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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Criancas; Objetivos: A administracdo de cetamina por via inalatoria através de nebulizador é relativa-
Amigaalectomia; mente nova e os estudos sobre este assunto sdo escassos. Nosso objetivo foi investigar a eficacia
Analgesia; analgésica da cetamina nebulizada (1 e 2mg.kg~") administrada 30 minutos antes da aneste-
Cetamina IV; sia geral em criancas submetidas a amigdalectomia eletiva, em comparacao com cetamina
Cetamina nebulizada intravenosa (0,5 mg.kg") e placebo (soro fisioldgico).

Métodos: Cem criancas entre 7-12 anos foram randomicamente alocadas em quatro grupos
(n=25) e receberam: soro fisioldgico para controle (Grupo C); 0,5mg.kg~" de cetamina intra-
venosa (Grupo C-IV); 1mg.kg~! de cetamina nebulizada (Grupo C-N1); 2mg.kg~' de cetamina
nebulizada (Grupo C-N2). O desfecho primario foi o consumo total de analgésicos de resgate
nas primeiras 24 horas de pos-operatorio.

Resultados: O tempo médio para a primeira solicitacdo de analgésicos de resgate foi prolongado
nos grupos C-N1 (400,9 + 60,5min, IC 95% 375,9-425,87) e C-N2 (455,5 + 44,6 min, IC 95%
437,1-473,9) em comparacao com o Grupo C-1V (318,5 £+ 86,1 min, IC 95% 282,9-354,1) e o
Grupo C (68,3 + 21,9min, IC 95% 59,5-77,1; p <0,001), com uma diferenca significativa entre
os grupos C-N1 e C-N2 (p <0,001). O consumo total de paracetamol IV nas primeiras 24 horas de
pos-operatorio foi reduzido no Grupo C-1V (672,6 + 272,8 mg, 1C 95% 559,9-785,2), Grupo C-N1
(715,6 + 103,2 mg, IC 95% 590,4-840,8) e Grupo C-N2 (696,6 + 133,3mg, IC 95% 558,8-834,4)
em comparacao com o Grupo C (1153,8 + 312,4mg, IC 95% 1024,8-1282,8; p <0,001). Nao
houve diferenca entre os grupos de cetamina intravenosa e nebulizada (p=0,312). Os pacientes
dos grupos de cetamina intravenosa e nebulizada apresentaram escores VRS pos-operatorios
menores, em comparac¢ao com o Grupo C (p <0,001), sem diferencas entre os grupos C-1V, C-N1
ou C-N2 e sem efeitos adversos significativos.

* Autor para correspondéncia.
E-mail: amanihassan1976@yahoo.com (A.H. Abdel-Wahab).
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Introducao

Conclusdo: A administracao preventiva de cetamina nebulizada foi eficaz no alivio da dor pos-
-amigdalectomia. Cetamina nebulizada pode ser considerada como uma via alternativa eficaz
a cetamina IV.

© 2019 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Preemptive nebulized ketamine for pain control after tonsillectomy in children:
randomized controlled trial

Abstract

Objectives: The administration of ketamine as nebulized inhalation is relatively new and studies
on nebulized ketamine are scarce. We aimed to investigate the analgesic efficacy of nebulized
ketamine (1 and 2mg.kg~") administered 30 min before general anesthesia in children under-
going elective tonsillectomy in comparison with intravenous ketamine (0.5 mg.kg~") and saline
placebo.

Methods: One hundred children aged (7-12) years were randomly allocated in four groups
(n=25) receive; Saline Placebo (Group C), Intravenous Ketamine 0.5mg.kg~" (Group K-1V),
Nebulized Ketamine 1mg.kg=" (Group K-N1) or 2mg.kg~" (Group K-N2). The primary endpoint
was the total consumption of rescue analgesics in the first 24 h postoperative.

Results: The mean time to first request for rescue analgesics was prolonged in K-N1
(400.9 £ 60.5 min, 95% ClI 375.9-425.87) and K-N2 (455.5 +44.6 min, 95% Cl 437.1-473.9) groups
compared with Group K-1V (318.5 4+ 86.1 min, 95% Cl 282.9-354.1) and Group C (68.3 +21.9 min,
95% Cl 59.5-77.1; p<0.001), with a significant difference between K-N1 and K-N2 Groups
(p<0.001). The total consumption of IV paracetamol in the first 24 h postoperative was redu-
ced in Group K-1V (672.6 +272.8 mg, 95% ClI 559.9-785.2), Group K-N1 (715.6 +103.2 mg, 95%
Cl 590.4-840.8) and Group K-N2 (696.6 +133.3mg, 95% Cl 558.8-834.4) compared with Con-
trol Group (1153.8 £312.4mg, 95% Cl 1024.8-1282.8; p<0.001). With no difference between
intravenous and Nebulized Ketamine Groups (p=0.312). Patients in intravenous and Nebulized
Ketamine Groups showed lower postoperative VRS scores compared with Group C (p<0.001),
no differences between K-1V, K-N1 or K-N2 group and without significant adverse effects.
Conclusion: Preemptive nebulized ketamine was effective for post-tonsillectomy pain relief. It
can be considered as an effective alternative route to IV ketamine.

© 2019 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

menos).” A administracdo perioperatoria de cetamina sis-
témica e local melhorou a analgesia e reduziu o consumo
de opioides no pos-operatdrio em uma grande variedade de

A amigdalectomia continua a ser o procedimento otorri-
nolaringoldgico pediatrico mais comum no mundo.' A dor
pos-amigdalectomia é a complicacdo mais comum desse
procedimento e, se nao for adequadamente tratada, pode
levar a varias complicacdes, como ingestdo oral prejudi-
cada, desidratacao, necessidade de liquidos intravenosos
(IV) e internacao hospitalar prolongada.? Anti-inflamatérios
nao esteroides (AINEs), opioides sistémicos, paracetamol e
anestésicos locais tém sido comumente usados para o con-
trole da dor pos-amigdalectomia em criancas.*>~> Porém, os
opioides sistémicos podem causar depressao respiratoria,
sedacdo ou nausea e vomito®* e os AINEs podem interferir
no sangramento.®

A cetamina, um antagonista nao competitivo do N-metil-
-D-aspartato (NMDA), atenua a hipersensibilidade central
causada pela dor em doses subanestésicas (0,3mg.kg~"! ou

procedimentos cirirgicos, inclusive amigdalectomia.”” Con-
siderando que a cetamina tem menos efeito na paténcia
das vias aéreas e no drive respiratorio, esse farmaco tam-
bém pode ser a escolha ideal em criancas com apneia do
sono.?

Cetamina intravenosa foi administrada como adjuvante
ao fentanil’ ou paracetamol intravenoso'® em amigdalecto-
mia e atenuou significativamente a dor pods-operatoria. A
inalacdo de cetamina nebulizada é uma nova via opcional
de administracao que é relativamente facil de executar, sem
agulha, e esta associada a alta biodisponibilidade."

0 objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia analgésica
de duas doses de cetamina nebulizada (1 e 2mg.kg~") admi-
nistradas 30 minutos antes da anestesia geral em criancas
submetidas a amigdalectomia em comparacao direta com
cetamina endovenosa (0,5 mg.kg™") e placebo em controles.
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Pacientes e métodos
Inscricdo e elegibilidade

Este ensaio clinico randomico, duplo-cego (pacientes e pes-
quisadores) e clinicamente controlado foi aprovado pelo
Comité de Etica Médica da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade Assiut, Assiut, Egito (IRB n° 17300154, 27/12/2015). O
estudo seguiu os regulamentos e as emendas da Declaracao
de Helsinque e assinatura em termo de consentimento
livre e esclarecido foi obtida dos responsaveis legais pelos
pacientes que participaram do estudo. O ensaio foi regis-
trado antes da inscricao dos pacientes no ClinicalTrials.gov
(NCT02720406). Cem pacientes ASA I-Il de ambos os sexos,
entre 7-12 anos e agendados para amigdalectomia ele-
tiva (com ou sem adenoidectomia) sob anestesia geral
foram incluidos neste estudo. Excluiu-se do estudo qualquer
crianca com disturbio cardiaco, respiratorio ou neuropsi-
quiatrico, aumento da pressao intracraniana ou intraocular e
historico de porfiria ou alergia conhecida aos medicamentos
do estudo.

Randomizacao e carater cego do estudo

A randomizacao foi feita de acordo com uma tabela
de randomizacao gerada por computador e as alocacdes
dos grupos inseridas em envelopes opacos selados. Cem
pacientes foram alocados em quatro grupos (de 25
cada) para receber: soro fisioldgico para controle (Grupo
C); 0,5mg.kg~' de cetamina intravenosa (Grupo C-IV);
1mg.kg™" de cetamina nebulizada (Grupo C-N1); 2mg.kg™"
de cetamina nebulizada (Grupo C-N2). Um médico que des-
conhecia a alocacao dos grupos preparou os medicamentos
do estudo em seringas codificadas por cores. Todos os paci-
entes dos grupos estudados receberam os medicamentos do
estudo tanto por via tanto inalatéria quanto intravenosa,
como protocolo do estudo. Soro fisiologico intravenoso foi
administrado em todos os grupos, exceto no Grupo C-1V, que
recebeu cetamina intravenosa. Nebulizacao com soro fisi-
oldgico foi administrada aos pacientes dos grupos controle
e C-IV, enquanto cetamina nebulizada foi administrada aos
pacientes dos grupos C-N1 e C-N2. Os medicamentos intra-
venosos do estudo foram diluidos com soro fisiologico a 0,9%
até o volume de 2mL e administrados apos a inducao da
anestesia e antes da cirurgia. Os medicamentos inalatorios
foram diluidos com soro fisioldgico a 0,9% até um volume de
3mL e administrados 30 min antes da inducdo da anestesia
geral.

A nebulizacao foi feita com nebulizador hospitalar a jato
padrao via mascara (Mxineb Nebulizer, com bico T +tubo
010-631, Flexicare Medical Ltd, Cynon Valley Business Park,
Mountain Ash, Pais de Gales), com um fluxo continuo de 100%
oxigénio a 6 Lmin~" por 10 min. O anestesiologista, o cirur-
gido, o pessoal da coleta de dados e os responsaveis pelos
pacientes eram cegados para a designacao dos grupos de
pacientes.

Protocolo e avaliagdes do estudo

No pré-operatorio, todos os pacientes receberam o medi-
camento do estudo por via inalatéria, de acordo com a
designacdao do grupo de pacientes. Os pacientes foram
monitorados durante a nebulizacdo e por 30 min apos seu
término. A rotina de monitoracdo habitual incluiu pressao
arterial nado invasiva, saturacao periférica de oxigénio, ele-
trocardiograma e didxido de carbono no fim da expiracao
(Cardiocap II: Datex-Ohmeda, Helsinque, Finlandia). Todas
as criancas receberam um creme com mistura eutética
de anestésico local (Eutectic Mixture of Local Anesthetics
[EMLA], Astra Zeneca, Londres, Inglaterra) para a canulacao
intravenosa, exceto quando contraindicado. Na chegada
ao centro cirdrgico, o nivel de sedacao dos pacientes foi
avaliado com uma escala de sedacdo de cinco pontos,'?
(1=agitado, 2 =alerta, 3 =calmo, 4=sonolento, 5=sedado).
Um escore > 3 indicou sedacao aceitavel.

A técnica anestésica foi padronizada para todos os gru-
pos. A anestesia foi induzida com propofol (2-3mg.kg™"),
fentanil (1 nug.kg~") e atracario (0,5mg.kg~") para relaxa-
mento muscular. O tamanho do tubo endotraqueal com
balao foi selecionado de acordo com a idade dos pacien-
tes. A anestesia e o relaxamento muscular foram mantidos
com sevoflurano em uma mistura de oxigénio/ar (50%/50%)
e atracurio a 0,15mg.kg~" em intervalos fixos. Todos os
pacientes receberam ventilacdo mecanica com ciclos volu-
métricos em configuracées do ventilador que mantiveram
a normocarbia. Antes da cirurgia, todos os pacientes rece-
beram a solucdo do medicamento em estudo por via
intravenosa, de acordo com a designacao dos grupos. No
intraoperatério, os pacientes receberam 15mg.kg~' de
paracetamol IV e 10mL.kg~! de soro normal em infusao.
No fim do procedimento, o bloqueio neuromuscular residual
foi revertido com doses padrao de neostigmina e atropina.
Os pacientes foram extubados acordados, na posicao de
recuperacao e transportados para a Sala de Recuperacao
Pos-Anestésica (SRPA). O tempo de anestesia (tempo em
minutos desde a inducao da anestesia até sua interrupgao)
e o tempo de extubacdo (tempo em minutos desde a
interrupcao da anestesia até a extubacao) foram registra-
dos. Apos exibirem as caracteristicas de recuperacéo total,
os pacientes foram transferidos para a enfermaria.

Os escores em uma escala de avaliacao verbal de 0-4
(Verbal Rating Scale [VAS]: 0=nenhuma dor, 1=dor leve,
2 =dor moderada, 3 =dor intensa, 4 =dor excruciante) foram
registrados na admissao a SRPA (valores de referéncia)
e aos 30min, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12 e 24 horas (h) de
pos-operatorio. Os pacientes receberam paracetamol intra-
venoso (IV) (15mg.kg~") como analgesia de resgate, se
solicitado e se os escores VRS fossem > 2. O tempo até a
primeira solicitacao de analgesia de resgate e o consumo
total de analgésicos de resgate no pds-operatorio foram
registrados. Quaisquer eventos adversos perioperatorios,
como hipotensao, hipertensdo, bradicardia, taquicardia
e dessaturacdo (Sp0,%<92%), e pos-operatorios, como
vOomito, agitacdo, nistagmo, fotofobia, salivacdo excessiva
e alucinacdo, foram tratados e registrados.
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Avaliados para elegibilidade

(n=110)

Excluidos (n=10)

».| *Néo atenderam os critérios de
incluséo (n=7)

*Recusa dos pais em participar (n=3)

A4

Randomizados (n=100)

4 A

A

Grupo C Grupo C-IV

Alocados para intervencéo (n=25)
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alocados (n=25)
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alocados (n=0;

alocados (n=25)

alocados (n=0,

Alocados para intervengao (n=25)
*Receberam intervencao
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Alocados para intervencao (n=25)

Grupo C-N2
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Andlise

Analisados (n=25)

Figura 1
(1mg.kg™"); C-N2: cetamina nebulizada (2 mg.kg™").

Analise estatistica

Calculo de poténcia

0 desfecho primario foi o consumo total de analgésicos de
resgate nas primeiras 24h de pds-operatorio. Os desfechos
secundarios foram escore verbal de dor no pos-operatério,
tempo até a primeira solicitacdo de analgésicos de resgate,
hemodinamica, tempo até a extubacao e efeitos adversos
perioperatorios. Com base em pesquisas anteriores,® %"
com um poder de 80%, intervalo de confianca de 95% e erro
bicaudal Tipo | de 5%, 21 pacientes em cada grupo seria
0 necessario para detectar uma diferenca significativa no
consumo médio total de analgésicos de resgate nas primei-
ras 24 h de pds-operatorio entre os quatro grupos do estudo.
Para compensar possiveis desisténcias, recrutamos 100 paci-
entes que foram igualmente distribuidos entre os grupos de
estudo.

Testes estatisticos

O programa SPSS (Statistical Package for Social Science)
versao 19 foi usado para a entrada e analise dos dados.
Os dados foram expressos em média 4= DP com intervalo de
confianga de 95%, mediana (e variacdo) e niUmero ou porcen-
tagens para os dados categoricos. O teste de amostra Unica
de Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar a distribuicao
dos dados continuos e, consequentemente, testes estatisti-
cos parameétricos ou nao paramétricos foram selecionados.
As variaveis continuas normalmente distribuidas foram ava-
liadas com a analise de variancia simples com teste post
hoc para comparagdes multiplas. O teste de Kruskal-Wallis
foi usado para comparar os dados nao paramétricos e o
teste de Mann-Whitney foi usado para a comparacao entre
dois grupos. Os dados categdricos foram analisados com o

Analisados (n=25)

Fluxograma dos participantes. Grupo C: controle; C-IV: cetamina intravenosa (0,5mg.kg~"); C-N1: cetamina nebulizada

Analisados (n=25)

Analisados (n=25)

teste qui-quadrado ou exato de Fisher, conforme apropriado;
p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Dos 110 pacientes avaliados para elegibilidade, 100 foram
selecionados e distribuidos igualmente em quatro grupos de
estudo (fig. 1). A tabela 1 mostra as caracteristicas demo-
graficas e clinicas dos pacientes selecionados. Na chegada
ao centro cirdrgico, os pacientes dos grupos designados para
cetamina nebulizada apresentaram escores de sedacao mai-
ores do que os pacientes dos grupos cetamina-IV e controle
(p<0,041). Nao houve diferenca significativa entre os grupos
C-N1e C-N2 (p=0,763). O tempo médio para a extubacéao foi
de 7,6 + 1,32 min (IC 95%: 7,1-8,1) no Grupo C vs. 6,2+ 1,50
(5,6-6,8), 6,3+1,43 (5,7-6,9) e 6,1+ 1,50 (5,5-6,7) nos gru-
pos C-IV, C-N1 e C-N2, respectivamente, (p<0,001), sem
diferenca significativa entre os grupos designados para ceta-
mina intravenosa e nebulizada (p=0,891) (tabela 1).

A analise de sobrevida de Kaplan-Meier do tempo sem
analgesia demonstrou uma vantagem significativa dos gru-
pos cetamina sobre o grupo controle (log-rank p<0,001).
O tempo médio até a primeira solicitacdo de analgé-
sicos de resgate foi significativamente prolongado nos
grupos C-N1 (400,9 £+ 60,5 min, IC 95%: 375,9-425,87) e C-
-N2 (455,5+44,6 min, IC 95%: 437,1-473,9), comparado
com os grupos C-1V (318,5+ 86,1 min, IC 95%: 282,9-354,1)
e C (68,3+21,9min, IC 95%: 59,5-77,1; p=0,000), com
uma diferenca significativa entre os grupos C-N1 e C-N2
(p<0,001) (fig. 2). O consumo total de paracetamol nas pri-
meiras 24 h de pos-operatorio foi significativamente menor
no Grupo C-1V (672,6 +272,8 mg, IC 95%:

559,9-785,2), Grupo C-N1 (715,6+103,2mg, IC 95%:
590,4-840,8) e Grupo C-N2 696,6 + 133,3 mg, IC 95%: 558,8-
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Tabela 1 Demografia dos pacientes, dados clinicos e efeitos adversos no pos-operatorio
Variavel Grupo C Grupo C-IV Grupo C-N1 Grupo C-N2 p-valor
(n=25) (n=25) (n=25) (n=25)
Idade (anos) 10,44-1,6 10,24+1,7 10,94+1,3 10,441,7 0,263
(9,7-11,1) (9,5-10,9) (10,4-11,4) (9,7-11)
Sexo (mascu- 12/13 11/14 13/12 12/13 0,852
lino/feminino)
Peso (kg) 32,3+4,8 33,5+9,8 36,4+8,3 36,4+ 10,95 0,362
(31,9-40,9) (29,5-37,6) (33-39,9) (27,3-31,3)
ASA 1/11 25/0 25/0 25/0 25/0 -
Tempo de 27,14+14,7 26,34+10,1 27,6 +12,96 29,14+ 11 0,584
anestesia (min) (21,2-32,9) (21,2-29,5) (22,2-32,9) (24,7-33,5)
Tempo de 7,6+1,3 6,24+1,50 6,34+1,43 6,1+1,50 0,001
extubacao (min) (7,1-8,2) (5,6-6,8) (5,7-6,9) (5,5-6,8)
Escore de sedacao 0,041
Agitado 3 4 1 2
Alerta 22 21 21 18
Calmo 0 0 3 5
Sonolento 0 0 0 0
Sedado 0 0 0 0
Mediana 2 (1-3) 2 (1-2) 2 (1-3) 2 (1-3)
(intervalo)
Efeitos adversos 2 3 5 9 0,099
no pos-operatorio:
Vomito (n)

Dados expressos em média 4+ DP com intervalo de confianca de 95%, mediana (intervalo) e nimero.
ASA, estado fisico de acordo com a classificacdo da American Society of Anaesthesiologists (ASA); C-1V, cetamina intravenosa
(0,5mg.kg~"); C-N1, cetamina nebulizada (1 mg.kg~"); C-N2, cetamina nebulizada (2 mg.kg~"); Grupo C, controle;

p<0,05, diferenca significativa vs. Grupo C.

Andlise de Kaplan-Meier
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier para o tempo até a primeira

solicitacao de analgesia de resgate. Grupo C: controle; C-1V:
cetamina intravenosa (0,5 mg.kg~"); C-N1: cetamina nebulizada
(1mg.kg™"); C-N2: cetamina nebulizada (2 mg.kg™").

834,4), comparado com o Grupo C (1.153,8 +£312,4mg, IC
95%: 1.024,8-1.282,8; p<0.001). Nao houve diferenca signi-
ficativa entre os grupos cetamina intravenosa e nebulizada
(p=0,312). O nimero de solicitacdes de analgesia de res-
gate pelos pacientes foi significativamente menor nos grupos
C-N1, C-N2 e C-1V, comparado com o Grupo C (p<0,001)
(tabela 2).

Desde os 30 min apos a admissdo na SRPA até as primeiras
24h de pos-operatorio, os pacientes dos grupos cetamina
intravenosa e nebulizada apresentaram escores VRS pos-
-operatorios significativamente menores, comparados com
os do Grupo C (p<0,001). Nao houve diferenca significativa
entre os grupos C-1V, C-N1 ou C-N2 em qualquer momento
de avaliacao (tabela 3).

Nao houve registro de diferencas significativas entre os
grupos em relacdo aos sinais vitais hemodinamicos no intrao-
peratorio, inclusive pressao arterial nao invasiva, frequéncia
cardiaca ou saturacao periférica de oxigénio (dados nao
apresentados).

Em relacdo aos efeitos adversos no pos-operatorio,
vomito ocorreu em 2, 3, 5 e 9 pacientes dos gru-
pos C, C-IV, C-N1 e C-N2, respectivamente, (p=0,099)



Uso preventivo de cetamina nebulizada para controle da dor em criancas

355

Tabela 2 Perfil da dor pos-operatoria

Variavel Grupo C Grupo C-IV Grupo C-N1 Grupo C-N2 p-valor
(n=25) (n=25) (n=25) (n=25)
Tempo até primeira solicitacao 68,3+21,9 318,5+ 86,1 400,9 + 60,5 455,51+ 446 <0,001
de analgesia de resgate (min) (59,5-77,1) (282,9-354,1) (375,9-425,9) (437,1-473,9)
Dose total de analgesia de 1.153,8 £312,4 672,6+272,8 715,6 =103,2 696,6 +133,3 <0,001
resgate (paracetamol IV) (mg) (1.024,8- (559,9-785,2) (590,4-840,8) (558,8-834,4)
1.282,8)
NUmero de solicitacoes de <0,001
analgésicos pelos pacientes
Uma 0 14 18 18
Duas 12 9 7
Trés 15 0 0 0

Dados expressos em média + DP com intervalo de confianca de 95% e nimero. C-N1, cetamina nebulizada (1 mg.kg='); C-N2, cetamina
nebulizada (2 mg.kg~"); C-IV, cetamina intravenosa (0,5 mg.kg~"); Grupo C, controle; p <0,05, diferenca significativa vs. Grupo C.

Tabela 3 Escore VRS para dor pos-operatoria (Verbal Rating Pain Scale - VRS)

Grupo C (n=25) Grupo C-IV (n=25) Grupo K N1 (n=25) Grupo C-N2 (n=25) p-valor
VRS Omin 0 (0-1) 00 00 00 NA
VRS 30min 1 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-1) <0,03
VRS 1h 1(0-3) 1(0-2) 1(0-2) 0 (0-2) <0,03
VRS 2h 2 (1-3) 1 (0-3) 1 (0-2) 1 (0-2) <0,001
VRS 3h 2 (1-4) 1 (0-4) 1 (0-2) 1 (0-2) <0,001
VRS 4h 2 (1-4) 1(0-2) 1(0-2) 1 (0-2) <0,001
VRS 5h 2 (1-3) 1 (0-3) 1(1-3) 1(1-3) <0,001
VRS 6h 2 (1-3) 1 (0-3) 1(1-2) 1 (0-3) <0,001
VRS 12h 2 (1-3) 1(0-3) 1 (0-2) 1 (0-2) <0,001
VRS 24h 2 (1-3) 1(1-3) 1(1-3) 1(1-3) <0,02

Dados expressos em mediana e intervalo.

C-N1, cetamina nebulizada (1 mg.kg~"); C-N2, cetamina nebulizada (2 mg.kg~");
C-1V, cetamina intravenosa (0,5 mg.kg~"); Grupo C, controle; p<0,05, diferenca significativa vs. Grupo C; NA, nao aplicavel.

(tabela 1). Nenhum paciente deste estudo apresentou
hipertensao, taquicardia, aumento de secrecdes, tontura,
alucinacoes ou agitacao ao despertar.

Discussao

Os principais achados deste estudo foram que, compa-
rada com o soro fisiologico, a cetamina tanto intravenosa
(0,5mg.kg~") quanto nebulizada (1 e 2mg.kg~") prolongou
de modo significativo o tempo até a primeira solicitacao
de analgesia de resgate, reduziu o consumo de analgésicos
e os escores de dor nas primeiras 24h de pos-operatério.
Comparada com a cetamina intravenosa, a cetamina nebuli-
zada prolongou significativamente o tempo até a primeira
solicitacdo de analgesia de resgate, de forma dose-
-dependente, com consumo de analgésicos e escores de dor
comparaveis no pos-operatorio e sem eventos adversos sig-
nificativos.

Esses achados estdao de acordo com os de varios estu-
dos que comprovaram que a cetamina pode ser um valioso
analgésico preventivo, adjuvante a varios farmacos e técni-
cas analgésicas.”®'° Cho et al., em uma metanalise sisté-
mica, descobriram que a cetamina local e sistémica reduziu

eficazmente a dor pos-operatoria e o consumo de analgési-
cos ap6s amigdalectomia.’ Elshammaa et al. mostraram em
seu estudo que a cetamina IV (0,5 mg.kg~") foi um adjuvante
eficaz ao fentanil em criangas submetidas a amigdalecto-
mia, que reduziu a dor pds-operatoria sem retardar a alta
hospitalar.” Kimiaei et al. mostraram que a combinacao
intravenosa de paracetamol e cetamina em dosagem baixa
(0,25 mg.kg~") reduziu a dor ap6s amigdalectomia, compa-
rada com a analgesia apenas com paracetamol. '

A administracdo de cetamina por via inalatdria é rela-
tivamente nova e os estudos sobre a cetamina nebulizada
sdo escassos. Porém, esses estudos mostraram a eficacia da
cetamina na reducdo da dor de garganta pos-operatoria em
adultos' e como pré-medicacdo sedativa em criancas.'>'¢
A administracao de cetamina por via inalatéria resulta em
sua queda rapida na circulacao sistémica ao ser absorvida
pela mucosa nasal e faringea.'' Sua captacao é mais rapida
do que por qualquer outra via, exceto a intravenosa, pois
70% da cetamina inalada sao absorvidos diretamente pelos
alvéolos e caem na circulacao (via rapida) e 30% do farmaco
sao absorvidos lentamente pela mucosa gastrointestinal ou
pulmonar.” Similarmente, descobrimos neste estudo que a
administracao de cetamina nebulizada reduziu o consumo
de paracetamol IV e os escores de dor no pos-operatorio,
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tanto quanto a cetamina IV. No entanto, descobrimos que
a inalacdo de cetamina prolongou o tempo até a primeira
solicitacdo de analgesia no pds-operatoria, de forma mais
significativa do que a administracao IV e de maneira dose-
-dependente. Zanaty e Metainy e Abdel-Ghaffar et al., em
seus estudos clinicamente randomizados, confirmaram a
eficacia analgésica da cetamina nebulizada no periodo pos-
-operatorio imediato (1-2h).">'® Porém, esses dois estudos
foram conduzidos para avaliar a eficacia da pré-medicacao
sedativa com cetamina nebulizada, os participantes eram
mais jovens do que os nossos, os procedimentos cirirgicos
eram diferentes de amigdalectomia e os periodos de acom-
panhamento no pos-operatorio eram mais curtos. Estudos
adicionais sobre a eficacia analgésica da inalacdo de ceta-
mina para amigdalectomia sdo necessarios na populacdo
tanto adulta quanto pediatrica.

As duas doses de cetamina nebulizada usadas neste
estudo foram selecionadas com base em estudos prévios.'>'¢
Estudos adicionais para descobrir a dose analgésica de ceta-
mina por via inalatoria sao necessarios.

Efeitos adversos psicomiméticos sdo as limitacdes mais
desagradaveis para a administragcdo de cetamina, tais como
alucinagdes, tonturas e pesadelos.® Contudo, esses efeitos
adversos nao sdo comuns com doses subanestésicas.® Dah-
mani et al. verificaram em sua metanalise sistémica que
a incidéncia de eventos adversos psicomiméticos no grupo
cetamina foi baixa e que o grau de sedacéo e a incidéncia
de efeitos adversos, em geral, foram semelhantes entre o
grupo controle e o grupo cetamina, quando uma dose baixa
de cetamina foi usada durante a anestesia.'” Similarmente,
nao encontramos em nosso estudo diferencas significativas
referentes a incidéncia de efeitos adversos entre os grupos.

A ingestdao de sangue e a irritacdo faringea, além
dos efeitos emetogénicos da analgesia com opioides no
pos-operatorio, sao responsaveis pela alta incidéncia de
vomito (40%-65%) ap6s amigdalectomia pediatrica.’® ' Estu-
dos anteriores relataram que a cetamina nao tem efeito
emetogénico e que os pacientes que receberam cetamina
apresentaram uma baixa incidéncia de nausea e vomito
no pos-operatorio.”'” Esse efeito positivo de cetamina na
émese foi atribuido a sua eficacia em reduzir o consumo de
opioides no pés-operatério.'®?° Em contraste, nao encontra-
mos neste estudo uma diferenca significativa na incidéncia
de vomito no periodo pos-operatoério entre os grupos ceta-
mina e controle. Nossa conduta de usar paracetamol IV para
analgesia pos-operatoria pode ser um fator contribuinte.

Neste estudo, os pacientes do grupo controle apre-
sentaram um tempo médio significativamente longo de
extubacao, comparados com aqueles que receberam ceta-
mina intravenosa e nebulizada. Podemos atribuir esse
achado ao efeito analgésico intraoperatorio de cetamina,
que pode ter reduzido o consumo de anestésico nesse
periodo e produzido um rapido perfil de recuperacao nos
grupos cetamina.

Uma limitacao deste estudo foi ndao termos avaliado os
niveis séricos de cetamina para provar o efeito local da anal-
gesia com cetamina nebulizada em amigdalectomia. Mais
estudos clinicos e farmacocinéticos de cetamina nebulizada
(1 e 2mg.kg™") na populagao pediatrica sao necessarios.

Conclusao

A cetamina nebulizada (1 e 2mg.kg™") administrada antes
da amigdalectomia prolongou significativamente o tempo
até a primeira solicitacao de analgesia de resgate de forma
dose-dependente, reduziu os escores de dor e o consumo de
analgésico nas primeiras 24 h de pés-operatorio, sem efeitos
adversos significativos. A nebulizacdo com cetamina pode
ser considerada uma via opcional quando a administracao
de cetamina IV for dificil ou inadequada.
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