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Resumo: Silva EPA, Sakata RK, Garcia JBS, Saloméao R, Issy AM — Avaliacdo do Efeito Preemptivo da S(+)-Cetamina por Via Peridural para
Histerectomia: Concentragdes Plasmaticas de Interleucinas.

Justificativa e objetivos: Alguns estudos demonstraram que a cetamina inibe a produgéo de citocinas. O objetivo deste estudo foi avaliar o
efeito analgésico preemptivo e citocinas plasmaticas (IL-6, TNF-a e IL-10) de S(+)-cetamina por via peridural em histerectomia.

Método: Foi realizado estudo duplo-encoberto em 29 pacientes. Pacientes do Grupo 1 receberam 13 mL de bupivacaina a 0,25% com 25 mg
de S(+)-cetamina 30 minutos antes da incisao cirdrgica, e 15 mL de solugéo salina fisioldgica, 30 minutos apds, por via peridural. Pacientes do
Grupo 2 receberam 15 mL de salina 30 minutos antes da incisao cirtrgica, seguido por 13 mL de bupivacaina 0,25%, mais 25 mg de S (+)-ceta-
mina 30 minutos apds. A analgesia poés-operatdria foi feita com bupivacaina e fentanil por via peridural. Quando necessario, foi utilizado 1 g de
dipirona. Foram avaliados: concentracéao de citocinas, intensidade da dor, o tempo da primeira solicitagdo de analgésico e a quantidade total
de analgésico utilizado.

Resultados: O tempo para a primeira solicitagédo de analgésico foi de 61,5 minutos no Grupo 1 e 69,0 no Grupo 2, sem diferenga entre os
grupos. Nao houve diferenga entre os grupos para a dose total de fentanil usada no Grupo 1 (221,4 ug) e Grupo 2 (223,3 ug). Foi obtido efeito
analgésico semelhante nos grupos, exceto em T12 (Grupo 1 = 2,4 + 3,2; Grupo 2 = 5,5 + 3,4). Nao foi observada diferenca entre os grupos na
concentragdo de citocinas.

Conclusoes: A injecéo de 25 mg de S(+)-cetamina por via peridural antes da inciséo reduziu a intensidade da dor apenas 12 horas apds a inci-

sdo cirlrgica e nao alterou a concentragao de citocinas.
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INTRODUCAO

O estimulo do trauma cirurgico provoca sensibilizagao perifé-
rica e central com modificagdo dos neurénios, além de resul-
tar em alodinia, hiperalgesia e aumento da intensidade da dor
pos-operatodria '; também causando aumento das concentra-
¢bes de citocinas 23.

As citocinas pro-inflamatérias (TNF-o, IL-1, IL-6, IL-8)
modulam a dor, indiretamente, através da liberagdo de
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substancias como 6xido nitrico, radicais livres de oxigénio,
prostaglandinas e aminoacidos excitatérios da micréglia e
astrécitos, induzindo a sensibilizagéo periférica e central, e
hiperalgesia “.

Os receptores NMDA tém um importante papel no pro-
cessamento da dor. A ativagdo desses receptores pelos
neurotransmissores excitatorios, em especial o glutamato, é
essencial para o desenvolvimento da sensibiliza¢do central e
amplificacéo da resposta dolorosa '.

Alguns medicamentos para prevenir ou modificar essas
alteragdes no sistema nervoso central tém sido investigados.
A cetamina € um antagonista de receptores NMDA e o isbme-
ro S(+)-cetamina é mais potente que o farmaco racémico e
causa menos efeitos adversos 510, Embora varios estudos te-
nham utilizado a cetamina, o seu efeito preemptivo é contro-
verso 113, Pouco se sabe sobre a administragcdo de cetamina
por via peridural e a atenuagao da resposta inflamatéria. Em
um estudo, a cetamina em baixa dose por via peridural néo
promoveu prevengao da dor cronica apds toracotomia 4.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito analgésico pre-
emptivo e as repercussdes sobre as concentragdes plasmati-
cas de IL-6, IL-10 e TNF-a, da S(+)-cetamina por via peridural
em pacientes submetidas a histerectomia.
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AVALIACAO DO EFEITO PREEMPTIVO DA S(+)-CETAMINA POR VIA PERIDURAL PARA HISTERECTOMIA:
CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE INTERLEUCINAS

METODO

Foi realizado estudo prospectivo encoberto, de maneira alea-
toéria, em 29 pacientes com idades entre 18 e 60 anos, es-
tado fisico ASA | ou ll, submetidas a histerectomia por via
abdominal, apés aprovagao pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa e assinatura do Termo de Consentimento. Os critérios de
exclusao foram: infeccdo no local da pungao, disturbios da
coagulagao, hipertensao arterial, cancer, doenga psiquiatrica,
cardiaca ou hepatica, e uso de analgésico durante a semana
antes da operagao.

As pacientes foram alocadas em dois grupos, apds sorteio
de numeros colocados em envelopes lacrados. O pesquisa-
dor responsavel pela avaliagdo nédo tinha conhecimento se o
paciente recebia a associagdo de bupivacaina e S(+)-cetami-
na 30 minutos antes ou apds a inciséo cirdrgica até o final do
estudo. Um médico preparou a solu¢gao no mesmo volume e
0s entregou para o anestesiologista, que desconhecia o con-
tetido das solugoes.

Foi administrado diazepam (10 mg) por via oral uma hora
antes da anestesia. O cateter peridural foi mantido para o
controle da dor pos-operatéria. A anestesia geral foi induzida
com propofol (2,5 mg.kg™') e a intubagéo foi realizada com ro-
curdnio (0,5 mg.kg"). A anestesia foi mantida com isoflurano /
oxigénio. Nao foram administrados 6xido nitroso ou opioi-
des.

As pacientes do Grupo 1 receberam 13 mL de bupiva-
caina a 0,25% sem vasoconstritor, associados a 25 mg de
S(+)-cetamina em 2 mL de solugéao fisiolégica, 30 minutos
antes da incisdo cirurgica, seguidos de 15 mL de solucdo
fisiolégica, 30 minutos apo6s a incisao cirdrgica, por via peri-
dural. As pacientes do Grupo 2 receberam 15 mL de solucdo
fisioldgica 30 minutos antes da incisdo cirdrgica, seguido por
13 mL de bupivacaina 0,25% sem vasoconstritor, mais 25 mg
de S(+)-cetamina em 2 mL de solugéo fisiolégica, 30 minutos
apo6s a inciséo.

Amostras de sangue foram coletadas para a medida de
citocinas nos seguintes momentos: antes da inciséo cirurgica
(MO) e trés (M3), seis (M6), 12 (M12) e 24 horas (M24) ap6s
a inciséo cirurgica. O sangue foi coletado em tubos de EDTA
e centrifugado a 3.000 rpm por 15 minutos, e o plasma foi
armazenado a -70°C até o momento da analise. Os niveis de
citocinas foram determinados por ELISA (PharMingen, EUA).
Todos os valores séo relatados como picogramas por mililitro.
Os coeficientes de variagdo dos kits de imunoensaio varia-
ram de 5% a 10%.

A analgesia pds-operatoéria foi realizada com 4 mL de bu-
pivacaina 0,25% associada a 1 mL de fentanil (50 ug) por via
peridural em bolos, conforme solicitagéo do paciente, com in-
tervalo minimo de quatro horas. Para os pacientes que man-
tiveram escore de dor > 3 foi utilizado 1 g de dipirona por via
venosa para a complementagdo da analgesia. Os parame-
tros avaliados foram: intensidade da dor, tempo para solicitar
analgésicos pela primeira vez, a quantidade total de analgé-
sico utilizado durante um periodo de 24h e as concentragbes
plasmaticas de citocinas. A intensidade da dor foi avaliada
pela escala numérica (de zero a dez) nos momentos: ao des-
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pertar (M0), e seis (M6), 12 (M12), 18 (M18) e 24 horas (M24)
apos. Os efeitos colaterais foram registrados.

O numero de pacientes foi calculado com base na hip6te-
se de que a diferenca de alivio da dor no grupo que recebeu
cetamina antes da inciséo seria de pelo menos 20%. Para ter
uma chance de 95% de detectar essa diferenga a um nivel
de significancia (p < 0,05), o nimero de pacientes calculado
por grupo foi de 14 e os dados foram analisados pelo teste
t de Student (idade, peso, estatura, IMC), e teste de Mann-
Whitney (duragdo da operagéo, intensidade da dor, concen-
tragdo plasmatica de IL6, IL10 e TNF-a). O valor de p < 0,05
foi considerado significante. Os resultados foram expressos
como média + DP, e IC 95%.

RESULTADOS

Nao foram observadas diferencas para idade, peso, altura,
indice de massa corporal e duragdo da operagao entre os
dois grupos (Tabela I).

O tempo para a primeira solicitagdo de complementagao
analgésica variou de zero a 150 minutos (média: 61,5 + 14,2)
no Grupo 1 e de zero a 210 minutos (média: 69,0 + 19,4) no
Grupo 2, sem diferenga significante entre os grupos (p = 1;
teste de Mann-Whitney). Nao houve diferenca na dose total
de fentanil por via peridural para analgesia p6s-operatéria en-
tre o Grupo 1 (221,4 + 67,1 ng) e o Grupo 2 (223,3 + 49,5 ng)
(p = 0,89; teste de Mann-Whitney).

Nao houve diferenga na intensidade da dor, exceto em
M12, quando o escore de dor foi menor do que no Grupo 2
(Tabela II).

Tabela | — Dados Demograficos e Duragao da Operagéao

Parametros Grupo 1 (n=14) Grupo 2 (n =15)
Idade (anos) 2 434+1,1 429+ 1,1

Peso (kg) 62,1+2,3 65,1+3,0
Estatura (cm) 2 158,7+1,5 159,5+ 1,0

IMC (kg.m'2) 2 24,7+1,0 255+1,0
Duragao da 164,6 + 18,3 179,3 21,7

operagao (min) ¢

Grupo 1: pré-incisao; Grupo 2: pds-incisao; IMC: indice de massa corpérea;
ateste t de Student, teste de Mann-Whitney.

Tabela Il - Intensidade da Dor (IC 95%)

Grupo 1 (n =14) Grupo 2 (n = 15) p
Mo 23+36(02-44) 30+45(0,7-52) 07723
Ms 1,4+22(0,06-2,6) 2,7+32(0,9-45) 02617
M2 24+32(05-42) 55+34(3,6-74) 00418
Mg 19+19(08-30) 31+34(12-49) 04676
Moy 14+25(-006-28) 20+31(03-37) 05198

Grupo 1: pré-incisao; Grupo 2: pés-incisao; My: despertar,
Mg, My, Myg, My,: 6, 12, 18, € 24 h ap6s despertar; teste de Mann-Whitney.
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Tabela lll - Concentracdes de IL6, IL10 e TNF-a. (IC 95%)

IL-6(pg.mL-1) IL-10 (pg.mL-1) TNF-o (pg-mL-1)
Grupo 1 (n=14) Grupo 2 (n=15) Grupo1 (n=14) Grupo 2 (n =15) Grupo 1 (n=14) Grupo 2 (n = 15)
Mo 6,6+129 72+11,2 32,4 +£58,6 85,5+ 150,4 106,0 £ 94,8 198,7 + 388,2
(-0,9 — 14,0) (0,8—13,7) (-1,5-166,2) (2,2-169,0) (51,3-160,8) (-16,5—-414,0)
M 36,7 £ 50,0 48,0 £ 57,3 45,0+ 41,0 93,0 £ 152,6 121,1£67,7 244,2 + 606,1
(7,7 —65,5) (17,3-80,7) (21,2 -68,6) (8,4—177,5) (82,0-110,2) (-91,5-580,0)
Ms 53,3 + 26,2 86,4 + 64,7 41,1 £50,0 90,0 + 1447 69,6 + 73,7 187,2+434,4
(28,4 - 56,7) (50,6 —122,2) (12,2-70,0) (10,0-170,2) (27,0-112,1) (-53,4 — 427,8)
Mz 36,1 + 28,1 48,5 + 34,3 90,0 £ 1447 77,4 +£140,4 93,4 +87,7 150,3 + 366,2
(19,9 — 52,4) (29,6 —67,5) (10,0 -170,2) (-0,36 —55,2) (42,7 — 1440) (-52,5 -353,1)
Mz, 30,9+27,2 33,2+ 18,0 34,5+47,4 73,9+ 1445 75,0+ 73,4 154,7 + 378,8
(15,2 —46,6) (12,3—-43,1) (7,2 - 62,0) (-6,1 —154,0) (32,6 —117,4) (-55,0 — 364,5)

Grupo 1: pré-incisdo; Grupo 2: pés-incisao, M: antes da incisdo, Mg, Mg, M;> My,: 3, 6, 12, e 24 h apds incisao cirlrgica; sem diferenca estatistica entre os grupos,

teste de Mann-Whitney.

Na&o foi observada diferenga significante entre os dois gru-
pos nas concentragoes de IL-6, IL-10 e TNF-a nos momento
investigados (Tabela Il1).

Os efeitos colaterais observados durante o estudo foram:
voémito (Grupo 1 =21% e Grupo 2 = 6,6%), e hipotenséo arte-
rial (Grupo 1 = 14% e Grupo 2 = 20%). Agitacao foi observada
durante o periodo pds-operatorio imediato em um paciente
do Grupo 1.

DISCUSSAO

Foi escolhida a histerectomia porque este procedimento pro-
voca estimulos dolorosos intensos durante o periodo pos-
operatério, e o estimulo aferente pode ser bloqueado com
medicamentos por via peridural. A duracéo da operagao foi
semelhante nos dois grupos e, portanto, o tempo para a ava-
liacdo do paciente também foi similar. A anestesia geral foi
mantida com os agentes que ndo exercem efeito analgésico
preemptivo. Um paciente foi excluido do Grupo 1 porque re-
cebeu farmaco nao permitido neste protocolo.

Neste estudo nido houve redugdo da intensidade da dor
pos-operatéria com a administragdo peridural de S(+)-ceta-
mina e bupivacaina antes da operagdo quando comparada
com a mesma injecdo administrada apos inicio do estimulo
cirargico. Apesar de néo ter sido observada diferencga signifi-
cante nos escores de dor e o numero de pacientes ser peque-
no, o escore foi menor no Grupo 1 em todos os momentos
avaliados. Estes dados nos permite citar uma tendéncia para
melhor analgesia quando a solucéo foi administrada antes da
inciséo cirdrgica. Em M12, a intensidade da dor foi menor no
Grupo 1 do que no Grupo 2, que confirma essa tendéncia,
mas nao é suficiente para sustentar um efeito preemptivo.

Né&o foi obtido efeito analgésico, apesar da administragcdo
de medicamentos por via peridural ser considerada eficiente
na diminuicao da intensidade da dor aguda pos-operatéria 4.
A solugéo peridural consistiu de uma combinagdo de anes-
tésico local e S(+)-cetamina, porque esses farmacos agem
através de mecanismos diferentes com efeito analgésico

mais intenso. O volume da solugdo anestésica pode ter sido
insuficiente para impedir alteragdes no sistema nervoso cen-
tral resultante de estimulos nocivos gerados pela operacéao.

A anestesia geral foi mantida com agentes que ndo exer-
cem efeito analgésico preemptivo. Apesar de varios estudos
investigando analgesia preemptiva estarem disponiveis, os
métodos empregados pela maioria dos pesquisadores séo
considerados inadequados. Muitos desses estudos nao foram
duplo-encobertos, ou os pacientes nao foram randomizados.
Em outros estudos, os pacientes néo receberam a mesma
analgesia, antes e depois da inciséo cirtrgica '>'¢, ou o anal-
gésico foi comparado com solugéo salina administrada antes
da inciséo cirtrgica '5, tornando a avaliagdo imprecisa. Além
disso, os pesquisadores nao consideraram a sensibilizagdo
induzida pela resposta inflamatéria no periodo pds-operatorio
imediato 1617,

Neste estudo foi utilizado o protocolo de analgesia pre-
emptiva proposta por McQuay, no qual o efeito sobre a dor
pbs-operatoria é observado com o farmaco administrado an-
tes e apds a incisao cirlrgica na mesma dose e pela mesma
via 18,

Uma reviséo sistematica concluiu que o efeito analgésico
preemptivo depende da técnica analgésica selecionada. Os
autores de um estudo obtiveram efeito preemptivo evidente
com analgesia peridural, diminuindo a intensidade da dor e o
consumo de analgésico complementar aumentando o tempo
para solicitar a primeira complementagao '°. Outros autores
também obtiveram redugédo da intensidade da dor pds-ope-
ratdria com a administragdo de cetamina, antes e durante a
operagao 202!, No entanto, ndo obtiveram melhor efeito anal-
gésico com a cetamina, quando administrada antes da inci-
s80 ou apos a operagao 2223,

Os antagonistas de receptores NMDA, como a cetamina,
podem reduzir a sensibilizagao central e hiperalgesia 371024,
A cetamina poderia ser eficaz no sentido de atenuar as citoci-
nas durante a operacao e melhorar a recuperagéo %25

Este estudo investigou as citocinas pro-inflamatérias (IL-6,
TNF-a) e anti-inflamatérias (IL-10), para verificar suas con-
centracbes com o trauma e medicamentos por via peridural.
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AVALIACAO DO EFEITO PREEMPTIVO DA S(+)-CETAMINA POR VIA PERIDURAL PARA HISTERECTOMIA:
CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE INTERLEUCINAS

As concentragdes de interleucinas foram avaliadas trés ho-
ras apds a incisdo cirurgica, pois a producdo de citocinas &
observada dentro de duas a quatro horas apos a leséo te-
cidual 26. A S(+)-cetamina por via peridural antes ou ap6s a
incisdo cirlrgica ndo promoveu concentragdes plasmaticas
diferentes de IL-6, TNF-a ou IL-10. No entanto, a IL-6 e IL-
10 foram significantemente menores no Grupo 1 em quase
todos os momentos.

Em concluséo, a injecdo de 25 mg de S-(+)cetamina por
via peridural antes da incis&o reduziu a intensidade da dor
apenas 12 horas ap06s a operacéo e nao alterou a produgéo
de citocinas. A manutengao da S(+)-cetamina durante o pe-
riodo pds-operatério parece ser uma proposta interessante a
ser testada.
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