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RESUMO

Sedacdo e analgesia envolvem o uso de medicamentos sedativos e/ou analgésicos com a
finalidade de aliviar a dor e a ansiedade, diminuir a movimentacdo espontanea e induzir o
sono de pacientes submetidos a procedimentos diagnosticos e terapéuticos. Os principais
farmacos utilizados para sedagdo pediatrica em procedimentos ndo dolorosos sdo 0s
benzodiazepinicos, barbitdricos e Hidrato de Cloral. O Hidrato de Cloral era o medicamento
de escolha no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, porém,
devido ao seu uso ter sido proibido pela Anvisa, foi substituido pelo Midazolam solucéo oral.
Visto que este medicamento apresenta baixa efetividade, este estudo propos a utilizacdo de
Cetamina e Clonidina por via oral para a realizacdo dos procedimentos de ressonancia nuclear
magnética e ecocardiograma. Foram comparados o grau de satisfacdo pelos médicos e
também pelos pais e/ou responsaveis pela crian¢a, além dos tempos necessarios para o inicio
da sedacdo e da duracgéo da sedacdo. Os melhores resultados obtidos foram para a solucéo de
Cetamina + Clonidina, a qual apresentou a maior eficacia e melhor satisfacdo, porém a
solucdo de Clonidina isolada também foi muito eficaz para criangas menores de 4 anos, tendo
apresentado o menor tempo de inicio de sedacdo dentre todas. Portanto, essas solucdes
apresentam potencial para serem padronizadas para 0 uso em sedacdo pediatrica nos
procedimentos ndo dolorosos.

Palavras-chave: sedacdo, pediatria, ressonancia nuclear magnética, ecocardiograma,

midazolam, cetamina, clonidina.



1. INTRODUCAO

Sedacdo e analgesia envolvem o uso de um ou mais medicamentos sedativos e/ou
analgesicos com o objetivo de aliviar a dor e a ansiedade, reduzir o estresse fisico e
psicolégico, diminuindo sua movimentacdo espontanea, induzindo o sono e promovendo
amnésia de pacientes submetidos a procedimentos diagndsticos e terapéuticos (CARLOTTI,
CARMONA, 2015; CARVALHO; TROSTER, 1999).

Procedimentos potencialmente dolorosos necessitam, quase sempre, de analgesia.
Enquanto isso, a sedacgdo isolada € utilizada para procedimentos diagndsticos e terapéuticos,
ndo dolorosos, com a finalidade de controle motor e reducdo da ansiedade, como na
ecocardiografia, tomografia computadorizada, ressonancia magnética, eletroencefalograma
entre outros (CARLOTTI; CARMONA, 2015; CARVALHO; TROSTER. 1999).

Os farmacos utilizados para a sedacdo deveriam preencher os critérios de seguranca,
via de administracdo indolor, inicio répido de acdo, duracdo da acdo, reversibilidade,
evitando-se sedacdo indesejada, auséncia de efeitos colaterais, especialmente depressdo
respiratoria ou cardiovascular e auséncia de efeito residual. Assim, drogas de acdo curta sdo
ideais para procedimentos rapidos, evitando-se sedacdo muito prolongada (GUINSBURG,
1999; MIYAKE. et. al., 1998).

1.1. Farmacos utilizados em procedimentos ndo dolorosos

Os principais farmacos utilizados para sedacdo na pediatria em procedimentos ndo
dolorosos sdo 0s benzodiazepinicos, barbitiricos e hidrato de cloral. O mais comumente
utilizado era o hidrato de cloral, por via oral, porém com efeitos colaterais e um tempo
prolongado de recuperacdo, além de efeitos colaterais graves como aspectos cancerigenos,
conforme descritos na literatura, e seu uso foi proibido pela Anvisa. Atualmente, o farmaco
utilizado para a sedacdo nesses procedimentos é o Midazolam, EV, VO, IN, na dose de 0,1 a
0,2 mg/kg/dose ou 0,1 a 0,2 mg/kg/hora. Possui inicio rapido de acdo (<60 s), pico de acdo em
10 a 30 minutos, duracdo de 30 a 60 minutos (CARLOTTI; CARMONA, 2015;
GUINSBURG, 1999).

Portanto, ha a necessidade da disponibilidade de um farmaco adequado para a sedacéo
nesses procedimentos, que possam ser administrados por via oral, via de primeira escolha, ndo
invasiva, ndo dolorosa e que diminui os riscos de infeccdo, diferente de farmacos injetaveis

que abrem novas portas de entrada a microrganismos.



1.2. Clonidina

A Clonidina ¢ um farmaco agonista o2-adrenérgico, cuja principal acdo sedativa e
analgesica é através da inibicdo da liberacdo da noradrenalina. O locus coeruleus (LC), onde
se localiza a maioria dos receptores, € a principal regido do sistema nervoso central envolvido
no efeito sedativo dos a2-agonistas. N&o causa depressdo respiratoria significativa, além de
ser util nos casos de sindrome de abstinéncia por opidide e/ou benzodiazepinicos
(CARLOTTI; CARMONA, 2015; MORITZ et. al., 2010).

A clonidina é bem absorvida e sofre baixo efeito de primeira passagem hepatica e a
concentragdo plasmatica méxima é atingida dentro de 1-3 h ap6s administragdo oral. Tem
uma meia vida de eliminagdo final variando entre 5 e 25,5 horas. Sua principal via de
eliminacdo € renal, sendo cerca de 70% em sua forma inalterada (SMANIA; GARCIA, 2005).

Pode ser administrada por via oral na dose de 1-5ug/kg/dose, tendo absorcédo
completa. Alguns estudos relatam que o tempo necessario para a sedagdo adequada esta entre
105 a 120 minutos. Dentre os efeitos adversos da clonidina séo relatados tonturas, enjoo,
desmaios, constipacdo, hipotensdo arterial e bradicardia devido a reducdo do ténus simpatico
e ao aumento do tonus vagal (CARLOTTI, A. P. C. P. CARMONA, F. 2015; SMANIA,;
GARCIA, 2005).

1.3. Cetamina

O Cloridrato de cetamina, é um agente anestésico utilizado em intervengdes
diagnosticas e cirdrgicas onde ndo ha a necessidade de relaxamento muscular. Se trata de um
anestésico nao barbitdrico, de agdo rapida, quimicamente designado como cloridrato de dl 2-
(o-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexnona. Produz profunda analgesia, mantendo os reflexos
laringofaringeos normais, tébnus da musculatura esquelética normal ou aumentado, leve
estimulo cardiorrespiratorio e consequentemente depressdo respiratéria. Tem uma importante
atividade para a anestesia em pacientes com instabilidade hemodindmica, ja que preserva o
débito cardiaco. Além disso, sua acdo anestésica protege os reflexos de laringe e faringe sem
causar depressdo respiratoria. Diferentemente dos opidides, ndo causa alteragdes significativas
na motilidade intestinal (BULA ATENSINA, 2013; CARLOTTI, A. P. C. P. CARMONA, F.
2015; KOHRS; DURIEUX, 1998).

A cetamina € absorvida rapidamente ap6s administracdo parenteral. Logo apos a
aplicacdo inicia-se a elevacdo da pressdo sanguinea, tendo seu pico de a¢do dentro de um

minuto, e usualmente retorna aos valores pré-anestésicos em cerca de 15 minutos apds a



aplicacdo. Pela via oral, o inicio de acdo se da em 30 minutos (BULA ATENSINA, 2013;
MCNULTY; HAHN, 2012; QUIBELL, et. al., 2011).

Possui metabolismo hepatico e eliminacdo principalmente renal. O cloridrato de
cetamina é contraindicado em casos em que a elevacédo da pressdo arterial possa significar um
grave risco, além de pacientes que demonstraram hipersensibilidade & droga (BULA
ATENSINA, 2013).

Os efeitos adversos da cetamina sdo dose-dependentes ocorrendo com uma frequéncia
de 5 a 30%, sendo menos frequentes em doses baixas. Dentre seus efeitos estdo, aumento da
freqUéncia cardiaca e da pressao arterial, aumento da pressao intracraniana, intraocular e do
consumo cerebral de oxigénio, alteracGes sensoriais, efeitos cognitivos e emocionais. N&o
deve ser utilizada em pacientes que apresentam hipertensdo intracraniana e pulmonar,
convulsdes, glaucoma e alterac@es neurolégicas (WARD; STANDAGE, 2003).

A cetamina tem sua apresentacdo apenas na forma injetavel, e ha poucos estudos sobre
seu uso por via oral, uso off-label, ou seja, ndo € aprovada para essa indicacao.

Em um estudo realizado na Universidade de Alberta, Canada, foram utilizadas
cetamina via oral em 21 pacientes com dor crénica ndo oncoldgica, que ndo obtinham
respostas a analgésicos inclusive opidides. Foram utilizadas doses médias de 200 mg/dia. Em
torno de 30% dos pacientes ndo toleraram o medicamento por mais de duas semanas e houve
uma variabilidade na resposta ao tratamento (ENARSON et. al., 1999).

Em 2007, Ishizuka et al, avaliou a Cetamina por via oral associada a morfina no
tratamento da dor oncoldgica. Foram analisados em 30 pacientes divididos em dois grupos,
onde o primeiro grupo recebeu 10mg de morfina associada a 10mg de cetamina por via oral, e
0 outro grupo recebeu 10mg de morfina associada a placebo. Porém ndo foi observado
aumento do efeito analgésico quando associado cetamina via oral a morfina no tratamento da
dor oncoldgica.

Gioda, em 2016 fez uma revisdo sobre o uso de cetamina por via oral na dor
oncoldgica, onde reuniu 20 artigos que contemplavam os critérios de interesse. Ele descreve
uma formulacdo de xarope de cetamina que € utilizada no Hospital Universitario de Valencia
no tratamento da dor neuropética de dificil tratamento. Onde utilizam 10ml de cetamina 50
mg/ml em 50ml q.s.p de xarope simples, ou agua destilada caso paciente seja diabético,
obtendo uma concentragédo final de 10 mg/ml, com estabilidade de 30 dias, conservada sob

refrigeracao.
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1.3. Cetamina + Midazolam

Funk et al realizaram um estudo na Alemanha comparando a sedacédo realizada
anteriormente a procedimentos cirdrgicos com duracdo estimada superior a 30 minutos em
trés grupos distintos de pacientes pediatricos. Os grupos analisados utilizaram solugdes orais
de midazolam, cetamina ou uma combinacdo de midazolam com uma dose reduzida de
cetamina.

Os medicamentos foram preparados para a utilizacdo por via oral utilizando como
veiculo xarope de glicose com sabor de morango. Para a solugédo de cetamina foram utilizadas
dosagens de 6mg/kg e para a solu¢gdo em combinacéo, foi usada a metade da dose da cetamina
(3mg/kg) junto a 0.5mg/kg de midazolam.

Neste estudo, observou-se que os resultados obtidos para sedacdo, ansiolise e
comportamento no momento da separa¢do dos pais ou responsaveis no grupo que utilizou
midazolam em combinacdo com a cetamina foram melhores do que dos grupos que utilizaram
as drogas separadamente. Além disso, a incidéncia de eventos adversos foi menor no grupo
que utilizou a solucdo em combinacdo do que no grupo que usou a cetamina isolada.
Nenhuma crianga que utilizou do xarope da combinacdo apresentou nauseas, vomitos ou
vertigens, enquanto algumas criangas que utilizaram apenas a cetamina apresentaram esses

efeitos.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

Comparar o grau de satisfacdo avaliado pelo médico e pelos pais ou responsaveis do
paciente da sedacdo promovida pela solucdo oral de Clonidina, solucdo oral de Cetamina +
Midazolam, solucédo oral de Clonidina + Cetamina, em pacientes pediatricos na realizacdo de
ecocardiografia e ressonancia magnética, utilizando o Midazolam solucéo oral 2mg/ml como

padréo.

2.2. Objetivos Especificos
Avaliar o custo, o inicio e término da ac&o e eficacia de solucOes orais, para viabilizar

na instituicdo outras opcdes de solugdes para procedimentos ndo dolorosos de curta duragéo.
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3. CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um ensaio clinico, experimental de fase Il, duplo cego e randomizado,
submetido a0 Comité de Etica local via Plataforma Brasil, incluindo 80 criancas que ser&o
submetidas aos procedimentos de ecocardiografia e ressonancia magneética nos servicos
ambulatorial e de enfermaria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (HCFMRP-USP). Essas criangas foram divididas em quatro grupos, onde 20 criancas
receberiam uma dose de 5ug/kg (0,5mL/kg) da solucdo oral de clonidina 10pg/mL (Grupo
Clo), 20 criancas receberiam 0,5mL/kg da solucédo oral de cetamina 12mg/mL + midazolam
0,4mg/mL, 20 criancgas receberiam 0,5mL/kg da solugéo de clonidina 10 pg/mL + cetamina
12 mg/mL (Grupo Clo + Ce) e 20 criangas receberiam uma dose de 0,2mg/kg da solugéo oral

de midazolam 2 mg/mL (Grupo Padréo).

Tabela 1. Distribuicdo da randomizacdo dos grupos por concentracdo e posologia das solucdes orais

Grupo Padrdao  Grupo Clo  Grupo Clo+Ce  Grupo Mi+Ce

Espago amostral
20 20 20 20
esperado (n)

10mcg/mL de 0,4mg/mL de

Concentracao da Clonidina + Mizadolam +
2mg/mL 10mcg/mL
suspenséo oral 12mg/mL de 12mg/mL de
Cetamina Cetamina
0,5mL/kg 0,5mL/kg
Dosagem a ser 0,1ml/kg 0,5mL/kg
N (5 mcg/Kg + (0,2 mg/Kg +
utilizada (0,2mg/kg) (5mcg/kg)
6 mg/Kg) 6 mg/KQ)

As solucbes orais dos farmacos utilizadas para a avaliagdo da sedacdo foram
manipuladas pela Farmacia Alecrim. Foram preparadas uma solugdo oral de clonidina de
10pg/ml a partir de comprimidos de 150 pg, uma solucdo de clonidina 10ug/ml + cetamina
12mg/ml, a partir de comprimidos de clonidina e da ampola de solugéo injetavel de cetamina,
e uma solucdo de cetamina 12mg/mL + midazolam 0,4 mg/mL. Essas trés suspensdes
apresentavam validade de 7 dias apds abertura e foram preparadas semanalmente para a
utilizagéo.

A necessidade de sedacdo para o procedimento era avaliada pelos médicos. Antes do

procedimento foi explicado aos pais ou responsaveis o0 estudo e aplicado o Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 1) caso concordassem. ApOs a
assinatura do TCLE, os pacientes foram alocados em 4 blocos com 20 pacientes em cada,
sendo aleatoria a utilizacdo dos farmacos para cada paciente. As solugdes orais utilizadas para
a sedacdo orais foram denominadas A, B, C e D para fins da realizacdo do estudo cego. Um
mapa ficou disponivel na unidade dentro de um envelope lacrado, constando todas as
informagdes do farmaco de cada frasco a disposi¢cdo do médico, em casos de emergéncia caso
houvesse a necessidade da quebra do estudo cego.

Para a avaliacdo da sedacéo, ap0s o procedimento o médico informou, de acordo com
a sua experiéncia clinica, seu grau de satisfacdo através de uma escala de Likert (ANEXO 2),
variando de 0 a 10, onde O era considerado ndo satisfatorio e 10 muito satisfatério. Para
avaliacdo do grau de satisfacdo, o médico considerou o tempo até o inicio da sedacdo, a
sedacdo propriamente dita e os efeitos colaterais.

Também foi aplicado aos pais ou responsaveis pelo paciente, uma escala de Likert
(ANEXO 3) para avaliagdo do seu grau de satisfacdo, considerando a sedacdo durante o
procedimento, o tempo até a recuperacao e os efeitos colaterais.

Os pesquisadores declaram ndo possuir conflito de interesse.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo foi realizado em um total de 25 pacientes, tendo 19 desses realizado o exame
de Ressonancia Magnética (RNM) e 6, o ecocardiograma (Eco). Dois dos pacientes do Eco
foram eliminados do estudo devido a divergéncias na realizacdo do protocolo. Do total de
paciente, treze foram do sexo masculino e dez do feminino, enquanto 69,5% dos pacientes
apresentaram menos de 4 anos de idade.

A Solucéao A era a solucdo de Clonidina e foi utilizada por 4 pacientes a na RNM e por
1 no Eco. A solucéo de Clonidina + Cetamina foi denominada Solucdo B e administrada em 5
pacientes na RNM e em 2 do Eco. A Solugdo C, de Cetamina + Midazolam era a C, foi
utilizada em 4 pacientes na RNM e 1 no Eco. A solugdo padrdo de Midazolam foi
administrada em 6 pacientes para RNM.

Os dados obtidos para o Grupo Padrdo (Tabela 2), foram consistentes com o
observado regularmente nas secdes de Ressonancia Magnética e Ecocardiograma Infantil.
Observou-se 83% de ineficacia na sedacdo, mesmo tendo sido repetida a administracdo do
medicamento em todas as criancas, utilizando a metade da primeira dose, conforme
padronizado pela instituicdo para sedacdo pediatrica com Midazolam para procedimentos nao
dolorosos. Apesar disso, dois pacientes que apresentaram apenas sedacgéo leve e sonoléncia,
conseguiram realizar o procedimento completo por serem criancas mais velhas.

O Grupo mostrou apenas um resultado eficaz, que iniciou sedacgdo profunda em apenas
14 minutos. Visto que esse resultado difere muito dos demais observados, pode-se hipotetizar
que a condicdo clinica da paciente pode estar relacionada a esse dado. A crianca apresentava
microcefalia, consequéncia de infec¢do congénita por Zika virus, que potencialmente resulta
em uma morfofisiologia neuroldgica distintas do usual. Isso pode implicar que enquanto em
criangas com um sistema nervoso sem alteracdes tdo significativas seria necessaria uma dose
maior para atingir uma sedacao eficaz, em criancas com microcefalia uma quantidade menor
do Midazolam ja é suficiente para atingir um resultado satisfatorio.

O Midazolam é considerado um medicamento seguro e outros estudos demonstram
que suas reacOes adversas graves, como alteracdes hemodindmicas e respiratérias, estdo
geralmente relacionadas a doses maiores do medicamento. Neste estudo, ndo foram
observadas nenhuma reacdo adversa grave, apesar disso um paciente do Grupo Padréo
apresentou alucinagdes, que cessaram com um episédio de émese 40 minutos apds a primeira
dose e com outro episodio, 10 minutos apds a segunda dose. Ademais, outra crianca

apresentou agitacdo, reacdo adversa que, apesar de relatada com menor frequéncia na
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literatura, é apontada como a mais frequente pelas equipes médica e de enfermagem da
instituicdo (SALEM et al, 2015; SOMRI et al, 2012; SHOROGH]I, 2011, BULA DORMIRE).

Tabela 2. Resultados de tempo para inicio da sedacdo e da duracéo total da sedacdo para os pacientes
do Grupo Padréo

Tempo para inicio Duragéo da Necessidade Realizou

Paciente
da sedacédo (min)  sedagdo (min)  de nova dose Exame
1 125 40 SIM SIM
2 14 20 SIM SIM
3 Né&o sedou Né&o sedou SIM SIM
4 N4o sedou N4o sedou SIM NAO
5 N4o sedou N4o sedou SIM NAO
6 N4o sedou N4o sedou SIM NAO

O Grupo Clo apresentou resultados conflitantes, como se pode analisar na Tabela 3.
Duas criancas apresentaram inicio rapido de sedacdo e duracdo suficiente para realizar o
procedimento completo, porém, as demais criancas apresentaram-se apenas sonolentas. Um
paciente ndo apresentou sedacdo alguma, enquanto dois apresentaram sono leve, porém um
deles conseguiu realizar o procedimento, tendo relatado que ficou apenas “com um pouco de
sono” logo apds a administragdo da dose. Alguns minutos apos a administragdo dessa dose,
esta criangca mostrou-se muito prostrada, porém seus sinais vitais monitorados apresentaram-
se normais.

Visto que ndo havia semelhancas entre as condi¢fes clinicas de nenhuma crianca do
Grupo Clo, observou-se que 0s pacientes que apresentaram sedacdo eficaz e 0s 0s que nédo
apresentaram possuiam idades semelhantes. Os resultados satisfatdrios ocorreram para
criangas com menos de dois anos, enquanto as maiores de seis anos ndo dormiram, o que leva
a uma hipotese de que a idade seja um fator relacionado ao sucesso da Clonidina como
sedativo para procedimentos ndo dolorosos. Assim, € possivel que a solucdo de Clonidina

possa ser uma excelente alternativa apenas para criangas menores.
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Tabela 3. Resultados de tempo para inicio da sedacdo e da duracdo total da sedagdo para os pacientes
do Grupo Clo

Tempo para inicio Duracéo da Necessidade Realizou

Paciente da sedacdo (min)  sedacdo (min)  de nova dose Exame
7 25 75 NAO NAO
8 15 08 NAO SIM
9 50 58 SIM NAO
10 21 67 NAO SIM
11* N4o sedou N4o sedou NAO NAO

* Paciente realizou o protocolo do estudo na secdo de Ecocardiograma, enquanto os demais realizaram
na Secdo de Ressonancia Magnética.

Na Tabela 4, vé-se que todas as criangcas do Grupo Clo + Ce apresentaram sedacao
eficaz, porém em 5 dos 7 pacientes foi necessaria a administragdo da segunda dose para
atingir a eficacia. Ademais, duas das criancas despertaram antes da finalizacdo do
procedimento. Uma paciente despertou poucos minutos antes do término do protocolo do
exame mesmo apos o uso das duas doses, contudo as imagens obtidas foram suficientes para
poderem ser utilizadas pelos médicos. Outro paciente acordou na metade do protocolo, porém
visto que ele havia utilizado apenas uma dose, foi possivel administrar a segunda para o
término da obtencdo das imagens.

Apenas uma crianca ndo apresentou sedacdo alguma com a solucéo da associacdo de
Cetamina com Clonidina. Contudo, esse paciente apresentava tumor metastatico, tendo
encerrado protocolo de quimioterapia no dia da realizacdo do exame. De acordo com relato
dos médicos, a crianca é extremamente dessensibilizada e refrataria a hipnéticos-sedativos e
tem um pequeno sucesso mesmo com sedagdo endovenosa.

Outro paciente apresentou alucinacdes leves, que sdo reacOes adversas muito
frequentes da Cetamina. Porém, devido a baixa ocorréncia desses sintomas psiquicos no
Grupo Clo + Ce, pode-se inferir que, assim como concluiu Pretto (2014), a Clonidina reduz a
ocorréncia de alucinagdes. Apesar de o presente estudo ndo ter realizado a monitorizacdo da
pressdo arterial dos pacientes, Pretto também determinou que outra vantagem da associacéo
entre essas drogas foi que o efeito hipotensor da Clonidina contrabalanceou o efeito

hipertensor promovido pela Cetamina em pacientes queimados.
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Tabela 4. Resultados de tempo para inicio da sedacdo e da duracdo total da sedagdo para os pacientes
do Grupo Clo + Ce

Tempo para inicio Duracéo da Necessidade Realizou

Paciente da sedagdo (min)  sedacdo (min)  de nova dose Exame

12ERS. 49 58 NAO SIM
13 65 50 SIM SIM
14 52 80 SIM SIM
15 48 42 SIM SIM
16 15 47 SIM SIM
17* 6 114 NAO SIM
18* N4o sedou N4o sedou SIM NAO

* Pacientes realizaram o protocolo do estudo na secdo de Ecocardiograma, enquanto os demais
realizaram na Secdo de Ressonancia Magnética.

O Grupo Ce + Mi apresentou apenas dois resultados eficazes. Uma dessas criangas
apresentou sedacdo ap6s a administracdo das duas doses da solugdo e, ao término do
procedimento, permaneceu em sedacdo profunda por tempo prolongado. As demais criangas
ficaram apenas muito sonolentas, o que foi insuficiente para a realizacdo da Ressonancia
Magnética.

Esses dados mostraram-se distintos dos observados por Funk et al (2000), que
observaram uma porcentagem de sucesso relativamente maior para a combinacdo de
Midazolam com Cetamina em comparacdo ao Midazolam isolado. Neste artigo, a associa¢édo
dos dois farmacos foi considerada superior em eficacia principalmente devido a alta taxa de
sucesso desta combinacdo em relacdo a ansiolise, fator extremamente relevante para uma
droga utilizada como medicacdo pré-anestésica, porém de menor importancia para
procedimentos ndo dolorosos. Majindinejad et al (2015) encontraram que a combina¢do com
Cetamina foi superior ao Midazolam isolado quanto a eficacia da sedacdo, porém também
consideraram a associacdo ndo obteve sucesso consideravel para poder ser utilizada antes de
procedimentos.

Pretto (2014) também afirma que a associacdo da Cetamina a benzodiazepinicos,
especialmente ao Midazolam, é muito utilizada para reduzir a ocorréncia dos efeitos psiquicos

tdo frequentes da Cetamina. No presente estudo, foram obtidos dados similares, visto que
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nenhuma das criangas do Grupo Ce + Mi apresentou qualquer efeito adverso, incluindo
delirios ou alucinagfes. Portanto, apesar do pequeno nimero de pacientes do Grupo Ce + Mi,
pode-se inferir que 0 uso da combinacdo para tais procedimentos é tdo ineficaz quanto o uso

do medicamento padréo, apesar de mais seguro que a Cetamina.

Tabela 5. Resultados de tempo para inicio da sedacdo e da duracdo total da sedagdo para os pacientes
do Grupo Ce + Mi

Tempo para inicio Duracéo da Necessidade Realizou

Paciente da sedagdo (min)  sedacdo (min)  de nova dose Exame
19 o7 150 SIM SIM
20 77 38 SIM NAO
21 N4o sedou N4o sedou SIM NAO
22 NAo sedou N4o sedou SIM NAO
23* 45 15 NAO SIM

As médias dos resultados obtidos quanto ao tempo para iniciar a sedacdo apds a
administracdo da dose e ao tempo de duracdo da sedacdo apds o paciente inicia-la estdo
evidenciados no Gréfico 1. Para a confeccdo deste grafico, foram utilizados apenas 0s
pacientes que apresentaram sedacéo, mesmo sendo esta leve, ou sonoléncia. Pode-se observar
pelo grafico, que as solucdes de Clonidina e de Clonidina + Cetamina foram as que
apresentaram melhor rapidez e eficacia na sedacdo, sendo que esta obteve mais sucesso que

aquela, visto que todos os pacientes do Grupo Clo + Ce foram sedados.
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Gréfico 1. Tempos para inicio da sedacédo e da duracéo total da sedacéo para os Grupos Clo, Clo + Ce,
Ce + Mi e Padrédo
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Os resultados obtidos quanto ao grau de satisfacdo pelos médicos apresentam-se no
Graéfico 2, enquanto a satisfacdo pelos pais e/ou responsaveis estdo evidenciados no Gréfico
3. Os dados a seguir ndao incluem um paciente de cada uma das soluges teste, visto que ndo
foram respondidas as Avaliages da Satisfacdo pelos médicos ou pelos pais e/ou responsaveis

pelas criancas.

Gréfico 2. Avaliacdo do grau da satisfacdo da sedacdo pelo médico para os Grupos Clo, Clo + Ce, Ce
+ Mi e Padréo
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Gréfico 3. Avaliagdo do grau da satisfacdo da sedagdo pelos pais e/ou responséveis para 0s Grupos
Clo, Clo + Ce, Ce + Mi e Padrao
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Conforme demonstrado pelos gréaficos, a solugdo de Clonidina em combinagdo com a
Cetamina foi a melhor avaliada pelos médicos e também pelos pais e/ou responsaveis. Apesar
de o tempo de inicio da sedacdo néo ter sido considerado 6timo, um ajuste na dosagem que
possibilite uma sedacdo eficaz com apenas uma dose pode solucionar esse problema. A
solucéo de Clonidina isolada foi a segunda melhor avaliada, principalmente quanto ao tempo
de inicio da sedacgdo. A qualidade da sedacdo, porém, apresentou avaliacdo regular, visto que
duas das criancas ndo foram sedadas e em uma dela ndo foi possivel realizar o procedimento.

As solugdes de Cetamina + Midazolam e de Padréo obtiveram avaliagbes muito
similares e inferiores as demais. Apesar de o Grupo Ce + Mi ter apresentado a pior avaliacdo
quanto a efeitos colaterais para os médicos, apenas o paciente J.L.S.R. apresentou efeito
residual prolongado apds o término do procedimento e nenhuma outra crianga apresentou
eventos adversos.

Apo6s a realizacdo dos primeiros protocolos deste estudo foram alteradas as
concentracdes das solucdes para o dobro da inicial a fim de reduzir o volume das doses. Isso
mostrou-se necessario para facilitar a administragdo em criangas pequenas e reduzir o grande

volume nas criangas maiores. Ademais, foi necessaria a substituicdo da base de xarope
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simples para carboximetilcelulose (CMC), com o propésito de melhorar a incorporacdo dos
ativos a suspenséo.

As solucdes teste apresentaram custo equivalente ao da solucéo de Midazolam. Porém,
visto que o insucesso da sedacdo com este medicamento gera um novo agendamento com
anestesia geral, resultando em custos adicionais para a instituicdo, as solugdes teste eficazes
tornam-se menos onerosas. Ademais, removendo a demanda pela anestesia geral, as solucdes
teste também reduzem necessidade de os responsaveis pelo paciente se deslocaram com a
crianca novamente para o hospital e os problemas logisticos de agenda e de atrasos

especialmente na secdo de Ressonancia Magnética.
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5. CONCLUSAO

A solugdo de melhor resultado no presente estudo foi a de Clonidina + Cetamina
(Grupo Clo + Ce), tendo apresentado a maior eficacia e as melhores avaliacdes pelos médicos
tanto quanto pelo pais e responsaveis, além de boa seguranca. A solucdo de Clonidina (Grupo
Clo) também se mostrou promissora em criangas menores, com tempos melhores do que 0s
apresentados pelo Grupo Clo + Ce. Assim, pode-se inferir que ambas tém grande potencial
para vir a substituir o Midazolam como medicacdo para a realizacdo de procedimentos nao

dolorosos em pacientes pediatricos.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro Responsavel/Representante Legal:
Gostariamos de obter 0 seu consentimento para 0 menor

, participar como

voluntario da pesquisa intitulada “Avaliacdo do grau de satisfacdo da sedacdo em pacientes
pediatricos com solucdo oral de Cetamina, Clonidina e Midazolam em procedimentos
ndo dolorosos do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-
USP” o qual se refere a um projeto de pesquisa para um trabalho de conclusdo de curso do
Programa de Aprimoramento em Farmécia Hospitalar da pesquisadora Thais Fontanezi
Maciel pertencente a Divisdo de Assisténcia Farmacéutica do Hospital das Clinicas-FMRP.

O objetivo deste estudo é padronizar na instituicdo, diferentes tipos de medicamentos
via oral, mais seguros e menos invasivos, utilizados com o objetivo de promover a sedacdo
adequada em criancas de até 10 anos de idade submetidas a procedimentos ndo dolorosos. No
momento, temos apenas um tipo de medicamento (Midazolam) via oral para essa finalidade,
sendo que quando esse ndo ¢ efetivo, a segunda alternativa é a utilizacdo desse medicamento
pela via endovenosa. Com a realizacdo desse estudo pretende-se padronizar duas ou trés
apresentacdes de medicamentos por via oral, sendo eles a Clonidina, a associacdo de
Clonidina + Cetamina e a associacdo Midazolam + Cetamina. Esses medicamentos podem
proporcionar inicio de acdo da sedacdo mais rapido e tempo de recuperacdo rapido com
menos efeitos colaterais.

Sua forma de participacdo consiste em acompanhar e observar o0 menor participante
durante a administracdo e realizacdo do procedimento, respondendo um questionario (escala)
demonstrando o seu grau de satisfacdo em relagcdo a sedacdo, o tempo de recuperagédo e 0S
efeitos colaterais.

Seu nome ndo serd utilizado em qualquer fase da pesquisa, 0 que garante seu
anonimato, e a divulgacdo dos resultados sera feita de forma a ndo identificar os voluntarios.

N&o sera cobrado nada, ndo havera gastos e ndo estdo previstos ressarcimentos ou
indenizagdes. Além disso, a pesquisa oferece riscos minimos, levando em consideracdo que
de qualquer forma a indicacdo da sedagdo foi necesséria, contudo durante todo o
procedimento 0 menor estara sob cuidados médicos. Sendo que este avaliara a necessidade ou

nao, de acordo com a efetividade, da troca de medicamento.
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Gostariamos de deixar claro que sua participacao € voluntaria e que podera recusar-se a
participar ou retirar o seu consentimento, ou ainda descontinuar sua participagdo se assim o
preferir, sem penalizacdo alguma ou sem prejuizo ao seu cuidado.

Desde ja, agradecemos sua atencéo e participacdo e colocamo-nos a disposicdo para
maiores informagoes.

Vocé ficard com uma via deste Termo que sera rubricado pela pesquisadora e por vocé,
e em caso de duvida(s) e outros esclarecimentos sobre esta pesquisa podera entrar em contato
com o pesquisador principal, Méarcia Regina Medeiros Malfara, pelos telefones: (16) 99118-
4418 e 3602-2292. Ou entre em contato com o CEP pelo telefone: 3602-2228.

Nome do responsavel/representante legal:

Assinatura: Data:

Nome do pesquisador:

Assinatura: Data:




ANEXO 2 - Escala de Avaliacédo do Grau de Satisfacdo da Sedacao pelo Médico

1- Tempo de inicio da sedacéo

2- Sedacao

3- Efeitos colaterais

Observagoes:

0- Nao Satisfatério 10- Muito Satisfatorio

ANEXO 3 - Escala de Avaliacdo do Grau de Satisfacdo da Sedacao pelo Responsavel e ou Representante Legal

1- Sedacéo

2- Tempo até recuperagédo

3- Efeitos colaterais

Observacoes:

0- Néo satisfatorio 10- Muito Satisfatorio



