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RESUMO:

A cetamina s(+) tem importante papel na modulagédo da dor em pacientes cirurgicos.
Entretanto, a sua utilizagdo intraoperatéria podera ndo validar os indices de
adequacao anestésica baseados no eletroencefalograma. Este trabalho tera como
objetivo avaliar a relagdo entre niveis de sedacédo produzido por baixas doses de
cetamina s(+) bem como as variaveis eletroencefalograficas: PSI, eletromiografia
(EMG) e taxa de supressao. Participarao do estudo 30 pacientes adultos, de ambos
0s sexos, com idades variando de 22 a 46 anos, estado fisico P1, indice de massa
corpérea entre 22 e 26 kg.m?, programados para operagdes eletivas, independente
do porte cirurgico, os quais serdo submetidos a bloqueio regional unilateral de
membros superiores ou inferiores, no periodo de julho a agosto de 2022. Serao
excluidos do protocolo, pacientes em uso de medicamentos que afetem a atividade
eletroencefalografica. Os pacientes serdo alocados eletronicamente de modo
aleatoério, ndo encobertos, em trés grupos. No grupo G1 (10 pacientes), receberao
cetamina s (+) na dose de 0,050mg.kg™, G2 (10 pacientes), receberédo cetamina s
(+) na dose de 0,125mg.kg™) e G3 (10 pacientes), receberéo cetamina s (+) na dose
de 0,250mg.kg™. Em todos os grupos, a cetamina s (+) sera administrada por via
venosa na sala de operagao, durante um intervalo de 20 segundos, antes da
realizacao do bloqueio. O nivel de sedacao sera avaliado antes da administracdo da
cetamina s (+) - (momento 1-M1) e 02 minutos apds o término da administragéo da
cetamina s (+) - (momento 2-M2). Os seguintes parametros eletroencefalograficos

serao anotados: PSI, eletromiografia (EMG) e taxa de supressao de surtos.
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1. INTRODUGAO:

O PSI (patient state index) foi desenvolvido para avaliar a profundidade da
anestesia. E baseado na avaliagdo quantitativa multivariada do eletroencefalograma
a partir da regido frontotemporal bilateral. Tem sido demonstrado que o PSI
correlaciona-se significativamente com a profundidade da anestesia tanto para
agentes inalatérios como venosos (DROVER; LEMMENS; PIERCE et al., 2002). A
cetamina s(+), apesar de apresentar um importante papel na modulagdo da dor no
intraoperatorio, pds-operatério e na terapéutica de fendbmenos nociceptivos de
natureza crbnica, aspecto importante na conduta atual em pacientes cirurgicos e
oncoldgicos, nao valida o sinal do BIS e entropias (DE KOCH; LAVAND’HOMME;
WATERLOOQOS, 2001; HANS; DEWANDRE; BRICHANT et al., 2005).

A cetamina s(+) esta associada a certos padrboes especificos na atividade elétrica
cerebral, os quais podem ser evidenciados com o uso do PSI-SEDLine, por
exemplo, ha um aumento na poténcia de ondas gama e teta, com redugédo no
espectro alfa e beta (AKEJU; SONG; HAMILOS et al., 2016). Ademais, quanto ao
uso clinico do PSI, estudos demonstram que, apds uso de cetamina s(+), pode
haver aumento do seu valor (CHANG; KREUZER; MORGEN et al., 2022).

O objetivo do estudo foi avaliar a relagéo entre niveis de sedag¢ao produzidos pela
administracdo de baixas doses de cetamina s(+), bem como as variaveis

eletroencefalograficas: PSIl, EMG e taxa de supresséo.



2. Objetivo geral

Avaliar a resposta elétrica do sistema nervoso central apds uso venoso da cetamina

s(+).



3. Método

Trata-se de um estudo de intervengao, controlado e randomizado, o qual sera
realizado apds aprovacdo do protocolo pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos. O estudo sera desenvolvido em um hospital privado, situado na cidade

de Fortaleza-Ceara-Brasil no periodo entre julho e outubro de 2022.

Participardo do estudo 30 pacientes adultos, de ambos os sexos, com idades
variando de 22 a 46 anos, estado fisico P1, indice de massa corpdrea entre 22 e 26
kg.m?, programados para operagdes eletivas, independente do porte cirtrgico, os
quais serao submetidos a bloqueio regional unilateral de membros superiores ou
inferiores, no periodo de agosto a outubro de 2022. Seréo excluidos do protocolo,

pacientes em uso de medicamentos que afetem a atividade eletroencefalografica.

Os pacientes serdo alocados eletronicamente de modo aleatério, ndo encobertos,
em trés grupos. No grupo G1 (10 pacientes), receberdo cetamina s (+) na dose de
0,050mg.kg”’, G2 (10 pacientes), receberdo cetamina s (+) na dose de
0,125mg.kg’) e G3 (10 pacientes), receberdo cetamina s (+) na dose de
0,250mg.kg”’. Em todos os grupos, a cetamina s (+) sera administrada por via
venosa na sala de operagao, durante um intervalo de 20 segundos, antes da

realizacao do bloqueio.

O nivel de sedagdo sera avaliado antes da administracdo da cetamina s (+) -
(momento 1-M1) e 02 minutos apds o término da administracdo da cetamina s (+) -
(momento 2-M2) utilizando-se a seguinte escala de alerta-sedacao:

5- Resposta imediata quando solicitado pelo nome. Fala normal, expressao facial
normal e olhos abertos sem queda das palpebras;

4- Resposta letargica quando solicitado pelo nome, fala lenta, expressao facial
relaxada e olhos embassados ou com discreta expressao facial;

3- Resposta somente quando solicitado pelo nome em voz alta ou repetidas vezes.
Fala com pronuncia indistinta, ininteligivel, expressdo facial relaxada e olhos

embassados com ptose;



2- Resposta somente a estimulos tateis, fala com poucas palavras compreensiveis
e,

1- Nao responde a estimulos tateis.

Em todos os pacientes sera utilizado cateter nasal com fluxo de O2 de 1L.min"". O
eletroencefalograma (EEG) processado monitorizara continuamente a atividade
elétrica do sistema nervoso usando-se a um monitor PSISEDLine, com algoritmo
especifico baseado na anadlise de frequéncia na faixa de 0,5Hz-50Hz, com
atualizacdo a cada 1,25 s. Os eletrodos serdo posicionados em uma montagem
referencial bilateral em 4 canais ( FP1, FP2, F7 e F8), com eletrodo de referéncia na
posicdo FPz, além do terra virtual, sendo realizado teste de impedancia automatico

para todos os canais.

Os valores do PSI variam de 0-100, sendo recomendado entre 25 e 50 durante
anestesia geral. Os seguintes parametros eletroencefalograficos serdo anotados:
PSI, eletromiografia (EMG) e taxa de supressdao de surtos. Mensuragdao das
variaveis como pressao arterial ndo invasiva, frequéncia cardiaca e saturagao
periférica da hemoglobina seréo realizadas em todos os pacientes nos momentos
M1 e M2.



4. Riscos e beneficios

A dextrocetamina em doses baixas, como as doses utilizadas neste estudo, pode
causar minima estimulagdo simpatica, com discreto aumento da frequéncia

cardiaca e da pressao arterial.

Os potenciais beneficios para as doses de dextrocetamina e monitorizacdo do
eletroencefalograma s&o: redugdo da hiperalgesia, melhor controle da dor no

pos-operatério e melhor monitorizagdo do sistema nervoso central no

intraoperatorio.



5. Analise estatistica

O calculo do tamanho da amostra foi realizado estatisticamente, considerando-se
tanto a variavel mais importante como aquela de maior variabilidade. Para uma
analise contendo 3 tratamentos e 2 momentos de observagao (feitos no mesmo
paciente) utiliza-se um modelo de analise de variadncia com medidas repetidas. Esse
modelo em sua forma mais complexa possui 14 parametros a serem estimados,
portanto sera necessario um numero minimo de 48 observagdes, ou 48/6=8
pacientes por tratamento, para se ter uma boa confiabilidade. Assim, os dados
eletroencefalograficos obtidos serdo analisados, usando-se ANOVA para medidas
repetidas e p-valor ajustado para comparagdes multiplas pelo teste de Tukey,
considerando-se como significativo um p-valor menor que 5%. Sera utilizado,
também, a correlagdo de Spearman(i) para avaliar niveis de sedagao e as poténcias

relativas.
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7. Equipe técnica

Pesquisador Area de atuagio Instituicao | Atuacao

Daniel Gomes de Moraes Nobre | Médico Sao Carlos Pesquisador
Filipe Mitsuo Akamine Médico S&o Carlos Pesquisador
Bruno Rocha Meireles Médico Séao Carlos Pesquisador




8. Orcamento

Material permanente e equipamentos

Especificagoes Preco unitario em | Quantidade | Valor em R$
R$
PSI-SEDLine Masimo Root® Disponivel 01
Sensor BIS adulto-04 eletrodos | 130,00 30 3.900,00
Eletrocardiograma Disponivel 01
Oximetro de pulso Disponivel 01
Disponivel 02
Monitor pressao arterial ndo
invasiva
Disponivel 01
Aquecedor-ar térmico
convectivo
Sub-total 3.900,00




Servigo de terceiro

Especificacao Quantidade |Valor em R$
Unidad
e
Carlos Robson Medeiros-estatistico 1.000,00
Subtotal 1.000,00
Total geral...........eeee R$ 4.900,00*

*Despesas de responsabilidade do pesquisador




9. Cronograma fisico

Atividades Meses
1 |2 3 4
Levantamento bibliografico | X | X
Submissao ao comité de X
ética e pesquisa
Coleg¢ao de dados X
Redagao do manuscrito X
Analise dos resultados X
Revisao final X
Conclusao do trabalho X
Submissao do trabalho em X
jornal cientifico

Obs: A coleta de dados da pesquisa so tera inicio a partir da aprovagao do
CEP/CONEP.
Obs: Més 1 refere-se a julho.



