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RESUMO

Fraturas ósseas são causa frequente de atendimento de emergência na população pediátrica. Medicamentos opióides são utilizados rotineiramente na analgesia ao longo da internação desses pacientes, em especial durante procedimentos cirúrgicos. Nos últimos anos, o mundo vem enfrentando um aumento da dependência física e psíquica a essa classe de medicamentos. Além disso, devido ao aumento do consumo, no último ano (2020) enfrentou-se uma crise de desabastecimento de opióides que afetou diversos serviços de saúde. Nesse contexto, é imperativo o conhecimento de medicamentos que possam ser uma alternativa a essa classe nos procedimentos de tratamento de fraturas ósseas na faixa etária pediátrica. A cetamina apresenta-se como alternativa promissora nessa conjuntura. Entretanto poucos estudos têm avaliado a importância da utilização desse fármaco em crianças submetidas a procedimentos ortopédicos, em especial sob anestesia regional. Esse estudo é uma análise prospectiva, aleatorizada, encoberta, baseada na coleta de dados durante procedimentos em crianças vítimas de trauma no Instituto Doutor José Frota (IJF), sediado na cidade de Fortaleza. A população estudada é composta por crianças e adolescentes, com idade entre 24 e 192 meses, submetidas a cirurgias de correção de fraturas em membros superiores. Os participantes serão aleatorizados em dois grupos, um grupo receberá cetamina e o outro fentanil no momento da entrada na sala cirúrgica. O restante do procedimento anestésico será o mesmo nos dois grupos do estudo. O profissional responsável pela coleta dos dados não terá conhecimento a qual grupo pertence o paciente. Serão avaliados dados pessoais, depressão respiratória, náuseas, vômitos, parâmetros fisiológicos e outros eventos adversos durante o procedimento cirúrgico. Na sala de recuperação serão mensurados a intensidade da dor e a ocorrência de delirium. A hipótese inicial é que a cetamina associada ao uso de anestesia regional guiada por ultrassonografia configura-se como uma opção eficaz e segura ao fentanil na analgesia em crianças submetidas a procedimentos ortopédicos de membro superior, apresentando menos eventos adversos.
Palavras-chave: Fratura; Crianças; Cetamina; Dor; Delirium. 
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1) FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
	
	Opióides são substâncias derivadas do ópio, suco extraído da planta Papaver somniferum, e incluem produtos naturais e semissintéticos. São substâncias conhecidas desde o século III AC por seus efeitos analgésicos e alucinógenos (MILLER, 2010). Em 1806, foi isolado o primeiro subproduto puro do ópio que foi denominado de morfina (Figura 1). Adicionalmente a seus benefícios, essa classe de substâncias possui efeitos deletérios e seu potencial de adição conhecidos há séculos (MILLER, 2010). 
	A morfina é o protótipo da classe de opióides naturais. Os opióides semissintéticos são derivados da estrutura modificada da morfina e seu principal representante é o fentanil (Figura 1). O efeito analgésico dessas substâncias é resultado da inibição da transmissão ascendente das informações nociceptivas pelo corno dorsal da medula espinhal e pela ativação dos circuitos de controle da dor a nível de mesencéfalo. Os opióides agem, basicamente, em cinco tipos de receptores específicos: , , ,  e  (MILLER, 2010).



                                   Morfina                                         Fentanil

Figura 1. Representação gráfica das estruturas químicas da morfina e do fentanil. (Adaptado de Pasternak, 2012). https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22420604/
	
	Os principais efeitos colaterais dessa classe são depressão respiratória, sedação e inibição da atividade gastrointestinal. Ao ativarem os receptores , os opiódes causam uma depressão respiratória dose dependente por ação direta nos centros respiratórios do tronco cerebral (KIYATKIN, 2019). Esse efeito é o mais temido, por ser o principal responsável pelo desenvolvimento de hipóxia cerebral aguda, coma e letalidade após administração de doses elevadas (KIYATKIN, 2019). 
	A diminuição do nível de consciência é outro importante efeito colateral associado aos opióides. Sua ação sedativa é resultado da inibição da liberação de acetilcolina na área do córtex pré-frontal (OSMAN; BAGHDOYAN; LYDIC, 2005). 
	No trato gastrointestinal, a inibição da peristalse é consequência da alteração da liberação de acetilcolina a nível de plexo mioentérico, por ação em receptores  e  (DE BOER; DETRICHE; FORGET, 2017). Além disso, os opióides estimulam quimiorreceptores na área postrema da medula espinhal, por ação em receptores . Esse mecanismo juntamente com a inibição do peristaltismo favorece o aparecimento de náusea e vômitos, comuns após o uso dessa classe de analgésicos (DE BOER; DETRICHE; FORGET, 2017).
	A dependência é mais um efeito colateral relacionado ao uso de opióides, tendo um efeito devastador a nível social e econômico. No cérebro, mais especificamente no locus ceruleus, a exposição crônica a agentes opióides resulta em uma inibição da atividade da adenil ciclase, enzima responsável pela metabolização do AMP cíclico (AHMADI-SOLEIMANI et al., 2017). Acredita-se que o acúmulo desse mediador, a nível de sistema nervoso central, seja o agente desencadeante para a dependência física gerada pelo uso crônico de fármacos desta classe (AHMADI-SOLEIMANI et al., 2017).
	A adição relacionada ao uso crônico de opióides vem ganhando uma grande repercussão devido ao aumento alarmante do número de mortes associadas a essa etiologia. Para entender o tamanho da crise, em 2017 o presidente americano pediu que a epidemia de dependência química a fármacos dessa classe fosse declarada uma emergência de saúde pública nacional (LANCET, 2017).  Neste exato ano, overdoses relacionadas a opióides foram responsáveis ​​por quase 50.000 óbitos, o que corresponde a mais de 60% de toda a mortalidade relacionada às drogas nos Estados Unidos (YASTER; MCNAULL; DAVIS, 2020). Tragicamente, 79 desses mortes ocorreram em crianças com idades entre 0 e 14 anos e mais 4.094 mortes em adolescentes entre 14 e 24 anos (YASTER; MCNAULL; DAVIS, 2020).
 	Na realidade americana, estima-se que 75 % dos usuários de heroína fizeram a transição para o uso de drogas ilícitas após prescrição regular de analgésicos derivados da morfina (CICERO et al., 2014). Até 8,2 % dos pacientes adultos que recebem opióides no período perioperatório tornam-se usuários crônicos após o procedimento cirúrgico (ALAM, 2012; CLARKE et al., 2014). 
	Existem alguns meios pelos quais o problema do abuso relacionado aos opióides pode sair da esfera adulta e acabar afetando crianças e adolescentes. Num ambiente de adição parental, as crianças podem acabar sendo acometidas de maneira direta ou indiretamente (FEDER; LETOURNEAU; BROOK, 2019). Neste contexto, podem ocorrer ingestão infantil acidental, uso inadequado durante a gravidez, supervisão negligenciada e abandono decorrentes da utilização abusiva dessas medicações pelos pais (FEDER; LETOURNEAU; BROOK, 2019). No cenário de abuso parental, os adolescentes e adultos jovens são particularmente os mais vulneráveis (YASTER; MCNAULL; DAVIS, 2020).
 	Além das consequências relacionadas à adição, durante a pandemia de COVID-19, houve uma crise generalizada no abastecimento de medicamentos analgésicos, entre os quais o fentanil (AMMAR et al., 2020). Devido a essa nova realidade, os serviços de saúde foram obrigados a desenvolver terapias alternativas livres de opioides, visando fornecer analgesia aos pacientes em ambientes de terapia intensiva e centro cirúrgico (AMMAR et al., 2020). A prescrição precisa da terapia analgésica, com uso de uma abordagem multimodal, tornou-se essencial nesse cenário com abastecimento limitado associado ao aparecimento do novo coronavírus (BECKER; FIELLIN, 2020). 
	Antes mesmo dessa crise de abastecimento gerada pelo Sars-CoV-2, pesquisadores como Edwards e colaboradores (2019) já vinham examinando a eficácia analgésica de medicamentos diversos, em pacientes cirúrgicos na idade adulta, como forma  promover a prescrição sustentável de opioides (EDWARDS et al., 2019). Neste contexto, Verghese e Hannallah (2010) foram pioneiros em revisões com o objetivo de racionalizar o uso de opióides no tratamento analgésico em ambientes de tratamento intensivo pediátrico (VERGHESE; HANNALLAH, 2010).
	O uso de combinações de analgésicos em uma abordagem multimodal pode limitar a necessidade de derivados da morfina, diminuindo assim o risco de toxicidade e efeitos colaterais relacionados à dose (FERLAND; VEGA; INGELMO, 2018). Há uma falta de pesquisas adequadas neste campo e, mais especificamente, na identificação de qual paciente tem maior risco de mau gerenciamento da dor pós-operatória, especialmente em pediatria (FERLAND; VEGA; INGELMO, 2018).
 	Na população pediátrica, as fraturas ósseas são um problema importante de saúde pública, constituindo causa frequente de atendimentos nos serviços de emergência (NARANJE et al., 2016). Nos Estados Unidos, no ano de 2010, 14,7% dos atendimentos pediátricos em unidades de emergência foram devidos a urgências ortopédicas. Os traumas de antebraço foram os mais comuns, representando 17,8% de todas as ocorrências (NARANJE et al., 2016). 
Guarniero e colaboradores (2011) publicaram estudo observacional que analisou os dados em prontuário de 543 pacientes com idade até 19 anos, atendidos em um período de três meses em três hospitais universitários brasileiros por fraturas diversas. Nesta análise foi observado maior acometimento de membros superiores (76,08%)  e de pacientes do sexo masculino (72,5%) (GUARNIERO et al., 2011).
Na analgesia de pacientes pediátricos vítimas de trauma, os medicamentos opióides são utilizados rotineiramente (VERGHESE; HANNALLAH, 2010). Neste contexto, os procedimentos terapêuticos de fratura de membro superior em crianças são um ambiente favorável à prescrição excessiva de fármacos dessa classe (MONEY et al., 2020). 
Na faixa etária abaixo dos 18 anos, o diagnóstico impreciso da dor é um agravante na utilização indiscriminada de opióides. No período pós-operatório imediato em pediatria, uma dificuldade adicional para a analgesia eficaz é o diagnóstico diferencial entre dor e delirium associado ao despertar (SOMAINI et al., 2015). Quase 50 % das crianças com quadro de delirium nos primeiros quinze minutos do despertar apresentam algum comportamento associado a dor (SOMAINI et al., 2015). Se, ainda na sala de recuperação pós-anestésica, o diagnóstico não for preciso, a criança pode receber uma dose de medicação analgésica sem indicação (SOMAINI et al., 2015).  
No contexto do atendimento cirúrgico ao trauma pediátrico, a abordagem multimodal da dor, com a combinação de analgésicos não-opioides e bloqueios anestésicos, pode diminuir o uso, o risco de toxicidade e os efeitos colaterais relacionados aos opióides (KAYE et al., 2017). 
Neste cenário, a cetamina (Figura 2) é uma opção utilizada largamente. Trata-se de uma medicação sedativa venosa que antagoniza o receptor excitatório N-metil D-Aspartato (NMDA) a nível de sistema nervoso central. Foi sintetizada em 1962 e usada pela primeira vez em humanos no ano de 1965 (BORIC et al., 2017). 
A cetamina apresenta uma estrutura quiral que consiste em dois isômeros ópticos (Figura 2). O uso de S-cetamina está aumentando em todo o mundo, uma vez que o S (+) enantiômero foi postulado como um anestésico e analgésico quatro vezes mais potente do que o R (-) enantiômero e aproximadamente duas vezes mais eficaz do que a mistura racêmica (PELTONIEMI et al., 2016). 



Figura 2 - Representação gráfica das estruturas químicas dos estereoisômeros da cetamina. ( Adaptado de Tim Aldridge, University of Bristol, School of Chemistry. Originalmente publicado em : http://www.chm.bris.ac.uk/motm/ketamine/intropageh.htm)

	Diferentemente dos outros medicamentos sedativos, a cetamina em baixas doses tem efeito analgésico importante, podendo ser usado como coadjuvante em anestesias locais e regionais (ALLEN; IVESTER, 2017). Não deprime o sistema circulatório ou respiratório, entretanto apresenta outros efeitos colaterais, como agitação psicomotora, aumento da pressão intracraniana e intraocular (ALLEN; IVESTER, 2017).
Apesar de sua larga utilização em pediatria, as revisões que avaliam o efeito analgésico da cetamina em procedimentos ortopédicos apresentam poucos estudos, além de excluírem trabalhos que envolvam anestesia regional em seu desenho (RIDDELL; TRUMMEL; ONAKPOYA, 2019). Esse fato contribui para que as análises de subgrupos de pacientes pediátricos do trauma em uso de cetamina não produzam dados conclusivos (RIDDELL; TRUMMEL; ONAKPOYA, 2019).
No ambiente cirúrgico, o amplo conhecimento relativo ao emprego do ultrassom aumentou a aplicação da anestesia regional como parte dos protocolos de analgesia multimodal (WICK; GRANT; WU, 2017). Os bloqueios de nervos periféricos guiados por ultrassonografia aumentaram a qualidade da analgesia, permitindo a redução da utilização de opióides (GUAY; SURESH; KOPP, 2017). Nos últimos anos, a literatura tem evidenciado que a orientação do uso de ultrassom para anestesia regional diminui o risco de falhas no procedimento, aumentando a duração do efeito analgésico e diminuindo os escores de dor uma hora após a cirurgia (GUAY; SURESH; KOPP, 2019).
No ambiente do atendimento pediátrico, dois estudos comparando o efeito da cetamina com o fentanil foram publicados em 2013. Cevik e colaboradores (2013) desenvolveram um ensaio cínico duplo cego, randomizado com 61 participantes divididos em dois grupos. Essas crianças eram submetidas a redução de fraturas ósseas em ambiente de emergência. Um grupo recebia cetamina associada a um benzodiazepínico e o outro fentanil associado ao mesmo medicamento. Os participantes que foram medicados com cetamina apresentaram menor incidência de depressão respiratória e escores de dor inferiores durante o procedimento de redução. Enquanto isso, os medicados com fentanil apresentaram uma menor incidência de agitação ao despertar (CEVIK et al., 2013).
Abdelhalim e Alarfaj (2013) publicaram estudo comparando a incidência de agitação ao despertar em crianças submetidas a anestesia inalatória para cirurgia de tonsilectomia. A amostra era dividida em três grupos, no primeiro o participante recebia cetamina, no segundo fentanil e no grupo controle era feito placebo. Esse trabalho não observou diferença de agitação e consumo de analgésicos nos grupos que recebiam fentanil ou cetamina. O grupo que recebia o placebo apresentou maior agitação e maior consumo de analgésicos no pós-operatório. Não foram observados casos de depressão respiratória no estudo. O grupo que recebeu fentanil apresentou uma maior incidência de náuseas e vômitos (ABDELHALIM; ALARFAJ, 2013).
Zhu e colaboradores (2017) publicaram revisão sistemática com estudos pediátricos comparando adjuvantes poupadores de opioides e controle da dor pós-operatória. A análise bibliográfica desse estudo encontrou duas meta-análises sobre o uso perioperatório de cetamina em crianças, publicadas em 2011 e 2014, e mais trinta e dois ensaios clínicos divulgados a partir de fevereiro de 2013. Esse revisão evidenciou que a administração de cetamina durante o procedimento cirúrgico diminui a dor pós-operatória precoce e o consumo de opioides em pacientes pediátricos submetidos a uma variedade de pequenas cirurgias ambulatoriais (ZHU; BENZON; ANTHONY ANDERSON, 2017). Entretanto, esse estudo não encontrou nenhuma publicação que comparasse a ação da cetamina a drogas opióides em pacientes pediátricos submetidos a procedimentos cirúrgicos ortopédicos.
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2) JUSTIFICATIVA DA EXECUÇÃO DO PROJETO

A revisão da literatura atual evidenciou uma escassez de estudos relacionando o uso de opioides potentes como o fentanil com medicamentos analgésicos não opioides em pacientes pediátricos submetidos a procedimentos ortopédicos. Ao analisarmos que cada vez mais tem se relacionado o uso de opioides ao início das síndromes de dependência física e psíquica e no qual o seu abastecimento está comprometido pelo seu crescente uso, fica evidente a necessidade de opções terapêuticas que possibilitem um uso mais racional dessa classe de analgégicos. Pesquisadores têm estudado alternativas em pacientes adultos (EDWARDS et al., 2019), entretanto os estudos na população pediátrica ainda são muito limitados. Os escassos trabalhos nessa faixa etária pouco têm abordado os procedimento ortopédicos, que são responsáveis por uma parcela importante dos atendimentos de urgência nessa população (FERLAND; VEGA; INGELMO, 2018; RIDDELL; TRUMMEL; ONAKPOYA, 2019). 
Ao analisarmos que uma parcela considerável dos atendimentos pediátricos em ambiente de urgência é decorrente fraturas ósseas e que muitos desses pacientes recebem principalmente medicamentos opióides como terapia analgésica, fica explícita a importância de se estudar abordagens analgésicas que possam se estabelecer como opções viáveis a prática atual baseada em apenas uma classe de fármacos (CEVIK et al., 2013; ZHU; BENZON; ANTHONY ANDERSON, 2017). 
A cetamina tem se mostrado uma opção viável e segura, com poucos efeitos colaterais se utilizada em doses baixas. Entretanto poucos estudos têm avaliado a importância da utilização dessa droga em crianças submetidas a procedimentos ortopédicos, em especial sob anestesia regional (RIDDELL; TRUMMEL; ONAKPOYA, 2019). 
Nos últimos anos, a anestesia regional guiada por ultrassonografia vem mostrando sua efetividade e segurança na abordagem multimodal do controle da dor (WICK; GRANT; WU, 2017). É uma técnica efetiva em diminuir a prescrição de opioides, tendo o potencial de diminuir os efeitos colaterais deletérios associados ao uso indiscriminado dessa classe medicamentosa (GUAY; SURESH; KOPP, 2017). Entretanto, apesar da importância da anestesia guiada por ultrassom, poucos trabalhos analisam sua associação com o uso de cetamina no controle da dor pediátrica no período perioperatório (RIDDELL; TRUMMEL; ONAKPOYA, 2019).  
Sendo assim, na abordagem de um conceito de analgesia multimodal com o auxílio de anestesia guiada por ultrassonografia, a produção de um estudo que venha a comparar a analgesia fornecida pela cetamina ao efeito de um medicamento opioide potente como o fentanil, assim como seus possíveis efeitos colaterais, pode ser de extrema importância no atendimento de pacientes pediátricos submetidos a procedimentos cirúrgicos traumatológicos. 


3) OBJETIVOS E METAS

1. Objetivos gerais : 

a. [bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]Comparar o efeito do fentanil ao da cetamina na sedação intraoperatória de crianças submetidas a procedimentos ortopédicos em membro superior.

2. Objetivos secundários:

a. Avaliar a ocorrência de depressão respiratória, uso de oxigênio suplementar e queda da saturação de oxigênio entre os participantes.
b. Comparar a pontuação de dor dos participantes nos primeiros 30 minutos do período pós-operatório.
c. Avaliar a incidência de delirium ao despertar entre os participantes.
d. Avaliar a ocorrência de náuseas e vômitos entre os participantes.
e. Comparar a incidência de laringoespasmo e aumento de secreção salivar entre os participantes.
f. Analisar a incidência de complicações relacionadas ao bloqueio anestésico com o auxílio de ultrassonografia.
g. Avaliar as variações na pressão arterial não invasiva (PANI) e na frequência cardíaca entre os participantes.

3. Metas:

a. Produção de dissertação para conclusão do mestrado no período de 12 meses.
b. Formatação de material para publicação em revista científica nos próximos 18 meses.
c. Desenvolver projetos secundários com residentes em anestesiologia a partir dos dados produzidos pelo estudo nos próximos 36 meses.
d. Reforçar a importância dos bloqueios anestésicos na abordagem multimodal da dor em crianças.

4) METODOLOGIA E ESTRATÉGIA DE AÇÃO

4.1 Tipo de Estudo 
O estudo será prospectivo, aleatorizado e encoberto.
4.2 Local do Estudo 
O estudo será desenvolvido no Instituto Doutor José Frota (IJF), sediado na cidade de Fortaleza, sendo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da instituição em 18/12/2020, CAAE 39285820.6.0000.5047.
4.3 População e Amostra 
A população estudada será composta de crianças e adolescentes submetidas a cirurgias de correção de fratura de membros superiores em ambiente cirúrgico de hospital terciário em atendimento traumatológico, no período de janeiro a julho de 2021.
4.4 Critérios de Inclusão 
Participantes ASA I – II,  entre 24 e 192 meses de idade, submetidos a correção cirúrgica de fraturas de membro superior no IJF. ASA é a classificação de acordo com o estado físico da American Society of Anesthesiologists (Tabela 1).

Tabela 1 – CLASSIFICAÇÃO DO ESTADO FÍSICO DE ACORDO COM A ESCALA AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS  (ASA) (http://www.asahq.org/clinical/physicalstatus.htm)
ASA I - Paciente saudável;
ASA II - Paciente com doença sistêmica leve;
ASA III - Paciente com doença sistêmica severa;
ASA IV - Paciente com doença sistêmica severa, representa risco de vida constante;                                                                                                           ASA V - Paciente moribundo que não se espera que sobreviva sem a cirurgia;          ASA VI - Paciente com morte cerebral, mantido em ventilação controlada e perfusão, para doação de órgãos (transplante). OBS.: Quando o procedimento é considerado de emergência, acrescenta E ao final. 

4.5 Critérios de Exclusão 
Participantes sem acesso venoso no momento da chegada ao Centro Cirúrgico (CC), com alergia medicamentosa comprovada a algum fármaco do estudo, em uso crônico de sedativos ou analgésicos ou que apresentem deficiências neurológicas ou motoras prévias serão excluídos do estudo. Além disso, serão retirados os participantes com negativa em prontuário para participação de protocolos de pesquisa e com registro incompleto dos dados estudados. 
4.6 Coleta de dados 
Os participantes serão submetidos a jejum de duas horas para líquidos claros, quatro horas para líquidos com resíduos e seis horas para todos os outros alimentos antes da intervenção. Nenhum medicamento sedativo será administrado na enfermaria. Na entrada do CC, será administrado midazolam intravenoso (IV) na dose de 0,10 a 0,15 mg/Kg, antes da separação dos acompanhantes responsáveis, conforme avaliação pelo médico responsável pelo procedimento.                                                                                           		Os participantes serão aleatorizados em dois grupos por meio da utilização do aplicativo Randomizer for Clinical Trial Lite. As soluções do medicamento em estudo (solução de cetamina ou fentanil de acordo com o que foi determinado pelo aplicativo) serão preparadas em seringas codificadas e rotuladas por médico em especialização que não participará do procedimento ou da avaliação da sedação do participante. No momento da entrada na sala cirúrgica, o grupo F receberá fentanil na dose de 1 mcg/Kg em uma seringa com 5 mL de solução e o grupo C receberá cetamina na dose de 1 mg/Kg em seringa de 5 mL. Todos os participantes receberão sedação contínua alvo controlada com propofol, por meio de bomba de infusão adequada para a população pediátrica. O médico anestesiologista responsável pelo procedimento procederá com a monitorização e administração da sedação no participante, e terá conhecimento a qual o grupo pertence o participante. Um médico em especialização anotará os parâmetros avaliados e não terá conhecimento a qual grupo foi alocado o participante da intervenção. 
	Após monitorização com pressão arterial não invasiva, oximetria e eletrocardiografia, a sedação com propofol será ajustada para atingir uma pontuação de 4 ou 5 na escala de sedação de Ramsay (Tabela 2) (SAKATA, 2010). A quantidade e o alvo de propofol para atingir o nível de sedação estabelecida e o tempo de sedação serão anotados. No questionário, constarão os dados sociodemográficos e antropométricos do participante (Anexo 1). Além disso, a pressão arterial (PA), a frequência cardíaca (FC) e a saturação periférica de oxigênio (SpO2) serão medidos a cada 5 minutos a partir da entrada na sala cirúrgica. Durante cada procedimento, eventos adversos, incluindo depressão respiratória (apnéia por mais de 15 segundos), queda da saturação de oxigênio (SpO2 <90%), mioclonia, convulsão, erupção cutânea, fenômenos de emergência disfórica (agitação, alucinações) ou vômitos, aumento de secreções, distúrbios visuais e alterações na PA e FC acima de 20% do nível pré-anestésico também serão registrados.

Tabela 2 – Escala de sedação de Ramsay




Conforme indicação do anestesiologista responsável pelo procedimento, os participantes poderão ser submetidos a bloqueio do plexo braquial com o auxílio de aparelho de ultrassonografia.
	Após a finalização do procedimento cirúrgico, a sedação contínua com propofol será suspensa e os participantes serão transferidos para a sala de recuperação pós-anestésica (SRPA). 
	No período pós-operatório, serão avaliados a pontuação de sedação de Ramsay, a  presença de dor e de delirium a cada 10 minutos, durante 30 minutos. A dor será mensurada através do uso da Escala de Hanallah (Tabela 3) (GRECO, 2002). Será considerada dor pós-operatória pontuações superiores a seis. A ocorrência de delirium pós-operatório (DPO) será avaliada através da escala Pediatric Anesthesia Emergence Delirium (PAED) (Tabela 4) (SIKICH; LERMAN, 2004). Uma pontuação superior a dez será o critério diagnóstico. 

Tabela 3 – Escala Objetiva de Dor Hannallah

	INDICADOR
	0
	1
	2

	PRESSÃO ATERIAL SISTÓLICA
	Aumento até 10% da basal
	Aumento de 11 a 20% da basal
	Aumento acima de 20% da basl

	MOVIMENTAÇÃO
	Quieto
	Sem repouso
	Esperneando

	VERBALIZAÇÃO
	Adormecido ou sem relatar dor
	Dor leve, sem flexão das extremidades
	Dor moderada e localizada

	CHORO
	Ausente
	Presente e consolável
	Presente e inconsolável

	AGITAÇÃO
	Adormecido ou calmo
	Leve histérico
	



Tabela 4- Pediatric Anesthesia Emergence Delirium (PAED)

	COMPORTAMENTO
	De modo nenhum
	Só um pouco
	Bastante
	Muito
	Extremamente

	Criança faz contato visual com cuidador
	4
	3
	2
	1
	0

	As ações da criança são propositadas
	4
	3
	2
	1
	0

	Criança é consciente do seu entorno
	4
	3
	2
	1
	0

	Criança está inquieta
	0
	1
	2
	3
	4

	Criança está inconsolável
	0
	1
	2
	3
	4



	Visando minimizar os efeitos colaterais ou desconfortos relacionados aos medicamentos utilizados no estudo, os mesmos só serão administrados no início do procedimento anestésico, em dose única. Como forma de controlar os sintomas relacionadas a agitação ao despertar, o participante receberá outras classes de medicações sedativas durante o procedimento e será continuamente monitorizado em SRPA até o seu completo despertar. Objetivando tornar a estadia no ambiente cirúrgico a mais breve possível, a dose de anestésicos a ser infundida de forma contínua durante a anestesia será a dose mínima para que o participante fique confortável durante todo o procedimento cirúrgico. Tendo em vista minimizar a incidência de náusea e vômitos, todos os participantes receberão terapia antiemética no transcorrer do procedimento anestésico, conforme indicação.
	


4.7 Aspectos éticos 
A privacidade, confidencialidade, anonimato e a não utilização das informações em prejuízo dos envolvidos serão garantidos durante todo período do estudo. A abordagem para participação será feita no momento da visita pré-anestésica, a ser realizada na enfermaria em que o participante estiver internado, de preferência no dia anterior à realização do procedimento anestésico. Neste momento, será esclarecido que a participação na pesquisa é voluntaria e que os responsáveis têm plena autonomia e liberdade para decidir se quer que seu filho(a) participe ou não, podendo desistir da participação a qualquer momento, mesmo após ter iniciado o procedimento cirúrgico ou em qualquer momento da internação hospitalar, sem nenhum prejuízo. Os participantes com idade superior a sete anos de idade também assinarão o termo de assentimento de participação no estudo.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Ética do Instituto Dr. José Frota / Prefeitura de Fortaleza em 18/12/2020, CAAE 39285820.6.0000.5047 (Anexo 2). 

	4.8 Riscos e benefícios 

Os benefícios da pesquisa decorrem da ampliação das informações acerca do efeito de um medicamento com potencial de ser utilizado como opção viável ao uso de opióides em cirurgias ortopédicas pediátricas. 
Os principais riscos aos quais os participantes estarão submetidos são os efeitos colaterais relacionados aos medicamentos analisados. Agitação ao despertar, prolongamento da estadia no centro cirúrgico, náusea, vômitos, depressão ventilatória e hipóxia são complicações relatadas pela literatura relacionadas ao uso dos fármacos estudados. A perda de documentos anexados aos registros de internação e a exposição de dados pessoais decorrentes do vazamento das informações coletadas serão riscos adicionais aos quais os participantes do estudo serão submetidos.
 



5) IMPACTO (REGIONAL, ECONÔMICO, SOCIAL E/OU TÉCNICO; OUTROS IMPACTOS)




	A determinação de medicamentos alternativos aos opióides criará a possibilidade de gerar uma série de impactos. A racionalização da sua administração poderá levar a uma diminuição da incidência de síndromes de abstinência a essa classe de drogas. Num cenário de escassez, como o que tivemos recentemente, protocolos seguros sem adição de medicamentos opiódes serão de extrema importância no atendimento de crianças vítimas de traumas ortopédicos. Além disso, protocolos livres ou com menor quantidade de medicamentos derivados do ópio poderão levar a diminuição de efeitos colaterais importantes e conhecidos como depressão ventilatório, náuseas, vômitos, tremores, retenção urinária e lentificação do trânsito intestinal no período pós-operatório imediato.
	


6) PLANO DE ATIVIDADES


· Agosto a Setembro de 2020 – Revisão da literatura e produção do projeto de pesquisa.
· Outubro a Dezembro de 2020 – Envio, análise e aprovação do projeto pelo comitê de ética em pesquisa do IJF.
· Janeiro a Julho de 2021 – Coleta de dados nos prontuários dos participantes submetidos a procedimento cirúrgico no IJF.
· Junho 2021 – Participação em banca de qualificação da dissertação.
· Agosto a Outubro  de 2021 – Análise estatística dos dados coletados.
· Novembro de 2021 a Abril de 2022 – Elaboração da dissertação de mestrado.
· A partir de maio de 2022 – Defesa da dissertação de mestrado.

7) ORÇAMENTO PREVISTO

· Orçamento total: R$ 7000,00
· Material de escritório: R$ 1500,00
· Deslocamento: R$ 1000,00
· Energia elétrica: R$ 400,00
· Contratação serviço estatístico: R$ 4100,00

8) RESULTADOS ESPERADOS 


1. Evidenciar uma menor incidência de depressão respiratória e dessaturação de oxigênio nos participantes do grupo cetamina.
2. Demonstrar menores escores de dor pós-operatória nos participantes que receberam cetamina e bloqueio anestésico guiado por ultrassom.
3. Demonstrar menor incidência de delirium ao despertar nos participantes submetidos a anestesia guiada por ultrassonografia.
4. Encontrar uma maior incidência de náuseas e vômitos no grupo medicado com fentanil.
5. Encontrar uma maior incidência de aumento das secreções salivares e laringoespasmo no grupo medicado com cetamina.
6. Evidenciar uma maior incidência de variações na PANI e na FC no grupo medicado com cetamina.
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ANEXOS


Anexo 1 – Questionário

1) IDENTIFICAÇÃO:

a) Idade (meses):
b) Sexo:
c) Peso:
d) PA inicial:
e) FC inicial:
f) SpO2 inicial:
g) Classificação ASA:

2) GRUPO ALOCADO:
a) Cetamina:
b) Fentanil:

3) Bloqueio anestésico:
a) Sim:
b) Não:
c) Qual?:

4) PARÂMETRO FISIOLÓGICOS:
a) Pressão arterial:
b) Frequência cardíaca:
c) SpO2:

5) Eventos Adversos:
a) Depressão ventilatória:
b) SpO2 < 90%:
c) Uso cateter de O2:
d) Mioclonia ou convulsão:
e) Erupção cutânea:
f) Agitação ou alucinação:
g) Vômitos:
h) Aumento de secreção:
i) Distúrbios visuais:
j) PA acima de 20%:
k) FC acima de 20%:

6) Consumo Propofol:
a) Alvo:
b) Volume consumido:

7) Pós-operatório:
a) Sinais vitais:
i) FC:
ii) PA:
iii) SpO2:
b) Sedação:
i) Ramsay10:
ii) Ramsay20:
iii) Ramsay30:
c) Dor:
i) Hanallah10:
ii) Hanallah20:
iii) Hanallah30:
d) Delirium:
i) PAED10:
ii) PAED20:
iii) PAED30:










Anexo 2 – Aprovação CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Pesquisador: FELIPE OLIVEIRA MARQUES
Título da Pesquisa: COMPARAÇÃO ENTRE FENTANIL E CETAMINA NA SEDAÇÃO INTRAOPERATÓRIA DE CRIANÇAS SUBMETIDAS A PROCEDIMENTOS ORTOPÉDICOS EM MEMBRO SUPERIOR.
Instituição Proponente: : Instituto Dr. José Frota - IJF/ Prefeitura de Fortaleza / Universidade de Fortaleza
Versão: 2
CAAE : 39285820.6.0000.5047 
Número do Parecer: 4.476.352
Situação do Parecer: Aprovado 
Necessita Apreciação da CONEP: Não

FORTALEZA, 18 de Dezembro de 2020 

Márcia Maria Pinheiro Dantas (Coordenador(a))
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1 —ansioso, agitado

2 — cooperativo, orientado e tranquilo

3 — dormindo, sonolento e respondendo facil a comandos

4 — dormindo e respondendo a estimulo na glabela

5 —dormindo e respondendo lentamente a pressdo na glabela
6 —dormindo e ndo respondendo a presséo na glabela
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