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RESUMO

A sedacdo em cuidados intensivos é uma érea cuja atuacao parece
ter implicagdo no prognéstico do doente. Torna-se pertinente rever a
literatura atual e adaptar as orienta¢des a situacéo clinica e a realidade
portuguesa. Apresenta-se uma revisdo nao sistematica cuja revisao
bibliogréfica incluiu publicacdes até dezembro 2020. Foi utilizada
a base de dados PubMed com os seguintes termos de pesquisa:
sedation, critically ill, intensive care, delirium, circadian dysregulation.
Qualquer estratégia de sedagdo deve incidir sobre a utilizagdo de
multiplos farmacos e deve iniciar-se com o controlo da dor do doente.
De sequida, titulando de acordo com as necessidades e objetivos,
deve instituir-se a sedacdo através de uma estratégia bem definida de
modo a assegurar o nivel de sedacao mais ligeiro pela menor duragao
de tempo.

Aescolhafarmacoldgica e a estratégia sedativa séo condicionadas pela
situacao clinica do doente e pelo seu contexto pelo que se detalham
as diferentes especificidades clinicas na escolha farmacolégica.

A sedacao em UCI deve ser multimodal e regularmente readaptada a
cada doente e a cada situacdo clinica atendendo as recomendacdes
atuais de procurar a minima profundidade de sedacao possivel para
garantir o conforto e seguranca do doente.

ABSTRACT

Sedation in intensive care seems to have implications in the critical
patient prognosis. Subsequently, it is important to review the most
recent literature and bring general recommendations to each clinical
scenario and to the Portuguese approach.A non-systematic revision
was performed and publications until December 2020 were included.
PubMed database was used with the following keywords: sedation,
critically ill, intensive care, delirium, circadian dysregulation.Any
sedation strategy should include several drugs and should start by
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patient analgesia. Afterwards, sedation should aim the lightest level
for the shortest time duration.

Drug choice is dictated by the clinical scenario. An analysis of drug
choice according to some frequent clinical scenarios is made.
Sedation in ICU should be multimodal and frequently re-adjusted to
each patient and to each clinical scenario. The best practice standards
of looking for the minimal sedation to keep the patient comfortable
and safe should keep primacy.

INTRODUCAO

O foco de inovagdo em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI)
centrou-se, durante virias décadas, na estabilizacdo inicial
do doente. Atualmente, incide na reducio da morbilidade e
da iatrogenia, bem como, na melhoria dos outcomes a longo
prazo. A sedacdo em Cuidados Intensivos é uma das dreas
cuja atuagdo parece ter implica¢do no progndstico do doente.
A sedagdo prolongada e profunda, comum no passado e
ainda em vigor entre algumas equipas, foca-se agora em
protocolos de sedacéo ligeira para gestdo da dor, do delirium
e da agita¢do,'® com recurso a multiplos firmacos de modo
a beneficiar de efeito sinérgico. O objetivo é o conforto
do doente e a facilitagio da administracdo de cuidados e
realizagdo de procedimentos. Os objetivos de analgesia e
sedacdo, o modo de administracio e os firmacos utilizados
devem ser individualizados de acordo com a patologia de
base** e com a situagdo aguda que motivou o internamento.
Torna-se pertinente rever a literatura atual e adaptar as

orientagdes a situacéo clinica e a realidade portuguesa.

METODOS
Apresenta-se uma revisdo ndo sistematica de sedagdo em UCI
que inclui uma pesquisa bibliografica da literatura relevante

sobre o tema. A pesquisa bibliogréfica decorreu entre junho
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2020 e dezembro 2020, tendo incluido publica¢oes relevantes
entre janeiro 1996 e dezembro 2020. Foi utilizada a base de
dados PubMed com os seguintes termos de pesquisa: sedation,
critically ill, intensive care, delirium, circadian dysregulation.
Foram também incluidas referéncias relevantes mencionadas
nos artigos previamente selecionados. A pesquisa foi limitada
a artigos em inglés e portugués.

RESULTADOS

Na pesquisa inicial foram introduzidos os termos de pesquisa
referidos nas combinagdes: sedation and ‘critically ill";
sedation AND "intensive care"; delirium AND "intensive care”;
"circadian dysregulation". Foram obtidas 10 963 publicagdes.
Apos leitura dos titulos dos artigos foram selecionados 512
artigos. Apds leitura do resumo de cada um desses artigos,
foram selecionadas 98 publica¢des. Posteriormente, cada um
desses artigos foi cuidadosamente lido e analisado e foram
selecionadas 62 publicagdes. A selecio foi feita com base
na relevincia do tema e na metodologia utilizada. Todos os
artigos incluidos nesta reviséo estdo referidos na bibliografia
e o seu conteddo foi integralmente lido e analisado.

ANALGESIA NA UCI

Segundo as Clinical Practice Guidelines for the Prevention
and Management of Pain, Agitation/Sedation, Delirium,
Immobility, and Sleep Disruption in Adult Patients in the
ICU (PADIS) de 2018, advoga-se que qualquer estratégia de
sedacdo deve iniciar-se com o controlo da dor do doente.?®
A dor em Cuidados Intensivos é frequente, tem mdltiplas
etiologias e apresenta variabilidade interindividual.! As
rotinas de cuidados ao doente, como o posicionamento no
leito, e a realizagdo de procedimentos técnicos simples, como
acolocacdo de umalinha arterial, sdo causas frequentes de dor
neste contexto.”? De acordo com um trabalho retrospetivo,®
idade mais jovem, necessidade de apoio para desempenho
das tarefas didrias, nimero de comorbilidades, depresséo,
ansiedade e uma perspetiva de futuro com m4 qualidade de
vida foram preditores de maior dor em Cuidados Intensivos.
A dor deve ser avaliada regularmente por escalas validadas
para o efeito. Idealmente, deve ser o préprio doente a
descrever verbalmente o seu grau de dor (utilizando, por
exemplo, a Escala Numérica de Dor); caso o doente esteja
impossibilitado de comunicar podem utilizar-se as escalas
Behavioral Pain Scale (BPS), Tabela 1, - ou a BPS-NI (non-
intubated) para doentes ndo entubados - ou a escala Critical-
Care Pain Observation Tool (CPOT), Tabela 2.27

Os opidides séo a classe farmacoldgica mais utilizada para
controlo analgésico em UCI e o fentanil, a morfina e o
remifentanil sdo os mais comummente utilizados (Tabela
3).! Sdo analgésicos potentes, também com efeito sedativo,
e seguros quando utilizados de forma apropriada. Os trés
opidides referidos sdo relevantes em UCI e podem ser

Tabela 1. Behavioral Pain Scale

Behavioral Pain Scale

Relaxada +1
Parcialmente contraida +2
Expressao facial
Totalmente contraida +3
Contorcao facial +4
Sem movimento +1
Movimento membros Movimentacao parcial +2
superiores Movimentacao completa, com flexdo dos dedos +3
Permanentemente contraidos +4
Tolera VMI +1
Tosse, mas tolera a VMI a maioria do tempo +2
Adaptacédo a VMI
A reagir contra o ventilador +3
Totalmente desadaptado +4

Dor minima - 3 | Dor maxima - 12

Adaptagao de Payen JF, et al. Assessing pain in critically ill sedated patients by using a behavioral
pain scale. Crit Care Med. 2001;29:2258-638

Tabela 2. Critical-Care Pain Observation Tool

Critical-Care Pain Observation Tool

Relaxada / Neutra 0
Expressao facial Tensa +1
Contorgao facial +2
Sem movimento 0
Movimento corpo Movimentos de protegao +1
Inquietagédo +2
Relaxado 0
Tensdo muscular Tenso ou rigido +1
Muito tenso ou muito rigido +2
Adaptacao a VMI Tolera VMI/ fala em tom normal ou sem som 0
f/i‘z:;zg:gtu?jgg;té Tosse, mas tolera a VMI/ suspiros ou gemidos +1
extubado) A reagir contra o ventilador / choro +2

Sem dor - 0 | Dor méaxima - 8

Adaptacao de Gélinas C, et al. Pain assessment in the critically ill ventilated adult: Validation of the
critical-care pain observation tool and physiologic indicators. Clin J Pain. 2007,23:497-505°

utilizados para analgesia do doente critico. A escolha do
opitide deve ser baseada no seu perfil farmacocinético e na
situacdo clinica.

A morfina (Tabela 3) é metabolizada a nivel hepdtico
em metabolitos ativos, posteriormente metabolizados e
eliminados por via renal, e que se acumulam no caso de
diminuicdo da funcdo renal, motivo pelo qual deve ser
preferencialmente evitada nestes doentes. E ainda o opiéide
com maior potencial para causar hipotenséo pela libertagao
de histamina, o que limita a sua utilizagdo em doses superiores
e em doentes especialmente suscetiveis.®> Apds administragdo
prolongada, tem um perfil de acumulagéo inferior ao fentanil,
podendo ser util em sedagdo prolongada.

O fentanil (Tabela 3) é bastante lipofilico o que lhe confere
um inicio de acéo rdpido a nivel do sistema nervoso central
assim como um maior potencial de acumulacdo no tecido
adiposo ap6s administragdo prolongada. O seu inicio de agéo
rapido pode ter utilidade no doente critico com dor associada
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a estimulos antecipdveis, como posicionamento ou realizacdo
de técnicas invasivas.

O remifentanil (Tabela 3) é metabolizado por enzimas
plasmaéticas em metabolitos inativos sendo por esse motivo o
opidide com semi-vida de contexto mais curta (3 a 4 minutos).
E ainda um opidide muito potente. Estas particularidades
farmacocinéticas permitem uma titulagdo muito rapida e
previsivel, bem como um rapido wash-out dos seus efeitos
quando suspensa a perfusdo do fairmaco. Com metabolismo
independente da fungdo hepdtica e renal,"® é especialmente
util nos doentes com disfungdo multiorganica.”® Por outro
lado, devido a sua poténcia e a semi-vida de contexto muito
curta obriga a precaugées especificas no seu manuseamento
como eviccdo de boélus inadvertidos e analgesia apds
suspensdo da administragdo do fairmaco.

Zhu et al*® publicaram em 2017 uma meta-andlise para
avaliar a eficdcia e seguranca do remifentanil em doentes
ventilados quando comparado com outros opidides. Incluiu
23 ensaios e 1905 doentes. O remifentanil foi associado a
reducdo da duracdo da ventilagio mecanica, redugdo do
tempo de extubacio apds suspensio da sedacio e duragdo de
internamento em UCL. Estes resultados podem ser explicados
pelas suas caracterfsticas farmacocinéticas — o seu rapido
inicio de acdo, a sua semi-vida de contexto ndo afetada
pela duragdo da perfusdo e a sua eliminagdo independente
da funcdo renal e hepdtica. No entanto, as diferencas
observadas embora sendo estatisticamente significativas
tém, em média, escassa relevancia clinica: reduziu em 1,5
horas a duragéo da ventilagdo mecénica, em 1 hora o tempo
de extubacdo apds suspensdo da sedacdo e em 0,1 dias a
duragdo de internamento em UCI. Néo houve diferenca entre
a duragéo de internamento hospitalar, os custos associados,
a mortalidade ou a agitacdo. O remifentanil pode substituir
outros opidides, em particular, nas situacdoes de doenca
renal ou hepética ou em situagdes em que sejam necessarias
interrupgdes frequentes da sedagéo para avaliagdo do estado
neurolégico.

Numa época em que a utilizacdo de opidides é tdo frequente
Cuidados
caracterizar a sindrome de abstinéncia de opidides. A

em ambiente de Intensivos, €é necessdrio
administracdo prolongada de opidides pode resultar em
resposta reduzida aos agonistas opidides e dependéncia
devido a adaptagoes fisioldgicas que tém por base uma up-
regulation dos recetores Kappa, sobreativacdo adrenérgica
e alteracdes no sistema dopaminérgico.’ A sintomatologia
caracteriza-se por ansiedade, irritabilidade, agitagcdo e
disforia, sudorese, rinorreia, taquipneia e insénia. Culmina
em midriase, taquicardia, hipertensio, nduseas, vomitos e
febre. Os fatores de risco sdo a dose cumulativa de opidide
e a duracdo da administragdo. Concretamente em UCI,
hé pouca informagdo na literatura sobre a sindrome de
abstinéncia opidide.”? Ndo hd estudos relevantes sobre limites

temporais ou limites de dose com maior risco de sindrome
de abstinéncia nem escalas validadas para diagndstico ou
despiste de sindrome de abstinéncia opidide em adultos, em
UCIL As estratégias comumente adotadas para diminuigdo
do risco centram-se na redugdo progressiva de dose
(inicialmente, 20% a 40% e, posteriormente, redugdes de 10%
a cada 12 a 24 horas). Pode haver lugar para a terapéutica
com 2 agonistas (dexmedetomidina e clonidina) devido
ao envolvimento de sobreativagdo adrenérgica.’> O futuro
da terapéutica opidide poderd estar no desenvolvimento
de opidides sintéticos com seletividade funcional — biased
agonism.”® Estas moléculas pretendem ter uma preferéncia
por uma das vias de sinalizacdo intracelular diminuindo
assim os efeitos adversos. No entanto, estes firmacos ainda
se encontram em fase de ensaios clinicos.

Inerente aos problemas derivados do uso prolongado e em
doses elevadas de opidides, a utilizacdo de adjuvantes néo
opidides no controlodadorem UCItem ganho preponderancia
clinica, a semelhanga daquilo que ja é pratica corrente no
periodo perioperatdrio.!* Esta estratégia é mencionada nas
guidelines PADIS, assim como a combinagdo com técnicas
de analgesia regional e estratégias ndo farmacolégicas cujo
objetivo de utilizagdo é semelhante.”? No caso particular do
doente cirurgico, a analgesia assume um papel ainda mais
preponderante como parte integrante da sua sedagdo. A
utilizacdo de farmacos nio opidides, como o paracetamol, a
cetamina, os gabapentindides, a lidocaina e os agonistas a2
adrenérgicos, complementados com a utilizagdo de analgesia
regional, permitem desenvolver uma estratégia de analgesia
multimodal poupadora de opiéides, assegurando o conforto
do doente.’

O paracetamol, em particular, é um analgésico eficaz no
controlo da dor ligeira a moderada e tem efeito poupador
de opidides. £ também um antipirético moderadamente
eficaz, o que pode ser um obstdculo na sua utilizacdo pelo
receio de ocultar um aumento da temperatura do doente.
Note-se que Schell-Chaple et a/'® demonstram num ensaio
clinico aleatorizado uma redugdo média de apenas 0,47°C
ao longo de 4 horas apés administracdo de paracetamol
quando comparado com placebo, em doentes com febre
internados em UCI. Esta reducédo foi méxima as duas horas
ap6s administracdo. Atendendo aos beneficios analgésicos
do fdrmaco e ao seu perfil de seguranca favoravel, considera-
se que deve ser integrado no esquema analgésico do doente
cirdrgico em UCI devendo monitorizar-se a emergéncia
de patologia infeciosa através do aparecimento de febre
complementado com outros meios de diagndstico.

SEDACAO EM POPULACOES
PARTICULARES DE DOENTES

A escolha farmacoldgica deve ser de acordo com o doente e

com a situagdo clinica, visto que nenhum farmaco sedativo
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Tabela 3. Farmacos frequentemente usados em sedacao em UCI

Opiodides
Morfina Agonista |, K, &
Fentanil Agonista {, k, &
Remifentanil Agonista , K, &

Antipsicdticos

Haloperidol Antagonista D,

Quetiapina Antagonista D,
Sedativos

Propofol Agonista GABA,

Dexmedetomidina  Agonista a2 adrenérgico

-Antagonista NMDA;

Cetamina s ; L
-Anestésico dissociativo
. Facilitador da ligagéo de
Midazolam GABA a GABA,
Alvos  moleculares e
Sevoflurano celulares no  sistema

nervoso central

Adaptacdo de Schenone AL et al. Sedation in the coronary intensive care unit: An adapted algorithm for critically ill cardiovascular patient. Eur Hear J Acute Cardiovasc Care. 2019.8:167-75;

-0 opidide com menor lipossolubilidade;
-Metabolizagdo hepatica com excre¢ao
renal;

-5%-15% excretados inalterados na urina;

-Muito lipossoluvel;

-Metabolizagdo hepdtica sem metabolitos
ativos;

-6%-8% excretado inalterado na uring;

-Hidrolisado por esterases néo especificas
em metabolito com atividade opidide
minor;

-Metabolismo: mecanismo predominante
na clearance;

-Pico de agdo em 30-60 minutos;
-Metabolismo hepatico;
-Excrecao maioritariamente renal (e biliar);

-Metabolizagdo hepdtica em metabolito
ativo (12 h);

-Muito lipossoluvel;
-98% ligado a proteinas plasmaticas;
-Metabolismo hepatico e renal;

-Semi-vida de 2 h;

-Metabolizacdo hepética;

-Sem metabolitos ativos;

-Pico de agdo em 5-10 minutos apds bélus
EV;

-94% esté ligado a proteinas plasméticas;

-Muito lipossoluvel;

-Metabolizagdo hepética;

-Composto intermédio no metabolismo
com -20% a 30% da poténcia da cetaming;
-Excrecao urina e bilis;

-Metabolismo hepético em metabolito
ativo;
-Excrecao renal;

-Baixa solubilidade no sangue;
-Efeito dependente da MAG;
-Metabolizagdo sistémica residual;
-Eliminagao  pulmonar (por vias
metabdlicas);

nao

-Acumula menos no tecido adiposo;

-Inicio de acéo rapido e rapido término (se
dose baixa, em bdlus);

-Duracao de acéo ultrarrdpida;

-Sem acumulagao apos bélus ou perfusao
prolongada;

-Sem alteragdo do metabolismo no doente
critico;

-Sem ajuste renal ou hepdtico;

-Utilidade no tratamento do delirium;
-Depresséo cardiovascular e respiratéria
minimas;

-Efeito residual no sistema cardiovascular;
-Reduzido risco de prolongamento do
intervalo QT;

-Rédpida recuperacdo de consciéncia
apds interrupgao (reduzida semi-vida de
contexto);

-Anticonvulsivante;

-Reducédo dose-dependente de
CMRO,, CMRgluc e CB;

PIC,

-Analgésico e sedativo, com preservagao
da consciéncia;

-N&o altera o drive respiratorio;

-Curta semi-vida, sem acumulagao;

-Pode ser usado em sedagdo prolongada;
-Sem atividade GABAérgica (menor risco
de delirium);

-Util no desmame de sedacéo;

-Minimo efeito no drive respiratério;

-Perfil hemodinamico estavel;

-Efeito analgésico;

-Possivel adjuvante em doentes dificeis de
sedar;

-Util em doentes com broncospasmo;

-Efeito residual no sistema cardiovascular;
-Sedativo de 22 linha;
-Anticonvulsivante;

-Inicio e fim de efeito rapidos, com pouca
acumulacéo;

-Farmacodinamica previsivel;
-Broncodilatador;

-Acumulagdo de metabolito M6G em caso
de faléncia renal - toxicidade potencial;
-Libertacdo de histamina e hipotensao.

-Acumulacéo administracao
prolongada;

-Semi-vida terminal longa (~8 h).

apos

-Necessidade de titulagdo cuidada /
substituicdo analgésica na suspenséo pelo
término subito do efeito.

-Risco de prolongamento do intervalo QT;
-Sintomas extrapiramidais;
-Risco de sindrome neuroléptica maligna.

-Efeitos anticolinérgicos e extrapiramidais;
-Risco de sindrome neuroléptica maligna;

-Instabilidade hemodinamica;

-Redugéo do débito cardiaco;

-Perfusdo  prolongada  associada  a
excesso de lipidos, hipertrigliceridémia e
pancreatite;

-Associacdo, rara, a Sindrome da perfusao
de propofol;

-N&o assegura amnésia;

-Efeitos adversos: bradicardia e hipotensao;
-Sedagédo profunda ndo é possivel em
monoterapia;

-Possibilidade de alucinagoes e disforia;
-Dificil monitorizagao de profundidade da
sedacéo;

-Efeito inotropico negativo em doentes
criticos, depletados de catecolaminas.

-Acumulacdo em caso de doenca renal;
-Associado a maior duracdo de VMI e
duracao de internamento na UCI.

- Diminuicdo do VC, aumento da FR e
atenuacédo do drive respiratorio;

- Diminuigdo da vasoconstricdo pulmonar
hipdxica;

- Aumento do CBF

- Nefrotoxicidade potencial (composto A);
Associacdo, rara, a hipertermia maligna;

Opdenakker

O, etal Sedatives in neurocritical care: an update on pharmacological agents and modes of sedation. Curr Opin Crit Care. 2019,25:97-104; Longnecker DE, et al. Anesthesiology. 3rd ed. Philadelphia: McGraw Hill
Education; 2018; Mateos Gaitan R, etal. Dexmedetomidine in medical cardiac intensive care units. Data from a multicenter prospective registry. Int J Cardiol. 2020,310:162-6%*!"18

é, em si mesmo, diretamente superior em termos de eficicia

ou reducgido na mortalidade. A evidéncia clinica na escolha

SEDACAO NO DOENTE COM RISCO DE

DELIRIUM

farmacoldgica ¢, também, pouco consensual o que acentua
a importancia da integracdo da pratica clinica com conceitos
farmacoldgicos e fisiopatoldgicos especificos de cada situagéao.
Abordam-se de seguida alguns contextos clinicos frequentes
em UCI destacando propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas dos firmacos sedativos disponiveis, Gteis

nesses mesmos contextos.

160

O delirium é uma perturbacdo da atencdo e da consciéncia
desenvolvida num curto periodo de tempo; pode ocorrer uma
perturbacdo adicional da cognicdo. Estd associado a outra
patologia médica, intoxicagdo ou abstinéncia de substancia
e ¢ a forma mais frequente de disfungio cerebral aguda.”® E
comum nas UCI, estd associado a piores outcomes a curto e
longo prazo,? e a sua pesquisa ativa faz parte dos algoritmos

atuais de abordagem ao doente. A literatura é consistente
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quando refere que cerca de 75% dos casos de delirium nao
sdo diagnosticados, exceto se for aplicada regularmente uma
ferramenta validada para o efeito.”” A avaliacdo deve ser feita
pelo menos uma vez por turno de enfermagem (exceto se
doente em RASS = -5 ou -4), e no momento em que o doente
estd mais desperto, com recurso a escalas como a Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)
(Tabela 4) ou a Intensive Care Delirium Screening Checklist
(ICDSC). Ambas estdo validadas e tém alta sensibilidade
(80% e 74%, respetivamente).>?® No entanto, talvez devido
a diferente forma de avaliacdo de cada escala, parece haver
evidéncia que a escala CAM-ICU classifica como positivo
para delirium duas vezes mais frequentemente do que a
escala ICDSC os doentes com RASS -3; o contrério acontece
para RASS 0.%°

Havarios fatores deriscoidentificados para o desenvolvimento
de delirium.®" A maioria dos fatores é ndo modificavel como a
idade,as comorbilidades (existéncia de deméncia, hipertensio)
e as circunstancias prévias & admissdo (cirurgia urgente ou
trauma prévio ao internamento em UCI). A gravidade no
score Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
(APACHE II), a acidose metabdlica, a ocorréncia de delirium
na véspera e estado comatoso foram também associados a
delirium >

A prevencao de delirium deve ser feita essencialmente com
medidas ndo farmacolégicas como a mobilizagdo precoce, a
comunicacdo eficaz com o doente, a promogéo de um padréo
de sono préximo ao sono fisiolégico® e a redugdo da sedagdo e
da VMIL** As medidas farmacoldgicas podem ser necessarias,
mas a evidéncia da sua aplicacdo é menos clara. A sedagéo
com dexmedetomidina é uma estratégia recentemente
estudada neste ambito. O estudo MENDS? (ensaio clinico
aleatorizado) comparou a sedacdo com dexmedetomidina
ou com lorazepam. E um estudo relevante na 4rea pela sua
metodologia. O grupo sob dexmedetomidina apresentou
mais dias livres de coma e delirium (endpoints primdrios)
e mais tempo no nivel de sedacdo-alvo que o grupo sob
lorazepam. Quando comparada a estratégia sedativa baseada
em benzodiazepinas com a estratégia sem benzodiazepinas
(recorrendo a propofol e/ou dexmedetomidina), esta dltima
estd associada a menor duracéo de internamento em UCl e a
menor duragdo de VMI, sugerindo beneficios na diminui¢do
do delirium.** As guidelines PADIS 2018 recomendam
a dexmedetomidina e o propofol em substituicio das
benzodiazepinas como primeira linha de sedagio e
recomendam a evicgdo de benzodiazepinas pelo facto de
estarem associadas a maior tempo de intubacio.?
Comparando a dexmedetomidina e o propofol, as diferencas
sdo menos expressivas e tanto o ensaio PRODEX?*
(propofol versus dexmedetomidina, comparados num
ensaio aleatorizado, duplamente cego) como Winings

et al*® (ensaio clinico aleatorizado) ndo encontraram

diferencas significativas na dura¢do da VMI, internamento
em UCI ou hospitalar ou na mortalidade. Neste ultimo, a
dexmedetomidina esteve associada a uma maior proporgéo
de tempo no nivel de sedagdo-alvo, comparativamente ao
propofol e aincidéncia de efeitos adversos foi semelhante entre
os grupos, talvez explicada pela auséncia de administragéo de
dose de carga da dexmedetomidina.”

Shehabi et al 2019% publicaram o ensaio clinico aleatorizado
SPICE I (Early Sedation with Dexmedetomidine in
Critically III Patients) no qual compararam a seda¢do com
dexmedetomidina como agente primirio com a sedagdo
com propofol e/ou midazolam. O alvo de sedagéo foi um
valor na escala de RASS de -2 a +1. O outcome primério do
estudo foi a mortalidade aos 90 dias, que ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significativa entre grupos; nos
outcomes secundarios, o nimero de dias livres de coma
e o numero de dias livres de ventilagdo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa enquanto que as
alteragdes cognitivas e o grau de dependéncia institucional
ndo demonstraram. No decurso do estudo, foram comuns
a utilizacdo de multiplos agentes sedativos e a sedagdo
profunda; a sedagdo-alvo foi mais frequente no grupo
dexmedetomidina. Registaram-se mais eventos adversos
no grupo dexmedetomidina (bradicardia 5,15% vs 0,5%;
hipotenséo 2,7% vs 0,5%; assistolia 0,7% vs 0,1% - que reverteu
com resolugdo esponténea, atropina, adrenalina ou massagem
cardfaca). Foi um trabalho com boa validade interna e externa
no qual foi feito um registo cuidado dos efeitos adversos da
dexmedetomidina e dos outcomes secundérios. No entanto, a
sedacdo profunda em mais de metade dos doentes remete-nos
para a constatacdo que hébitos e convicgoes sdo dificeis de
alterar; a pergunta inicial do ensaio (redugdo da mortalidade
aos 90 dias em 4,5% no grupo dexmedetomidina) pode ter
sido, & partida, demasiado ambiciosa.

A dexmedetomidina (Tabela 3) é um agonista a2 que diminui
a libertacdo de noradrenalina nos terminais simpdticos. Atua
em particular no locus coeruleus, na substancia gelatinosa e a
periferia.?® O seu efeito a nivel central (recetores a2A centrais)
é responsdvel pela sedacdo, hipnose, ansidlise, analgesia e
efeitos simpaticoliticos; o seu efeito periférico (recetores
a2B periféricos) traduz-se em vasoconstri¢do e consequente
hipertensdo e manifesta-se em doses mais altas e com a
administracdo rapida endovenosa. Sofre biotransformacao
quase completa (citocromo P450 - CYP2B6) e glucuronidagéo
(sem interagdes relevantes), ndo sendo claro se é necessério
haver ajuste de dose perante doenga hepatica.”® A dose
recomendada situa-se entre os 0,2 a 1,4 ug/kg/h com uma
duracgdo de tratamento que pode ir até aos 14 dias, apesar de
haver trabalhos que mantém a perfusio de dexmedetomidina
bastante mais dias.” Se a dexmedetomidina for interrompida
de abstinéncia

subitamente podem ocorrer sintomas

(agitagdo, hipertensio e taquicardia), consequéncia de uma
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Tabela 4. Escala CAM-ICU

Escala CAM-ICU

1. Inicio agudo e decurso flutuante
- Evidéncia de alteracdo aguda no estado mental em relagdo ao estado basal ou
- O estado mental do doente flutuou nas Ultimas 24h?

Néo - Negativo para CAM-ICU - Sem delirium

Se Sim, avaliar ponto 2.

2. Falta de atengédo
-“Aperte a minha mao quando eu disser a letra "A" ”
. Soletrar PAKLAUCJTOEABAA
- Erros: Néo apertar a méo na letra "A" ou apertar a mao noutro momento

0-2 erros - Negativo para CAM-ICU - Sem delirium

Se > 2 erros, avaliar ponto 3.

3. Alteragao do estado de consciéncia
- Avaliagdo da escala RASS

Se RASS =0, avaliar ponto 4.

4. Discurso desorganizado
- Uma pedra pode flutuar na dgua?
- Existem peixes no mar?
- Um quilo pesa mais do que dois quilos?
- Pode usar-se um martelo para pesar uma agulha?
- Segue ordens:
."Levante estes dedos” - mostrar 2 dedos

RASS diferente de 0 - Positivo para CAM-ICU - Delirium presente
> 1erro—> Positivo para CAM-ICU - Delirium presente
0-1 erro > Negativo para CAM-ICU - Sem delirium

. “Agora repita com a outra mao” - sem demonstracdo ou “Acrescente um dedo” - caso o doente

tenha alteragdo mobilidade do membro

O delirium é diagnosticado quando 1. e 2. estao presentes, mais 3. ou 4.

Adaptacéo de Ely EW, et al. Evaluation of delirium in critically ill patients: Validation of the Confusion Assessment Method for the intensive care unit (CAM-ICU). Crit Care Med. 2001,29:1370-9°

hiperativacdo simpdtica (aumento de catecolaminas em
circulagdo e hipersensibilidade dos recetores). Os fatores de
risco para a abstinéncia séo ainda pouco claros e, desde 2006,
encontram-se apenas sete doentes descritos na literatura
(idade, velocidade de perfusdo, dose de carga e estratégia
de suspensio parecem estar relacionados). Substituir,
transitoriamente, a dexmedetomidina (afinidade a2 versus o1
[1600:1]), pela clonidina (afinidade a2 versus al [200:1]) pode
diminuir a resposta simpdtica ao assegurar um agonismo o2
constante. A clonidina oral deve ser iniciada numa dose de
0,120,3 mga cada 6 horas. O seu efeito médximo é entre as 2-4
horaseaperfusidodedexmedetomidina deve ser gradualmente
reduzida em 25% apds 6 horas da administragéo da clonidina.
A clonidina deve, também, ser suspensa por etapas (ex.
reducdo da dose em 50%, a cada 4 dias). Esta substitui¢do deve
ser ponderada em doentes sob dexmedetomidina > 72 horas
que manifestem agitagdo, hipertensio ou taquicardia apds
suspensdo da dexmedetomidina ou apenas como medida
profildtica.?

Sdo necessarios mais estudos que versem sobre os doentes
com delirium e com maior risco de delirium de modo a
identificar fatores protetores ou de tratamento eficazes.
Os beneficios das medidas ndo farmacolégicas devem
impulsionar a sedagdo ligeira dos doentes ou mesmo a
auséncia de sedacgdo. Atualmente, a dexmedetomidina tem
um papel nos doentes sob VMI nos quais a agitacdo estd a ser
um entrave a superficializacdo da sedagéo.? Mantém-se por
esclarecer o seu papel nos doentes com delirium sem agitagdo

e na profilaxia do delirium.

SEDACAO EM DOENTES EM ABSTINENCIA
ALCOOLICA
A abstinéncia alcodlica complica frequentemente o
periodo perioperatério e a doenga critica. Até 20% dos
doentes internados tem dependéncia alcoodlica e 18% destes
doentes vao desenvolver sintomas de abstinéncia durante o
internamento.* Historicamente, o tratamento da abstinéncia
alcodlica baseia-se na administracdo de agonistas GABA
como os barbittricos ou as benzodiazepinas,** assim como
os antipsicéticos.” E frequente estes doentes necessitarem
de doses muito elevadas de benzodiazepinas o que obriga a
VMI; as doses elevadas e prolongadas no tempo de agonistas
GABA potenciam o desenvolvimento de delirium mesmo
apos a resolugio do quadro de abstinéncia.

Alguns doentes evoluem para uma sindrome de abstinéncia
grave tornando-se relevante a utilizacdo de outras opgoes
farmacoldgicas. A cetamina (Tabela 3) é um antagonista
NMDA o que permite abordar a abstinéncia alcodlica noutra
via farmacoldgica; a sua perfusdo néo obriga a VMI ¢, devido
asua curta semi-vida, ocorre menor sedagédo excessiva, menor
acumulacdo nos tecidos e menor incidéncia de delirium.
Pizon et al,* num estudo retrospetivo de coorte, avaliaram o
efeito da adi¢do de uma perfusdo de cetamina ao tratamento
habitual com agonistas GABA até resolugéo do delirium; esta
associagdo diminuiu a administracdo de agonistas GABA,
diminuiu o tempo de internamento em UCI e a probabilidade
de necessidade de intubagdo orotraqueal. Este trabalho
evidencia a utilidade da cetamina nestes doentes; no entanto,
sdo necessdrios estudos prospetivos e aleatorizados para
melhor caracterizar a sua utilizagéo.

A dexmedetomidina ¢ outra possibilidade terapéutica. Bielka
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etal® caracterizam, através de um ensaio clinico aleatorizado,
a adicdo de dexmedetomidina a terapéutica habitual com
diazepam em bolus, conforme necessdrio. A adi¢io de
dexmedetomidina associou-se a menor necessidade de
diazepam e de haloperidol, mais tempo no nivel de sedacédo-
alvo e melhor comunicagdo com a equipa de enfermagem.

Atendendo a frequéncia e a possivel gravidade do quadro
de abstinéncia alcodlica com potencial desenvolvimento de
delirium, é fundamental conhecer os beneficios da utilizagdo
de fairmacos alternativos as estratégias convencionais, como
a cetamina e a dexmedetomidina, de modo a administrar

uma estratégia de sedacdo multimodal.

SEDACAO NO DOENTE COM PERSPETIVA
DE SEDACAO PROLONGADA

Em determinados contextos clinicos pode ser necessario
manter a sedagdo por um longo periodo de tempo (ndo se
encontrando definido na literatura aquilo que se considera
sedacdo prolongada). Nestas situagdes, importa realcar varios
aspetos. A administracdo de propofol (Tabela 3) de forma
continua e prolongada estd associada a efeitos adversos de
gravidade varidvel. Estd associada a hipertrigliceridémia
e pancreatite com frequéncias que variam entre os 3% e os
18% e os 1% a 10%, respetivamente. A monitorizagédo regular
dos triglicéridos nas UCI pode minimizar estes efeitos por
permitir uma atuagdo precoce.®® Esta monitorizacdo deve
ser feita em todos os doentes sob propofol hd mais de 2
dias, em particular se dose >3 mg/kg/h; as reavaliagdes
devem ser repetidas a cada 3 a 5 dias. Outra complicacio
da administragdo continuada de propofol é a sindrome
de perfusdo do propofol, rara e com quadro sintomdtico
inespecifico. As caracteristicas habitualmente descritas séo
acidose metabdlica, rabdomiolise e colapso cardiovascular.
Ha instituicbes nas quais é prética protocolada a avaliacdo
didria de triglicéridos e de lipase e de niveis de CPK em
doentes sob perfuséo de propofol.?>* O recurso a ferramentas
de alerta informdticas pode auxiliar nesta monitorizagdo.* O
cuidado nutricional é também um ponto a ter em conta nestes
doentes. O propofol é uma solugdo lipidica que contém 1,1
Kcal/mL. Quando é administrada a uma taxa de perfuséo de
20 mL/h, o seu valor calérico em combinagdo com a restante
alimentagdo pode originar overfeeding. O overfeeding esta
associado a hiperglicémia, hipertrigliceridémia, esteatose
hepitica e excesso de produgdo de CO,. O propofol pode
ainda originar imunossupressio pela diminuigdo da producéo
de IL-8.%

Os anestésicos volateis (Tabela 3) surgem como uma
possibilidade importante nalgumas populagdes de doentes e,
eventualmente, como alternativa ao propofol num contexto
de sedagdo prolongada em que sejam necessdrios farmacos
alternativos. Apresentam caracteristicas farmacocinéticas
que os tornam relevantes no contexto do doente critico:

rdpido inicio de agdo; metabolizagdo sistémica residual,
metabolizagdo independente da funcdo hepdtica e renal e
acumulacdo nos tecidos muito pouco expressiva; as suas
propriedades farmacodinimicas sdo também relevantes:
propriedades broncodilatadoras e antiepiléticas e efeito de
pré e pds condicionamento com efeito protetor no coragio,
cérebro e rins.** Por outro lado, o facto de ser possivel
monitorizar a concentracdo de anestésico expiratério
(com correlagdo com concentragio cerebral de anestésico)
acrescenta uma forma de monitorizacdo de sedacdo que
é uma mais-valia num contexto em que as escalas atuais
de profundidade de
dependentes de algum grau de subjetividade. A sua utilizagdo

sedacdo estdo obrigatoriamente
nas UCI estd relativamente mais difundida em doentes em
mal asmatico ou estado de mal de dificil controlo.*® Heider
et al’*® relatam ainda, num estudo retrospetivo, a utilizagéo
de sevoflurano em doentes com acute respiratory distress
syndrome (ARDS) e em decubito ventral no qual descrevem a
possibilidade de manter os doentes em ventilacio espontinea
em pressio de suporte e sedados com sevoflurano. A sua
utilidade em doentes em ARDS com COVID-19 é também
referida na literatura apesar de, até a data, apenas em revisoes
ndo sistematicas.’” Apesar do receio de nefrotoxicidade, os
estudos sdo coerentes e ndo demonstram efeitos nefrotdxicos
até ap6s 24 horas de suspensdo de sedagdo.®**>3 H4 ainda
varias questdes por esclarecer e estd em curso um ensaio
clinico (VALTS - the use of volatile anesthetic agents for long-
term critical care sedation)® que versa sobre a seguranca
destes farmacos em UCI e que se antecipa que ird clarificar
algumas das lacunas. Os anestésicos inalatérios obrigam
a um equipamento especifico e a uma aprendizagem das
equipas de profissionais de saude, o que serd, ainda durante
bastante tempo, uma dificuldade a sua divulgacdo nas UCL
No entanto, em contextos particulares, podem ser uma mais-
valia e a possibilidade da sua utilizagdo deve fazer parte das
UCL

SEDACAO NO DOENTE COM PATOLOGIA
CARDIACA

O doente com patologia cardfaca apresenta particularidades
relacionadas com os efeitos cardiovasculares da maioria
dos sedativos. A estratégia de assegurar uma analgesia
adequada do doente e prevenir ou tratar o delirium e apenas
posteriormente administrar sedativos adjuvantes também
se aplica nesta populagio e tem vantagens acrescidas, ao
diminuir a utilizagdo de sedativos que alteram o perfil
hemodindmico dos doentes. Realca-se ainda que o doente
critico com disfungdo miocardica significativa aparenta
ter reduzida necessidade de opidides para analgesia. Esta
diferenca pode ser justificada por alteragoes farmacocinéticas
nestes doentes.*

Os opidides (Tabela 3) sdo uma classe segura no doente

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE ANESTESIOLOGIA VOL. 30 - N° 4 - 2021 163



Gestédo da Sedacao em Unidade de Cuidados Intensivos
Sedation Management in the Intensive Care Unit

com insuficiéncia cardiaca, com cardiopatia isquémica e
com disritmias.> Apesar de induzirem alguma hipotensao e
bradicardia por vasodilatagdo direta, reducdo da pré-carga
e modulacio do sistema nervoso auténomo, tém um efeito
neutro no débito cardiaco e na contratilidade. Em particular
na doenca isquémica, a sua utilizacdo parece estar associada
areducdo do consumo de oxigénio do miocardio e a um efeito
de pré-condicionamento isquémico.*® De realgar a associacido
entre diminuicdo da biodisponibilidade de inibidores
dos recetores de adenosina difosfato (ADP) (clopidogrel,
ticagrelor, prasugrel) e a administracido de morfina. Torna-
se aconselhdvel aguardar pela atuagdo da dose de carga
da antiagregacdo plaquetar antes da administracio de
opidides.>*2 Em doentes com disritmias ventriculares
malignas, os opidides demonstram um efeito antiarritmico
através da atuacgdo nos recetores Kappa e dos seus efeitos
simpaticoliticos e parassimpaticomiméticos.?

A utilizagdo de antipsicéticos (Tabela 3) € globalmente segura
no tratamento do delirium. Néao parece agravar a insuficiéncia
cardiaca. No entanto, hd pouca evidéncia sobre os seus efeitos
no doente com descompensacdo grave de insuficiéncia
cardfaca. Podem originar hipotenséo pelo bloqueio al ou
taquicardia sinusal pelos efeitos anticolinérgicos. Nos doentes
com patologia arritmica, a utilizacdo de antipsicéticos deve
ser ponderada. Estes firmacos prolongam o intervalo QT e
aumentam o risco de torsade de pointes e de morte subita.?
Se for necessario a administracdo de sedativos adjuvantes,
as benzodiazepinas (Tabela 3) sdo uma classe segura
nestes doentes, com um perfil hemodindmico favoravel.
Nao agravam a isquémia miocdrdica nem interferem na
autorregulacdo corondria. Causam apenas uma reducédo
minima na tensdo arterial devido a vasodilatagdo direta e a
modulagdo do sistema nervoso auténomo. Néo tém efeitos
significativos no sistema de condugdo cardiaco. Os seus
efeitos simpaticoliticos podem ter um papel benéfico nas
taquidisritmias.>*

O propofol (Tabela 3) pode levar a hipotensio marcada
por vasodilatacdo direta, efeito simpaticolitico, alteracdo de
sinalizagdo nos barorrecetores e bradicardia, via ativacdo de
recetores muscarinicos. Parece também causar uma redugéo
no débito cardiaco, em doses supraterapéuticas através de
um hipotético efeito inotrépico negativo. Apesar destas
propriedades, o propofol causa uma diminui¢do do consumo
de oxigénio do ventriculo esquerdo assegurando protecdo
na lesdo de isquémia-reperfuséo e pode ser usado no doente
com patologia cardiaca. No doente com patologia arritmica,
o propofol parece ter propriedades antiarritmicas pelos seus
efeitos no sistema nervoso auténomo; no entanto, estes
achados sdo pouco consistentes.?

A cetamina (Tabela 3) promove aumento da frequéncia
cardiaca, da resisténcia vascular periférica, da pressdo

na artéria pulmonar e da pressdo arterial sistémica com

eventual aumento do fluxo corondrio diastélico.”® Este efeito
inotrépico positivo ndo ocorre caso o doente tenha baixa
reserva aminérgica, podendo mesmo ter um efeito inotrépico
negativo, situacdo que pode ocorrer, por exemplo, no doente
em choque séptico. Ndo obstante, pode ser utilizada no doente
com patologia cardiaca integrando a sua farmacodinidmica
com o contexto clinico.

Por ultimo, a utilizagio de dexmedetomidina (Tabela
3) foi
independentemente da dose, & custa de uma reducdo na

associada a diminuicdo do débito cardiaco,
frequéncia cardfaca.”® Quando comparada com o propofol
durante sedagio para colocacio de vélvula aértica percutinea,
num estudo piloto aleatorizado,** a dexmedetomidina foi
associada mais frequentemente a bradicardia e hipotensao.
Parece ter um efeito antiarritmico também pelos seus
efeitos simpaticoliticos. Gaitan et al, 2020'® apresentam um
registo multicéntrico da utilizagdo de dexmedetomidina em
UCI corondrias no qual descrevem haver beneficio na sua
utilizacdo, com menor incidéncia de delirium e perfil de efeitos
adversos sobreponivel a outras UCI médicas. A sua utilizagao
nestes doentes estd menos caracterizada na literatura mas
a evidéncia aponta para que se torne um adjuvante ttil no
futuro.3*

A patologia cardiacatornaos doentes especialmente suscetiveis
aos efeitos cardiovasculares dos fairmacos sedativos pelo que
as doses devem ser cuidadosamente tituladas. A combinagdo
de diferentes fairmacos de modo a procurar efeitos sinérgicos
e minimizar os efeitos cardiovasculares descritos deve ser

encorajada.

SEDACAO NO DOENTE EM CHOQUE
SEPTICO

Um doente em choque séptico apresenta uma estimulacio
simpédtica permanentemente aumentada, inerente a
quantidade de vasopressores enddgenos e exdgenos em
circulagdo, essencial para a manutencdo do ténus vascular
e para a perfusdo tecidular. No entanto, em estddios
avancgados de choque, existe uma subregulagdo dos recetores
a adrenérgicos o que se associa a uma diminui¢do da resposta
vascular e consequente diminui¢do do ténus vascular.®
O choque séptico é um desafio adicional a institui¢do de
sedacdo devido aos efeitos cardiovasculares marcados dos
farmacos sedativos mais utilizados. Foram publicados
recentemente alguns trabalhos que procuram esclarecer os
efeitos do propofol (Tabela 3) (vasodilatador direto) nesta
situacdo clinica, assim como esclarecer o papel de farmacos
alternativos. Marler et al* numa andlise retrospetiva
multicéntrica, ndo encontram diferenca na necessidade
de vasopressores em doentes em sépsis sob perfusido de
propofol, quando comparado com o grupo controlo nem
associou a perfusio de propofol a maior risco de evolugio

para choque séptico. Mais recentemente, Morelli et al,*®
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num trabalho prospetivo de crossover, documentam uma
diminuicdo na necessidade de noradrenalina em doentes
em choque séptico sob perfusio de dexmedetomidina
(Tabela 3), quando comparada com a perfusdo de propofol.
Neste estudo, ndo houve grupo de controlo e os mesmos
doentes foram submetidos a perfusio de propofol que
foi, posteriormente, alterada para dexmedetomidina e
novamente para propofol. Documentam uma manutengéo da
diminuicdo da necessidade de noradrenalina mesmo apds a
suspensdo de dexmedetomidina e reinicio de propofol. Chen
et al,? 2020, numa meta-andlise, descrevem a associagdo
entre a utilizacdo de dexmedetomidina e a diminuicdo
da mortalidade aos 28 dias nos doentes sépticos sedados
com dexmedetomidina. Os mecanismos que justificam
os beneficios da dexmedetomidina sdo provavelmente
multiplos e multifatoriais. O seu efeito a2 agonista modula a
subregulagdo dos recetores al adrenérgicos e pode justificar
a resposta vascular mais favordvel. Reese et al*” descrevem o
efeito da cetamina (Tabela 3) em doentes em choque séptico.
Documentam uma tendéncia para uma menor necessidade
de noradrenalina e de vasopressina no grupo sob cetamina
(sem diferenca estatisticamente significativa) assim como
menor necessidade de analgesia ou sedacgéo adicional com
benzodiazepinas ou dexmedetomidina.

A diminuigéo do ténus vascular, caracteristica dos doentes
em sépsis e choque séptico, condiciona uma necessidade
frequente de vasopressores e uma titulacdo cuidada dos
farmacos sedativos habitualmente usados. A semelhanca de
outros subgrupos de doente critico, a sedagdo multimodal é
benéfica e sinérgica e diminuia ocorréncia de efeitos adversos.

SEDACAO NO DOENTE EM ARDS

Como previamente descrito, os doentes em ARDS sdo mais
frequentemente submetidos a uma sedagdo mais profunda
pela conviccdo de que doentes em ARDS, submetidos a
estratégias ventilatérias protetoras e tipicamente mais
agressivas (baixo volume corrente, alto PEEP) necessitam de
estar profundamente sedados para estarem confortdveis e
para diminuir a assincronia com o ventilador, que pode ser
lesiva para o doente e agravar a situagéo clinica. No entanto,
os estudos mais recentes demonstram que estas estratégias
ventilatérias ndo obrigam a uma sedagéo profunda.>*®

Outra estratégia terapéutica comumente utilizada, e que
obriga também a uma sedagdo profunda, é o bloqueio
neuromuscular. O bloqueio neuromuscular foi divulgado
apds um estudo® francés de 2010, muito relevante na época,
aleatorizado e duplamente cego, que demonstrou uma
reducdo na mortalidade apés a sua utilizagdo, em doentes
sedados profundamente. O bloqueio neuromuscular facilita a
sincronia com o ventilador, frequentemente dificil de atingir
nestes doentes. No entanto, o bloqueio neuromuscular
acarreta efeitos adversos. Pela imobilidade inerente, estd

associado a atrofia diafragmadtica em apenas 18 horas de
inatividade muscular.” Recentemente, tem sido questionado
o bloqueio neuromuscular nos doentes com ARDS e esta
pratica foi comparada, num ensaio clinico aleatorizado, a
sedacdo ligeira sem bloqueio neuromuscular. Ndo houve
diferenca na mortalidade o que realca a possibilidade de
recurso a sedagdo ligeira, mesmo nos doentes em ARDS.>*
Para minimizar a assincronia com o ventilador, sugere-se
otimizar o recrutamento pulmonar e adaptar os pardmetros
ventilatérios de modo a evitar o bloqueio neuromuscular.
Mantém-se por esclarecer a profundidade de sedagéo
ideal num doente sob ECMO (extracorporeal membrane
oxygenation) ou em decubito ventral.

Nos udltimos anos tem sido questionada tanto a sedagéo
profunda isoladamente como o papel do bloqueio
neuromuscular e consequente sedagdo profunda nos doentes
em ARDS. Ainda ndo hd evidéncia suficiente neste ambito
apesar de haver uma tendéncia na literatura atual que
demonstra que os doentes com ARDS beneficiam de sedagio

ligeira, a semelhanca de outros grupos de doentes.

ESTRATEGIAS DE ADMINISTRACAO DE
SEDACAO
A escolha do fairmaco a administrar é tdo relevante como a
escolha do modo de administracdo de sedagdo. A utilizacédo
de farmacos sedativos em cuidados intensivos tem em vista
varios objetivos, entre os quais a redu¢io do desconforto
do doente e a melhoria da sincronia com o ventilador que
permite otimizar o suporte respiratério. No entanto, ensaios
clinicos publicados nas ultimas duas décadas demonstraram
que o uso de farmacos sedativos nio é isento de complicacoes
podendo inclusive associar-se a piores resultados clinicos do
doente critico.”® Em particular, a administracdo de sedagio
profunda [escala de Richmond Agitation and Sedation
Scale (RASS) -5 a -4] nas primeiras 48 horas de VM],
associou-se de forma independente a maior tempo de VMI,
maior mortalidade intra-hospitalar e maior mortalidade
aos 6 meses.”*? A sedagdo profunda associou-se ainda a
maior incidéncia de delirium, a deterioragdo cognitiva, ao
prolongamento do internamento hospitalar, a maiores taxas
de letalidade e a um aumento dos custos de internamento.>
De acordo com estes resultados, torna-se imperativo discutir
quais as estratégias capazes de otimizar a utilizacdo de
farmacos sedativos com o objetivo de potenciar os seus
efeitos positivos minimizando os efeitos deletérios da sua
utilizacdo. Assim, podemos identificar 4 tipos de estratégias
de administracdo de sedacio:
¢ Sedagdo em regime fixo (intensidade varia de UCI para
UCI).
¢ Suspensdo didria de sedacdo.
e Sedacéao gerida por protocolo.
e Auséncia de sedacio.
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Em qualquer dos casos, é importante monitorizar-se a
profundidade de sedagdo utilizando-se para isso a escala de
RASS® (Tabela 5), que é uma das escalas validadas e mais
utilizadas em UCI para avaliacio da profundidade de sedagéo.
A sedagdo em regime fixo, realizada segundo prescri¢do
médica e cuja intensidade é varidvel de centro para centro,
talvez seja a modalidade mais frequentemente utilizada.
Esta estratégia tem sido associada a ocorréncia de sedagéo
demasiado profunda para a respetiva situagdo clinica o que
conduz eventualmente a maior duragido de VMIe maior tempo
de internamento em UCI. As estratégias alternativas foram
desenvolvidas com o intuito de reduzir a sedacdo excessiva e
assim promover o desmame ventilatério atempado, prevenir
a sarcopénia, permitir a mobilizacéo e a reabilitacdo precoce
bem como reduzir o risco de delirium.

A realizagédo de suspensdo didria de sedagio foi pela primeira
vez sugerida por Kress et al 2000.> Neste ensaio clinico
aleatorizado houve reducdo do tempo até extubagio e
diminui¢do do tempo de internamento em UCI, no grupo
com suspensdo didria de sedagdo. Posteriormente, Girard et al
2008,% também noutro relevante ensaio clinico aleatorizado
comparam a eficicia da suspensio didria de sedagdo
associada a uma prova de ventilagdo espontinea. Os doentes
submetidos a ambas as interven¢des tiveram resultados mais
favoraveis: em média foram extubados 3 dias mais cedo
e a duragdo de internamento em UCI foi mais curta em 4
dias. Possiveis desvantagens deste método sao a ocorréncia
de agitagdo durante a superficializagdo com possibilidade
de autoagressao assim como a reduzida aplicabilidade deste
método a populacdes de doentes em abstinéncia alcodlica
ou farmacoldgica. De realcar que as interrupcdes didrias de
sedacdo ndo foram associadas a maior ocorréncia de stress
pos-traumatico, um receio comum entre os profissionais
implicados. Este método é particularmente ttil quando séo
utilizados farmacos de longa agéo (por exemplo, midazolam).

Atualmente, com a utilizagdo preferencial de firmacos de

Tabela 5. Escala RASS

curta acdo (por exemplo, propofol ou dexmedetomidina)
¢ mais relevante a titulacdo continua destes fairmacos para
administracdo da menor dose possivel, de acordo com o alvo
sedativo desejado.

Em alternativa a suspensio didria da sedagdo surgiram
estratégias de sedacdo designadas por “sedagdo gerida por
protocolo”. A Cochrane publicou uma revisdo sistematica em
2018 que incluiu quatro ensaios para comparar a sedacio
gerida por protocolo e a pratica habitual nos respetivos
centros. Concluiram que a evidéncia a favor da sedacdo
gerida por protocolo ¢ limitada. Os estudos apresentam
resultados contraditérios, uma validade externa reduzida e
hd considerdvel heterogeneidade nos estudos. Este trabalho
da Cochrane reforga a necessidade de mais estudos neste
ambito.

Numa perspetiva comparativa, Wit et al 2008*” comparam
a suspensdo didria de sedagdo com a sedacdo gerida por
protocolo. Neste ensaio clinico aleatorizado, a sedagéo
gerida por protocolo esteve associada a menor duragdo
de VMI e a menor duragdo de internamento. Mehta et al
2012° comparam num ensaio clinico aleatorizado a sedagio
gerida por protocolo com sedagdo gerida por protocolo
associada a suspensio didria de sedagéo e ndo encontraram
diferenca clinica entre grupos levantando a hipétese de que
a suspensdo didria ndo tem valor adicional ao da sedagdo
gerida por protocolo neste contexto especifico. No entanto,
todos estes estudos apresentam limitagoes metodoldgicas
importantes pelo que uma conclusdo definitiva sobre qual
a estratégia preferencial ndo é possivel de ser definida. Os
estudos apresentam grande heterogeneidade de doentes
incluidos, de estratégias farmacolégicas e de critérios de
suspensdo de sedacgdo alternativos, assim como conclusoes
discordantes. Termos como seda¢do moderada e profunda
estdo mal definidos o que contribui para a dificuldade no
estabelecimento de critérios de avaliagdo clinica.

Na ultima década varios autores tém avaliado a questdo das

Escala RASS

Combativo, violento, risco para a equipa

Conduta agressiva, puxa ou remove tubos ou cateteres, agressivo verbalmente
Movimentos despropositados frequentes, desadaptado ao ventilador

Ansioso, sem movimentos Vigorosos ou agressivos

Alerta e Calmo

Adormecido, facilmente despertavel; mantém contacto visual por mais de 10 segundos

Desperta precocemente ao estimulo verbal; mantém contacto visual por menos de 10 segundos

Movimentos e abertura ocular ao estimulo verbal; sem contacto visual

Se RASS = -3, calcular CAM-ICU

Sem resposta ao estimulo verbal; movimentos ou abertura ocular ao toque (estimulo fisico)

Sem resposta a estimulo verbal ou fisico

Agressivo +4
Muito agitado +3
Agitado +2
Inquieto +1

0

Sonolento -1
Sedagao keve -2
Sedagao moderada =3
Sedacéo profunda -4
Estado comatoso -5

Se RASS -4 ou -5 — STOP, (doente inconsciente) > Avaliar posteriormente

Adaptacéo de Sessler CN, et al. The Richmond Agitation-Sedation Scale: Validity and reliability in adult intensive care unit patients. Am J Respir Crit Care Med. 2002;166:1338-44
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estratégias sedativas na UCI de um ponto de vista diferente.
Numa tentativa de minimizar os efeitos adversos dos
farmacos sedativos foram propostos esquemas com auséncia
de farmacos sedativos. Neste sentido, Strom et al 2010%
compararam um protocolo de ndo sedagdo com um grupo de
sedacdo ligeira (segundo escala de RASS, nivel -2 a -1), num
ensaio clinico aleatorizado. O grupo sem sedagéo teve menor
nimero de dias sem VMI, menor tempo de internamento
em UCI e menor tempo de internamento hospitalar.
Contudo, o protocolo de nido sedacdo néo foi tolerado em
18% dos doentes traduzindo a sua dificil exequibilidade,
ndo se podendo ignorar possiveis enviesamentos na
analise dos resultados. Mais recentemente, Olsen et al
2020,%° compararam num ensaio clinico aleatorizado, uma
estratégia de ndo sedagdo com sedagéo ligeira e interrupc¢io
didria de sedagdo. O outcome primdrio foi a mortalidade
aos 90 dias e ndo houve diferenca entre grupos, assim
como na maioria dos outcomes secundarios. No entanto,
no grupo sem sedacdo, 38,4% dos doentes necessitaram de
farmacos sedativos durante o internamento em UCI mais
uma vez demonstrando a diminuta aplicacdo pratica de tais
estratégias. Estes estudos, jd de si realizados em UCIs com
pritica de protocolos de sedagdo ligeiros ou auséncia de
sedacdo tiveram compliance diminuta nas estratégias de nao
sedacdo o que sugere uma grande limitacdo na sua aplicagdo
prética fora destes contextos. Ainda assim, estes estudos
tém o mérito de pér em causa as estratégias com recurso a
niveis de sedag¢do demasiado profundos cuja relagio risco/
beneficio é provavelmente desfavorivel e mostram que é
possivel obter bons resultados com protocolos de sedacgdo
ligeira, no extremo com auséncia de sedagdo, em doentes
selecionados. De realcar que esquemas de sedacgdo ligeira e
de ndo-sedagdo obrigam a estratégias de analgesia sistémica
e loco-regional extremamente eficazes por forma a garantir
o conforto dos doentes. Em concluséo, a gestdo da sedagdo
em UCI é um tema complexo que carece ainda de evidéncia
solida embora comecem a emergir consensos no seio da
comunidade de intensivistas. Conclusdes definitivas sobre
os fdrmacos e estratégias preferenciais sdo dificeis de obter
pelas dificuldades metodoldgicas inerentes ao ambiente da
UCI. Assim, a andlise critica da literatura e o bom-senso na
aplicacdo as realidades locais assumem uma importancia
fundamental. As sociedades cientificas através dos seus
documentos de guidelines, como exemplo a PADIS 2018,
recomendam um nivel ligeiro de sedagdo (segundo escala de
RASS, nivel -2 a -1) em doentes sob VMI conseguido através
de suspensoes didrias da sedagdo e/ou protocolos de sedagdo
geridos pela equipa de enfermagem.”? O futuro da sedagdo
em UCI passard provavelmente pela ndo-sedacdo ou sedagio
minima com analgesia sistémica ou loco-regional exiguas
com o objetivo de otimizar os resultados clinicos diminuindo
a iatrogenia dos fairmacos sedativos.

PROTOCOLOS INTEGRADORES DE
GESTAO DO DOENTE CRITICO

Assumidas as vantagens de estratégias de sedacdo ligeira,
através de protocolos geridos pela equipa de enfermagem
e com adaptagdes individuais, complementados por
suspensio didria de sedagdo, importa refletir sob a forma de
implementacio destes protocolos no restante dos cuidados
ao doente critico.

Os protocolos de sedagdo devem ser guiados por objetivos,
com possibilidade de adaptagdo a cada doente e baseados
em avaliacOes consistentes e replicdveis que possibilitem a
auditoria dos seus resultados.

A importéncia de algoritmos e de sequéncias de atuagdo
(bundles) no contexto de protocolos difundiu-se nos altimos
anos, sobretudo na sequéncia da iniciativa Surviving Sepsis
Campaign. As sequéncias de atuagdo (bundles) definem-se
como um conjunto de intervenc¢des baseadas na evidéncia que,
quando implementadas em conjunto, se espera que conduzam
a melhores resultados clinicos a curto, médio e longo
prazo do que quando implementadas individualmente.®® A
implementacéo de tais sequéncias de atuacdo pode ser dificil
por implicar mudancas nos hdébitos locais. Ndo obstante, é
um conceito j4 comum no contexto da UCI na abordagem a
doentes com sépsis, entre outras situagdes.®!

Estdo publicados diferentes algoritmos de abordagem
multidisciplinar entre médicos, enfermeiros e fisioterapeutas
com o objetivo de alivio da dor e o conforto do doente
com recurso a sedagdo ligeira ou mesmo sem sedagdo para
potenciar uma mobilizagdo precoce, reduzir a probabilidade
de agitagdo e acelerar o regresso ao estado habitual. Um dos
mais frequentemente referidos na literatura é o ABCDEF
bundle:

o Assessing pain;

e Both spontaneous awakening and breathing trials;

e Choice of Drugs;

e Delirium monitoring/management;

o Early exercise/mobility;

o Family empowerment.

Bardwell et al® analisaram num estudo retrospetivo o
impacto da implementacdo do protocolo ABCDE. Neste
trabalho o protocolo foi aplicado diariamente aos doentes
envolvidos e cumprido na totalidade, apontando-se como
maior dificuldade a mobilizagdo precoce dos doentes. Foi
reportada uma diferenca de 1,98 dias de tempo de VMI
a favor do grupo de intervengdo. Moraes et al®® tém em
curso uma revisdo sistematica que pretende caracterizar o
processo de implementagdo do algoritmo ABDCEEF, a sua
eficicia, seguranca e também identificar barreiras a sua
implementagéo.

Shehabi et al** apresentaram um algoritmo em escada —
Intensity Matched Algorithm for Comfort (I-MAC ICU) — que
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C- Escolha (choice) de
farmacos

A - Avaliacdo dador +
B -breathing trial

T Desmame ventilatério
T Alta da UCI e hospitalar

T Recuperacio de fungéo
cerebral basal

F — Envolvimento da

. T Independéncia funcional
familia

D - Avaliacdo didria de

T Sobrevivéncia
delirium

E - Exercicio e
mobilizac&o precoce

Figura 1. Bundle ABCDEF;

Adaptacéo de Morandi A, et al. Sedation, delirium and mechanical ventilation: the * ABCDE ’
approach. Curr Opin Crit Care. 2011;17:43-9.5!

divide o doente critico em trés grupos consoante a intensidade
da dor, risco de delirium e agitagdo e define intervencoes
terapéuticas escalonadas para cada grupo (Tabela 6).

Este algoritmo pretende ser utilizado desde a admissdo na
UCI, enfatiza a utilizagdo de analgesia e sedagdo multimodais
e o desmame da sedagdo com o objetivo de fomentar uma
reabilitacio e mobilizagio precoce. E concordante com as
guidelines PADIS.? De acordo com Shehabi et a/ um doente
de pos-operatério, que se antecipe que apenas necessite
de VMI por um periodo < 24 horas, deve abordar-se com
RASS de 0 e com analgesia adequada; se for um doente
cuja VMI seja expectdvel que se prolongue por 3 — 5 dias e

com disfun¢do em mais do que um érgdo o RASS deve ser

ajustado para -1 a 0; no caso de um doente que necessite de
pardmetros ventilatérios mais agressivos pode beneficiar de
um RASS de -2 a -1; um doente com faléncia multiorganica e
necessidade de multiplas intervengdes terapéuticas invasivas
pode beneficiar de um RASS de -3 a -2. Por fim, um doente
com dor grave, agitacdo ou alto risco de delirium, vitima de
politraumatismo, queimaduras extensas ou choque séptico
grave pode beneficiar de um RASS de -4 a -3; se o doente
apresentar uma lesdo cerebral, com ou sem elevacdo da
pressdo intracraniana (PIC), atividade comicial mantida ou
bloqueio neuromuscular, o alvo de RASS deve situar-se entre
-5 e -4.%? Este ultimo grupo de doentes apresenta um maior
risco de desenvolver delirium pelo que pode haver maior
beneficio na utilizacdo de dexmedetomidina no desmame da
sedacdo.” No entanto, este algoritmo (I-MAC ICU) carece de
validagdo em estudos aleatorizados.

A implementagio de protocolos nas UCIs ndo é um processo
facil, sobretudo tratando-se da mera implementagio de
protocolos desenhados noutros contextos. E fundamental
que cada institui¢do adapte os protocolos a sua realidade,
baseando-se nos conceitos propostos pela evidéncia cientifica.
Estes protocolos devem também ser flexiveis e permitir
adaptagdes em caso de escassez de recursos ou exaustdo
profissional, como a presenciada na pandemia COVID-19. E
de esperar que, num contexto tdo particular como a pandemia
COVID-19, o envolvimento da familia e a mobilizacdo
precoce pela UCI se tornem francamente dificeis ou mesmo
impossiveis. Um dos desafios serd readaptar os cuidados de
modo a assegurd-los com a maior qualidade.

CONCLUSAO

A sedagdo em UCI deve ser regularmente readaptada a cada
doente e a cada situacéo clinica atendendo as recomendacgoes
atuais de procurar a minima profundidade de sedagéo possivel

Tabela 6. Algoritmo Intensity Matched Algorithm for Comfort (I-MAC ICU)

Algoritmo Intensity Matched Algorithm for Comfort (I-MAC ICU)
B T

Analgesia multimodal
Opidide (ex. morfina 1 -5 mg/h)
+ analgesia loco-regional

+ cetamina em baixa dose (0,15 - 0,25 mg/kg/h)

Grupo 1: baixa intensidade Paracetamol E.V. ou oral

(alvo: RASS 0; ou alvo: RASS -1 a 0)
Pregabalina, para dor neuropatica

Sedacao residual ou auséncia de sedagao

+ propofol (0,5 - 1 mg/kg/h) ou
+ dexmedetomidina (0,2 - 0,5 ug/kg/h)

Analgesia multimodal (ver acima)
Sedacéo residual

+ propofol (1 - 3 mg/kg/h)

+ dexmedetomidina (0,2 - 1 ug/kg/h)

Grupo 2: intensidade intermédia
(alvo: RASS -2 a -1; ou alvo: RASS -3 a -2)

Analgesia multimodal (ver acima)
Sedacao multimodal

Grupo 3: alta intensidade et (] 3 el

(alvo: RASS -4 a -3; ou alvo: RASS -5 a -4)

Manutencao de analgesia conforme necessario

Anti-inflamatérios ndo esteroides, com precaugao

Suspensédo de todos os sedativos

- Manutencéo de analgesia conforme necessério
- Desmame de sedacdo
- Iniciar dexmedetomidina se agitagcdo

- Manutengao de analgesia conforme necessario
- Suspensao de midazolam
- Propofol em baixa dose (0,5 - 2 mg/kg)

Midazolam em bélus intermitentes (2 - 5 mg) ou perfusao continua (1 =5 mg/h) - Ponderar dexmedetomidina (0,7 - 1 ug/kg/h)
Monitoriza¢do de profundidade de sedacdo

- Ponderar quetiapina (12,5 mg - 50 mg/dia)

Adaptagao de Shehabi, et al. Early intensive care sedation predicts long-term mortality in ventilated critically ill patients. Am J Respir Crit Care Med. 2012,186:724-31.""
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para garantir o conforto e seguranca do doente. A analgesia
assume uma enorme importancia na gestdo do doente.
Cada UCI deve ter instituidos protocolos locais adaptados
a sua realidade populacional, as competéncias dos seus
profissionais e ao material disponivel mantendo a capacidade
de adaptagio em caso de necessidades extraordindrias. A
situagdo clinica individualizada tem as suas especificidades
que favorecem a escolha farmacoldgica e metodolégica a
cada momento. A sedagio com recurso a multiplos farmacos
de modo a obter um efeito sinérgico e minimizar efeitos
secunddrios ¢ benéfica e deve ser, nos doentes que de facto
necessitem de sedagdo, pratica frequente em UCI.
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