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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Paciente Justificativa e objetivos: Os pacientes pediatricos com frequéncia precisam de sedacédo pro-
ambulatorial; funda ou anestesia geral para colonoscopia. Este estudo foi desenhado para comparar a eficacia
Remifentanil; sedativa da combinacdo de remifentanil-cetamina e de propofol-cetamina em criancas subme-
Cetamina; tidas a colonoscopia.

Propofol; Métodos: Setenta pacientes, entre 2-16 anos, programados para colonoscopia diagndstica
Criancas; foram alocados randomicamente em dois grupos. O grupo remifentanil-cetamina recebeu a
Colonoscopia combinacdo de 2mg.kg~" de cetamina por via intravenosa e 0,25pg.kg~" de remifentanil;

seguido de infusdo de remifentanil (0,1 wg.kg~".min~"). O grupo propofol-cetamina recebeu a
combinacédo de 1mg.kg~" de propofol e 2mg.kg~" de cetamina; seguido de infusdo de propofol
(1mg.kg~".h~"). Em caso de desconforto das criancas (choro, movimento e tosse), remifentanil
(0,1 pg.kg™") seria administrado ao grupo remifentanil-cetamina ou propofol (0,5mg.kg™") ao
grupo propofol-cetamina. A despeito da terapia acima citada, caso as criancas ainda sentissem
desconforto, cetamina (1mg.kg~") seria administrada como farmaco de resgate, indepen-
dentemente do grupo. Escore de sedacdao de Ramsay, variaveis hemodinamicas, necessidade
de medicamentos, satisfacdao dos gastroenterologistas, duracdao da colonoscopia, tempo de
recuperacao e efeitos colaterais foram registrados durante o procedimento e o periodo de
recuperacao.

Resultados: O percentual de pacientes com escore 4 ou mais na escala de sedacao de Ramsay
durante o procedimento foi de 73,5% e 37,1% nos grupos remifentanil-cetamina e propofol-
-cetamina, respectivamente, (p=0,02). As variaveis, pressao arterial sistolica e diastolica,
foram significativamente maiores no grupo remifentanil-cetamina do que no grupo propofol-
-cetamina, mas somente apos a inducao (p=0,015).

* Autor para correspondéncia.
E-mail: feridekaracaer@gmail.com (F. Karacaer).

https://doi.org/10.1016/j.bjan.2018.06.015
0034-7094/© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.bjan.2018.06.015
http://www.sba.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.bjan.2018.06.015&domain=pdf
mailto:feridekaracaer@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.bjan.2018.06.015
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

F. Karacaer et al.

Conclus@o: A coadministracao de cetamina com remifentanil ou propofol fornece sedacao e
analgesia de forma eficaz e segura em criancas submetidas a colonoscopia. Os escores de
sedacao foram significativamente melhores no grupo remifentanil-cetamina do que no grupo

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

Remifentanil-ketamine vs. propofol-ketamine for sedation in pediatric patients

Background and objectives: Pediatric patients frequently require deep sedation or general
anesthesia for colonoscopy. This study was desighed to compare the sedative efficacy of
remifentanil-ketamine combination with propofol-ketamine combination in children under-

Methods: Seventy patients, between 2 and 16 years of age, scheduled for diagnostic colo-
noscopy were randomly allocated into two groups. Remifentanil-ketamine group received
intravenous ketamine 2mg.kg~' and remifentanil 0.25pg.kg=' combination, followed by
0.1 ng.kg~".min~"' remifentanil infusion. Propofol-ketamine group received intravenous pro-
pofol 1 and 2mg.kg~"! ketamine combination, followed by 1 mg.kg~'.h~"! propofol infusion. In
the case of children discomfort (cry, movement, and cough), remifentanil 0.1 ug.kg=" in the
remifentanil-ketamine group or propofol 0.5mg.kg~" in the propofol-ketamine group were
administered to improve children discomfort. Despite the therapy given above, if children still
experience discomfort, 1mg.kg~" of ketamine was administered as a rescue drug, regardless
of the group. Ramsay sedation score, hemodynamic variables, drug requirements, gastroente-
rologists’ satisfaction, colonoscopy duration, recovery time, and side effects were recorded

Results: The percentage of patients with a Ramsay sedation score of 4 or higher during the
procedure was 73.5 and 37.1% in remifentanil-ketamine and propofol-ketamine groups, res-
pectively (p=0.02). Systolic and diastolic blood pressure variables were significantly higher
only after induction in the remifentanil-ketamine group than in the propofol-ketamine group

Conclusion: Coadministration of ketamine with either remifentanil or propofol effectively and
safely provides sedation and analgesia in children undergoing colonoscopy. Sedation scores were
significantly better in remifentanil-ketamine group than in propofol-ketamine group.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Introducao

entanto, pode causar depressado respiratoria dependente da

A colonoscopia € uma intervencao Gtil no diagnostico e trata-
mento de doencas intestinais, cujo procedimento pode ser
doloroso para os pacientes. A dor é causada pela inflacao
do colon com gas, o que permite a inspecao. Embora os
pacientes adultos tolerem a colonoscopia com sedacao cons-
ciente, os pacientes pediatricos com frequéncia precisam
de sedacao profunda ou anestesia geral devido ao seu nivel
relativamente alto de ansiedade, falta de cooperacao e
percepcao da dor." Nos ultimos anos, cetamina e propo-
fol foram propostos como agentes de escolha para sedacao
durante a colonoscopia.?

O propofol é um agente sedativo-hipnético que nao tem
propriedades analgésicas, o que leva ao aumento do con-
sumo de anestésico ou analgésico durante a colonoscopia.®*
0 remifentanil é um opioide de agdo ultracurta que oferece

dose.’

A cetamina é um anestésico que tem sido usado de
forma isolada ou como suplemento para outros anestési-
cos que apresentam propriedades sedativas e hipnoticas
para sedacao e analgesia em criancas submetidas a procedi-
mentos ambulatoriais. Em estudos anteriores, a cetamina
combinada com propofol ou remifentanil foi usada com
seguranca em criancas.*® No entanto, quando cetamina
é usada em combinacdo com propofol ou remifenta-
nil, as criancas ainda podem sentir dor ou desconforto,
desorientar-se e movimentar-se durante o procedimento.*¢

Como o farmaco ideal com sua respectiva dose ou
combinacao ainda nao foi encontrado para proporcionar
sedacao, analgesia e conforto satisfatorios durante os pro-
cedimentos ambulatoriais, a escolha do medicamento, dose
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ou combinacao para alcancar o efeito clinico desejado pode
ser importante.

Este estudo prospectivo, randomico, duplo-cego e con-
trolado foi desenhado para comparar a eficacia sedativa e o
conforto proporcionado pelas combinacoes de remifentanil-
-cetamina e de propofol-cetamina em criancas submetidas
a colonoscopia. A hipdtese foi que, em criangcas submeti-
das a colonoscopia, a combinacao de remifentanil-cetamina
proporcionaria melhor sedacao intraoperatoria, conforto
infantil e consumo menor de drogas em comparacao com
a combinacao de propofol-cetamina.

Material e métodos
Pacientes

Apos obter a aprovacdo do Comité de Etica (2015-44/6)
e os termos de consentimento informado assinados pelos
pais com consentimento das criancas, 70 criancas, ASA I-Il,
entre 2-16 anos, submetidas a procedimento de colonos-
copia com sedacdo foram incluidas no estudo. Este estudo
foi registrado no Clinical Research Information Service
(NCT02602743).

As criancas com doencas cardiovasculares, cerebrais,
pulmonares, renais ou hepaticas foram excluidas do estudo.
As criangas jejuaram por no minimo seis horas (h) antes
do procedimento. Todos os pacientes receberam midazo-
lam (0,5mg.kg™") por via oral com 10mL de agua como
medicacdo pré-anestésica, 30 minutos (min) antes do pro-
cedimento. Uma linha intravenosa e monitoracao anestésica
padrao (inclusive monitoracao cardiovascular e respirato-
ria) estavam em vigor durante o periodo de sedacao e
recuperacdo. As criancas receberam infusao de cristaloides
(10mL.kg'.h~") durante o procedimento e suplemento de
oxigénio (2-4L.min"") foi fornecido via canula nasal.

Randomizacao

Usamos o modelo de randomizacao em blocos, com blocos
de 10. A alocacao foi feita de modo cego mediante uma lista
pré-especificada de randomizacao gerada por computador.

Protocolo de sedacao

0 grupo remifentanil-cetamina (RC) recebeu por via intrave-
nosa (IV) a combinacdo de 2mg.kg~" de cetamina (Ketalar
flakon, Pfizer, Nova York, ABD) e 0,25 pg.kg~' de remifen-
tanil (Ultiva flakon, GlaxoSmithKline, Brentford, Inglaterra)
para inducao da sedacao em 1 min como bolus. Em seguida,
uma infusdo de remifentanil a 0,1 ug.kg~".min~" foi inici-
ada e mantida até o fim do procedimento para manutencao.
O grupo propofol-cetamina (PC) recebeu a combinacao IV
de 2mg.kg~" de cetamina e 1mg.kg~" de propofol (Propo-
fol ampul, Fresenius Kabi, Copenhagen, Dinamarca) para
inducao da sedacdo. Em seguida, uma infusao de propofol
IV (1mg.kg=".h~") foi iniciada e mantida até o fim do proce-
dimento para manutencao. Porém, sempre que as criangas
apresentassem desconforto (movimento, tosse e choro),
remifentanil IV (0,1 pg.kg™") e propofol IV (0,5mg.kg™")
seriam administrados aos respectivos grupos (RC e PC)

como uma dose suplementar. A despeito do tratamento
mencionado acima, caso as criancas ainda apresentassem
desconforto, 1mg.kg~! de cetamina IV seria administrado
como dose de resgate, independentemente do grupo. Um
anestesiologista encarregado pela administracdo dos far-
macos em estudo infundiu os liquidos e supervisionou as
criancas de acordo com o nosso protocolo de estudo,
enquanto um investigador, cegado para a alocacao dos gru-
pos, registrou a hemodinamica (pressao arterial sistolica
[PAS], pressao arterial diastdlica [PAD] e frequéncia cardiaca
[FC], (monitor Drager Infinity Kappa), os parametros respi-
ratorios (frequéncia respiratéria [FR] e saturacao periférica
de oxigénio [Sp0O;], monitor Nellcor Oximax N-600x) e os
escores de sedacao de Ramsay (RSS)” em intervalos de 5 min
desde a fase basal (isto é, antes da inducéo) até o fim do
procedimento de colonoscopia.

Variaveis de desfechos

A monitoracdo hemodinamica e respiratoria foi acompa-
nhada durante a colonoscopia e o periodo de recuperacao.
Os valores de FC, PAS, PAD, SpO,, FR e RSS foram regis-
trados a intervalos de 5min desde a fase basal (antes da
inducao) até o fim do procedimento de colonoscopia. O
tempo de recuperacdo (considerado como o tempo até
atingir um escore de recuperacao=7) foi avaliado com o
escore de recuperacao de Steward no fim do procedimento.®
A duracdo da colonoscopia, o consumo suplementar e de
resgate dos medicamentos e os efeitos colaterais (que ocor-
reram durante a colonoscopia e a recuperacao), tais como
depressao respiratoria, nausea, vomito, hipotensao e bradi-
cardia, foram acompanhados e registrados. Hipotensao foi
definida como uma diminuicdao de 20% no valor basal da
pressao arterial média e tratada com infusdo de liquidos
e efedrina IV (1-5mg). Bradicardia foi definida como uma
diminuicao de 20% no valor basal da FC e tratada com sul-
fato de atropina (0,02 mg.kg~"). SpO, < 90% foi considerada
como hipoxia e tratada com suplementacao de oxigénio via
mascara facial. Todas as colonoscopias foram feitas com os
pacientes em declbito lateral esquerdo pelos mesmos dois
gastroenterologistas pediatricos. No fim do procedimento,
os gastroenterologistas foram solicitados a dar uma nota
para a facilidade do procedimento (1=ruim, 2 =moderada,
3=boa, 4=excelente). Os tempos de ingestao oral e de alta
também foram registrados.

Desfechos primarios e secundarios

O desfecho primario deste estudo foi a eficacia das
combinacdes de PC e RC avaliada com a escala RSS durante
o procedimento. Os desfechos secundarios foram o suple-
mento e o consumo de medicamentos de resgate, o tempo de
recuperacao, os escores de satisfacao do gastroenterologista
e os efeitos colaterais.

Andlise de poténcia

Para garantir uma sedacao segura e eficaz, é desejavel que
um escore RSS seja>4 em todos os momentos durante a
colonoscopia. Em estudo preliminar, em aproximadamente
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Figura 1

35% dos casos que usaram propofol e cetamina, o escore
RSS durante a operacao foi>4; para aqueles que usaram
remifentanil e cetamina, esse percentual foi de 70%.
Portanto, para que essa diferenca fosse significativa na
margem do erro Tipo | (alfa) de 0,05 e na margem do erro
Tipo Il (1-poténcia) de 0,20, seriam necessarias 30 criancas
para cada grupo.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram feitas com o programa SPSS
versao 20.0 (IBM Inc., Armonk, NY, EUA). As variaveis catego-
ricas foram expressas em nimeros e porcentagens, enquanto
as variaveis continuas foram expressas em média e desvio-
-padrao e em mediana e valor minimo-maximo. Os dados

Analisados (n = 35)
¢ Excluidos da andlise (n = 0)

Fluxograma (RC, remifentanil-cetamina; PC, propofol-cetamina).

categéricos foram analisados com um teste x2. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi feito para verificar a normalidade
da distribuicdo para as variaveis continuas. As variaveis con-
tinuas foram comparadas com o teste t de Student ou o teste
U de Mann-Whitney, a depender da sustentacao (ou nao)
das hipoteses estatisticas. Para investigar a mudan¢a nas
medidas obtidas no intervalo de tempo, usou-se a analise
de medidas repetidas. A significancia estatistica foi aceita
quando p <0,05.

Resultados

A figura 1 mostra o fluxograma das criancas em varios
estagios do estudo. Setenta criangas foram recrutadas para
este estudo e aleatoriamente designadas para um dos dois

Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes
Grupo RC (n=34) Grupo PC (n=35) Min-Max

Idade (anos) 9,0+4,1 9,94+4,0 3-16
Peso (kg) 31,3+17,1 35,7+18,8 12-81
Sexo M/F (n) 17/17 19/16
Duracdo da colonoscopia (min) 18,7+ 8,0 22,5+9,0 10-33
Tempo de recuperac@o (min) 10,7 +4,3 9,8+4,9 2-23
indice de satisfacdo do gastroenterologista

Ruim 0 0

Moderado 1 1

Bom 9 13

Excelente 24 21

Dados expressos em média 4 DP ou n.

M/F, masculino/feminino; min, minutos; Min-Max, minimo-maximo.
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grupos. Apenas uma crianca do Grupo RC apresentou parada
respiratéria na inducdo (recebeu suporte via ventilacdo
com pressao positiva) e foi excluida do estudo. Portanto,
69 criancas completaram o estudo. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em termos
de idade, peso, sexo, duracao da colonoscopia e tempo de
recuperacao (tabela 1).

Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos de
estudo em termos de FC, PAS e PAD durante o procedimento
e periodo de recuperagao. Apenas apds a inducao as varia-
veis PAS e PAD apresentaram elevacao significativamente
maior no Grupo RC do que no Grupo PC (p=0,015, inter-
valo de confianca [IC=2,62-23,21] para PAS), (p=0,019;
IC=1,58-17,03 para PAD, teste t). FC também foi maior apos
a inducao e aos 5 e 10 min no Grupo RC do que no grupo PC
(IC=1,35-19,37 apds a inducdo, p=0,025; IC=4,92-24,44
aos 5min, p=0,004; IC=3,82-24,00 aos 10 min, p=0,008,
teste t).

Analises repetidas mostraram que o tempo afetou tanto a
pressao sanguinea quanto a frequéncia cardiaca. De acordo
com o perfil da analise, as alteracées nos tempos de
mensuracao de PAS, PAD e FC foram significativamente dife-
rentes entre os grupos: p =para a PAS (fig. 2), p=0,006 para
PAD (fig. 3) e p=0,027 (fig. 4), com a analise de medidas
repetidas. As analises repetidas revelaram uma tendéncia
crescente nas médias de PAS, PAD e FC no Grupo RC e
uma tendéncia decrescente no Grupo PC. Quando compa-
ramos essas variaveis entre os grupos em um tempo fixo (ou
seja, aos 5 ou 10 min), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos em relacdo as variaveis
hemodinamicas (PAS, PAD e FC).

A porcentagem de pacientes com escore RSS > 4 durante
o procedimento foi de 73,5% e 37,1% nos grupos RC e PC,
respectivamente (p=0,02, teste x2) (tabela 2). Além disso,
o0 escore de sedacao aos 10 min foi significativamente menor
no Grupo PC do que no grupo RC (p=0,02, teste de Mann-
-Whitney ajustado por Bonferroni).
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Figura 2  PAS durante o procedimento. Para ambos os grupos
de estudo, as alteracdes nos valores da PAS durante o procedi-
mento foram estatisticamente significativas (p=0,01 para PAS;
analise de medidas repetidas). RC, remifentanil-cetamina; PC,
propofol-cetamina; min, minuto.
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Figura 3  PAD durante o procedimento. Para ambos os grupos
de estudo, as alteracdes nos valores da PAD durante o procedi-
mento foram estatisticamente significativas (p = 0,006 para PAD;
analise de medidas repetidas). RC, remifentanil-cetamina; PC,
propofol-cetamina; min, minuto.
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Figura 4 FC durante o procedimento. Para ambos os gru-

pos de estudo, as alteracées nos valores da FC durante o
procedimento foram estatisticamente significativas (p=0,027,
analise de medidas repetidas). RC, remifentanil-cetamina; PC,
propofol-cetamina; min, minuto.

Tabela 2 Escores de sedacao durante o procedimento
Grupo RC (n=34) Grupo PC (n=35)

Basal 2 (1-4) 2 (1-6)

Apo6s inducao 4,5 (3-6)* 5 (3-6)*

5min 4 (3-6)? 4 (2-6)?

10min 4 (3-6)? 4 (2-6)?

15min 4 (3-6) 4 (2-6)

20min 4 (3-5) 4 (1-6)

25min 4 (3-5) 4 (2-6)

PC, propofol-cetamina; RC, remifentanil-cetamina.
Todos os dados foram expressos em mediana (min-max).
Teste de Mann-Whitney ajustado por Bonferroni.

a8 p<0,05 comparado com o valor basal.
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Tabela 3 Efeitos colaterais durante o procedimento e a
recuperacao
Grupo RC Grupo PC
(n=34) (n=35)
Durante o procedimento
Depressao respiratoria 1 0
Hipoxia 1 0
Bradicardia 4 5
Aumento de secrecao 0 0
Durante a recuperacéo
Depressao respiratoria 0 0
Hipoxia 0 0
Nausea/Vomito 2 0
Alucinacao 0 0

PC, propofol-cetamina; RC, remifentanil-cetamina.

Quinze criancas (55,9%) do Grupo RC precisaram de dose
suplementar em bolus de remifentanil e 22 criancas (62,9%)
do Grupo PC precisaram de dose suplementar em bolus de
propofol. O nimero de criancas que precisaram de dose
suplementar dos medicamentos em estudo foi semelhante e
nao houve diferenca significativa entre os grupos (p=0,119,
teste x?).

Oito criancas (23,5%) do Grupo RC e 15 criancas (42,9%)
do grupo PC precisaram de uma dose em bolus de cetamina
para resgate. Embora a necessidade de cetamina tenha sido
maior no Grupo PC, nao houve diferenca significativa entre
os dois grupos (p=0,089, teste x2).

Os indices de satisfacao dos gastroenterologistas foram
semelhantes e nao houve diferenca significativa entre os
dois grupos (tabela 1). Além disso, nenhuma diferenca sig-
nificativa foi encontrada nos tempos de ingestao oral e de
alta.

Os efeitos colaterais durante o procedimento e o periodo
de recuperacao estao listados na tabela 3. SpO; e FR estive-
ram dentro da faixa normal durante todo o estudo, exceto
por uma crianca que apresentou diminuicao transitdria da
SpO; (< 90%) no Grupo RC, mas nao precisou de intervencao
e aresolucao foi espontanea. Bradicardia foi o efeito colate-
ral mais frequente durante o procedimento: quatro criancas
do Grupo RC e cinco criancas do Grupo PC (p=0,10, teste
x2). Dois pacientes do Grupo RC apresentaram nausea e
vomito durante o periodo de recuperacao (p=0,24, teste x?)
e foram tratados com ondansetrona IV (0,1-0,2 mg.kg™").

Discussao

O principal achado deste estudo é que as combinacdes de RC
e PC proporcionaram sedacao efetiva em criancas submeti-
das a colonoscopia diagnostica. No entanto, a combinacao
de RC resultou em melhor sedacéo intraoperatoria e menos
necessidade de analgésico de resgate do que a combinagao
de PC.

A colonoscopia é um procedimento doloroso e com
frequéncia causa desconforto abdominal transitério e dor.’
Portanto, além da sedacdo, um regime analgésico eficaz é
essencial em colonoscopia pediatrica.

A cetamina é um anestésico dissociativo caracterizado
por analgesia, sedacdo e amnésia potentes, preserva a

ventilacio espontanea.’’ Essas propriedades fazem de ceta-
mina uma droga adequada para proporcionar anestesia,
sedacdo, amnésia e analgesia em pacientes pediatricos
durante procedimentos breves dolorosos ou emocional-
mente perturbadores.'®!"" As doses iniciais comumente
propostas de cetamina sdo de 1,5-2,0mg.kg~" para fornecer
um estado dissociativo e, geralmente, doses mais altas de
cetamina nao sao recomendadas devido a possiveis efeitos
colaterais, tais como periodo de recuperacao prolongado,
delirio ao acordar, tontura, nausea, vomito e aumento de
secrecdo.''""?

A combinacao de cetamina com outros sedativos ou anal-
gésicos é preferida para reduzir esses efeitos colaterais e
melhorar a qualidade da sedacao e analgesia processual.'* ">
Lee et al. avaliaram os efeitos de cetamina com remifenta-
nil para melhorar a qualidade da anestesia e recuperacao
pos-operatoria, apds procedimentos breves em pacientes
pediatricos submetidos a insercao de tubo de ventilacdo na
orelha média.® Os autores relataram escores menores de
movimentacao do paciente, indices maiores de satisfacao do
cirurgiao e menos tempo de recuperacao no grupo cetamina-
-remifentanil em comparacao com o grupo cetamina isolada.

No presente estudo, usamos remifentanil ou propofol
para aumentar a eficacia sedativa ou analgésica de ceta-
mina. A adicdo de remifentanil a cetamina melhorou os
escores RSS de forma mais significativa no Grupo RC do que
no Grupo PC (RSS >4: 73,5% vs. 37,1% nos grupos RC e PC,
respectivamente). Embora nao tenha atingido significancia
estatistica, a necessidade de resgate com cetamina também
foi menor no grupo remifentanil-cetamina do que no grupo
propofol-cetamina.

Diferentemente de remifentanil, propofol, que nao tem
propriedades analgésicas, tem efeitos sedativos, amnésicos
e hipnoticos. Estudos prévios que avaliaram os efeitos da
combinacao cetamina-propofol durante endoscopia diges-
tiva alta e colonoscopia observaram que a combinacao de
propofol com sedativos é uma opcao viavel e mais segura.?*
Quando propofol é usado isoladamente para o manejo de
procedimentos ambulatoriais breves, doses relativamente
mais altas sdo necessarias para alcancar uma sedagao pro-
funda. Em doses altas, propofol pode causar hipotensao e
depressao respiratoria.>* Para evitar efeitos colaterais, a
combinacao de propofol com sedativos ou analgésicos tem
sido preconizada.'®

No presente estudo, adicionamos propofol a cetamina
para melhorar a sedacao e reduzir a quantidade de cada
um dos medicamentos. No grupo propofol-cetamina, a
porcentagem de pacientes com escore RSS >4 durante o
procedimento foi de 37,1%. Esse escore RSS foi significati-
vamente menor do que o do grupo remifentanil-cetamina.
Os escores menores de sedacdo no Grupo PC foram atribui-
dos a dose baixa de propofol usada para a manutengao do
farmaco.

Ao esquematizar este estudo, uma dificuldade enfren-
tada foi determinar as dosagens de cada medicamento que
produziriam sedacao efetiva e evitariam os efeitos cola-
terais. Quando os dois medicamentos sao combinados em
dosagens diferentes, muitas combinagdes sao possiveis. Na
literatura, nao existe um método confiavel para determi-
nar quanto de propofol a crianga precisara como adjuvante
a cetamina, muito menos quanto do farmaco resultara em
efeitos colaterais desagradaveis. As publicacées sobre a
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dose de propofol usada para sedacao em criancas sao con-
flitantes. No presente estudo, as criancas do Grupo PC
receberam uma dose em bolus da combinacao de cetamina
(2mg.kg~") e propofol (1mg.kg~") para induzir a sedacao,
seguida de uma infusdo de propofol (1mg.kg='.h-") até o
fim do procedimento para manutencdo. Uma dose baixa de
propofol foi escolhida para evitar efeitos colaterais respira-
torios e hemodinamicos.

A administracdo concomitante de duas drogas pode
potencializar o efeito de cada agente e reduzir a quantidade
consumida de medicamento. Neste estudo, a administracao
concomitante de cetamina e remifentanil resultou em
escores RSS maiores e em menos medicacao adicional (suple-
mentar e de resgatar). Quinze criancas (55,9%) do Grupo
RC precisaram de uma dose suplementar em bolus de remi-
fentanil e 22 criancas (62,9%) do Grupo PC de uma dose
suplementar em bolus de propofol. Da mesma forma, oito
criancas (23,5%) do grupo RC e 15 criancas (42,9%) do grupo
PC precisaram de uma dose de resgate em bolus de ceta-
mina. Embora a necessidade de cetamina tenha sido maior
no Grupo PC, nao houve diferenca significativa entre os dois
grupos.

Diferentemente de remifentanil e propofol, a cetamina
aumentou a PAS, PAD, FC e o débito cardiaco devido as suas
propriedades simpaticomiméticas.'” No presente estudo, as
combinacdes de RC e PC proporcionaram parametros hemo-
dinamicos estaveis e nao houve flutuacao hemodinamica
(hipertensdo ou taquicardia). Embora a analise repetida
tenha revelado uma tendéncia crescente no Grupo RC e
decrescente no Grupo PC para as médias de PAS, PAD e FC,
as diferencas nao foram consideradas clinicamente impor-
tantes.

No Grupo PC nédo houve queixa de nausea ou vomito,
mas no Grupo RC duas criancas queixaram-se de nausea
e vomitaram durante a recuperacao. Relatou-se que ceta-
mina e remifentanil levam a émese. A auséncia de nausea
e vomito no Grupo PC pode ser atribuida ao efeito antie-
mético de propofol em doses baixas.'® Além disso, Green
et al. demonstraram que nausea e vomito sao menos comuns
apods a administracdo de cetamina em criancas menores de
5 anos." Em nosso estudo, as criancas que apresentaram
nausea e vomito tinham entre 7 e 15 anos.

Agitacao e alucinacdo ao acordar da anestesia podem
ocorrer com o uso de cetamina.’’ Uma combinacdo de
cetamina e benzodiazepinico de acdo curta (midazolam)
tem sido frequentemente usada para impedir esses efei-
tos colaterais.?’?> No presente estudo, administramos
0,5mg.kg™" de midazolam por via oral como pré-medicacdo
a todos os pacientes em ambos os grupos do estudo; nenhum
efeito adverso foi observado nas criancas.

Os opioides podem provocar depressao respiratoria dose-
-dependente e esse efeito pode ser agravado com um
segundo agente. No presente estudo, uma crianca do Grupo
RC apresentou parada respiratoria na inducao (recebeu
suporte via ventilacdo com pressao positiva) e foi excluida
do estudo. Além disso, depressao respiratoéria transitoria e
hipoxia (SpO; < 90) ocorreram em um paciente do Grupo RC,
mas foram resolvidas espontaneamente.

Uma limitacdo deste estudo é a ampla faixa etaria dos
pacientes. A idade de um paciente pediatrico pode afetar
o consumo de sedativos e analgésicos, bem como os efei-
tos colaterais e o tempo de recuperacao.?®?3%4 Além disso,

nao usamos infusao controlada por alvo (Target-Controlled
Infusion - TCI) para a administracao de propofol ou remi-
fentanil. A TCl pode fornecer um nivel melhor de sedacao
e analgesia, ja que o alvo de concentracao é da droga é
o0 sangue.? % Além disso, um grande numero de criancas é
necessario para identificar essa relacao entre cetamina e
outras drogas.

Em conclusao, a administracao concomitante de ceta-
mina e remifentanil ou propofol fornece sedacao e analgesia
de forma eficaz e segura em criangas submetidas a colo-
noscopia. Os escores de sedacao foram significativamente
melhores no Grupo RC em comparacao com o Grupo PC.
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