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Resumo
Justificativa  e  objetivo: Comparar  os  efeitos  terapêuticos  da  cetamina  isolada  ou  combinação
de cetamina-propofol  em  analgesia,  sedação,  tempo  de  recuperação  e  efeitos  colaterais  em
crianças pré-medicadas  com  midazolam-cetamina-atropina  programadas  para  procedimentos
de circuncisão.
Métodos:  60  crianças,  estado  físico  ASA  I-II  (de  acordo  com  a  classificação  da  Sociedade  Ame-
ricana de  Anestesiologistas),  com  idades  entre  três  e  nove  anos,  submetidas  a  procedimentos
de circuncisão  sob  sedação,  foram  recrutadas  de  acordo  com  um  protocolo  de  randomização
duplo-cego  aprovado  pelo  Conselho  de  Revisão  Institucional.  Os  pacientes  foram  randomizados  e
alocados em  dois  grupos  com  o  uso  do  método  de  envelopes  lacrados.  Ambos  os  grupos  rece-
beram uma  mistura  de  midazolam  0,05  mg  kg−1 +  cetamina  3  mg  kg−1 +  atropina  0,02  mg  kg−1 por
via intramuscular,  na  presença  dos  pais  na  área  de  intervenções  pré-operatórias.  A  indução  foi
realizada com  propofol-cetamina  no  Grupo  I ou  cetamina  isolada  no  Grupo  II.
Resultados:  Nas  comparações  entre  os  grupos  foram  observadas  a  idade,  o  peso,  a  pressão
arterial sistólica  inicial  e  a  diferença  em  relação  à  taxa  de  pulso  inicial  (p  >  0,050).
A pressão  arterial  diastólica  inicial  e  as  mensurações  seriadas  subsequentes  nos  minutos  5,
10, 15  e  20  da  pressão  arterial  sistólica,  pressão  arterial  diastólica  e  taxa  de  pulso  do  grupo
cetamina foram  significativamente  maiores  (p  <  0,050).
Conclusão:  Cetamina-propofol  (cetofol)  proporcionou  melhor  qualidade  de  sedação  e  estabili-
dade hemodinâmica  que  cetamina  isolada  em  cirurgias  pediátricas  de  circuncisão.  Não  foram
observadas  complicações  significativas  durante  a  sedação  nos  dois  grupos.  Portanto,  cetofol

parece ser  um  método  de  sedação  eficaz  e  seguro  para  procedimentos  de  circuncisão.
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Ketamine---propofol  sedation  in  circumcision

Abstract
Background  and  objective:  to  compare  the  therapeutic  effects  of  ketamine  alone  or  ketamine
plus propofol  on  analgesia,  sedation,  recovery  time,  side  effects  in  premedicated  children  with
midazolam---ketamine---atropin  who  are  prepared  circumcision  operation.
Methods:  60  American  Society  of  Anaesthesiologists  physical  status  I---II  children,  aged  between
3 and  9  years,  undergoing  circumcision  operations  under  sedation  were  recruited  according
to a  randomize  and  double-blind  institutional  review  board-approved  protocol.  Patients  were
randomized  into  two  groups  via  sealed  envelope  assignment.  Both  groups  were  administered
a mixture  of  midazolam  0.05  mg/kg  +  ketamine  3  mg/kg  +  atropine  0.02  mg/kg  intramuscularly
in the  presence  of  parents  in  the  pre-operative  holding  area.  Patients  were  induced  with
propofol---ketamine  in  Group  I  or  ketamine  alone  in  Group  II.
Results:  in  the  between-group  comparisons,  age,  weight,  initial  systolic  blood  pressure,  a  diffe-
rence in  terms  of  the  initial  pulse  rate  was  observed  (p  >  0.050).  Initial  diastolic  blood  pressure
and subsequent  serial  measurements  of  5,  10,  15,  20th  min,  systolic  blood  pressure,  diastolic
blood pressure  and  pulse  rate  in  ketamine  group  were  significantly  higher  (p  <  0.050).
Conclusion:  propofol-ketamine  (Ketofol)  provided  better  sedation  quality  and  hemodynamy
than ketamine  alone  in  pediatric  circumcision  operations.  We  did  not  observe  significant
complications  during  sedation  in  these  two  groups.  Therefore,  ketofol  appears  to  be  an  effective
and safe  sedation  method  for  circumcision  operation.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
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sedação  dos  pacientes  foram  avaliados  usando  o  escore
reserved.

ntrodução

 circuncisão  é  um  procedimento  ambulatorial  doloroso  e
stressante  em  crianças.1 Um  agente  anestésico  ideal  para
ssa  operação deve  fornecer  analgesia  adequada,  amné-
ia,  sedação, imobilidade  e  tempo  de  recuperação  curto,
o  mesmo  tempo  em  que  deve  evitar  a  depressão  cardiovas-
ular  e respiratória,  náusea,  vômito  e  agitação.

A  combinação  de  cetamina  e  propofol  (cetofol)
a  mesma  seringa  proporcionou  com  sucesso  ações
dequadas  para  procedimentos  oncológicos,2 radiolo-
ia  intervencionista,3 cateterismo  cardíaco,4 doenças
ematológicas5 em  crianças. Opiáceos,  midazolam,  ceta-
ina,  propofol  e  dexmedetomidina  são  os  agentes  de

scolha  para  sedação e  analgesia.6 Propofol,  como  anes-
ésico  intravenoso,  é  aplicado  como  infusão  intermitente
ara  sedação em  raquianestesia.7 Se  o  tempo  longo  de  infu-
ão  for  ignorado,  o  despertar  é  fornecido  no  momento  do
érmino  da  infusão.8 No  entanto,  o  uso  de  propofol  pode  cau-
ar  depressão  dos  sistemas  cardiovascular  e  respiratório.9

etamina  pode  ser  considerada  eficaz  pela  estimulação  sim-
ática  direta  e  norepinefrina  pela  inibição da  recaptação
o  sistema  simpático  pós-ganglionar.10 Também  induz  a
issociação  funcional  entre  o  sistemas  límbico  e  cortical,
uitas  vezes  referida  como  «anestesia  dissociativa». Os

eflexos  protetores  das  vias  aéreas  são  mantidos  durante  a
edação  e  o  alto  índice  terapêutico  de  cetamina  a  torna
dequada  para  a  anestesia  regional.11

Cetofol  é  preparado  como  uma  mistura  de  1:1  de  ceta-
ina  (10  mg.mL---1)  e  propofol  (10  mg.mL---1)  em  seringa  de

0  ou  20  mL  e  é  constituído  de  uma  solução com  5  mg  tanto
e  cetamina  quanto  de  propofol  em  cada  mililitro.
Neste  estudo,  o  nosso  objetivo  foi  avaliar  os  efeitos
e  cetamina  isolada  ou  cetamina  combinada  com  propofol
m  analgesia,  sedação,  tempo  de  recuperação  e  efeitos

d
d
p

olaterais  em  crianças pré-medicadas  com  midazolam-
cetamina-atropina  submetidas  à  operação  de  circuncisão.

ateriais e métodos

essenta  crianças, estado  físico  ASA  I-II,  com  idades  entre
rês  e  nove  anos,  submetidas  a  procedimentos  de  circun-
isão  sob  sedação, foram  recrutadas  de  acordo  com  um
rotocolo  de  randomização duplo-cego  aprovado  pelo  Con-
elho  de  Revisão  Institucional.  Os  pacientes  com  doenças
eurológicas,  respiratórias,  cardiovasculares  e  psiquiátricas
linicamente  significativas  foram  excluídos  do  estudo.

Os  pacientes  foram  randomicamente  alocados  em
ois  grupos  com  o  uso  do  método  de  envelope  lacrado.
mbos  os  grupos  receberam  uma  mistura  de  midazolam
,05  mg.kg---1 +  cetamina  3  mg.kg---1 +  atropina  0,02  mg.kg---1

or  via  intramuscular,  na  presença dos  pais  na  área  de
ntervenções  pré-operatórias.  Após  5  min,  as  crianças
oram  conduzidas  à  sala  de  cirurgia.  A  monitoração  do
rocedimento  consistiu  em  ECG  (três  derivações),  SpO2

om  pletismografia  e  pressão  arterial  não-invasiva.  Após  a
olocação  de  uma  cânula  intravenosa,  os  pacientes  foram
nduzidos  com  propofol-cetamina  no  Grupo  I ou  cetamina
solada  no  Grupo  II.  As  dosagens  dos  medicamentos,  tempos
e  administração, tempo  total  do  procedimento,  sinais
itais  (pressão  arterial  não-invasiva,  saturação  de  oxigênio
or  oximetria  de  pulso,  frequência  cardíaca,  frequência
espiratória),  efeitos  colaterais  e  níveis  de  sedação foram
egistradas  pelo  mesmo  anestesiologista  no  início  do  proce-
imento  e  no  quinto  minuto  após  a  indução e,  em  seguida,

 cada  5  min  até  o  término  do  procedimento.  Os  níveis  de
e  sedação de  Ramsay;  indução e  manutenção  foram  aplica-
as  para  atingir  o  escore  dois  ou  três.  Prilocaína  foi  injetada
elo  cirurgião  para  o  bloqueio  do  nervo  dorsal  do  pênis,
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Figura  1  Comparação  dos  níveis  da  pressão  arterial  sistólica
entre  os  grupos.
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Figura  2  Comparação  dos  níveis  da  pressão  arterial  diastólica
entre  os  grupos.
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Sedação com  cetamina-propofol  em  circuncisão  

e  o  procedimento  foi  iniciado.  Durante  o  procedimento
de  circuncisão,  quando  as  doses  dos  medicamentos  não
eram  suficientes  para  atingir  os  escores-alvo  de  sedação ou
quando  o  paciente  movimentava-se,  bolus  suplementares
de  cetamina-propofol  ou  de  cetamina  foram  administrados
no  Grupo  I e  no  Grupo  II,  respectivamente.  A  necessidade
de  medicamento  suplementar  foi  registrada.  Observamos
também  os  sintomas  adversos,  incluindo  dessaturação
(SpO2 <  90%),  apneia  (>15  s),  erupção cutânea,  agitação,
vômito  e  aumento  de  secreções.  Todos  os  pacientes  rece-
beram  suplemento  de  oxigênio  via  cânula  nasal  ou  máscara
facial  de  oxigênio,  com  um  fluxo  de  2  L.min---1 durante  todo
o  procedimento.  Todos  os  procedimentos  foram  realizados
pelo  mesmo  cirurgião.

A  graduação  da  escala  de  sedação de  Ramsay  usada  para
determinar  a  resposta  à  sedação e  analgesia  é  classificada
como:  5,  sedação profunda;  1,  paciente  acordado;  6,  paci-
ente  dormindo  sem  resposta  a  qualquer  estímulo.

Quando  o  procedimento  foi  concluído,  os  pacientes  foram
transferidos  para  a  sala  de  recuperação,  e  seus  níveis  de
sedação,  tempo  de  alta  e  eventos  adversos  foram  avalia-
dos  em  intervalos  de  cinco  minutos.  Os  critérios  de  alta
foram  as  seguintes:  vias  aéreas  patentes  com  oxigenação
adequada;  paciente  acordado  ou  facilmente  despertado
(requerendo  toque  mínimo  ou  estímulo  vocal);  reflexo  de
deglutição  presente,  demonstrando  capacidade  de  engolir
líquidos  não-densos  enquanto  protege  as  vias  aéreas;  nível
de  capacidade  de  resposta  pré-sedação  obtido.

A  análise  estatística  foi  realizada  usando  o  Programa
Estatístico  para  Ciências  Sociais  (SPSS  15.0,  SPSS  Inc.,  Chi-
cago,  IL).  Todos  os  dados  quantitativos  foram  analisados  com
o  teste  de  Kolmogorov-Smirnov  para  mostrar  a  distribuição.
Os  dados  com  distribuição  normal  foram  expressos  como
média  ±  desvio  padrão  e  os  dados  com  distribuição  não-
-normal  como  mediana  (variação  interquartil).  De  acordo
com  o  estado  de  distribuição  dos  dados  quantitativos,  o
teste-t  para  amostragem  independente  ou  o  teste-U de
Mann-Whitney  foi  usado.  O  teste  do  qui-quadrado  foi  usado
para  comparar  dados  categóricos.  Um  intervalo  de  confiança
de  95%  foi  definido  e  um  valor  p  <  0,05  foi  aceito  como  esta-
tisticamente  significante.

Resultados

Nas  comparações  entre  os  grupos  foram  observadas  a  idade,
peso,  pressão  arterial  sistólica  inicial,  diferença  em  relação
à taxa  de  pulso  inicial  (p  >  0,050).  A  pressão  arterial  dias-
tólica  inicial  e  as  mensurações  seriadas  subsequentes  nos
minutos  5,  10,  15  e  20  (fig.  1),  pressão  arterial  sistólica
(fig.  2)  e  taxa  de  pulso  (fig.  3)  foram  significativamente
maiores  no  grupo  cetamina  (p  <  0,050).  Durante  o  tempo
de  seguimento,  em  relação à  necessidade  de  analgésico
suplementar,  o  uso  de  analgésicos  no  grupo  cetofol  foi
significativamente  menor  (p  <  0,050).  Os  grupos  foram  seme-
lhantes  em  relação às  complicações  (p  >  0,050).

Discussão
De  acordo  com  os  dados  de  2006  da  Sociedade  Ame-
ricana  de  Anestesiologistas  (ASA),  relatou-se  que  doses
elevadas  de  sedação levam  à  depressão  respiratória  e  são
uma  razão  importante  para  a  negligência  inexplicável.12

n
d

f

Figura  3  Comparação  da  frequência  cardíaca  entre  os
grupos.

nestesia  é o  equilíbrio  entre  o  estado  de  vigília  do  paciente
 a  necessidade  de  medicamento  anestésico.  Se  uma  dose
nsuficiente  for  administrada,  a  vigília  do  paciente  aumenta,
as  a  aplicação  de  uma  dose  elevada  provoca  instabilidade

emodinâmica,  prolonga  o  tempo  para  o  despertar  e  outras
omplicações.13 Em  relação à  resposta  à  sedação e  anal-
esia,  optamos  por  usar  a  escala  de  Ramsay  no  presente
studo  por  ser  de  fácil  aplicação.14---16 O  agente  sedativo
deal  para  a  anestesia  regional  deve  ter  um  rápido  início  de
ção,  produzir  um  nível  de  sedação suficiente  para  o
onforto  do  paciente  e  ter  um  tempo  curto  de  ação.10 Geral-
ente,  a  aplicação  intravenosa  intermitente  em  sedação
ão  permite  o  ajuste  do  nível  da  concentração  plasmática
o  medicamento  e  aumenta  o  tempo  para  o  despertar.17

Uma  desvantagem  farmacológica  de  propofol  é  a  sua
aixa  terapêutica  relativamente  estreita.  Ao  contrário  dos
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piáceos  e  benzodiazepínicos,  não  há  antagonista  dispo-
ível  para  reverter  seus  efeitos.  Apesar  de  seu  elevado
otencial  para  induzir  depressão  respiratória  e  instabilidade
ardiovascular,  propofol  é  rotineiramente  administrado  por
nestesiologistas.18

Neste  estudo  prospectivo  e  randomizado,  comparamos  a
egurança  e  eficácia  da  combinação  de  cetamina-propofol
cetofol)  e  cetamina  isolada  em  procedimentos  de  circunci-
ão  sob  anestesia  local  via  bloqueio  peniano.  Nosso  estudo
ostrou  que  cetofol  proporcionou  uma  sedação mais  eficaz

 segurança  que  cetamina  isolada  em  crianças.
A  circuncisão  é  um  procedimento  doloroso  que  é

eralmente  realizado  em  crianças.1 Muitos  estudos  foram
onduzidos  para  avaliar  o  método  de  anestesia  nessa
peração  e,  a  maioria  deles,  envolveu  o  bloqueio  peniano
u  caudal,  com  ou  sem  sedação/anestesia  geral.11

Os  efeitos  clínicos  de  propofol  e  cetamina  são  comple-
entares.  Enquanto  propofol  oferece  hipnose,  cetamina

ornece  analgesia  e  atividade  hemodinâmica  estável.19 A
ombinação  de  cetamina  e  propofol  é  denominada  «cetofol»
,  atualmente,  é  o  agente  popular  para  sedação.2---5

David  e  Shipp20 compararam  a  frequência  de  depressão
espiratória  durante  a  sedação em  atendimento  de  emer-
ência  com  cetamina  e  propofol  versus  propofol  isolado.
etamina  (0.5  mg/kg)  foi  aplicada  apenas  uma  vez  no  início
o  procedimento  por  via  intravenosa,  e  não  foi  prepa-
ada  como  cetofol.  Os  autores  chegaram  à  conclusão  que
etamina/propofol  não  reduziu  a  incidência  de  depressão
espiratória,  mas  resultou  em  uma  maior  satisfação  de  quem
romoveu  a  sedação,  menor  administração de  propofol  e,
alvez,  melhor  qualidade  de  sedação.  Em  um  estudo  condu-
ido  por  Shah  et  al.,21 comparando  cetamina  isolada  e  em
ombinação  com  propofol  em  reduções  ortopédicas  pediá-
ricas,  relatou-se  que  a  combinação  de  cetamina/propofol
ropiciou  recuperações  ligeiramente  mais  rápidas  e  menor
ncidência  de  vômito,  escores  maiores  de  satisfação  e  eficá-
ia  e  complicações  das  vias  respiratórias  semelhantes.  Em
osso  estudo,  ambos  os  grupos  não  apresentaram  depressão
espiratória  significativa,  e  grupo  cetofol  apresentou  níveis
elhores  de  sedação que  o  grupo  cetamina.  Encontrams  que

etofol  forneceu  estabilidade  hemodinâmica  mais  aceitável
ue  cetamina  isolada.  Porém,  não  avaliamos  o  tempo  de
edação  ou  de  recuperação.

Em  conclusão,  cetofol  proporcionou  melhor  qualidade  de
edação  e  estabilidade  hemodinâmica  que  cetamina  isolada
m  procedimentos  de  circuncisão  pediátrica.  Não  observa-
os  complicações  significativas  durante  a  sedação nos  dois

rupos.  Cetofol  obtido  pela  mistura  de  cetamina  e  propofol
orneceu  analgesia  e  sedação apropriadas.

Nossos  resultados  indicam  que  cetofol  administrado
or  via  intravenosa  fornece  um  tempo  mais  rápido  de
ecuperação  e  sedação segura.
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