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ARTIGO DE REVISAO

Analgesia and sedation in children: practical approach
for the most frequent situations

Sedacédo e analgesia em criangas: uma abordagem pratica
para as situagoes mais freqlientes

Santiago Mencia Bartolomé?, Jesls Lopez-Herce Cidt, Norberto Freddi2

Resumo

Objetivos: Revisar as indicagdes, doses e formas de administragdo
dos sedativos, analgésicos e relaxantes musculares mais utilizados na
crianga, bem como os métodos de monitorizagdo da sedagdo.

Fontes dos dados: Levantamento bibliografico utilizando a base de
dados MEDLINE e revis&o da experiéncia em nossas unidades de cuidados
intensivos pediatricos.

Sintese dos dados: A administragdo continua de drogas
analgésicas e sedativas impede o aparecimento das fases de subsedagdo
e requer menor assisténcia do que na administracdo intermitente. O
midazolan é a droga mais utilizada para sedagdo continua da crianca
gravemente enferma. Os derivados opidceos e os antiinflamatdrios
ndo-hormonais s&o os analgésicos mais utilizados na crianca gravemente
enferma. Os opidides associados aos benzodiazepinicos em infusdo
continua sdo os farmacos de eleigdo em criangas em ventilagdo mecénica,
especialmente a morfina e o fentanil. O uso de protocolos e a
monitorizagdo com a utilizagdo de escores clinicos e métodos objetivos
como o BIS permitem ajustar mais corretamente a medicagdo, evitando a
supersedacdo, a subsedacdo e a sindrome de abstinéncia. As
intervengdes ndo-farmacoldgicas, como a musicoterapia, o controle de
ruidos, a adequada utilizagdo da luz, a massagem e a comunicagdo com o
paciente, sdo medidas complementares que auxiliam na adaptagdo da
crianga ao ambiente hospitalar adverso.

Conclusdes: A sedacdo deve ser adaptada a cada crianga em cada
momento. O emprego de protocolos que facilitem uma correta selegao de
farmacos, uma administracdo adequada e uma monitorizagdo cuidadosa
melhoram a qualidade da sedoanalgesia e reduzem seus efeitos
adversos.

J Pediatr (RioJ). 2007;83(2 Suppl):S71-82: Sedacgdo, analgesia, dor,
ventilagdo mecanica, abstinéncia.

Abstract

Objectives: To review the most frequent recommendations, doses
and routes of administration of sedatives, analgesics, and muscle
relaxants in children, as well as the methods for monitoring the level of
sedation.

Sources: Review of the literature using the MEDLINE database and
review of the experience in pediatric intensive care units.

Summary of the findings: The continuous administration of
analgesics and sedatives prevents the development of undersedation and
is less demanding in terms of care than intermittent administration.
Midazolam is the most commonly used drug for continuous sedation of
critically ill  children. Opioid derivatives and nonsteroidal
anti-inflammatory drugs are the most widely used analgesics in critically
ill children. Opioids combined with benzodiazepines, given in continuous
infusion, are the drugs of choice in mechanically ventilated children,
especially morphine and fentanyl. The use of protocols and monitoring
through clinical scores and objective methods (e.g. bispectral index)
allow adjusting medication more appropriately, preventing oversedation,
undersedation, and the withdrawal syndrome. Non-pharmacological
interventions, such as music therapy, noise control, adequate use of light,
massage, conversation with the patient, are ancillary measures that help
children to adapt to the adverse hospital environment.

Conclusions: Sedation should be tailored to each child for each
specific situation. Protocols that facilitate the correct selection of drugs,
their appropriate administration and careful monitoring improve the
quality of sedation and analgesia and avoid their adverse effects.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(2 Suppl):S71-82: Sedation, analgesia,
pain, mechanical ventilation, withdrawal.
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Introdugao

Um dos principais objetivos na crianca admitida a uma
unidade de tratamento intensivo pediatrico (UTIP) é realizar
o tratamento que cause a menor agressao possivel, para evi-
tar maior sofrimento fisico e emocional. Os sedativos sdo ne-
cessarios para diminuir a ansiedade e a agitagdo que ocorrem
com a entrada em um ambiente hostil e com a realizagdo de
procedimentos. Os analgésicos tratam da dor secundaria a
intervences cirlrgicas e/ou técnicas invasivas, além da-
quela decorrente de sua propria doenca. Além disso, a com-
binacdo de analgésicos e sedativos, pelos seus efeitos
hipnéticos, depressores da respiragdo e do reflexo de tosse,
permite que o paciente se adapte a ventilagdo mecanica®. En-
tretanto, a utilizacdo equivocada de sedativos e analgésicos
pode influir negativamente, levando a um prolongamento da
necessidade de suporte ventilatorio, na morbimortalidade e
na duragdo da internacdo da crianca na UTIP?. O emprego de
protocolos que facilitem uma correta selegdo de medicamen-
tos, uma administracao adequada e uma monitorizagdo cui-
dadosa podem melhorar a qualidade da sedagao e analgesia e
evitar seus efeitos adversos. Existe uma grande variedade de
farmacos disponiveis para a sedagdo e analgesia da crianga
gravemente enferma, e cada um deles tem vantagens e in-
convenientes. No entanto, nenhum analgésico ou sedativo
cumpre todos os critérios de um farmaco ideal: rapidez de ini-
cio de acdo, vida média curta, metabolizagdo e eliminagdo por
6rgaos pouco suscetiveis de insuficiéncia (figado e rim), mi-
nimos efeitos secundarios sem repercussdo hemodinamica
nem respiratdria, ndo produzir interagdo com outros medica-
mentos e possuir um antidoto especifico. Ao escolher uma
medicacdo, temos que ter em conta sua farmacodinamica,
vida de administracdo, efeitos secundarios, idade do paci-
ente, patologia de base, ventilagdo mecanica, estado nutrici-
onal, funcdes renal e hepatica, custo, etc. Existem poucas
revisdes e guias praticos de consenso sobre os farmacos se-
doanalgésicos e relaxantes musculares em criangas grave-
mente enfermas>“, e parte das recomendagbes estdo
baseadas na experiéncia com adultos®-®. Esta revis&o propde
um guia pratico que deve ser adaptado a cada paciente,
sendo modificado de acordo com os resultados obtidos atra-
vés de analise de monitorizacao objetiva e subjetiva da sedo-
analgesia.

Tratamentos nao-farmacologicos

Diversas intervengbes ndo-farmacoldgicas podem me-
Ihorar a convivéncia de uma crianga que é admitida a uma
UTIP, diminuindo sua ansiedade, melhorando os ciclos de so-
no-vigilia e diminuindo a necessidade de sedoanalgésicos”. A
musicoterapia tem-se mostrado eficiente em diminuir a ansi-
edade eaumentarograu derelaxamento de pacientes graves
em qualquer faixa etaria, inclusive nos prematuros®. Dentre
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as outras intervengdes efetivas, destacam-se o controle de
ruidos na unidade, a intensidade da luz para manter a orien-
tacdo dia e noite e o ciclo sono-vigilia, a massagem e a comu-
nicagdo, caso a idade e o estado do paciente assim o
permitirem?®.

Farmacos sedativos

A sedagdo faz-se necessdria em muitas criangas interna-
das na UTIP, sobretudo nas que necessitam de suporte venti-
latério. A sedagdo inibe os efeitos neuroenddcrinos
provocados pelo estresse (hipertensao arterial, taquicardia,
taquipnéia e hiperglicemia), que aumenta o consumo de oxi-
génio e dificulta a sincronizacdo com o aparelho de suporte
ventilatério. Além disso, previne a ansiedade, que é respon-
savel pela privacdo de sono e transtornos psicoldgicos poste-
riores. Ainda que se disponha de uma grande variedade de
drogas com diferentes indicagdes, ndo existe um sedativo
ideal aplicavel a todas situacGes. A Tabela 1 resume as carac-
teristicas fundamentais das drogas mais importantes®1°. A
selegdo do farmaco depende de diversos fatores, como idade,
patologia e disfungdo/faléncia orgénica. Os mais utilizados
sdo: midazolan, lorazepan e propofol, administrados de
forma intravenosa continua. O midazolan é o benzodiazepi-
nico de eleicdo para a sedacdo continua da crianca grave-
mente enferma. Quando é administrado de forma rapida,
pode diminuir a resisténcia vascular sistémica e produzir hi-
potensdo em pacientes hipovolémicos. No entanto, sua infu-
sdo intravenosa continua produz poucos efeitos
hemodinamicos. Para obter sedacdo, administra-se uma
dose em bolo anterior ao inicio da infusdo continua. Com a
infusdo prolongada, ocorre tolerancia, sendo necessario au-
mentar progressivamente a dose para alcangar o mesmo
efeito sedativo. Nesta situagdo, deve-se associar outro seda-
tivo (opidide, propofol ou outro). O emprego de doses altas
pode levar a “sindrome de infusdo do midazolan”, que con-
siste em um retardo no despertar de horas ou dias depois de
se interromper sua administragdo, prolongando-se o tempo
de suporte ventilatério. Com o uso prolongado por varios
dias, ha necessidade de se realizar uma diminuigdo progres-
siva dainfusdo do midazolan, para ndo induzir ao surgimento
de abstinéncia. O lorazepan tem efeito semelhante ao mida-
zolan, mas com menos experiéncia na sua utilizagdo em cri-
angas criticamente enfermas!!. Tem-se utilizado por via
enteral, para diminuir as necessidades de midazolan em infu-
sdo continua e evitar uma sindrome de abstinéncia posterior.

A principal caracteristica do propofol é sua rapidez de
acdo e o rapido desaparecimento de seus efeitos ao ser sus-
pensa a infusdo (“rapido despertar”). Isso pode ser particu-
larmente Util nos pacientes que requeiram avaliacdo
neuroldgica freqUente (trauma cranioencefalico ou estado de
mal convulsivo, porexemplo). Possui agdes vasodilatadoras e
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pode levar a depressdo da contratilidade cardiaca e efeito

cronotrdpico negativo, sobretudo nos pacientes com hipovo-

lemia e/ou alteracdo da contratilidade miocardica. Para pro-
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Tabela 1 - Caracteristicas dos sedativos mais freqlientemente utilizados em criangas

cedimentos rapidos (endoscopia respiratéria, por exemplo),
temos utilizado uma dose de ataque de propofol de
1,5mg/kg, com pequenos bolosde 0,5 mg/kg, de acordo com

Farmaco Dose (mg/kg) Inicio (minutos) Indicagdao Comentarios
Midazolan VO, IR: 0,5-0,75 2-3 Processos curtos Toleréncia e abstinéncia
IN, SL: 0,2-0,5 VM prolongada Menor dose na insuficiéncia
1v: 0,2 renal e hepatica
INF: 1-10 pg/kg/min Hipotensdo em bolos
Lorazepan IV: Ataque: 0,02-0,06 5-20 VM prolongada Experiéncia clinica
INF: 0,02-0,1 mg/kg/h Sindrome de limitada
abstinéncia
Propofol IV: Ataque: 2-3 1-2 Processos curtos Sindrome de infuséo
INF: 1-4 mg/kg/h VM de curta duragao de propofol
Hipertrigliceridemia
Cetamina IM: 3-5 0,5-1 Processos curtos Libera catecolaminas
IV: Carga: 1-3 Intubagdo em asma enddgenas
INF: 0,7-3 mg/kg/h aguda grave Nao se recomenda em HIC
Etomidato 1v: 0,2-0,3 Imediato Intubagdo com Insuficiéncia supra-renal
alteragdo hemodinamica
Tiopental IV: Carga: 3-5 Imediato Intubacgéo Inotropico negativo
INF: 1-5 mg/kg/h em HIC Vasodilatagéo
Dexmedetomidina IV: Carga: 1 pg/kg 2-5 Processos curtos Pouca experiéncia
INF: 0,2-0,75 pg/kg/h VM de curta duragao em criangas
Sem depressao respiratoria
Clonidina VO, IV: 1-4 pg/kg/6-8 h 5-20 VM prolongada HA quando se retira
INF: 0,1-0,2 pg/kg/h Sindrome de abstinéncia bruscamente
Sem depressao respiratoria
Hidrato de cloral VO, IR: 25-75 mg/kg 5-20 Processos curtos Agitacdo e

Clorpromazina

VO, IR: 0,5-1,5a
cada 6-8 h
IV: 0,5 mg/kg

Agitagdo
Delirio

desinibigdo tardia

Reagdes extrapiramidais

HA = hipertensdo arterial; HIC = hipertensdo intracraniana; IM = intramuscular; IN = intranasal; INF = infusdo continua; IR = intra-retal;
1V = intravenoso; SL = sublingual; VM = ventilagdo mecanica; VO = via oral.
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a necessidade. A dose maxima recomendada para criangas é
de 4 mg/kg/hora?. O uso de doses mais altas durante perio-
dos prolongados associa-se a chamada “sindrome da infusdo
do propofol”, que consiste em um quadro de choque cardio-
génico (diminuicdo da contragdo miocardica e transtornos da
conducdo) junto com alteracGes metabdlicas (acidose latica,
hipertrigliceridemia) e/ou rabdomiélise com elevada morta-
lidade.

Existem numerosos trabalhos comparando ambos agen-
tes farmacoldgicos!3. O midazolan permite manter niveis
adequados de sedagdo e amnésia a baixo custo, ainda que
tenha utilizagdo mais dificil, com maior tempo de necessidade
de suporte ventilatério e com maior associagdo com sindrome
de abstinéncia quando da sua retirada. O propofol atua mais
rapidamente e permite uma retirada mais precoce do respi-
rador, mas produz maior depressdo vascular durante a indu-
cdo, € mais caro e deve ser ministrado em uma via
intravenosa independente. Em paciente pediatrico que ne-
cessite de sedagdo com infusdo intravenosa, o midazolan
continua sendo a droga de eleicdo. O propofol é de eleicdo
para procedimentos curtos® e, em nossa experiéncia, € um
farmaco adequado e seguro se sdo utilizadas doses baixas
como complemento naqueles pacientes em que ndo se con-
segue uma adequada sedacdo com midazolan®14,

O etomidato é um dos indutores anestésicos intravenosos
que produz menos alteragdes hemodinamicas. Durante al-
gum tempo, foi considerado a droga de eleigdo para a intuba-
cdo rapida e urgente em pacientes graves. Entretanto,
recentemente sua utilizagdo tem sido contra-indicada por
provocar insuficiéncia supra-renal, mesmo quando utilizada
em dose Unica para intubacdo'®. Além disso, durante a indu-
cdo anestésica pode produzir trismo, motivo pelo qual deve
ser utilizado com bloqueador neuromuscular (BNM). Por-
tanto, suaadministragdoisolada, repetida ou eminfusdo con-
tinua estad contra-indicada em paciente séptico por levar a
insuficiéncia supra-renal.

Outros farmacos sedativos sdo os barbituricos (pentobar-
bital e tiopental). Entre as suasindicagbes, destacam-se o es-
tado convulsivo refratario e o trauma cranioencefalico com
hipertensdo intracraniana grave. Atualmente, pouco se uti-
liza no paciente critico, por produzir instabilidade hemodina-
mica e acumulo em tecidos periféricos com a infusdo
prolongada, o que atrasa o despertar do paciente. O fenobar-
bital também pode ser utilizado com farmaco sedativo com-
plementar em pacientes em suporte ventilatério prolongado
e com elevadas necessidades de sedagdo. O hidrato de cloral
por via oral ou retal também pode ser utilizado como sedativo
para intervenc@es rapidas, como o ecocardiograma, mas seu
inicio de agdo e duragdo de acdo sdo bastante variaveis.
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Farmacos analgésicos

As criangas que internam na UTIP apresentam dor cau-
sada pela patologia de base ou pelos procedimentos diagnds-
ticos ou terapéuticos a que sdo submetidas. Com certa
freqliéncia, os pacientes recebem tratamento analgésico in-
suficiente até mesmo para procedimentos dolorosos. Um es-
tudo recente demonstrou que 44% das criangas recordavam
as experiéncias dolorosas sofridas durante a estadia na UTIP.
Como ocorre com a sedagdo, ndo existe um analgésico uni-
versal, e a selecdo da medicacdo depende de multiplos fato-
res. A Tabela 2 resume as caracteristicas das medicagdes
mais utilizadas.

Os derivados opiaceos e os antiinflamatérios ndo-hormo-
nais sdo os analgésicos mais utilizados no paciente grave. Os
opidceos sdo os farmacos de eleigdo nos pacientes em venti-
lacdo mecanica®, sobretudo quando combinados com ben-
zodiazepinicos, pois tem-se demonstrado um efeito sinérgico
que permite uma diminuicdo das doses de ambos®. Os morfi-
nicos mais empregados sdao a morfina e o fentanil em infusao
continua, mas o remifentanil, o tramadol e a meperidina sdo
empregados com freqiiéncia crescentel”-18,

A morfina tem uma baixa solubilidade, o que explica a de-
mora em alcancar seu efeito maximo no sistema nervoso cen-
tral (SNC) - 15 minutos - e sua duragdo maior - 3-6 horas.
Seu metabolismo ocorre no figado, dando origem a dois me-
tabdlitos ativos que se acumulam no caso de insuficiéncia re-
nal. Quando administrada por via intravenosa, pode provocar
hipotensdo arterial ao produzir venodilatagao e liberagdo de
histamina. Geralmente, a meia-vida de eliminagdo é mais
longa, e a eliminagdo é menor em recém-nascidos (RN),
quando comparada a outras criangas e adultos. A diferenga
esta especialmente presente em RN pré-termos. Ndo obs-
tante, menos morfina de liga a proteina no RN leva a uma
maior proporgao de morfina, aumentando o risco para a de-
pressdo respiratoria. A meia-vida de eliminagdo e a elimina-
¢30 ao nivel do adulto é atingida com 2 meses de idade?®.

O fentanil é 60-100 vezes mais potente que a morfina.
Possui maior lipossolubilidade, o que explica seu rapido efeito
e sua curta duragdo, em razdo de sua rapida distribuicdo.
Quando administrado por tempo prolongado, ocorre uma ra-
pida tolerancia e acumula-se no tecido adiposo; por isso,
apresenta maior meia-vida que a morfina. Ndo possui meta-
bélitos ativos. Ndo libera histamina, proporcionando maior
estabilidade hemodinamica que a morfina. Um efeito adverso
pouco freqliente é a rigidez da parede toracica, que se relaci-
ona com a dose, velocidade de administracdo e idade < 6
meses.

O remifentanil é um derivado do fentanil que apresenta
poténcia comparavel a este, com grande rapidez de inicio.
Seu efeito maximo obtém-se em menos de 3 minutos e é de



Sedagéo e analgesia em criangas - Mencia S et al.

curta duracdo (seu efeito desaparece em poucos minutos,

sendo metabolizado por estearases plasmaticas inespecifi-

cas), independente da duragdo de sua infusdo e da existéncia
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de disfuncdo hepatica e/ou renal. Este perfil facilita a extuba-
cao de forma mais precoce do que com outros opiaceos e per-
mite seu emprego em doses altas, nas quais seus efeitos

Tabela 2 - Caracteristicas dos analgésicos mais frequientemente utilizados em criangas agudamente doentes

Farmaco Dose (mg/kg) Inicio (minutos) Indicacdo Comentarios
Morfina 1V: 0,1-0,2 mg/kg/4-6 h 20 Sedoanalgesia em VM Menor dose em insuficiéncia
INF: 10-40 pg/kg/h Dor aguda ou crbnica renal e hepatica
Edema pulmonar Libera histamina
Nauseas e vomitos
Fentanil IV: 1-3 pg/kg 1-2 Técnicas dolorosas curtas Eliminagdo prolongada
INF: 1-10 pg/kg/h Igual a morfina Melhor toleréncia
hemodindmica
Rigidez toracica com
rapida administragdo
Remifentanil IV: 1 pg/kg 1 Sedoanalgesia em VM Eliminagdo imediata
INF: analg: 0,5-6 pg/kg/h Pés-operatorio imediato Melhor tolerancia
Sedagdo: 6-12 pg/kg/h hemodindmica
Rigidez toracica com
réapida administragdo
Alfentanil IV: 15-25 pg/kg em 60 min 1-2 Técnicas dolorosas curtas Caro
INF: 0,4-2 pg/kg/min N&o se utiliza em
insuficiéncia hepatica
Metadona 1V: 0,1-0,2 mg/kg/4-6 h 45 Tratamento da sindrome Ndauseas e vomitos
de abstinéncia
Dores cronicas
Tramadol IV: 1-2 mg/kg/4-6 h 10 Dor aguda Boa toleréncia
INF: 0,2-0,4 mg/kg/h hemodinamica
Menor depressdo
respiratoria
Paracetamol IV: 10-15mg/kg/6 h 30 Dor moderada Agao central
Hipertermia Hepatotoxicidade
Cetorolaco VO: 2 mg/kg/dia cada 6-8 h 30 Dor moderado severo Hemorragia digestiva
1V, IM: 0,2-1 mg/kg/6 h Antiinflamatdrio Nefrotoxicidade
Metamizol IV: 10-40 mg/kg/4-6 h 15-30 Dor moderada severa Efeito sinérgico

INF: 4-6,6 mg/kg/h

Hipertermia

com opiaceos
Hipotensdo se em
infusdo rapida

IM = intramuscular; INF = infusdo continua; IR = intra-retal; IV = intravenoso; VM: = ventilagdo mecanica; VO = via oral.
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analgésicos se unem aos efeitos sedativos sem risco de acu-
mulo. Somente cerca de 30% dos pacientes podem necessi-
tar de outro sedativo em doses baixas para conseguir os
objetivos da sedoanalgesia. As desvantagens sao o alto custo
econdmico, o rapido aparecimento de toleréncia e a maior
freqUiéncia de hipotensdo arterial em comparagdo com o fen-
tanil?®. Seu uso em infusdo continua tem sido cada vez mais
freqliente, inclusive em RN e lactentes?®. Por causa de sua
poténcia, estabilidade hemodindmica e curta duragdo de
agdo em pequenas doses, o fentanil é um analgésico atrativo
para procedimentos de dor de curta duragdo em criangas, es-
pecialmente na UTIP?2,

A dor leve ou moderada pode ser tratada de maneira efe-
tiva com analgésicos ndo opiaceos, como o acetaminofem
(paracetamol), ou com os analgésicos antiinflamatérios ndo-
hormonais (AINH). O acetaminofem tem um poder terapéu-
tico muito bom, com poucas contra-indicagées. Pode ser
administrado em qualquer idade, inclusive em prematuros, e
pode-se obter um poder sinérgico com outros AINH ou opia-
ceos pelo seu efeito analgésico em nivel central?3:24,

Os AINH tém propriedades analgésicas e antiinflamato-
rias, ambas Uteis no manejo da dor do pds-operatorio ou cro-
nica?® ou dor leve para moderada. Os mais utilizados sdo o
cetorolaco, cetoprofeno e o diclofenaco. A vantagem é que
ndo causam depressdo respiratdria ou sedacdo. O meca-
nismo de acdo da-se através da inibigdo da ciclooxigenase
(COX), enzima responsavel por metabolizar o acido aracd6-
nico2®-27, Nos ultimos anos, tem sido utilizada cada vez mais
junto com os opiaceos no poés-operatério, ao produzir um
efeito analgésico sinérgico com o qual se consegue um me-
Ihor controle da dor, além de apresentar menos efeitos secun-
déarios e menor dose de ambos?8.

Ibuprofeno e naproxeno sdo os AINH mais comumente
empregados em pediatria?’. N&o sdo indicados nas fases ini-
ciais do choque séptico, dado os efeitos secundarios sobre a
mucosa gastrica, funcdo renal e plaquetas. O metamizol é um
dos farmacos analgésicos ndo opiaceos mais utilizados em
paises da Europa, América do Sul e Africa e pode se empregar
na dor moderada ou grave, associados com opidceos para po-
tencializar a acdo analgésica e retardar a tolerancia. Pode
produzir hipotensdo por vasodilatagdo se for administrado
em infusdo intravenosa rapida. O risco de agranulocitose e
aplasia medular é muito baixo. Em alguns servigos, sdao em-
pregados com freqiéncia em infusdo continua no pds-opera-
torio imediato, inclusive de cirurgia cardiaca, com excelentes
resultados.

O tramadol é um opidide atipico estruturalmente relacio-
nado a codeina. Seu duplo mecanismo de agdo envolve tanto
a inibigdo central de norepinefrina como uma recuperagao de
serotonina e uma fraca atuagdo por agonismo no receptor
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teta, devido a um metabdlito ativo. O tramadol é de 10-15
vezes menos potente que a morfina. E conhecido por ter me-
nos efeitos colaterais do que os outros opidides. O uso de tra-
madol deve ser evitado em pacientes que apresentem
convulsdes ou trauma cranioencefalico ou que recebam dro-
gas que baixem o limiar convulsivo. Em geral, tramadol é um
analgésico seguro e eficaz para dores de leve a moderada em
criangas?®.

Farmacos analgésicos e sedativos

Cetamina

E um derivado da fenilciclidina que produz anestesia dis-
sociativa. Possui efeitos analgésicos, inclusive com doses
menores que a dose sedativa. E um potente analgésico em
doses subanestésicas e regularmente usado em procedimen-
tos dolorosos em criancgas na sala de emergéncia (redugdo de
fraturas, curativos de queimaduras, por exemplo) e na
UTIP3°, Sua meia-vida é de 2-3 horas, que pode se prolongar
quando administrado em infusdo continua ou em situacdes
de insuficiéncia hepatica. Diferente dos demais sedativos,
produz uma ativagdo do sistema simpatico (libera noradrena-
lina endégena), com aumento da freqtiéncia cardiaca, da re-
sisténcia vascular e produzindo broncodilatacdo. Ainda que
apresente um efeito inotrdpico negativo, a estimulagdo sim-
patica contrapGe-se a esse efeito, exceto nos casos de choque
cardiogénico refratario a catecolaminas. As via intramuscular
e endovenosa diferem apenas no tempo de inicio de agdo (1-2
minutos para 5-10 minutos). As doses intravenosas propor-
cionam ao redor de 10 minutos de sedoanalgesia para cada
mg/kg administrado, ou seja, 1 mg/kg de cetamina endove-
nosa produzira analgesia e sedagdo por 10 minutos, ao passo
que 2 mg/kg produzira ao redor de 20 minutos. Entretanto, o
efeito residual pode durar de 2-3 horas. Uma dose de
1-2 mg/kg intravenosa é geralmente bem tolerada para a
maioria dos procedimentos mais dolorosos, como a redugdo
de fraturas.

A cetamina em infusdo continua combinada com benzo-
diazepinicos pode ser utilizada em pacientes graves hemodi-
namicamente instaveis, levando a uma boa sedoanalgesia e
com redugdo da dose de catecolaminas. A maior utilidade da
cetamina é para sedoanalgesia em procedimentos invasivos,
geralmente utilizada junto com midazolan e como indutor
anestésico para a intubagdo urgente no estado de mal asma-
tico3t.

Alfa-2-agonistas adrenérgicos

A clonidina e a dexmedetomidina possuem efeito seda-
tivo e analgésico por atuagdo nos receptores alfa-232. A clo-
nidina tem minima agdo depressora respiratoria. Existem
alguns relatos contraditérios na literatura no que diz respeito
aos efeitos da dexmedetomidina na fungdo ventilatéria com
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alguns estudos (tanto humano quanto animal), sugerindoum
grau leve de depressao respiratdria, diminuigdo da ventilagcdo
minuto e diminuigdo da resposta para o CO,, enquanto que
outros relatos ndo demonstraram tal efeito>3.

A clonidina tem sido utilizada como pré-medicagéo pré-
cirtrgica, no bloqueio periférico, como analgésico em perfu-
sdointratecal e para o controle da tolerdncia e da sindrome de
deprivacdo a outros sedativos®#3>, Em vérias UTIP, utiliza-se
por via oral na prevencgdo e tratamento da sindrome de depri-
vacao de outros sedativos. A dexmedetomidina administrada
em infusdo intravenosa tem efeitos sedativos e analgésicos,
diminuindo a necessidade de opiaceos. Pode ser de grande
utilidade no pds-operatorio imediato, facilitando a extubagdo
precoce3°, E um receptor alfa-2-agonista que age central-
mente, com afinidade por um receptor que € oito vezes maior
que a clonidina. Inicialmente estudado como sendo em seda-
tivo para adultos que recebiam ventilagdo mecéanica, agora
existe o conhecimento do uso de dexmedetomidina em crian-
cas. Embora a dexmedetomidina esteja sendo estudada pri-
mariamente por seu efeito sedativo, ela aparentemente tem
efeitos analgésicos adequados a casos onde se faziam neces-
sarios os opidides, levando a uma menor utilizagdo dos opidi-
des>3,

Monitorizagcdo da sedoanalgesia

A monitorizagdo do grau de sedagdo é fundamental para
evitar a subsedacdo, que produz sofrimento ao paciente, e a
supersedacao, que retarda a extubagao.

As escalas clinicas sdo os instrumentos mais utilizados
para a monitorizacao do grau de sedacao. Estas escalas pos-
suem suas limitagdes, ja que séo subjetivas, sua avaliagdo é
intermitente, as vezes interrompem o descanso do paciente
e, em certas ocasides, valorizam a resposta a dor mais que ao
grau de sedacdo. Além disso, sua utilidade é muito limitada
nos graus profundos de sedacdo e em pacientes com relaxa-
mento muscular. As duas escalas mais utilizadas em pediatria
sdo as de Ramsay modificada e a de Comfort. A escala de Ra-
msay é simples e répida de aplicar, mas ndo tem sido validada
em criangas, nem é util em pacientes relaxados. Além disso,
utiliza estimulos auditivos e dolorosos para avaliar a res-
posta, o que aumenta a subjetividade em sua avaliagdo. A es-
cala de Comfort foi desenhada para criancas em ventilagcao
mecanica e ndo requer aplicacdo de nenhum estimulo para
realizar a avaliagdo. Entretanto, € mais demorada e compli-
cada para aplicar, analisa parametros subjetivos e objetivos,
inclui variaveis como a freqiéncia cardiaca e a tensdo arte-
rial, que se alteram no paciente grave por muitos outros fato-
res, além de ndo ter sido validada em criancas com
relaxamento muscular. Um trabalho recente descreveu uma
escala de Comfort simplificada de igual validade que a escala
original, na qual foram eliminadas as variaveis fisioldgicas>”.
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Nos ultimos anos, tem-se desenvolvido varios métodos
que permitem valorizar de forma objetiva o nivel de consci-
éncia mediante a analise das caracteristicas do eletroencefa-
lograma, como o indice bioespectral (BIS), os potenciais
audioevocados de laténcia media e a analise do espectro do
eletroencefalograma (EEG)3840, Esses instrumentos tém
sido desenvolvidos e validados para valorizar a profundidade
da anestesia em pacientes submetidos a intervencgées cirur-
gicas; entretanto, existem poucos estudos analisando sua
utilidade no paciente grave. O BIS é o mais utilizado, ja que
avalia de forma continua as mudancas do EEG e oferece uma
medida numérica do grau de sedagdo, desde 0 (siléncio elé-
trico) até 100 (acordado). O BIS propde um grande avango na
monitorizacdo continua em pacientes que necessitam seda-
cao profunda e bloqueio neuromuscular.

A avaliagdo da dor na UTIP é muito mais dificil, sobretudo
em pacientes com sedacdo submetidos a ventilagdao mecani-
ca. Em muitas ocasides, ndo é possivel distinguir entre dor e
ansiedade, e ambas devem ser tratadas simultaneamente.
Além disso, a expressdo da dor nos RN e lactentes é indiferen-
ciada. Para as avaliacGes de dor, devem-se utilizar diferentes
escalas em cada etapa da infancia. Na etapa pré-verbal (RN a
3 anos), as escalas utilizam principalmente a expressao facial
e aresposta motora e fisioldgica, como o choro. Deve-se levar
em conta a opinido dos pais para discriminar entre as altera-
¢Bes provocadas pela dor e aquelas que ndo sejam*!. Na
etapa verbal (3-8 anos), pode-se tentar a auto-informacéo
usando fotografias e desenhos de faces. A partir dos 8 anos,
pode-se utilizar a escala verbal, a escala numérica, as escalas

graficas e a escala analdgica visual*?.

Bloqueadores neuromusculares

Em certas situacdes, além de farmacos sedativos e anal-
gésicos, faz-se necessario o uso de BNM. Eles se dividem em
bloqueadores despolarizantes e nao despolarizantes. Os
mais empregados estdo apresentados na Tabela 3.

A succinilcolina continua sendo o relaxante muscular
mais utilizado na intubagdo de urgéncia, em fungdo de sua
rapidez de acdo, sendo o rocurdnio a alternativa mais eficaz e
com menos efeitos secundarios.

Os relaxantes musculares também sédo Uteis em alguns
pacientes nos quais a sedoanalgesia ndo é suficiente para
permitir a adaptagdo a ventilagdo mecanica. Eles aumentam
a complacéncia do sistema respiratério, diminuindo a pres-
sdo necessaria para ventilar e reduzir o consumo de oxigénio.
Tem-se sugerido que seu uso precoce em pacientes ventila-
dos com sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA)
pode evitar a progressao da inflamacao e da lesdo pulmonar
induzida pela ventilagdo mecanica.
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O vecurdnio é o relaxante muscular mais utilizado em pa-
cientes graves*?, ja que ndo produz alteracdes hemodinami-
cas nem libera histamina. Possui uma vida média
intermediaria, liga-se pouco com as proteinas, tem um alto
volume de distribuicdo e metaboliza-se no figado em meta-
bélitos ativos que sdo eliminados pelos rins, o que justifica
que seus efeitos se prolonguem em pacientes com disfungao

renal e/ou hepatica.

Todos os pacientes com relaxantes musculares devem es-
tar previamente sedados para evitar a ansiedade da imobili-
zacdo involuntaria no paciente consciente. Os BNM devem
ser ministrados com a menor dose efetiva e pelo menor
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tempo possivel. Seu maior risco é o bloqueio neuromuscular
residual e 0o acimulo devido a administracdo prolongada, que
pode levar a debilidade muscular e neuromiopatia, sendo
mais freqliente quando associada ao uso de corticosterdides
em pacientes com sepse, insuficiéncia renal ou hepatica.

A monitorizacdo do bloqueio neuromuscular a um nivel
minimo de profundidade indispensavel pode diminuir a inci-
déncia de complicagdes. O método mais utilizado para avaliar
a profundidade do bloqueio neuromuscular é o train of four
(TOF). Consiste em aplicar, através de um neuroestimulador,
quatro estimulos elétricos supramaximos consecutivos sobre
um nervo periférico**. Em condicdes normais, este estimulo

Tabela 3 - Caracteristicas dos bloqueadores musculares mais freqlientemente utilizados em criangas

Farmaco Acdo Dose Inicio Duragdo Vantagens Comentarios
(mg/kg) (minutos) (minutos)
Succinilcolina Despolarizante 1-2 Imediato 3-5 Curta duragéo Hiperpotassemia
N&o se usa em INF (intubagao) Fasciculagdes
Vecuronio Nao Bolo inicial: 2-4 20 Sem efeitos Debilidade
despolarizante 0,08-0,2 cardiovasculares muscular
INF: 0,08-0,2 mg/k/h
Pancurdnio Nao Bolo inicial: 2-4 30-45 Maior duragdo Taquicardia, HA
despolarizante 0,1 Aumento de PIC
INF: 0,1 mg/k/h
Atracurio Nao Bolo inicial: 2-3 25-30 Ndo metabolizado Broncoespasmo
despolarizante 0,3-0,6 no figado e rim Bradicardia
INF: 0,3-0,6 mg/k/h
Rocurénio Ndo Bolo inicial: 1-2 30-40 Sem alteragdes Taquicardia com
despolarizante 0,6-1,2 cardiovasculares doses altas
INF: 5-15 pg/k/min
Mivacurio Nao Bolo inicial: 2-4 12-18 Curta duragao Broncoespasmo
despolarizante 0,1-0,2 Tosse
INF: 10-14 pg/k/min
Cisatracurio Nao Bolo inicial: 3-4 30 N&o metabolizado Sem efeitos
despolarizante 0,15 em figado e rim cardiovasculares

INF: 1,5 pg/k/min

HA = hipertensdo arterial; INF = infusdo continua; PIC = pressdo intracraniana.
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produz quatro contragdes iguais na zona muscular do nervo
estimulado. Na presenca de BNM e segundo o grau de blo-
queio produzido, diminui o niUmero de respostas. Em geral,
considera-se que o bloqueio neuromuscular é adequado se
existirem duas a trés contragGes em resposta aos quatro es-
timulos.
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Sindrome de abstinéncia

A sindrome de abstinéncia origina-se da interrupgdo
brusca dos sedativos e analgésicos em pacientes que apre-
sentam toleréncia fisica através da administragdo prolon-
gada destes farmacos. Os sinais e sintomas sdo muito
variaveis em apresentacdo e gravidade, dependendo do far-

Tabela 4 - Protocolo de sedoanalgesia (UTIP Gregorio Marafion, Espanha)

Intubacgdo

Atropina: 0,01-0,02 mg/kg (dose minima 0,1 mg)

Sedagdo: etomidato: 0,2-0,3 mg/kg*, midazolam 0,3-0,5 mg/kg oU propofol 2-3 mg/kg, excegdo em:

TCE com aumento da PIC: tiopental 3-5 mg/kg
Asma aguda grave: cetamina 2 mg/kg
Relaxantes musculares

Succinilcolina: 1-2 mg/kg

Rocuronio (0,6-1,2 mg/kg) ou vecurdnio (0,1 mg/kg) nas deficiéncias de colinesterase, hipercalemia e hipertensao intracraniana

Técnicas invasivas em pacientes com respiragdo espontanea

Cetamina IV (bolos 1-2 mg/kg) + midazolan IV (bolos 0,1-0,3 mg/kg)

Fentanil IV (bolos 1-2 pug/kg) + propofol (bolos 1-2 mg/kg e mantendo a 0,5-5 mg/kg/h)

Pés-operatdrio extubado ou com extubagéo prevista nas proximas horas (inclusive cirurgia cardiaca)

Fentanil (0,5-2 ug/kg/h) + metamizol (6 mg/kg/h) em infusdo continua

Associar paracetamol 15 mg/kg/6 h se persistir a dor ou ao retirar o fentanil

Remifentanil (3-12 pg/kg/h) ou dexmedetomidina (0,2-0,75 pg/kg/h)

Pds-operatdrio com extubagdo prevista nas primeiras 24 horas

Midazolan (2 pg/kg/min) + fentanil (2 pg/kg/h) em infuséo continua

Propofol (1-4 mg/kg/h) + fentanil (1-3 pg/kg/h) em pacientes com necessidades freqlientes de reavaliagdo neuroldgica

Sedoanalgesia com ventilagdo mecanica de duragéo maior de 24 horas

Midazolan (2-10 pg/kg/min) + fentanil (1-10 pg/kg/h) de acordo com as necessidades

Associar propofol (1-4 mg/kg/h) se aumentar a necessidade de sedagdo

Se forem necessarios bolos: midazolan 0,1-0,2 mg/kg; fentanil 2 ug/kg; propofol 1 mg/kg

Associar metadona (0-1-0,2 mg/kg/6 h), clorazepam (0,5-2 mg/kg/dose) e clonidina (1-4 ug/6-8 h) VO se tiver mais de 7 dias de

sedagdo

Relaxamento muscular em pacientes com ventilagdo mecanica

Vecurénio (0,1-0,2 mg/kg/h). Bolos de 0,1 mg/kg se necessario

Situagdes especiais

Tiopental ou pentobarbital (1-5 mg/kg/h) em hipertensdo intracraniana e estado de mal convulsivo

Cetamina (0,5-2 mg/kg/h) em asma aguda grave

1V = intravenoso; PIC = pressdo intracraniana; TCE = trauma cranioencefalico; VO = via oral.
* Nota do editor (JPP): em razdo de recente recomendacéo para evitar o etomidato®?, por induzir a insuficiéncia supra-renal, a sedagdo na intubagdo
pode ser obtida com fentanil (5-10 pg/kg) associado a midazolan (0,3-0,5 mg/kg) ou propofol (2-2,5 mg/kg) associado a fentanil (5 pg/kg) ou ainda

cetamina (2-4 mg/kg) associada a midazolan (0,2-0,5 mg/kg).
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maco e da situagao do paciente. Entre eles, destacam-se a
ativacao do SNC (irritabilidade, reflexos exaltados, tremores,
clénus, hipertonicidade, delirios e convulsdes), as alteragbes
gastrointestinais (intolerancia digestiva, nduseas, vomitos e
diarréia) e ativagdo do sistema nervoso simpatico (taquicar-
dia, hipertensdo e taquipnéia). Para valorizar o seu apareci-
mento ou intensidade, pode-se empregar a escala de
Finnegan®>.

Tem-se descrito essa sindrome com a administragdo da
maior parte de sedoanalgésicos, como os opiaceos, benzodi-
azepinicos, barbituricos e propofol. Com a administragdo de
fentanil em uma dose total maior que 1,5 mg/kg ou com uma
duracdo maior do que 5 dias, aparece a sindrome da absti-
néncia em 50% dos casos, sendo de 100% com uma dose to-
tal maior do que 2,5 mg/kg ou com uma duragao superiora 9
dias. Com o midazolan, aumenta a incidéncia de forma signi-
ficativa com dose total maior que 60 mg/kg, e com o pento-
barbital com dose total maior que 25 mg/kg*®.

Diferentes métodos sdo utilizados para evitar o apareci-
mento da sindrome de abstinéncia, como a redugao gradual
da dose?®, a administracdo de metadona®’, o emprego de
fentanil e midazolan subcutaneos e ndo utilizar a sedagdo in-
travenosa continua. Recentemente, tem-se proposto, em
adultos, a interrupgdo completa durante um periodo de
tempo a cada dia de infusdo continua de sedoanalgésicos.
Essa medida conseguiu, em alguns estudos, diminuir o tempo
de ventilacdo mecénica e ainternacdo em UTI*®, Sem duvida,
esta medida pode acarretar um maior risco de deprivagao
aguda, dor e agitagdo e, por isso, é pouco utilizada em paci-
entes pediatricos. Em seu lugar, tem-se recomendado a dimi-
nuicdo diaria, durante algumas horas, do nivel de sedagdo
sem chegar a retirar os sedoanalgésicos e utilizar os novos
métodos objetivos para monitorar o nivel de consciéncia. O
método mais utilizado é a substituicdo progressiva dos far-
macos intravenosos em perfusdo continua por farmacos de
duragdo mais prolongada por via enteral. Os mais emprega-
dos sdo a metadona e morfina enterais no grupo dos opia-
ceos, 0 lorazepan e o clordiazepato no grupo dos
benzodiazepinicos e os alfa-2-agonistas, como a clonidina.
Em nossa UTIP, para evitar a sindrome de abstinéncia com
perfusdo continua de fentanil e midazolan durante mais de 7
dias, iniciamos sua retirada progressiva e substituimos por
metadona e clorazepato dipotdssico via enteral a cada 6-8
horas. Se ocorrerem sinais de abstinéncia ou ndo for possivel
diminuir a dose de sedativos intravenosos, administramos
clonidina enteral.

Protocolos na pratica médica

Aintroducdo de guias clinicos para o manejo da sedoanal-
gesia nas UTI esta associada com o melhor controle sedoa-
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nalgésico, com uma redugdo da duracdo da ventilagdo
mecanica e dos dias de internagdo, assim como redugdo dos
gastos com sedoanalgésicos.

A administragdo continua de farmacos analgésicos e se-
dativos teoricamente é a forma mais adequada. Além disso,
requer menor carga assistencial e impede o aparecimento de
fases de infra-sedagdo. Sem duvida, a utilizacdo rigida de
protocolos de sedagdo em perfusdo continua pode provocar
maior tempo de ventilagdo mecanica, maior permanéncia na
UTI e no hospital e maior nimero de reintubagdes. Portanto,
é importante que cada unidade utilize um protocolo de seda-
Gao e que o mesmo se adapte a cada paciente, em cada mo-
mento, de acordo com o monitoramento de seu estado de
sedagdo. O protocolo deve estabelecer claramente a pauta de
administragao inicial, aumento e diminuigdo dos sedativos,
as indicagdes para doses em bolos adicionais e a forma de re-
tirada da sedagdo. Na Tabela 4, esta resumido o protocolo de
sedoanalgesia na UTIP de Greg6rio Maragnén.
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