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A0 DA CETAMINA NA DOR POS—OPERATORIA_pEf’%4¢¢§/

N

PACIENTES SUBMETIDOS A COLECISTECTOMIA
VIDEOLAPAROSCOPICA: UMA REVISAO SISTEMATICA DE
METANALISES

RESUMO

Objetivo: esclarecer a eficdcia do uso da cetamina endovenosa para manejo da
dor e redugdo do consumo de opioides, em pacientes submetidos a colecistectomia
videolaparoscépica. Metodologia: busca sistematizada foi realizada nas bases de
dados PubMed, LILACS e SCIELO de acordo com os métodos descritos pelo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Resultados:
Foram incluidas duas metandlises de ensaios clinicos randomizados que analisavam
a eficdcia da cetamina endovenosa em adultos submetidos a colecistectomia
videolaparoscopica. Houve reducdo da dor pés-operatéria, consumo de opioides,
nausea, fleo paralitico e prurido, comparado ao grupo controle, que recebeu
placebo. Conclusdo: A cetamina reduziu a dor pés-operatéria e o consumo de
opioides. Mais ensaios clinicos randomizados de alta qualidade sdo necessarios.

Palavras-Chave: cetamina; colecistectomia videolaparoscopica; manejo da dor.

USE OF KETAMINE FOR POSTOPERATIVE PAIN IN PATIENTES
UNDERGOING LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY: A SYSTEMATIC
REVIEW OF META-ANALYSIS

ABSTRACT

Objective: To clarify the effectiveness of using intravenous ketamine in the
management of pain and reduction of opioids in patients undergoing laparoscopic
cholecystectomy. Methods: A systematic research was perfomed in Pubmed, LILACS
and SCIELO in accordance with the methods outlined in the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement. Results: Two
meta-analysis of randomized controlled trials that analyzed the use of
intravenous ketamine 1in adults undergoing laparoscopic cholecystectomy were
included. Ketamine has taken to a decrease in post-operative pain, opioids
consumption, nausea, pruritus and ileus paralytic comparing with the control
group, which received placebo. Conclusion: ketamine use reduced postoperative
pain and opioid consumption. Higher quality randomized controlled trials are
necessary.

Keywords: ketamine; laparoscopic cholecystectomy; pain management.
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A primeira colecistectomia laparoscépica (CVL) foi realizada em 1987 e desde
entdo se tornou o procedimento de escolha em casos de colelitiase, colecistite e colica
biliar. A via de acesso laparoscopica possui beneficios significativos quando comparada
com a técnica aberta, principalmente em relacdo ao tempo de internacdo e complicacOes
pos-operatdérias justificando sua preferéncia pelos cirurgides [19].

Apesar dos beneficios da via laparoscépica, uma das principais complicacOes
em cirurgias abdominais permanece sendo a dor, condicdo que impacta diretamente na
evolucdo e recuperacdo cirdrgica dos pacientes. Apesar do uso de diversas estratégias
(uso de opioides, antinflamatérios e anestesia local), o manejo adequado da dor, muitas
vezes, permanece controverso. Consequentemente, a abordagem multimodal de anestesia em
procedimentos laparoscopicos tornou-se uma opc¢ao para o tratamento da dor poés-
operatéria.

Tendo em vista a abordagem multimodal, a cetamina, antagonista ndo competitivo
do recepetor NMDA, amplamente utilizada na anestesia geral, aparece como uma opcdao de
alta relevancia. Novas pesquisas demonstram que a cetamina adicionada a anestesia
multimodal demonstrou uma melhora na analgesia pos-operatéria [19].

/hu J et al. [18] relatou que a infusdo endovenosa de cetamina reduziu,
significativamente, o escore de dor pds-operatéria, consumo de opioides e efeitos
colaterais. Fan Ye et al. [19], concluiu que a cetamina levou a reducdo da dor pés-
operatéria e consumo de opioides.

Embora alguns estudos indiquem a cetamina como forte opcdo para reducdo da
dor apés a CVL, os seus beneficios e seguranca ainda sdo controversos. Portanto,
conduzimos uma revisdo sistematica de metandlises que analisaram ECR, para elucidar a
eficdcia e seguranca do uso da cetamina endovenosa para manejo da dor e reducdo do
consumo de opioides em pacientes submetidos a CVL.

METODOS
Protocolo e registro

Nao hd nldmero de registro. Foram seguidas as recomendacOes PRISMA.
Critérios de Elegibilidade

Foram incluidas apenas metandlises de pacientes submetidos a CVL que estudavam
a associacdo do uso de cetamina com a condicdo clinica do paciente apds a cirurgia, a
dor pés-operatéria e o consumo de opioide. Ndao foram incluidos os estudos que utilizavam
a cetamina sem o intuito de analgesia pds-operatéria, na dor cronica e que a utilizava
em gargarejo. Resumos foram excluidos. Assim como trabalhos que incluiam criancgas,
gestantes e animais também foram eliminados.

Fontes de informacdes

A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed, LILACS e SCIELO em 18 de
agosto de 2019. Ndo houve restricdo de linguas. Apenas estudos realizados em humanos
foram incluidos.

Busca

As palavras chaves da nossa pesquisa foram “ketamine”, “postoperative pain”,
“laparoscopic cholecystectomy”, combinados pelo operador booleano “AND”.
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Os artigos pré-selecionados foram rastreados a partir dos critérios de
inclusdo com base no titulo e resumo e, em seqguida, foram selecionados com base no texto
completo por dois autores de modo independente (L.R. e C.F.). Em seguida, com base nos
critérios de elegibilidade, o terceiro autor revisou os artigos selecionados (M.S).
Quando houve discordancia, o caso foi discutido com o quarto autor (R.B.).

Processo de Coleta de Dados

Dois autores coletaram, independentemente, dados relevantes das metandlises
revisadas: nome dos autores, ano de publicacdo, tamanho da amostra, intervencdo, valor
do VAS (visual analogue scale) para dor poés-operatéria, consumo de opioide e complicacoes
pés-operatorias como nausea, vomito, ileo paralitico e prurido. Também foram coletadas
as seguintes caracteristicas dos ECR utilizados nas metandlises: nome do autor, ano de
realizacdo do estudo, tipo de estudo, local, relacdo quantitativa entre casos e
controles, relacdo de faixa etdria entre caso e controle, sexo dos pacientes, dosagem
e via de administracdo da cetamina, outros métodos analgésicos utilizados em
concomitancia e tempo de seguimento. [tabela 1 e 2]

Risco de Viés entre os Estudos

As metandlises afirmam ter avaliado a qualidade dos ensaios clinicos por dois
autores independentes, como sugere o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions 5.0. A tabela de avaliacdo de risco de viés foi aplicada.
Andlises Adicionais

Ndo hd andlise adicional.
RESULTADOS
Selecdo do Estudo

A pesquisa foi realizada no dia 18 de agosto de 2019. Encontramos 31 artigos
na base de dados PubMed, um artigo na base de dados LILACS e um artigo na base de dados
SCIELO. Nao houve duplicacdo de artigos. Foram encontradas apenas duas metanalises e,
destas, nenhuma foi excluida pois respeitaram os critérios de inclusdao citados
anteriormente.
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Fluxograma 1: Resultado de buscae=selecdo dos artigos analisados. =

Estudos encontrados pela
pesquisa nas bazes de dados
(N=33).

PubMed (N=31)
LILACS (N=1)

SCIELO (N=1)

Estudos duplicados
ﬂ (N=0)

Mumero de estudos

rastreados Estudos excluidos (N=31)

(N=33] - Ndo utilizavam cetamina
- Estudos comparativos de
cetamina com outras
medicagdes
- estudos gue ndo eram
Artigos com texto completo metanélise

avaliados para elegibilidade
- MNio utilizavam a via

(N=2) endovenosa de administracio

da cetamina

ﬂ Artigos em texto completo

excluidos (N=0)

Metanalises incluidas na
revisdo sistematica

(N=2)

Caracteristicas dos Estudos

As metandlises incluidas analisaram ECR que compararam o uso da cetamina com
0 placebo para analgesia de pacientes submetido a CVL. O tamanho da amostra das
metandlises variaram de 40-56 e a média de idade variou de 44 a 55. Nos estudos
inclufdos, 0s grupos experimentais receberam cetamina endovenosa e 0S grupos controle
receberam placebo. Houve variacdo da dose da cetamina entre os grupos. 0 acompanhamento
dos ECR variou de um més e meio a trés meses.

A metandlise de Zhu et al. afirma ter considerado informacdes provenientes
de seis estudos, totalizando 149 pacientes do grupo cetamina e 145 do grupo controle,
identificados como: Launo et al., 2004; Singh et al., 2013; Kotsovolis et al., 2014;
Lee et al., 2014; Choi et al., 2016; Moro et al., 2017. A metandlise de Ye et al.,
afirma ter considerado informacBes provenientes de cinco estudos, totalizando 106
pacientes do grupo cetamina e 106 do grupo controle, identificados como: Launo et al.;
Singh et al.; Kotsovolis et al.; Lee et al.; Choi et al..
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P ~~" Tabela 1: Caracteristica dos Ensaios Clinicos Réﬁdomizados analisados—petas Metanalises.

Launo, Singh, Kotsovolis Lee, Choi,
Estudo 2004 2013 , 2014 2014 2016 Moro, 2017
Tipo de Estudo ECR ECR ECR ECR ECR ECR
Local Italia India Grecia Coreia  Coreia Brasil
Casos (C/P) 20/20 20/20 28/28 20/20 18/18 43/39
Faixa etaria
(CIP) 53/55 49/48 45/53 44/49 44/49 44/42
Paciente do
sexo feminino
(C/IP) 12/14 11/12 17/18 9/9 12/12 37/31
0,3mg/k
[¢]
cetamin

a,
BOLUS | 0,3mglkg

0,75mg/kg + cetamina,

cetamina, 0,3mg/kg  3mcg/k BOLUS +
Dose eviade E.V. 0,75mg/kg cetamina, g/min 3mcg/kg/  0,4mg/kg
administracéo cetamina, E.V. B.I.C min B.I.C  cetamina
da cetamina E.V. E.V.

Solugao Solugao Solugao Solugdo Solugao Solugéo
Grupo controle  salina isoténica salina salina salina salina

Analgesia Analgesia  Analgesia
Qutros métodos complement complemen complemen Opioide Morfina

de analgesia ar tar tar E.V. E.V. Morfina E.V.
2
Seguimento 3 meses 1 més 2 meses meses 1,5 més 2 meses

ECR: ensaio clinico randomizado; C: grupo cetamina; P: grupo placebo; E.V.: endovenoso; B.I.C:
bomba de infusdo continua.

Tabela 2: Caracteristicas das Metanalises.

Nome Ano Local N ECR
Ye et al. 2017 China 5
Zhu et al 2017 China 6

N ECR: nimeros de ensaios clinicos randomizados.

Risco de Viés em cada Estudo

0 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions foi consultado
para avaliar o risco de viés para cada estudo. Segundo a metandlise realizada por Zhu
et al., todos os ECR respeitaram os padrdes de randomizacdo, e quatro deles realizaram
através de envelopes selados [13,15,16,18]. Cinco estudos foram duplo cegos para
pacientes e profissionais envolvidos [13,14,15,16,18], e apenas um estudo foi
desenvolvido como cego para oS assessores [16].

Sintese dos Resultados da metandlise de Zhu et al. (“Efficiency and safety of ketamine
for pain relief after laparoscopic cholecystectomy: A meta-analysis from randomizing
controlled trials”)

Do ponto de vista da metandlise, o estudo afirma ter avaliado a
heterogeneidade dos artigos usando o Teste de Qui-quadrado e a estatistica 12. Uma vez
que 0s artigos mostraram-se homogéneos nesta etapa do processo, adotou-se um modelo de
efeitos fixos. As variaveis numéricas contempladas (escores de dor, consumo de opioides
e tempo de internacdo) tiveram seus efeitos representados por Diferencas Médias
Ponderadas (WMD, na sigla em inglés). Varidveis respostas dicotémicas (ocorréncia de
nduseas, vomitos e pruridos) tiveram seus efeitos representados por diferencas de riscos
(RDs, na sigla em inglés). Em ambas as representacdes, construfram-se intervalos de
confianca com 95% de confianca.
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Besangdos dos Estudos 1nd1v1dq;:gmagjﬁgfﬁﬁa11se de Zhu et a] =

Dor apds 12 horas

Seis ECR [13-18] relataram o valor do VAS 12 horas apdés CVL. Um modelo de
efeitos aleatérios foi utilizado. O resultado dos estudos foi que a cetamina reduziu
significativamente os escores de dor apds 12 horas (WMD=-0.478, 95% IC: -0.934;-0.021,
p=0.040).

Dor apds 24 horas

Seis ECR [13-18] relataram o valor do VAS 24 horas apds a cirurgia. Um modelo
de efeitos aleatérios foi utilizado. O resultado dos estudos foi que a cetamina
endovenosa reduziu significativamente os escores de dor ap6s 24 horas (WMD=-0.550, IC:
-1.099;-0.002, p=0.049).

Dor apds 48 horas

Seis ECR [13-18] relataram o valor do VAS 48 horas ap6s a cirurgia. Um modelo
de efeitos aleatoérios foi utilizado. O resultado observado foi que a cetamina endovenosa
reduziu significativamente os escores de dor ap6s 48 horas (WMD=-0.350, IC: -0.678;-
0.021, p=0.037).

Consumo de opioides apés 12 horas

Seis estudos [13-18] forneceram o resultado do consumo de opioides 12 horas
ap6s CVL. Um modelo de efeitos aleatérios foi utilizado. O consumo de opioides foi
significativamente menor entre os pacientes que receberam cetamina (WMD=-2.820, IC: -
5.170;-0.470, p=0.019).

Consumo de opioides apds 24 horas

Seis estudos [13-18] forneceram o resultado do consumo de opioides 24 horas
ap6s a cirurgia. Um modelo de efeitos aleatdrios foi utilizado. O consumo de opioides
foi significativamente menor entre os pacientes que receberam cetamina (WMD=-3.816, IC:
-7.155;-0.478, p=0.025).

Consumo de opioides apdés 48 horas

Seis estudos [13-18] forneceram o resultado do consumo de opioides 48 horas
apos a cirurgia. Um modelo de efeitos aleatorios foi utilizado. O consumo de opioides
foi significativamente menor entre os pacientes que receberam cetamina (WMD=-2.210, IC:
-4.046;-0.375, p=0.018).

Efeitos adversos

Cinco artigos [14-18] forneceram a incidéncia de nausea e vomitos, prurido e
ileo paralitico.

Houve reducdo significativa na incidéncia de ndusea e vOlmito no grupo que
recebeu cetamina (RD=-0.163, 95% IC: -0.291;-0.036, p=0.012). Um modelo de efeitos fixos
foi utilizado (x2 = 0.49, df =4, 12 =0%, p= 0.974).

A incidéncia de fleo paralitico também foi significativamente menor apds a
cirurgia no grupo de pacientes que recebeu cetamina (RD=-0.091, IC: -0.177;-0.005,
P=0.038). Um-modeto de-efeitos_fixos foi utilizado (x2=0.07, df= 4, 12=0%, P=0.999).

e
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f'”“é? A incidéncia de prurido apds CVL fé? sTgnificativamente—menor no grupo que
recebeu cetamina (RD=-0.119, IC: -0.218;-0.020, P=0.018). Um modelo de efeitos fixos
foi adotado (x2=0.21, df=4, 12=0%, p=0.995).

Tempo de internagao hospitalar

Cinco estudos [14-18] analisaram o tempo de internacdo dos pacientes
submetidos a CVL. Um modelo de efeitos fixos foi utilizado (x2=1.02, df=4, 12=0%,
p=0.907). Nao houve diferenca significativa no tempo de internacdo entre os dois grupos
(WMD=0.066, 95% IC: -0.246;0.378, p=0.678).

As tabelas a seguir resumem o0s resultados obtidos pelo estudo feito, segundo
cada varidvel e situacdo de avaliacdo.

Tabela 3: Resultados obtidos no estudo das varidveis numéricas envolvidas nos artigos.

Variavel Situagao Efeito observado Diferenga média ponderada
Escore de dor 12h apds a cirurgia Redugéao -0,478
Escore de dor 24h apos a cirurgia Redugéo -0,550
Escore de dor 48h apds a cirurgia Redugéo -0,350
Consumo de opidides 12h apds a cirurgia Reducgéo -2,820
Consumo de opidides 24h apds a cirurgia Reducgéao -3,816
Consumo de opidides 48h apds a cirurgia Redugéao -2,210
Tempo de internagéo Nenhum 0,066

Tabela 4: Resultados obtidos no estudo das varidveis dicotdémicas envolvidas nos artigos.

Variavel Efeito observado Diferenca de riscos
Nausea e vémitos Redugéo -0,163
Prurido Redugéao -0,119
lleo paralitico Reducdo -0,091

Sintese dos Resultados da Metandlise de Ye et al. (“Effect of intravenous ketamine for
postoperative analgesia in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy”)

Do ponto de vista da meta-andalise, o estudo afirma ter avaliado a
heterogeneidade dos artigos usando o Teste de Qui-quadrado e a estatistica 12. Uma vez
que 0s artigos mostraram-se homogéneos nesta etapa do processo, adotou-se um modelo de
efeitos fixos. As varidveis numéricas contempladas (escores de dor e uso de opioides)
tiveram seus efeitos representados por Diferencas Médias Padronizadas (SMD, na sigla em
inglés). Varidveis respostas dicotomicas (ocorréncia de nduseas, vomitos e pruridos)
tiveram seus efeitos representados por RD. Em ambas as representacles, construiram-se
intervalos de confianca com 95% de confianca.

Resultados dos Estudos Individuais da metédnalise de Ye et al.
Dor apds 12 horas

Cinco ECR [14-18] relataram o valor do VAS 12 horas apds CVL. Um modelo de
efeitos fixos foi utilizado uma vez que ndo foi encontrada heterogeneidade significativa
entre os artigos (x2=1.41, df=4,12=0%, P=.843). 0 resultado dos estudos foi que a
cetamina endovenosa reduziu significativamente os escores de dor apés 12 horas (SMD=-
0.322, 95%CI: -0.594;-0.050,P=.020).

Dor apds 24 horas

Cinco ECR [14-18] relataram o valor do VAS 24 horas apds a cirurgia. Um modelo
de efeitos fixesfoi adotado-uma vez_qugunéo foi encontrada heterogeneidade significatiy§ﬁﬁ»'“
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_Jgn%ré/Sgﬂartigos (x2=4.23, df=4, 12%5.50, P=375). 0 resultado dos estudos—foi que a

“cetamina reduziu significativamente os escores de dor apds—24-horas—(SMD=-0.332, CI: -
0.605;-0.059, P=.017).

Dor ap6s 48 horas

Cinco ECR [14-18] relataram o valor do VAS 48 horas apds a cirurgia. Um modelo
de efeitos fixos foi utilizado (x2=1.43, df=4, 12=0%, P=.839). 0 resultado observado
foi que a cetamina reduziu significativamente os escores de dor apdés 48 horas (SMD=-
0.340, CI: -0.612;-0.068, P=.014).

Consumo de opioides apds 12 horas

Cinco estudos [14-18] forneceram o resultado do consumo de opioides 12 horas
apés CVL. Ndo foi encontrada heterogeneidade significativa entre os grupos. Um modelo
de efeitos fixos foi utilizado (xe=0.57, df=4, 12=0%, P=.967). 0 consumo de opioides
foi significativamente menor entre os pacientes que receberam cetamina endovenosa (SMD=-
0.296, 95% CI: -0.567;-0.025, P=.033)

Consumo de opioides apdés 24 horas

Cinco estudos [14-18] forneceram o resultado do consumo de opioides 24 horas
ap6s a cirurgia. Ndao foi encontrada heterogeneidade significativa entre 0s grupos. Um
modelo de efeitos fixos foi utilizado (x2=0.17, df=4, 12=0%, P=.997). 0 consumo de
opioides foi significativamente menor entre os pacientes que receberam cetamina (SMD=-
0.310, CI: -0.581;-0.039, P=.025).

Consumo de opioides apés 48 horas

Cinco estudos [14-18] forneceram o resultado do consumo de opioides 48 horas
apés a cirurgia. Nao foi encontrada heterogeneidade significativa entre os grupos. Um
modelo de efeitos fixos foi utilizado (x2=1.74, df=4, 12=0.0%, P=.783). 0 consumo de
opioides foi significativamente menor entre os pacientes que receberam cetamina (SMD=-
0.338, CI: -0.609;-0.066, P=.015).

Efeitos adversos

Cinco artigos [14-18] forneceram a incidéncia de nausea e vomitos, prurido e
ileo paralitico.

Houve reducdo significativa na incidéncia de ndusea e vOmito no grupo que
recebeu cetamina (RD=-0.163, 95% CI: -0.291;-0.036, P=.012). Um modelo de efeitos fixos
foi utilizado uma vez que ndo se encontrou heterogeneidade significativa entre os
grupos. (x2=0.49, df=4, 12=0%,P=.974).

A incidéncia de ileo paralitico também foi significativamente menor apos a
cirurgia no grupo que recebeu cetamina (RD= - 0.091, 95% CI: - 0.177;-0.005, P=.038).

A incidéncia de prurido apés CVL foi significativamente menor no grupo que
recebeu cetamina (RD= -0.119, 95% CI: -0.218;-0.020, P=.018). Un modelo de efeitos fixos
foi adotado (x2=0.21, df=4, 12=0%, p=.995).

As tabelas a seguir resumem o0s resultados obtidos pelo estudo feito, segundo
cada varidvel e situacdo de avaliacdo.
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_~ Tabela 5: Resultados obtidos no estudo das varidveis numéricas-envolvidas nos artigos.

y Efeito Diferengca média
Variavel Situacao observado padronizada

12h apos a

Escore de dor cirurgia Reducgéo -0,322
24h apos a

Escore de dor cirurgia Redugéao -0,332
48h apos a

Escore de dor cirurgia Reducgéao -0,340

Consumo de 12h apdés a

narcoticos cirurgia Redugéao -0,296
24h apos a

Consumo de opioides cirurgia Reducgéo -0,310
48h apos a

Consumo de opioides cirurgia Redugéao -0,338

Tabela 5: Resultados obtidos no estudo das variaveis dicotdmicas envolvidas nos artigos.

Variavel Efeito observado Diferenca de riscos
Nausea e vémitos Reducgéao -0,163
Prurido Redugéo -0,119
fleo paralitico Reducio -0,091

Viés de Publicacdo

0 viés de publicacdo foi avaliado através de funnel plots. 0Os diagramas
indicaram que o escore VAS e o consumo de opioide foram simétricos, indicando assim
baixo risco de viés.

Qualidade da Evidéncia

Os dois estudos analisaram a qualidade da evidéncia através do sistema GRADE.
A metandlise de Ye et al. indicou que a qualidade da evidéncia para cada desfecho foi
baixa. Enquanto a metandlise de Zhu et al. afirma o contrdrio.

DISCUSSAO

0 manejo da dor pés-operatéria é um desafio para os anestesiologistas, sendo
um dos fatores que mais influenciam na reabilitacdo, retorno as atividades [5] e reducdo
de complicacdes. No entanto, apesar de vdrios métodos analgésicos serem utilizados na
pratica clinica, ndo ha consenso estabelecido sobre qual é o melhor, e nenhum modo
isolado de analgesia é suficiente para prover resultados satisfatdorios. Portanto,
analgesia multimodal é recomendada para reduzir a dor e o consumo de opioides. [18]

A cetamina é um composto antagonista de receptor NMDA, com acdo hipondtica e
analgésica. Leva a dissociacdo entre os sistemas talamocortical e Timbico (anestesia
dissociativa) [4] e estd sendo cada vez mais utilizada como parte de manejo multimodal
de analgesia para dor pos-operatdéria. Othan et al. mostrou que cetamina endovenosa pode
prolongar o tempo de analgesia e reduzir o consumo de opioide, sem efeitos colaterais,
em pacientes submetidos a mastectomia radical modificada [3]. Apesar de alguns trabalhos
mostrarem resultados satisfatérios, o uso da cetamina para manejo da dor pds-
colecistectomia permanece controverso.

Foi relatado que aproximadamente 50 a 70% dos pacientes submetidos a CVL
relatam dor forte a moderada no pdés-operatério [1,2], podendo Tevar a nausea, vomitos,
embolizacdo tardia, problemas cardiacos e pulmonares, além de aumentar custos. [5]

0 manejo da dor apds CVL é normalmente direcionado para a reducdo tanto da
dor como do consumo de opioides, através de técnicas multimodais de analgesia.

Nas metandlises—utilizadas em nossa revisdo, a reducdo da dor foi avaliada
atrayggﬂdo VAS, escala de resposta psieamétrica que pode ser usada em questiondrio —E
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_Jym/%ﬁ§ffumento utilizado para d;E;;%;ﬁgFﬁﬁaraetghisticas subjetivas ou atitudeg’que nao
//w’”"podem ser diretamente medidas. Os escores sdo avaliadoS—por—uma-marcacao em uma 1inha
~ de 10 cm, em que pode variar de ‘’nenhuma dor’’ (0 cm) até ‘’pior dor jé sentida’’ (10
cm) [20]. Este trabalho mostrou que cetamina endovenosa foi associada a reducdo
significativa do VAS escore apés 12, 24 e 48 horas ap6s a cirurgia em comparacdao ao
grupo controle. Este resultado foi concordante em ambas meta-analises. Ye et al. [19]
mostrou que o resultado observado foi a reducdao do escore, com diferenca média
padronizada de -0,322 ap6s 12 horas, -0,332 ap6s 24 horas e -0,340 apds 48 horas da
cirurgia. Zhu et al. [18] mostrou que em todos os momentos observados (12, 24 e 48 horas
ap6s CVL) houve reducdo do escore, com diferenca média ponderada de -0,478; -0,550; -
0,350, respectivamente.

Wang et al. (36 estudos, 2502 pacientes) concluiu que a cetamina aumenta
analgesia, reduz ngusea, vomito e consumo de opioide [21]. J& B. Assouline et al.,
mostrou que a cetamina reduziu a intensidade da dor nas primeiras 24 horas ap6s cirurgias
em aproximadamente 1 cm do VAS. [8]

0 consumo de opioides também foi um dos critérios utilizados para avaliar a
dor e o efeito analgésico da cetamina. Administracdo adicional de opioides foi permitida
como um complemento ao manejo multimodal para garantir alivio da dor durante no pés-
operatorio.

Opioides sdo frequentemente utilizados para a analgesia, porém acompanham
diversos efeitos colaterais, os quais sdo dose dependente. Portanto, abordagem
multimodal do controle da dor pode levar a um efeito analgésico satisfatério, diminuindo
seus efeitos adversos. [21]

Bell et al. (37 estudos, 2240 pacientes) mostrou que a utilizacdo de cetamina
levou a reducdo significativa no consumo de morfina e de seus efeitos colaterais como
ndusea e vomitos poés-operatérios [7]. A presente revisdo indica que a cetamina endovenosa
diminui significativamente o consumo de opioide, resultado concordante com a literatura.

0 efeito observado do trabalho de Ye et al. [19] foi que houve reducdo no
consumo de opioide nas 12, 24 e 48 horas ap6s a cirurgia, com diferenca média padronizada
de -0,296; -0,310; e -0,338 respectivamente. Em relacdo ao tempo de internacdo, nenhum
efeito foi observado. O efeito observado por Zhu et al. [18] também foi concordante,
houve reducdo do consumo de opioide nas 12, 24 e 48 horas ap6s CVL, com diferenca média
ponderada de -2,820; -3,816 e -2,210 respectivamente.

Apesar dos opioides serem muito frequentemente utilizados para a analgesia,
eles possuem diversos efeitos colaterais indesejaveis como nausea, vomitos, prurido,
depressdo respiratoria e retencdo urinaria [5], além de poder causar dependéncia, sendo
essa uma das consequéncias de maior impacto [18]. Esses fatores aumentam o tempo de
hospitalizacdo e aumentam custos. [9,10,11,12]. B. Assouline et al. concluiu que a média
da incidéncia de ndusea e vOmito poés-operatério diminuiu significativamente com
cetamina. [8]

0 resultado de nossa analise foi concordante com a literatura. 0 efeito
observado no trabalho de Ye et al. [19] foi que a administracdo da cetamina reduziu a
incidéncia de ndusea e vomitos, prurido e fleo paralitico, com diferenca de riscos de
-0,163; -0,119 e -0,091, respectivamente. 0 efeito observado por Zhu et al. [18] foi
semelhante, mostrou que a administracdo da cetamina reduziu a incidéncia de ndusea e
vomitos, prurido e ileo paralitico, com diferenca de riscos de -0,163; -0,119 e -0,091,
respectivamente.

Apenas duas meta-andlises foram incluidas na nossa revisdo e como a amostragem
é muito parecida, mais estudos precisam ser realizados no futuro.

AlTgumas TimitacOes do estudo foram notadas. Primeiro, apenas 6 estudos foram
incluidos, e a amostra era relativamente pequena. Segundo a amostra entre as duas meta-
analises era muito parecida, uma vez que utilizaram praticamente os mesmos ECR. Terceiro,
andlise de —subgrupos—nao—fei realizada, ndo podendo determinar a fonte da_-~
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" heterogeneidade. Quarto, a qualidade da evidéncia para cada-desfecho—foi baixa, 0 que
pode ter influenciado no resultado da metandlise. Quinto, s6 foi realizado
acompanhamento de curto prazo, o0 que pode ter subestimado as complicacdes como
toxicidade. Sexto, foram utilizadas doses diferentes de cetamina no grupo experimental,
0 que pode ter afetado os resultados.

CONCLUSAQ

0 uso de cetamina endovenosa levou a diminuicdao da dor pds-operatoria de
pacientes submetidos a CVL, com diminuicdo de efeitos colaterais e de consumo de
opioides. Baseado nas evidéncias das metanalises revisadas mais estudos devem ser
realizados.
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