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RESUMO 

 
O desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) é vulnerável a estímulos como drogas 

psicotrópicas. Processos de sedação durante o período de desenvolvimento são frequentes em 

unidades de terapia intensiva (UTI), nas quais o uso do agente sedativo ainda é um desafio para a 

equipe da UTI. A cetamina tem sido indicada para sedação em crianças gravemente enfermas com 

instabilidades hemodinâmicas e ventilatórias, mas as possíveis consequências 

neurocomportamentais relacionadas a esse uso ainda são incertas. Este trabalho investigou as 

alterações comportamentais em paciente pediátrico gravemente enfermo submetido à sedação com 

cetamina em uma UTI pediátrica. Para isso, foi selecionado um grupo submetido à sedação por 

cetamina (grupo teste) por 5 dias e o grupo controle foram aqueles pacientes submetidos à sedação 

por outros agentes não cetamina, como midazolan, fentanil, propofol e dexmedetomidina. Foram 

analisadas as escalas Comfort Behavioral Scale (Comfort-B), Withdraw Assessment Tool 1 (Wat- 

1) e Cornell Assessment of Pediatric Delirium (CAPD). Os resultados demostraram que nas 

crianças submetidas ao protocolo da cetamina foi evidenciado um aumento de agitação na escala 

de avaliação de sedação na escala Comfort-B. Ao ser avaliado síndrome de abstinência a escala 

WAT-1 indica maior característica da presença da síndrome com ocorrência até o quinto dia pós- 

sedação. Na escala CAPD as crianças apresentaram maiores níveis de delirium mesmo após 15 

dias do desmame da sedação, quando comparado ao grupo controle. Esses dados em conjunto 

demonstram os riscos comportamentais relacionados ao protocolo de sedação com cetamina em 

crianças gravemente doentes durante o período de neurodesenvolvimento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Palavras-chave: Cetamina, síndrome de abstinência, sedação, delirium, paciente crítico 

pediátrico. 
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ABSTRACT 
 

Developing central nervous system (CNS) is vulnerable to stimuli such as psychotropic drugs. 

Sedation processes during the developmental period are frequent in intensive care units (ICU), 

in which the use of the sedative agent is still a challenge for the ICU team. Ketamine has been 

indicated for sedation in critically ill children with hemodynamic and ventilatory instabilities, 

but the possible neurobehavioral consequences related to this use are still uncertain. This paper 

investigated behavioral alterations in critically ill pediatric patient submitted to ketamine 

sedation in a pediatric ICU. For this, the group submitted to sedation by ketamine (group test) 

for 5 days and the control group were those patients submitted to sedation by other non- 

ketamine agents were selected such as midazolam, fentanyl, propofol, and dexmedetomidine. 

The Comfort Behavioral Scale (Comfort-B), Withdraw Assessment Tool 1 (Wat-1 and Cornell 

Assessment of Pediatric Delirium (CAPD) scales were analyzed. The results showed that 

children submitted to the ketamine protocol, there was an agitation increase in the sedation 

evaluation Comfort-B scale. When assessing the withdrawal syndrome, the WAT-1 scale 

indicates the higher characteristic of the syndrome that occurs up to the fifth day after sedation 

suspension. On the CAPD scale, children showed higher levels of delirium even 15 days after 

weaning from sedation, when compared to the control group. These data together demonstrate 

the behavioral risks related to the ketamine sedation protocol in critically ill children during the 

neurodevelopmental period. 

 

 

 

 

 
 

Keywords: Ketamine, Sedation, sedation, Behavioral impairment, Delirium, Withdrawal 

syndrome, pediatric critical patient 
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1. INTRODUÇÃO 

 
A infância, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) é o início da vida do ser 

humano, compreendida entre o nascimento e 12 anos de idade. Segundo o Estatuto da Criança e 

do Adolescente (ECA), Lei nº 8.069, de 13 de julho de 1990, em seu Artigo 2° “considera-se 

criança, para os efeitos desta Lei, a pessoa até doze anos de idade incompletos, e adolescente 

aquela entre doze e dezoito anos de idade”. Sabe-se que neste período inicial da vida, as 

experiências vividas podem afetar profundamente o desenvolvimento físico, mental, social e 

emocional destas pessoas (OMS, 2006; BRASIL, 1990). 

Segundo Gilmore et al. (2018), o período do nascimento até os 2 primeiros anos de vida é 

extremamente importante para o desenvolvimento e estabelecimento das habilidades cognitivas e 

comportamentais (GILMORE et al., 2018; Figura 1). Neste estágio, o cérebro humano sofre 

alterações de morfologia, volume, composição e função durante o processo de desenvolvimento e 

maturação do sistema nervoso central (SNC). Essas mudanças são fundamentais para o 

estabelecimento de adequadas redes de conexões neurais de funções cognitivas, motoras e 

sensoriais (GUERRI e PASCUAL, 2010). 

 

 

 

Figura 1 - Desenvolvimento das funções cerebrais e habilidades cognitivas na infância 

(Modificado de Charles A. Nelson, 2000) 

Desenvolvimento das funções cerebrais e habilidades cognitivas na infância 
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1.1. DESENVOLVIMENTO ENCEFÁLICO 

Anatomicamente, a formação do tubo neural é o primeiro evento dentro do 

desenvolvimento do SNC e, subsequentemente, através de diferenciação, ocorre a formação da 

medula espinhal e do cérebro. O início deste desenvolvimento se dá no período pré-natal, entre 3 

e 4 semanas de gestação (RICE e BARONE, 2000) e no período pós-natal, o cérebro adulto atinge 

aproximadamente 90 a 95% de seu peso adulto por volta de 2 - 3 anos de idade, bem como ocorre 

o aumento de densidade sináptica (cerca de 50% acima da média adulta) (HUTTENLOCHER, 

1979). 

Tsujimoto (2008), refere que na idade de 4 a 11 anos ocorre a especialização de redes 

neurais do córtex pré-frontal, com maturação estrutural do mesmo. Na infância esta região do 

cérebro sofre considerável maturação, incluindo o aumento do volume da substância branca e 

crescimento de dendritos, originando redes neurais importantes para o processo cognitivo humano. 

Estudos com ressonância magnética tem claramente demonstrado que o cérebro se 

mantém em desenvolvimento ao longo da adolescência até a idade adulta, evidenciando que 

componentes corticais e subcorticais mudam consistentemente durante a infância e adolescência 

(GOGTAY & GIEDD et al., 2004; PAUS, 2005; SOWELL et al., 2003; Figura 2). 
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Figura 2 - Neurodesenvolvimento desde a gestação até a idade adulta em roedores e humanos, desde a 

gestação até a fase adulta. *DE: Dia embrionário; PN: Pós-natal (modificado de MILBOCKER et al., 2021). 

 

A formação da estrutura do encéfalo está completa ao nascimento e a sinaptogênese inicia 

na 27a semana embrionária, atingindo o pico durante os primeiros 15 meses de vida, começando 

nas camadas mais profundas, seguindo o mesmo padrão de crescimento neuronal (PAOLETTI et 

al., 2013). Em paralelo, os neurônios aumentam o tamanho de suas árvores dendríticas, o tamanho 

de seus axônios, sofrendo mielinização. Após esta fase ocorre a chamada poda sináptica, que seria 

a destruição de diversas sinapses, produzidas na infância em “grande quantidade”, excluindo 
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sistemas redundantes do SNC, de forma mais acelerada na infância e adolescência com redução 

no início da fase adulta (PAOLETTI et al., 2013). 

O cérebro imaturo tem sido o objetivo de vários estudos, reconhecendo cada vez mais sua 

suscetibilidade ao estresse oxidativo bem como à apoptose neuronal, o que pode estar subjacente 

à vulnerabilidade de lesão dependente da idade (SEMPLE et al., 2013). 

Os capilares do SNC são envolvidos por uma estrutura compostas por células endoteliais e 

ima lâmina basal chamada de barreira hematoencefálica (BHE). A BHE atua como uma espécie 

de proteção seletiva ao cérebro, realizando a filtragem de substâncias provenientes do sangue para 

o órgão, de maneira a impedir ou atenuar a passagem destas para o SNC (VIEIRA et al., 2013). 

No cérebro em desenvolvimento a permeabilidade desta barreira é maior quando comparada ao 

SNC de um adulto (STOLP et al., 2005). 

A área frontal do encéfalo, mais especificamente o córtex pré-frontal (CPF), é a parte do 

cérebro responsável pelo controle comportamentais, atenção, emoção, bem como pela cognição e 

memória de trabalho (PUIG et al., 2011). Assim sendo, o CPF pode sofrer influência dos fatores 

ambientais no seu processo de maturação, sendo uma região de alta vulnerabilidade, por exemplo, 

ao uso de xenobióticos como as substâncias psicotrópicas (CREWS et al., 2007). 

 
1.2. PSICOTRÓPICOS 

Os psicotrópicos são fármacos que atravessam a barreira hematoencefálica modificando a 

função cerebral e psíquica, através da regulação dos níveis de neurotransmissores e 

neuromoduladores, como ácido γ-aminobutírico (GABA), glutamato , serotonina, dopamina e 

norepinefrina no SNC, resultando, assim, nas alterações comportamentais (YOU et al., 2022). Tais 

substâncias podem atuar como drogas depressoras ou excitatórias do SNC modificando seu 

funcionamento e acarretando alterações em curto e longo prazo (OMS, 2006; CREWS et al., 2007). 

Estas substâncias são muito utilizadas como adjuvantes para procedimentos invasivos na pediatria, 

principalmente em unidades de pacientes críticos. 

 
1.3. SERVIÇOS DE TERAPIA INTENSIVA PEDIÁTRICA (UTIP) 

 
 

Os serviços de terapia intensiva pediátrica (UTIP), admitem pacientes dentro de critérios 

de priorização estabelecidos pelo Conselho Federal de Medicina (CFM), resolução CFM Nº 

2.156/2016, os quais apresentem instabilidade clínica, isto é, necessidade de suporte para 

disfunções orgânicas, realização de procedimentos invasivos e monitoração intensiva. Desta 

maneira, em pacientes críticos pediátricos, usualmente utiliza-se sedação associada à analgesia 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurotransmitter
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glutamic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/noradrenalin
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(exemplo: psicotrópicos), alterando o nível de consciência do paciente para obter estabilização 

clínica ou realizar procedimentos específicos necessários para dar suporte ao tratamento, 

principalmente daqueles em ventilação pulmonar mecânica, visando o bem-estar, a segurança, 

alívio da dor e ansiedade destes pacientes. (HARRIS et al., 2016; KEOG et al., 2015). 

A prática de sedação/analgesia em pacientes críticos pediátricos é uma preocupação diária 

do intensivista, pois tanto a sedação insuficiente como a sedação excessiva podem acarretar danos 

em curto e longo prazo, incluindo ativação do SNC, distúrbios gastrintestinais e hiperatividade 

simpática (COLLETI et al., 2020). Estas reações podem estar relacionadas à tolerância, abstinência 

e delirium, gerando impactos negativos importantes psicologicamente, na cognição e no bem-estar 

do paciente pediátrico (KEOG et al., 2015; COLLETI et al., 2020). Desta forma, os clínicos 

utilizam protocolos clínicos para o acompanhamento e definição de condutas no paciente crítico 

pediátrico. 

 
1.4. GUIDELINES 

 
 

Com foco na prática ideal para a sedação destes pacientes críticos são desenvolvidos 

guidelines ou diretrizes, segundo as sociedades clínicas envolvidas, baseado principalmente no uso 

empírico destas drogas. Playfor e cols. (2006) produziram diretrizes consensuais multidisciplinares 

e seis recomendações para bloqueio neuromuscular de manutenção em crianças criticamente 

doentes (excluindo neonatos), referindo a necessidade de mais consensos sobre este assunto para 

pacientes de UTIP e destacando a escassez de evidências de alta qualidade nessas importantes 

áreas clínicas (PLAYFOR et al., 2006; HARRIS et al., 2016). Assim sendo, em 2022, a Society of 

Critical Care Medicine (SCCM) emitiu diretrizes de manejo em dor pediátrica, agitação, bloqueio 

neuromuscular e delirium em pacientes pediátricos gravemente enfermos, considerando o 

ambiente da UTIP, no qual realizaram uma força-tarefa no período de 2009 a 2021, apresentando 

uma lista abrangente de recomendações clínicas práticas para a avaliação, prevenção e 

gerenciamento para o paciente crítico pediátrico em todas as faixas etárias (SMITH et al., 2022). 

 
1.5. ESCALAS EM UTIP 

 
 

A sedação ideal tem sido descrita como um estado em que o paciente está sonolento, 

responsivo ao ambiente e sem movimentos excessivos (HARRIS et al., 2016). Para atingir o nível 

ideal de sedação em pacientes críticos, as doses de sedativos são tituladas individualmente para o 
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efeito esperado. Esse processo é guiado por pontuações em uma variedade de escalas 

observacionais de sedação (PLAYFOR et al., 2006). 

A maioria das crianças graves internadas em UTIPs necessitam de algum tipo de 

sedação/analgesia vários objetivos dentre eles reduzir agitação, ansiedade e demanda de oxigênio 

no intuito de otimizar seu tratamento (AMORETTI et al., 2008). 

A sedação ideal é descrita como um estado em que o paciente é sonolento, responsivo ao 

meio ambiente e sem movimentos excessivos (HARRIS et al., 2016). Para atingir o nível ideal de 

sedação em pacientes, as doses de sedativos são tituladas individualmente para efeito esperado. 

Este processo é guiado por pontuações em uma variedade de escalas de sedação observacional 

(PLAYFOR et al., 2006). 

Uso da sedoanalgesia deve ser criteriosamente avaliado pela equipe médica, por meio dos 

níveis de sedação atingidos, a fim de se utilizar a menor dose possível e minimizar os riscos de 

efeitos adversos, priorizando a manutenção de uma sedação ideal. Deve-se manter uma sedação 

profunda somente nos casos necessários, reduzindo-se, dessa forma, o tempo de suporte 

ventilatório mecânico e consequentemente os custos com a internação hospitalar. Preconiza-se 

também, evitar uma sedação insuficiente, que causaria sofrimento ao paciente, além de colocar sua 

segurança em risco (BARTOLOMÉ et al., 2007; AMORETI et al., 2008; SOARES et al., 2014). 

As escalas clínicas são os instrumentos mais utilizados pelos profissionais de saúde para a 

monitorização do grau de sedação e oferecem parâmetros para a integração das informações entre 

a equipe de saúde. Essas informações auxiliam estes a redefinir e ajustar diariamente a dose dos 

fármacos. 

Neste estudo, os principais pontos incluíram a necessidade de monitoramento rotineiro de 

dor, agitação, abstinência e delirium através de ferramentas validadas, o uso de protocolos clínicos 

para utilizar sedativos/analgésicos e o reconhecimento da necessidade de medidas não 

farmacológicas para o conforto e a segurança da criança em UTIP. A sedação diminui a agitação, 

possibilita melhor sincronia com a ventilação mecânica, reduz a demanda de oxigênio e controla 

a ansiedade ou dor causada não somente pela doença, mas também pela UTIP, com todos os 

equipamentos e profissionais circulantes (DE JONGHE et al., 2000; AMORETTI et al., 2008). 

Cada escala de sedação é construída de forma um pouco diferente, embora existam vários 

temas comuns sobre domínios a serem avaliados e a estrutura do instrumento (Figura 3). 
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Figura 3 - Sobreposição de pistas comportamentais em dor, sedação, síndrome de 

abstinência e delirium (Modificado de HARRIS et al., 2016). 

 
O domínio-chave da maioria das escalas é a consciência, tipicamente variando de alerta 

para coma, com um subdomínio de excitação ou despertar, muitas vezes em resposta a estímulos 

de intensidade crescente. Esses instrumentos confiam em observar uma resposta simples 

(movimento, abertura do olho, ou seguindo um comando) espontaneamente ou respostas a pistas 

simples (falando com o paciente ou fisicamente estimulando o paciente), em uma progressão 

lógica que reflete sedação progressivamente mais profunda. Esta estrutura produz pouca 

sobreposição nos níveis de consciência por causa da abordagem gradual, mas a avaliação pode ser 

realizada rapidamente e os resultados são facilmente recuperados. Em contraste, a estrutura de 

alguns instrumentos consiste em somar múltiplas subescalas ou testar múltiplos critérios para cada 

nível de sedação, aumentando a complexidade e prejudicando a facilidade de recuperação 

(SESSLE, GRAP & RAMSAY, 2008). 

No intuito de manter o bem-estar da criança crítica e contribuir para melhor recuperação 

do paciente pediátrico grave e otimizar seu tratamento, são utilizadas escalas que monitoram 

qualitativamente a sedação aplicada a cada paciente dentro das UTIPs. Como a maioria destes 

pacientes necessitam de algum tipo de sedação e analgesia e, ainda, alguns necessitam de 
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ventilação pulmonar mecânica (VPM), faz-se necessário instrumentos que analisem o estado do 

paciente e apoiem a equipe quanto à melhor decisão no monitoramento da sedação, tanto no sentido 

de aumentar a sedação como em redução do sedativo/analgésico (DE JONGHE et al., 2000; 

AMORETTI et al., 2008). 

A administração inadequada ou não de sedação tem consequências potencialmente graves, 

pois a sedação insuficiente pode levar a agitação com risco de eventos adversos, precipitando 

isquemia miocárdica ou assincronia ventilatória, prejudicando o tratamento do paciente (DE 

JONGHE et al., 2000). A SCCM (2022), recomenda a utilização de escalas comportamentais 

apropriadas para cada idade, avaliando inicialmente dor nestes pacientes graves, seguindo do nível 

de sedação, onde o ponto ideal é avaliado rotineiramente e individualizado para cada doente e sua 

patologia (SMITH et al., 2022). Em 2013, foi realizada uma revisão sistemática sugerindo que 

cerca de 11% dos pacientes da UTIP podem sofrer com sedação insuficiente (VET et al., 2013; 

VAN DIJK et al., 2022). 

 
1.4.1 ESCALA DE COMFORT-BEHAVIOR (COMFORT-B) 

 
 

Para a observação de sedação são utilizadas escalas validadas, onde, por exemplo, o 

profissional analisa um sistema subjetivo de pontuação fisiológica e comportamental que não 

requer estimulação do paciente (AMBUEL et al., 1992; SMITH et al., 2022). Existem algumas 

escalas com esta finalidade e dentre elas, a escala de Comfort, que é uma escala mais extensa e a 

Comfort-behavior (COMFORT-B), que é derivada daquela, a mais extensamente usada. Esta 

escala pode ser utilizada para uma ampla faixa etária, assim como múltiplos níveis de 

desenvolvimento. Cada variável é analisada, onde a equipe intervém com ajustes de doses que se 

façam necessárias (AMORETTI et al., 2008; CRAIN et al., 2002). 

 
1.4.2. ESCALA DE WITHDRAW ASSESSMENT TOOL 1 (WAT-1) 

 
 

Dependendo do tempo de internação dos pacientes em UTIP e de sua gravidade, a criança 

recebe as mais variáveis doses e classes de sedativos/analgésicos, incorrendo em outras síndromes 

de maneira iatrogênica, principalmente quando a sedação perdurou por mais de 5 dias, tais como 

a síndrome de abstinência iatrogênica (SA) e/ou até delirium (VAN DIJK et al., 2022; HARRIS et 

al., 2016; MADDEN et al., 2017; ISTA et al., 2017). 

Sedativos são constantemente utilizados na UTIP, com a intenção de diminuir a agitação 

e facilitar a monitorização invasiva e o suporte de vida, porém podem resultar em SA (GILMORE 
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et al., 2018). A SA iatrogênica é um conjunto de sinais e sintomas que se iniciam após a retirada 

ou diminuição da dose de drogas sedoanalgésicas (GOLDING et al., 2016). O início da síndrome 

pode ocorrer após uma a quarenta e oito horas da retirada ou diminuição da dose (GUERRI e 

PASCUAL, 2010). Os principais fatores de risco associados com a síndrome são a duração da 

terapia e a dose cumulativa de opioides e sedativos (HARRIS et al., 2016). O uso contínuo de 

sedoanalgésicos por mais do que 3-5 dias é relacionado com a incidência aumentada da síndrome 

(GOLDING et al., 2016). Em pacientes críticos, fatores importantes relacionados são: a ventilação 

mecânica prolongada, a internação em UTIP e o tempo de internação (GUERRI e PASCUAL., 

2010). Sintomas comuns relacionados são insônia, aumento do tônus muscular, taquipneia, febre, 

sudorese, diarreia, vômitos, gemência, agitação, tremores e alucinações (FRANCK et al., 2008). 

Em publicação recente da Sociedade Europeia de Terapia Intensiva Pediátrica e Neonatal 

recomenda o uso de instrumentos padronizados para avaliação de SA com comprovada utilidade 

clínica, validade e confiabilidade em bebês e crianças, o WAT-1 apresenta grau de recomendação 

igual a “A” (HARRIS et al., 2016). 

 

 

1.4.3 Escala Cornell Assessment of Pediatric Delirium (CAPD) 

 
 

Em unidades de terapia intensiva adulto a presença de delirium já é bem definido há 

algum tempo. Na população pediátrica, desde os anos 2000, os intensivistas pediátricos 

começaram a reconhecer a existência deste distúrbio iatrogênico em crianças, quando então 

surgiram as ferramentas de avalição da presença de delirium em bebês e crianças (TURKEL et al., 

2003; DE CARVALHO, 2008; ISTA et al., 2018). Notadamente, um estudo realizado por Semple 

e cols. (2022), detectou a prevalência estimada de delirium em pacientes pediátricos em torno de 

34% (com variação de 17 a 66%, a depender do grupo estudado) (SEMPLE et al., 2022). Como 

uma disfunção cerebral aguda, o delirium está associado ao aumento do tempo de internação em 

UTIP, maior risco de mortalidade e tempo em ventilação mecânica (TRAUBE et al., 2017). 

Em unidades de terapia intensiva neonatais, ou seja, para bebês menores que 29 dias, o 

delirium está provavelmente presente e subdiagnosticado, pois os fatores de risco para o mesmo 

estão sempre presentes, desde a gravidade da patologia, utilização de sedativos/analgésicos e o 

ambiente inóspito (ADAMS et al., 2022). 

No dia a dia do paciente crítico, dentro das unidades de terapia intensiva pediátricas, o 

diagnóstico do porquê a criança encontra-se desconfortável, se faz necessário e para isso a 

utilização de ferramentas que subsidiem a conduta ideal é extremamente importante. Entende-se 
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que aplicação de instrumentos diferentes é necessário, pois sedação insuficiente e dor, sintomas de 

AS e delirium pediátrico se misturam significativamente, se sobrepondo em alguns momentos 

(MADDEN et al., 2017; ISTA et al., 2017). 

Na Europa, um grupo multidisciplinar de especialistas foi recrutado entre os membros da 

European Society of Pediatric and Neonatal Intensive Care (ESPNIC), no qual elaboraram uma 

declaração de posição do grupo que fornece recomendações clínicas sobre a avaliação e condução 

da dor ( n = 5), angústia e/ou nível de sedação ( n = 4), síndrome de abstinência iatrogênica ( n = 

3) e delirium ( n = 3), baseando-se nas evidências disponíveis e no consenso entre os especialistas 

e outros membros da ESPNIC (HARRIS et al., 2016). 

A CAPD é uma ferramenta de triagem rápida de enfermagem à beira do leito para delirium 

em crianças hospitalizadas de todas as idades, projetada e validada para uso na UTIP para detectar 

delirium na maioria das crianças. O CAPD pode facilitar o desenvolvimento de pesquisas 

extremamente necessárias que investigam as causas, fisiopatologia, tratamento e implicações a 

longo prazo do delirium pediátrico (TRAUBE et al., 2017). Essa escala permite a detecção do 

delirium em tempo real e pode levar a uma melhor identificação da população e dos fatores de 

risco para manejo adequado e intervenções terapêuticas e preventivas. A escolha do sedativo 

implica nas pontuações observadas nestas escalas. 

 
1.6. CETAMINA 

 
 

Vários psicotrópicos sedativos podem ser utilizados para procedimentos invasivo nas 

UTIPs, com características e indicações diferentes. Neste contexto, o uso de cetamina tem 

aumentado, principalmente na população pediátrica, devido aos seus mínimos reflexos 

cardiovasculares e efeitos broncodilatadores, uma vez que a cetamina aumenta a transmissão de 

catecolaminas e estimula os receptores β2-adrenérgicos (BHUTTA et al., 2007; TESSARI et al., 

2022), sendo inclusive referida como uma opção para procedimento de intubação em pacientes 

com quadros de infecção grave instável, segundo as diretrizes da campanha Internacional 

sobrevivendo à sepse (WEISS et al., 2020). 

A cetamina é um anestésico dissociativo que foi sintetizada em 1962, derivada da 

fenciclidina (PCP), sendo amplamente utilizada como sedativo após sua aprovação pela Food and 

Drug Administration (FDA) em 1970 por antagonizar o receptor N-metil D-Aspartato (NMDA) 

(VOLLENWEIDER et al., 2010). Quimicamente, esta substância é conhecida como [2-O- 

clorofenil-2-(metilamino) ciclohexanona], com peso molecular de 238 g/mol e pKa de 7,5. Contém 

um anel quiral no carbono C-2 do anel ciclohexanona de forma que existem dois enantiômeros da 
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molécula de cetamina: S-cetamina (levógiro) e R-cetamina (dextrógiro; Figura 4), assim por serem 

diferentes, as diferentes moléculas se acoplam aos alvos de maneiras diferentes, definindo maior 

ou menor afinidade pelos receptores (CARTÁGENES et al., 2019; WILLIS et al., 2022). 

 

 

 
 

 
Figura 4 - Estruturas enantioméricas da cetamina (WILLIS et al., 2022) 

 
A cetamina é uma droga hidro e lipossolúvel, o que demonstra uma distribuição 

facilitada por todo o corpo, além de que, sua característica revela importante influência na 

farmacologia, pois o enantiômero S-cetamina tem potência anestésica duas vezes maior do que a 

mistura racêmica e quatro vezes maior que o isômero R-cetamina (MION & VILLEVIEILLE, 

2013; REICH & SILVAY, 1989). Tanto a forma racêmica quanto a do isômero levógiro (S- 

cetamina) são utilizadas na prática clínica, também em doses analgésicas produz menos alterações 

psíquicas e agitação do que as formas racêmicas e seu isômero dextrógiro (R-cetamina) (KOINIG 

et al., 2000). 

As vias de administração da cetamina podem ser endovenosas, muscular, oral, retal e nasal, 

sendo as duas primeiras as mais utilizadas por atingir mais rapidamente a concentração plasmática 

terapêutica. Após administração intravenosa, a cetamina atinge os alvos moleculares em 

aproximadamente 1 minuto e apresenta uma meia-vida de 2 – 3 horas, ou seja, relativamente curta 

(MION&VILLEVIEILLE, 2013). A utilização de outras vias pode ser promissora na prática 

clínica, porém a mesma tem sido utilizada de forma recreacional, inclusive através da via inalatória 

(CARTÁGENES et al., 2019). 

A cetamina é metabolizada no fígado pelo sistema do citocromo P450, através do 

processo de N-desmetilação pelas enzimas microssomais hepáticas. Posteriormente sofre 

desidrogenação, gerando a dehidronorcetamina. Seu principal metabólito é a norcetamina, que 

apresenta 20 a 30% da cetamina, o que pode relacionar-se aos efeitos psicológicos de longo prazo 

(MION &VILLEVIEILLE, 2013). Esses metabólitos são conjugados com glicuronídeos formando 
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derivados hidrossolúveis, apresentando excreção urinária (HEMELRIJCK et al., 1997; KIM et al., 

2008) (Figura 5). 

 

 

 
 

Figura 5 - Produtos de biotransformação da cetamina (KIM et al., 2008) 

 
 

Recentemente Bonaventura e cols. (2021) relataram que algumas divergências 

farmacológicas e comportamentais após a utilização de cada enantiômero. Ressaltou também que 

a S-cetamina tem maior afinidade aos receptores opioides mu e kappa no cortex pré-frontal (CPF), 

justificando maior risco de abuso, bem como efeitos não desejáveis. O isômero R- demonstrou 

maior afinidade com o receptor do ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiônico 

(AMPA), diminuindo a imobilidade e hiperlocomoção em modelo de murinos, sugerindo a 

possibilidade de menor risco de adição (BONAVENTURA et al., 2021). Luft e cols. (2005) refere 

que deveria ser sufiicente para indução anestésica, aproximadamente a metade da dose utlizada de 

S–cetamina, que facilitaria a recuperação pós-anestésica. Além disso, estudos relataram efeitos 

adversos clássicos como amnésia, alterações da memória recente, diminuição da habilidade de 

concentração, diminuição do estado de vigília, alteração do desempenho cognitivo, alucinações, 

pesadelos, náuseas e vômitos, sendo a incidência desses efeitos claramente relacionada à 

concentração plasmática da cetamina (LUFT et al., 2005). 

Como antagonista do receptor glutamatergico do tipo N-methyl-D-aspartato (NMDA) não 

competitivo, a fenciclidina, precurssor da cetamina, atua no receptor pós sinaptico impedindo o 

influxo de cálcio para as células neuronais, evitando a despolarização na sinapse e interferindo no 

potencial de longa duração (KOHRS; DURIEX, 1998). A cetamina impede as ações do glutamato, 

principal neurotransmissor excitatório do SNC, sobre os receptores NMDA, caracterizando seus 
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efeitos terapêuticos primários, mas também os efeitos adversos observados (Figura 6)( 

CARTÁGENES et al., 2019; DUJARDIN et al., 2016). 

 
 

 
Figura 6 - Mecanismo de ação (CARTÁGENES et al., 2019) 

 
 

O glutamato além de ser o mais abundante neurotransmissor excitatório do SNC dos 

mamíferos, desempenha papel importante em mecanismos que envolvem a plasticidade sináptica, 

fazendo parte da base fisiológica de processos do comportamento como cognição e memória 

(PRYBYLOWSKI et al., 2004). 

Além dos receptores NMDA, os metabólitos da cetamina também podem agir sobre uma 

variedade de outros receptores, dentre eles os nicotínicos, muscarínicos, opióides mu, delta e 

kappa, alterando os canais de sódio centrais e periférico, assim como os canais monoaminérgicos 

e de cálcio voltagem-dependentes (OLIVEIRA et al., 2004; CARTÁGENES et al., 2019; 

DUJARDIN et al., 2016) (Figura 7). 
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Figura 7 - Neurotransmissores e seus efeito causados pela cetamina (CARTÁGENES 

et al., 2019) 

 
1.1.2. USO DA CETAMINA NO PACIENTE PEDIÁTRICO 

 
 

Neste contexto, nos últimos anos, o uso da cetamina na terapia intensiva ascendeu, 

principalmente na população pediátrica, por apresentar mínimos reflexos cardiovasculares e efeitos 

broncodilatadores, já que aumenta a transmissão de catecolaminas e estimula o receptor β2-

adrenérgico. Esse mecanismo de ação é vantajoso em pacientes que necessitam de sedação e 

apresentam comorbidades respiratórias, como a asma ou broncoespasmo, ou outras desordens que 

alteram a homeostase cardiorrespiratória. Todavia, o seu uso em altas doses é limitado pela 

possibilidade de causar alucinações e morte celular em neurônios imaturos (BHUTTA et al., 2007; 

GOLDING et al., 2016). 

Morgan e cols. (2011) relataram que o uso recreativo deste fármaco demonstrou um efeito 

dissociativo e, na recuperação pós-efeito, em alguns pacientes, um "fenômeno de emergência", 

com sintomas de delírios, alucinações e distorção do espaço-tempo. Além disso, os autores 

encontraram algumas deficiências comportamentais e cognitivas após um período de abstinência 

de longo prazo (MORGAN et al., 2010). 

Em recente estudo publicado foi realizado uma pesquisa bibliométrica global sobre a 

utilização da cetamina em pacientes críticos pediátricos, onde a publicação mais antiga datava de 

1990 até a atualidade 2023 (Figura 8). 
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Figura 8 - Estratégia da pesquisa bibliométrica (MAIA et al., 2023) 

 

 

Evidenciou-se a escassez de estudos robustos sobre o assunto, bem como o número 

limitado de trabalhos clínicos randomizados, multicêntricos, com amostra representativa de 

crianças, avaliando a utilização específica da cetamina em pacientes críticos pediátricos. Esta 

análise bibliométrica reforça a necessidade de novos estudos clínicos, com desenhos 

metodológicos mais definidos e que validem o uso empírico da cetmina através dos guidelines em 

pacientes pediátricos criticamente doentes (Figura 9) (MAIA et al., 2023). 
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Figura 9 - Tipo de estudo por década (A) e série histórica anual de publicações (B) (MAIA 

et al., 2023). 
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No entanto, nota-se que as principais palavras-chave correlacionavam a cetamina com 

as palavras sedação, pedriatria e analgesia, porém, apesar dos fatores de inclusão considerarem os 

pacientes críticos pediátricos, o termo “unidade de cuidados intensivos pediátricos” obteve poucas 

citações, o que pode impactar no resultado final da busca (Figura 10). 

 

 

 
Figura 10 – Conexão entre as palavras-chave (A) e o número absoluto de citações das 

principais palavras-chave (B) (MAIA et al., 2023). 

 

 
Na verdade, existem relatos na literatura médica relacionado aos efeitos colaterais de 

longo prazo da cetamina em indivíduos não pediátricos sob uso recreacional (MORGAN et al., 

2012). Nessa população, a cetamina apresenta efeito dissociativo e, na recuperação pós-efeito, 

demonstra em alguns pacientes um “fenômeno de emergência”, com sintomas de delírios, 

alucinações, distorção de tempo e espaço (MORGAN et al., 2012). Após um período de 

abstinência de longo prazo, algumas deficiências comportamentais e cognitivas podem persistir 

(MORGAN et al., 2010). Estes relatos sugerem que estas consequências observadas no estudo 

podem ocorrer em um ambiente sob uso terapêutico da cetamina. De fato, em um relato de caso, 

as consequências cognitivas e comportamentais após sete dias consecutivos do uso de cetamina 

em uma unidade de UTIP foram observadas (MACHADO-FERRARO et al., 2021). 

Nesse sentido, o objetivo do presente estudo consistiu em investigar as consequências 

sistêmicas, comportamentais e cognitivas relacionadas à administração de sedação com cetamina 

em crianças criticamente doentes. 
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2. OBJETIVOS 

 
 

2.1. OBJETIVO GERAL 

Avaliar as repercussões clínico-comportamentais ocasionadas pelo uso sedoanalgésico da 

cetamina em doses anestésicas em pacientes internados em uma UTIP. 

 
 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

• Avaliar o nível de sedação de pacientes internados em uma UTIP em uso de cetamina com 

24 horas, 48 horas e 5 dias após início de sedação; 

• Avaliar a SA dos pacientes pediátricos no início da suspensão de cetamina nas primeiras 24 

horas (D1), 48 horas (D2), quinto dia (D5), no sétimo dia (D7) e após 15 dias de suspensão 

(D15); 

• Avaliar a presença de delirium dos pacientes pediátricos no 7° e 15° dia após a suspensão 

da sedação. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 
3.1. ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 
Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética da Fundação Santa Casa de Misericórdia 

do Pará, sob aprovação número 3.749.278, com a seguinte ressalva: “é importante”, obedecendo 

todos os critérios estabelecidos para o estudo com seres humanos, inclusive no que diz respeito 

aos princípios da bioética, da beneficência, da não-maleficência e da autonomia, o qual foi 

assegurado através do termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) garantindo o anonimato 

e o direito de desistir a qualquer momento da pesquisa (Resolução 466/2012). 

 
3.2. TIPO DE ESTUDO 

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, prospectivo, clínico não randomizado. 

Participaram da pesquisa os pacientes em que os responsáveis, que por livre e espontânea vontade, 

assinaram o TCLE. 

 

 
3.3. AMOSTRA 

 
A amostra inicial tratou-se de 47 pacientes internados no serviço de UTIP da Santa Casa 

de Misericórdia do Pará, que foram submetidos à sedoanalgesia. 

Neste estudo observacional, as amostras foram obtidas através da busca ativa dos 

pacientes que foram submetidos à sedoanalgesia. O grupo cetamina (n=26) foi formado pelos 

pacientes que receberam sedoanalgesia com cetamina, denominado grupo tratamento. O grupo 

controle (n=21) foi formado por pacientes em uso de outro sedoanalgésico, que não a cetamina, 

como opióides, benzodiazepínicos, propofol, dexmedetomidina,entre outros, sendo a definição 

medicamentosa individualizada para cada criança e sua doença, segundo a indicação assistencial. 

A figura 11 demonstra a sequência de avaliações clínicas adotadas neste estudo, no qual 

os dados foram preenchidos e acompanhados nos períodos admissão/primeiras 24h dia 1 (D1), 

primeiras 48h (D2), após cinco dias do início da cetamina ou outro sedoanalgésico (D5). Após a 

suspensão da sedoanalgesia o paciente foi avaliado no 1° (D1), 2° (D2), 5° (D5), 7° (D7) e 15° 

(D15) dia para abstinência e no 7° (D7) e 15° (D15) para delirium (Figura 11). 
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Figura 11 - Protocolo da pesquisa 

 

 
 

3.3.1. Critérios de inclusão 

 
Os critérios de inclusão foram pacientes internados nas UTIP da Fundação Santa Casa 

de Misericórdia do Pará (FSCMPA) nas Unidades Dr. Sidney Barbosa e São Cosme, de ambos os 

gêneros, dentro da faixa etária de 29 dias a 13 anos de idade incompletos e em uso de 

sedoanalgesia. 

 

 

 

3.3.2. Critérios de exclusão 

 
Dentre os critérios de exclusão encontram-se os pacientes não internados na UTIP, fora 

da faixa etária do estudo, portador de encefalopatia grave aguda e/ou crônica e estar recebendo 

sedoanalgesia antes da internação na unidade. 

 

 
3.4. ANÁLISES COMPORTAMENTAIS 

 
Nas análises comportamentais foram aplicadas pontuações baseadas em escalas em todos 

os pacientes da pesquisa. Os pesquisadores previamente treinados aplicaram as escalas em 

ambiente hospitalar acompanhados do responsável do participante. 
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3.4.1. Escala de avaliação de sedação 

 
 

Escala Comfort Behavioral (COMFORT-B) 

 
 

A escala de COMFORT-B é amplamente utilizada e validada para esta configuração 

(ISTA et al., 2005). Ela é aplicada diariamente para todos os pacientes sedados, avaliando a 

otimização da sedação e/ou controle da dor. Desta forma, este acompanhamento evita eventos 

relacionados a agitação ou por excesso do mesmo, na tentativa de reduzir posteriores quadros de 

abstinência e/ou delirium. Para fins do estudo, a escala foi aplicada nos tempos D1, D2 e D5, tendo 

como base a hora do início do psicotrópico. 

A escala COMFORT-B é composta de 6 tópicos com uma pontuação que varia de 6 

(sedação profunda) a 30 (alerta e agitado), conforme a tabela 2. A interpretação do resultado pode 

não apresentar significância clínica. Ista e cols (2005) sugere alguns pontos de corte, onde de 6 – 

10 os pacientes estão super-sedados, entre 11 – 22, sedação adequada, e maior/igual que 23 pontos, 

pacientes pouco sedados (AMORETTI et al., 2008). Neste estudo foi avaliado a pontuação total 

do COMFORT-B, bem como cada parâmetro de avaliação separadamente (Figura 12; Anexo 1). 

 
 

Nível de consciência: alerta D1 D2 D5 

Sono profundo 1 1 1 

Sono superficial 2 2 2 

Letárgico 3 3 3 

Acordado e alerta 4 4 4 

Hiperalerta 5 5 5 

Calma / Agitação 

Calma 1 1 1 

Ansiedade leve 2 2 2 

Ansioso 3 3 3 

Muito ansioso 4 4 4 

Amedrontado 5 5 5 

Resposta respiratória (apenas se paciente em ventilação mecânica) 

Ausência de tosse e de respiração espontânea 1 1 1 

Respiração espontânea com pouca ou nenhuma resposta a ventilação 2 2 2 

Tosse ou resistência ocasional ao ventilador 3 3 3 

Respirações ativas contra o ventilador ou tosse regular 4 4 4 

Compete com o ventilador, tosse 5 5 5 
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Choro (apenas se paciente com respiração espontânea) 

Respiração silenciosa, sem som de choro 1 1 1 

Resmungando / choramingando 2 2 2 

Reclamando (monotônico) 3 3 3 

Choro 4 4 4 

Gritando 5 5 5 

Movimento físico 

Ausência de movimento 1 1 1 

Movimento leve ocasional 2 2 2 

Movimento leve frequente 3 3 3 

Movimento vigoroso limitado às extremidades 4 4 4 

Movimento vigoroso que inclui tronco e cabeça 5 5 5 

Tônus muscular 

Totalmente relaxado 1 1 1 

Hipotônico 2 2 2 

Normotônico 3 3 3 

Hipertônico com flexão dos dedos e artelhos 4 4 4 

Rigidez extrema com flexão de dedos e artelhos 5 5 5 

Tensão facial 

Músculos faciais totalmente relaxados 1 1 1 

Tônus facial normal, sem tensão evidente 2 2 2 

Tensão evidente em alguns músculos faciais 3 3 3 

Tensão evidente em toda a face 4 4 4 

Músculos faciais contorcidos 5 5 5 

Pontuação Total    

Figura 12- Escala Comfort Behavioral (COMFORT-B) 

 

 

 

 

 
3.4.2. Avaliação de abstinência 

 
Escala Withdraw Assessment Tool 1 (WAT-1) 

 
A SA iatrogênica pode gerar complicações no tratamento, estresse para o paciente e sua 

família e aumentar o tempo de recuperação e internação (HARTMAN et al., 2009). O WAT-1 é 

um instrumento constituído por 11 itens (em uma escala de 0-12), em que escores ≥ 3 indicam alta 

probabilidade de AS (Anexo 1). Essa robusta ferramenta foi desenhada para uso clínico, iniciando 
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a cada 12h da retirada do sedativo, registrando febre, vômito, fezes moles, entre outros. O índice 

WAT-1 apresenta níveis elevados de sensibilidade (cerca de 87,2%) e especificidade (cerca de 

88%) segundo FRANCK et al., 2012 e CURLEY et al., 2006). Neste estudo, esta escala foi 

aplicada no 1°, 2°, 5°, 7° e 15° dia após a suspensão do sedativo. Em caso de pacientes sedados 

por mais tempo, no 5º dia de sedativos e diariamente após esta data (Figura 13). 

 
 

Informações do prontuário do paciente, nas últimas 12 horas D1 D2 D5 D7 D15 

Algum episódio de fezes 

amolecidas/líquidas 

Não: 0      

Sim: 1 

Algum episódio de 

vômito/náusea/engasgo 

Não: 0      

Sim: 1 

Temperatura > 37,8°C 
Não: 0      

Sim: 1 

Observação de 2min pré estímulo 

 
Estado 

*SBS1 ≤ 0 ou estado 

adomercido/acordado/calmo = 0 

     

*SBS1 ≥ +1 ou acordado/agitado = 1 

Tremor 
Ausente/leve = 0      

Moderado/intenso = 1 

Presença de sudorese 
Não: 0      

Sim: 1 

Movimentos descoordenados / 

repetitivos 

Ausente/leve = 0      

Moderado/intenso = 1 

Bocejos ou espirros 
Nenhum ou 1 = 0      

≥ 2 = 1 

Observação de 1min após estímulo 

Reação ao estímulo tátil 
Ausente/leve = 0      

Moderado/intenso = 1 

Tônus muscular 
Normal = 0      

Aumentado = 1 

Recuperação pós-estímulo 

 
Tempo para se acalmar 

< 2 min = 0      

2-5 min = 1 

> 5 min = 2 

Pontuação total      

Figura 13- Escala Withdraw Assessment Tool 1 (WAT-1) 
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3.4.3. Avaliação de delirium 

 
Escala Cornell Assessment of Pediatric Delirium (CAPD) 

 
O delirium é uma disfunção cerebral aguda, que pode ocorrer em pacientes gravemente 

enfermos, estando associado a aumento do tempo de internação em UTIP, maior risco de 

mortalidade e tempo em ventilação mecânica. 

A escala CAPD apresenta oito itens a serem analisados, podendo cada item ser pontuado 

de zero a 4, sendo positivo para delirium quando a pontuação total for igual ou maior que 9 pontos 

(Anexo 1). Esta escala foi aplicada pela equipe médica de plantão nos dias D7 e D15 após a 

suspensão da sedação, só sendo avaliados os pacientes que ainda permaneciam na UTIP (Figura 

14). 

 
 

 D7 D15 

1. A criança faz contato visual com o cuidador? 
Nunca = 4 

  

2. As ações da criança são propositais?   
Raramente = 3 

As vezes = 2 
3. A criança está consciente do que a cerca?   

Frequentemente = 1 

4. A criança comunica suas necessidades e desejos? Sempre = 0   

5. A criança está inquieta? 
Nunca = 0 

  

6. A criança está inconsolável?   
Raramente = 1 

As vezes = 2 

Frequentemente = 3 

Sempre = 4 

7. A criança está hipoativa – muito pouco movimento durante a 

vigília? 
  

8. A criança leva muito tempo para responder as interações?   

Pontuação Total   

Figura 14- Escala Cornell Assessment of Pediatric Delirium (CAPD) 

 

 
 

3.5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
Os dados inicialmente foram submetidos ao teste de normalidade de Kolmogorov- 

Smirnov para analisar a distribuição gaussiana e a normalidade dos dados. Foi aplicado o 

Student-t test ou Mann-Whitney, conforme a homogeneidade dos dados. Os valores foram 

apresentados como como média±e.p.m, sendo considerado estatisticamente significativos 

quando p ≤ 0,05. As análises estatísticas foram realizadas pelo GraphPad Prism v.8.0 

(GraphPad Software Inc, Califórnia, EUA). 
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4. RESULTADOS 

 
Inicialmente foi avaliado a idade das crianças críticas. A Tabela 1 mostra a média das 

idades das crianças do estudo. Nos diversos períodos avaliados, tais como lactentes, pré-escolares, 

escolares e adolescentes, todas as faixas etárias das crianças que receberam cetamina não 

apresentaram diferenças em relação às crianças do grupo controle. Também não houve diferença 

em gênero e desfecho entre os grupos (Tabela 1). 

 

 
 

Características Pacientes submetidos a ventilação invasiva e sedoanalgesia  

 Grupo Controle 
(n=21) 

Grupo Caso 
(n=26) 

Amostra total 
(n=47) 

p value* 

Idade em meses, mediana 
(IIQ) 

30 (6-107) 12 (5-51) 21 (5-60) 0,181 

Faixa etária, n (%)     

Lactentes 9 (42,9) 16 (61,5) 25 (53,2) 0,248 

Pré-escolares 5 (23,8) 5 (19,2) 10 (21,3) 0,734 

Escolares 5 (23,8) 5 (19,2) 10 (21,3) 0,734 

Adolescentes 2 (9,5) 0 (0) 2 (4,3) 0,194 

Sexo, n (%)     

Masculino 9 (42,9) 17 (65,4) 26 (55,3) 0,149 

Feminino 12 (57,1) 9 (34,6) 21 (44,7) 0,149 

Desfecho, n (%)     

Sobreviventes 16 (76,2) 19 (73,1) 35 (74,5) 1,000 

Não sobreviventes 5 (23,8) 7 (26,9) 12 (25,5) 1,000 

 
 

*Teste de Man-Whitney para variáveis contínuas, teste de Fisher para variáveis categóricas. 

 

TABELA 1 - Características demográficas e mortalidade de acordo com grupo em pacientes em 

ventilação invasiva e com sedoanalgesia 
 

Considerando todas as fases da infância, nossos resultados demonstram que os pacientes 

pediátricos críticos do estudo apresentaram equivalentemente a mesma idade entre os grupos 

avaliados (controle: 53,62 ±12,44; cetamina: 28,27±6,267; Figura 12), não apresentando diferença 

estatística significante (p> 0,05). 
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Figura 15- Faixa etária em meses das crianças submetidas ao procedimento anestésico em UTIP. 

Student-t test. 

 

 
Em relação às doses prescritas de cetamina, a figura 16 demonstra que não foi observado 

diferenças estatisticamente significativas, quando comparado o aumento ou regressão das doses 

prescritas pela equipe técnica da unidade. As doses variaram de 10 - 60 mcg/kg/minuto, 

mantendo-se mais constante ao longo da utilização. 
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Figura 16- Dose administrada de cetamina (mcg/kg/min) no primeiro (D1), segundo (D2) e quinto 

(D5) dia de sedação em UTIP. Student-t test. 

 

 
Nas análises comportamentais para avaliação de sedação, as crianças críticas foram 

avaliadas nos dias D1, D2 e D5 segundo a escala de sedação Comfort-B (Figura 17). Nossos 

resultados demonstraram que considerando a escala com todos as suas variáveis, houve uma 

diferença estatística no primeiro dia de sedação (D1), com aumento dos valores de cetamina em 

relação ao grupo controle (p<0,05; Figura 17A). Porém, este resultado não se manteve quando 

avaliadas as variáveis de forma independente (Figura 17B-G). Nos outros dois dias de análise (D2 

e D5), o valor total da somatória de todas as variáveis não apresentou diferença entre os grupos 

(p>0,05; Figura 17A). Contudo, na avaliação da sedação com as variáveis de forma isolada no D2, 

a variável movimento físico apresentou valores aumentados em relação ao grupo controle, que 

significa que o paciente está se movimentando mais do que o ideal (p<0,05; Figura 17E). No D5 

de sedação, a resposta respiratória apresentou-se aumentada em relação ao grupo controle, que 

significa que o paciente apresenta mais movimentos respiratórios espontâneos do que o esperado 

para o nível de sedação (p<0,05; Figura 17D) e não foi observado nos D1 e D2 Figura 17 D). na 

figura 17E, foi observado diferença estatisticamente significativa no D2 de análise, porém sem 

diferenças no D1 e D5. 
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Figura 17 – Avaliação da escala Comfort Behavioral (Comfort-B) após utilização de anestésicos 

em crianças criticamente doentes. Painel A: total geral da pontuação da escala; Painel B: variável 

nível de consciência; Painel C: variável calma/agitação; Painel D: variável resposta respiratória; 

Painel E: variável movimento físico; Painel F: variável tônus muscular; Painel G: variável tensão 
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facial. Os resultados foram expressos como média ± e.p.m *p< 0,05 em relação ao grupo controle. 

Teste T de Student. 

 

 
Na avaliação de AS, foram avaliados os dias D1, D2, D5, D7 e D15 pós-sedação (Figura 

18). Os resultados demonstram que na avaliação total das variáveis da escala WAT-1, os dias D1, 

D2 e D5 apresentaram um aumento de AS quando comparado ao grupo controle (D1: p<0.01; D2: 

p<0.001; D5: p<0.05; Figura 18A). Porém, nos dias D7 e D15, as diferenças entre os grupos 

analisados não apresentaram diferença significativa (p>0,05; Figura 18A). 

Na avaliação individualizada dos parâmetros da escala WAT-1, os resultados 

demonstram que não há diferenças entre os grupos nos indicadores de fezes amolecidas/líquidas, 

vômitos/náusea/enjoo, temperatura> 37,8ºC, estado agitado/calmo, tremor, presença de sudorese, 

bocejos/espirros, tônus muscular e tempo para se acalmar (Figura 18B-G, I,K,L). Porém, no D2, 

as variáveis movimentos descoordenados/repetitivos (p<0,05) e reação ao estímulo tátil (p<0,01) 

apresentaram aumento destes parâmetros (Figura 18H, J). Nota-se ainda que a reação ao estímulo 

tátil permaneceu aumentado até o D5 (p<0,05; Figura 18J). 
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Figura 18 – Avaliação da escala Withdraw Assessment Tool 1 (WAT-1) após utilização de 

anestésicos em crianças criticamente doentes. Painel A: total geral da pontuação da escala; Painel 

B: variável fezes amolecidas/líquidas; Painel C: variável vômitos/náuseas/enjoo; Painel D: 

variável temperatura> 37,8ºC; Painel E: variável estado agitado/calmo; Painel F: variável tremor; 

Painel G: variável presença de sudorese; Painel H: variável movimentos 

descoordenados/repetitivos; Painel I: variável bocejos/espirros; Painel J: variável reação ao 

estímulo tátil; Painel K: variável tônus muscular; Painel L: variável tempo para se acalmar. Os 

resultados foram expressos como média ± e.p.m *p< 0,05 em relação ao grupo controle; **p< 0,01 

em relação ao grupo controle. Teste T de Student. 

 

 
A avaliação de delirium por meio da escala CAPD demonstrou diferença 

estatisticamente significativa em ambos os dias de avaliação (D7: p<0,01; D15: p<0,05), quando 

comparado ao grupo controle (Figura 19A). Ao analisar cada variável da escala, foram observadas 

diferenças em ambos os dias de observação. No D7, os parâmetros contato visual com o cuidador 

(p<0,05; Figura 19B), se as ações são propositadas (p<0,05; Figura 19C), se a criança está 

consciente do que a cerca (p<0,05; Figura 19D), se comunica a necessidade/desejo (p<0,05; Figura 

19E), se a criança está hipoativa durante a vigília (p<0,05; Figura 19H), e tempo para responder 

às interações (p<0,05; Figura 19I) apresentaram-se aumentados. Curiosamente, no D15 se 

mantiveram alterados os parâmetros contato visual com o cuidador (p<0,05; Figura 19B), se as 

ações são propositadas (p<0,05; Figura 19C), se a criança está consciente do que a cerca (p<0,05; 

Figura 19D) e se comunica a necessidade/desejo (p<0,05; Figura 19E), retornando aos valores do 

grupo controle as variáveis se a criança está hipoativa durante a vigília e tempo para responder às 

interações. Dentre as variáveis da escala que não apresentaram alterações no D7 e D15 encontra- 

se se a criança está inquieta ou se a criança está inconsolável (Figura 19F, G). 
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Figura 19 – Avaliação da escala Cornell Assessment of Pediatric Delirium (CAPD) após 

utilização de anestésicos em crianças criticamente doentes. Painel A: total geral da pontuação da 

escala; Painel B: variável contato visual com o cuidador? Painel C: variável as ações são 

propositadas?; Painel D: variável a criança está consciente do que a cerca?; Painel E: variável 
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comunica a necessidade/desejo?; Painel F: variável criança está inquieta?; Painel G: variável 

criança está inconsolável; Painel H: variável criança está hipoativa durante a vigília?; Painel I: 

variável tempo para responder às interações?. Os resultados foram expressos como média ± e.p.m 

*p< 0,05 em relação ao grupo controle; **p< 0,01 em relação ao grupo controle. Teste T de 

Student. 



48 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

V. DISCUSSÃO 
 
 



49 
 

 

 

 

5. DISCUSSÃO 

 
Nas UTIPs ocorrem muitos procedimentos que requerem anestesia e/ou analgesia da 

criança. Neste sentido, este estudo demonstra que a cetamina, que está indicada como a droga de 

escolha como adjuvante terapêutico em pacientes instáveis hemodinamicamente, apresentou em 

médio prazo alterações comportamentais e cognitivas, principalmente quando avaliado delirium, 

bem como SA iatrogênica. 

Os pacientes da faixa etária pediátrica geralmente são sedados através de uma 

combinação de hipnóticos (por exemplo, midazolam) e analgésicos (por exemplo, morfina ou 

fentanil) (PLAYFOR et al., 2006). Lamentavelmente, há poucas evidências de ensaios 

randomizados sobre a eficácia desses medicamentos para sedação em crianças criticamente doentes 

(HARTMAN et al., 2009). No entanto, esforços estão sendo feitos para melhorar o gerenciamento 

de sedação, por exemplo, com o uso de algoritmos de sedação e gerenciamento de sedação 

padronizado (ISTA et al., 2009; DEETER et al., 2011). 

Observando a faixa etária em meses das crianças com critérios de inclusão neste estudo, 

foi demonstrado uma homogeneidade das amostras, ou seja, as crianças apresentaram uma média 

da mesma faixa etária em ambos os grupos, evidenciando que as diferenças encontradas nas 

análises não sofreram interferência da idade. 

Nas avaliações comportamentais, foi analisado o nível de sedação alcançado em uso de 

cetamina através da escala de Comfort-B. Esta escala é considerada uma excelente ferramenta, 

desde que avalie crianças de 0-18 anos (ISTA et al., 2005). Desta forma, todas as crianças do 

estudo estavam aptas à análise através desta escala. No primeiro dia de avaliação, houve um 

aumento total dos parâmetros do grupo sedado com cetamina, porém o valor encontrava-se dentro 

da faixa considerada segura pelos guidelines, que consideram sedação adequada valores até 22 

pontos (ISTA et al., 2005; AMORETTI et al., 2008). Em estudo realizado para validação desta 

escala, demonstrou que 35% dos pacientes que se encontravam-se na faixa de 11 a 22 pontos, 

necessitavam de atenção especial para que não sejam simplesmente classificadas como adequadas, 

algo que não seja compatível com a clínica observada, sugerindo-se a utilização da associação de 

outros métodos para tal definição e segurança deste paciente (TWITE et al., 2005; AMORETTI et 

al., 2008). Por este motivo, foi realizado a avaliação das variáveis da escala de forma independente. 

Os resultados demonstram que no D2, os movimentos físicos estavam aumentados para o nível de 

sedação. Isto indica que há a possibilidade da necessidade de atenção quanto ao manejo não 
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farmacológico ou ajuste de sedação, à fim de evitar eventos adversos, tais como a perda do 

dispositivo ventilatório (AMORETTI et al., 2008). 

Além disso, no D15 surgiram alterações na resposta ventilatória alterada que sugere 

assincronia ventilatória, que pode resultar em necessidade de ajuste do sedativo ou uma reação 

adversa da própria sedação (HARRIS et al., 2016). A cetamina tem como uma de suas indicações 

empíricas a utilização em pacientes asmáticos, devido ao seu possível efeito broncodilatador, 

porém, controverso (HESHMATI et al., 2003; GOLDING et al., 2016; ESMAILIAN et al., 2018; 

ALVES-NETO et al., 2001). Em estudo pré-clínicos não se observou evidência funcional ou 

histológica de broncodilatação em ratos normais anestesiados com esta droga (ALVES-NETO et 

al., 2001;). Fica evidente que mesmo análises de escalas de sedação na forma de algoritmos 

utilizados na prática clínica, estas devem ser flexíveis para cada paciente e momento, visto que 

mesmo na ausência de sinais e sintomas de sedação, quando analisadas as variáveis de forma 

independente, surgiram indicadores clínicas que necessitavam de atenção pela equipe clínica. 

Além da observação da sedação dos pacientes pediátricos, foi analisado o nível de 

abstinência causado pelo uso dos sedativos após 24 horas, 48 horas, 5°, 7°, e 15° dia da suspensão 

do protocolo sedativo. Este parâmetro é importante visto que é a forma como a criança sai da UTIP, 

com vistas ao retorno para a sociedade. Neste sentido, este estudo demonstra alterações 

significativas quanto a presença de abstinência nas crianças após 5 dias do protocolo anestésico. 

Entende-se que a interrupção abrupta ou rápida de sedativo/analgésico pode originar SA 

iatrogênica, fazendo-se necessário então neste momento a aplicação das escalas de monitoramento, 

onde uma pontuação maior que 3 é considerada abstinência (ISTA et al., 2013; FRANCK et al., 

2012). 

Em um vasto estudo multicêntrico prospectivo de medidas repetidas foi realizado para 

a validação da escala  WAT-1, sendo identificado que 79% dos pacientes utilizaram vários 

psicotrópicos durante a internação nas UTIPs, tais como opioides e benzodiazepínicos, no qual a 

cetamina foi utilizada para como uma opção para o desmame (FRANCK et al., 2012). De fato, o 

WAT-1 tem sido registrado como avaliador em pacientes sedados em UTI uma vez ao dia em 23% 

dos dias, duas vezes ao dia em 29% dos dias e mais de duas vezes ao dia em 48% dos dias, sendo 

que 77% dos pacientes apresentaram WAT ≥ 3 (FRANCK et al., 2012). É sabido que o risco de 

todos os pacientes em unidades de UTIPs desenvolverem SA iatrogênica, que gira em torno de 10 

a 34% (JENKINS et al., 2007). A ocorrência de SA iatrogênica foi evidenciada nos resultados 

deste trabalho, porém os pacientes que receberam cetamina apresentaram mais SA do que os 

pacientes que foram sedados com outros sedativos/analgésicos, principalmente nos 5 primeiros 
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dias. De fato, nas avaliações dos parâmetros independentes observou-se que os sintomas mais 

alterados foram a reação ao estímulo tátil e os movimentos descoordenados e repetitivos, ou seja, 

25% dos sintomas foram os motores (tremor, sobressalto, movimentos descoordenados/repetitivos 

e tônus muscular) e bocejos/espirros, já evidenciado em outro estudo (FRANCK et al., 2012). 

Outra preocupação existente está relacionada ao uso de psicotrópicos e seus efeitos em 

longo prazo. Alguns trabalhos revelam alterações em pacientes que mesmo após um logo período 

fora do serviço hospitalar ainda apresenta alterações comportamentais não totalmente recuperada. 

A criança que apresentou quadro de abstinência com WAT-1 de 3 a 5 pontos, foi acompanhada 

após a alta podendo ser evidenciado ainda alteração do sono-vigília e déficits de linguagem 20 dias 

após a alta hospitalar (MACHADO-FERRARO et al., 2022). Este caso demonstra a necessidade 

de mais estudos clínicos controlados sobre tais alterações comportamentais em cérebros imaturos 

em longo prazo. 

Outra avaliação importante em UTIPs, devido à elevada morbidade, é a diferenciação 

entre dor, ansiedade e delirium, principalmente devido a idade e pela criticidade das doenças, o 

diagnóstico se faz difícil (WALKER et al., 2019; CLOEDT et al., 2021). Um estudo multicêntrico 

investigou o uso de ferramentas clínicas para avaliar sedação, analgesia e prevenção de 

delirium por pediatras intensivistas brasileiros, observando que a escala de CAPD foi a mais 

utilizada dentre os 51,8% de equipes que utilizavam algum tipo e monitoramento (COLLETI JR 

et al., 2020). 

Os dados neste estudo demonstraram um importante diferença nos dias D7 e D15, 

quanto a avaliação de delirium através do CAPD. Ao analisar os indicadores da escala de forma 

independente, observa-se que apenas “a criança está inquieta” e “a criança está inconsolável” não 

apresentaram diferença estatística. Ou seja, dos 8 indicadores da escala, 6 estavam aumentados no 

grupo cetamina em relação às crianças sedadas com outros sedativos/analgésicos. Colleti e cols. 

(2020) em seu estudo destaca a heterogeneidade nas práticas de avaliação da sedação/analgesia e 

insuficiência de rastreamento de delirium entre os intensivistas pediátricos brasileiros, no qual 

48,2% dos médicos não utilizavam escores de rastreamento de delirium, e, dentre os serviços que 

utilizavam, a escala de CAPD (23,2%) foi a mais utilizada. Dentre outras práticas que previnem 

delirium, a prática da interrupção diária da sedação, a maioria (85,7%) dos médicos não utilizou, 

e a utilização de práticas não farmacológicas foram utilizadas por apenas 23,2% dos profissionais 

(COLLETI et al., 2020). 
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Como uma forma de disfunção cerebral aguda, o delirium é a representação da falência 

de órgãos que ocorre durante doenças graves, apresentando desfechos clínicos piores em adultos 

e crianças criticamente doentes (SMITH et al., 2013). Em adultos, estudos robustos já evidenciam 

a presença desta entidade em pacientes graves com taxas que variam de 20 a 80%, principalmente 

naqueles pacientes que necessitam de ventilação pulmonar mecânica (BERGERON et al., 2001; 

ELY et al., 2004; PANDHARIPANDE et al., 2005). Em pacientes pediátricos, a despeito dos 

avanços em adultos, a presença de delirium em crianças graves ainda é pouco descrita, sendo 

relatadas a prevalência de 12 a 30% dentre pacientes críticos (SMITH et al., 2011; SILVER et al., 

2012; COLLETI et al., 2020), dados este que corrobora com o achado deste estudo, onde pacientes 

sedados com cetamina apresentaram mais delirium que o grupo controle. 

Talvez o mais interessante neste estudo comportamental foi a evidência da quantidade 

de delirium observado entre os pacientes do grupo cetamina, que mesmo observando o quadro 

geral dos algoritmos da escala CAPD observa-se um de incremento de delirium em relação ao 

grupo controle quando comparado ao grupo cetamina, mesmo em uso de opioides associados a 

benzodiazepínicos que também resultam em delirium, já descrito por outros autores (DUCEPPE 

et al., 2019). Ao observar as doses e aumentos progressivos, não foi evidenciado diferença 

estatística significativa, o que poderia ser a justificativa do resultado aumentado de delirium. Logo, 

estes resultados sugerem que o incremento de delirium entre os pacientes do grupo cetamina está 

diretamente correlacionado com o uso da cetamina como indutor de sedação. 

O delirium, sendo um distúrbio neuropsiquiátrico, demonstrado através de disfunção 

cerebral aguda frente as devidas patologias e gravidade dentro das UTIPs, pode apresentar-se nas 

formas hipoativa, hiperativa ou ambas, sendo a hiperativa mais facilmente diagnosticada. Desta 

forma, estudos estimam que 34% desta reação adversa presente entre pacientes críticos pediátricos 

são diagnosticadas através da ferramenta CAPD (SMITH et al., 2013; SEMPLE et al., 2022) Em 

consonância com os resultados do presente estudo, Semple et al. (2022) detectou delirium na forma 

hipoativa em 46 - 81%, oito estudos por ele analisado (SEMPLE et al., 2022). Neste estudo não 

foi verificado a diferenciação entre as formas de delirium (hipoativo vs. hiperativo), o que necessita 

ser identifica em posteriores avaliações. Há também a necessidade de identificar a ocorrência dos 

eventos adversos da sedação com cetamina em relação aos possíveis mecanismos moleculares 

farmacológicos e suas consequências, com o intuito de validar a cetamina como um agente seguro 

na sedação pediátrica no paciente crítico. 
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6. CONCLUSÃO 

 
O uso de anestésicos ocorre com certa frequência dentro das unidades de terapia 

intensiva pediátricas, desta forma este estudo avaliou a utilização da cetamina em pacientes 

criticamente doentes demonstrando que houve o aumento de agitação na escala de avaliação de 

sedação, SA com ocorrência até o quinto dia pós-sedação e apresentou delirium aumentado em 15 

dias após sedação. Estudos mais robustos com a finalidade de detecção das complicações 

relacionadas a prevalência de reações adversas iatrogênicas derivadas de sedação e sua associação 

com a cetamina, com foco em redução de morbidade e melhores estratégias de controle, se faz 

necessário. 
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ANEXOS 1. Escalas de Comfort-B, Wat-1 e CAPD 

 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM FARMACOLOGIA E BIQUÍMICA 

FUNDAÇÃO SANTA CASA DE MISERICÓRDIA DO PARÁ 

PROJETO CETAMINA 

 

 

Paciente: Registro:    

Idade: Data de: Início da Sedação:    /   / Suspensão da Sedação: / /   

Grupo:  Controle Cetamina 

ESCALA - COMFORT-B 
 

Nível de consciência: alerta D1 D2 D5 

Sono profundo 1 1 1 

Sono superficial 2 2 2 

Letárgico 3 3 3 

Acordado e alerta 4 4 4 

Hiperalerta 5 5 5 

Calma / Agitação 

Calma 1 1 1 

Ansiedade leve 2 2 2 

Ansioso 3 3 3 

Muito ansioso 4 4 4 

Amedrontado 5 5 5 

Resposta respiratória (apenas se paciente em ventilação mecânica) 

Ausência de tosse e de respiração espontânea 1 1 1 

Respiração espontânea com pouca ou nenhuma resposta a ventilação 2 2 2 

Tosse ou resistência ocasional ao ventilador 3 3 3 
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Respirações ativas contra o ventilador ou tosse regular 4 4 4 

Compete com o ventilador, tosse 5 5 5 

Choro (apenas se paciente com respiração espontânea) 

Respiração silenciosa, sem som de choro 1 1 1 

Resmungando / choramingando 2 2 2 

Reclamando (monotônico) 3 3 3 

Choro 4 4 4 

Gritando 5 5 5 

Movimento físico 

Ausência de movimento 1 1 1 

Movimento leve ocasional 2 2 2 

Movimento leve frequente 3 3 3 

Movimento vigoroso limitado às extremidades 4 4 4 

Movimento vigoroso que inclui tronco e cabeça 5 5 5 

Tônus muscular 

Totalmente relaxado 1 1 1 

Hipotônico 2 2 2 

Normotônico 3 3 3 

Hipertônico com flexão dos dedos e artelhos 4 4 4 

Rigidez extrema com flexão de dedos e artelhos 5 5 5 

Tensão facial 

Músculos faciais totalmente relaxados 1 1 1 

Tônus facial normal, sem tensão evidente 2 2 2 

Tensão evidente em alguns músculos faciais 3 3 3 

Tensão evidente em toda a face 4 4 4 

Músculos faciais contorcidos 5 5 5 

Pontuação Total    

 

 

 

 

 

WAT-1 
 

Informações do prontuário do paciente, nas últimas 12 horas D1 D2 D5 D7 D15 

Algum episódio de fezes 

amolecidas/líquidas 

Não: 0      

Sim: 1 

Algum episódio de 

vômito/náusea/engasgo 

Não: 0      

Sim: 1 

Temperatura > 37,8°C 
Não: 0      

Sim: 1 
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Observação de 2min pré estímulo 

 
Estado 

*SBS1 ≤ 0 ou estado 

adomercido/acordado/calmo = 0 

     

*SBS1 ≥ +1 ou acordado/agitado = 1 

Tremor 
Ausente/leve = 0      

Moderado/intenso = 1 

Presença de sudorese 
Não: 0      

Sim: 1 

Movimentos descoordenados / 

repetitivos 

Ausente/leve = 0      

Moderado/intenso = 1 

Bocejos ou espirros 
Nenhum ou 1 = 0      

≥ 2 = 1 

Observação de 1min após estímulo 

Reação ao estímulo tátil 
Ausente/leve = 0      

Moderado/intenso = 1 

Tônus muscular 
Normal = 0      

Aumentado = 1 

Recuperação pós-estímulo 

 
Tempo para se acalmar 

< 2 min = 0      

2-5 min = 1 

> 5 min = 2 

Pontuação total      

 

 

CAPD 
 

 D7 D15 

1. A criança faz contato visual com o cuidador? 
Nunca = 4 

  

2. As ações da criança são propositais?   

Raramente = 3 

As vezes = 2 
3. A criança está consciente do que a cerca?   

Frequentemente = 1 

4. A criança comunica suas necessidades e desejos? Sempre = 0   

5. A criança está inquieta? 
Nunca = 0 

  

6. A criança está inconsolável?   

Raramente = 1 

As vezes = 2 

Frequentemente = 3 
Sempre = 4 

7. A criança está hipoativa – muito pouco movimento durante a 

vigília? 

  

8. A criança leva muito tempo para responder as interações?   

Pontuação Total   
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8. ACEITE DO COMITE DE ÉTICA E PESQUISA 
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9. COMPROVANTE DE SUBMISSÃO/ACEITE DE ARTIGO CIENTÍFICO 
 

 

 

 

 
 


