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RESUMO

Introducdo: O objetivo deste trabalho é a revisdo da literatura
sobre o papel da ketamina como analgésico no tratamento da dor
neuropdtica na populacdo pediatrica.

Métodos: Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura utilizando
os descritores pain, neuropathic, pediatric, children e ketamine. A
pesquisa foi realizada na base de dados PubMed. Identificdmos 184
artigos versando a dor neuropatica pedidtrica, mas apenas 3 sobre
a administracdo de ketamina nesse contexto. Dado o reduzido
numero de entradas relativas ao uso de ketamina na dor neuropética
pedidtrica, incluimos também trabalhos citados nas publicacdes
inicialmente identificadas, o que impossibilitou a realizacdo de uma
revisdo sistematica.

Resultados e Discussao: A ketamina é um anestésico dissociativo com
um mecanismo de acao multiplo, que apresenta notavel beneficio
nos casos de dor intratavel, em particular do tipo neuropatico e que,
em doses subanestésicas (analgésicas), pode ser administrada com
um elevado perfil de seguranca e escassos efeitos adversos. Nas
criangas com dor neuropdtica intratavel os farmacos antagonistas
dos recetores NMDA, como a ketamina, tém demonstrado melhorar
a analgesia e reverter a tolerancia e hiperalgesia induzidas por altas
doses de opidides. A maioria dos relatos da utilizacdo de ketamina na
populacdo pediatrica refere-se a casos de dor neuropatica intratavel
associada a situacdes de doenca oncoldgica terminal.

Conclusao: Apesar de evidéncia cientifica limitada parece existir
sustentagdo para a administracdo de ketamina em doses analgésicas
no tratamento da dor neuropética pedidtrica.

ABSTRACT

Introduction: The objective of this work is to review the literature
on the role of ketamine as an analgesic in the treatment of pediatric
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neuropathic pain.

Methods: A narrative review of the literature was performed using
the descriptors pain, neuropathic, pediatric, children and ketamine.
The research was carried out in the PubMed database. There were
identified 184 articles on pediatric neuropathic pain, but only 3 about
the administration of ketamine in this context. Given the small number
of entries related to the use of ketamine in pediatric neuropathic pain,
we also included works cited in the publications initially identified, so
a systematic review was unfeasable.

Results and Discussion: Ketamine is a dissociative anesthetic with
multiple mechanisms of action, which has a remarkable benefit in
cases of unmanageable pain, particularly cases of neuropathic pain.
Subanesthetic (analgesic) doses might be administered with a high
safety profile and few adverse effects. In children with unmanageable
neuropathic pain, NMDA receptor antagonist drugs such as ketamine
have been shown to improve analgesia and reverse tolerance and
hyperalgesia induced by high doses of opioids. Most reports of the
use of ketamine in the pediatric population refer to cases of intractable
neuropathic pain associated with terminal cancer disease.
Conclusion: Although the evidence is limited there seems to be
support for the administration of ketamine at analgesic doses in the
treatment of pediatric neuropathic pain.

INTRODUCAO

De acordo com a International Association for the Study of
Pain (IASP), “dor é uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a um dano tecidual real ou potencial
€ que se expressa por uma reagdo orginica e/ou emocional”.
E classificada consoante a evolugio em aguda ou crénica,
por sua origem em oncolégica ou ndo oncoldgica, e pelo
seu mecanismo em nociceptiva, psicogénica ou neuropdtica
(central ou periférica).!

A dorneuropaticaresultade umalesdo oudisfungdo do sistema
nervoso somatossensorial. E definida pela IASP como a “dor

iniciada ou causada por uma lesdo ou disfuncdo priméria
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do sistema nervoso (central, periférico ou auténomo)”. Mais
recentemente, o Neuropathic Pain Special Interest Group da
IASP (NeuPSIG) redefiniu dor neuropdtica como sendo a “dor
que surge como resultado direto de uma leséo ou disfungéo
que afeta o sistema nervoso somatossensorial”.?3

A fisiopatologia da dor neuropdtica é complexa e parece
envolver fenémenos de sensibilizagdo central e periférica. A
sensibilizagdo periférica resulta de uma hiperexcitabilidade
neuronal local, com aumento da atividade espontinea
de neurdnios nociceptivos, diminuicdo do limiar de
excitabilidade e ampliacdo da resposta normal a estimulos
nociceptivos, que ocorrem apds lesdo nervosa periférica.

A sensibilizagdo central implica redugdo do limiar ou aumento
da resposta aos impulsos aferentes, descargas persistentes
apds estimulos repetidos e ampliacdo dos “campos recetivos”
de neurdnios do corno dorsal.?

O diagndstico é geralmente sugerido pela presenca de dor
crénica, resistente ao tratamento analgésico tradicional e
desproporcional a lesdo tecidual, bem como pela presenca de
um padrdo comum de sinais e sintomas. A dor neuropética
caracteriza-se pela coexisténcia de sintomas positivos, que
refletem o ganho de funcdo do sistema somatossensorial,
como a dor espontinea, alodinia, hiperalgesia, disestesia e
parestesia, e sintomas negativos, queindicamaperdade func¢do
do sistema somatossensorial, como a hipostesia, anestesia,
hipoalgesia e analgesia.>* Podem ainda estar presentes sinais
motores como espasmos, distonia, fasciculagoes, fraqueza e
atrofia muscular, e sinais disautonémicos, nomeadamente
cianose, eritema, edema, hipersudorese e mau preenchimento
capilar. Os descritores mais utilizados para caracterizar a
dor neuropdtica incluem dorméncia, formigueiro, picada,
ardor, calor, queimadura, compressdo, aperto, guinada, dor
lancinante e choque elétrico.??

Estudos

prevaléncia de dor crénica com caracteristicas neuropéticas

epidemiolégicos em adultos sugerem uma
entre 3,3% a 8,2%.> A dor neuropatica também afeta criancas
e adolescentes mas a sua incidéncia é geralmente subestimada
por falta de conhecimentos sobre a existéncia e o diagnéstico
deste tipo de dor. A semiologia da dor neuropética em idade
pedidtrica é comparavel a do adulto, contudo a sua etiologia
¢ maioritariamente diferente e as opg¢des terapéuticas mais
limitadas devido a falta de estudos de qualidade envolvendo a
populacio pedidtrica.>*®

Embora os analgésicos tradicionais, como o paracetamol, os
anti-inflamatérios nio esteroides e os opidides, apresentem
seguranca e eficdcia comprovadas para o controlo da dor na
populacédo pedidtrica, poucas alternativas terapéuticas estdo
disponiveis quando estes sdo insuficientes.>>%’

A ketamina, um anestésico dissociativo com propriedades
analgésicas comprovadas, tem demonstrado nos tltimos anos
ter um papel importante no tratamento da dor neuropética
ndo controlada. Foi descrita pela primeira vez em 1962 e

apresenta diversos mecanismos de agdo. £ um antagonista dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), um agonista dos
recetores opidides, e interage com multiplos canais iénicos.
E particularmente vantajosa como anestésico na pediatria
devido aos efeitos minimos sobre as fungdes respiratéria e
cardiaca, meia-vida de distribuicdo e de eliminacéo curtas
e menor incidéncia de efeitos psicomiméticos quando
comparada com os adultos.” No entanto, o seu uso clinico
ndo se limita apenas a anestesia. Tem sido testada como
analgésico nos doentes com dor crénica ndo controlada com
opidides e/ou farmacos adjuvantes. Existe, na literatura,
uma série de relatos de caso e de pequenas séries clinicas
que demonstram a eficicia da ketamina no controlo da dor
crénica intratdvel em adultos. Os relatos em Pediatria sdo
mais escassos mas apresentam consisténcia com os dados
observados em adultos. Portanto, além de ser necessirio
comprovar a sua eficicia na populacio pedidtrica através
da realizacdo de estudos prospetivos e aleatorizados, falta
também demonstrar se a ketamina é uma opg¢ao segura para
uso crénico em criangas, cujos cérebros sdo imaturos e o
metabolismo diferente dos adultos.®*

O objetivo deste trabalho é a revisdo da literatura sobre o
eventual papel da ketamina como analgésico no tratamento
da dor neuropdtica na populacgéo pedidtrica.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se a uma revisao da literatura indexada a PubMed
utilizando as palavras-chave “pain”, “neuropathic”, “pediatric”,
“children” e “ketamine”.

Foram incluidos case-reports, estudos de coorte e artigos
de revisdo sobre dor neuropatia pedidtrica, caracteristicas
farmacoldgicas da ketamina e utilizagdo da ketamina como
analgésico no tratamento da dor neuropética pedidtrica, nas
linguas inglesa e portuguesa e sem restricdo cronolégica.
Estudos realizados em faixas etdrias ndo pediatricas ou que
abordassem outros tipos de analgesia para a dor neuropética
pediatrica foram excluidos.

Identificdimos 184 artigos versando a dor neuropdtica
pediatrica, mas apenas 3 sobre o uso da ketamina nesse
contexto. Dado o reduzido nimero de entradas sobre o
tema pretendido incluimos também trabalhos retirados da
bibliografia dos artigos selecionados inicialmente, o que
impossibilitou a realizagdo de uma revisio sistematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A) DOR NEUROPATICA PEDIATRICA

A dor crénica afeta cerca de 6% das criangas e adolescentes
e define-se como a dor que persiste por mais de 3 meses ou
para além do periodo expectével de cicatrizagdo.? Contudo, a
proporgéo de criancas e adolescentes com dor neuropdtica é
desconhecida, principalmente por dificuldades diagnésticas,
o que determina que seja subestimada e subtratada. Os
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principais motivos para o subdiagndstico resultam do fato
das criancas em fase ndo-verbal ou com deficiéncia cognitiva
ndo conseguirem expressar a sua dor, bem como da falta
de questiondrios de triagem e instrumentos validados
para a Pediatria. Apesar de subestimada, a incidéncia de
dor neuropdtica nas criancas parece ser menor do que nos
adultos, devido a uma maior plasticidade do sistema nervoso,
com melhor recuperagdo da funcdo. A evidéncia também
tem demonstrado que a recuperagdo em criangas pequenas
parece ser melhor do que em idades mais avangadas.>*®

A semiologiadador neuropaticaemidade pediatrica parece ser
semelhante a do adulto e os sintomas cléssicos sdo geralmente
descritos por criangas mais velhas e adolescentes.? Por outro
lado, as condigdes clinicas associadas & dor neuropatica em
criancas sio maioritariamente diferentes das encontradas
nos adultos. Nos tltimos anos observou-se que algumas
causas de dor neuropdtica sdo mais frequentes em criangas
e adolescentes como a sindrome de dor regional complexa
(SDRC), a dor do membro fantasma, a dor p6s-lesdo medular,
a dor pdés-traumética, a dor neuropdtica pds-cirurgica, as
neuropatias como a sindrome de Guillain-Barré, os efeitos
do cancro e da sua terapéutica, e a anemia falciforme. Além
destas condigdes, algumas etiologias de dor neuropdtica sdo
raras e especificas da populacédo pediatrica, como as doengas
metabdlicas (doenca de Fabry), neuropatias téxicas (chumbo,
mercurio), doengas mitocondriais e a eritromelalgia.®

B) TRATAMENTO DA DOR
NEUROPATICA NA POPULACAO
PEDIATRICA

Até & data todos os estudos disponiveis sobre a terapéutica
farmacolégica para a dor neuropatica foram realizados
em adultos. Relativamente & populacdo pedidtrica ndo
existem publicagdes de qualidade que permitam estabelecer
normas de orientagdo para o tratamento deste tipo de dor
na Pediatria, existindo apenas relatos de casos clinicos e
opinides de especialistas. Portanto, podemos concluir que
praticamente todos os fairmacos prescritos para a populagdo
pedidtrica para esta indicacdo sdo extrapolados a partir
de dados do adulto. Sabendo que as criangas apresentam
perfis metabdlicos diferentes dos adultos, é importante que
o médico prescritor tenha em mente que esta extrapolacdo
poderd ndo ser segura.??

Em 2012, a Organizagido Mundial de Satide (OMS) emitiu uma
diretriz sobre o controlo da dor persistente em criangas, com
o objetivo de fornecer recomendagdes baseadas na evidéncia
para a gestdo do tratamento da dor persistente em criangas
dos 0 aos 10 anos, nomeadamente no uso de analgésicos
opidides e ndo opidides e de fairmacos coadjuvantes. Esta
diretriz também é vdlida para adolescentes, uma vez que a
maioria das evidéncias refere-se a estudos em doentes dos 0
aos 18 anos. Segundo este documento, a escada analgésica

baseia-se numa abordagem em dois degraus com preferéncia
pelo uso de menor dose de analgésico opidide “forte” ao invés
da utilizagio de opiside “fraco” como a codeina ou o tramadol.
Também recomenda o uso de paracetamol e ibuprofeno como
analgésicos simples para a dor ligeira. A OMS ressalta ainda
que até ao momento nio ¢ possivel fazer recomendagdes a
favor ou contra o uso de antidepressivos triciclicos, inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina, anticonvulsivantes,
ketamina e lidocaina para o tratamento da dor neuropdtica
em criancas, embora a experiéncia clinica na pratica didria

suporte o uso destes firmacos em Pediatria.’®

C) KETAMINA NA DOR NEUROPATICA
PEDIATRICA

Atualmente, o uso mais frequente da ketamina como
analgésico na dor crénica consiste na gestdo de episddios de
dor neuropdtica refrataria, geralmente em situagdes em que o
uso de altas doses de opidides resultaram no desenvolvimento
de tolerancia e hiperalgesia grave. A hiperalgesia secundéria
ao uso de altas doses de opiodides parece ser mediada pela
ativacdo de recetores NMDA, o que torna o bloqueio
destes recetores pela ketamina uma opgdo terapéutica
pertinente.!*? Nas criancas com dor neuropdtica intratavel,
o uso de ketamina tem sido descrito como eficaz e seguro
quando prescrita em doses analgésicas.*”>!"® Contudo, ndo
existem estudos suficientes sobre a eficicia da ketamina para
o controlo da dor crénica, desconhecendo-se os possiveis
efeitos a longo prazo.

Apesar de disponivel na pratica clinica hd mais de 40 anos,
somente na década de 1990 foi descoberta a sua capacidade
de bloquear a sensibilizagdo central induzida por estimulos
nociceptivos. No inicio, pensou-se que os efeitos analgésicos
promovidos pela ketamina fossem mediados pela interagéo
com recetores opidides, porém a nio reversio da analgesia
por naloxona, um antagonista opié6ide, tornaram improvavel
essa teoria.’® Uma questdo importante a respeito da ketamina
é se o seu efeito analgésico resulta de uma acdo “anti-
hiperalgesia” ou de um mecanismo de analgesia especifico. A
questdo pode parecer meramente académica, mas apresenta
implicagdes clinicas. Alguns investigadores demonstraram
que o efeito analgésico da ketamina é fraco quando nao estd
implicado o antagonismo dos recetores NMDA. Apesar de
todos os avancos, ainda permanece por esclarecer em que
medida os mecanismos ndo-NMDA contribuem para os
efeitos analgésicos deste farmaco.*”1118

Utilizada cada vez menos como anestésico devido a elevada
incidéncia de efeitos sobre o sistema nervoso central,
nomeadamente sedacgdo, sonoléncia, alucinagdes visuais,
pesadelos, o seu uso como analgésico no tratamento da dor
(aguda e cronica) tem superado amplamente a sua anterior
indicagdo. Em doses subanestésicas (analgésicas) pode

ser administrada por via oral, intranasal ou transdérmica
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com um elevado perfil de seguranca e escassos efeitos
adversos.'*"” As concentragdes terapéuticas para anestesia
sdo de 1000 a 2000 ng/mL, que podem ser obtidas com doses
endovenosas de 1 a 4,5 mg/kg ou intramusculares de 5 a 10
mg/kg. Pelo contrdrio, para analgesia ndo sdo necessarios
niveis superiores a 200 ng/mL e tem sido observado efeito
analgésico adequado com niveis tdo baixos como 40 ng/mL,
facilmente obtidos com doses endovenosas de 0,2 a 0,75 mg/
kg ou intramusculares de 2 a 4 mg/kg. Quando administrada
por via oral para analgesia, niveis tdo baixos como 40 ng/
mL parecem ser suficientes, uma vez que por esta via ocorre
maior produgdo de norketamina, a qual parece contribuir
para prolongar o efeito analgésico do firmaco.”> Alguns
relatos tém demonstrado que a dose oral podera corresponder
aum terco da dose endovenosa, devido aos efeitos analgésicos
aditivos do seu metabolito ativo. A grande vantagem do fato
de doses tdo baixas serem realmente efetivas no controlo
da dor consiste na baixa incidéncia de efeitos adversos,
principalmente os relacionados com o sistema nervoso
central, os quais podem limitar o seu uso generalizado como

analgésico no tratamento da dor neuropatica.”"

D) EVIDENCIA DO USO DE KETAMINA
NA DOR NEUROPATICA PEDIATRICA

A maioria dos relatos da utilizag¢do de ketamina na populagéo
pedidtrica refere-se a casos de dor neuropética intratavel
associada a situagdes de doenca oncoldgica terminal.

A doenga oncoldgica é um dos principais problemas de satide
mundial e estima-se que uma em cada seiscentas criangas
serdo diagnosticadas com cancro antes dos dezoito anos
de idade. No decorrer da doenga, quase todas as criancas
experimentam algum tipo de dor, sendo que a sua prevaléncia
aumenta com a progressdo da doenca. Sendo as criangas um
grupo particularmente vulneravel torna-se fundamental um
adequado tratamento da dor, de forma a garantir o méximo
de qualidade de vida no decorrer da doenca e principalmente
nos estagios terminais.*

Dor intratavel associada a progressdo da doenga surge em
algumas criangas com cancro. Nestas situagdes, a sedagéo
¢ muitas vezes utilizada como dltimo recurso para evitar
o sofrimento do doente e sua familia, com a desvantagem
de prejudicar a capacidade da crianga de se comunicar e
participar em atividades no final de vida. Com o intuito de
manter a dor controlada sem prejuizo da fungdo cognitiva
tém surgido algumas opgdes terapéuticas que cumpram
estes dois objetivos.® A ketamina surge como uma opgéo
interessante porque para além de cumprir com os dois
objetivos anteriores, apresenta uma grande vantagem quando
comparada com alguns fairmacos adjuvantes, que consiste no
seu rdpido inicio de agdo.*

O primeiro relato do uso de ketamina na Pediatria remonta
a 2001. Klepstad e seus colaboradores reportaram o caso

de uma crianga de 12 anos com dor neuropética severa por
tumor da coluna cervical (glioblastoma multiforme), a quem
foi administrada ketamina por perfusio endovenosa. Durante
os seus ultimos 67 dias de vida foi-lhe administrada uma
perfusdo endovenosa de ketamina associada a uma perfusio
subcutinea de morfina. A crianga apresentou controlo
adequado da sua dor e manteve-se acorda, comunicativa e
colaborante até ao dia anterior a sua morte. Este caso foi o
primeiro relato a demonstrar que a ketamina poderd ser uma
alternativa eficaz na dor neuropdtica severa ndo controlada
com altas doses de opi6ides.”

Em 2004, Tsui e colaboradores relataram o caso de
uma crianca de 2 anos com dor oncoldgica severa de
caracteristicas neuropdticas em decorréncia de um
neuroblastoma metastatico. Apds admissdo hospitalar por
dor descontrolada e vérios dias de tratamento ineficaz com
altas doses de opioides (morfina e metadona), foi iniciada uma
perfusdo endovenosa de ketamina, devido ao aparecimento
de efeitos adversos relacionados as altas doses de opidides,
nomeadamente sedacido e depressdo respiratdria. A crianca
apresentou melhoria significativa da sua dor, bem como do
seu estado de consciéncia, encontrando-se mais alerta e
capaz de participar em algumas atividades. Duas semanas
apos o inicio da perfusdo de ketamina, a crianga apresentou
deterioracdo do seu estado clinico, com agravamento da
dor, tendo sido associada uma perfusdo de morfina. Uma
semana depois a crianca faleceu com controlo razoavel da
sua dor. Este caso demonstra que a ketamina néo s6 aliviou
o sofrimento da crianca como melhorou a sua qualidade de
vida, mantendo a capacidade de se comunicar e participar em
atividades.®

Uns anos mais tarde, outros autores também relataram casos
de criancas com doenga oncoldgica terminal tratadas com
ketamina. Conway e colaboradores (2009) descrevem a sua
experiéncia com 2 doentes, uma crian¢a e um adolescente,
com dor oncoldgica terminal resistente ao tratamento
opidide, aos quais foi acrescentada ketamina ao seu esquema
analgésico habitual, com melhoria significativa dos scores de
dor e da qualidade de vida (devido & redugdo da dose total
de opidides). Os autores verificaram que o uso de ketamina
foi considerado eficaz e seguro porque houve uma estreita
colaboragdo entre médicos, enfermeiros, farmacéuticos e
familiares. Também concluiram que devido ao uso histérico
da ketamina como agente anestésico e da preocupagdo com os
possiveis efeitos psicomiméticos poderd haver relutdncia na
sua utilizagdo como analgésico, principalmente na populagio
pedidtrica.'®

Em 2011, o grupo de Kajiume apresentou o caso de uma
crianca de 5 anos diagnosticada com meningite causada
por linfoma de células T, com dor neuropética severa ndo
controlada com doses crescentes de uma perfuséo de fentanil,
a qual foi acrescentada uma perfusdo endovenosa de lidocaina
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e, posteriormente, de ketamina. Este relato demonstrou, mais
uma vez, o efeito benéfico da ketamina em criancas com dor
neuropdtica resistente aos opidides.*

Estudos envolvendo um maior ntimero de criancas e
adolescentes foram realizados por Finkle e colaboradores em
2007 e por Taylor e seus colaboradores em 2015. O grupo de
Finkle reporta o uso de ketamina em doses subanestésicas
em 11 criangas e adolescentes com dor oncolégica mal
controlada, apesar do tratamento com altas doses de opidides.
Uma perfusido endovenosa de ketamina foi administrada
a todos os doentes com o objetivo de evitar o acréscimo na
dose de opiodide. Eles verificaram que, em 8 dos 11 doentes,
a ketamina além de vantajosa como firmaco poupador de
opibides, permitiu melhorar os scores de dor e melhorar a
capacidade das criangas interagirem com as suas familias.
Este estudo sugere que a ketamina poderd ser uma opgio
terapéutica promissora no tratamento da dor oncoldgica
intratdvel em criancas e adolescentes adequadamente
selecionados.” Taylor e colaboradores descrevem uma reviséo
retrospetiva de 14 criangas em estado terminal tratadas
com uma PCA (patient-controlled analgesia) de ketamina
por dor neuropdtica resistente a analgésicos opidides. Dos
14 doentes, 13 tinham o diagndstico de doenga oncoldgica.
As indicac¢bes para o inicio da ketamina foram o aumento
da dor com necessidade de incremento na dose de opidide,
nomeadamente morfina, ou aparecimento de dor refratdria
a terapéutica com opidides. Todos os doentes toleraram as
perfusdes de ketamina sem alteragdes significativas dos
sinais vitais, depressdo respiratéria ou efeitos adversos
ao nivel do sistema nervoso central, o que pode ter sido
limitado pelo coadministragio de uma benzodiazepina
durante as primeiras 48 horas. Independentemente da forma
de administracdo da PCA (doente, enfermeiro ou familiar),
todas as criancas apresentaram melhoria subjetiva da sua dor.
A maioria das criangas teve alta hospitalar para o domicilio
com a PCA de ketamina e, segundo relatos dos familiares,
com manutencdo de um controlo adequado da dor. Segundo
esta revisdo, os autores puderam constatar que o tratamento
da dor neuropética refrataria a altas doses de opidides pode
ser conseguida através de uma PCA de ketamina e que esta
se trata de uma opgao segura e efetiva tanto para tratamento
hospitalar como para domicilio.* Apesar destes ultimos dois
trabalhos envolverem um maior nimero de criancas, sdo
apenas revisdes retrospetivas, mantendo-se a necessidade
de realizar estudos prospetivos, controlados e com amostras

mais significativas.

CONCLUSAO

Apesar de evidéncia cientifica limitada parece existir
sustentacdo para a utilizagdo da ketamina, em doses
subanestésicas (analgésicas), na dor neuropdtica pedidtrica,
principalmente nos casos de dor intratdvel associada

a situagdes de doenga oncoldgica terminal. Contudo,
permanece por definir, de forma objetiva, o grupo de
doentes que poderd beneficiar desta terapéutica, bem como
estabelecer qual a melhor via de administragéo, doses, timing
de inicio e duragdo do tratamento consoante a etiologia de
base. Importante ressaltar que o estigma associado ao uso
de um farmaco anestésico para fins analgésicos, bem como
os seus efeitos a nivel do sistema nervoso central, poderido
representar uma barreira a sua utilizacdo mais generalizada e
a longo prazo na dor crénica, principalmente na faixa etdria

pedidtrica.
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