(DICKENSON; SULLIVAN, 1987, COHEN; PERL, 1990).

Conforme comentado, os impulsos aferentes que possuam frequéncia ou intensidade
certa, é capaz de liberar neuropeptidios, tais como a substancia P, neurocinina A, peptideos

geneticamente relacionados a calcitonina e somatostatina; bem como de aminoacidos

18 As doses de cetamina sdo consideradas pequenas quando menores que 2 mg.kg-1 em bolus via muscular, menor que 1
mg.kg-1 via venosa e peridural ou de forma continua quando menor ou igual 20 pg.kg-1.min-1 (NAGUIB ET AL, 1986,
AIDA ET AL, 2000).

545 Id on Line Rev. Mult. Psic. V.13, N. 45 SUPLEMENTO 1, p. 533-556, 2019 - ISSN 1981-1179
Edigao eletronica em http://idonline.emnuvens.com.br/id



http://idonline.emnuvens.com.br/id

excitatérios, como o glutamato e o aspartato. Essas substancias sdo responsaveis por gerar,
respectivamente, potenciais pos-sinapticos de excitacdo lentos e rapidos, cujos rapidos geram
correntes idnicas de pequena durabilidade para o interior da célula e os lentos possuem longa
duracdo e causam a despolarizacdo pds-sinaptica prolongada, que ativa os receptores NMDA,
resultando na amplificacdo e no aumento das respostas, gerando hiperalgesia (CODERRE ET
AL, 1993, WOOLF; THOMPSON, 1991).

Desde a descoberta de que a cetamina é capaz de reduzir a sensibilizacdo central em
razdo do seu efeito antagonista aos receptores NMDA, muitos estudos experimentais e
clinicos tem sido realizado com o uso dessa medicagdo como forma de proporcionar o alivio
da dor no pos-operatdria. Esses estudos utilizam as mais diversas vias de administracdo, com
a administracdo de pequenas doses da substancia, que pode ser utilizada com agente Unico ou
associada a outros analgésicos.

Em estudos experimentais realizados, testaram a cetamina em animais'® e alguns
humanos voluntarios, usando diversos métodos de administracdo e combinacdo de
substancias. Nesses humanos voluntéarios, que foram vitimas de queimaduras, a cetamina
racémica foi capaz de reduzir a sensibilizacdo central tanto quando administrada por via
venosa, como Via subcutanea (ILKJAER ET AL, 1996, WARNCKE; STUBHAUG; JORUM,
2000, PEDERSEN; GALLE; KEHLET, 1998). No entanto, esse efeito esse efeito ndo foi
obtido pelo uso da via oral (MIKKELSEN ET AL, 2000).

A cetamina, quando administrava via venosa, proporciona a diminuicao da intensidade
da dor aguda gerada por estimulacdo elétrica de forma experimental (BOSSARD ET AL,
2002). Isso foi verificado com a elevacdo do limiar da dor dos voluntarios que foram
submetidos a estimulacdo das fibras dos nervos Ad da polpa do dente, apds ter sido aplicada
cetamina via venosa (RABBEN, 2000). Por essa via, também notou-se que a S(+) cetamina
promoveu inibicdo mais duradoura da hiperalgesia secundaria em voluntarios submetidos a
estimulagdo elétrica (KOPPERT ET AL, 2001), bem como reverteu a hiperalgesia causada
pela interrupgao da infusdo de remifentanil (KOPPERT ET AL, 2003).

Nesse diapasdo, sendo evidente a eficacia da cetamina no controle e diminuicdo da

sensibilizagdo central, estudos clinicos foram realizados analisando as mais diversas vias de

19 Experimentos realizados com ratos, utilizando injecdo subaracndidea de S(+) cetamina, observou: (i) a mitigacdo da
hiperalgesia decorrente da injecdo de carragenina na pata dos animais; (ii) também apresentou efeito analgésico em roedores
submetidos a estimulos térmicos; e (iii) efeito positivo potencializando o efeito de analgesia da morfina e da
dexmedetomidina, bem como da endomorfina nos ratos submetidos a estimulos térmicos (KLIMSCHA ET AL, 1998,
HORVATH ET AL, 2000, JOO, 2000).
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administracdo da droga. Para tanto utilizou-se pequenas doses da sua forma racémica ou de
seu componente levogiro, de forma isolada ou associada com outras substancias analgésicas.

Analisou-se 0 uso da cetamina racémica via oral em criancas que seriam submetidas a
cirurgia de laceracdo labial (ABRAMS ET AL, 1993, p. 63-66), porém, apesar de ter
apresentado um efeito analgésico eficiente durante a cirurgia, ndo foi capaz de proporcionar a
diminuicdo ou eliminagdo das dores no p6s-operatorio. Quando administrada via muscular, as
doses entre 0,1 mg.kg? 97 e 1 mg.kg™? 98, na forma de injecio una em bolus (SADOVE ET
AL, 1971, MARCUS ET AL, 2000) ou outras, em pacientes que seriam submetidos aos mais
variados procedimentos cirurgicos.

Utilizou-se a cetamina como agente tnico (MARCUS ET AL, 2000) e em combinagao
com um opioide (HAGELIN; LUNDBERG, 1981), em que ambas apresentaram possuir efeito
analgésico. Os resultados indicaram que doses de 0,5 a 1 mg.kg™? de cetamina racémica,
aplicada em bolus isolado, atua de forma efetiva e com uma poténcia analgésica cerca de duas
vezes maior que o uso de meperidina, sendo, no entanto menos potente do que a morfina.

O Estudo revelou que o alivio da dor comeca a se manifestar de forma rapida, em
cerca de cinco minutos, e possui uma duracdo que pode ir de 30 minutos até 2 horas.; bem
como que a droga associada a um opioide, proporciona um tempo de analgesia maior do que
quando usada as substancias de forma isolada (PARKHOUSE; MARRIOTT G, 1977, p. 285-
289). Ademais, em baixas dosagens, a cetamina ndo causa efeitos hemodindmicos nem
depressores respiratorios, sendo raro os casos de efeito psicomimético ou sedativo.

Outra andlise foi realizada com criancas que iriam ser submetidas a amigdalectomia, a
droga foi aplicada antes da cirurgia, o que proporcionou o0 aumento do efeito da analgesia da
associacao da morfina com o paracetamol, bem como a reducdo do quantitativo de analgésico
complementar pos-operatério e uma degluticdo satisfatéria (ELHAKIM ET AL, 2003). Em
criancas com apendicectomias, 0 uso de opioides associados com cetamina racémica via
venosa®® (DIX; MARTINDALE; STODDART, 2003), nio foi capaz de proporcionar o
aumento do efeito dos efeitos citados, em oposicdo aos pacientes do que da ablacdo cirirgica
das amigdalas.

O estudo da cetamina por meio de inje¢do Unica em bolus via venosa, seguida da

infusdo continua da droga, isolada ou de forma associada a opioide ou benzodiazepinico e por

20 O baixo indice de éxito terapéutico da cetamina via venosa, torna necessaria sua associagdo a outros agentes para se torne
eficaz no manejo da dor pés-cirdrgica (SANG, 2000).
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meio de analgesia controlada pelo paciente (MAURSET ET AL, 1989, SUZUKI ET AL,
1999, OWEN ET AL, 1987, EDWARDS ET AL, 1993, JAVERY ET AL, 1996), demonstrou
que a eficacia analgesica da cetamina na forma racémica por via venosa, vai depender da dose
de infusdo, da dose utilizada em bolus e da associacdo ou ndo a opioides.

Outrossim, a cetamina quando aplicada em bolus, apresentou alivio da dor e de curta
duracgdo, e em uma dose Unica que seja maior que 300ug.kg? (MAURSET ET AL, 1989).
Quando administrada em dosagem menor que 4pg.kgt.min?, a cetamina ndo teve efeito
positivo sobre a dor pos-operatdria ou consumo de morfina (EDWARDS ET AL, 1993), e
doses entre 1 e 6 pg.kg™.min™ possui efeito anti-hiperalgésico (STUBHAUG ET AL, 1997).
Tudo indica que o uso de baixas doses da droga pode ser usado de forma segura, sendo
importante auxiliar dos opioides tanto para melhorar a qualidade do alivio da dor quanto na
diminuicdo do quantitativo de opioide consumido no pos-operatério (SUZUKI, 1999, AIDA
ET AL, 2000, JAVERY ET AL, 1996, DE KOCK, LAVAND’HOMME, WATERLOOS,
2001).

Com base em diversas combinacdes analisadas entre morfina e cetamina racémica via
venosa, por meio de analgesia controlada pelo paciente em enfermos submetidos a cirurgia
espinhal ou de quadril, verificou-se que a relacdo de 1:1 dessa mistura promove um melhor
efeito analgésico, apresentando, inclusive, menores efeitos colaterais (SVETICIC ET AL,
2003)%.

No estudo da utilizacdo da cetamina racémica via espinhal, de forma isolada ou
associada, verificou que a cetamina é rapidamente absorvida da peridural para a circulacdo. Ja
pela via sacro-peridural, a droga na forma racémica produziu efeitos analgésicos no pés-
operatorio de criangas enfermas submetidas a orquipexia ou herniorrafia inguinal
(MOINICHE; KEHLET; DAHL, 2002, WOOLF, 1995).

Quando ministrada via peridural lombar em adultos, a droga aplicada em pequenas
doses ndo promoveu analgesia pos-operatoria de forma efetiva, contudo, uma baixa dosagem
em conjunto com morfina ou anestésico local??, foi capaz de proporcionar o alivio da dor

esperado. Ainda, o exame da aplicacdo de doses subanestésicas da droga via peridural em

21 Deve-se ressaltar, que outros estudos ndo foram capazes de demonstrar esse beneficio em outros tipos de cirurgia (ADAM
ET AL, 1999), com uso da forma R(-) cetamina ou outras doses racémica utilizadas (REEVES ET AL, 2001).
22 Autores apontam o uso promissor da associagdo da forma racémica de cetamina associada a outras substancias analgésicas

via peridural. (SANDLER E COL, 1996).
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enfermos submetidos a cirurgias de artroplastias de quadril ou de joelho, foi capaz de
promover um efeito analgésico satisfatorio (WONG ET AL, 1996).

Recentemente, estudos realizados em criangas que passariam por um procedimento de
herniorrafia inguinal®® tém revelado que o uso de 1 mg.kg® de levocetamina é capaz de
promover efeitos analgésicos no intra-operatorio e no pds-operatério, com efeito semelhante a
bupivacaina 0,25% associado com adrenalina, no mesmo volume e aplicado via peridural
sacral.

Ainda sobre a S(+) cetamina aplicada pela via peridural sacral, analises realizadas com
criangas submetidas a cirurgias pequenas, verificou que a utilizacdo de bupivacaina 0,125%
por essa via de administracdo, aumenta a duracdo da analgesia da em criangas (WEBER,;
WULF H, 2003). No mesmo quadro clinico, o uso de S(+) cetamina proporciona um periodo
analgésico maior do que a aplicacdo de clonidina associada com ropivacaina via peridural
sacral (DE NEGRI ET AL, 2001)%.

Pesquisas envolvendo doses subanestésicas de S(+) cetamina associada em conjunto
com ropivacaina por via peridural antes do inicio da incisdo, realizada com pacientes que
seriam submetidos a artroplastia total de joelho, demonstrou que que essa combinagdo
apresentou efeito analgésico melhor do que com o uso de anestésico local isolado
(HIMMELSEHER ET AL, 2001).

A andlise de levocetamina via venosa previamente a incisdo, em pacientes que iriam
corrigir lesdo de ligamento cruzado anterior (JAKSCH ET AL, 2002), ndo colaborou para o
aumento da durabilidade ou da potencializadacdo do efeito dos opioides no estagio pos-
operatério, no entanto, verificou que, em ambos os casos, 0 uso do remifentanil de forma
continua no intra-operatério foi capaz de inibido a neuroplasticidade central. Inclusive, o
estudo atestou que o uso de remifentanil oportuniza a hiperalgesia e a tolerancia aguda no
pos-operatério imediato, o que pode prejudicar o efeito preemptivo da S(+) cetamina
(GUIGNARD ET AL, 2000).

Por fim, deve-se salientar que em razdo das diferengas conceituais existentes na
analgesia preemptiva, em relacdo as doses de cetamina ministradas; momento da aplicacdo da

droga administragdo em relacdo ao inicio da cirurgia; tipos de cirurgias analisadas, é dificil

23 Qutros pesquisadores, analisando o mesmo tipo de caso, concluiram que a S(+) cetamina aplicada via peridural sacral
proporcionou a analgesia no intra e p6s-operatorio, de forma mais efetiva do que a aplicacdo intramuscular (KOINIG ET
AL, 2000).

24 Em ambos os casos, a associagdo das drogas ao uso da anestesia local, melhoram os efeitos analgésicos esperados
HAGER ET AL, 2002).
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comprovar efetivamente a eficacia clinica da cetamina na reducdo da sensibilizacdo central

apos as cirurgias, no entanto, tudo indica que sua utilizacdo tem sido benéfica para tanto.

Considerac0es finais

A dor sentida no estagio pos-operatorio ocasiona alteragdes metabdlicas, hormonais,
assim como desconforto, motivo pelo qual tem sido alvo de estudo, com fulcro de garantir o
bem-estar dos doentes.

Hodiernamente, a analgesia preemptiva tem sido amplamente estudada e apontada
como forma (til e eficaz de controlar as possiveis dores que podem ocorrer apos um individuo
ter sido submetido a um procedimento cirdrgico. Contudo, deve-se ressaltar que, apesar da
analgesia preempitiva oportunizar a diminuicdo ou prevencdo da intensidade da dor que o
paciente sentird no pos-operatdrio, ndo consiste em técnica capaz de inibir totalmente esses
estimulos.

A hipotese bésica dessa técnica envolve o uso de substancias analgésicas antes do
inicio do estimulo da dor, como forma de prevenir ou reduzir as respostas de
hipersensibilidade e memdria de dor no sistema nervoso; produzindo beneficios de longa
duracdo para a qualidade de vida e permitindo a reducdo de gastos com tratamentos.

Os estudos realizados em relacdo a analgesia preempitiva, revelam que esta é capaz de
diminuir a transmissao dos estimulos nociceptivos, responsaveis pela sensibilizacdo central e
responsaveis pela intensidade da dor e pela quantidade de analgésicos complementares que
serao necessarios ou ndao no pds-operatorio imediato, em dire¢do ao Sistema Nervoso Central
(SNC).

Como a analgesia preempitiva tem revelado ser eficiente para o controle das dores no
poOs-operatodrio, diversas substancias tém sido estudadas para fins de se verificar quais sdo as
mais eficazes para esse tipo de técnica. Dentre as drogas utilizadas nessas andlises, a
cetamina, que ha muito tempo é utilizada na pratica clinica, como substancia utilizada para
produzir, dentre outras situagdes, a indugdo analgésica, tem sido apontada como farmaco
benéfico e eficaz para reduzir dores no pos-operatdrio quando aplicado por meio da analgesia

preemptiva.
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Inicialmente, a cetamina ndo foi amplamente adota em razdo de seus efeitos colaterais,
contudo, ap6s a verificacdo de que a S(+) cetamina causa menos efeitos adversos nos
enfermos do que a sua forma racémica, a droga voltou a ser objeto de estudo na atualidade.
Nesses estudos acerca da cetamina, conforme comentado, atestou-se que a aplicacdo de
pequenas doses da droga e de seus isdbmeros, tem revelado ser promissora na anestesia e na
analgesia pds-operatdria imediata.

Os estudos experimentais e clinicos aqui apresentados apontaram que a S(+) cetamina
é mais potente do que sua forma racémica, indicando a superioridade daquela para fins de
bloquear a sensibilizagcdo central, bem como que o uso da cetamina em pequenas doses na
analgesia preemptiva, consiste no método mais eficaz no controle da dor do periodo pos-
operatdrio. No entanto, ainda é muito restrito o nimero de artigos dispondo sobre a tematica,
sendo necessario o desenvolvimento de mais estudos sobre o assunto, para fins de confirmar

ou ndo a efetividade dessa droga na analgesia preemptiva.
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