
R

A

U
d
r

H
e

a

b

c

R
D

h
0
s

ev Bras Anestesiol. 2019;69(4):350---357

REVISTA
BRASILEIRA  DE
ANESTESIOLOGIA Publicação  Oficial  da  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia

www.sba.com.br

RTIGO CIENTÍFICO

so  preventivo  de  cetamina  nebulizada  para  controle
a dor  após  amigdalectomia  em  crianças:  estudo
andômico e  controlado

ala S. Abdel-Ghaffar a, Amani H. Abdel-Wahab a,∗, Mohammed M. Roushdyb

 Amira M.M. Osmanc

Assiut  University,  Faculty  of  Medicine,  Department  of  Anesthesia  and  Intensive  Care,  Assiut,  Egito
Assiut  University,  Faculty  of  Medicine,  Department  of  Ear,  Nose  and  Throat,  Assiut,  Egito
Assiut  University,  South  Egypt  Cancer  Institute,  Department  of  Pediatric  Oncology,  Assiut,  Egito

ecebido em  12  de  novembro  de  2018;  aceito  em  17  de  março  de  2019
isponível  na  Internet  em  28  de  julho  de  2019

PALAVRAS-CHAVE
Crianças;
Amigdalectomia;
Analgesia;
Cetamina  IV;
Cetamina  nebulizada

Resumo
Objetivos:  A  administração  de  cetamina  por  via  inalatória  através  de  nebulizador  é  relativa-
mente nova  e  os  estudos  sobre  este  assunto  são  escassos.  Nosso  objetivo  foi  investigar  a  eficácia
analgésica  da  cetamina  nebulizada  (1  e  2  mg.kg−1)  administrada  30  minutos  antes  da  aneste-
sia geral  em  crianças  submetidas  à  amigdalectomia  eletiva,  em  comparação  com  cetamina
intravenosa  (0,5  mg.kg−1)  e  placebo  (soro  fisiológico).
Métodos:  Cem  crianças  entre  7-12  anos  foram  randomicamente  alocadas  em  quatro  grupos
(n =  25)  e  receberam:  soro  fisiológico  para  controle  (Grupo  C);  0,5  mg.kg−1 de  cetamina  intra-
venosa (Grupo  C-IV);  1  mg.kg−1 de  cetamina  nebulizada  (Grupo  C-N1);  2  mg.kg−1 de  cetamina
nebulizada (Grupo  C-N2).  O  desfecho  primário  foi  o  consumo  total  de  analgésicos  de  resgate
nas primeiras  24  horas  de  pós-operatório.
Resultados:  O  tempo  médio  para  a  primeira  solicitação  de  analgésicos  de  resgate  foi  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)  em  comparação  com  o  Grupo  C-IV  (318,5  ±  86,1  min,  IC  95%  282,9-354,1)  e  o
Grupo C  (68,3  ±  21,9  min,  IC  95%  59,5-77,1;  p  <  0,001),  com  uma  diferença  significativa  entre
os grupos  C-N1  e  C-N2  (p  <  0,001).  O  consumo  total  de  paracetamol  IV  nas  primeiras  24  horas  de
pós-operatório  foi  reduzido  no  Grupo  C-IV  (672,6  ±  272,8  mg,  IC  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  ±  133,3  mg,  IC  95%  558,8---834,4)
em comparação  com  o  Grupo  C  (1153,8  ±  312,4  mg,  IC  95%  1024,8---1282,8;  p  <  0,001).  Não
upos  de  cetamina  intravenosa  e  nebulizada  (p  =  0,312).  Os  pacientes
travenosa  e  nebulizada  apresentaram  escores  VRS  pós-operatórios
om  o  Grupo  C  (p  <  0,001),  sem  diferenças  entre  os  grupos  C-IV,  C-N1
rsos  significativos.
houve diferença  entre  os  gr
dos grupos  de  cetamina  in
menores, em  comparação  c
ou C-N2  e  sem  efeitos  adve
∗ Autor para correspondência.
E-mail: amanihassan1976@yahoo.com (A.H. Abdel-Wahab).

ttps://doi.org/10.1016/j.bjan.2019.03.007
034-7094/© 2019 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Este é um artigo Open Access
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Conclusão:  A  administração  preventiva  de  cetamina  nebulizada  foi  eficaz  no  alívio  da  dor  pós-
-amigdalectomia.  Cetamina  nebulizada  pode  ser  considerada  como  uma  via  alternativa  eficaz
à cetamina  IV.
©  2019  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  em  nome  de  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.
Este é um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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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  2  mg.kg−1)  administered  30  min  before  general  anesthesia  in  children  under-
going elective  tonsillectomy  in  comparison  with  intravenous  ketamine  (0.5  mg.kg−1)  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  0.5  mg.kg−1 (Group  K-IV),
Nebulized Ketamine  1  mg.kg−1 (Group  K-N1)  or  2  mg.kg−1 (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%  CI  375.9-425.87)  and  K-N2  (455.5  ±  44.6  min,  95%  CI  437.1-473.9)  groups
compared  with  Group  K-IV  (318.5  ±  86.1  min,  95%  CI  282.9-354.1)  and  Group  C  (68.3  ±  21.9  min,
95% CI  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-IV  (672.6  ±  272.8  mg,  95%  CI  559.9-785.2),  Group  K-N1  (715.6  ±  103.2  mg,  95%
CI 590.4-840.8)  and  Group  K-N2  (696.6  ±  133.3  mg,  95%  CI  558.8-834.4)  compared  with  Con-
trol Group  (1153.8  ±  312.4  mg,  95%  CI  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-IV,  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/).
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Introdução

A  amigdalectomia  continua  a  ser  o  procedimento  otorri-
nolaringológico  pediátrico  mais  comum  no  mundo.1 A  dor
pós-amigdalectomia  é  a  complicação  mais  comum  desse
procedimento  e,  se  não  for  adequadamente  tratada,  pode
levar  a  várias  complicações,  como  ingestão  oral  prejudi-
cada,  desidratação,  necessidade  de  líquidos  intravenosos
(IV)  e internação  hospitalar  prolongada.2 Anti-inflamatórios
não  esteroides  (AINEs),  opioides  sistêmicos,  paracetamol  e
anestésicos  locais  têm  sido  comumente  usados  para  o con-
trole  da  dor  pós-amigdalectomia  em  crianças.3---5 Porém,  os
opioides  sistêmicos  podem  causar  depressão  respiratória,
sedação  ou  náusea  e  vômito3,4 e  os  AINEs  podem  interferir

no  sangramento.6

A  cetamina,  um  antagonista  não  competitivo  do  N-metil-
-D-aspartato  (NMDA),  atenua  a  hipersensibilidade  central
causada  pela  dor  em  doses  subanestésicas  (0,3  mg.kg−1 ou

d
n
s
c

enos).7 A  administração perioperatória  de  cetamina  sis-
êmica  e  local  melhorou  a  analgesia  e  reduziu  o  consumo
e  opioides  no  pós-operatório  em  uma  grande  variedade  de
rocedimentos  cirúrgicos,  inclusive  amigdalectomia.1,7 Con-
iderando  que  a  cetamina  tem  menos  efeito  na  patência
as  vias  aéreas  e  no  drive  respiratório,  esse  fármaco  tam-
ém  pode  ser  a  escolha  ideal  em  crianças com  apneia  do
ono.8

Cetamina  intravenosa  foi  administrada  como  adjuvante
o  fentanil9 ou  paracetamol  intravenoso10 em  amigdalecto-
ia  e  atenuou  significativamente  a  dor  pós-operatória.  A

nalação  de  cetamina  nebulizada  é  uma  nova  via  opcional
e  administração que  é  relativamente  fácil  de  executar,  sem
gulha,  e  está  associada  à  alta  biodisponibilidade.11

O  objetivo  deste  estudo  foi  avaliar  a  eficácia  analgésica
e  duas  doses  de  cetamina  nebulizada  (1  e  2  mg.kg−1)  admi-

istradas  30  minutos  antes  da  anestesia  geral  em  crianças
ubmetidas  à  amigdalectomia  em  comparação  direta  com
etamina  endovenosa  (0,5  mg.kg−1)  e  placebo  em  controles.

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/
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/


3

P

I

E
q
C
s
e
d
l
p
t
(
e
t
f
c
q
h
d

R

A
d
d
p
c
C
1
d
c
d
e
e
c
a
r
o
e
p
v
a
a
f
3
g

p
0
M
o
g
p
p

P

N
c
d
m
t
a
t
(
a
d
[
i
a
a
(
U

p
f
m
b
t
c
e
p
m
a
b
i
i
p
N
f
O
r
P
m
e
i
d
o

(
2
r
e
p
v
s
p
t
r
c

52  

acientes e métodos

nscrição  e  elegibilidade

ste  ensaio  clínico  randômico,  duplo-cego  (pacientes  e  pes-
uisadores)  e  clinicamente  controlado  foi  aprovado  pelo
omitê  de  Ética  Médica  da  Faculdade  de  Medicina  da  Univer-
idade  Assiut,  Assiut,  Egito  (IRB  n◦ 17300154,  27/12/2015).  O
studo  seguiu  os  regulamentos  e  as  emendas  da  Declaração
e  Helsinque  e  assinatura  em  termo  de  consentimento
ivre  e  esclarecido  foi  obtida  dos  responsáveis  legais  pelos
acientes  que  participaram  do  estudo.  O  ensaio  foi  regis-
rado  antes  da  inscrição dos  pacientes  no  ClinicalTrials.gov
NCT02720406).  Cem  pacientes  ASA  I-II  de  ambos  os  sexos,
ntre  7-12  anos  e  agendados  para  amigdalectomia  ele-
iva  (com  ou  sem  adenoidectomia)  sob  anestesia  geral
oram  incluídos  neste  estudo.  Excluiu-se  do  estudo  qualquer
riança  com  distúrbio  cardíaco,  respiratório  ou  neuropsi-
uiátrico,  aumento  da  pressão  intracraniana  ou  intraocular  e
istórico  de  porfiria  ou  alergia  conhecida  aos  medicamentos
o  estudo.

andomização  e  caráter  cego  do  estudo

 randomização foi  feita  de  acordo  com  uma  tabela
e  randomização gerada  por  computador  e  as  alocações
os  grupos  inseridas  em  envelopes  opacos  selados.  Cem
acientes  foram  alocados  em  quatro  grupos  (de  25
ada)  para  receber:  soro  fisiológico  para  controle  (Grupo
);  0,5  mg.kg−1 de  cetamina  intravenosa  (Grupo  C-IV);

 mg.kg−1 de  cetamina  nebulizada  (Grupo  C-N1);  2  mg.kg−1

e  cetamina  nebulizada  (Grupo  C-N2).  Um  médico  que  des-
onhecia  a  alocação dos  grupos  preparou  os  medicamentos
o  estudo  em  seringas  codificadas  por  cores.  Todos  os  paci-
ntes  dos  grupos  estudados  receberam  os  medicamentos  do
studo  tanto  por  via  tanto  inalatória  quanto  intravenosa,
omo  protocolo  do  estudo.  Soro  fisiológico  intravenoso  foi
dministrado  em  todos  os  grupos,  exceto  no  Grupo  C-IV, que
ecebeu  cetamina  intravenosa.  Nebulização  com  soro  fisi-
lógico  foi  administrada  aos  pacientes  dos  grupos  controle

 C-IV,  enquanto  cetamina  nebulizada  foi  administrada  aos
acientes  dos  grupos  C-N1  e  C-N2.  Os  medicamentos  intra-
enosos  do  estudo  foram  diluídos  com  soro  fisiológico  a 0,9%
té  o  volume  de  2  mL  e  administrados  após  a  indução da
nestesia  e  antes  da  cirurgia.  Os  medicamentos  inalatórios
oram  diluídos  com  soro  fisiológico  a  0,9%  até  um  volume  de

 mL  e  administrados  30  min  antes  da  indução da  anestesia
eral.

A  nebulização  foi  feita  com  nebulizador  hospitalar  a  jato
adrão  via  máscara  (Mxineb  Nebulizer,  com  bico  T  +  tubo
10-631,  Flexicare  Medical  Ltd,  Cynon  Valley  Business  Park,
ountain  Ash,  País  de  Gales),  com  um  fluxo  contínuo  de  100%
xigênio  a  6  L  min−1 por  10  min.  O  anestesiologista,  o cirur-

ião,  o  pessoal  da  coleta  de  dados  e  os  responsáveis  pelos
acientes  eram  cegados  para  a  designação  dos  grupos  de
acientes.
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rotocolo  e avaliações  do  estudo

o  pré-operatório,  todos  os  pacientes  receberam  o  medi-
amento  do  estudo  por  via  inalatória,  de  acordo  com  a
esignação  do  grupo  de  pacientes.  Os  pacientes  foram
onitorados  durante  a  nebulização  e  por  30  min  após  seu

érmino.  A  rotina  de  monitoração  habitual  incluiu  pressão
rterial  não  invasiva,  saturação  periférica  de  oxigênio,  ele-
rocardiograma  e  dióxido  de  carbono  no  fim  da  expiração
Cardiocap  II:  Datex-Ohmeda,  Helsinque,  Finlândia).  Todas
s  crianças receberam  um  creme  com  mistura  eutética
e  anestésico  local  (Eutectic  Mixture  of  Local  Anesthetics
EMLA],  Astra  Zeneca,  Londres,  Inglaterra)  para  a  canulação
ntravenosa,  exceto  quando  contraindicado.  Na  chegada
o  centro  cirúrgico,  o nível  de  sedação dos  pacientes  foi
valiado  com  uma  escala  de  sedação de  cinco  pontos,12

1  =  agitado,  2  =  alerta,  3  =  calmo,  4  =  sonolento,  5  =  sedado).
m  escore  ≥  3  indicou  sedação aceitável.

A  técnica  anestésica  foi  padronizada  para  todos  os  gru-
os.  A  anestesia  foi  induzida  com  propofol  (2-3  mg.kg−1),
entanil  (1  �g.kg−1)  e  atracúrio  (0,5  mg.kg−1) para  relaxa-
ento  muscular.  O  tamanho  do  tubo  endotraqueal  com
alão  foi  selecionado  de  acordo  com  a  idade  dos  pacien-
es.  A  anestesia  e  o  relaxamento  muscular  foram  mantidos
om  sevoflurano  em  uma  mistura  de  oxigênio/ar  (50%/50%)

 atracúrio  a 0,15  mg.kg−1 em  intervalos  fixos.  Todos  os
acientes  receberam  ventilação  mecânica  com  ciclos  volu-
étricos  em  configurações  do  ventilador  que  mantiveram

 normocarbia.  Antes  da  cirurgia,  todos  os  pacientes  rece-
eram  a  solução do  medicamento  em  estudo  por  via
ntravenosa,  de  acordo  com  a designação  dos  grupos.  No
ntraoperatório,  os  pacientes  receberam  15  mg.kg−1 de
aracetamol  IV  e  10  mL.kg−1 de  soro  normal  em  infusão.
o  fim  do  procedimento,  o  bloqueio  neuromuscular  residual
oi  revertido  com  doses  padrão  de  neostigmina  e  atropina.
s  pacientes  foram  extubados  acordados,  na  posição de

ecuperação  e  transportados  para  a  Sala  de  Recuperação
ós-Anestésica  (SRPA).  O  tempo  de  anestesia  (tempo  em
inutos  desde  a  indução da  anestesia  até  sua  interrupção)

 o tempo  de  extubação  (tempo  em  minutos  desde  a
nterrupção  da  anestesia  até  a  extubação)  foram  registra-
os.  Após  exibirem  as  características  de  recuperação  total,
s  pacientes  foram  transferidos  para  a  enfermaria.

Os  escores  em  uma  escala  de  avaliação  verbal  de  0---4
Verbal  Rating  Scale  [VAS]:  0  =  nenhuma  dor,  1  =  dor  leve,

 =  dor  moderada,  3  =  dor  intensa,  4  =  dor  excruciante)  foram
egistrados  na  admissão  à  SRPA  (valores  de  referência)

 aos  30  min,  1,  2,  3,  4,  5,  6,  12  e  24  horas  (h)  de
ós-operatório.  Os  pacientes  receberam  paracetamol  intra-
enoso  (IV)  (15  mg.kg−1) como  analgesia  de  resgate,  se
olicitado  e  se  os  escores  VRS  fossem  ≥  2.  O  tempo  até  a
rimeira  solicitação  de  analgesia  de  resgate  e  o  consumo
otal  de  analgésicos  de  resgate  no  pós-operatório  foram
egistrados.  Quaisquer  eventos  adversos  perioperatórios,
omo  hipotensão,  hipertensão,  bradicardia,  taquicardia

 dessaturação  (SpO2%  <  92%),  e  pós-operatórios,  como
ômito,  agitação, nistagmo,  fotofobia,  salivação  excessiva

 alucinação,  foram  tratados  e  registrados.
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Avaliados para elegibilidade
(n=110)

Excluídos (n=10)
*Não atenderam os critérios de
inclusão (n=7)
*Recusa dos pais em participar (n=3)
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Grupo C Grupo C-IV Grupo C-N1 Grupo C-N2

Alocados para intervenção (n=25)

Acompanhamento

Análise

Perdidos para acom
panhamento (n=0)

Analisados (n=25) Analisados (n=25) Analisados (n=25) Analisados (n=25)

Perdidos para acom
panhamento (n=0)

Perdidos para acom
panhamento (n=0)

Perdidos para acom
panhamento (n=0)

Alocados para intervenção (n=25) Alocados para intervenção (n=25) Alocados para intervenção (n=25)

*Receberam intervenção
alocados (n=25)
*Não receberam intervenção
alocados (n=0)

*Receberam intervenção
alocados (n=25)

*Receberam intervenção
alocados (n=25)
*Não receberam intervenção
alocados (n=0)

*Não receberam intervenção 
alocados (n=0)

*Receberam intervenção
alocados (n=25)
*Não receberam intervenção
alocados (n=0)

Perdidos para
acompanhamento (n=0)

Perdidos para
acompanhamento (n=0)

Perdidos para
acompanhamento (n=0)

Perdidos para
acompanhamento (n=0)
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Figura  1  Fluxograma  dos  participantes.  Grupo  C:  controle;  C-
(1 mg.kg−1);  C-N2:  cetamina  nebulizada  (2  mg.kg−1).

Análise  estatística

Cálculo  de  potência
O desfecho  primário  foi  o  consumo  total  de  analgésicos  de
resgate  nas  primeiras  24  h  de  pós-operatório.  Os  desfechos
secundários  foram  escore  verbal  de  dor  no  pós-operatório,
tempo  até  a  primeira  solicitação  de  analgésicos  de  resgate,
hemodinâmica,  tempo  até  a  extubação  e  efeitos  adversos
perioperatórios.  Com  base  em  pesquisas  anteriores,9,10,13

com  um  poder  de  80%,  intervalo  de  confiança  de  95%  e  erro
bicaudal  Tipo  I  de  5%,  21  pacientes  em  cada  grupo  seria
o  necessário  para  detectar  uma  diferença  significativa  no
consumo  médio  total  de  analgésicos  de  resgate  nas  primei-
ras  24  h  de  pós-operatório  entre  os  quatro  grupos  do  estudo.
Para  compensar  possíveis  desistências,  recrutamos  100  paci-
entes  que  foram  igualmente  distribuídos  entre  os  grupos  de
estudo.

Testes  estatísticos

O  programa  SPSS  (Statistical  Package  for  Social  Science)
versão  19  foi  usado  para  a  entrada  e  análise  dos  dados.
Os  dados  foram  expressos  em  média  ±  DP  com  intervalo  de
confiança  de  95%,  mediana  (e  variação)  e  número  ou  porcen-
tagens  para  os  dados  categóricos.  O  teste  de  amostra  única
de  Kolmogorov-Smirnov  foi  usado  para  testar  a  distribuição
dos  dados  contínuos  e,  consequentemente,  testes  estatísti-
cos  paramétricos  ou  não  paramétricos  foram  selecionados.
As  variáveis  contínuas  normalmente  distribuídas  foram  ava-
liadas  com  a  análise  de  variância  simples  com  teste  post

hoc  para  comparações  múltiplas.  O  teste  de  Kruskal-Wallis
foi  usado  para  comparar  os  dados  não  paramétricos  e  o
teste  de  Mann-Whitney  foi  usado  para  a  comparação  entre
dois  grupos.  Os  dados  categóricos  foram  analisados  com  o

m
n

5

etamina  intravenosa  (0,5  mg.kg−1);  C-N1:  cetamina  nebulizada

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

esultados

os  110  pacientes  avaliados  para  elegibilidade,  100  foram
elecionados  e  distribuídos  igualmente  em  quatro  grupos  de
studo  (fig.  1).  A  tabela  1  mostra  as  características  demo-
ráficas  e  clínicas  dos  pacientes  selecionados.  Na  chegada
o  centro  cirúrgico,  os  pacientes  dos  grupos  designados  para
etamina  nebulizada  apresentaram  escores  de  sedação mai-
res  do  que  os  pacientes  dos  grupos  cetamina-IV  e  controle
p  <  0,041).  Não  houve  diferença  significativa  entre  os  grupos
-N1  e  C-N2  (p  =  0,763).  O  tempo  médio  para  a  extubação  foi
e  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-
os  C-IV,  C-N1  e  C-N2,  respectivamente,  (p  <  0,001),  sem
iferença  significativa  entre  os  grupos  designados  para  ceta-
ina  intravenosa  e  nebulizada  (p  =  0,891)  (tabela  1).
A  análise  de  sobrevida  de  Kaplan-Meier  do  tempo  sem

nalgesia  demonstrou  uma  vantagem  significativa  dos  gru-
os  cetamina  sobre  o  grupo  controle  (log-rank  p  <  0,001).

 tempo  médio  até  a  primeira  solicitação  de  analgé-
icos  de  resgate  foi  significativamente  prolongado  nos
rupos  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
om  os  grupos  C-IV  (318,5  ±  86,1  min,  IC  95%:  282,9---354,1)

 C  (68,3  ±  21,9  min,  IC  95%:  59,5-77,1;  p  =  0,000),  com
ma  diferença  significativa  entre  os  grupos  C-N1  e  C-N2
p  <  0,001)  (fig.  2).  O  consumo  total  de  paracetamol  nas  pri-

eiras  24  h de  pós-operatório  foi  significativamente  menor

o  Grupo  C-IV  (672,6  ±  272,8  mg,  IC  95%:
559,9-785,2),  Grupo  C-N1  (715,6  ±  103,2  mg,  IC  95%:

90,4-840,8)  e  Grupo  C-N2  696,6  ±  133,3  mg,  IC  95%:  558,8-
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Tabela  1  Demografia  dos  pacientes,  dados  clínicos  e  efeitos  adversos  no  pós-operatório

Variável  Grupo  C
(n  =  25)

Grupo  C-IV
(n  =  25)

Grupo  C-N1
(n =  25)

Grupo  C-N2
(n  =  25)

p-valor

Idade  (anos)  10,4  ±  1,6
(9,7-11,1)

10,2  ±  1,7
(9,5-10,9)

10,9  ±  1,3
(10,4-11,4)

10,4  ±  1,7
(9,7-11)

0,263

Sexo (mascu-
lino/feminino)

12/13  11/14  13/12  12/13  0,852

Peso (kg)  32,3  ±  4,8
(31,9-40,9)

33,5  ±  9,8
(29,5-37,6)

36,4  ±  8,3
(33-39,9)

36,4  ±  10,95
(27,3-31,3)

0,362

ASA I/II  25/0  25/0  25/0  25/0  -
Tempo de
anestesia  (min)

27,1  ±  14,7
(21,2-32,9)

26,3  ±  10,1
(21,2-29,5)

27,6  ±  12,96
(22,2-32,9)

29,1  ±  11
(24,7-33,5)

0,584

Tempo de
extubação  (min)

7,6  ±  1,3
(7,1-8,2)

6,2  ±  1,50
(5,6-6,8)

6,3  ±  1,43
(5,7-6,9)

6,1  ±  1,50
(5,5-6,8)

0,001

Escore de  sedação  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
(intervalo)

2 (1-3)  2  (1-2)  2  (1-3)  2  (1-3)

Efeitos adversos
no pós-operatório:
Vômito  (n)

2  3  5  9  0,099

Dados expressos em média ± DP com intervalo de confiança de 95%, mediana (intervalo) e número.
ASA, estado físico de acordo com a classificação da American Society of Anaesthesiologists (ASA); C-IV, cetamina intravenosa
(0,5 mg.kg−1); C-N1, cetamina nebulizada (1 mg.kg−1); C-N2, cetamina nebulizada (2 mg.kg−1); Grupo C, controle;
p < 0,05, diferença significativa vs.  Grupo C.

Análise de Kaplan-Meier
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Grupo C-N2
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Figura  2  Curva  de  Kaplan-Meier  para  o  tempo  até  a  primeira
solicitação  de  analgesia  de  resgate.  Grupo  C:  controle;  C-IV:
cetamina  intravenosa  (0,5  mg.kg−1);  C-N1:  cetamina  nebulizada
(1 mg.kg−1);  C-N2:  cetamina  nebulizada  (2  mg.kg−1).
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34,4),  comparado  com  o  Grupo  C  (1.153,8  ±  312,4  mg,  IC
5%:  1.024,8-1.282,8;  p  <  0.001).  Não  houve  diferença  signi-
cativa  entre  os  grupos  cetamina  intravenosa  e  nebulizada
p  =  0,312).  O  número  de  solicitações  de  analgesia  de  res-
ate  pelos  pacientes  foi  significativamente  menor  nos  grupos
-N1,  C-N2  e  C-IV,  comparado  com  o  Grupo  C  (p  <  0,001)
tabela  2).

Desde  os  30  min  após  a  admissão  na  SRPA  até  as  primeiras
4  h  de  pós-operatório,  os  pacientes  dos  grupos  cetamina
ntravenosa  e  nebulizada  apresentaram  escores  VRS  pós-
operatórios  significativamente  menores,  comparados  com
s  do  Grupo  C  (p  <  0,001).  Não  houve  diferença  significativa
ntre  os  grupos  C-IV,  C-N1  ou  C-N2  em  qualquer  momento
e  avaliação  (tabela  3).

Não  houve  registro  de  diferenças  significativas  entre  os
rupos  em  relação aos  sinais  vitais  hemodinâmicos  no  intrao-
eratório,  inclusive  pressão  arterial  não  invasiva,  frequência
ardíaca  ou  saturação  periférica  de  oxigênio  (dados  não

presentados).

Em  relação aos  efeitos  adversos  no  pós-operatório,
ômito  ocorreu  em  2,  3,  5  e  9  pacientes  dos  gru-
os  C,  C-IV,  C-N1  e  C-N2,  respectivamente,  (p  =  0,099)
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Tabela  2  Perfil  da  dor  pós-operatória

Variável  Grupo  C
(n =  25)

Grupo  C-IV
(n =  25)

Grupo  C-N1
(n =  25)

Grupo  C-N2
(n =  25)

p-valor

Tempo  até  primeira  solicitação
de  analgesia  de  resgate  (min)

68,3  ±  21,9
(59,5-77,1)

318,5  ±  86,1
(282,9-354,1)

400,9  ±  60,5
(375,9-425,9)

455,5  ±  44,6
(437,1-473,9)

<0,001

Dose total  de  analgesia  de
resgate  (paracetamol  IV)  (mg)

1.153,8  ±  312,4
(1.024,8-
1.282,8)

672,6  ±  272,8
(559,9-785,2)

715,6  ±  103,2
(590,4-840,8)

696,6  ±  133,3
(558,8-834,4)

<0,001

Número de  solicitações  de
analgésicos  pelos  pacientes

<0,001

Uma  0  14  18  18
Duas 12  9  7  7
Três 15 0  0  0

Dados expressos em média ± DP com intervalo de confiança de 95% e número. C-N1, cetamina nebulizada (1 mg.kg−1); C-N2, cetamina
nebulizada (2 mg.kg−1); C-IV, cetamina intravenosa (0,5 mg.kg−1); Grupo C, controle; p < 0,05, diferença significativa vs.  Grupo C.

Tabela  3  Escore  VRS  para  dor  pós-operatória  (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  0min  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.
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C-N1, cetamina nebulizada (1 mg.kg ); C-N2, cetamina nebulizad
C-IV, cetamina intravenosa (0,5 mg.kg−1); Grupo C, controle; p < 0

(tabela  1).  Nenhum  paciente  deste  estudo  apresentou
hipertensão,  taquicardia,  aumento  de  secreções,  tontura,
alucinações  ou  agitação  ao  despertar.

Discussão

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

Esses  achados  estão  de  acordo  com  os  de  vários  estu-

dos  que  comprovaram  que  a  cetamina  pode  ser  um  valioso
analgésico  preventivo,  adjuvante  a  vários  fármacos  e  técni-
cas  analgésicas.1,9,10 Cho  et  al.,  em  uma  metanálise  sistê-
mica,  descobriram  que  a  cetamina  local  e  sistêmica  reduziu

s
p
a
d

mg.kg );
diferença significativa vs.  Grupo C; NA, não aplicável.

ficazmente  a  dor  pós-operatória  e  o  consumo  de  analgési-
os  após  amigdalectomia.1 Elshammaa  et  al.  mostraram  em
eu  estudo  que  a  cetamina  IV  (0,5  mg.kg−1)  foi  um  adjuvante
ficaz  ao  fentanil  em  crianças submetidas  à  amigdalecto-
ia,  que  reduziu  a  dor  pós-operatória  sem  retardar  a  alta

ospitalar.9 Kimiaei  et  al.  mostraram  que  a  combinação
ntravenosa  de  paracetamol  e  cetamina  em  dosagem  baixa
0,25  mg.kg−1) reduziu  a  dor  após  amigdalectomia,  compa-
ada  com  a  analgesia  apenas  com  paracetamol.10

A  administração de  cetamina  por  via  inalatória  é  rela-
ivamente  nova  e  os  estudos  sobre  a cetamina  nebulizada
ão  escassos.  Porém,  esses  estudos  mostraram  a  eficácia  da
etamina  na  redução da  dor  de  garganta  pós-operatória  em
dultos14 e  como  pré-medicação sedativa  em  crianças.15,16

 administração de  cetamina  por  via  inalatória  resulta  em
ua  queda  rápida  na  circulação  sistêmica  ao  ser  absorvida
ela  mucosa  nasal  e  faríngea.11 Sua  captação  é  mais  rápida
o  que  por  qualquer  outra  via,  exceto  a  intravenosa,  pois
0%  da  cetamina  inalada  são  absorvidos  diretamente  pelos
lvéolos  e  caem  na  circulação  (via  rápida)  e  30%  do  fármaco

ão  absorvidos  lentamente  pela  mucosa  gastrointestinal  ou
ulmonar.11 Similarmente,  descobrimos  neste  estudo  que  a
dministração  de  cetamina  nebulizada  reduziu  o  consumo
e  paracetamol  IV  e  os  escores  de  dor  no  pós-operatório,
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an adjunct to fentanyl improves postoperative analgesia and
hastens discharge in children following tonsillectomy - a pros-
pective, double-blinded, randomized study. Paediatr Anaesth.
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anto  quanto  a  cetamina  IV.  No  entanto,  descobrimos  que
 inalação de  cetamina  prolongou  o  tempo  até  a  primeira
olicitação  de  analgesia  no  pós-operatória,  de  forma  mais
ignificativa  do  que  a  administração IV  e  de  maneira  dose-
dependente.  Zanaty  e  Metainy  e  Abdel-Ghaffar  et  al.,  em
eus  estudos  clinicamente  randomizados,  confirmaram  a
ficácia  analgésica  da  cetamina  nebulizada  no  período  pós-
operatório  imediato  (1-2  h).15,16 Porém,  esses  dois  estudos
oram  conduzidos  para  avaliar  a  eficácia  da  pré-medicação
edativa  com  cetamina  nebulizada,  os  participantes  eram
ais  jovens  do  que  os  nossos,  os  procedimentos  cirúrgicos

ram  diferentes  de  amigdalectomia  e  os  períodos  de  acom-
anhamento  no  pós-operatório  eram  mais  curtos.  Estudos
dicionais  sobre  a  eficácia  analgésica  da  inalação  de  ceta-
ina  para  amigdalectomia  são  necessários  na  população

anto  adulta  quanto  pediátrica.
As  duas  doses  de  cetamina  nebulizada  usadas  neste

studo  foram  selecionadas  com  base  em  estudos  prévios.15,16

studos  adicionais  para  descobrir  a  dose  analgésica  de  ceta-
ina  por  via  inalatória  são  necessários.
Efeitos  adversos  psicomiméticos  são  as  limitações  mais

esagradáveis  para  a  administração de  cetamina,  tais  como
lucinações,  tonturas  e  pesadelos.3 Contudo,  esses  efeitos
dversos  não  são  comuns  com  doses  subanestésicas.3 Dah-
ani  et  al.  verificaram  em  sua  metanálise  sistêmica  que

 incidência  de  eventos  adversos  psicomiméticos  no  grupo
etamina  foi  baixa  e  que  o  grau  de  sedação e  a  incidência
e  efeitos  adversos,  em  geral,  foram  semelhantes  entre  o
rupo  controle  e  o  grupo  cetamina,  quando  uma  dose  baixa
e  cetamina  foi  usada  durante  a  anestesia.17 Similarmente,
ão  encontramos  em  nosso  estudo  diferenças  significativas
eferentes  à  incidência  de  efeitos  adversos  entre  os  grupos.

A  ingestão  de  sangue  e  a  irritação  faríngea,  além
os  efeitos  emetogênicos  da  analgesia  com  opioides  no
ós-operatório,  são  responsáveis  pela  alta  incidência  de
ômito  (40%-65%)  após  amigdalectomia  pediátrica.18,19 Estu-
os  anteriores  relataram  que  a  cetamina  não  tem  efeito
metogênico  e que  os  pacientes  que  receberam  cetamina
presentaram  uma  baixa  incidência  de  náusea  e  vômito
o  pós-operatório.1,17 Esse  efeito  positivo  de  cetamina  na
mese  foi  atribuído  à  sua  eficácia  em  reduzir  o  consumo  de
pioides  no  pós-operatório.19,20 Em  contraste,  não  encontra-
os  neste  estudo  uma  diferença  significativa  na  incidência
e  vômito  no  período  pós-operatório  entre  os  grupos  ceta-
ina  e  controle.  Nossa  conduta  de  usar  paracetamol  IV  para

nalgesia  pós-operatória  pode  ser  um  fator  contribuinte.
Neste  estudo,  os  pacientes  do  grupo  controle  apre-

entaram  um  tempo  médio  significativamente  longo  de
xtubação,  comparados  com  aqueles  que  receberam  ceta-
ina  intravenosa  e  nebulizada.  Podemos  atribuir  esse

chado  ao  efeito  analgésico  intraoperatório  de  cetamina,
ue  pode  ter  reduzido  o  consumo  de  anestésico  nesse
eríodo  e  produzido  um  rápido  perfil  de  recuperação  nos
rupos  cetamina.

Uma  limitação deste  estudo  foi  não  termos  avaliado  os
íveis  séricos  de  cetamina  para  provar  o  efeito  local  da  anal-
esia  com  cetamina  nebulizada  em  amigdalectomia.  Mais
studos  clínicos  e  farmacocinéticos  de  cetamina  nebulizada

1  e  2  mg.kg−1)  na  população  pediátrica  são  necessários.
H.S.  Abdel-Ghaffar  et  al.

onclusão

 cetamina  nebulizada  (1  e  2  mg.kg−1) administrada  antes
a  amigdalectomia  prolongou  significativamente  o  tempo
té  a  primeira  solicitação  de  analgesia  de  resgate  de  forma
ose-dependente,  reduziu  os  escores  de  dor  e  o  consumo  de
nalgésico  nas  primeiras  24  h  de  pós-operatório,  sem  efeitos
dversos  significativos.  A  nebulização  com  cetamina  pode
er  considerada  uma  via  opcional  quando  a  administração
e cetamina  IV  for  difícil  ou  inadequada.
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