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RESUMO

Conceicao MJ. Estudo aleatério e controlado para testar o efeito profilatico
da S(+)cetamina por via peridural na dor pos-operatoria de pacientes
pediatricos. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2009. 95p.

INTRODUGAO: A cetamina por via regional ou sistémica melhora a
analgesia pos-operatoria. A hipbétese testada nesse estudo foi a de que o
uso profilatico da cetamina S(+) por via peridural € melhor que a cetamina
S(+) administrada por via venosa durante toda a anestesia, para o controle
da dor pos-operatoria em criangas submetidas a operages ortopédicas.
METODOS: 60 pacientes pediatricos foram aleatoriamente distribuidos em
dois grupos de 30 pacientes. Os pacientes do grupo | receberam por via
peridural 1 mlkg' de ropivacaina a 0,2%, acrescida de 0,5 mg.kg-1 de
cetamina S(+). Os pacientes do grupo Il receberam por via peridural a
mesma dose de ropivacaina, e antes da incisao cirurgica receberam por via
venosa infusdo continua de cetamina S(+) na dose de 0,2 mg.kg-1.h™,
interrompida ao final da sutura da pele. A mesma técnica anestésica geral
complementar foi utilizada para os dois grupos. A dor foi avaliada pela
escala Oucher de faces. Também foi avaliado o tempo para a primeira dose
do analgésico de resgate e o consumo de morfina nas primeiras 24 h. Os
resultados receberam tratamento estatistico pelo teste “t” de Student, nao
pareado, para comparagao entre os dados demograficos dos grupos, tempo
de duragdo do ato cirurgico e tempo para recuperagdo, o teste do Qui
quadrado e o teste exato de Fisher para analise de dados n&o paramétricos,
e o teste de andlise de variancia, para comparar os valores da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca. RESULTADOS: N&o foram encontradas
diferengas estatisticas quanto a intensidade da dor, o tempo para a primeira
dose de analgésico de resgate e o consumo de morfina entre os grupos. O
valor da frequéncia cardiaca foi estatisticamente maior no grupo Il do que no
grupo I. CONCLUSOES: A intensidade da dor pés-operatéria, o tempo para
a primeira dose de analgésico de resgate e o consumo de morfina foi
semelhante com o uso da cetamina S(+) por via peridural ou sistémica. A
incidéncia de efeitos adversos foi semelhante com o uso da cetamina por via
peridural ou sistémica, com excecdao da frequéncia cardiaca que foi
estatisticamente maior no grupo em que a cetamina S(+) foi empregada em
infusdo continua por via venosa.

DESCRITORES: 1. Dor po6s-operatoria 2. Preparagbes farmacéuticas. 3.
Anestesia regional 4. Anestesia peridural 5. Crianga.



SUMMARY

Conceicao MJ. Randomised controlled trial to test the prophylactic effect of
S(+)ketamine on pediatric postoperative pain [thesis]. S&o Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2009. 95p.

INTRODUCTION: Ketamine by neuroaxial as well as intravenousroute could
improve postoperative analgesia. The hypothesis to be tested here was that
the prophylactic epidural use the S(+) ketamine, added to a local anesthetic
solution, would improve postoperative pain control after orthopedic surgical
procedures in pediatric patients, when compared to intravenous
administration. METHODS: 60 pediatric patients were randomly assigned to
one of two groups of 30 patients each named |, and |l. Before the surgical
incision the patients of group I, received by epidural route 1 ml.kg" 0.2%
ropivacaine and 0.5 mg. kg S(+) ketamine. Patients of group Il received by
epidural route the same ropivacaine dose and 0.2 mg.kg-'h" S(+) ketamine
IV infusion through all surgical procedure long suspended after the skin
suture. The same complement anesthesia technique was provided to all
patients. The pain was assessed by Oucher scale, time elicited to first rescue
analgesia and 24 h morphine consumption. All data were statistically
managed as follow: “t” test for demographics, surgical procedure duration
and time to postoperative recovery; square CHI and Fisher test for non-
parametric data and ANOVA for comparing the values of arterial pressure
and heart rate. RESULTS: there were no statistical differences on time
elicited to the first rescue analgesia, degree of pain complaint or morphine
consumption when compared groups | and Il. Mild tachycardia was observed
for group Il with statistical differences when compared to group | (P<0.05).
CONCLUSION: the time elicited to the first rescue analgesia, degree of pain
complaint and morphine consumption were similar with S(+) ketamine, by
epidural and intravenous either. The adverse effects incidence was similar
except for the heart rate statistically higher for the group where S(+)
ketamine was employed by continuous intravenous route.

KEYWORDS: 1. Postoperative pain 2. Pharmaceutic drugs 3. Regional
anesthesia 4. Epidural anesthesia 5. Child.



1 - INTRODUCAO

O pbs-operatério é o periodo do ato anestésico-cirdrgico
caracterizado por relativo desconforto, especialmente quando a dor ndo é
adequadamente controlada. Apesar do atual conhecimento da neurobiologia
da nocicepcdo, o controle da dor no pds-operatério frequentemente é
inadequado, embora existam fortes evidéncias que a analgesia eficiente

reduz as complicacdes pds-operatérias e acelera a recuperacio’.

Existem muitas técnicas que podem garantir analgesia pds-operatéria
eficiente, incluindo a sistémica com opidides, antiinflamatérios nao
esteroides, cetamina, entre outros. A modalidade, ou modalidades,
empregadas para um paciente em particular, dependera do risco associado
ao beneficio e das preferéncias do paciente. O ideal seria a incorporagao
dos analgésicos na forma de abordagem multimodal facilitando a

recuperacdo do paciente ap6s o ato cirdrgico®.

A melhor recuperacao do paciente, cuja dor pods-operatoria foi tratada
de forma adequada, deve-se, em grande parte, ao bloqueio das respostas
reflexas somaticas e autonémicas, desencadeadas pelos estimulos
nociceptivos®. O conforto, proporcionado pela auséncia da dor, beneficia
outras funcdes permitindo ao paciente tossir, respirar e mover-se com mais

desembaraco.

Pesquisas, em animais, envolvendo o tratamento da dor, sugerem

que o efeito das técnicas e farmacos analgésicos, podem ser mais eficientes



se administrados antes da ocorréncia do estimulo nociceptivo, 0 que se
denomina efeito preemptivo®. Varios estudos clinicos suportam esse
conceito, utilizando técnicas anestésicas locais®, opidides por via
sistémica®’, opidides por via peridural®, cetamina® ou regimes analgésicos
balanceados'®. Assinale-se que ndo existe unanimidade quanto a estes
efeitos, principalmente no tocante aos opidides e anti-inflamatérios'''?. Essa
diferenca talvez seja consequéncia da falta de observancia a uniformizagéo
da metodologia, haja vista, a necessidade de método apropriado para
estudar os efeitos preemptivos de um analgésico, caso ele venha a

apresentar algum efeito que possa ser considerado como preemptivo’>.

A analgesia preemptiva - do latim praemere emptione (comparar
primeiro) — consiste no emprego das técnicas analgésicas antes do estimulo
nociceptivo, como estratégia para se obter analgesia pds-operatéria
eficiente. A idéia é prevenir a hiperexcitabilidade reflexa que ocorre nos
neurdénios da medula espinhal, em resposta aos estimulos oriundos dos
nociceptores periféricos'®. Essa hiperexcitabilidade, ou sensibilizagao central
como também é conhecida, prolonga e aumenta a sensibilidade ao estimulo
doloroso, no ponto que sofreu a agressdo e em uma area, mais ampla, ao
seu redor. A esse fen6meno se denominou hiperalgesia.

Em virtude disso a dor pode surgir espontaneamente, ou estimulos
que em condigdes normais seriam inécuos, passam a gerar dor, processo
conhecido por alodinia. Estimulos repetidos evocam resposta progressiva na
medula espinhal. Esse tipo de resposta amplia a intensidade da dor. Dessa

forma, estendendo o conceito, uma analgesia efetiva, obtida antes do



estimulo nociceptivo, poderia reduzir o risco, por exemplo, da sindrome de
dor cronica do pés-operatério'®.

A sensibilizacdo dos receptores da dor € o denominador comum de
todos os tipos de dor inflamatéria. Ainda que ndo se conhegcam o0s
fendbmenos bioquimicos finais, responsaveis pela regulacdo funcional dos
receptores nociceptivos sabe-se que varias substancias excitatérias das
fibras aferentes liberadas pelo estimulo doloroso atuam em receptores

especificos desencadeando 0s processos nociceptivos.

Nos ultimos anos, a sensibilizagdo dos neurbnios sensoriais da
medula espinhal se converteu em fendmeno importante na transmissao da
dor inflamatéria. Essa observagdo levou a descoberta da participagdo no
processo dos aminoacidos estimuladores glutamato e aspartato'®.
Abundantes na medula espinhal e nas fibras sensoriais periféricas, eles
atuam via receptores N-metil-dimetil-aspartato (NMDA). Experimentalmente,
estimulos repetidos e idénticos em fibras do tipo C, resultaram em resposta
neuronal crescente, a medida que aumentava o numero de estimulos,
fendmeno conhecido como wind-up. Quando os receptores NMDA foram
blogueados, esse fendbmeno foi inibido, ndo se observando aumento nas
respostas neuronais a medida que os estimulos eram aumentados'®. A
estimulacao dos receptores NMDA, portanto, amplifica e prolonga a resposta
ao estimulo doloroso, podendo estar relacionada com a hiperalgesia central

e com a dor pos-operatoria.

Nao existem farmacos em uso clinico capazes de bloquear os

receptores NMDA, exceto a cetamina'’. A cetamina é um anestésico



venoso, derivado da fenciclidina, com poder hipnético e analgésico potentes.
Em doses de 1 a 2 mg kg™ produz hipnose e boa anestesia cirdrgica para
procedimentos de curta duracdo. A cetamina apresenta, no entanto,
paraefeitos, que resultam de sua acgdo dissociativa sobre o sistema nervoso
central (SNC) e de sua interferéncia com o sistema nervoso autbnomo. Entre
esses efeitos estdo alucinagdes, sialorréia, rigidez muscular, taquicardia e

hipertensao arterial'®.

Acredita-se na hipétese de que a cetamina, quando utilizada em
doses subhipnéticas (0,2 a 0,5mg.kg”'), apresentaria efeitos colaterais
atenuados, entretanto mantendo seus efeitos sobre os receptores NMDA'® |
Essa observagéo conduz a hipétese, de que a cetamina poderia bloquear via
importante, por onde se propaga a dor, desencadeada pelo estimulo
cirurgico. Se o bloqueio for realizado antes do estimulo doloroso, é bastante
provavel que analgesia preemptiva possa ser obtida, resultando em melhor

controle da dor no p6s-operatorio.

Em muitos paises a cetamina disponivel comercialmente, é mistura
racémica constituida pelos enantibmeros cetamina S(+), ou dextrocetamina,
e R(-) em proporcdes iguais. Varios estudos em adultos compararam a
eficacia e os efeitos colaterais da cetamina S(+) com a mistura racémica.
Entre os achados dessas investigacdes, verificou-se poténcia anestésica
duas vezes superior em relacdo a mistura racémica. Além disso,
observaram-se também, menores efeitos psicomotores, menos sialorréia e

periodo de recuperacdo mais rapido.



Como resultado, em outros paises e no Brasil, disponibilizou-se
comercialmente a cetamina S(+) substituindo a mistura racémica. A
cetamina S(+) esta disponivel como solugao livre de conservantes e muitos
estudos foram incapazes de demonstrar acdao neurotoxica. Esses fatos
podem conferir ao farmaco perfil e potencial para o tratamento da dor pds-

operatoria por via neuroaxial.

Estudos tém demonstrado a eficacia da cetamina no controle da dor
do periodo po6s-operatorio em criangas, quando empregada no neuro-eixo,
seja isoladamente, seja associada a anestésicos locais®'. Outros estudos
testaram a cetamina por diferentes vias de administracdo tais como a retal,
intramuscular, intrarticular e intravenosa com a mesma finalidade, obtendo

resultados promissores?.

A finalidade dos protocolos para estudo da analgesia é reduzir a
intensidade da dor no pds-operatério e minimizar a prevaléncia de efeitos
adversos, resultantes do emprego das técnicas e farmacos analgésicos,
dessa forma melhorando o conforto do paciente naquele periodo. Além
disso, o controle adequado da dor no pds-operatério € pré-requisito para os
programas de reabilitacdo acelerando a recuperagdo. Erros conceituais
sobre a aplicacdo apropriada de anestésicos e analgésicos continuam
causando interpretagdes confusas sobre a real efetividade da analgesia
preemptiva. Muitos estudos tem sido realizados com objetivo de comprovar a

analgesia preemptiva, entretanto seus resultados nao foram conclusivos.

Varios farmacos e técnicas sdo empregados para o controle da dor do

periodo pos-operatorio. Porém nenhum desses, ou dessas, se mostra eficaz



se empregado isolado. Antiinflamatérios ndo esteréides (AINEs) produziram
analgesia insuficiente para bloquear todos os estimulos nociceptivos. A
infiltracdo subcutanea da ferida operatéria com anestésicos locais foi

insuficiente para cobrir toda a area que envolveu a manipulacao cirurgica.

A utilizagdo de medidas analgésicas uma unica vez antes da inciséo
cirurgica, foi incapaz de manter o efeito analgésico durante todo o
procedimento. A analgesia peridural, sem complementagcdo, mostrou-se
insuficiente no bloqueio de todos os nervos envolvidos com a nocicepgao
advinda da area cirurgica. Se o campo onde se realizou a operacao cirurgica
€ contemplado apenas com inervacdo segmentar, o uso de anestésicos
locais por via peridural, subaracnoidea ou periférica mostrou-se promissor na

obtencdo de analgesia preemptiva.

Todavia em areas com inervacdo multipla torna-se necessaria
complementacao analgésica, por exemplo, com opidides por via sistémica.
Com isso consegue-se reducdo da nocicepcdo nao apenas segmentar,
como também heterosegmentar. Entretanto o uso de opidides em altas
doses conduz a efeitos adversos potencialmente graves como a depressao
respiratoria, ou indesejaveis, como prurido, retencdo urinaria, nauseas e

vomitos.

A cetamina € um anestésico geral quando empregado em altas doses
e apenas analgésico quando em baixas doses. Estudos concluiram que a
cetamina € incapaz de bloquear impulsos aferentes primarios para o
talamo®, portanto por definicdo ndo pode ser considerado analgésico

espinhal. Porém outros trabalhos demonstraram sua eficacia no tratamento



da dor de origem central e talamica®*. Em pacientes portadores de disfungdo
cerebral observou-se diminuicdo acentuada do poder analgésico da
cetamina®®. O mesmo se repetiu quando foram empregados modelos de
animais descerebrados'®. Esses fatos fazem crer que a cetamina funciona
em centros supraespinhais como analgésico, e tem atuacao central como
agente anti-hiperalgésico®.

Atualmente existem evidéncias suficientes para suportar 0 emprego
combinado de uma anestesia/analgesia peridural atuando segmentarmente,
e uma dose analgésica intravenosa de cetamina atuando
heterosegmentarmente, administrada de forma continua desde antes da
incisdo da pele até sua sintese completa, como forma apropriada para
analgesia pés-operatéria, evitando-se os possiveis efeitos adversos do uso

intra-operatorio de farmacos opidides.



2 - OBJETIVOS

1. Comparar a eficacia da cetamina S(+) usada durante a anestesia
por via peridural ou venosa, para o controle da dor pdés-operatéria de

cirurgias ortopédicas de membros inferiores, de pacientes pediatricos.

2. Comparar a incidéncia de efeitos adversos induzidos pela cetamina
S(+) usada durante a anestesia por via peridural ou venosa, para o controle
da dor poOs-operatoria de cirurgias ortopédicas de membros inferiores, em

pacientes pediatricos.



3 - REVISAO DA LITERATURA

Apesar dos esforgos na busca de solugbes, o controle da dor pés-
operatoria na crianga, ainda gera uma série de dilemas terapéuticos que
acabam comprometendo sua eficacia®’. Os pacientes pediatricos, em
destaque aqueles em fase pré-escolar (de 1 a 7 anos de idade), sdo os que
mais padecem dos efeitos da dor pds-operatoéria, quando comparados aos
pacientes adultos?.

Varios fatores podem estar implicados, tais como a incapacidade,
nessa faixa etaria, de exprimir e verbalizar suas queixas; o receio, dos
profissionais que os tratam, de possivel dependéncia aos analgésicos
potentes; o desconhecimento das doses a serem empregadas, € a
dificuldade de avaliagédo da intensidade da dor na crianga®®. Associem a isso
efeitos adversos graves, dose-dependentes, como a depressao respiratoria.
Esta pode ocorrer quando do emprego de doses elevadas de opidides, no
caso de procedimentos cirargicos cujo pds-operatério envolve dores de
grande intensidade.

Apesar do reconhecimento da importancia do controle adequado da
dor, estudos recentes encontraram setenta por cento de pacientes
pediatricos padecendo dor de intensidade moderada a grave no pés-
operatério®®. A abordagem atual, priorizando o conhecimento dos
mecanismos centrais e periféricos envolvendo a transmissdo dolorosa

nociceptiva, fornece novas opg¢des no manuseio para alivio eficiente da dor.
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Nos dias atuais se prioriza a abordagem multimodal com combinacao
de farmacos analgésicos de diferentes classes farmacologicas, bem como
diferentes técnicas de administracdo. As opgdes farmacoldgicas
habitualmente usadas sao opidides, AINEs, paracetamol e outros
analgésicos nao-opidides, isolados ou em combinagdo®'. A combinacédo
desses farmacos tem se mostrado eficiente no alivio da dor, reduzindo o
consumo de opidides. Os fundamentos para a associagdo com os farmacos
analgésicos nao-opiodides, € reduzir o consumo dos morfinomiméticos e
diminuir a gravidade, ou até mesmo abolir, os efeitos adversos dos opidides.

Cetamina, clonidina, gabapentina e outros farmacos com
propriedades analgésicas tem tido boa aceitacdo e apresentado evidéncias
positivas no tratamento da dor do pés-operatério. Os achados da literatura
confirmam que a incorporacdo rotineira desses farmacos as técnicas
analgésicas tem reduzido a necessidade do uso de opidides e melhorado a
qualidade da analgesia pelo efeito sinérgico entre eles®.

A cetamina empregada antes da ocorréncia do estimulo doloroso
poderia permitir redugcdo nas doses e na frequéncia de administragdo de
analgésicos no periodo pds-operatdrio. Ao mesmo tempo, contribuiria para a
reducdo de efeitos adversos potencialmente graves como a depressao
respiratoria, tornando-se ferramenta util no controle terapéutico da dor pés-
operatoria dos pacientes pediatricos.

No tratamento da dor pés-operatéria trés conclusées importantes

podem ser estabelecidas'® nas mudangas ocorridas no SNC, em vez de
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apenas buscar o bloqueio dos estimulos sensoriais. A primeira seria suprimir
ou atenuar as mudancas na excitabilidade dos neurdnios centrais.

A segunda, corolario da primeira seria evitar a ocorréncia da
plasticidade neuronal. A sensibilizacdo desses neurbnios centrais, uma vez
ocorrida, € dificil de suprimir, prejudicando o controle da dor. As evidéncias
sdo muitas, indicando que as mudangas no SNC, provocadas pela
excitabilidade das fibras n&o mielinizadas e condutoras do estimulo
doloroso, conhecidas como fibras do tipo C, sdo mais bem controladas
quando o estimulo nociceptivo ocorreu com essas fibras previamente
bloqueadas. A dor, nessa situacao, seria mais facil de tratar.

A terceira seria que o tratamento da dor ja estabelecida deve procurar
nao so bloquear os ramos aferentes, mas também os disturbios simpaticos
que podem perpetuar a desordem no SNC. Estimulos repetidos nas fibras do
tipo C provocam alteracbes importantes no SNC, responsaveis pela
manutencao e intensificacao da dor pds-operatéria.

Estudos que exploraram a farmacologia dos sistemas medulares nos
estados dolorosos apontaram para grande numero de substancias
excitatérias, como os aminoacidos glutamato e aspartato, e os peptideos
taquicinina, calcitonina, somatostatina, polipeptideo vasoativo intestinal,
galanina, bombesina e neurotensina®, presentes nas fibras aferentes e
liberados quando do estimulo doloroso. Alguns antagonistas de receptores
destas substancias ja foram desenvolvidos permitindo a avaliagdo da agéao

delas e outros permanecem em fase experimental.
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3.1 - Receptores NMDA

Um dos elos fundamentais na cadeia da dor aguda s&o os receptores
NMDA3*. Os amino&cidos glutamato e aspartato sdo abundantes na medula
espinhal e num grande numero de fibras sensoriais periféricas. Eles sao
encontrados também em 90% das fibras contendo substancia P. Sua agéao
farmacologica se desencadeia por estimulagdo dos receptores NMDA.
Supbe-se que além do glutamato e aspartato, outros aminoacidos
excitatérios das fibras aferentes, ja citados, atuem também nos receptores
NMDA, com agao nos eventos pds-sinapticos da medula espinhal®.

Na verdade as condigbes para ativacdo dos receptores NMDA séo
complexas e dependentes de ativacao constante, e repetida, provocada pela
atividade das fibras do tipo C. A ativacao do receptor NMDA necessita, além
da liberacao do glutamato, da presenca de glicina e de mecanismos de
remocgao do ion magnésio (Mg*™) que normalmente bloqueia o canal. Esse
bloqueio do canal significa que mesmo o glutamato ligado ao receptor
NMDA, seréd incapaz de ativar o neurénio se ndo houver influxo de ions.

O bloqueio sera removido pela despolarizagdo adequada da
membrana, possivelmente pela co-liberagdo de taquicininas pelas fibras C.
Os peptideos ap0s interagdo com os receptores de neurocininas produzem
uma lenta despolarizagdo somatéria a qual libera o canal dos receptores
NMDA®. Uma vez aberto o canal, inicia-se macica despolarizagdo neuronal
que resulta no influxo do ion célcio (Ca™) para dentro da célula. Dessa
forma se o estimulo nas fibras C for mantido, ou sua frequéncia e

intensidade forem suficientes, o receptor NMDA se tornara ativado com o



13

resultante prolongamento e ampliacdo da resposta sensitiva. Esse
mecanismo poderia estar na raiz de muitas das formas de hiperalgesia®®.

O aumento do influxo do Ca*™, nos neurdnios pds-sinapticos, resulta
ainda na sintese de Oxido nitrico pela ativacdo da enzima éxido nitrico
sintetase, que alimentaria de forma retrégrada os neurénios espinhais, para
os sitios pré-sinapticos, aumentando a liberagdo do neurotransmissor'. Os
antagonistas dos receptores NMDA, como a cetamina, tem o potencial ndo
apenas de abolir a dor, mas também de prevenir ou bloquear, os estados de

hipersensibilidade central.

3.2 - Expressao de C-FOS e C-JUN

C-FOS e C-JUN sao classes de genes que aparecem rapida e
transitoriamente, nas células do SNC, como consequéncia da ativacao direta
dos neurdnios pos-sinapticos por estimulos continuos aferentes. Estimulos
nao-nociceptivos, ao contrario, tem efeito muito pequeno na expressao
desses genes, que sao cobdigos para as proteinas FOS e JUN
respectivamente. FOS e JUN formam parte de um complexo genético com
poder para controlar outros genes, cujo produto pode determinar mudancgas
prolongadas na excitabilidade neuronal®’. Por esse processo, 0s
neurotransmissores associados com 0s mecanismos de nocicep¢do como o
glutamato, substancia P e outros, ativam o C-FOS, pelo aumento da
concentracdo do Ca™ nos neurdnios poés-sindpticos, formando-se em

decorréncia a proteina FOS. Esta bem estabelecido que os estimulos

dolorosos podem produzir inducdo genética nos neurdnios espinhais. O
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influxo do Ca*™ nos neurdnios pds-sinapticos, desencadeado pela ativagdo
do receptor NMDA, pode ser um dos mecanismos implicados nesse
processo>®. Algumas pesquisas demonstraram a importancia da expressdo
dos genes, C-FOS e C-JUN, pela ativacdo do receptor NMDA, no
mecanismo da dor®®.

Os neur6nios FOS positivos sdo encontrados nas laminas 1, 2 e 5 da
raiz dorsal, que recebem os estimulos das fibras do tipo C e A delta. Logo,
supde-se que os estimulos conduzidos por fibras ndo-mielinizadas do tipo C
e fibras mielinizadas tipo A delta, sejam os mediadores do aparecimento dos
genes C- FOS. As fibras do tipo C sédo topograficamente bem organizadas e
a expressao genética nos neurbnios da raiz dorsal estd intimamente
relacionada com os pontos de estimulagdo periférica, sendo possivel até
predizer o tipo de tecido que foi estimulado, se foi pele, musculo ou
viscera®.

A estimulacao dolorosa se acompanha dessas mudancas rapidas, nos
genes dentro dos neurdnios pds-sinapticos da raiz dorsal, que persistem por
varias horas apds o estimulo. Alguns estudos concluiram que opidides e
anesteésicos locais quando administrados antes da ocorréncia do estimulo
doloroso, reduziam a geracdo da proteina FOS de maneira dose
dependente, porém quando administrados apdés o dano tecidual foram
ineficazes para reduzir a producdo da proteina FOS*'. Estudos conduzidos
em animais, empregando anestésicos inalatérios tais como o 6xido nitroso e

halotano, foram incapazes de demonstrar sua eficacia no bloqueio da
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produgcdo de proteina FOS, mesmo quando administrados antes da
ocorréncia do dano tecidual®.

O bloqueio prévio dos receptores NMDA poderia ser responsavel por
reducado na geracao da proteina FOS na medula espinhal. No entanto isto
nao foi verificado de forma conclusiva na maioria dos estudos experimentais.
Nesses estudos o antagonismo dos receptores NMDA interferiu com a
producdo de FOS, porém as respostas diferem de acordo com o estimulo
experimental que foi empregado®’. O contrério ocorreu com o emprego de
alfap agonistas, como a medetomidina. Essa classe de farmacos suprimiu de
forma importante a geragdo da proteina FOS na medula espinhal, quando
administrados alguns minutos antes da estimulacao nociceptiva, porém nao
apresentaram nenhum efeito se administrados apés o estimulo doloroso®.

Estudos futuros acerca da importancia dos genes C-FOS na
transmissdo dolorosa poderao fornecer substratos novos, e mais racionais,
para 0 emprego de técnicas anestésicas e analgésicas preemptivas. Até
agora, do ponto de vista clinico, tem-se sugerido que o bloqueio dos
receptores NMDA, quando realizado antes do estimulo nociceptivo,
potencialmente teria a propriedade de diminuir a intensidade da dor no
periodo pds-operatério. E provavel que essa sugestdo esteja ligada a menor
sensibilizagdo no corno dorsal da medula e menores alteragbes no SNC.
Outros estudos comparativos, nos quais o bloqueio dos receptores NMDA foi
realizado depois de ocorrido o estimulo doloroso, nao apresentaram

resultados tao eficientes com respeito & analgesia*.
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3.3 - Cetamina

A cetamina foi usada pela primeira vez em humanos em 1966. Ela é o
composto (R,S)-2-(O-cloro fenil)-2-metilamino ciclohexanona, com peso
molecular de 238, hidrossoluvel e com pKa 7,5. No inicio foi utilizada, na
forma de mistura racémica, contendo cinquenta por cento de cada um de
seus dois isbmeros, como anestésico venoso, exibindo bom efeito hipnético
e analgésico ambos com duragéo variavel*®. Seu uso foi limitado em virtude
de seus efeitos adversos, sobretudo no sistema nervoso autbnomo, tais
como: hipertensdo, taquicardia, broncodilatacdo e sialorréia. Em outras
areas do SNC a cetamina causa euforia, alucinagdes, e discinesia. Esses
efeitos adversos obrigavam a associagdo da cetamina a outros farmacos,

como benzodiazepinicos, para atenuacao dos mesmos.

A descoberta do papel dos receptores NMDA na dor aguda, a
propriedade da cetamina de bloqueéa-los, o isolamento e colocagdo no
mercado farmacéutico do isébmero S+ da cetamina, fizeram ressurgir o
interesse pelo emprego desse farmaco como adjuvante no tratamento das

dores, tanto agudas quanto crénicas®.

A cetamina age na area fenciclidinica do complexo canal-receptor
NMDA, exercendo papel eficiente de antagonista nao-competitivo. O
resultado é o efeito analgésico potente, mesmo em doses sub-
anestésicas*®®. Além disso, a cetamina possui também agdo comprovada
em diversos outros receptores tais como muscarinicos, nicotinicos, opidides

mu, delta e kapa, monoaminérgicos e canais de calcio voltagem-
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dependentes. Exerce ainda bloqueio nos canais de sédio do SNC e do

sistema nervoso periférico*’.

A molécula de cetamina apresenta quiralidade produzindo dois
isbmeros opticos: o isdmero R(-) e o isbmero S(+) da cetamina, este ultimo
com maior estereoafinidade pelo receptor fenciclidina do canal NMDA. O
isbmero S(+) inibe de maneira nao-competitiva a ativacdo do canal pelo
glutamato. O isébmero S(+) possui propriedades analgésicas e anestésicas
mais potentes, clinica e experimentalmente, chegando a ser o dobro
daquelas apresentadas pela mistura racémica, bem como seus efeitos
psicomiméticos e hemodinamicos sdo menos intensos, se comparados a
mistura racémica®. Entretanto seu perfil farmacolégico é semelhante ao
isomero R(-) e a cetamina racémica®. Essa caracteristica garante a
utilizacdo, com eficacia comprovada, seja por via venosa ou por via
subaracnéidea e peridural, no bloqueio dos estimulos aferentes das fibras

tipo C que atuam via receptores NMIDA®%?".

Outras substancias capazes de bloquear receptores NMDA sao
conhecidas, mas nenhuma autorizada para uso em seres humanos em
virtude dos efeitos téxicos j& comprovados e outras possiveis repercussdes

ainda desconhecidas.

A cetamina S(+) vem sendo utilizada no tratamento da dor do periodo
pés-operatério de criancas em idade pré-escolar, seja por via venosa®
quanto no neuro-eixo®®. Também foi associada a outros métodos

analgésicos, dentro da visdo polimodal do tratamento da dor**. Nesses



18

estudos a cetamina mostrou-se eficiente no tratamento da dor poés-
operatoria, observando-se menor consumo de opidides. Entretanto o efeito
preemptivo do farmaco ainda carece de comprovacao inequivoca. Talvez a
metodologia empregada possa ter tido alguma influéncia nos resultados
obtidos, quanto a esse aspecto. Porém a cetamina associada a outros
analgésicos, revelou-se componente importante na abordagem multimodal
da dor e j4 desponta como importante adjuvante no controle da dor tanto

aguda quanto crdnica, seja em criangas ou em pacientes adultos.
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4 - METODOS

Na elaboracao do protocolo para esse estudo e na organizacdo do
método, foram adotadas as normas éticas para pesquisa com seres
humanos definidas pela Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude,
e outras elencadas nas Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do Ministério da Saude, além de observados os
aspectos éticos e morais envolvendo a pesquisa cientifica com seres
humanos®>°%*’,

O projeto da pesquisa foi submetido e aprovado pelos Conselhos de
Etica do Hospital Infantil Joana de Gusmaéo, Florianépolis, SC e do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, SP. Os responsaveis pelos pacientes envolvidos nesse estudo
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B), por
ocasido da consulta pré-anestésica. Tanto a cetamina S(+) a 5% quanto a

ropivacaina a 0,2% utilizadas nesse estudo, estdo comercialmente

disponiveis no pais.

4.1 - Distribuicao dos pacientes e técnica anestésica

Foram estudados 60 pacientes, com idade minima de 5 anos e
maxima de 7 anos, estado fisico ASA | ou I, (Anexo C) submetidos a
procedimentos cirlrgicos ortopédicos nos membros inferiores. Foram
adotados os seguintes critérios para a inclusdao ou exclusdo dos pacientes

no estudo:
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4.2 - Critérios de inclusao

1. Pacientes pediatricos com idade de 5 a 7 anos.

2. Escalados para cirurgias eletivas ortopédicas dos membros inferiores.

3. Estado fisico ASA | ou Il, de acordo com a classificacdo da ASA

(American Society of Anesthesiology).

4.3 - Critérios de exclusao

1. Portadores de co-morbidades de qualquer etiologia.

2. Pacientes que necessitaram qualquer tipo de medicagao pré-anestésica.
3. Recusa por parte dos pais ou responsaveis ou pelo prdprio paciente.

4. Pacientes que tiveram qualquer tipo de complicacao envolvendo técnicas
anestésicas.

5. Pacientes com histéria de disturbios do sono, alteragdes psiquiatricas ou
hiperatividade.

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente, com utilizagdo da
técnica da tabela de numeros aleatérios e envelope lacrado, em dois grupos
de 30 pacientes cada, nomeados de grupos | e I, constituidos da seguinte
forma:

Grupo |: 30 pacientes receberam por via peridural o anestésico local
ropivacaina a 0,2%, na dose de 1 ml.kg™" acrescido de cetamina na dose de
0,5 mg.kg' por via peridural. O volume do anestésico local foi aquele
considerado satisfatério para o procedimento cirargico e compativel com os
limites impostos pelo peso do paciente e idade, limitando-se a massa total

de ropivacaina a no maximo 3 mg.kg™.
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Grupo lI: 30 pacientes receberam por via peridural o anestésico local
ropivacaina a 0,2%, na dose de 1 mlkg", e por via venosa foi associada
infusdo continua de cetamina na dose de 0,2 mg.kg-1.h™", administrada com
bomba de infusdo de seringa. A infusdo da cetamina iniciava antes do inicio
do procedimento cirargico e terminava quando a sutura da ferida operatéria,
incluindo a pele, estivesse completa. O volume do anestésico local, a
exemplo do grupo |, foi aquele considerado satisfatorio para o procedimento
cirurgico e compativel com os limites impostos pelo peso do paciente e
idade, limitando-se a massa total de ropivacaina a no maximo 3 mg kg™

Na sala de operagOes todos os pacientes tiveram veia puncionada
com cateter de vialon didmetro 24G, na face anterior do antebraco, dorso da
mao, ou dorso do pé. O local para a puncao venosa era escolhido com a
crianca acordada, ap6s exame das regides, escolhendo-se a veia que
oferecesse melhor visualizagdo e diametro. Sobre essa regido era aplicada
uma camada de uma mistura eutética dos anestésicos locais prilocaina e
lidocaina (EMLA) e mantida sobre o local da pungéo por 30 min com curativo
fechado. Apés a inducdo anestésica o cateter diametro 24G era substituido
por outro cateter com diametro 20G.

A inducdo anestésica foi realizada por via venosa com o hipnético
propofol na dose de 3 mg.kg™” associado & atropina na dose de 0,01 mg.kg™.
O relaxamento muscular para facilitar a intubacdo traqueal e manuseio
cirurgico trans-operatorio, foi feito com o besilato de atracurio na dose de 0,4
mg.kg". A manutencdo da anestesia foi realizada com isoflurano e éxido

nitroso a 50%, em oxigénio. Nao foram utilizados opidides para evitar
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potenciais influéncias dessa classe de farmacos nos resultados. O isoflurano
foi vaporizado por vaporizador calibrado, em concentracao de até uma vez e
meia a concentracdao alveolar minima. A concentracdo inspirada de
isoflurano foi monitorada de forma continua com analisador de gases. Os
pacientes foram ventilados por sistema de anestesia com absorvedor de
diéxido de carbono e ventilagdo mecanica com pressao positiva controlada a
pressao.

A pungéo, para o0 acesso ao espago peridural, foi realizada no espacgo
intervertebral Lo-Lz empregando agulha diametro 18G pediatrica, tipo Weiss.
A incisdo cirurgica, para ambos os grupos foi permitida apés 30 min da
injecdo peridural dos farmacos. Durante o ato operatério os pacientes
tiveram monitoradas a pressao arterial sistdlica e diastélica, a frequéncia
cardiaca, a saturacao de oxigénio (SpO.), e a taxa expirada de dioxido de
carbono (capnografia) a cada 5 min. Na sala de recuperacao pos-anestésica
(SRPA) foram monitorados os mesmos parametros, exceto a capnografia
que passou a ser monitorada a cada 15 min.

A alta da SRPA obedeceu a dois critérios ja estabelecidos na
Instituicdo: 1. Obtencdo de 10 pontos no indice de Aldrete-Kroulik®® (Anexo
D); 2. Tempo minimo de duas horas de permanéncia na SRPA apés o
término do ato cirdrgico. A presenga de um dos pais foi permitida durante a
internacdo na SRPA. Apés a alta da SRPA e retorno ao leito, os pacientes
tiveram monitorados os sinais vitais, a cada hora, de acordo com a

prescricao.
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Apoés a interrupgcao da administracdo dos anestésicos inalatérios e da
infusdo continua de cetamina, foi anotado o tempo para despertar,
considerando-se como despertar a abertura espontanea dos olhos, choro,
manifestacao verbal e movimento voluntario dos membros.

Foi também observada a presenca ou nao de agitacao, caracterizada
por desassossego, irritabilidade, choro incontroldvel, desobediéncia a
comandos. As mesmas observagdes com respeito a agitacdo foram
conduzidas na SRPA, observando-se o tempo de duracdo até o paciente
mostrar-se calmo e cooperativo. Nos casos de agitacdo grave ou delirio,
estava prevista a administragdo de midazolam na dose de 0,1 mg.kg™.

Ap6s a inducdo anestésica todos os pacientes receberam analgesia
padronizada, composta de dipirona 15 mg.kg” e cetorolaco 0,5 mg.kg™. A
todos os pacientes foi administrado 0,5 mg.kg™"' de dexametasona associada
a 0,1 mg.kg" de ondansetrona, com a finalidade de diminuir a prevaléncia de
nauseas e vémitos no pés-operatério (VPO), conforme rotina adotada na

Instituicao.

4.4 - Avaliacao da dor no periodo pos-operatério

Todos os pacientes foram acompanhados na SRPA e enfermaria
cirurgica, por pessoal técnico que desconhecia os farmacos ou técnicas
anestésicas empregadas, sendo avaliada a presenca e a intensidade da dor,
o tempo transcorrido entre o fim do ato cirdrgico e a primeira dose do

analgésico de resgate e os efeitos adversos:
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1. Presenca de dor: foi pesquisada pela informacédo verbal
espontanea. No caso de ndao haver manifestacao espontanea estimulava-se
a informacdo com pergunta direta sobre a ocorréncia ou ndo de dor. Essa
avaliagao foi realizada a cada 20 min durante a permanéncia na SRPA. Nas
primeiras 6 horas de periodo p6s-operatério, na unidade de internagao, a
avaliacao foi realizada a cada hora. Apds esse tempo, foi realizada a cada 4
horas até completar 24 horas do periodo pos-operatorio.

2. Intensidade da dor: a intensidade foi avaliada pelo emprego da
escala visual analdgica para dor Oucher®® (Anexo E) por membro da equipe
de enfermagem previamente treinado. Caso a intensidade dolorosa
ultrapassasse o grau 30, na escala Oucher, cujo valor maximo era de 100
graus, era aplicada dose de morfina 1ug.kg™' em bolus por via venosa. Em
ficha apropriada era anotado o consumo total de morfina no periodo de 24
horas do pds-operatorio.

3. Tempo transcorrido entre o fim do ato cirargico e a primeira dose
do analgésico de resgate: o tempo que transcorreu entre o fim do ato
cirurgico e a aplicacdo da primeira dose de morfina foi aquele anotado na

ficha de coleta de dados do periodo pés-operatorio. (Anexo G)

4. Efeitos adversos: a presenca de efeitos adversos como agitacao,
delirio, nauseas, vémitos e sonoléncia.

A decisdo de administrar farmacos analgésicos foi tomada pela
equipe encarregada do pés-operatério, de acordo com as prescricdes e sem

a interferéncia dos pesquisadores. Os dados coletados foram anotados em
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fichas individualizadas especialmente desenvolvidas para a coleta desses
dados. (Anexos F e G)

A pressao arterial sistolica e diastélica, bem como a frequéncia
cardiaca foram medidas a cada 5 min durante o perioperatorio; a cada 15

min na SRPA; e a cada 120 min na unidade de internacao.

4.5 - Analise estatistica
O numero de pacientes foi fixado a partir de célculo do tamanho da

6061 determinou a necessidade

amostra que considerando estudos prévios
de 30 pacientes por grupo (o = 0,80, f = 0,05), para demonstrar que a
cetamina poderia apresentar 36% menos prevaléncia de dor. Os resultados
obtidos receberam tratamento estatistico, e foram apresentados na forma de
numeros de pacientes ou média+DP conforme indicado. Os seguintes testes
foram efetuados na comparacao dos resultados:

1. Teste “t” de Student, ndo pareado, para comparacao entre os
dados demogréficos dos grupos, tempo de duragdo do ato cirdrgico e tempo
para recuperagao, escores da escala Oucher, consumo e doses de morfina.

2. Método do X® (Qui quadrado) para andlise de dados nao
paramétricos como ocorréncia ou nao de agitagdo, e/ou outros efeitos
adversos, bem como o estado fisico entre os dois grupos.

3. Teste de analise de variancia (ANOVA), com corregao, aplicado em

separado para cada grupo de estudo, com a finalidade de comparar os

valores da pressao arterial sistolica e diastolica, bem como da frequéncia
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cardiaca. No caso de constatada diferencga significativa foi complementado
pelo teste de comparacdes multiplas.
Os valores para p<0,05 foram fixados como significativos. Para a

confeccao de graficos, foram utilizadas as médias das variaveis estudadas.
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5 - RESULTADOS

Os dados serdo apresentados em tabelas e graficos e sempre que

possivel os numeros absolutos, os valores da média e do desvio padrao.

Nos anexos | a T estdo os resultados para cada paciente dos dois

grupos.

A tabela 1 permite verificar que houve uma distribuicdo de modo
semelhante dos pacientes nos dois grupos de estudo quanto ao estado
fisico, ndo tendo sido encontrada diferenga estatistica significativa entre os
grupos, porém a diferengca em relagdo ao estado fisico foi estatisticamente
significativa, com a maioria absoluta dos pacientes incluidos no grau | da

escala de avaliacdo do estado fisico.

Tabela 1 — Estado fisico dos pacientes dos dois grupos.

Estado fisico Grupo | Grupo |l
ASAI 26 27
ASA I 4 3

p=0,0158
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A tabela 2 permite constatar que houve uma distribuicao bastante
semelhante dos pacientes dos dois grupos quanto a duracao da operacao, a
idade e o peso, ndo tendo sido encontrada diferenca estatistica significativa

entre eles.

Tabela 2 — Média e desvio padrdo do tempo de duragdo da operagdo em
minutos, da idade em anos e do peso em quilos dos pacientes dos dois
grupos.

Grupo | Grupo Il
Duracao da operacao 99+11,64 99+11,68 p=0,126
Idade 6+0,89 6+0,84 p=0,126

Peso 18+7,72 18+7,12 p=0,679




29

A andlise da tabela 3 permite averiguar que houve uma distribuicao
bastante semelhante dos pacientes dos dois grupos quanto ao tempo que
levaram para atingir 10 pontos pelo indice de recuperacdo de Aldrete e
Kroulik, ndo tendo sido encontrada diferenga estatistica significativa entre

eles.

Tabela 3 - Tempo em minutos para atingir 10 pontos pelo indice Aldrete-
Kroulik e o numero de pacientes de cada grupo que conseguiu atingir os 10
pontos pelo indice Aldrete-Kroulik nesses tempos.

Tempo Grupo | Grupo i

15 10 pacientes 10 pacientes
30 16 pacientes 14 pacientes
Mais de 30 04 pacientes 06 pacientes

p=0,526
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Também nao foi encontrada diferenga estatistica significativa com
relacdo aos valores da pressao arterial entre os grupos, como pode ser

verificado pela analise da tabela 4.

Tabela 4 - Média e desvio padréo da presséao arterial sistolica e da pressao
arterial diastolica em mmHg, dos pacientes dos dois grupos de estudo,
durante a anestesia.

Pressao arterial Grupo | Grupol
Sistolica 108,39+3,85 110,69+2,30
Diastolica 45,70+1,67 45,71+1,46

p=2,68
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Entretanto taquicardia de intensidade moderada foi observada nos

pacientes do grupo |l e a diferenca dos valores foi estatisticamente

significativa quando comparados aos do grupo I, como se pode confirmar

pela analise da figura 1.

Figura 1 - Frequéncia cardiaca dos pacientes dos dois grupos de estudo, em

batimentos por minuto, durante a anestesia.
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O exame da tabela 5 permite verificar que a distribuicdo dos
procedimentos cirargicos nos dois grupos foi bastante homogénea, sendo a
osteotomia de fémur ou tibia o procedimento mais frequente e a

osteosintese de fratura o procedimento menos realizado nos dois grupos.

Tabela 5 — Procedimentos cirdrgicos e numero de pacientes submetidos a
cada procedimento cirargico nos dois grupos de estudo.

Procedimento cirurgico Grupo | Grupo Il
Osteotomia de femur ou tibia 11 10
Resseccao de osteocondroma 6 8
Epifisiodese 9 9
Osteosintese de fratura 4 3
Total 30 30
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O tempo médio transcorrido entre o fim do ato cirurgico e a primeira
dose do analgésico de resgate, foi de 7,76x0,17h para o grupo | e
7,23+1,96h para o grupo Il. Nao foi identificada diferenca estatistica
significativa entre os dois grupos, como pode ser visto pela andlise da tabela

6.

Tabela 6 - Intervalo de tempo transcorrido entre o término do ato cirurgico e
0 numero de pacientes que necessitaram da primeira dose analgésica de
resgate com morfina.

Intervalo de tempo Grupo | Grupol
Menos de 2 h Nenhum Nenhum
3h Nenhum Nenhum
4h Nenhum Nenhum

5h Nenhum 2

6h 5 3

7h 5 5

8h 18 19

Maisde 8 h 2 1

Média 7,76+0,17 7,56+1,23*

*p=0,848
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A andlise da tabela 7 permite verificar que a intensidade da dor
avaliada pela escala Oucher foi semelhante nos dois grupos, ndao sendo
observada diferenca estatisticamente significativa quando comparados os

dois grupos.

Tabela 7- Média e desvio padrdo da intensidade da dor avaliada pela escala
Oucher.

Grupo | Grupo Il
Média 12,88 12,63
Desvio padrao 4,75 4,70

p=0,254
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A andlise da tabela 8 permite verificar que o numero de doses de
morfina que foram administrados em cada grupo foi muito semelhante, e que
nao houve diferenga estatisticamente significativa quanto ao total de morfina
consumida nas primeiras vinte e quatro horas, quando se comparou 0s dois

grupos.

Tabela 8 - Numero de doses de morfina administradas nos pacientes de
cada grupo, e a média e o desvio padrdao do consumo total de morfina em pg
nas primeiras vinte e quatro do periodo pés-operatorio imediato, em cada
grupo de estudo.

Doses Grupo | Grupo Il
1 8 7
2 21 21
3 1 2
4 Nenhum Nenhum
Consumo morfina 45,53ug+22,13 49,73u9+18,12*

*p=0,80
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Embora nenhuma das criangas tenha apresentado efeitos adversos
graves a tabela 9 permite verificar que no periodo pés-operatério foi
observada sedacao em 1 paciente do grupo | e em 2 pacientes do grupo Il; e
que vémitos foram observados em 1 paciente do grupo | e em 2 do grupo Il.
Para esses dados nao foi observada diferenca estatistica significativa entre
os dois grupos. Nao foi observada retengdo urinaria em nenhum dos
pacientes de ambos os grupos. Nenhum outro efeito adverso foi relatado.
Todos os pacientes iniciaram ingestao de liquidos 2 h apds o término da

operacao.

Tabela 9 — Numero de pacientes de cada grupo que apresentaram sedacao,
vémito e retencao urinaria em cada grupo de estudo.

Grupo | Grupo
Numero de pacientes | Numero de pacientes
Sedacao 1 2
Voémito 1 2
Retencao Urinaria Nenhum Nenhum

*p=0,158
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6 - DISCUSSAO

No presente estudo optou-se pela nao utilizacdo de opidides como
farmacos adjuvantes na técnica anestésica. A técnica utilizada foi a indugao
anestésica venosa usando apenas propofol como hipnético, besilato de
atracurio para o relaxamento muscular e a manutengcdo anestésica com
isoflurano e 6xido nitroso. Essa conduta teve o intento de evitar potenciais
influéncias dos opidides nos resultados.

A puncgao peridural, em todos os pacientes, foi realizada no espago
intervertebral Lo-Ls empregando agulha calibre 18G pediéatrica, tipo Weiss e
a dose do anestésico local ropivacaina foi igual para todos os pacientes,
tendo-se o cuidado de que o volume do anestésico local fosse suficiente
para o procedimento cirirgico e compativel com os limites impostos pelo
peso e idade do paciente, limitando-se a massa total de ropivacaina no
maximo a 3 mg.kg”', como forma de prevencdo do aparecimento de
possiveis efeitos adversos desse farmaco.

Nao foi incluido grupo controle sem o uso da cetamina S(+), pois 0
objetivo do estudo foi avaliar se a analgesia proporcionada pela cetamina
S(+) por via peridural era maior, semelhante ou menor do que a
proporcionada por esse farmaco infundido continuamente por via venosa,
uma vez que estudos prévios ja haviam demonstrado cabalmente a acao
analgésica dos bloqueadores NMDA, como a cetamina, ou seu isbmero

S(+), na dor pds-operatéria, tanto por via neuroaxial quanto venosa®*°%"62,
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Aspecto a ser considerado no método utilizado, € que pode ter
interferido nos resultados, foi 0 emprego do anestésico local ropivacaina no
espaco peridural. Ressalve-se, entretanto que todos os pacientes foram
tratados da mesma forma. A escolha da ropivacaina deveu-se ao fato de sua
menor cardiotoxicidade, quando comparada a mistura racémica da
bupivacaina®®®. A eficacia analgésica da ropivacaina é idéntica a da
bupivacaina racémica, com vantagem adicional de proporcionar menor
bloqueio motor °°.

A administragdo de anestesia regional antes do ato cirurgico é técnica
amplamente aceita como segura e eficaz no provimento de analgesia
perioperatéria, reduzindo o consumo de anestésicos, bem como o de
analgésicos no periodo pés-operatério®. O tempo muito mais longo para a
solicitacdo da primeira dose de resgate, na presente pesquisa, talvez possa
ser creditado ao anestésico local usado na anestesia peridural, embora os
trabalhos clinicos mostrem que a duracdo da analgesia apdés o uso de
ropivacaina a 0,2%, no neuro-eixo de pacientes pediatricos, normalmente é
de 3 a4 h®. Em concentragdo de 0,5% todavia, existem relatos de analgesia
com duragao superior a 20 h®. Quando a mistura racémica da cetamina, em
doses de 0,25 mg.kg™, foi associada & ropivacaina 0,25%, relatou-se tempos
prolongados de analgesia, também superiores a 20 h?'. Como no presente
estudo nao se optou pela utilizacdo de grupo controle sé com ropivacaina, a
possivel avaliacdo é baseada naquela da literatura referenciada, em que

pacientes receberam ropivacaina a 0,25% no neuro-eixo.
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Outro aspecto metodolégico que merece destaque € o fato de que os
pacientes dos dois grupos, depois da inducdo da anestesia e antes do inicio
da operacdo, receberam dipirona na dose de 15 mg.kg" e cetorolaco na
dose de 0,5 mg.kg™". Essa conduta terapéutica foi tomada em obediéncia a
protocolo de analgesia padronizado na Instituicdo em que se realizou o
estudo, para todos os pacientes submetidos ao tipo de operagdes aqui
estudadas. Todos os pacientes também receberam 0,5 mg.kg' de
dexametasona associada a 0,1 mg.kg' de ondansetrona, procedimento
também padronizado na Instituicdo em que foi realizado o estudo, com a
finalidade de prevenir as nauseas e vémitos no periodo pds-operatério.

O emprego da dipirona, do cetorolaco e da dexametasona, logo apds
a inducao anestésica, podem ter atenuado a intensidade da dor no periodo
pbs-operatério, mas como foram aplicados nas mesmas doses por quilo em
todos os pacientes dos dois grupos estudados, o efeito analgésico induzido
por esses farmacos nao invalida o objetivo da comparacao entre o uso da
cetamina S(+) por via venosa ou neuroaxial, sobretudo se for considerado o
tratamento da dor p6s-operatoria de forma multimodal.

Os corticoesterdides tem efeitos analgésicos conhecidos, sobretudo
pela redugcdo do processo inflamatorio. Varios estudos demonstraram a
propriedade  analgésica dos  glicocorticoides, em  especial a

dexametasona®®°.

Supde-se que 0s mecanismos pelos quais
glicocorticéides exercem sua agao analgésica sejam a inibicdo da sintese da
fosfolipase e ciclooxigenase tipo Il, diminuindo os efeitos da ciclooxigenase Il

e a modulagdo da resposta inflamatéria por inibicdo do fator de necrose
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tumoral, interleucina |, interleucina VI, proteina C-reativa e receptores
leucocitarios”®. Nao existe consenso sobre a dose analgésica ideal da
dexametasona. Em adultos, doses de dexametasona de 10 a 15 mg apos a
inducdo anestésica, resultaram em menor consumo de analgésicos’®, porém
nao existem estudos em criangas sobre a dose analgésica adequada da
dexametasona.

Inexistem estudos rigorosos estabelecendo o risco/beneficio do
emprego da dipirona, bem como seu papel na analgesia multimodal. As
analises sdo baseadas em informagdes advindas de numero pequeno de
pacientes e as estimativas produzidas ndo s&o consideradas robustas,
apesar do seu amplo emprego. Dessa forma os resultados devem ser
interpretados com cuidado’’. Entretanto parece que a dipirona tem efeito
analgésico efetivo e semelhante ao dos AINEs, sobretudo quando
comparada com o ibuprofeno’.

AINEs sdo um grupo heterogéneo de compostos que tem em comum
os efeitos antipirético e analgésico. Por esses efeitos, sdo utilizados com
frequéncia em criangas, tanto para tratamento de estados de hipertermia,
como para analgesia pos-operatoria. O cetorolaco faz parte desse grupo de
farmacos. Nas doses de 0,5 a 1 mg.kg™' foi capaz de reduzir a intensidade
da dor do periodo pés-operatério em criancas’>’*. O cetorolaco é utilizado
na forma de mistura racémica contendo dois esteroisbmeros na proporcao
1:1, porém o isbmero S(-) possui eliminacdo e meia-vida 2 vezes menores

do aquelas do isbmero R(+). Por esse motivo, as avaliacées da duracéo do
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efeito farmacolégico desse farmaco, baseadas na mistura racémica, podem
ser superestimadas’®.

Neste estudo, a avaliacdo da intensidade da dor, do consumo de
analgésico de resgate e da presenca de eventos adversos iniciou
imediatamente ap6s o término da anestesia com o despertar do paciente,
continuou durante a permanéncia dos pacientes na SRPA e na enfermaria
cirurgica, terminando quando se completaram 24 h do término do ato
anestésico-cirargico. Todos os pacientes foram acompanhados durante o
periodo em que estiveram na SRPA e na enfermaria cirurgica, por pessoal
técnico que desconhecia os farmacos ou técnicas anestésicas empregadas,
sendo avaliada a presenca e a intensidade da dor, pela informacéo verbal
espontanea ou quando nao havia manifestacdo espontdanea de dor, o
paciente era estimulado com pergunta direta sobre a ocorréncia ou nao de
dor. A avaliagéo foi realizada cada 20 min durante a permanéncia na SRPA
e na unidade de internacdo a avaliacdo foi realizada a cada hora nas
primeiras 6 horas de periodo pds-operatério, e a seguir foi realizada a cada 4
horas até completar 24 horas do periodo pos-operatorio.

A intensidade da dor foi avaliada utilizando-se a escala de faces
Oucher *°, que foi validada para criangas e utilizada na avaliagdo da dor pés-
operatéria de pacientes pediatricos por outros autores’>’®"”. A avaliacao foi
feita por membro da equipe de enfermagem previamente treinado com o uso
da escala de faces Oucher.

A avaliacdo da intensidade da dor é apenas um componente no
178,

tratamento da dor pds-operatéria, ainda que essencia Nao existem
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medidas psicométricas perfeitas, entretanto é importante selecionar aquelas
que possuam o0 maior numero possivel de critérios de confiabilidade,
sensibilidade e validade.

As escalas de faces, para avaliacdo da intensidade da dor, tornaram-
se o0 método mais popular para uso clinico com criancas. Existe uma
correlagdo fidedigna entre a intensidade da dor e os escores apontados
pelos pacientes, ainda que exista uma tendéncia por parte da crianga de
avaliar sempre para maior’>. Escalas de faces, ao contrario de outros
dispositivos para avaliar intensidade de dor, sdo mais faceis para as criangas
entenderem, ja que elas nao necessitam traduzir sua dor em valores
numeéricos ou determinada cor.

A selecdo de escalas analdgicas auto-reportaveis para criancas
depende da intencdo, da categoria da dor, da idade e estagio de
desenvolvimento. A maioria das criangas acima dos cinco anos de idade
pode responder, de forma confiavel, as escalas visuais analdgicas e de
faces na avaliagdo da propria dor. O desejavel seria medir a intensidade
sensorial e a magnitude do estimulo doloroso no mesmo tipo de escala.
Neste estudo, em que a idade das criangas incluidas foi de 5 a 7 anos, isso
seria impossivel, j4 que essas escalas ndo podem ser aplicadas a criangas
menores de 12 anos de idade.

Como foi utilizado um Unico método de avaliagdo para a intensidade
da dor, os resultados obtidos podem de alguma forma ter sofrido algum tipo
de interferéncia, contudo os resultados ndo mostraram diferenga estatistica

entre os dois grupos quanto a intensidade da dor (Tabela 7), o que
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demonstra de forma cabal que o estudo respeitou os postulados éticos das
pesquisas em dor, que preconizam que 0s pacientes ndo podem sentir dor
moderada ou intensa em nenhum dos grupos em que se distribuiram os
incluidos no estudo.

No entanto € necessario destacar que talvez o emprego de mais de
um tipo de método para avaliagcdo da dor, poderia ter permitido uma
verificagdo da consisténcia interna, melhorando a acuracia para avaliagao da
intensidade da dor no pds-operatério. Neste estudo, porém nao foram
usados outros métodos para a avaliagdo da intensidade da dor, devido a
idade dos pacientes que foram incluidos.

Durante todo o periodo em que estiveram na SRPA e na enfermaria
cirirgica os pacientes foram acompanhados, por pessoal da equipe de
enfermagem da Instituicdo, treinados e habituados com pacientes
pediatricos submetidos a cirurgias dos mais variados portes, que
desconheciam os farmacos ou técnicas anestésicas empregadas. A decisao
de administrar a morfina na dose de 1ug.kg™”, em bolus por via venosa, foi
tomada pela equipe encarregada do poés-operatério, sempre que a
intensidade dolorosa ultrapassou a intensidade 30, pela escala Oucher, de
acordo com a prescricdo e sem a interferéncia dos pesquisadores, para
evitar que pudesse haver qualquer influéncia nos resultados, uma vez que o
tempo para a aplicacdo da primeira dose do analgésico de resgate € de
fundamental importancia para a avaliagdo da analgesia produzida pelas
duas técnicas de administracdo da cetamina S(+). O tempo transcorrido

entre o fim do ato cirdrgico e a primeira dose do analgésico de resgate e o
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consumo total de morfina no periodo de 24 horas do pés-operatorio, foi
obtido a partir das anotagdes feitas na ficha de coleta de dados do periodo
pbs-operatério, apresentada no Anexo G.

Os resultados do estudo expressos na tabela 4 mostram cabalmente
que o tempo médio transcorrido entre o fim do ato cirdrgico e a primeira dose
do analgésico de resgate, foi de 7,78 h+0,04 para o grupo | e 7,26 h+1,09
para o grupo Il, sem diferenca estatistica significativa entre os dois grupos. A
tabela 5 mostra que o numero de doses de morfina administrado em cada
grupo foi muito semelhante, e também que o total de morfina consumida em
24 h por ambos 0s grupos nao apresentou diferenca estatistica significativa
entre eles.

Como a intensidade da dor foi leve nos dois grupos estudados e como
nao houve diferenca entre 0 tempo para a solicitagdo da primeira dose do
analgésico de resgate e também ndo houve diferenca no total de morfina
consumida em 24 h, por ambos 0s grupos, pode-se inferir que a anestesia
peridural com o anestésico local ropivacaina a 0,2%, na dose de 1 ml.kg™,
respeitando a massa total maxima de ropivacaina de 3 mg.kg™, aplicando
volume compativel ao tipo de procedimento cirurgico e aos limites impostos
pelo peso e idade do paciente, acrescido de cetamina S(+) na dose de 0,5
mg.kg™" por via peridural ou de infusdo continua de cetamina S(+) na dose
de 0,2 mg.kg-1.h™", por via venosa, propiciaram uma analgesia de boa
qualidade nas primeiras 24 h do pds-operatério dos pacientes pediatricos

submetidos as cirurgias ortopédicas listadas na tabela 3.
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Estudos, em humanos, que pesquisaram o envolvimento dos
receptores NMDA na dor aguda demonstraram os efeitos analgésicos dos
blogueadores dos receptores NMDA, em estimulos dolorosos de varios tipos
como elétrico, térmico e pressérico’®. Em pacientes pediatricos, quando
empregada para o controle da dor do periodo pds-operatério, a mistura
racémica de cetamina apresentou efeito analgésico satisfatorio, tanto por via
venosa quanto por via neuroaxial®®®. No presente estudo observou-se que o
tempo transcorrido entre o término do ato cirdrgico e a primeira dose
analgésica de resgate com morfina foi bastante longo, porém como nao foi
incluido um grupo controle somente com a anestesia peridural, ndo se tem
elementos que permitam afirmar, de forma segura, que a cetamina S(+)
tenha sido responsavel pelo tempo relativamente longo para que fosse
solicitado o analgésico de resgate.

Alguns estudos revelaram que baixas doses de cetamina S(+) venosa
tem efeito antinociceptivo adicional e sedativo, porém nenhum efeito
preventivo verdadeiro na dor poés-operatéria e consumo de morfina, foi
demonstrado em criangas apds cirurgias urolégicas de grande porte® e
otorrinolaringolégicas®’. Nesses procedimentos uroldgicos, os pacientes
foram tratados com cetamina S(+) no perioperatério e depois de terminada a
operagao, o tempo para a primeira dose de resgate analgésico com morfina
foi de 62 min. Esse tempo mostrou-se significativamente maior para o grupo
que recebeu cetamina S (+), quando comparado ao grupo nao tratado com
cetamina, entretanto, ndo houve diferenga estatistica significativa no

consumo total de morfina®. Destaque-se que os autores empregaram



46

opidides, como parte da técnica anestésica, que pode ter mascarado o efeito
antagonista do receptor NMDA da cetamina S(+).

Estudo em pacientes submetidos a amputacdo de membro inferior
sugeriu que se um bloqueador especifico dos receptores NMDA, como a
cetamina racémica for administrado junto a medula espinhal, associado a
agente nao-especifico bloqueador dos receptores NMDA, como um
anestésico local, poderia ser alterado o processo da transmissdo dolorosa®.
No presente estudo, a combinagédo entre a cetamina S(+) € um anestésico
local junto ao neuro-eixo, foi empregada no grupo | e o uso de opidides,
como parte da técnica anestésica, foi evitado. Entretanto ndo foi observada
diferenca estatistica significativa quando comparados o grupo que recebeu a
cetamina S(+) por via peridural com o que a recebeu sistemicamente. O
tempo relativamente longo para a primeira dose de analgesia de resgate,
observado aqui, poderia ser, em parte, atribuido ao efeito da cetamina S(+).

No entanto, nas condigdes em que foi realizado esse estudo, a via de
administracéo nao interferiu nos resultados. A pequena diferenca observada
no numero de pacientes sem queixa de dor, favorecendo o grupo Il, antes da
primeira dose de resgate, talvez possa ser atribuida a concentragéo
sanguinea maior de cetamina S(+) nos pacientes desse grupo. Destaque-se
também que a norcetamina, metabdlito ativo da cetamina, apresenta
possivel efeito analgésico de até 30% da cetamina. As concentracdes
sanguineas da norcetamina podem contribuir para atenuacao da intensidade
da dor, 0 que pode ter interferido nos resultados obtidos nesse estudo, ainda

que o impacto desse metabdlito, nesse aspecto, seja desconhecido®'#2,
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Durante o periodo em que os pacientes estiveram na SRPA e na
enfermaria cirdrgica, o pessoal técnico da equipe de enfermagem, que
desconhecia os farmacos ou técnicas anestésicas empregadas, avaliou a
presenca dos efeitos adversos agitacdo, delirio, nauseas, vémitos e
sonoléncia e anotou a presenca ou ndo dos mesmos. O Anexo G é a ficha
de coleta de dados do periodo pés-operatério, onde essas informagdes
foram registradas, permitindo ao pesquisador saber com certeza quais
pacientes apresentaram efeitos adversos, o tipo de efeito adverso, a sua
intensidade e como foi feito o seu controle.

Trés pacientes exibiram sedacdo leve, respondendo a estimulos
verbais ou tateis. Outros autores demonstraram que a concentracao
sanguinea da mistura racémica da cetamina associada a sedacao
consciente, foi similar entre adultos e criancas. Essa concentracao foi de 1
ng.mi" de sangue apds administracdo de 1 mg.kg' em bolus por via
venosa®**®. Nio existem estudos semelhantes para a cetamina S(+). No
presente estudo nédo foi realizada a avaliagdo da concentragdo sanguinea da
cetamina S(+) como j& mencionado. Além disso, ndo se pode descartar erro
interferindo com os resultados.

Estudos relatam o aparecimento de efeitos adversos ap6s o uso da
mistura racémica da cetamina, sendo que sialorréia, vomitos, disturbios do
sono e ansiedade, sdo os mais frequentes, especialmente apds operacoes

intra-abdominais®%®.

No presente estudo ndo foram observados esses
efeitos de forma grave nem tampouco em frequéncia elevada. Talvez seja

possivel atribuir esse resultado, ainda que parcialmente, ao uso do
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enantibmero S(+) da cetamina, todavia apenas estudos mais especificos,
com esse objetivo e com maior numero de pacientes, poderdo confirmar se o
enantibmero S(+) da cetamina apresenta menor gravidade e incidéncia de
efeitos adversos como sialorréia, vémitos, distarbios do sono e ansiedade.

Efeitos hemodindmicos moderados observados nos pacientes desse
estudo estdo de acordo com os efeitos simpaticomiméticos conhecidos da
cetamina e relatados por outros autores®. O emprego da cetamina em dose
baixa como a usada, pode ter sido responsavel pela menor intensidade dos
efeitos hemodinamicos, sobretudo a taquicardia e hipertensdo. E fato
conhecido que o enantibmero S (+) da cetamina causa efeitos
hemodinamicos de menor intensidade se comparado & mistura racémica®.

As operag0es ortopédicas em criangas ndo sao classificadas como de
alto risco para VPO, que sdo duas vezes mais frequentes em criancas do
que em adultos®’. VPO sdo causa importante de morbidade em cirurgia
pediatrica. Existe um interesse crescente na associa¢cao de antieméticos, de
diferentes classes, na profilaxia e tratamento de VPO. A mais comum é a
associacao de antagonista 5-HT3; e um segundo farmaco, quase sempre a
dexametasona, que apresenta potencial baixo de efeitos adversos, figurando
nos algoritmos de tratamento de VPO®®® (Anexo H). Essa foi & escolha no
presente estudo, resultando no aparecimento de VPO apenas em um
paciente do grupo | e em dois pacientes do grupo Il.

A potencial neurotoxicidade da cetamina S(+), empregada no neuro-
eixo nao pode ser excluida. Existem controvérsias a respeito desses e

outros potenciais efeitos neurotéxicos diretos, mesmo quando sao
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empregadas solugdes livres de preservantes e para uso especifico no
neuroeixo como as usadas neste estudo. A relacdo entre a cetamina e o
aumento das taxas de apoptose durante o desenvolvimento neuronal é
assunto controverso. Injecbes repetidas, tanto peridurais quanto
subaracndideas, foram infrutiferas em demonstrar efeitos neurotéxicos in
vitro®®. Em adultos e criancas, revisdes sistematicas do emprego da
cetamina por via peridural ndo relataram danos devido a neurotoxicidade e
demonstraram os beneficios do farmaco como analgésico no neuro-
eix083’91’92.

Como no presente estudo nao foram observados os efeitos adversos
que sao frequentes apd6s o uso da mistura racémica da cetamina como
sialorréia, vémitos, disturbios do sono e ansiedade, devem ser realizados
estudos mais especificos e com maior numero de pacientes para verificar se

€ possivel atribuir a menor incidéncia dos efeitos adversos ao uso do

enantibmero S(+) da cetamina.
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7 - CONCLUSOES

A andlise dos dados obtidos nas condicdes em que foi realizada esta

pesquisa permitem inferir as seguintes conclusdes:

1. A intensidade da dor pés-operatéria foi semelhante com o uso da

cetamina S(+) por via peridural ou sistémica.

2. O consumo poés-operatério de morfina foi semelhante com o uso da

cetamina S(+) por via peridural ou sistémica.

3. O tempo para a solicitacao da primeira dose de morfina no pos-
operatério foi semelhante com o uso da cetamina S(+) por via peridural ou

sistémica.

4. A incidéncia de efeitos adversos foi semelhante com o uso da
cetamina por via peridural ou sistémica, com exce¢ao da frequéncia cardiaca
que foi estatisticamente maior no grupo em que a cetamina S(+) foi

empregada em infusdo continua por via venosa.
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8 — ANEXOS

ANEXO A

APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA PELA COMISSAO DE ETICA
PARA ANALISE DE PROJETOS DE PESQUISA DA DIRETORIA CLIiNICA
DO HOSPITAL DAS CLINICAS

AL ‘ﬂ‘!‘]’i.‘_"’!;
Carta dobida de Z3/1/2001

Ao
Departamento de Cirurgla

A ComissGio de Efica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicing da Universidade de SGo Paulo, em sessGo de
02/12/2009/2009, tomou conhecimento da alteracdo de filule do
Protocolo da Pesquisa n® 0501/07 “ESTUDO DOS EFEITOS PREEMPTIVOS
DA CETAMINA NA PREVALENCIA E INTENSIDADE DA DOR
POSCPERATORIA EM PACIENTES PEDIATRICOS PRE-ESCOLARES" para
YESTUDO ALEATGRIO E CONTROLADO PARA TESTAR © EFENO
PROFILATICO DA S{#) CETAMINA POR VIA PERIDURAL NA DOR POS-
QPERATORIA DE PACIENTES PEDIATRICOS" bem como tomou cigncia

do relatéio de andamento do prolelo,
Pesquisader (o} Responsdvel: Prof. Dr. Iimar de Paula Passo
Pesquisador o) Executante: Mério José da Concelglio

CAPPesq, 03 de dezembro de 2009,

et

FROF. DR. EDUARDO MASSAD
Presidente da Comissdo Elica para Andiise
de Projelos de Pesquisa

ComissJo de Frica para Anitise de Projetos de Pespulsa do HCFMUSP e da FAISP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sia Paulo
Rusa Ovfdio Plres de Campos. 225 5° andar - CEF 05430 010 - S&o Paulo - SP
Fone: 011 - 30656442 faxs 011 - 3069 6492 - e-mall: cappasq@tnet.usp.br /
nf
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ANEXO B
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Estudo aleatério e controlado para testar o efeito
profilatico da S(+)cetamina por via peridural na dor pos-operatdria de
pacientes pediatricos

Investigador: Mario José da Conceicao
Local da Pesquisa: Hospital Infantil Joana de Gusmao

Endereco e telefone: Rua Rui Barbosa n 251 - Bairro Agronémica
88025-330 — Florian6polis-SC
Fone: 48-3251-9000/9120

Vocé estd sendo convidado (a) a fornecer sua autorizagdo para que seu
(sua) filho(a) participe de uma pesquisa, coordenada por um profissional de
saude agora denominado pesquisador. Para que ele (a) possa participar, é
necessario que vocé leia este documento com atencdo. Ele pode conter
palavras que vocé nao entende. Por favor peca aos responsaveis pelo
estudo para explicar qualquer palavra ou procedimento que vocé nao
entenda claramente.

O proposito deste documento é dar a vocé as informacdes sobre a pesquisa
e, se assinado, dara a sua permissao para que seu (sua) filho(a) participe
do estudo. O documento descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e
eventuais riscos ou desconfortos caso vocé concorde. Vocé sé deve autorizar
a participacao no estudo se vocé quiser. Vocé pode se recusar-se a fornecer
sua autorizacdo ou retirar seu (sua) filho(a) deste estudo a qualquer
momento.

INTRODUCAO

A finalidade do estudo é reduzir a intensidade da dor no pds-operatério e
também tenta diminuir alguns efeitos indesejaveis, resultantes do emprego
das técnicas e remédios analgésicos. Dessa forma melhorando o conforto do
paciente naquele periodo. Além disso, o controle adequado da dor no pés-
operatorio pode acelerar a recuperacao e diminuir o tempo de internacao.

PROPOSITO DO ESTUDO

Avaliar o efeito do anestésico e analgésico chamado cetamina, administrada
no espaco peridural, em pequenas doses, misturada ao anestésico local,
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antes de iniciada a operagao, associada a infusdo continua intravenosa,
para diminuir a intensidade e duragdo da dor no pés-operatério. De
pacientes pediatricos pré-escolares. Avaliando também a intensidade e
ocorréncia de possiveis efeitos colaterais como nauseas, vémitos e
taquicardia

SELECAO

Serao incluidos nesse estudo:

Pacientes pediatricos pré-escolares com idades de 5 a 7 anos.

Escalados para cirurgias eletivas ortopédicas no membro inferior

Todos com estado fisico ASA | ou Il classificado conforme padrbes
estabelecidos pela Sociedade Norteamericana de Anestesiologia.

Nao poderao participar do estudo:

Portadores de co-morbidades de qualquer etiologia

Pacientes que necessitarem qualquer tipo de medicacao pré-anestésica
Recusa por parte dos pais, responsaveis ou pacientes.

Pacientes que ja tenham tido qualquer tipo de complicagdo envolvendo
técnicas anestésicas.

Pacientes com histérias de disturbios do sono, psiquiatricas e hiperatividade.

PROCEDIMENTOS

Sessenta criancas, com idades minimas de 5 anos e maximas de 7 anos,
submetidos a cirurgias ortopédicas envolvendo os membros inferiores, serdo
recrutados para esse estudo, apdés consentimento informado dos
responsaveis e dos proprios pacientes quando capazes para tal. Os
pacientes serdo colocados em dois grupos de 30 criancas que serao
chamados de grupo | e grupo Il. Todos os pacientes serdo anestesiados
conforme a rotina do Hospital para o tipo de cirurgia proposta. A diferenca
sera que no grupo I: 30 pacientes deverdo receber dose de cetamina de
0,5mg kg por via peridural, adicionada ao anestésico local ropivacaina
0,2%, na dose de 1 ml kg', cujo volume serd satisfatério para o
procedimento cirargico e compativel com os limites impostos pelo peso do
paciente e idade, cuja massa total ndo devera ultrapassar 3 mg kg”'. No
Grupo |l 30 pacientes deverao receber dose de 1 ml kg™, do anestésico local
ropivacaina a 0,2%, cujo volume sera satisfatério para o procedimento
cirurgico e compativel com os limites impostos pelo peso do paciente e
idade, cuja massa total ndo devera ultrapassar 3 mg kg'. E por via venosa
ser4 administrada infusdo continua de cetamina na dose de 0,2 mg kg-' h-',
administrada com bomba infusdo de seringa desde antes da incisao cirurgica
até a sutura completa da pele.

Os pacientes ndo estardao correndo nenhum risco adicional além daquele da
propria cirurgia e anestesia. Todos os pacientes receberdo analgésicos,
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conforme a rotina para esses casos independente do estudo em questao.
Busca-se saber se a cetamina aplicada antes do ato cirurgico se iniciar tera
algum efeito na dor do pds-operatério. Todos os pacientes estardao sob
estreita vigilancia no pdés-operatério, para o caso de efeitos indesejaveis
relacionados ao estudo ou ndo, tais como: nauseas, vémitos, agitacao,
irritabilidade e taquicardia. Nenhum paciente estara recebendo drogas
novas, ou que ja nao foram testadas em adultos e outras criangcas pelos
ultimos 20 anos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA:

Sua decisdo em permitir a participacao do seu(sua) filho(a) nesse estudo é
voluntéria. Vocé pode decidir ndo autorizar a participagédo no estudo. Uma
vez que vocé decidiu dar sua autorizagdo, vocé pode retirar seu
consentimento a participagdo a qualquer momento. Se vocé assim decidir
retirando sua autorizagéo, vocé, ou seu(sua) filho(a) ndo serdo punidos ou
perderao qualquer beneficio ao qual tem direito.

CUSTOS
Nao haverad nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos
no estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO
Sua participacdo é voluntaria, portanto vocé ndo sera pago por sua
participacao neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E
ACESSO AOS REGISTROS:

O Investigador responsavel pelo estudo e equipe irdo coletar informagbes
sobre seu(sua) filho(a). Em todos esses registros um codigo substituird o
nome da crianga. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma
confidencial. Os dados coletados serdo usados para a avaliagédo do estudo,
membros das Autoridades de Saude ou do Comité de Etica, podem revisar
os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicagbes
cientificas sobre o0 assunto pesquisado. Porém, sua identidade, ou a de
seu(sua) filho(a) ndo seréo reveladas em qualquer circunstancia.

Vocé tem direito de acesso a todos os dados. Vocé pode discutir esta
questao mais adiante com seu médico do estudo.

CONTATO PARA PERGUNTAS Pessoalmente no Servico de
Anestesiologia do Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG) Telefone: HIJG
-Setor Centro Cirurgico: (48) 3251- 9120

Ou: e-mail: marioconceicao@uol.com.br, ou Celular: 48-99791467

Se vocé ou seus parentes tiver(em) alguma duvida com relacdo ao estudo,
direitos do paciente, ou no caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve
contatar o Investigador do estudo ou sua equipe nos locais e/ou telefones
acima. Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como paciente de pesquisa,
vocé pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
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do Hospital de Infantil Joana de Gusmao, pelo telefone: 48-3251-9000. O
CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimentos cientificos e
nao cientificos que realizam a revisao ética inicial e continuada do estudo de
pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os
detalhes descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar
OuU recusar, € que eu posso interromper minha autorizagdo a qualquer
momento sem dar uma raz&o. Eu concordo que os dados coletados para o
estudo sejam usados para o proposito acima descrito

Eu entendi a informagao apresentada neste termo de consentimento. Eu tive
a oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram
respondidas.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento de
Consentimento Informado.

NOME DO RESPONSAVEL ASSINATURA DATA
(Se menor ou incapacitado)

Assinatura do Investigador:
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Classificacao do estado fisico de pacientes cirurgicos de acordo com a

Sociedade Norteamericana de Anestesiologia (ASA)

Estado fisico Descricao

ASA | Auséncia de doenga organica

ASA I Doenga sistémica leve ou moderada sem
comprometimento funcional

ASA I Doenca organica com comprometimento
funcional

ASA IV Doencga grave, fora de controle com ameaga a
vida

ASA YV Paciente moribundo sem expectativa de
sobrevida




indice de avaliacdo da recuperacdo pés-anestésica segundo

ANEXO D

Aldrete-Kroulik
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Tipo Pontos | Critérios
Atividade 2 Movimenta sob comando as 4 extremidades
1
0 Movimenta sob comando apenas 2 extremidades
Nao movimenta extremidades
Respiracao 2
Respiragao regular; profunda e tosse
1
0 Respiracéo irregular; dispnéia
Apnéia
Circulacao 2 Pressao arterial até 20% da pré-operatoria
1 Pressao arterial entre 20 a 50% da pré-operatoria
0 Pressao arterial abaixo de 50% da pré-operatéria
Consciéncia| 2 Totalmente acordado
1 Acorda ao comando
0 Inconsciente
Coloragao 2 Rosado
1 Pélido, extremidades ciandticas
0 Cianético

Total
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ANEXO F

Pesquisa - Efeito profilatico da S(+)cetamina por via peridural na dor
pés-operatoria de pacientes pediatricos.

FICHA DE COLETA DE DADOS NO PER,I'ODO INTRAOPERATORIO E NA
SALA DE RECUPERACAO POS-ANESTESICA

Grupo:
Iniciais : Idade: Peso: Registro:

Intraoperatorio: a ser preenchido pelo anestesista

Tempo (min) 5 10 |15 |20 |25 |30 |35 |40 |45 |50

P. Sistélica

P. Diastélica

Fr. cardiaca

Tempo (min) 55 |60 |65 70 |75 |80 (85 |90 |95 |100

P. Sistélica

P. Diastdlica

Fr. cardiaca

Tempo (min) 105 |110 (115 |120 |125 | 130 |135 | 140 | 145 | 150

P. Sistélica

P. Diastdlica

Fr. cardiaca
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Sala de Recuperacao Pos-Anestésica: a ser preenchido pela equipe de

enfermagem Sala de Recuperacao Pés-Anestésica

Tempo (min)

15

30

45

60

75

90

105

120

P. Sistélica

P. Diastdlica

Fr. cardiaca
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ANEXO G

Pesquisa - Efeito profilatico da S(+)cetamina por via peridural na dor
pos-operatoria de pacientes pediatricos.

FICHA DE COLETA DE DADOS NO PERIODO POS-OPERATORIO

Grupo:

1. Intensidade da dor: escala OUCHER:

2. Foi utilizada morfina? Hora em que foi aplicada a primeira dose

de morfina:
3. Quantas doses de morfina foram repetidas no pos-operatorio?

4. Foi utilizado outro analgésico no pés-operatério. Qual?

Quantas doses desse analgésico?

5. Nao utilizou analgésicos no pés-operatorio:

6. O paciente teve nauseas ou vémitos? Sim Nao

7. Quantos episodios? Um Dois Mais de dois

8. Outras observacoes consideradas de relevancia:

Obs.: 1) Utilize o verso dessa folha se necessario.

2) Em caso de qualquer reacdo fora da rotina comunique-se
imediatamente com o Servigo de Anestesiologia ou com o anestesista

de plantdo. (Ramais: 9120 ou 9050)



ANEXO H®

Algoritmo para prevencao de vomitos no pos-operatorio

Criancas de risco

Baixo

v

Considerar
Profilaxia

/"

Otorrinolaringologia
< Oftalmologia
Histéria de vémitos

Alto

Quimioterapia

v

—

A

Se indicada:
anestesia regional

ou

A

Profilaxia com
agente unico

A

Se nao

—

Anestesia Geral:
reduza fatores
basicos de risco

Evite ou reduza:
Opidides

< Neostigmine
Oxido Nitroso

Agentes volateis
N

Profilaxia com agentes de
pelo menos duas classes

Antagonistas de
receptor 5-HT;
Dexametasona

62



Tipo de cirurgia, idade e peso dos pacientes do Grupo |

ANEXO |

Procedimento cirurgico Idade | Peso
1 | Osteomia do fémur 5 16
o | Osteotomia fémur+alongamento 6 20
3 | Osteotomia tibial bilateral 7 38
4 | Ressecgéo de osteocondroma 5 16
5 | Epifisiodese 7 32
6 Epifisiodese 5 25
7 | Osteotomia valgiz da tibia esquerda 7 32
8 Epifisiodese 5 16
g | Epifisiodese 6 22
10 | Resseccéo de osteocondroma 7 35
11 | Ressecgéo de osteocondroma 7 35
12 | Osteotomia da tibia 7 34
13 | Epifisiodese do fémur 7 36
14 | Ressecgéo de osteocondroma 5 23
15 | Ressecgéo de osteocondroma 7 36
16 | Epifisiodese 5 16
17 | Epifisiodese 5 17
18 | Resseccao osteocondroma fémur 5 20
19 | Ostessintese do fémur 7 30
o0 | Osteotomia do fémur 5 22
21 | Osteotomia da tibia 7 35
29 | Osteotomia do fémur 6 25
o3 | Osteotomia da tibia 6 24
o4 | Osteossintese de fratura 5 16
o5 | Osteotomia da tibia 5 16
26 | Osteotomia do fémur 6 30
o7 | Epifisiodese 5 16
og | Osteossintese de fratura da tibia 5 18
og | Epifisiodese 6 18
30 | Osteossintese de fratura da tibia 7 32

Média 59 | 25,0

DP 0,89 | 7,72
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ANEXO J

Tipo de cirurgia, idade e peso dos pacientes do Grupo Il

Procedimento cirdrgico Idade | Peso
1 | Resseccao de osteocondroma 7 35
2 | Osteotomia fémur+alongamento 5 17
3 | Osteotomia tibial bilateral 6 30
4 | Ressecc¢do de osteocondroma 7 38
5 | Epifisiodese 6 32
6 |Epifisiodese 5 20
7 | Resseccao de osteocondroma 7 34
8 | Epifisiodese 6 22
9 | Epifisiodese 5 18
10 | Resseccao de osteocondroma 7 35
11 | Resseccgao de osteocondroma 6 30
12 | Osteotomia da tibia 7 35
13 | Epifisiodese do fémur 5 18
14 | Resseccgao de osteocondroma 5 17
15 | Resseccgao de osteocondroma 7 35
16 | Osteotomia do fémur 7 36
17 | Epifisiodese 6 22
18 | Resseccao de osteocondroma fémur 5 18
19 | Ostessintese do fémur 7 30
20 | Osteotomia do fémur 7 25
21 | Epifisiodese 6 23
22 | Osteotomia do fémur 5 17
23 | Osteotomia de tibia 5 20
24 | Osteossintese fratura tibia 7 33
25 | Osteotomia tibia 7 32
26 | Osteotomia do fémur 6 27
27 | Epifisiodese 7 33
28 | Osteotomia do fémur 5 18
29 | Epifisiodese 6 28
30 | Osteossintese de fratura tibia 5 18

Média 6,0 | 26,5

DP 0,85 | 7,13
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ANEXO K

Tempo para a primeira dose de morfina, numero de doses de morfina,
consumo de morfina em pg, duracao do procedimento cirurgico em
minutos e tempo para obtencao de 10 pontos no indice de
Aldrete/Kroulik dos pacientes do Grupo |

Tempo |Doses |Consumo |Duracao | Aldrete

morfina | morfina | morfina | cirurgia | Kroulik
1 8 1 16 90 15
2 6 2 40 110 30
3 8 3 114 90 15
4 8 1 16 120 30
5 7 2 64 90 30
6 8 2 50 100 30
7 6 1 32 120 30
8 8 1 16 90 15
9 8 1 22 90 30
10 6 2 70 120 30
11 8 2 70 100 15
12 7 2 68 90 30
13 7 1 36 90 15
14 7 2 46 120 30
15 8 2 72 110 30
16 8 1 16 100 30
17 6 2 34 90 15
18 8 1 20 120 30
19 8 2 60 90 15
20 7 2 44 90 15
21 8 2 70 90 40
22 8 2 50 90 15
23 12 2 48 110 35
24 6 2 32 90 30
25 8 2 32 100 30
2 8 2 60 90 30
27 8 2 32 90 40
28 12 2 36 90 45
29 8 2 36 110 30
30 8 2 64 90 15

7,76 1,76 45,53 99,00 26,33

0,17 0,49 22,14 11,65 8,75
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ANEXO L

Tempo para a primeira dose de morfina, numero de doses de morfina,
consumo de morfina em pg, duracdao do procedimento cirurgico em
minutos e tempo para obtencao de 10 pontos no indice de
Aldrete/Kroulik dos pacientes do Grupo Il

Tempo |Doses |Consumo |Duracao | Aldrete

morfina | morfina | morfina | cirurgia | Kroulik

1 8 3 105 120 30
2 8 2 34 110 45
3 7 1 30 90 30
4 8 1 38 120 30
5 8 2 64 90 30
6 8 3 60 90 35
7 8 1 34 120 30
8 7 2 44 90 15
9 8 1 18 90 15
10 8 2 70 110 30
11 6 1 30 100 30
12 8 2 70 90 15
13 6 2 36 110 15
14 8 2 34 100 30
15 8 2 70 120 15
16 8 2 72 90 30
17 8 2 44 90 30
18 8 2 36 120 15
19 7 2 60 90 30
20 12 2 50 90 40
21 5 2 46 90 30
22 7 2 34 90 30
23 8 2 40 110 15
24 6 1 33 90 45
25 7 2 64 100 15
26 8 2 54 90 15
27 8 2 66 90 30
28 8 2 36 90 15
29 8 2 56 110 40
30 5 1 18 90 45
7,56 1,83 48,2 99,3 27,33

1,23 0,522 18,79 11,8 9,89
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ANEXO M

Intensidade da dor nos pacientes do grupo |, avaliada no periodo pés-

operatorio pela escala Oucher.
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ANEXO M - continuacao

Intensidade da dor nos pacientes do grupo |, avaliada no periodo pés-
operatorio pela escala Oucher.

180min | 240min | 300min | 360min | 420min
1 10 10 10 30 10
2 10 10 10 10 30
3 10 10 10 10 20
4 10 10 10 30 10
5 0 0 10 20 30
6 0 0 10 20 20
7 10 10 10 20 30
8 10 10 10 30 10
9 0 10 10 10 20
10 0 10 10 10 20
1 0 0 10 30 10
12 0 0 0 10 20
13 0 0 0 20 30
14 0 0 0 30 10
15 0 0 0 10 20
16 0 0 10 10 20
17 10 10 10 10 20
18 0 10 10 20 30
19 10 10 10 20 20
20 0 10 10 20 20
21 0 0 10 20 20
22 0 0 0 10 20
23 0 0 0 10 20
24 0 10 10 20 20
25 10 10 10 10 20
26 0 0 0 10 10
27 10 10 10 20 20
28 10 10 10 20 20
29 0 10 10 10 20
30 0 10 10 10 10




ANEXO M - continuacao
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Intensidade da dor nos pacientes do grupo |, avaliada no periodo pés-
operatorio pela escala Oucher.

480min | 720min | 960min | 1200min | 1440min
1 20 20 10 10 10
2 10 10 10 10 10
3 30 10 10 10 10
4 30 10 10 10 10
5 10 10 10 10 10
6 30 10 10 10 10
7 10 10 10 10 10
8 10 10 10 10 10
9 30 10 10 10 10
10 30 10 10 10 10
1 10 10 10 10 10
12 30 0 0 10 10
13 10 10 10 10 10
14 20 30 10 10 10
15 30 10 10 10 10
16 30 0 0 10 20
17 30 10 10 10 10
18 10 10 10 10 20
19 30 0 0 10 10
20 30 10 10 20 20
21 30 10 10 10 10
22 30 10 10 10 10
23 30 20 20 10 10
24 30 10 10 20 20
25 30 10 10 10 20
26 30 10 10 10 10
27 30 10 10 10 10
28 30 10 20 20 20
29 30 20 10 10 10
30 20 30 10 10 10
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ANEXO N

Intensidade da dor nos pacientes do grupo I, avaliada no periodo pos-

operatorio pela escala Oucher.
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ANEXO N - continuacao

Intensidade da dor nos pacientes do grupo I, avaliada no periodo pos-
operatorio pela escala Oucher.

180min | 240min |300min |360min |420min
1 10 10 10 30 10
2 10 10 10 10 30
3 10 10 10 10 20
4 10 10 10 30 10
5 0 0 30 10 10
6 0 0 10 20 20
7 10 10 10 20 30
8 10 10 10 30 10
9 0 10 10 10 20
10 0 10 10 10 20
11 0 0 10 30 10
12 0 0 0 10 20
13 0 0 0 20 30
14 0 0 0 20 30
15 0 0 0 10 20
16 0 0 10 10 20
17 10 10 10 10 20
18 0 10 10 20 30
19 10 10 10 20 30
20 0 10 10 20 20
21 0 0 10 20 20
22 0 0 0 10 20
23 0 0 0 10 20
24 0 10 10 20 20
25 10 10 10 10 20
26 0 0 0 10 10
27 10 10 10 20 20
28 10 10 10 20 20
29 0 10 10 10 20
30 0 10 30 10 10




ANEXO N - continuacao
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Intensidade da dor nos pacientes do grupo I, avaliada no periodo pos-

operatorio pela escala Oucher.

480min | 720min |960min |1200min | 1440min
1 20 20 10 10 10
2 10 10 10 10 10
3 30 10 10 10 10
4 30 10 10 10 10
5 10 10 10 10 10
6 30 10 10 10 10
7 10 10 10 10 10
8 10 10 10 10 10
9 30 10 10 10 10
10 30 10 10 10 10
11 10 10 10 10 10
12 30 0 0 10 10
13 10 10 10 10 10
14 10 30 10 10 10
15 30 10 10 10 10
16 30 0 0 10 20
17 30 10 10 10 10
18 10 10 10 10 20
19 30 0 0 10 10
20 30 10 10 20 20
21 30 10 10 10 10
22 30 10 10 10 10
23 30 20 20 10 10
24 30 10 10 20 20
25 30 10 10 10 20
26 30 10 10 10 10
27 30 10 10 10 10
28 30 10 20 20 20
29 30 10 10 10 10
30 10 10 10 10 10
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ANEXO O

Valores da frequéncia cardiaca dos pacientes do grupo I, durante a
anestesia, em batimentos por minuto.

5min | 10min | 15min | 20min | 30min | 35min | 40min | 50min | 55min
1 100 100 100 95 95 95 95 95 95
2 120 120 120 115 115 115 115 115 115
3 110 110 110 110 110 110 110 110 110
4 110 110 100 100 95 95 95 95 95
5 100 100 100 100 100 100 95 95 95
6 120 120 120 120 120 120 125 120 120
7 130 130 125 125 120 120 120 120 120
8 125 125 125 125 120 120 120 120 120
9 100 100 100 100 100 105 105 105 105
10 100 100 100 100 100 100 100 100 100
11 110 110 110 110 110 110 110 110 110
12 100 100 100 95 95 95 95 95 95
13 100 100 100 100 100 100 100 100 100
14 120 120 120 120 120 120 120 120 120
15 110 110 110 100 100 100 100 100 100
16 110 110 100 100 100 100 100 100 100
17 120 120 120 120 120 120 120 120 120
18 100 100 100 100 100 100 100 110 110
19 125 125 125 120 120 120 120 120 120
20 120 120 120 120 120 120 120 120 125
21 125 125 125 125 120 120 120 120 120
22 115 115 110 110 110 110 110 110 110
23 110 110 115 115 115 115 115 115 115
24 120 120 120 120 120 120 125 125 125
25 120 120 120 120 120 120 120 120 120
26 115 115 115 115 115 115 120 120 120
27 125 125 125 125 125 125 120 120 120
28 120 120 120 120 120 120 120 120 120
29 125 125 125 125 125 120 120 120 120
30 110 110 110 110 110 110 115 115 115




ANEXO O - continuacao
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Valores da frequéncia cardiaca dos pacientes do grupo I, durante a
anestesia, em batimentos por minuto.

60min | 65min | 65min | 70min | 75min | 80min | 85min | 90min | 95min | 100min
1 95 95 95 95 95 95 95 95
2 115 115 115 115 115 115 110 110 110 110
3 110 110 110 110 110 115 115 115
4 95 95 95 95 95 95 95 95 95 95
5 95 100 100 100 110 110 110 100
6 120 120 120 120 120 120 120 120 120 120
7 115 115 115 115 115 120 120 120 125 125
8 120 120 120 120 120 120 120 120
9 105 105 105 105 105 105 105 105
10 100 95 95 95 95 95 95 100 100 100
11 110 110 110 110 115 115 115 115 115 115
12 95 95 95 95 95 95 95 95
13 110 110 110 110 110 100 100 100
14 120 120 120 120 115 115 115 115 115 115
15 100 100 100 100 100 100 100 110 110 110
16 100 100 100 100 100 100 100 100 100 110
17 120 120 120 120 110 110 110 110
18 110 110 110 110 110 110 110 110 115 115
19 120 120 120 115 115 115 110 110
20 125 120 120 120 120 120 120 120
21 120 120 120 120 120 120 120 120
22 110 110 110 110 110 110 110 105
23 115 110 110 110 110 110 110 110 110 110
24 120 120 120 120 120 120 120 120
25 120 120 120 120 120 120 120 120 120 120
26 120 120 120 110 110 110 110 110
27 120 120 120 120 115 115 115 115
28 120 120 120 120 120 125 125 120
29 120 120 120 120 110 110 110 110 110 110
30 115 115 115 115 115 115 115 115
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ANEXO O - continuacao

Valores da frequéncia cardiaca dos pacientes do grupo I, durante a
anestesia, em batimentos por minuto.

105min| 110min| 115min| 120min| Média DP
1 90,3 2,01
2 1147 3,19
3 110,9 2,01
4 95 95 95 95 96,8 4,51
S 100,6 5,12
6 113,9 3,62
7 120 120 120 120 120,9 4,26
8 107,7 5,54
9 103,4 2,39
10 100 100 1oo 100 98,84 2,14
1 111,6 2,42
12 95,9 2,01
13 102,5 4,47
14 120 120 120 120 118,6 2,27
15 110 110 110 110 104,5 5,09
16 101,6 3,83
17 117,5 4,47
18 115 115 115 115 108,1 6,08
19 118,7 4,65
20 120,6 1,70
21 121,2 2,23
22 110,3 2,21
23 110 115 112,2 2,55
24 120,9 2,01
25 120,0 0,00
26 115,0 4,08
27 120,6 4,03
28 120,6 1,70
29 120 120 118,2 5,91
30 113,1 2,50




ANEXO P
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Valores da frequéncia cardiaca dos pacientes do grupo I, durante a
anestesia, em batimentos por minuto.

5min | 10min | 15min | 20min | 30min | 35 min | 40min | 50min | 55min
1 110 135 135 140 140 140 140 140 140
2 120 135 135 135 135 135 140 130 130
3 120 130 130 135 135 135 135 135 140
4 110 130 140 140 140 140 140 140 135
5 110 125 125 130 140 140 135 135 135
6 100 120 120 135 135 135 135 130 130
7 95 110 125 125 125 125 125 125 125
8 110 125 125 140 140 140 140 140 140
9 100 135 130 130 130 130 130 125 125
10 110 130 130 130 125 125 125 125 130
11 110 135 130 130 130 130 130 130 125
12 120 140 140 140 135 135 135 135 140
13 120 140 135 135 140 140 140 140 140
14 110 130 130 130 130 125 125 130 135
15 120 130 130 130 130 125 125 130 135
16 110 135 135 135 135 135 135 135 135
17 120 135 135 135 135 135 135 135 135
18 110 130 130 130 130 130 130 130 130
19 120 135 135 135 140 140 140 140 140
20 120 130 130 130 135 135 135 135 135
21 125 135 140 140 140 140 140 140 140
22 115 125 125 130 130 130 130 130 130
23 110 120 125 130 130 130 140 140 140
24 120 130 130 130 130 140 140 140 140
25 120 135 135 135 135 140 140 140 140
26 115 125 125 125 130 130 130 130 130
27 110 125 130 130 135 135 135 135 135
28 110 130 130 130 130 130 130 130 125
29 125 125 130 130 135 135 135 135 140
30 120 130 130 140 140 140 140 140 135




ANEXO P - continuacao
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Valores da frequéncia cardiaca dos pacientes do grupo I, durante a
anestesia, em batimentos por minuto.

60min | 65min | 65min | 70min | 75min | 80min | 85min | 90min | 95min | 100min
1 140 140 140 140 140 140 140 140
2 130 125 125 125 130 130 130 130
3 130 130 130 130 125 130 130 130 130 130
4 135 140 140 140 140 140 140 135
5 140 140 140 140 140 140 135 140 140 140
6 130 130 130 130 130 130 130 130
7 125 125 125 125 125 125 125 125
8 140 135 135 135 135 135 135 140 125 125
9 125 130 130 130 130 130 130 125
10 130 130 130 130 130 130 130 130
11 125 125 130 130 130 130 130 125 130 130
12 140 140 140 140 140 140 140 140 130 130
13 140 140 135 135 140 140 140 140
14 135 130 130 130 130 130 130 135 140 140
15 135 130 130 130 125 125 130 135 130 130
16 130 130 130 130 130 135 135 130 130 130
17 135 135 130 130 135 135 135 135
18 130 130 130 130 130 130 130 130
19 140 140 135 135 135 135 135 140 130 130
20 135 130 130 130 130 130 135 135
21 135 135 135 135 135 135 140 135
22 135 135 135 130 130 130 130 135
23 140 135 135 135 135 135 135 140
24 135 135 135 135 135 135 135 135 135 135
25 140 135 135 135 135 135 135 140
26 130 130 130 130 130 130 130 130 140 140
27 135 135 135 130 130 130 130 135
28 125 125 125 125 130 130 130 125
29 140 135 135 135 135 135 135 140
30 135 135 135 135 135 135 135 135 135 135
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ANEXO P - continuacao

Valores da frequéncia cardiaca dos pacientes do grupo I, durante a
anestesia, em batimentos por minuto.

105min| 110min| 115min| 120min| Média DP
1 130 130 130 130 137,5 7,52
2 130,5 4,55
3 140 140 140 140 131,2 4,65
4 137,7 6,67
5 134,3 8,34
6 125 125 130 130 128,1 8,73
7 123,8 7,54
8 134,3 8,13
9 130 130 130 130 127,5 7,74
10 130 130 128,0 4,70
1 128,3 5,14
12 140 140 140 140 137,5 5,16
13 130 130 138,0 4,70
14 130 130 130 130 128,8 5,30
15 129,0 3,32
16 131,8 6,29
17 130 130 130 135 133,4 3,96
18 129,7 4,75
19 136,2 5,00
20 131,5 3,96
21 136,8 4,03
22 135 135 140 140 129,3 4,78
23 133,4 7,30
24 140 140 140 135 134,0 5,23
25 136,1 4,34
26 128,1 4,03
27 130,9 6,38
28 135 135 135 130 127,1 5,15
29 133,7 3,93
30 135,0 5,16
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Valores da pressao arterial sistolica dos pacientes do grupo I, durante a
anestesia, em mmHg.

5min 10min |15min |20min |30min |[35min |40min
1 110 110 110 110 110 110 100
2 100 100 100 95 95 95 95
3 120 120 110 110 110 110 110
4 110 120 120 120 110 110 110
5 110 120 120 110 110 110 110
6 100 100 100 110 110 110 110
7 100 110 110 110 110 100 100
8 110 110 120 120 120 120 110
9 100 110 120 120 120 120 120
10 110 120 120 120 110 110 110
11 110 110 110 110 110 110 110
12 120 120 120 120 110 110 110
13 120 120 120 120 110 110 110
14 110 110 110 110 110 110 100
15 120 120 120 120 110 110 100
16 110 110 110 110 110 110 100
17 120 120 120 120 110 110 100
18 110 110 120 120 110 110 110
19 120 120 120 120 120 110 110
20 120 120 120 120 120 110 110
21 120 120 120 120 120 120 110
22 110 110 120 120 120 120 110
23 110 110 120 120 110 110 110
24 120 120 120 120 110 110 110
25 120 120 120 120 110 100 100
26 110 110 110 120 110 110 110
27 110 110 110 120 120 120 110
28 110 110 110 120 120 120 110
29 120 120 120 120 120 120 110
30 120 120 120 120 110 110 110




ANEXO Q - continuacao
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Valores da pressao arterial sistolica dos pacientes do grupo I, durante a
anestesia, em mmHg.

50min [55min |[60min [65min |[70min |75min |80min
1 100 100 100 100 100 100 95
2 100 100 100 100 100 100 100
3 110 110 110 110 110 110 110
4 110 110 110 110 110 110 110
5 110 110 110 110 110 110 110
6 110 110 110 110 110 110 110
7 100 100 100 100 100 100 100
8 110 110 110 110 110 110 110
9 120 110 110 110 110 110 110
10 110 110 110 110 110 110 110
11 110 110 110 110 110 110 110
12 110 110 110 110 110 110 110
13 110 100 100 100 100 100 100
14 100 100 100 100 100 100 100
15 100 100 100 100 100 100 100
16 100 100 100 100 100 100 100
17 100 100 100 100 100 100 100
18 100 100 100 100 100 100 100
19 110 110 110 110 110 110 110
20 100 100 100 100 110 110 100
21 100 110 110 110 110 110 100
22 110 110 110 110 110 110 100
23 110 110 110 110 110 110 100
24 110 110 110 110 110 110 110
25 100 100 100 100 110 110 110
26 110 110 100 100 100 100 110
27 110 100 100 100 100 100 110
28 110 100 100 100 100 100 100
29 110 110 110 110 110 110 110
30 110 100 100 100 100 100 100




81

ANEXO Q - continuacao

Valores da pressao arterial sistolica dos pacientes do grupo | durante a
anestesia, em mmHg.

85min [90min [95min |[100min |[105min |110min |120min

95 95

100 100 100 100 100 100

110 110

110 110 100 100 100 100 100

110 110

110 110

100 100 110 110 110 110 110

110 110

110 110

110 110 110 110 110 110

110 110 130 130

110 110

100 100 100 100 110 110

100 100 110 110

100 100 100 100 100 110 110

[k b b (b | b |- |-
Nololplov|lm|lo|@|®|N o |0~ WIN=

100 100
100 100
18 100 100 100 110 110 110 110
19 100 100
20 100 100
21 100 100
22 100 100
23 100 100 100 100 100 110 110
24 110 110
25 110 110 100 110 110 110 110
26 110 110
27 110 110
28 100 100
29 110 110 110 110 110 110
30 100 100




ANEXOR
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Valores da pressao arterial sistélica dos pacientes do grupo Il, durante

a anestesia, em mmHg.

5min 10min |[15min |[20min |[30min |[35min |40min
1 110 100 100 100 100 100 100
2 120 120 110 110 110 110 110
3 120 120 110 110 110 110 110
4 110 110 110 110 110 110 110
5 110 110 110 110 110 110 110
6 110 100 100 100 110 110 110
7 100 100 110 110 110 110 110
8 110 110 110 110 120 120 120
9 120 110 110 110 120 120 120
10 110 120 120 110 110 110 110
11 110 110 110 110 110 110 110
12 100 100 100 100 110 110 110
13 120 120 120 110 110 110 110
14 110 110 110 100 100 95 95
15 120 120 120 110 110 110 110
16 110 110 110 110 110 110 110
17 110 110 110 110 110 110 110
18 110 110 110 110 110 110 110
19 120 120 120 110 110 110 110
20 120 120 120 110 110 110 110
21 120 120 120 110 120 120 120
22 110 110 110 100 95 95 95
23 110 110 110 100 110 110 110
24 120 120 120 110 110 110 110
25 120 120 120 110 110 110 110
26 110 110 110 110 110 110 110
27 120 120 110 110 110 110 110
28 110 110 110 110 110 110 110
29 110 110 110 110 110 110 110
30 120 120 120 110 110 110 110




ANEXO R - continuacao
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Valores da pressao arterial sistolica dos pacientes do grupo I, durante

a anestesia, em mmHg.

50min [55min |[60min [65min |[70min |[75min |80min
1 100 100 100 100 100 100 100
2 110 110 110 110 110 110 110
3 110 110 110 110 110 110 110
4 110 110 110 110 110 110 110
5 110 110 110 110 110 110 110
6 110 110 110 110 110 110 110
7 110 110 110 110 110 110 110
8 120 120 120 110 110 110 120
9 110 110 110 110 110 120 120
10 110 110 110 110 110 110 110
11 110 110 110 110 110 110 110
12 110 110 110 110 110 110 110
13 110 110 110 110 110 110 110
14 95 95 95 95 95 95 100
15 110 110 110 110 110 110 110
16 110 110 110 110 110 110 110
17 110 110 110 110 110 110 110
18 110 110 110 110 110 110 110
19 110 110 110 110 110 110 110
20 110 110 110 110 110 110 110
21 120 110 100 100 100 100 110
22 95 95 100 100 100 100 100
23 110 110 110 110 110 110 110
24 110 110 110 110 110 110 110
25 110 110 110 110 110 110 110
26 110 110 110 110 110 110 110
27 110 110 110 110 110 110 110
28 110 110 110 110 110 110 110
29 110 110 110 110 110 110 110
30 110 110 110 110 110 110 110




ANEXO R - continuacao
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Valores da pressao arterial sistélica dos pacientes do grupo ll, durante

a anestesia, em mmHg.

85min [90min [(95min |[100min [105min [110min |120min
1 100 100
2 110 110 110 110 120 120
3 110 110
4 110 110 110 110 120 120 120
5 110 110
6 110 110
7 110 110 110 110 110 110 110
8 120 120
9 120 120
10 110 110 110 110 120 120
11 110 110 110 110
12 110 110
13 110 110 110 110 110 120
14 100 100 110 110
15 110 110 110 110 110 110 110
16 110 110
17 110 110
18 110 110 110 110 120 120 120
19 110 110
20 110 110
21 110 110
22 110 110
23 110 110 110 110 110 110 110
24 110 110
25 110 110 110 120 120 120 120
26 110 110
27 110 110
28 110 110
29 110 110 110 110 110 110
30 110 110
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ANEXO S

Valores da pressao arterial diastélica dos pacientes do grupo |, durante
a anestesia, em mmHg.

5min 10min |[15min |20min |30min |35min |40min
1 50 50 50 45 45 45 45
2 45 45 45 45 45 45 45
3 45 45 45 45 45 45 45
4 55 55 55 55 55 55 55
5 50 50 50 50 50 50 50
6 45 45 45 40 40 40 40
7 40 40 40 40 40 40 40
8 40 40 40 40 40 40 40
9 45 45 45 40 40 40 40
10 50 50 50 50 50 50 50
11 50 50 50 50 50 50 50
12 45 45 45 45 45 45 45
13 45 45 45 45 45 45 45
14 50 50 50 50 50 50 50
15 40 40 40 40 40 40 40
16 45 45 45 45 45 45 45
17 40 40 40 40 40 40 40
18 45 45 45 45 45 45 45
19 40 40 40 40 40 40 40
20 45 45 45 45 45 45 45
21 40 40 40 45 45 45 45
22 45 45 45 45 45 45 45
23 50 50 50 50 50 50 50
24 40 40 40 40 40 40 40
25 45 45 45 45 45 45 45
26 40 40 40 40 40 40 40
27 40 40 40 40 40 45 45
28 40 40 40 40 40 40 40
29 45 45 45 45 45 45 45
30 55 55 55 55 55 55 55




ANEXO S - continuacao
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Valores da pressao arterial diastélica dos pacientes do grupo |, durante

a anestesia, em mmHg.

50min [55min [60min [65min |[70min |75min |80min
1 45 45 45 45 45 45 45
2 45 45 45 45 45 45 45
3 45 45 45 45 45 45 45
4 55 55 50 50 50 50 50
5 50 50 50 50 50 50 50
6 40 40 40 40 40 45 45
7 40 40 40 40 40 40 40
8 40 40 40 40 40 40 40
9 40 40 40 40 40 40 40
10 50 50 50 50 50 50 50
11 50 45 45 45 45 45 45
12 45 45 45 45 45 45 45
13 45 45 45 45 45 45 45
14 50 50 50 50 50 45 45
15 40 40 40 40 40 40 40
16 45 45 45 45 45 45 45
17 40 40 40 40 40 40 40
18 45 40 40 40 40 40 40
19 40 40 45 45 45 45 45
20 45 45 45 45 45 45 45
21 50 50 50 50 45 45 45
22 45 45 45 45 45 45 45
23 50 50 50 45 45 45 45
24 40 40 40 40 40 40 40
25 45 45 45 45 45 45 45
26 40 45 45 45 45 45 45
27 45 45 45 45 45 45 45
28 40 40 40 40 40 40 40
29 50 50 50 50 50 50 50
30 55 55 55 55 55 55 50




ANEXO S - continuacao
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Valores da pressao arterial diastélica dos pacientes do grupo |, durante

a anestesia, em mmHg.

85min [90min [95min |[100min [105min |110min | 120min
1 50 50
2 45 45 50 50 50 50
3 45 45
4 50 50 55 55 55 55 55
5 50 50
6 45 45
7 40 40 45 45 45 45 45
8 40 40
9 45 45
10 50 50 50 55 55 55
11 45 45 45 45
12 45 45
13 45 45 50 50 50 50
14 45 45 45 45
15 40 40 40 40 45 45 45
16 45 45
17 40 40
18 40 40 40 45 45 45 45
19 45 45
20 45 45
21 45 45
22 45 45
23 45 45 45 50 50 50 50
24 40 40
25 45 45 45 50 50 50 50
26 45 45
27 45 45
28 40 40
29 50 50 50 50 50 50
30 50 50




ANEXO T
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Valores da pressao arterial diastolica dos pacientes do grupo Il,
durante a anestesia, em mmHg.

5min 10min |[15min |20min |30min |35min |40min
1 45 45 45 50 45 45 45
2 45 45 45 50 45 45 45
3 50 50 50 50 50 50 50
4 50 50 50 50 50 50 50
5 50 50 50 50 50 50 50
6 40 40 40 40 40 40 40
7 40 40 40 40 40 40 40
8 45 45 45 45 45 45 45
9 50 50 50 55 50 50 50
10 50 50 50 50 50 50 50
11 45 45 45 45 45 45 45
12 45 45 45 45 45 45 45
13 45 45 45 55 45 45 45
14 40 40 40 40 40 40 40
15 40 40 40 40 40 40 40
16 40 40 40 45 40 40 40
17 40 40 40 45 40 40 40
18 40 40 40 40 40 40 40
19 45 45 45 45 45 45 45
20 45 45 45 45 45 45 45
21 45 45 45 45 45 45 45
22 45 45 45 45 45 45 45
23 45 45 45 45 45 45 45
24 45 45 45 45 45 45 45
25 45 45 45 45 45 45 45
26 40 40 40 40 40 40 40
27 40 40 40 45 45 45 45
28 40 40 40 50 50 50 50
29 40 40 40 40 40 40 40
30 50 50 50 55 50 50 50




ANEXO T - continuacao
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Valores da pressao arterial diastolica dos pacientes do grupo Il,

durante a anestesia, em mmHg.

50min |55min |60min |65min |70min |75min |80min
1 45 45 45 45 45 45 45
2 45 45 45 45 45 45 45
3 50 50 50 50 50 50 50
4 50 50 50 50 50 50 50
5 50 50 50 50 50 50 50
6 40 40 40 40 40 40 40
7 40 40 40 40 40 40 40
8 45 45 45 45 45 45 45
9 50 50 50 50 50 50 50
10 50 50 50 50 50 50 50
11 45 45 45 45 45 45 45
12 45 45 45 45 45 45 45
13 45 45 45 45 45 45 45
14 40 40 40 40 40 40 40
15 40 40 40 40 40 40 40
16 40 40 40 40 40 40 40
17 40 40 40 40 40 40 40
18 45 45 45 45 45 40 40
19 45 45 45 45 45 45 45
20 45 45 45 45 45 45 45
21 45 45 45 45 45 45 45
22 45 45 45 45 45 45 45
23 45 45 45 45 45 45 45
24 45 45 55 55 55 55 55
25 45 45 45 45 45 45 45
26 45 45 45 45 45 45 45
27 45 45 45 45 45 45 45
28 50 50 50 50 55 55 55
29 40 40 40 40 40 40 40
30 50 50 50 50 50 50 50




ANEXO T - continuacao
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Valores da pressao arterial diastolica dos pacientes do grupo Il,

durante a anestesia, em mmHg.

85min [90min [95min |[100min |[105min |110min |120min
1 45 45
2 45 45 50 50 50 50
3 50 50
4 50 50 55 55 55 55 55
5 50 50
6 40 40
7 40 40 45 45 45 45 45
8 45 45
9 50 50
10 50 50 50 50 50 50
11 45 45 45 45
12 45 45
13 45 45 50 50 50 50
14 40 40 40 40
15 40 40 45 45 45 45 45
16 40 40
17 40 40
18 40 40 45 45 45 45 50
19 45 45
20 45 45
21 45 45
22 45 45
23 45 45 45 45 50 50 50
24 55 55
25 45 45 45 50 50 50 50
26 45 45
27 45 45
28 55 55
29 40 40 45 45 45 45
30 50 50
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