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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Bloqueio caudal; Justificativa e objetivos: A incidéncia de agitacdo € um problema pds-anestésico comum em
Criancas; criangas apos a anestesia com sevoflurano. Nosso objetivo foi comparar os efeitos de cetamina
Incidéncia de e midazolam administrados por via intravenosa, antes do término da cirurgia, para prevenir
agitacio; a incidéncia de agitacdo em criangas submetidas ao bloqueio caudal para alivio da dor sob
Anestesia com anestesia com sevoflurano.

sevoflurano; Métodos: Foram inscritos no estudo 62 pacientes pediatricos, entre 2-7 anos, estado fisico
Cetamina; classificado de acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA: 1), programados
Midazolam para correcdo de hérnia inguinal, circuncisdo ou orquidopexia. A anestesia foi induzida com

sevoflurano a 8% em uma mistura de oxigénio (50%) e oxido nitroso (50%). Depois de atingir
a profundidade adequada da anestesia, uma mascara laringea foi colocada e, em seguida, o
bloqueio caudal foi feito com bupivacaina a 0,25% (0,75mLkg"). No fim da cirurgia, ceta-
mina (0,25 mgkg~"), midazolam (0,03 mgkg~") e solucdo salina foram administrados aos grupos
cetamina, midazolam e controle, respectivamente. A incidéncia de agitacao foi avaliada com
a escala Paediatric Anaesthesia Emergence Delirium (PAED) e a dor no periodo pos-operatorio
avaliada com a escala modificada Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale (mCHEOPS).
Resultados e conclusées: Os escores de dor da escala modificada mCHEOPS foram maiores no
grupo controle do que nos grupos cetamina e midazolam. Os escores PAED foram semelhantes
entre os grupos. Os escores dessas duas escalas mostraram uma diminuicao significativa do
tempo em todos os grupos durante o acompanhamento em sala de recuperacao pos-anestesia.
0 presente estudo resultou em escores satisfatorios da escala PAED, que ficaram abaixo de 10 em
todos os grupos. Como conclusao, tanto cetamina quanto midazolam, adicionados ao bloqueio
caudal sob anestesia com sevoflurano, ndo mostraram efeitos adicionais sobre a incidéncia
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Introducao

de agitacdo. Além disso, o alivio da dor ainda parece ser o principal fator na prevencéo da
incidéncia de agitacao apos anestesia com sevoflurano.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Effects of ketamine and midazolam on emergence agitation after sevoflurane
anaesthesia in children receiving caudal block: a randomized trial

Abstract

Background and objectives: Emergence agitation is a common postanaesthetic problem in
children after sevoflurane anaesthesia. We aimed to compare the effects of ketamine and
midazolam administered intravenously, before the end of surgery, for prevention of emergence
agitation in children who received caudal block for pain relief under sevoflurane anaesthesia.
Methods: 62 American Society of Anesthesiologists patient classification status | children, aged
2-7 years, scheduled for inguinal hernia repair, circumcision or orchidopexy were enrolled to
the study. Anaesthesia was induced with sevoflurane 8% in a mixture of 50% oxygen and nitrous
oxide. After achieving adequate depth of anaesthesia, a laryngeal mask was placed and then
caudal block was performed with 0.75mLkg~", 0.25% bupivacaine. At the end of the surgery,
ketamine 0.25 mgkg~', midazolam 0.03 mg kg~ and saline were given to ketamine, midazolam
and control groups, respectively. Agitation was assessed using Paediatric Anaesthesia Emer-
gence Delirium scale and postoperative pain was evaluated with modified Children’s Hospital
of Eastern Ontario Pain Scale.

Results and conclusions: Modified Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale scores were
found higher in control group than in ketamine and midazolam groups. Paediatric Anaesthesia
Emergence Delirium scores were similar between groups. Modified Children’s Hospital of Eastern
Ontario Pain Scale and Paediatric Anaesthesia Emergence Delirium scores showed a significant
decrease by time in all groups during follow-up in postanaesthesia care unit. The present study
resulted in satisfactory Paediatric Anaesthesia Emergence Delirium scores which are below 10 in
all groups. As a conclusion, neither ketamine nor midazolam added to caudal block under sevo-
flurane anaesthesia did show further effect on emergence agitation. In addition, pain relief still
seems to be the major factor in preventing emergence agitation after sevoflurane anaesthesia.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.
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A incidéncia de agitacao (IA) € um problema pos-anestésico
comum em criancas ap6s a anestesia com sevoflurano.'
Contudo, a etiologia da IA ainda nao foi claramente iden-
tificada. Os fatores predisponentes sao: idade pré-escolar,
ansiedade pré-operatoria, falta de pré-medicacao, tipo de
cirurgia e o despertar da crianca em ambiente estranho.*?
Em estudos diferentes, incidéncia de IA foi relatada como
entre 10% e 80%.>”7 Embora a IA também seja observada
em procedimentos indolores, acredita-se que a dor seja o
seu principal fator contribuinte. Além do tratamento da dor,
opiaceos, benzodiazepinas, cetaminas, alfa-2 agonistas e
propofol também foram usados para prevenir a IA.®

No presente estudo, o nosso objetivo foi comparar os
efeitos de cetamina e midazolam na prevencédo da IA apds
anestesia com sevoflurano em criancas submetidas ao blo-
queio caudal para alivio da dor.

Métodos

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da instituicao,
Hospital de Ensino e Pesquisa de Ankara, (Presidente Assoc.

informado assinados pelos pais das criangas. Foram inclui-
das no estudo 62 criancas, estado fisico ASA i, entre 2-7
anos, programados para correcdo de hérnia inguinal, cir-
cuncisao ou orquidopexia. Os critérios de exclusdao foram
retardo mental, atraso do desenvolvimento fisico, agitacdo
no periodo pré-operatério e contraindicacao para bloqueio
caudal.

As criancas ndo receberam medicacdo pré-anestésica.
A anestesia foi induzida com sevoflurano inspirado (a 8%)
em uma mistura de oxigénio e dxido nitroso (50%). Apds
a perda de consciéncia, uma veia periférica foi canulada.
ECG, oximetria de pulso (SpO;), pressao arterial ndo inva-
siva (Pani), temperatura, CO, expirado e gases anestésicos
foram monitorados durante a anestesia. Depois de atingir a
profundidade adequada da anestesia, uma mascara laringea
foi colocada e, em seguida, as criancas foram posicionadas
em deculbito lateral para a anestesia caudal. Bupivacaina
a 0,25% (0,75mLkg") foi injetada com agulha caudal de
calibre 20-22G. Subsequentemente, a anestesia foi mantida
com sevoflurano a 3% em mistura de oxigénio/o6xido nitroso
(50%). Nenhum outro agente hipnoético, relaxante muscu-
lar ou analgésico foi administrado durante a cirurgia. A
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incisdo da pele foi feita 15 minutos apos o bloqueio caudal.
0 bloqueio caudal foi aceito como adequado se a frequén-
cia cardiaca e pressdo arterial ndo aumentassem mais de
20% do valor basal apds incisdo da pele. As criancas com
bloqueio malsucedidos foram excluidas do estudo e fentanil
(2 pgkg™) foi administrado.

Os pacientes foram randomicamente alocados em trés
grupos: C (controle, n=20), M (midazolam, n=21) e
K (cetamina, n=21). Cetamina (0,25mgkg"), midazolam
(0,03mgkg") e solucdo salina em volumes iguais foram
administrados por via v nas criancas, aproximadamente
10 minutos antes do término da cirurgia, nos grupos K, M
e C, respectivamente, de forma cegada.’'® Em seguida,
a concentracao de sevoflurano foi reduzida, a mascara
laringea removida e os anestésicos inalatorios foram descon-
tinuados. Permitiu-se que as criancas respirassem oxigénio
a 100% durante cincominutos e, depois, foram transferi-
das para a sala de recuperacao pos-anestesia (SRPA). Antes
da transferéncia para a SRPA, os blogqueios caudais foram
confirmados como adequados com a falta de resposta a
picada no halux. FC, Pani e SpO, foram monitorados e as
criancas foram avaliadas na SRPA por um anestesista que
desconhecia as designacoes dos grupos de estudo. A agitacao
foi avaliada com a escala PAED nos minutos zero, cinco,
10 e 30 e a escala mCHEOPS foi usada para avaliar a dor
no periodo pos-operatério nos minutos cinco, 10 e 30 na
SRPA.""-'Z Todas as criancas agitadas com escore PAED supe-
rior a 10 no décimo minuto receberam propofol (1 mgkg™)
e se a agitacao nao fosse controlada nos 10 minutos seguin-
tes, a administracao de propofol era repetida. As criancas
com escore mCHEQOPS > 6 receberam morfina (0,05 mgkg"
Iv) como analgésico de resgate. As criancas foram obser-
vadas por 60minutos na SRPA e depois levadas para a
enfermaria. Efeitos colaterais como nausea, vomito, bronco-
espasmo, laringoespasmo, dessaturacao e alucinacao foram
registrados.

A andlise estatistica foi feita com o programa Med-
calc (Medcalc Software bvba, Mariakerke, Bélgica), versao
11.3.3.0. Para determinar o tamanho da amostra, um estudo
piloto foi conduzido com 10 pacientes que receberam ape-
nas analgesia caudal, como no grupo controle. Observamos
IA em seis de 10 pacientes. Uma reducao de 40% da IA foi
considerada clinicamente significante; calculamos que 20
pacientes eram necessarios para cada grupo, com erro tipo-i
(¢=0,05) e erro tipo-i (8=0,2). O teste de Kolmogorov-
-Smirnov foi usado para analisar a distribuicao normal das
variaveis mensuradas. As comparagdes intergrupos foram
feitas com os testes de variancia Anova ou de Kruskal-Wallis.
O teste de Friedman foi usado para comparacoes intragru-
pos. Os dados sdo expressos como média+DP e mediana
(minimo-maximo). O teste do qui-quadrado foi usado para a
comparacao dos dados categoéricos. Um valor de p inferior a
0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados

Duas criancas foram excluidas do estudo devido a bloqueio
caudal inadequado.

As caracteristicas dos pacientes (idade, género, peso),
as duracdes da anestesia e os tipos de cirurgia foram seme-
lhantes entre os grupos (tabela 1).
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Figura 1  Escores mCHEOPS dos grupos. *p <0,05 vs. grupos

cetamina e midazolam. (Valores expressos como mediana [min-
-max]).

Os valores da pressao arterial sistolica (PAS) foram seme-
lhantes entre os grupos em todos os tempos mensurados.
O grupo cetamina apresentou PAS mais baixa nos minu-
tos 15 e 30 apds o bloqueio caudal do que na inducao
(p=0,026).

A frequéncia cardiaca (FC) foi semelhante entre os grupos
em todos os momentos de mensuracao. Intragrupos, a FC
diminuiu de modo significativo durante a anestesia.

A dor foi avaliada com a escala mCHEOPS no periodo
pos-operatorio nos minutos cinco, 10 e 30 min na SRPA. A
média dos valores ficou abaixo de seis em todos os tempos
de mensuracao em todos os grupos. Os escores foram mais
altos no grupo C do que nos grupos K e M em todos os tem-
pos mensurados (fig. 1). Quando os grupos foram avaliados
individualmente, a escala mCHEOPS identificou cinco, duas
e trés criangas no quinto minuto de mensuracdo com esco-
res>6 nos grupos C, K e M, respectivamente. No décimo
minuto, escores mMCHEOPS > 6 foram identificados em um e
dois pacientes dos grupos midazolam e controle, respectiva-
mente. Um paciente do grupo C apresentou escore mais alto
na escala PAED no mesmo tempo de mensuracao e recebeu
propofol. As outras duas criancas, uma de cada grupo, com
escores mCHEOPS > 6, receberam morfina v (0,05mgkg™")
como analgésico de resgate. Os escores mCHEOPS dos paci-
entes em todos os grupos diminuiram gradualmente durante
o acompanhamento na SRPA.

Os escores PAED foram semelhantes entre os grupos em
todos os tempos de mensuracao (fig. 2). As medianas dos
escores PAED dos grupos ficaram abaixo de 10, exceto no
grupo controle no momento da chegada a SRPA. Identifi-
camos 11, seis e nove criancas com escore PAED>10 nos
grupos C, K e M, respectivamente, no momento da che-
gada. Como a |A pode apresentar resolucdo espontanea,
observamos as criancas por 10 minutos para administrar o
medicamento de resgate (propofol). De fato, oito, seis e
oito criangas com IA apresentaram resolugao espontanea em
10 minutos nos grupos C, K e M, respectivamente. Trés paci-
entes do grupo C e um do M com escore PAED > 10 receberam
propofol v (1 mgkg™"). Os escores PAED também mostraram
uma diminuicao significativa em todos os grupos durante o
acompanhamento na SRPA.
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Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes, tempos cirlrgicos e de anestesia. Valores expressos como média+DP e mediana
(min-max)

Controle Midazolam Cetamina p
Idade (anos) 5(2-7) 5(2-7) 4 (1-7) 0,87
Género (M/F) 13/7 14/6 14/6 0,86x%=0,29
Peso (kg) 17,3+3,9 18,6 +6,1 18,1+5,5 0,74
Tempo cirdrgico (min) 26,8 + 11 33,4+13,3 28,34+10 0,15
Tempo de anestesia (min) 53,6 +11,6 57,8 +=14,1 53+12,9 0,41
Tipos de cirurgia (CHI/O/C) 11/4/5 10/4/6 11/5/4 0,96x%=0,62

CHI, correcao de hérnia inguinal; O, orquidopexia; C, circuncisao.

12k Grupo
) [ Cetamina
Yok — [ Controle
o [0 Midazolam

0 il &0

0 min 5 min 10 min 30 min
Tempo

Figura 2  Escores PAED dos grupos. (Valores expressos como
mediana [min-max]).

Nao observamos efeitos colaterais como nausea, vomito,
broncoespasmo, laringoespasmo, dessaturacao e alucinacao
nos grupos.

Todos os pacientes puderam receber alta da SRPA apos
60 minutos de acompanhamento.

Discussao

No presente estudo, os efeitos de cetamina e midazolam
sobre a IA foram avaliados em uma coorte de pacientes
com alto risco para IA por causa da idade e do anesté-
sico inalatério usado. Os resultados mostraram que a adicao
de cetamina ou midazolam no bloqueio caudal diminuiu os
escores da escala mCHEOPS, mas nao afetou os escores da
escala PAED em criangas apos anestesia com sevoflurano.

Dor, entrada rapida em ambiente desconhecido,
separacao dos pais e ansiedade pré-operatoria sao os
principais fatores que contribuem para a IA.®

Existem escalas e definicoes diferentes para avaliar a IA,
mas a PAED é a preferida na maioria dos estudos. Um escore
PAED de 10/20 foi relatado como o melhor limiar para deter-
minar a presenca de IA."> Porém, Bajwa et al. relataram
que um escore PAED superior a 12 tem mais sensibilidade do
que um escore > 10." Em nosso estudo, usamos um escore
PAED > 10 para avaliar a IA.

Acredita-se que a dor seja o principal fator contri-
buinte para a IA. Em estudos anteriores, varios analgésicos
foram administrados, incluindo paracetamol, cetorolaco e

fentanil, para evitar a IA apds anestesia com sevoflurano.
Na maioria desses estudos, a adicao de analgésicos reduziu
aincidéncia de agitacdo."'>'® O bloqueio caudal é outra téc-
nica preferida para o alivio da dor em criancas. Aouad et al.
mostraram que os escores de |A e dor dos pacientes subme-
tidos ao bloqueio caudal foram significativamente menores
em comparacao com aqueles que receberam fentanil por via
intravenosa sob anestesia com sevoflurano para correcao de
hérnia inguinal.® Por outro lado, Aono et al. relataram IA em
40% das criancas com bloqueio caudal apds anestesia com
sevoflurano para cirurgia uroldgica de pequeno porte."” Usa-
mos o sistema de pontuacao da escala mCHEOPS para avaliar
e excluir a dor como um fator contribuinte para a IA.

Embora a dor seja considerada importante em sua
etiologia, a IA também é observada em procedimentos
indolores.?* Nesse caso, pode ser por causa da entrada
rapida em um ambiente desconhecido com a funcao cog-
nitiva alterada, o que é outro fator de risco para IA. E
dificil para as criangas cooperarem depois de entrar rapida-
mente em um ambiente estranho apds a anestesia. Portanto,
agentes que proporcionam sedacao no momento da entrada
podem ser (teis na prevencao de IA."7"° Essa questao foi um
dos motivos para estabelecer este estudo.

Baixas doses de midazolam e cetamina sao usadas
de forma segura para sedacao. Chen et al. descobriram
que a combinacdo de midazolam (0,05mgkg™) e fentanil
(0,5 ugkg™") administrada no fim da cirurgia foi eficaz para
reduzir a incidéncia e a gravidade da agitacdo.” Ozcen-
giz et al. descobriram que midazolam oral (0,5mgkg"),
administrado como pré-medicacdo, foi muito eficaz na
reducdo da IA.?° Kararmaz et al. relataram que cetamina
oral reduziu a incidéncia de agitacdo ap6s anestesia com
desflurano sem retardar a recuperagdo.?' Abu-Shahwan rela-
tou que a administracdo de cetamina v (0,25mgkg™) no
fim da anestesia reduziu significativamente a incidéncia e
a gravidade da agitacdao em criancas submetidas a trata-
mento odontoldgico.?? Dalens et al. administraram cetamina
(0,25mgkg™"), nalbufina (0,1 mgkg") e solucdo salina em
trés grupos de pacientes e descobriram que a IA foi signi-
ficativamente menor nos grupos cetamina e nalbufina em
comparagao com o grupo controle, sem retardar o despertar
e a alta.’ Ao contrério da literatura, cetamina e midazolam
nao afetaram a IA nas criancas cuja dor foi aliviada pelo
bloqueio caudal no presente estudo.

A presenca dos pais pode ser outro fator importante que
influencia a incidéncia de agitacdo. Arai et al. avaliaram
o efeito da presenca dos pais sobre a IA e descobriram
que durante a inducao da anestesia aumentou o efeito de
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midazolam oral sobre a incidéncia de agitacdo nas criancas
em comparacao com midazolam e grupos sem a presenca
dos pais.?? Em nosso estudo, os pais estavam presentes no
momento da chegada a SRPA.

Avaliar a dor em criancas é dificil e diferenciar a dor
da IA também pode ser complicado. No presente estudo,
embora os escores PAED tenham sido semelhantes, os esco-
res mCHEOPS foram estatisticamente diferentes entre os
grupos. Como todos os bloqueios caudais estavam adequa-
dos e todos os pacientes foram considerados livres da dor, a
sedacao proporcionada por cetamina e midazolam pode ter
reduzido os escores mCHEOPS nesses grupos. Essa reducao
pode ser por causa dos parametros da escala mCHEOPS, que
nao sao especificos para a dor, e pode estar relacionada com
a sedacdo. >

Providenciamos o alivio eficaz da dor com o bloqueio
caudal em todos os grupos. Isso resultou em escores PAED
satisfatorios, abaixo de 10, em todos os grupos. A adicao
tanto de cetamina quanto de midazolam ao bloqueio caudal
sob anestesia com sevoflurano nao mostrou efeito adicio-
nal sobre a IA. Além disso, o alivio da dor ainda parece ser
o principal fator na prevencao da IA apds a anestesia com
sevoflurano.
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