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RESUMO

Introducéo: Este estudo teve como objetivo avaliar o uso de cetamina intravenosa no periodo
perioperatorio para reduzir a incidéncia de dor cronica persistente em 1 més, 3, 6 e 12 meses
apos a cirurgia. Métodos: foram pesquisados ensaios clinicos randomizados comparando
cetamina endovenosa com placebo nas bases de dados PUBMED, EMBASE, SCOPUS,
Cochrane, Web of Science e LILACS. Foram realizadas metanalises dos desfechos primarios:
incidéncia de dor pos-operatoria em 1 més, 3, 6 ¢ 12 meses. Resultados: Trinta e dois (32)
estudos foram incluidos para analises. Os resultados foram registrados em diferengas médias
ponderadas (DM)ou riscos relativos (RR), intervalos de confianga de 95% (IC 95%) e
intervalos de predig¢ao (IP): incidéncia de dor em 1 més (RR = 1,01; IC 95% = 0,86 — 1,19, IP
=0,69 — 1,50; I? = 41,9%; p = 0,834; GRADE = baixa certeza), 3 meses (RR = 0,96; IC 95%
=0,84 - 1,09, IP = 0,84 — 1,10; I*> = 0%; p = 0,489; GRADE = baixa certeza), 6 meses (RR =
0,88; IC 95% = 0,74 — 1,05; IP = 0,55 — 1,41; 1> =33%, p = 0,167; GRADE = muito baixa
certeza) e 12 meses (RR = 1; IC 95% = 0,43 — 2,32; I[P = 0,15 — 6,61; I*? = 25%, p = 0,995;
GRADE = baixa certeza). Conclusdo: As evidéncias encontradas nesta revisdo sistematica
sdo insuficientes para apoiar o uso da cetamina endovenosa intra-operatdria com o objetivo
unico de prevenir dor cronica pds-operatoria persistente.

Palavras-chave: Dor Cronica. Dor Pos-Operatéria. Cetamina.



ABSTRACT

Background: This study aimed to evaluate the use of intravenous ketamine in the
perioperative period to reduce the incidence of persistent chronic pain at 1 month, 3, 6 and 12
months after surgery. Methods: Randomized clinical trials comparing intravenous ketamine
with placebo were searched in PUBMED, EMBASE, SCOPUS, Cochrane, Web of Science
and LILACS databases. Meta-analyses of the primary outcomes were performed: incidence
pain at 1 month, 3, 6 and 12 months. Results: Thirty-two (32) studies were included for
analysis. Results were recorded as weighted mean differences (MD) or relative risks (RR),
95% confidence intervals (95% CI), and prediction intervals (PI): 1-month pain incidence (RR
=1.01; 95% CI = 0.86 — 1.19, PI = 0.69 — 1.50; I> = 41.9%; p = 0.834; GRADE = low), 3
months (RR = 0.96; 95% CI = 0.84 — 1.09, P1 = 0.84 — 1.10; I> = 0%; p = 0.489; GRADE =
low), 6 months (RR = 0.88; 95% CI = 0 .74 — 1.05; PI = 0.55 — 1.41; I> =33%, p = 0.167;
GRADE = very low) and 12 months (RR = 1; 95% CI = 0.43 —2.32; PI =0.15 — 6.61; I =
25%, p = 0.995; GRADE = low). Conclusion: The evidence found in this systematic review
is insufficient to support the use of intraoperative intravenous ketamine with the sole objective
of preventing persistent postoperative chronic pain.

Keywords: Chronic Pain. Pain Postoperative. Ketamine.
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1 INTRODUCAO

A dor pos-operatoria persistente ¢ definida como dor no local da incisdo que persiste
por trés meses ou mais apds o ato cirurgico. O controle precoce da dor interfere no risco de
desenvolver sindromes dolorosas persistentes. A prevencao deste fenomeno ¢ importante,
dado o impacto consideravel na qualidade de vida do paciente (ANWAR et al., 2019).

Apobs o estimulo cirargico, a dor aguda pos-operatéria ¢ conduzida por estimulos
nociceptivos. O estimulo doloroso pode levar a uma fase retardada e mais duradoura da
estimulacdo nociceptiva medular, levando a hiperalgesia e alodinia, e pode se tornar cronica.
Uma das teorias para tal ¢ a sensibilizacdo central, pela qual os neurdnios nociceptivos
aumentam sua resposta a estimulos ndo dolorosos, desenvolvem atividade espontanea e
ampliam a area do corpo envolvida na dor a longo prazo (JENNINGS et al.; 2014).

A sensibilizagdo central corresponde a uma modificagdo no estado funcional dos
neuronios e das vias nociceptivas do neuroeixo, causada pelo aumento na excitabilidade da
membrana, na eficdcia sindptica ou na reducdo da inibi¢do nociceptiva (WOOLF, 1983). O
estado de sensibilizacao central pode ser temporario ou permanente. A sensibilizagdo induzida
no nociceptor do sistema somatossensitivo ¢ adaptativa, tornando o sistema hiperalerta em
condi¢des de risco elevado de lesio (ASHMAWTI; FREIRE, 2016).

As mudangas neuronais, no caso da sensibilizagdo central, sdo desencadeadas por
atividade nos neurdnios do corno dorsal da medula em resposta a estimulos em nociceptores
das fibras-C, como estimulos térmicos acima de 49°C e repetidos, estimulacao elétrica ou
quimica. A induc¢do da sensibilizagdo central ocorre apds estimulo nociceptivo intenso,
repetido e sustentado (ASHMAWI; FREIRE, 2016).

O glutamato ¢ um neurotransmissor dos neurdnios aferentes primdrios e liga-se a
receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato), classificados como receptores poOs-sindpticos dos
neurdnios do corno dorsal da medula espinhal. Nas ldminas superficiais do corno dorsal, os
receptores NMDA estdo presentes em virtualmente cada sinapse e dispostos em forma de
mosaico (ASHMAWTI; FREIRE, 2016).

Em condigdes normais, 0o NMDA ¢ bloqueado de forma voltagem-dependente por um
ion de magnésio, localizado no poro do receptor. A liberagdo sustentada de glutamato,
substancia P (SP) e peptideo do gene relacionado a calcitonina (CGRP), levam a
despolarizagdo suficiente da membrana plasmadtica, forcando o ion magnésio a deixar o poro
do receptor de NMDA. Entdo, o glutamato se liga ao receptor e gera uma corrente interna,

com influxo de célcio. Este influxo de ions calcio em grande quantidade ativa vias
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intracelulares que contribuem para a manuten¢do da sensibilizagdo central (MAYE;
WESTBROOK; GUTHRIE, 1984). A SP também é envolvida na geracdo da sensibilizagdo
central, assim como o peptideo do gene relacionado a calcitonina, que potencializa os efeitos

da SP (AFRAH et al., 2022; SUN; LAWAND; WILLIS, 2003).

Figura 1 - Esquema representando o receptor NMDA e o sitio de ligagdo da cetamina.
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Fonte: Adaptado de http://www.cnsforum.com/imagebank/item/hrl_rcpt sys NMDA/
default.aspx

Uma das maneiras promissoras para prevenir a dor cronica persistente pds-operatoria €
reduzir a sensibilizagdo central por meio do bloqueio de receptores NMDA (MCNICOL,;
SCHUMANN; HAROUTOUNIAN, 2014).

A cetamina se liga ao local de reconhecimento da fenciclidina no canal i6nico
operacional do receptor NMDA, inativando o receptor, e € usada na tentativa de evitar a dor
cronica pos-cirurgica. Revisdes sistematicas e metanalises demonstram que a cetamina,
administrada no periodo perioperatdrio, pode reduzir a dor aguda pds-operatdria imediata, o
consumo de opioides e os efeitos colaterais associados aos opioides, como nauseas e vomitos
pos-operatorios. No entanto, os resultados relativos ao papel da cetamina na prevengdo da dor
cronica pos-operatdria sdo conflitantes (KLATT et al., 2015).

As vias de administragdo da cetamina podem ser intranasal, oral, subcutanea,

peridural, oftdlmica, intravenosa. Os pacientes podem receber uma dose, seguida ou ndo de
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infusdo continua de cetamina nos periodos pré-operatorio, intraoperatério ou pds-operatorio
(MCNICOL; SCHUMANN; HAROUTOUNIAN, 2014).

A cetamina intravenosa como adjuvante da anestesia geral ¢ eficaz em diminuir a
intensidade da dor aguda e a necessidade de opioides no pos-operatorio (WANG et al., 2021).
Meta-analise recente relata que a cetamina diminui a intensidade da dor em repouso em 4, 12
e 24 horas apos a cirurgia, além de reduzir a demanda de opioides em 4 e 12 h apds a cirurgia.
No entanto, esses achados ndo persistiram apds as primeiras 24 horas.

Revisdes sistematicas anteriores sobre o uso de cetamina para prevengao de dor
cronica pos-operatoria foram realizadas, porém sem evidéncia cientifica suficiente
(MCNICOL; SCHUMANN; HAROUTOUNIAN, 2014; KLATT et al., 2015). Desde entdo,
novos ensaios clinicos randomizados tem sido publicados na tentativa de responder tal
questao.

O objetivo primario desta revisdo sistematica com metanalise foi verificar se o uso de
cetamina intravenosa no periodo perioperatorio de pacientes cirtrgicos adultos reduz a
incidéncia de dor cronica persistente em 1 més, 3, 6 e 12 meses ap0s a cirurgia, comparada a
outras drogas analgésicas, a placebo ou a nenhuma intervencdao analgésica. O objetivo
secundario foi verificar se o uso da cetamina intravenosa no periodo perioperatorio de
pacientes cirurgicos adultos reduz a intensidade da dor cronica persistente em 1 més, 3 e 6
meses apos a cirurgia. Espera-se que esta revisao sistematica da literatura fornega uma base de
evidéncias quanto a eficicia da cetamina no tratamento da dor cronica persistente pos-

operatoria.



17

2 METODOS

Este estudo foi realizado de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009). O protocolo do
estudo foi registrado no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas
(PROSPERO, 2023) sob o numero de registro CRD42021233742. A lista de verificagdo
PRISMA foi usada para relatar este estudo (MOHER et al., 2009).

2.1 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE PESQUISA

As seguintes bases de dados foram consultadas para a coleta de artigos, resumos, teses
e relatorios de conferéncias de Ensaios de Clinicos Randomizados em humanos adultos:
PUBMED (desde 1975), EMBASE, SCOPUS, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), WEB OF SCIENCE, e LILACS, a partir das respectivas datas de inicio.
Pesquisa na literatura cinzenta foi realizada usando Google Scholar, OpenGrey e ProQuest.
Nao houve restri¢ao de idioma na busca ou selecao dos itens.

As buscas foram realizadas de fevereiro de 2022 a maio de 2022, com posterior
atualizacdo em janeiro de 2023.

A pesquisa PubMed incluiu a seguinte expressao de consulta: “(ketamine) AND
(chronic postoperative pain) OR (persistent postoperative pain) AND (randomized controlled
trial[Filter]) AND (humans/[Filter])”.

A expressao de consulta “(‘ketamine’/exp OR ketamine) AND (‘chronic postoperative
pain' OR 'persistent postoperative pain') AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim)” foi usada para a pesquisa na base de dados EMBASE.

A estratégia de busca para Web of Science seguiu o0s termos
“TI=(ketamine AND postoperative pain)) AND TIPOS DE DOCUMENTO: (4rticle)”.

Para a Cochrane Central: “ketamine AND (postoperative persistent pain OR chronic
pain) in All Text”.

Para SCOPUS: “ketamine AND postoperative AND persistent AND pain OR chronic
AND pain”

Para a LILACS: “(ketamine OR ketamina OR cetamina OR quetamina OR ketamin)
AND (dor cronica OR dor pos-operatoria persistente OR dolor posoperatorio persistente OR

dolor cronico OR chronic pain OR postoperative persistent pain)”.
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A expressdo de consulta para Google Académico foi “allintitle:(ketamine pain)
filetype:pdf” e para a OPENGREY: “ketamine”; para o PROQUEST: abstract(ketamine)
AND abstract((chronic pain OR Persistent pain)) AND (randomized).

2.2 QUESTOES CLINICAS

As questoes clinicas abordaram os seguintes elementos do PICOT: populagdo:
pacientes adultos submetidos a cirurgias. Intervengdo: uso de cetamina intravenosa no periodo
perioperatorio, Comparagdo: outra droga ou placebo, Desfecho: incidéncia de dor persistente

pos-operatoria, Tempo: um, trés, seis € doze meses apOs a cirurgia.

2.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE E SELECAO DOS ESTUDOS

Os trés autores (RSKB, BFC e GROF) conduziram pesquisas bibliograficas
independentes e avaliaram titulos, resumos e artigos completos das referéncias selecionadas.
Os autores pesquisaram ensaios controlados randomizados na populagdo adulta (> 18 anos)
submetida a cirurgias, comparando a eficdcia analgésica da cetamina na dor cronica em
comparagdo com placebo. Estudos elegiveis forneceram dados sobre pelo menos um dos
desfechos.

Os critérios de exclusdo foram: cetamina administrada por outra via além da
intravenosa; estudos nao randomizados; estudos incluindo criangas; presenca de dor cronica
prévia; ndo possuir grupo placebo ou ndo relatar nenhum dos desfechos primarios. Avaliagdes
independentes foram realizadas usando o software on-line Rayyan (OUZZANI et al., 2016).
As controvérsias sobre a elegibilidade e inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso

entre os autores.

2.4 PROCESSO DE EXTRACAO DE DADOS E ITENS DE DADOS

Os autores extrairam independentemente os dados dos estudos incluidos em
formulérios dedicados, que foram consolidados para inclusdo no software de andlise. Os
dados incluiram informacdes sobre o tipo de cirurgia e nimero de participantes tratados,
medicamento e regime de dosagem, desenho do estudo (placebo ou controle), duracdo do

estudo e seguimento, medidas de desfecho e resultados, analgésicos de base e analgésicos de
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resgate. Medianas e intervalos foram convertidos em médias e desvios-padrao (WAN et al.,
2014). O software Engauge Digitizer foi usado para extrair os dados apresentados como
graficos nos artigos originais (MITCHELL et al., 2020).

Os escores de dor medidos em escala numérica ou escala visual analdgica (EVA)
foram convertidos em escores de 11 pontos (0 — 10 pontos), usando equacdes publicadas
(THORLIND et al., 2011) Resultados nao previstos originalmente no protocolo do estudo
foram adicionados sob o titulo “Resultados ndo incluidos no protocolo original”, se
considerados relevantes e relatados em pelo menos dois estudos. Os dados do resultado foram

verificados duas vezes, consolidados ¢ incluidos em software de metanalise.

2.5 AVALIACAO DO RISCO DE VIES NOS ESTUDOS

O risco individual de viés dentro do estudo foi avaliado de acordo com a ferramenta
revisada de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (ROB 2) (HIGGINS et al.,
2011). Os estudos foram classificados como "alto risco" se um alto risco de viés fosse
atribuido a qualquer dominio ou “algumas preocupagdes” fossem atribuidas a varios dominios

do ROB 2 (HIGGINS et al., 2011).

2.6 MEDIDAS SUMARIAS

Os tamanhos de efeito foram resumidos por diferencas médias ponderadas (DMP) para
as variaveis continuas dos escores de dor (EVA). Resultados envolvendo variaveis
dicotomicas foram resumidos como razdes de risco (RR). Os intervalos de confianga de 95%
(IC 95%) e os intervalos de predi¢ao (IP) foram estimados para as medidas combinadas

(INTHOUT et al., 2016).

2.7 SINTESE DOS RESULTADOS

Metanalises de efeitos aleatérios foram usadas para estimar tamanhos de efeitos
combinados com base nas seguintes suposi¢des: os estudos incluidos seguiram protocolos de
tratamento distintos e diferentes escalas foram usadas para aferir os resultados (resultado: dor
cronica persistente pds-operatoria). Consequentemente, a variabilidade entre as diferentes

estimativas de efeito podera ser atribuida tanto ao erro de amostragem dentro do estudo
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quanto a heterogeneidade entre os estudos (TUFANARU et al., 2015). Os testes Cochrane Q
¢ as estatisticas 1> foram usados para avaliar a heterogeneidade estatistica dos tamanhos de

efeito nos estudos incluidos nas metanalises.

2.8 AVALIACAO DO RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

O viés de publicagdo potencial foi avaliado por meio de inspegao visual de graficos de
funil com contorno aprimorado e quantificados pelo teste de Egger (DUVAL; TWEEDIE,
2000; PALMER, 2008) O viés de publicacao (ou viés de estudos com pequena amostra) nao

foi avaliado para metanalises envolvendo menos de 10 estudos.

2.9 ANALISES DE SENSIBILIDADE

A robustez das estimativas sumadrias de efeito foi avaliada removendo sequencialmente
os dados de cada estudo e reanalisando os dados restantes (analise de deixar um de fora) para
confirmar que os tamanhos de efeito combinados ndo resultaram da dominancia de um unico
estudo.

Os estudos incluidos nas metanalises diferiram em relagdo aos regimes de dosagem da
cetamina. Essas diferengas metodologicas podem afetar a eficdcia clinica das intervencdes.
Portanto, o modelo de efeitos aleatorios foi utilizado e analises de subgrupos foram
conduzidas para explorar o efeito dos diferentes modos de administracdo e combinagdes de
medicamentos nos resultados primarios. Testes de qui-quadrado foram usados para avaliar
diferencas de subgrupos. A metarregressao foi ainda usada para explorar a influéncia de
covariaveis potencialmente influentes (por exemplo, tipo de cirurgia, dose em bolus da
cetamina, tempo de infusdo da cetamina, dose de infusdo de cetamina durante e/ou apos a
cirurgia) nos tamanhos de efeito dos resultados primarios.

A qualidade das evidéncias fornecidas pelas metanalises foi avaliada de acordo com os
critérios da abordagem GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (MUSTAFA et al., 2015). O GRADE ¢ um sistema desenvolvido para
graduar a qualidade das evidéncias e a for¢a de recomendagdo. Os cinco dominios avaliados
pelo GRADE sao: risco de viés, imprecisdo, inconsisténcia, carater indireto e viés de

publicacdo (IORIO et al., 2015).
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2.10 SOFTWARE

O aplicativo Web Rayyan (OUZZANI et al., 2016) foi usado para selecdo dos
estudos. O Microsoft Excel (Redmond, VA) foi usado para planilhas de conversdao. Os dados
apresentados como graficos nos artigos originais foram extraidos com o software Engauge
Digitizer (WAN et al., 2014) Review Manager 5.3 (Review Manager (RevMan), Copenhagen)
e STATA 14/MP (StataCorp, College Station, TX, EUA) foram usados para metanalises,
analises de subgrupos, de sensibilidade, metarregressdao e analises de viés de publicacao
(DUVAL; TWEEDIE, 2000; HARBORD; HIGGINS, 2008; HARBORD; HARRIS;
STERNE, 2009. O aplicativo Web GRADEpro GDT foi usado para construir uma tabela de
“sumario de achados” e estimar a qualidade das evidéncias (MUSTAFA et al., 2015).
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3 RESULTADOS

3.1 SELECAO DOS ESTUDOS

Um mil novecentos e trinta e dois artigos foram selecionados nas bases de dados
descritas, além de duzentos e cinco artigos na literatura cinzenta. Na fase 1 da revisdo, foi
realizada a leitura de titulos e resumos de todos os artigos, ap6s a exclusdo dos duplicados. Os
dois revisores classificaram, independentemente, os artigos como “incluido” ou excluido”
para a fase 2, de acordo com os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. Na fase 2
da revisdo sistematica, os revisores fizeram a leitura na integra dos artigos incluidos de forma
independente. Finalmente, trinta e dois estudos preencheram os critérios de selecdo e foram
incluidos nas metanalises (Fig. 2).
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Todos os estudos incluidos foram ensaios clinicos randomizados. Houve um artigo
incluido publicado em turco, um artigo publicado em francé€s e um artigo publicado em
chinés. Todos os outros foram escritos em inglés. Foram incluidos relatorios nao publicados e
resumos de conferéncias. Foi realizada busca na bibliografia dos artigos incluidos. Nenhum
autor foi contatado para dados adicionais. A sintese dos principais dados coletados nos

estudos estd apresentada na tabela 1.

3.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

3.2.1 Resultados primarios dos estudos incluidos

A incidéncia de dor pos-operatdria em um meés foi avaliada em dez estudos. A dor
poOs-operatoria em trés meses foi avaliada em 20 estudos (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR,
2020; JOSEPH et al., 2012; KANG, 2020, MENDOLA et al., 2012; SECKIN PEHLIVAN et
al., 2019; SUZUKI, M. et al., 2006; CHO; LEE; LEE, 2015; CHUMBLEY et al., 2019;
DUALE et al., 2009; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; BRINCK et al., 2021; CELEBI et al.,
2013; CROUSIER et al., 2008; ZHAO et al., 2021; LOU et al., 2017, DULLENKOPF et al.,
2009; JENDOUBI et al., 2017; LEE et al., 2018; REMERAND et al., 2009; SPRENG;
DAHL; RAEDER, 2010). A dor pds-operatoria em seis meses foi avaliada em 19 estudos
(BILGEN et al., 2012; BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; KANG, 2020; MENDOLA
et al., 2012; SUZUKI, M. et al., 2006; CHO; LEE; LEE, 2015; KOCK; LAVAND’HOMME;
WATERLOOS, 2001; CHUMBLEY et al., 2019; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; ZHAO et
al., 2021; LOU et al., 2017; REMERAND et al., 2009; CZARNETZKI et al., 2020; HAYES;
ARMSTRONG-BROWN; BURSTAL, 2004; HU et al., 2014; KATZ et al., 2004; MALEK et
al., 2006; PERRIN; PURCELL, 2009; PEYTON et al., 2017). A dor pés-operatoria em 12
meses foi avaliada em quatro estudos (BILGEN et al., 2012; KOCK; LAVAND’HOMME;
WATERLOOS, 2001; CHUMBLEY et al., 2019; CZARNETZKI et al., 2020)

As escalas de dor foram aferidas em um més (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR,
2020; JOSEPH et al., 2012; KANG, 2020; MENDOLA et al., 2012; SUZUKI, M. et al.,
2006; CHO; LEE; LEE, 2015; PERRIN; PURCELL, 2009; SEN et al., 2009), trés meses
(BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; JOSEPH et al., 2012; KANG, 2020; MENDOLA
et al., 2012; SUZUKI, M. et al., 2006; CHO; LEE; LEE, 2015; CHUMBLEY et al., 2019;
DUALE et al., 2009; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; BRINCK e al., 2021; CROUSIER et
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al., 2008; DULLENKOPF et al., 2009; LEE et al., 2018; SPRENG; DAHL; RAEDER, 2010;
PERRIN; PURCELL, 2009; SEN et al., 2009) e seis meses de pos-operatério (BORYS;
HANYCH; CZUCZWAR, 2020; KANG, 2020; MENDOLA et al., 2012; SUZUKI, M. et al.,
2006; CHO; LEE; LEE, 2015; CHUMBLEY et al., 2019; TENA; GOMAR; RIOS, 2014;
LOU et al, 2017, CZARNETZKI et al., 2020; HAYES; ARMSTRONG-BROWN;
BURSTAL, 2004; HU et al., 2014; KATZ et al., 2004, PERRIN; PURCELL, 2009; SEN et
al., 2009).

Figura 3 - Caracteristicas do ensaios clinicos incluidos na revisdo sistematica
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3.2.2 Regimes de dosagem

As doses em bolus de cetamina variaram entre 0,1mg/kg a 1mg/kg antes, durante ou
apos a incisdo cirurgica (BILGEN et al., 2012; BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020;
JAIN; NAZIR; MUSTAFI, 2022; JOSEPH et al., 2012; KANG, 2020; SECKIN PEHLIVAN
et al, 2019; CHO; LEE; LEE, 2015; KOCK; LAVAND’HOMME; WATERLOOS, 2001;
CHUMBLEY et al., 2019; DUALE et al., 2009; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; BRINCK et
al., 2021; CELEBI et al., 2013; CROUSIER et al., 2008; LOU ef al., 2017, DULLENKOPF
et al., 2009; JENDOUBI et al., 2017; LEE et al., 2018; REMERAND et al., 2009; SPRENG:;
DAHL; RAEDER, 2010; CZARNETZKI et al., 2020; HAYES; ARMSTRONG-BROWN;
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BURSTAL, 2004; KATZ et al., 2004; PERRIN; PURCELL, 2009; PEYTON et al., 2017;
SEN et al., 2009). As doses de infusdao de cetamina variaram entre 0,04mg/kg/h a 1mg/kg/h
(JOSEPH et al., 2012; KANG, 2020; MENDOLA ef al., 2012; SECKIN PEHLIVAN et al.,
2019; SUZUKI, M. et al., 2006; CHO; LEE; LEE, 2015; KOCK; LAVAND’HOMME;
WATERLOOS, 2001; CHUMBLEY et al., 2019; DUALE et al., 2009; TENA; GOMAR;
RIOS, 2014; BRINCK et al., 2021; CROUSIER et al., 2008; ZHAO et al., 2021; LOU et al.,
2017; JENDOUBI et al., 2017; LEE et al., 2018; REMERAND et al., 2009; SPRENG;
DAHL; RAEDER, 2010; CZARNETZKI et al., 2020; HAYES; ARMSTRONG-BROWN;
BURSTAL, 2004; HU et al., 2014; KATZ et al., 2004; MALEK et al., 2006; PEYTON et al.,
2017; SEN et al., 2009; AVELINE et al., 2014).

3.2.3 Tipos de cirurgia

Os estudos incluidos foram realizados em pacientes submetidos aos seguintes
procedimentos cirurgicos: artroplastia total do joelho (n=81) (PERRIN; PURCELL, 2009;
AVELINE et al., 2014) Cesariana (n=140) (BILGEN et al., 2012), toracotomia (n=673)
(BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; JOSEPH et al., 2012; MENDOLA et al., 2012;
SECKIN PEHLIVAN et al, 2019; SUZUKI, M. et al., 2006; CHUMBLEY et al., 2019;
DUALE et al., 2009; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; HU et al., 2014, cirurgia da coluna
(n=358) (BRINCK et al., 2021; CZARNETZKI et al., 2020), laparotomia ginecologica
(n=90) (CELEBI et al, 2013), cirurgia de cancer de mama (n=546) (KANG, 2020;
CROUSIER et al., 2008; ZHAO et al., 2021; LOU et al., 2017; CHO,2020), cirurgia de
adenocarcinoma retal (n=100) (KOCK; LAVAND’HOMME; WATERLOOS, 2001), cirurgia
geral e ortopédica (n=120) (DULLENKOPF et al., 2009), cirurgia de amputacdo acima ou
abaixo do joelho (n=45) (HAYES; ARMSTRONG-BROWN; BURSTAL, 2004), nefrectomia
(n=60) (JENDOUBI et al., 2017), prostatectomia radical (n=143) (KATZ et al., 2004),
tireoidectomia (n=64) (LEE et al., 2018), cirurgia abdominal ou toracica (n=80) (PEYTON et
al., 2017), artroplastia total do quadril (n=154) (REMERAND et al., 2009), histerectomia
(n=60) (SEN et al., 2009), hemorroidectomia (n=77) (PRENG; DAHL; RAEDER, 2010), e
colecistectomia laparoscopica (n=50) (JAIN; NAZIR; MUSTAFI, 2022).
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3.2.4 Tipo de anestesia

Todos os pacientes nos estudos incluidos foram submetidos a anestesia geral. A
anestesia combinada (anestesia geral associada a bloqueio peridural) foi aplicada em seis
estudos (JOSEPH et al., 2012; MENDOLA et al., 2012; SUZUKI, M. et al., 2006; KOCK;
LAVAND’HOMME; WATERLOOS, 2001; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; PERRIN;
PURCELL, 2009).

3.2.5 Medidas de dor

A presenga ou auséncia de dor foi avaliada em 1 més, 3, 6 e 12 meses ap0s a cirurgia.
Os escores de dor medidos em escala numérica ou escala visual analégica (EVA) foram
aplicados em 1 més (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; JOSEPH et al., 2012; KANG,
2020; MENDOLA et al, 2012; SUZUKI, M. et al., 2006; PERRIN; PURCELL, 2009;
PEYTON et al., 2017, CHO, 2020) 3 meses (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020;
JOSEPH et al., 2012; KANG, 2020; MENDOLA et al, 2012; SUZUKI, M. et al., 2006;
CHUMBLEY et al., 2019; DUALE et al., 2009; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; BRINCK et
al.,2021; CROUSIER et al., 2008; LOU et al., 2017; DULLENKOPF et al., 2009; LEE et al.,
2018; SPRENG; DAHL; RAEDER, 2010; PERRIN; PURCELL, 2009; SEN ef al., 2009;
CHO, 2020) e 6 meses (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; KANG, 2020;
MENDOLA et al., 2012; SUZUKI, M. et al., 2006; CHO; LEE; LEE, 2015; CHUMBLEY e¢
al., 2019; LOU et al., 2017, CZARNETZKI et al., 2020; HAYES; ARMSTRONG-BROWN;
BURSTAL, 2004; HU et al., 2014; KATZ et al., 2004; PERRIN; PURCELL, 2009; PEYTON
et al.,2017; SEN et al., 2009) e convertidos em escores de 11 pontos (0 — 10 pontos), usando
equacdes publicadas (THORLUND et al., 2011).

3.2.6 Modalidades de medicacio de resgate

A morfina foi usada como analgésico de resgate em dezoito estudos, dos quais
quatorze foram por meio de analgesia controlada pelo paciente (PCA) (BILGEN et al., 2012;
BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; MENDOLA et al.,, 2012; CHO; LEE; LEE, 2015;
KOCK; LAVAND’HOMME; WATERLOOS, 2001; CHUMBLEY et al., 2019; DUALE et
al., 2009; REMERAND et al., 2009, CZARNETZKI et al., 2020; HAYES; ARMSTRONG-
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BROWN; BURSTAL, 2004; KATZ et al., 2004; PERRIN; PURCELL, 2009; AVELINE et
al., 2014), trés por via endovenosa (EV) (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020;
CROUSIER et al., 2008; DULLENKOPF et al., 2009), trés por via oral (CROUSIER et al.,
2008; JENDOUBI et al., 2017, AVELINE et al., 2014) e um por meio de analgesia epidural
controlada pelo paciente (PCEA) (SUZUKI, M. et al., 2006). Outros opioides também foram
usados em diferentes estudos, como fentanil em PCA (CELEBI et al, 2013), EV
(REMERAND et al., 2009; SPRENG; DAHL; RAEDER, 2010), e PCEA (TENA; GOMAR;
RIOS, 2014), tramadol EV (JAIN; NAZIR; MUSTAFI, 2022), PCA (LOU et al., 2017; HU et
al.,2014), e PCEA (JOSEPH et al., 2012; MENDOLA et al., 2012), sufentanil oral,(59) PCA
(BRINCK et al., 2021), e EV (BRINCK et al., 2021), oxicodona EV (LEE et al., 2018) e
petidina IM (LOU et al., 2017), codeina oral (SPRENG; DAHL; RAEDER, 2010; ,(,58) e
dezocina EV (ZHAO et al., 2021). Um estudo PEYTON ef al., 2017) usou opioides nao
especificados.

Dois estudos (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; TENA; GOMAR; RIOS,
2014) escolheram a dipirona como medicagao de resgate, enquanto trés (JOSEPH et al., 2012;
DUALE et al., 2009; JENDOUBI et al., 2017) usaram nefopam EV. Onze estudos escolheram
paracetamol via oral (CROUSIER et al., 2008; DULLENKOPF et al., 2009; JENDOUBI et
al., 2017; SPRENG; DAHL; RAEDER, 2010; PERRIN; PURCELL, 2009; SEN et al., 2009),
ou EV (JOSEPH et al., 2012; MENDOLA et al., 2012; SECKIN PEHLIVAN et al., 2019;
DUALE et al., 2009; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; JENDOUBI et al., 2017; REMERAND
et al., 2009). Um estudo (AVELINE et al, 2014) ndo especificou a via de administragdo de
paracetamol.

Varios estudos usaram AINEs como formas de controle analgésico: trés estudos
usaram cetoprofeno (dois por via intravenosa (JOSEPH et al., 2012; REMERAND et al.,
2009) e um por via nao especificada (AVELINE et al., 2014), um estudo usou dexcetoprofen
(SECKIN PEHLIVAN et al., 2019), dois usaram diclofenaco (BILGEN et al., 2012; CELEBI
et al., 2013), trés usaram cetorolaco (MENDOLA et al, 2012; LEE et al., 2018; LEE et al.,
2018; CZARNETZKI et al., 2020), dois usaram ibuprofeno oral (CZARNETZKI et al., 2020;
PERRIN; PURCELL, 2009), dois flurbiprofen EV (SUZUKI, M. et al., 2006; ZHAO et al.,
2021), um usou loxoprofeno oral (SUZUKI, M. et al., 2006), e um dextropropoxifeno
(AVELINE et al, 2014) por uma via de administragdo ndo especificada. Um estudo
descreveu o uso de AINEs, mas ndo especificou as drogas (PEYTON et al., 2017).
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3.3.1 Resultados primarios
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A incidéncia de dor pds-operatdria apos um més foi relatada em nove estudos (n=758)
(BILGEN et al.,, 2012; BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; JAIN; NAZIR; MUSTAFI,
2022; JOSEPH et al., 2012; KANG, 2020; MENDOLA et al., 2012; SECKIN PEHLIVAN et
al., 2019; SUZUKI, M. et al., 2006; CHO; LEE; LEE, 2015; KOCK; LAVAND’HOMME;

WATERLOQS, 2001). Nao houve diferenca na incidéncia de dor pos-cirargica no grupo de

interven¢do em comparacgao com o controle (RR = 1,01; IC 95% = 0,86 — 1,19, IP = 0,69 —
1,50; I =41,9%; p = 0,834; GRADE = baixa certeza) (Fig. 4).

Figura 4 - Incidéncia de dor em 1 més - grafico em floresta
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A incidéncia de dor pds-operatoria apds trés meses foi relatada em 20 estudos
(n=1646) (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; JOSEPH et al., 2012; KANG, 2020;
MENDOLA et al., 2012; SECKIN PEHLIVAN et al., 2019; SUZUKI, M. et al., 2006; CHO;
LEE; LEE, 2015; KOCK; LAVAND’HOMME; WATERLOOS, 2001; CHUMBLEY et al.,
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2019; DUALE et al., 2009; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; BRINCK et al., 2021; CELEBI et
al., 2013; CROUSIER et al., 2008; ZHAO et al., 2021; LOU et al., 2017; DULLENKOPF et
al., 2009; JENDOUBI et al., 2017; LEE et al., 2018; REMERAND et al., 2009; SPRENG;
DAHL; RAEDER, 2010). A incidéncia de dor em trés meses nao apresentou diferenca entre
os grupos (RR = 0,96; 1C 95% = 0,84 — 1,09, IP = 0,84 — 1,10; I> = 0%; p = 0,489; GRADE =
baixa certeza) (Fig. 5).

Figura 5 - Incidéncia de dor em 3 més - grafico em floresta

Study %

D RR (95% CI) Weight
Borys 2020 -+ 1.03(0.72, 1.48) 13.33
Brinck 2021 A 1.00 (0.15, 6.88) 0.46
Brinck 2021 B —— 1.10(0.16, 7.58) 0.46
Celebi 2013 —— 1.04 (0.60, 1.80) 5.68
Cho 2015 — 1.05(0.64, 1.73) 6.85
Chumbley 2019 —t 1.22(0.53,2.79) 2.50
Crousier 2008 —_—— 1.08 (0.58, 2.01) 4.48
Duale 2009 — 0.79 (0.47, 1.31) 6.61
Dullenkopf 2009 A€ 0.32 (0.01, 7.48) 0.17
Dullenkopf 2009 B 0.81 (0.05, 12.47) 0.23
Jendoubi 2017 —— 0.84 (0.36, 1.93) 2.44
Joseph 2012 —_—r—— 1.44 (0.47, 4.44) 1.34
Kang 2020 - 0.88 (0.68, 1.14) 25.35
Lee 2017 —_— 0.90 (0.42,1.93) 292
Lou 2017 —— 1.03 (0.49, 2.16) 3.12
Mendola 2012 —_—— 1.24 (0.56, 2.76) 2.68
Pehlivan 2019 _— 0.14 (0.02, 1.03) 0.44
Remerand 2009 —_— 0.77 (0.36, 1.66) 2.90
Spreng 2010 —_— 1.82 (0.49, 6.82) 0.98
Suzuki 2006 —_—— 0.62 (0.29, 1.33) 2.92
Tena 2014 —_—— 0.72 (0.33,1.57) 284
Zhao 2021 b 1.20(0.81,1.77) 11.32
Overall (l-squared =0.0%, p =0.954) & 0.96 (0.84, 1.09) 100.00
with estimated predictive interval . (0.84, 1.10)

NOTE: Weights are from random effects anglysis
T T

T
0133 1 753

Favours ketamine Favours placebo

A incidéncia de dor apo6s seis meses da cirurgia foi comparada em 19 estudos
(n=1715) (BILGEN et al., 2012; BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; KANG, 2020;
MENDOLA et al., 2012; SUZUKI, M. et al, 2006; CHO; LEE; LEE, 2015; KOCK;
LAVAND’HOMME; WATERLOOS, 2001; CHUMBLEY et al., 2019; TENA; GOMAR;
RIOS, 2014; ZHAO et al, 2021; LOU et al, 2017; REMERAND et al., 2009;
CZARNETZKI et al., 2020; HAYES; ARMSTRONG-BROWN; BURSTAL, 2004; HU et
al., 2014; KATZ et al., 2004; MALEK et al., 2006; PERRIN; PURCELL, 2009; PEYTON et

al., 2017), e ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (RR =
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0,88; IC 95% = 0,74 — 1,05, IP = 0,55 — 1,41; I =33%; p = 0,167; GRADE = muito baixa

certeza) (Fig. 6).

Figura 6 - Incidéncia de dor em 6 més - grafico em floresta

Study
ID

Bilgen 2012 A +
Bilgen 2012 B
Bilgen 2012 C
Borys 2020

Cho 2015
Chumbley 2019
Czarnetzki 2019
De Kock 2001 A
De Kock 2001 B +
Hayes 2004
Hu 2014
Kang 2020
Katz 2004 A
Katz 2004 B
Lou 2017
Malek 2006 —e—
Mendola 2012
Perrin 2009
Peyton 2017
Remerand 2009
Suzuki 2006
Tena 2014
Zhao 2021
Overall (I-squared =33.1%, p =0.064) —{-
with estimated predictive interval :

Jf_

L

_4_f_1L,H

i

A

N
|

RR (95% Cl)

0.20 (0.01, 4.02)
1.00 (0.15, 6.71)

Yo

Weight

0.33
0.81

2.00 (0.39, 10.22) 1.08

0.99 (0.84, 1.18)
0.88 (0.52, 1.48)
1.03 (0.33, 3.22)
1.22 (0.70, 2.14)
0.32 (0.07, 1.37)
0.07 (0.00, 1.21)
1.32 (0.57, 3.07)
1.14 (0.75, 1.71)
0.83 (0.65, 1.05)
0.66 (0.24, 1.79)
0.26 (0.06, 1.20)
0.24 (0.06, 1.05)
0.83 (0.45, 1.53)
2.17 (0.75, 6.25)
0.56 (0.17, 1.81)
1.33(0.51, 3.49)
0.39 (0.16, 0.94)
0.55 (0.25, 1.21)
0.48 (0.19, 1.24)
1.20 (0.81, 1.77)
0.88 (0.74, 1.05)

(0.55, 1.41)

16.06
7.01
2.10
6.43
1.33
0.38
3.52
9.28
13.84
2.63
1.24
1.32
572
2.39
1.99
2.81
3.22
3.81
2.90
9.78
100.00

NOTE: Weights are from random effects angjysis
I

00441 1
Favours ketamine

Favours placebo

227

A presenga de dor aos 12 meses de pos-operatorio foi analisada em quatro estudos
(n=476) (BILGEN et al, 2012; KOCK; LAVAND’HOMME; WATERLOOS, 2001;
CHUMBLEY et al., 2019; CZARNETZKI et al., 2020), e ndo houve diferenga entre os
grupos (RR = I;IC 95% = 0,43 —2,32; IP = 0,15 — 6,6; I> = 25%; p = 0,995; GRADE = baixa

certeza) (Fig. 7).
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Figura 7 - Incidéncia para dor em 12 meses — grafico em floresta

Study

Bilgen 2012 B
Bilgen 2012 C
Chumbley 2019
Czarnetzki 2019

De Kock 2001 A

RR (95% CI)

3.00(0.13, 71.22)

5.00 (0.25, 100.53)

— 0.75(0.18, 3.05)

1.47 (0.78, 2.80)

0.14 (0.01, 2.44)

De Kock 2001 B
Bilgen 2012 A
Overall (l-squared = 25.0%, p = 0.247)

with estimated predictive interval

—

NOTE: Weights are from random effects analysis

0.13 (0.01, 2.32)

(Excluded)

> 1.00 (0.43, 2.32)

(0.15, 6.61)

%o

Weight

6.41
7.06
2343
48.02
7.54
7.53
0.00

100.00

T
.00712

Favours ketamine

T
141
Favours placebo

Os escores de dor em repouso em um més apos o procedimento cirtrgico foram
analisados em oito estudos (n = 496) (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; JOSEPH et
al., 2012; KANG, 2020; MENDOLA et al., 2012; SUZUKI, M. et al., 2006; CHO; LEE;
LEE, 2015; PERRIN; PURCELL, 2009; SEN et al., 2009). Nao houve diferenca entre os
grupos (RR = - 0,24; IC 95% = - 0,50 — 0,03; I = 33%; p = 0,08; GRADE = muito baixa

certeza) (Fig. 8)

Figura 8 - Escala de dor em 1 més — grafico de floresta

Ketamine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Borys 2020 A 2.56 1.94 30 2.25 1 32 9.0% 0.31[-0.47, 1.09] ]
Cho 2015 1.73 1.23 33 1.73 1.23 34 13.5%  0.00[-0.59, 0.59] —
Joseph 2012 09 1.2 18 08 13 19 8.5%  0.10[-0.71, 0.91] e
Kang 2020 1.25 0.62 84 1.5 0.62 84 34.3% -0.25[-0.44, -0.06] -
Mendola 2012 1.8 0.92 32 2.1 1.64 30 11.3% -0.30[-0.97,0.37] I
Perrin 2008 3.125 1.16 5 314 1.2 7 3.5% -0.02[-1.37, 1.34]
Sen 2009 289 1.16 20 3.2 12 20 9.9% -0.31[-1.04,0.42] [
Suzuki 2006 0.91 1.08 24 212 143 24 10.2% -1.21[-1.93,-0.49] L
Total (95% CI) 246 250 100.0% -0.24 [-0.50, 0.03] L
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi? = 10.46, df = 7 (P = 0.16); I* = 33% t t

Test for overall effect: Z = 1.77 (P = 0.08)

|

N
1
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Os escores de dor em repouso em trés meses foram analisados em 17 estudos (n =

1304) (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; JOSEPH et al., 2012; KANG, 2020;
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MENDOLA et al., 2012; SUZUKI, M. et al., 2006; CHO; LEE; LEE, 2015; CHUMBLEY et
al., 2019; DUALE et al., 2009; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; BRINCK et al., 2021;
CROUSIER et al., 2008; LOU et al., 2017, DULLENKOPF et al., 2009; LEE et al., 2018;
SPRENG; DAHL; RAEDER, 2010; PERRIN; PURCELL, 2009; SEN et al., 2009, sem
diferenca entre os grupos (RR = 0; IC 95% = -0,18 — 0,18; I? = 32%; p = 0,09; GRADE =

muito baixa certeza) (Fig. 9).

Figura 9 - Escala de dor em 3 més — grafico em floresta

ketamine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Borys 2020 A 1.63 116 31 1.05 0.93 32 7.4% 0.58 [0.06, 1.10]
Brinck 2021 A 2 185 65 2177 6 5.7%  0.00[-0.63, 0.63] —_—
Brinck 2021 B 2 185 62 2 177 62 5.6% 0.00 [-0.64, 0.64] e —
Cho 2015 1.7 117 33 1.59 107 34 7.1%  0.11[-0.43, 0.65] e
Chumbley 2019 0.07 0.16 33 0.24 0.55 34 16.7% -0.17 [-0.36, 0.02] —
Crousier 2008 49 49 12 3.9 4.45 18 0.3% 1.00 [-2.45, 4.45]
Dualé 2009 1.57 3.64 34 0.63 147 35 1.7%  0.94 [-0.38, 2.26]
Dullenkopf 2009 A 1.5 1.42 36 2.25 1.68 33 4.5% -0.75 [-1.49, -0.01] e —
Dullenkopf 2009 B 225 1.62 41 225 168 33 4.3%  0.00(-0.76, 0.76) e —
Joseph 2012 1.1 21 18 03 07 19 2.6% 0.80(-0.22,1.82]
Kang 2020 1151 84 1 151 84 8.7%  0.00[-0.46, 0.46] e olle
Lee 2017 033 0.79 25 0.83 197 24 3.6% -0.50[-1.35, 0.35] e
Lou 2017 0.75 1.75 32 167 3.11 31 1.8% -0.92(-2.17,0.33] +
Mendola 2012 0.77 0.91 29 0.78 1.15 28 7.1% -0.01([-0.55, 0.53] —_—
Perrin 2008 5 5.04 5 5.28 4.07 7 0.1% -0.28 [-5.63, 5.07]
Sen 2009 1.28 1.65 20 1.92 1.58 20 2.7% -0.64 [-1.64, 0.36]
Spreng 2010 02 07 38 01 07 38 125% 0.10[-0.21,041] —_—
Suzuki 2006 1.16 1.22 22 175 l.84 22 3.1% -0.59[-1.51, 0.33]
Tena 2014 A 1.66 1.43 i3 1 1.65 35 4.5% 0.66 [-0.07, 1.39] -1
Total (95% CI) 653 651 100.0% -0.00 [-0.18, 0.18]
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi’ = 26.28, df = 18 (P = 0.09); I = 32% Y 05 13 05
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99) Favours [experimental] Favours [control]

Os escores de dor em repouso em seis meses foram avaliados em 15 estudos (n =
1165) (BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; KANG, 2020; MENDOLA et al., 2012;
SUZUKI, M. et al, 2006; CHO; LEE; LEE, 2015; CHUMBLEY et al., 2019; TENA;
GOMAR; RIOS, 2014; LOU et al., 2017; CZARNETZKI et al., 2020; CZARNETZKI et al.,
2020; HAYES; ARMSTRONG-BROWN; BURSTAL, 2004; HU et al., 2014; KATZ et al.,
2004; PERRIN; PURCELL, 2009; SEN et al., 2009, sem diferenga entre os estudos (RR =
0,05; IC 95% =-0,2 — 0,3; I> = 41%,; p = 0,06; GRADE = muito baixa certeza) (Fig. 10).



Figura 10 - Escala de dor em 6 més — grafico em floresta

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl

Ketamine Control
Borys 2020 A 1.25 0.78 29 1.16 1.32
Cho 2015 181 12 32 115 06
Chumbley 2019 /] 1] 31 0.07 0.17
Czarnetzki 2019 3.67 2.27 73 413 333
Hayes 2004 142 317 22 2,42 474
Hu 2014 139 141 31 129 151
Kang 2020 0.67 1.51 82 0.33 0.75
Katz 2004 A 23 12 a7 3.4 3
Katz 2004 B 28 11 50 3.4 3
Lou 2017 a 0 32 1233
Mendola 2012 0.68 097 29 0.3 061
Perrin 2008 4.39 5.77 5 3.77 4863
Peyton 2017 191 1.73 40 1.83 3.84
Sen 2009 0.85 1.61 20 0.94 2.14
Suzuki 2006 0.78 0.82 22 1.16 122
Tena 2014 A 12 148 33 106 111
Total (95% CI) 578

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

31 10.4%  0.09 [-0.45, 0.63]
3z 12.0% 0.66 [0.20, 1.12]
32 Not estimable
66 5.1% -0.46 [-1.42, 0.50]
23 11% -1.00([-3.35, 1.35)
47 8.5%  0.10[-0.56, 0.76]
81 14.2%  0.34[-0.03,0.71]
46 5.3% -1.10(-2.03, -0.17]
46 5.4% -0.60[-1.52, 0.32]
31 Not estimable
28 13.0% 0.38 [-0.04, 0.80]

7 0.2% 0.62[-5.49,6.73]
40 3.1%  0.08 [-1.23, 1.39]
20 3.7% -0.09[-1.26, 1.08]
22 9.1% -0.38[-0.99, 0.23]
35 9.0% 0.14 [-0.48, 0.76]

587 100.0% 0.05[-0.20,0.30]

Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi* = 21.89, df = 13 (P = 0.06); I = 41%
Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71)

3.4 ANALISES DE SENSIBILIDADE

3.4.1 Exclusao de estudos individuais

3.4.1.1 O efeito de valores atipicos (outliers) e estudos influentes nos resultados primarios

——

i

*

-2
Favours [experimental] Favours [control]

3
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A replicagdo iterativa da metandlise excluindo um estudo em cada passo (leave-one-

out meta-analysis) nao identificou nenhum estudo influente, ou seja, ndo demonstrou

dominancia de nenhum estudo sobre o efeito global (acumulado). (Fig. 12)

A metarregressdo ndo mostrou efeitos significativos das covariaveis (tipo de cirurgia,

dose em bolus da cetamina, tempo de infusdo da cetamina, dose de infusdo de cetamina

durante e/ou apds a cirurgia) sobre os efeitos agrupados ou a heterogeneidade estatistica

encontrada na dor em 1 més e 3 meses. A metarregressdo para dor em seis meses mostrou

significancia estatistica para a covariavel dose de infusdo da cetamina durante a cirurgia (p =

0,04).

3.4.1.2 Andlises de subgrupo

As andlises de subgrupos ndo mostraram diferenca nos tamanhos de efeitos atribuiveis

ao tipo de cirurgia, dose isolada (bolus) da cetamina, tempo de infusdo da cetamina, dose de

infusdo de cetamina.
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3.4.2 Avaliacdo do risco de viés nos estudos

Dos 32 estudos incluidos nas metanalises, “algumas preocupagdes” foram atribuidas a
um estudo (MALEK et al., 2006) no dominio do processo de randomizagdo, em dois estudos
(LOU et al., 2017; MALEK et al., 2006) no dominio de desvios da intervengdo pretendida,
em dez estudos (JOSEPH et al., 2012; MENDOLA et al., 2012; SECKIN PEHLIVAN et al.,
2019; CHO; LEE; LEE, 2015; CROUSIER et al., 2008; LOU et al., 2017; SPRENG; DAHL,;
RAEDER, 2010; HU et al., 2014; MALEK et al., 2006; SEN et al., 2009) no dominio da
medicao de resultados, ¢ em dois estudos (HAYES; ARMSTRONG-BROWN; BURSTAL,
2004; MALEK et al., 2006) no dominio de relato dos desfechos. Na avaliacdo geral, vinte e
um estudos foram classificados como tendo baixo risco de viés (BILGEN et al., 2012;
BORYS; HANYCH; CZUCZWAR, 2020; JAIN; NAZIR; MUSTAFI, 2022; KANG, 2020;
SUZUKI, M. et al., 2006; KOCK; LAVAND’HOMME; WATERLOOS, 2001; CHUMBLEY
et al., 2019; DUALE et al., 2009; TENA; GOMAR; RIOS, 2014; BRINCK et al., 2021;
CELEBI et al., 2013; ZHAO et al., 2021; DULLENKOPF et al., 2009; JENDOUBI et al.,
2017; LEE et al., 2018; REMERAND et al., 2009; CZARNETZKI et al., 2020; KATZ et al.,
2004; PERRIN; PURCELL, 2009; PEYTON et al., 2017; AVELINE et al., 2014), nove como
tendo “algumas preocupagdes” (JOSEPH et al., 2012; MENDOLA et al., 2012; SECKIN
PEHLIVAN et al., 2019; CHO; LEE; LEE, 2015; CROUSIER et al., 2008; SPRENG; DAHL;
RAEDER, 2010; HAYES; ARMSTRONG-BROWN; BURSTAL, 2004; HU et al., 2014;
SEN et al., 2009) e dois estudos como tendo alto risco de viés (LOU et al., 2017; MALEK et
al., 2006). (Fig. 11 e Fig. 19)
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Figura 11 - Representagao grafica do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos na revisao

sistematica

Ferramenta RoB 2.0
(Risk of Bias 2)

M Baixo risco de viés

Algumas preocupagdes

B Alto risco de viés

3.4.3 Avaliacio do risco de viés de publicacao entre os estudos

O teste de Egger ndo detectou viés de publicagdo ou efeitos de pequenos estudos em
metanalises de incidéncia de dor em um més, trés ou seis meses (p = 0,428; p = 0,506 e p =
0,054, respectivamente).

3.4.4 Qualidade da evidéncia

As evidéncias produzidas neste estudo caracterizaram-se por baixo ou muito baixo

grau de certeza dos resultados das metanalises dos desfechos principais.
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4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica sumarizou os resultados de trinta e dois estudos que
abordaram o efeito a longo prazo da cetamina endovenosa administrada a pacientes cirurgicos
adultos. Os desfechos primarios foram incidéncia de dor em um, trés, seis e doze meses de
poOs-operatorio. As metanalises dos desfechos primarios nesta revisdao nao demonstraram
diferencas significativas entre os tamanhos de efeito da administragdo intravenosa de
cetamina e placebo.

A revisdo sistemdtica de Chaparro et al. (2013) realizada em 2013 sugeriu uma
redu¢do modesta, mas estatisticamente significativa, na incidéncia de dor cronica apos a
cirurgia com o uso da cetamina. Os autores sugeriram que os resultados deveriam ser vistos
com cautela, j4 que a maioria dos ensaios tinha uma populacdo pequena, levando a uma
superestimacao do efeito do tratamento.

A revisdo sistemdtica de McNicol, Schumann e Haroutounian (2014) realizada em
2014 sugere que a cetamina perioperatoria reduz o risco de desenvolver dor pds-cirurgica
persistente em 3 e 6 meses, mas somente apds a remo¢dao dos estudos peridurais das
metanalises. Kock, Lavand’homme e Waterloos (2001) encontraram um resultado
semelhante, afirmando que a administragdo intravenosa de cetamina, mas ndo a epidural, foi
bem-sucedida na redugdo de analgésicos em 6 meses ap0s a cirurgia. Este efeito contraditério
seria explicado por uma menor importancia dos receptores NMDA espinhais na dor pos-
operatoria, uma absor¢cdo mais rapida da cetamina pelas veias epidurais, ¢ a atenuacdao da
hiperalgesia induzida por opioides promovido pela cetamina EV durante a fase pds-operatoria
aguda, que tem um componente supraespinhal substancial (MCNICOL; SCHUMANN;
HAROUTOUNIAN, 2014).

Ja a revisdo sistematica de Klatt et al. (2015) nao foi capaz de mostrar que a
administracdo perioperatoria de cetamina intravenosa levaria a uma diminuigdo
estatisticamente e clinicamente significativa na incidéncia de dor cronica pds-operatoria.

As revisdes sistematicas anteriores discutiram a alta heterogeneidade dos estudos
incluidos considerando as diferentes técnicas anestésicas e cirurgicas, doses de cetamina,
medicagdes adjuvantes e numero de pacientes nos estudos individuais. Tais revisdes nao
foram capazes de recomendar um momento ideal, via de administracao ou regime de dosagem
de cetamina (MCNICOL; SCHUMANN; HAROUTOUNIAN, 2014; KLATT et al., 2015).

Moyse et al. (2017) pesquisaram em sua revisdo sistematica o efeito da cetamina na

dor pos-cirtrgica aguda e cronica apds toracotomias, com evidéncias limitadas sobre o uso da
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cetamina para prevenir a sindrome da dor pds-toracotomia, independentemente da via de
administracao.

A heterogeneidade metodoldgica deve ser levada em consideracdao na interpretacao e
aplicacao dos resultados desta revisao sistematica. Apesar da avali¢cao de heterogeneidade por
meio de estatisticas I> demonstrarem baixa a moderada heterogeneidade, os estudos incluidos
diferiram em varios aspectos. Em primeiro lugar, os pacientes que participaram dos estudos
foram submetidos a diferentes tipos de cirurgia e técnicas anestésicas. Em segundo lugar,
diferentes regimes perioperatorios de cetamina foram empregados. Em terceiro lugar,
diferentes opioides e AINEs foram usados como analgésicos de resgate. Em quarto, o numero
de pacientes por estudo variou de 12 a 198 pacientes. Nesta metanalise, vinte e um estudos
com um nuamero de pacientes inferior a 100 foram incluidos (JAIN; NAZIR; MUSTAFI,
2022; JOSEPH et al., 2012; MENDOLA et al., 2012; SECKIN PEHLIVAN et al., 2019;
SUZUKI, M. et al., 2006; CHO; LEE; LEE, 2015; CHUMBLEY et al., 2019; DUALE et al.,
2009; CROUSIER et al., 2008; LOU et al., 2017; JENDOUBI et al., 2017; LEE et al., 2018;
SPRENG; DAHL; RAEDER, 2010; HAYES; ARMSTRONG-BROWN; BURSTAL, 2004;
HU et al., 2014; MALEK et al., 2006, PERRIN; PURCELL, 2009; PEYTON et al., 2017;
SEN et al., 2009; AVELINE et al., 2014. Cinco estudos investigaram menos de 50 pacientes
(SECKIN PEHLIVAN et al, 2019; SUZUKI, M. et al., 2006, CROUSIER et al., 2008;
HAYES; ARMSTRONG-BROWN; BURSTAL, 2004; PERRIN; PURCELL, 2009). A
extensa lista de limitagdes sugere que ensaios clinicos randomizados maiores ainda sdo
necessarios para fornecer uma resposta definitiva sobre o efeito da administragao endovenosa
de cetamina na dor pos-operatdria persistente.

As covariaveis estudadas nao explicaram a heterogeneidade estatistica observada nas
metanalises. A variabilidade entre os tamanhos de efeito ndo dependeu do tipo de cirurgia, do
tempo de administragdo da cetamina, da infusdo perioperatoria, da maioria das doses
infundidas no periodo intraoperatério ou pos-operatorio. Os estudos ndo continham
informacgdes além das usadas para investigar as causas da heterogeneidade. A replicagdao da
metandlise excluindo um estudo por vez (leave-one-out meta-analysis) ndo demonstrou
dominancia de nenhum estudo sobre o efeito global.

Algumas preocupacdes foram encontradas em aspectos criticos da metodologia dos
ensaios clinicos randomizados, principalmente no processo de randomizacao, no desvio da
intervengdo pretendida, na medigao dos resultados, e no relato dos desfechos. Existe divida se
a avaliagdo da dor pos-operatéria a longo prazo pode ter sido contaminada por viés de

conhecimento da alocagdo. Alguns estudos ndo esclareceram se a dor persistente a longo
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prazo foi avaliada por investigador cegado para o tratamento (JOSEPH et al., 2012;
MENDOLA et al, 2012; SECKIN PEHLIVAN et al, 2019; CHO; LEE; LEE, 2015;
CROUSIER et al., 2008; LOU et al., 2017; SPRENG; DAHL; RAEDER, 2010; HU et al.,
2014; MALEK et al., 2006; SEN et al., 2009), embora a avaliacdo da dor no pds-operatdrio
imediato tenha sido avaliada por um investigador cegado para os grupos.

O teste de Egger ndo detectou viés de publicagdo ou efeitos de estudos pequenos em
metanalises de incidéncia de dor pds-operatoria entre estudos que compararam cetamina a
placebo. Os graficos de funil das metandlises ndo mostraram distribui¢des assimétricas
indicando que ndo ha evidéncia de viés de publicagao.

De acordo com os critérios do GRADE, esta revisdo sistematica forneceu evidéncias
de qualidade baixa e muito baixa para o uso de cetamina endovenosa no periodo
intraoperat6rio a fim de reduzir a incidéncia dor cronica pos-cirirgica. A previsao de futuros
estudos alterarem o resultado da metanalise foi avaliado pelos intervalos preditivos.

As limitagdes do estudo foram: deficiéncia metodologica dos estudos incluidos, além
dos diferentes tipos de cirurgia, doses de cetamina, tempo perioperatorio da administragdo da
cetamina. Apesar desses fatores terem sido explorados, a falta de efeito da cetamina nao pode
ser explicada por nenhum dos fatores descritos.

As evidéncias desta revisdo sistemdtica sugerem que a cetamina endovenosa ndo ¢
capaz reduzir a incidéncia ou intensidade da dor cronica pds-operatéria, apesar da sua eficacia

para dor aguda pds-operatoria.
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5 CONCLUSAO

As evidéncias encontradas nesta revisdo sistematica sdo insuficientes para apoiar o
uso da cetamina endovenosa intraoperatdria com o objetivo unico de prevenir dor cronica pos-

operatoria persistente.
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Tabela 1 - Tabela de caracteristicas dos estudos incluidos
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n n Tipo de Grupo Grupo Dose Dose de Duragéo da
Estudo cetamin | control . . = infusdo no . = Analgesia de resgate Desfechos
cirurgia Controle Intervencgao bolus . - infusao
a e intra-operatério
PCA Morfina.
. . Paracetamol e
A\213I1|2e 24 23 tcﬁ;ﬁrgzlgosetllﬁo NaCl 0,9% Bolus+infusédo 0,2mg/kg 0,12mg/kg/h 2 PO dextropropoxifeno 6/6h, Dorigsg: 12
J Cetoprofeno 2x/dia e
Morfina VO até 4 cp/dia
Bilgen
2012 A 35 _ 0,25mg/kg
Bilgen 35 0,5mglk CA Morfi
2012 B - , . ~MaKg _ PCA Morfina e Dorem 1,6 e
Cesarea NaCl 0,9% Bolus _ _ Diclofenaco 75mg IM
Bilgen 35 1malk 12/12h 12 meses
2012¢C - 99
Bilgen
2012 - 3% -
Morfina 0,15mg/kg e
. Metamizol 2g EV no Dorem 1,3e6
Borys 2020 36 38 Toracotomia Nada Bolus 1mg/kg _ _ final da cirurgia. PCA meses
morfina na SR
Brinck
2021 - 62 - -
Paracetamol e fentanil
Brinck Cirurgia de NaCl 0,9% | Bolus+infusion K2: Na cirurgia no final da cirurgia. mDe(;rezrg 4?1’8
2021 A 65 _ fusdo lombar % 05mgkg | "20-12mglkg/h 9 PCA de ogi;odona na oses
Brinck K10: .
2021 B 62 _ 0.5mg/kg K10: 0.6mg/kg/h

Continua
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Dose
n n . Dose de . = =
Estudo cetamin | control T.' po d.e Grupo Grupo = Dose infusdo no |nfl.!sao D|._|raga9 da Analgesia de resgate Desfechos
cirurgia Controle Intervengao bolus . P apos a infusdo
a e intra-operatoério A N
cirurgia
0,3 mg/kg
5 minutos
Celebi Laparatomia ?nnégséga PCA de fentanil Dorem 3
30 30 ap - NaCl 0,9% Bolus ’ - - - Diclofenaco IM 12/12h
2013 Ginecoldgica 0,2 mg/kg - meses
se necessario
quando a
pele foi
fechada
Cirurgia de Dorem 1,3e6
Cho 2015 37 37 cancer de NaCl 0,9% Bolus+infusédo 0.5mg/kg 0,12mg/kg/h - Na cirurgia PCA morfina mese;s
mama
Chy ey 35 35 Toracotomia | NaCl0,9% | Bolus+infusdo = 0.1mglkg | 0,1 mg/kgh 0,1 mg/kgih 96 h Infusao epiduralou Borem 3 Oe
Crousier Mastectomia Morfina EV. Dorem 3
2008 18 18 Radical NaCl 0,9% Bolus+infusao 0.5mg/kg 0.25mg/kg/h _ Na cirurgia Paracetamol e morfina meses
VO
. . . PCA Morfina.
Czarnetzki 80 80 Cirurgiade | \.c109% | Bolus+infusdo | 0.25mghkg = 0.25mghkg/h | 0imghkgh | Nasalade Cetorolaco EV ou Dorem 6 & 12
2019 coluna lombar recuperagao meses
Ibuprofeno VO
De Kock
2001 20 - - -
Cirurgia de
D;OOK;’ZK 20 Adenocarcino | NaCl 0,9% | Bolus+infusdo | 0.25mg/kg 0.125mg/kg/h Na cirurgia PCA Morfina Dc;;emelég e
ma Retal
De Kock 20 _ 05mgkg | 0.25 mglkgh _

2001 B
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Dose
n n . Dose de . = =
Estudo cetamin | control T.' po d.e Grupo Grupo = Dose infusdo no |nfl.!sao D|._|raga9 da Analgesia de resgate Desfechos
cirurgia Controle Intervengao bolus . P apos a infusdo
a e intra-operatoério A N
cirurgia
PCA Morfina,
Ropivacaina 0,2% Dor em 6
Dualé 2009 42 44 Toracotomia NaCl 0,9% Bolus+infusdo 1mg/kg 1 mg/kg/h 1 mg/kg/h 24 h PO Intrapleural, semanas e 4
Paracetamol EV e meses
Nefopam EV
Dullenkopf
2009 A 36 _ 0.15mg/kg
Novaminsulfon 1g EV
Dullenkopf . no final da cirurgia.
20098 | 41 _ | Oromediae 1 Naci0,9% Bolus 0.5 mg/kg _ _ _ Morfina EV 0,03mg/kg Por em 3
gag se EVA =3 na SR.
Paracetamol VO
Dullenkopf a3 race
2009 - -
Amputacgéo D
Hayes 2004 22 23 de membr NaCl0,9% | Bolus+infusdo | 0.5mg/k 0.15mg/kg/h | 0.15mglkg/h | 72h PO PCA morfin or no coto em
yes e membro aCl 0,9% olus+infusdo g/kg g/kg g/kg orfina 6 meses
inferior
. . = . Dorem2e 6
Hu 2014 31 47 Toracotomia NaCl 0,9% Bolus+infusédo 1mg/kg 0,12mg/kg/h 0,12mg/kg/h 72 h PO PCA Sufentanil meses
Colecistectom
Jain2022 | 25 25 la NaCl 0,9% Bolus 0,5mg/kg - - - Tramadol 2mg/kg EV. | Dorem 1 &2

Videolaparosc
oOpica

se EVA =4

meses
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Dose
n n . Dose de . = =
Estudo cetamin | control T.' po d.e Grupo Grupo = Dose infusdo no |nfl.!sao D|._|raga9 da Analgesia de resgate Desfechos
cirurgia Controle Intervengao bolus . P apos a infusdo
a e intra-operatoério A N
cirurgia
Paracetamol 1g e
. nefopam 20m EV no
Je;g;’;‘b' 20 20 Nefrectomia | NaCl0,9% | Bolus+infusdo | 0.15mg/kg = 0.1mgkgh | 0.1mgkgh = 24hPO final da cirurgia. D,?Jeire“f
Morfina EV se EVA 2 3
na SR
PCEA com
Ropivacaina+Sufentani
I nas 48h PO.
Joseph 30 30 Toracotomia | NaCl0,9% | Bolus+infusdo = 0.5mg/kg 0,18mg/kg/h | 0,09mg/kg/h 48 h PO Paracetamol 1g EV, Doremie3
2012 meses
Nefopam 20mg EV
4/4h SN, Cetoprofeno
100mg EV 8/8h SN,
Cirurgia de )
A . = . . PCA Morfina e Dorem 1,3 e6
0, )
Kang 2020 88 89 car?]:i::e NaCl 0,9% Bolus+infusédo 0.5mg/kg 0.12 mg/kg/h _ Na cirurgia Pregaballina VO meses
Bolus+infusao
Katz 2004 47 de Cetamina
A - seguido de Pré-
NaCl 0,9% inciséo =
Prostatectomi 0.2mg/kg . . ) Dor em 6
a Radical NaCl 0,9% _ ) e Pos. 0,15mg/kg/h - Na cirurgia PCA Morfina meses
Bolus+infusdo incisd0 =
Katz 2004 de NaCl 0,9% -
B 50 - seguido de 0.2mglkg

Cetamina
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Dose
n n . Dose de . = =
Estudo cetamin | control I:fu?, diz Cg::n"?le Intgr:/uer:no 30 E;ii infusdo no |:ftéssa: Dl;;?ﬁ:goda Analgesia de resgate Desfechos
a e 9 ¢ intra-operatoério 1pOS ¢
cirurgia
Bolus+infusédo
Katz 2004 46 de NaCl 0,9%
- seguido de
NaCl 0,9%
Tireoidectomi o . = . . Petidina, Cetorolaco, Dorem 3
Lee 2017 32 32 a Robdtica NaCl 0,9% Bolus+infusdo | 0.15mg/kg 0,12mg/kg/h - Na cirurgia Fentanil EV meses
Cirurgia de 0.5mg/kg/h em 1 0.5mg/kg/h 1 dia antes Dorem 3 e 6
Lou 2017 33 33 cancer de NaCl 0,9% Bolus+infusao 0.5mg/kg horas ap6s a durante 1 da cirurgia e PCA Sufentanil meses
mama inducdo hora PO 7 dias PO
Cirurgia de Dor em 6
Malek 2006 46 40 cancer de NaCl 0,9% Infusdo _ 0,04mg/kg/h 0,04mg/kg/h 48 h PO Petidina IM meses
mama
2"0‘*1“2“'3 33 33 Toracotomia | NaCl 0,9% Infus&o B 0.1mglkgh 0.1mglkgh 60 h PO PCEA com Dorem 1,3 ¢6

levobupivacaina e

meses
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Dose
n n . Dose de . = =
Estudo cetamin | control T.' po d.e Grupo Grupo = Dose infusdo no |nfl.!sao D|._|raga9 da Analgesia de resgate Desfechos
cirurgia Controle Intervengao bolus . P apos a infusdo
a e intra-operatoério A N
cirurgia
sufentanil,
Paracetamol,
cetorolaco,morfina SN.
Artroplastia Naoﬁn:t?la PCA morfina, Dor em 6
Perrin 2008 5 7 de Joelho NaCl 0,9% Bolus+infusdo | 0.5mg/kg 0,24mg/kg/h - terminar a p_aracetamol VO, meses e meio
. ibruprofeno VO
seringa
Peyton Cirurgia Dor em 6
23’:7 40 40 abdominal ou NaCl 0,9% | Bolus+infus&do | 0.5mg/kg 0.25 mg/kg/h 0.1 mg/kg/h 24 h PO PCA opioide meses

toracica

Remérand Artroplastia Paracetamol EV, Dorem 1. 366

2009 79 75 Total do NaCl 0,9% Bolus+infusdo | 0.5mg/kg 0,12mg/kg/h 0,12mg/kg/h 24 h PO Cetoprofeno EV, PCA mesés

Quadril morfina+droperidol

Sen 2009 20 20 Histerectomia NaCl 0,9% Bolus+infusdo | 0.3 mg/kg 0.05 mg/kg/h - Na cirurgia PCA morfina, Dorem 1,3 e 6

Abdominal

acetaminofeno+codein

meses
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Dose
n n . Dose de . = =
Estudo cetamin | control I:fu?, diz Cg::n"?le Intgr:/uer:no 30 E;ii infusdo no |:ftéssa: Dl;;?ﬁ:goda Analgesia de resgate Desfechos
a e 9 ¢ intra-operatoério 1pOS ¢
cirurgia
aVo
. Fentanil EV
Spreng Hemorroidect o . = 0.35 N L Dorem 3
2010 39 38 omia NaCl 0,9% Bolus+infusao mg/kg 0,3mg/kg/h - Na cirurgia paracetar:%modema meses
PCEA
Suzuki . o ~ Morfina+Ropivacaina, Dorem 1,3 e6
2006 24 25 Toracotomia NaCl 0,9% Infusdo _ 0.05 mg/kg/h 0.05 mg/kg/h 72h PO Flurbiprofeno EV, meses
loxoprofeno VO
PCEA
Tena 2014 33 35 Toracotomia | NaCl0,9% | Bolus+infusio = 0.5mghkg | 0.25mgkgh | 0.25mgkgh = 48hPO ropivacainatfentanil, | Dorem 3¢ 6
paracetamol EV, meses
metamizol
Zhao 2021 50 50 nerde | NaCI0.9% | Bolussinfusio | 0.5mgk 0,25mglkg/h ; Na cirurgia | ' Urbiprofeno axetil ou Dor em 3
mama =R ~mgkg £omgikg 9 Dezocine meses
Legenda: EV = endovenoso; PO = Pés-operatorio; PCA = patient-controlled analgesia (analgesia controlada pelo paciente); PCEA = patient-controlled epidural analgesia (analgesia peridural controlada pelo paci ); SN = Se ario; SR = Sala de recuperagio; VO = via

oral

Conclusao




Tabela 2 - Checklist PRISMA
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Section and Topic Item | Checklist item Location where
# item is reported
TITLE
Title 1 ‘ Identify the report as a systematic review. Pg 1
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Pg 7
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 1
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 1
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 2.3
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify 21
sources the date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers, and websites, including any filters and limits used. 21
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each 2.3
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 2.3
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in
the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 24
study were sought (e.g., for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g., participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 24
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed 25
assessment each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g., risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. 2.6
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g., tabulating the study intervention characteristics 2
methods and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data 2
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 2
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g., subgroup analysis, meta-regression). 29
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13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. 29
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). 2.8
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. 29
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included 3.1-3.2
in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 3.1
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 3.2
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 4
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimates and its 3.3
individual studies precision (e.g., confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 3
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision 4
(e.g., confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. 4
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. 4
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. 4
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. 4
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 5
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 5
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 5
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 5
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. 2
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. Pg 13
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. Pg 13
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interests

Availability of
data, code and
other materials

27

Report which of the following are publicly available and where they can be found template data collection forms; data extracted from
included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

Conclusao
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Tabela 3 - GRADE para desfechos primarios

Autores):
Pergunta: Cetamina comparado a placebo em cirurgia a fim de reduzir incidéncia e escala de dor pos-operatoria em 1 més, 3 meses, 6 meses e 12 meses

Contexto: Cirurgia

Bibliografia:
Certain Importancia
Nedos | elineamento | oo Evidéncia Outtes consideracdes acebo Relativo Absoluto g B
estudos do estudo indireta o P (95% CI) (95% CI)

Dorem 1 mes
9 ensaios néo grave graves néo grave grave: nenhum 1801379 (49.9%) | 1981379 (52.2%) RR0.99 5 menos por CRITICO
clinicos (0.85 para 1.15) 1.000 000
randomizados (de 78 menos Baixa

para 78 mais)

Dor em 3 meses (seguimento: 3 meses)

2 ensaios graves ndo grave no grave grave> nenhum 267/808 (33.0%) 312/838 (37.2%) RR0.96 15 menos CRITICO
clinicos (0.85 para 1.08) por 1.000 0800
randomizados (de 56 menos Baixa
para 30 mais)

Dor em 6 meses (seguimento: 6 meses)

19 ensaios graves graves ndo grave graves nenhum 232862 (26.9%) | 2791853 (32.7%) RR088 39 menos CRITICO
cinicos (0.74 para 1.05) por 1.000 ®O00
randomizados (de 85 menos Muito baixa

para 16 mais)

Dor em 12 meses (seguimento: 12 meses)

5 ensaios néo grave graves néo grave grave: nenhum 251242 (10.3%) 221234 (9.4%) RR1.00 0 menos por CRITICO
clinicos (0.43para 232) 1.000 000
randomizados (de 54 menos Baixa
para 124
mais)

Escala de dor em 1 mes (seguimento: 1 meses)

8 ensaios. rave raves ndo grave rave® nenhum 26 250 - SMD0.22 SD CRITICO
clinicos ¢ K ¢ K menor ® OO O
randomizados (0.46 menor Muito baixa
para 0.03
mais alto)

Escala de dor em 3 meses (seguimento: 3 meses)

17 ensaios graver graves néo grave grave® nenhum 653 651 - SMD 0SD CRITICO
s ot | ®OOO
randomizados para 0.18 Muto baixa
mais alto)

Escala de dor em 6 meses (seguimento: 6 meses)

15 ensaios gravel graves ndo grave muito gravel nenhum 578 587 - SMD 0.05 SD CRITICO
clinicos mais alto @ OO O
randomizados (0.2 menor Muito baixa
para 0.3 mais
alto)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference

Explanations

a. Alta variagéo na estimativa do efeito

b. Estimativa da evidéncia (diamante) cruza linha da nulidade

c. Artigos incluidos com risco de viés com algumas preocupagdes (Cho, Crousier, Joseph, Mendola, Pehlivan, Spreng) e um artigo com alto risco de viés (Lou)
d. Dois artigos com alto risco de viés (Lou e Malek), além dos estudos com algumas preocupagdes de viés.

e. Variagao da estimativa de efeito e 12 = 33%

f. estudos com algumas preocupagées de viés (Cho, Joseph, Mendola, Sen)

g. variagdo das estimativas de efeito, alguns intervalos de confianga néo se sobrepdem.

h. Um estudo com alto risco de viés (Lou) e seis estudos com algumas preocupagdes de viés (Cho, Crousier, Joseph, Mendola, Sen, Spreng)

i. Um estudo com alto risco de viés (Lou) e cinco estudos com algumas preocupacdes de viés (Cho, Hayes, Hu, Mendola, Sen)

j. Estimativa do efeito (diamante) cruza a linha da nulidade e predomina sobre o lado do placebo



Figura 12 - Gréafico de funil para dor no primeiro més pds-operatdrio

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figura 13 - Grafico de funil para dor no terceiro més pos-operatorio

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figura 14 - Grafico de funil para dor no sexto més pds-operatorio

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figura 15 — Investigacdo de estudos influentes: estimativa de tamanho de efeito da
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metanalise pos a retirada de cada estudo da metanalise para dor no primeiro més pos-

operatorio

Meta-analysis estimates, given named siudy is omitted
| Lower CI Limit

Bilgen 2012 A

© Estimate

Upper CI Limit

Bilgen 2012 B

Bilgen 2012 C

Borys 2020

Cho 2015

De Kock 2001 A |}

De Kock 2001 B

Jain 2022

Joseph 2012

Kang 2020

Mendola 2012

Pehlivan 2019
Suzuki 2006
0.83 0.86

1.01 1.19
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Figura 16 — Investigacao de estudos influentes: estimativa de tamanho de efeito da
metanalise pos a retirada de cada estudo da metanalise para dor terceiro més pos-
operatorio

Meta-analysis estimates, given named study is omitted
| Lower CI Limit O Estimate | Upper CI Limit

Borys 2020 |  [seeees D
Brinck 2021 A {
Brinck 2021 B :

Celebi 2013 et > :

Che 2015 ' & {

Chumbley 2019 Jest i i

Crousier 2008 fout T {

Duale 2009 | g |

Dullenkopf 2009 A I : |

Dullenkopf 2009 B

Jendoubi 2017 1 g
Joseph 2012 fot @

Kang 2020 | 3

Lee 2017 ' z {

Lou 2017 - z

Mendola 2012 f : {

Pehlivan 2019 :

Remerand 2009

Spreng 2010 = .

Suzuki 2006 | s {

Tena 2014 { )

Zhao 2021 )

081 0.84 0.96 1.09 1.15

Figura 17 — Investigacdo de estudos influentes: estimativa de tamanho de efeito da
metanalise pos a retirada de cada estudo da metanalise para dor no sexto més pos-

operatorio

Meta-analysis estimates, given named study is omitted
Lower CI Limit - Estimate Upper CI Limit

Bilgen 2012 A
Bilgen 2012 B : |
Bilgen 2012 C
Borys 2020
Cho 2015
Chumbley 2019
Czarnetzki 2019
De Kock 2001 A
De Kock 2001 B
Hayes 2004

Hu 2014

Kang 2020

Katz 2004 A
Katz 2004 B
Lou 2017
Malek 2006
Mendola 2012
Perrin 2009
Peyton 2017
Remerand 2009
Suzuki 2006
Tena 2014
Zhao 2021 |

070 0.74 0.88 1.05 1.08
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Figura 18 — Investigacdo de estudos influentes: estimativa de tamanho de efeito da
metandlise pos a retirada de cada estudo da metandlise para dor décimo segundo més
pOs-operatorio

Meta-analysis estimates, given named study is omitted
Lower Cl Limit > Estimate Upper CI Limit

Bilgen 2012 A

Bilgen 2012 B

Bilgen 2012 C

Chumbley 2019

Czarnetzki 2019

De Kock 2001 A

De Kock 2001 B
0.20 0.43 1.00 2.32 3.32
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Figura 19 - Avaliacgao de risco de viés nos estudos incluidos na revisdo: grafico em

semaforo

Risk of bias domains
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Domains:

D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention.

D3: Bias due to missing oulcome dala.

.H-oh

= Some concems

[

Da4: Bias in measurement of the oulcome.

D5: Bias in selection of the reported result.



	1 INTRODUÇÃO
	2 MÉTODOS
	2.1 FONTES DE INFORMAÇÃO E ESTRATÉGIA DE PESQUISA
	2.2 QUESTÕES CLÍNICAS
	2.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE E SELEÇÃO DOS ESTUDOS
	2.4 PROCESSO DE EXTRAÇÃO DE DADOS E ITENS DE DADOS
	2.5 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS NOS ESTUDOS
	2.6 MEDIDAS SUMÁRIAS
	2.7 SÍNTESE DOS RESULTADOS
	2.8 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS ENTRE OS ESTUDOS
	2.9 ANÁLISES DE SENSIBILIDADE
	2.10 SOFTWARE

	3 RESULTADOS
	3.1 SELEÇÃO DOS ESTUDOS
	3.2 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS
	3.2.1 Resultados primários dos estudos incluídos
	3.2.2 Regimes de dosagem
	3.2.3 Tipos de cirurgia
	3.2.4 Tipo de anestesia
	3.2.5 Medidas de dor
	3.2.6 Modalidades de medicação de resgate

	3.3 SÍNTESE DOS RESULTADOS
	3.3.1 Resultados primários

	3.4 ANÁLISES DE SENSIBILIDADE
	3.4.1 Exclusão de estudos individuais
	3.4.1.1 O efeito de valores atípicos (outliers) e estudos influentes nos resultados primários
	3.4.1.2 Análises de subgrupo
	3.4.2 Avaliação do risco de viés nos estudos

	3.4.3 Avaliação do risco de viés de publicação entre os estudos


	4 DISCUSSÃO
	Esta revisão sistemática sumarizou os resultados de trinta e dois estudos que abordaram o efeito a longo prazo da cetamina endovenosa administrada a pacientes cirúrgicos adultos. Os desfechos primários foram incidência de dor em um, três, seis e doze ...
	5 CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS
	APÊNDICES

	Explanations

		2023-06-14T14:11:51-0300


		2023-06-15T07:46:53-0300




