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RESUMO

Assunto de fundamental importancia em Medicina Intensiva, a infusdao venosa de
sedoanalgesia permite manutencdo confortdvel de pacientes criticos com indicacdo de
ventilagdo mecénica (VM). Acumulo de publicagGes das ultimas 2 décadas apontam para
maleficios com uso excessivo de sedativos, quando comparada a utilizacdo de protocolos de
sedacdo focados na racionalizacdo do uso e diminuicdo da infusdo desses farmacos. O
objetivo desse estudo foi avaliar o impacto de protocolo de interrupgao didria de
sedoanalgesia em pacientes criticos, em VM, internados em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), com sepse pulmonar. Foi realizado estudo observacional retrospectivo comparativo
entre populagdo submetida a sedagdo profunda continua (n= 55) versus grupo que recebeu
protocolo de interrupcdo diaria de sedacdo (n= 39). Os grupos foram homogéneos com
relacdo a sexo, idade e escore de gravidade. A analise estatistica evidenciou resultados
favoraveis ao grupo que recebeu o protocolo de interrupgdo diaria de sedacdo (grupo PSed):
diminuicdo do tempo de VM (11,56 8,03 vs 18,76 +14,82 dias, p=0,008); redug¢do do tempo
de internacdo em UTI (12,27 48,09 vs 18,76 15,69 dias, p=0,021); e reducdo da taxa de
traqueostomia (21 (38,18%) vs 19 (48,71%), p=0,309). A chance do paciente do grupo PSed
de receber alta da UTI foi 8 vezes maior que no grupo controle (Hazard Ratio= 7,88 (IC 95%
2,39-25,91, p=0,001)). Apesar da queda da mortalidade em 12,96% favoravel ao grupo PSed,
nao encontramos significancia estatistica nessa amostra (p= 0,156). Esse estudo reiterou o
observado em acumulo de outras publicagdes sobre estratégias de diminuigdo da infusdo de
sedoanalgesia em UTI, demonstrando beneficio da aplicagdo de protocolos de sedagao na
morbidade de pacientes criticos em VM. Outros estudos precisam revisar esse tema.

Palavras-chave: sedacdo; terapia intensiva; despertar diario; desmame.
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1. INTRODUCAO

Sedoanalgesia constitui estratégia farmacolégica de infusdo venosa continua de
hipnodticos e analgésicos frequentemente administrada a pacientes criticos de Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), com intuito de reduzir dor, ansiedade, estresse e agitacdo. Assim,
evitam-se danos ao serem mecanicamente ventilados, além de permitir a adequada
realizagdo de procedimentos invasivos e, por fim, o tratamento de condigdes graves (RIKER,

FRASER, 2009).

Os avancos em sedoanalgesia também permitiram o progresso dos recursos
terapéuticos da ventilacdo mecanica invasiva (VM). A VM consiste de método de suporte
para o tratamento de pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda ou cronica agudizada —
substitui ou auxilia a respiracdo espontanea. Para tanto, utiliza-se aparelhos que, através da
aplicacdo ciclica de pressdao positiva em vias aéreas, insuflam as vias respiratérias
previamente canuladas (tubo orotraqueal, nasotraqueal ou canula de crico/traqueostomia).
Basicamente, permite a corregcdo de trocas gasosas, diminuicdo do trabalho muscular
respiratorio, do consumo de oxigénio e da fadiga. Seu surgimento e desenvolvimento
remontam os "pulmdes de aco” (de pressdo negativa) durante o surto de poliomielite
(1920), as primeiras proteses cicladas a pressdao positiva (década de 40), até aos atuais
equipamentos ventiladores microprocessados (1980). A histéria dessa peculiar “revolucdo
tecnolégica” confunde-se com a histdria da criacdo e aprimoramento do ambiente de UTI

(JEZLER et al., 2007).

A dor causa taquicardia, aumento do uso de oxigénio no miocardio,
hipercoagulabilidade e aumento do catabolismo no organismo. Essa situacdo pode causar
manifestacGes clinicas como intensa ansiedade e agitacdo no paciente. Para aumentar a
adesdo ao tratamento e reduzir essa ansiedade e dor, sedativos e analgésicos sao utilizados
em pacientes ligados a ventiladores mecanicos (VM) em unidades de terapia intensiva (UTI)

(KAYIR et al., 2018).

Para o tratamento da dor em terapia intensiva, sdo utilizados principalmente

opidides. Entretanto, a meia-vida dos analgésicos opidides comumente usados é longa e as



doses que fornecem analgesia necessaria podem causar efeitos colaterais graves, como
hipotensdo, depressao respiratoéria, aumento de histamina, manifestacdes gastrointestinais.

Além disso, as doses altas podem ter efeitos sedativos (KAYIR et al., 2018).

Desde os tempos antigos, o 6pio e seus derivados sdo usados como sedativo e
analgésico. No século XIX, com a separacdo dos alcaldides do 6pio e as facilidades para o
emprego dessas substancias por via parenteral, houve aumento do interesse pelo uso de
opidides na area médica. Na década de 60, foram lancados os derivados de fenilpiperidina,
sendo o fentanil o primeiro desses novos opiodides. Esses novos derivados da fenilpiperidina
sdo agonistas de receptores u e destinados, preferentemente, a pratica anestesioldgica e a

analgesia e sedacdo de pacientes internados em UTI (DUARTE, 2005).

Na medicina intensiva, as indicagdes de hipndticos (ou sedativos) incluem restringir
pacientes reativos, reducdo do consumo de oxigénio, prevencao de lembrancas de
memorias desagradaveis, além de redug¢ao da ansiedade, da agitagdo e melhorar

sincronismo com o ventilador (BENSENOR; CICARELLI, 2003).

A partir da década de 60 também foram sintetizados diversos derivados
benzodiazepinicos (BDZ), que surgiu como uma alternativa as drogas ja conhecidas
(barbituricos e brometos). A popularidade dos BDZ, entre membros da classe médica e entre
a populacdo em geral, foi alcancada em funcdo da inegavel eficacia de tais drogas como
ansioliticos e hipnéticos, aliada a margem de seguranca por elas oferecida, passando a ser a
droga mais utilizada (BERNIK et al., 1990). Os BDZ agem como ansioliticos,
anticonvulsivantes, hipndticos e como relaxantes musculares, ndao proporcionam alivio da
dor. Sua acdo central faz-se através da facilitacdo inibitéria do acido gama-aminobutirico
(GABA) que faz parte do maior sistema inibitério do sistema nervoso central (BERNIK et al.,
1990). No final dos anos 70s, foram agregados o Propofol como opg¢do ao uso continuo de
hipndticos e posteriormente, o dexmedetomedine (1999). O primeiro, age em receptores
GABA ativados por ligante e o segundo, em receptores alfa2 pré-sinapticos — ambos

induzindo depressao no SNC.



Sem demérito desses avangos, diversos estudos associaram a continuidade e
acumulo do uso desses farmacos com o aumento da morbimortalidade —aumento no tempo
de ventilagdao mecanica, internagao em UTI e internagao hospitalar; incidéncia de pneumonia
associada a ventilacdo mecanica; alteragGes cognitivas e motoras; delirium; acimulo de
efeitos adversos relacionados a cada droga; e maior mortalidade a curto e longo prazos.
Maleficios ainda mais relevantes num cenario de instabilidade hemodinamica, disfuncao de
orgdos e absorc¢ado inconsistente — condicOes clinicas comuns em pacientes criticos (TANAKA

et al., 2014).

Devido a isso, basicamente trés métodos foram incorporados para racionalizar a
administracdo de sedacdo em pacientes criticos que recebem tratamento de ventilagdo
mecanica: a primeira e mais comum maneira é interromper a sedagao durante o dia para
reavaliar dose de infusdo e descontinuidade (interrupcdo diaria); outra é a reducgdo
progressiva da infusdo de sedoanalgesia de acordo com o quadro clinico e os escores de
sedacdo apds o exame do paciente; por fim, o outro método é usar os escores de sedacgao de
preferéncia da equipe médica como referencial, e aplicar sedativos de forma intermitente,

conforme a percepcao de necessidade (KAYIR et al., 2018).

A interrupcdo didria da sedacdo e os protocolos de sedacdo surgiram em resposta ao
uso indiscriminado de sedacdo descontrolada e frequentemente profunda, realizada por
mais de 24 ou 72 horas, resultando em periodos prolongados de "coma iatrogénico”. Ainda,
a aplicacdo desse protocolos de sedacdo, protegem o conceito de “hora de ouro” em
trauma, sepse, outras emergéncias médicas e cirurgicas agudas, uma vez que evitam danos
relacionados a sedacdo em pacientes com ventilagio mecanica. Logo, propde-se inicio da
revisdo dos niveis e doses de sedativos ja nas primeiras 48h de doenga critica (SHEHABI,

2018).

O uso de “sedacdo leve precoce” foi associado a uma mortalidade trés vezes menor,
2 dias menos tempo de ventilacdo e 3 dias mais curtos na UTI quando comparada a sedacao

profunda. A ocorréncia geral de delirium foi significativamente menor com uso de sedagao



leve. Isso sugere um imperativo clinico para uma mudanga de paradigma para prevenir e
evitar sedacdo profunda, na fase inicial da doenca critica, ao invés do foco em intervencdes

reativas para reverter a falta de resposta (STEPHENS et al., 2018).

Ha, entretanto, limitacdes associadas a maneira como a sedag¢do é monitorada. De tal
forma que ndo existe uma definicdo universalmente aceita do que constitui sedacdo leve,
leve, moderada ou profunda. Além disso, escalas validadas como a Escala de Sedacdo por
Agitacdo de Richmond (RASS) sdo usadas por clinicos e profissionais de saude para monitorar
a sedacdo em uma escala categodrica e intermitentemente. Assim, o RASS, como outras
escalas de sedacdo, ndo é uma medida continua. Por fim, ndo existem medidas objetivas

confiaveis para avaliar o nivel de sedagdo continuamente (SHEHABI, 2018).

De qualquer forma, a utilizacdo de escalas de sedagdo foi associada a melhores
resultados e a avaliagdo frequente do nivel de consciéncia com escala de sedacdo é

altamente recomendada em diretrizes de pratica clinica (NAMIGAR et al., 2017).

Nesse cendrio, protocolos de sedagao e interrupgao didria da sedagao sao estudados
hd mais de 20 anos, e no geral demonstram beneficios em desfechos importantes e
seguranca quanto a eventos adversos, como extubacdo acidental, falha de extubacdo e

desfechos psicoldgicos a longo prazo (NASSAR JUNIOR; PARK, 2016).

A selecdo entre os diferentes farmacos também tem impacto na qualidade de
sedacdo e nos desfechos dos doentes graves, em fungdo de distingdes farmacodinamicas e
farmacocinéticas de cada droga, em contextos clinicos diferentes. Nessa direcdo, as
diretrizes atuais recomendam predilecdo pelos sedativos ndo benzodiazepinicos (propofol
ou dexmedetomidina), em oposicdao aos benzodiazepinicos (midazolam) em pacientes
criticos mecanicamente ventilados, devido desfechos aprimorados a curto prazo (DEVLIN et

al., 2018).

Diante desse contexto, a adequacdo da sedacdao impde-se como um componente
indispensavel no cuidado de pacientes graves com necessidade de ventilagdo mecanica,

visto o ténue limite entre a estratégia terapéutica e a iatrogenia (SESSLER et al., 2008).



Como ja exposto, dentre as estratégias validadas para mitigar os efeitos indesejados
da sedagdo continua, com vista a niveis mais leves de sedacdo, encontra-se o uso de
protocolos de interrupgao diaria de infusdo de sedativos e reavaliagdo didria da necessidade
de sedativos (Balzer et al.,, 2015). A Interrupcao Didria da Sedacdo (IDS), ou “despertar
diario”, tem por objetivo a reavaliacdo diaria da necessidade do sedativo e a diminuicdo do
seu acumulo farmacodinamico. Isso permite a progressao do desmame da ventilagdo
mecanica, extubacdo e do paciente da UTI, além da distingdo mais acurada entre o excesso
de sedacdo e a disfuncdo cerebral, melhor conducdo dos casos neurolégicos, reducdo no

numero de exames e custos de internacao (Schweickert et al., 2004).

Dessa forma, este trabalho teve como objetivo geral analisar o impacto da
morbimortalidade da aplicacdo de protocolos de interrupcdo didria de sedacdo (IDS) em
pacientes criticos internados em UTI por sepse pulmonar. Além, de maneira mais especifica,
mensurar o impacto da aplicagao do protocolo de IDS, através dos desfechos de tempo de
ventilagdo mecanica, tempo de internagao em UTI e mortalidade. Por fim, avaliar mudanga

no perfil do uso de drogas sedativas e a taxa de realizacdo de traqueostomias.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

O uso de substancias indutoras de sono e para alivio da dor remontam a antiguidade.
Na medicina moderna, houve precioso incremento da possibilidade de infusdo continua de
sedoanalgesia em pacientes criticos a partir de 1960 com o surgimento dos
benzodiazepinicos (diazepam e midazolam) e do fentanil (opidide sintético venoso), seguidos
posteriormente pelo propofol (1978) e dexmedetomedine (1999). N3o por acaso, a
adequacdo da sedacdo é um componente importante no cuidado de pacientes graves com

necessidade de ventilagdo mecanica (BERNIK et al, 1990).

Observamos um acumulo de evidéncias nos ultimos 20 anos mostrando beneficios da
aplicacdo de modelos de protocolos de sedacdo, focados na reducdo da infusdo dessas

susbstancias. Diversos pesquisadores testaram protocolos semelhantes com reverberante
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impacto em morbidade — diminuicdo do tempo de ventilagio mecanica e tempo de

internacao.

Mehta et al. (2008) utilizaram no protocolo de sedacdo midazolam e morfina
reduzidos a cada 15 ou 30 minutos se na Escala de Sedacdo e Agitacdo (SAS) fosse 1 ou 2.
Bdlus eram administrados e as doses de sedativo e analgésico eram aumentadas em caso de
agitacdo, sendo o SAS reavaliado de 1 a 2 horas. Os sedativos e analgésicos eram desligados
as 9 horas e os pacientes eram avaliados quanto a capacidade de obedecer trés de quatro
comandos (abrir os olhos, seguir o investigador com os olhos, apertar a mao e mexer os
dedos dos pés). Se o médico achasse que o paciente precisava ficar com sedativos, eles eram
reiniciados em metade da dose. Neste caso, continuava-se o protocolo, tendo como alvo SAS
3 a 4. Caso se decidisse que o paciente ndo receberia mais sedativos, eles sé eram

reiniciados se o paciente estivesse com SAS6 a 7.

Wit et al (2008) empregaram um protocolo que indicava o uso de morfina ou fentanil
em bdlus para analgesia e lorazepam ou midazolam como sedativos, porém se fossem
frequentes iniciava-se a infusdo continua. Se o paciente indicasse RASS 1 ou 2 pontos abaixo
do alvo (RASS -2 a -3), os sedativos e analgésicos reduzidos em 25 a 50% cada 4 horas. Se o
RASS estivesse mais que 2 pontos abaixo do alvo, os farmacos eram descontinuados. Para
interrupgdes diarias, os sedativos e os opioides eram desligados 48 horas apds o inicio da
ventilacgdo mecanica. Os pacientes eram considerados despertos se pudessem seguir trés de
guatro comandos (abrir os olhos, seguir o investigador, por a lingua para fora e apertar a
mao), sendo o reinicio dos sedativos a critério dos investigadores. Quando reiniciados eram
administrado metade da dose se o paciente estivesse desperto, agitado ou tivesse alteracdo

de sinais vitais.

Anifantaki et al (2009) tinham como convencdo ajuste dos sedativos midazolam ou
propofol e do opioide remifentanil para manter Ramsay 3 a 5, com ajuste a cada 2 minutos
até se atingir esse objetivo. Para interrup¢do a infusdo de sedativos era desligada apds o
recrutamento do paciente, mas mantinha-se a infusdo de remifentanil em 0,05 a

0,25mg/hora. Se o paciente agitasse, apresentasse desconforto respiratorio, instabilidade
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hemodinamica ou deterioragao neuroldgica, os sedativos e analgésicos eram reiniciados em

metade da dose anterior.

Strom, Martinussen e Toft (2010) utilizaram a morfina como analgesico, haloperidol
em suspeita de delirium e em caso de agitacdo iniciava-se propofol por 6 horas, sendo
desligada ap0s esse periodo. Se houvesse necessidade de iniciar sedativos por trés vezes, o
paciente seria sedado. Para despertar didrio o uso da morfina e propofol objetivava manter
Ramsay 3 a 4, avaliado a cada 2 ou 3 horas. Diariamente, a sedacdo era interrompida e
avaliava o despertar, de tal forma que o paciente deveria conseguir completar trés de quatro
tarefas. Em caso de despertar, o sedativo era reiniciado em metade da dose para manter um

Ramsay de 3 a 4. Apds 48 horas, o propofol era trocado por midazolam.

Yiliaz et al. (2010) aplicaram como protocolo o uso fentanil para controle de dor, com
alvo na Escala Comportamental de Dor (BPS) < 6 e midazolam para controle de agitacdo com
alvo de Ramsay de 3 a 4. Sedativos adicionais como diazepam, propofol e dexmedetomidina
também eram usados se o objetivo ndo fosse atingido. A interrupcdo da sedagao ocorria a

qualquer momento.

Como continuacdo de seu estudo, Mehta et al. (2013) mantiveram o protocolo
utilizado com alteracdo na interrupgdo diaria. Se o paciente pudesse seguir trés de quatro
comandos, a infusdo era mantida desligada a critério do médico e do enfermeiro. Se
houvesse necessidade de sedacdo, agitacdo ou desconforto, as doses seriam metade das

anteriores.

Nassar Junior e Park (2014) utilizaram como guia fentanil como analgesia e
manutencdo sem sedacdo.Caso o paciente agitasse (SAS > 5), buscavam-se causas de
agitacdo e tratava-se delirium com haloperidol. Se permanecesse agitado, era iniciada
sedacdo com midazolam ou propofol. A interrupcdo didria da sedacdo era feita até o paciente
seguir comandos. Os sedativos e opioides eram reiniciados em metade da dose se agitacao

(SAS > 5).
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Na metanalise realizada por Nassar Junior e Park (2016) indicou que a aprovagao do
protocolo de sedacdo foi semelhante entre médicos e enfermeiros que participaram, mas os
enfermeiros aprovaram muito menos que os médicos a interrupgdo didria da sedagdo.
Entretanto, os enfermeiros consideraram que o protocolo de sedacdo era mais facil de ser

usado e permitia maior conforto para os pacientes.

Apesar desse acumulo de evidéncias, a questdo ndo estd totalmente esclarecida
devido, entre diversos fatores, a heterogeneidade das popula¢des estudadas, diferentes
estratégias de sedoanalgesias, resultados dispersos com relagao a impacto na mortalidade,

entre outras variaveis.

Contudo, atualmente, considerado o acumulo de evidéncias favoraveis e as diretrizes
vigentes, quanto as exigéncias de ética em pesquisa seria inimaginavel submeter grupo
controle de humanos a sedacdo profunda por infusdo continua “displicente” de
sedoanalgesia, em suposto modelo de ensaio clinico para avaliar protocolos de sedacdo
focados em mitigacdo de doses e nivel de sedagdo. Isso refor¢a modelo de revisao histérica

de cenario “antes e depois” a insercao de protocolo (intervencdo).

3 METODO

Trata-se de estudo retrospectivo observacional do tipo caso-controle, realizado na

UTI Adulto de 20 leitos do Hospital S3o Mateus, bairro Cruzeiro, Brasilia/DF.

Realizada revisdao histérica de prontuarios médicos da UTI Adulto e de relatérios da
Farmacia do hospital sobre dispensacao de sedo analgésicos, correspondentes ao periodo de

margo a outubro de 2018 (8 meses).

Identificada aplicacdo formal de Protocolo de Interrupcdo Didria de Sedacgdo (IDS)
naquela Instituicdo a partir de Julho/2018. Em fungdo desse “corte”, foram selecionados

pacientes internados 4 meses antes (Mar¢o-Junho/2018) - “PSed-Ndo”, e pacientes
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internados 4 meses depois (Julho-Out/2018) - “PSed-Sim”. O Protocolo de IDS do servico

consiste em:

- Suspensdo do hipndtico (midazolam, propofol ou dexmedetomedine) e diminui¢éo
da infusGo do analgésico venoso (fentanil), por ordem médica, diariamente pela manhd
(entre 08 e 09h), apds banho no leito dos pacientes e realiza¢do de procedimentos invasivos.

- Prescricdo de conteng¢do no leito quando necessdrio, para prevenir retirada de
dispositivos invasivos, principalmente o tubo orotraqueal.

- Reavaliagdo e vigildncia multiprofissional (médico, enfermagem e fisioterapeuta)
com o objetivo de reinicio do hipndtico em dose menor ou manter sem infuséo de hipndtico.

- Avaliagdo de inicio e progressdo de desmame da VM.

- Contraindicagcdo para aplicagdo do protocolo (revista caso a caso e diariamente):
<24h de internagdo, hipoxia (Sp0O2 <93%), instabilidade hemodindmica, indice de oxigenagdo

<150 e uso de bloqueadores neuromusculares.

Critérios de inclusdao: todos pacientes em ventilagdo mecanica por mais de 24h, em

uso de sedoanalgesia venosa continua (hipnose com midazolam, propofol ou
dexmedetomedine; e analgesia com fentanil), internados em UTI Adulto por sepse

pulmonar, com idade 218 anos de ambos os sexos.

Critérios de exclusdo: pacientes em neuroprotecdo; com sindrome de hipertensao

intracraniana; sob sedacdo profunda por status de mal epiléptico; ou pacientes em VM por
disfuncdo neuroldgica cronica grave, com comprometimento grave do sensorio, sem uso de

sedagado.

Coletadas das seguintes variadveis: idade, género, comorbidades, escore SAPS 3,
tempo de internagdo, tempo de ventilagdo mecanica, niumero de tragueostomias,
quantidade e tipo do farmaco sedoanalgésico dispensado mensalmente pela Farmacia para a
UTI (incluindo antipsicdticos atipicos), taxa de ocupacdo da UTI, incidéncia de extubacdo

acidental, incidéncia de queda do leito e desfecho (alta da UTI ou 6bito).
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As duas populagdes — antes e depois do referido protocolo de sedagdo (PSed-Sim e
PSed-N3do) - foram comparadas quanto aos seguintes desfechos: tempo de internacdo,
tempo de ventilagdo mecanica, incidéncia de extubagdo acidental, incidéncia de queda do

leito, consumo e perfil do uso de sedativos, e desfecho alta ou ébito.

Os dados foram planilhados no programa Excel, posteriormente exportado para o
software SPSS 20 para devida andlise estatistica, pela aplicagcdo de testes paramétricos e ndao
paramétricos. As variaveis foram comparadas pelos teste qui-quadrado (categéricas) e teste
t de students independente (numéricas). A andlise de impacto do protocolo de IDS nos

desfechos foi realizada pelos testes de Kaplan-Meyer e Mantel-Cox.

Esse projeto foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

UNICEUB — CAAE 46477321.4.0000.0023, Parecer N° 4.826.554.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 55 pacientes no grupo PSed e 39 no grupo controle. O perfil dos

pacientes dos dois grupos esta descrito na Tabela 1.

15



Tabela 1 - Caracteristicas clinico demogréficas.

Caracteristicas Protocolo de Sedaggo (PSed)

média (+ DP) Sim (n=55) Mao (n=39) Valor de p
Idade (anos) 67,23 (+ 18,73) 69,53 ( 14,86) 0,525
Género
masculino - n® (%) 38 (69,09%) 20 (51,28%) 0,080
Saps3 escore 73,70 (+ 16,10) 75,30 (+ 14,03) 0,619
Tempo de VM (dias) 11,56 ( 8,03) 18,76 (+ 14,82) 0,008*
T de Internagio (dias) 12,27 ( 8,09) 18,76 (+ 15,69) 0,021*
Traqueostomia = n® (%) 21 (38,18%) 19 (48,71%) 0,309
Desfecho 6bito - n® (%) 38 (69,09%) 32 (82,05%) 0,156
Comorbidades - n® (%)
Dist. neurolégicos 4 (7,27%) 3 (7.69%) 0.939
oM Il 19 (34,54%) 16 (41,02%) 0,522
HAS 23 (41.81%) 22 (56,41%) 0,163
DPOC 11 (20%) 9 (23,07%) 0,719
Cirrose 0 (0) 1(2,56%) 0,415
Cancer 1(1,81%) 0(0) 1,000

" p =<0,05. DP = desvio padrdo; T de internagdo = tempo de internagio em UTI; Tempo de VM =
tempo de ventilagdo mecanica. DM |l = diabetes mellitus tipo 2, DPOC = doenga pulmonar
obstrutiva crinica. Ulilizados teste T para varidveis numéricas e x2 para calegdricas.

A taxa de ocupacdo média da UTI manteve-se semelhante: 85,2% +4,2 vs 87,3% 5,1
(Psed vs controle, teste T, p=0,989). Apesar da queda do tempo de internacdo, a ocupacao
se manteve devido maior nimero de pacientes internados na sequéncia da aplicacdo do

protocolo de sedacdo.

Houve queda na taxa de realizacdo de traqueostomia no grupo PSed: 21 (38,18%) vs

19 (48,71%) (Psed vs controle, teste x2, p=0,309).

Pela Tabela 1, observa-se no grupo PSed diminuicdo do tempo de VM - 11,56 18,03
vs 18,76 +14,82 dias, p=0,008, Teste T; e menor tempo de internacdo em UTI - 12,27 £8,09 vs

18,76 +15,69 dias, p=0,021, teste T; representados também nos Graficos 1 e 2:
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Tempo de VM

Grafico 1. Tempo de VM vs Protocolo de Sedacao
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Grafico 2. Tempo de Internagdo em UTI vs Protocolo de sedagao
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Com relagao ao desfecho 6bito, identifica-se na Tabela 1 e Grafico 3 queda da taxa
de mortalidade em 12,96% (69,09% vs 82,05% - Psed vs controle, p=0,156, teste x2).
Portanto, discreto risco relativo - RR=1,19 para desfecho ébito desfavoravel para o grupo

controle (anterior ao protocolo de sedacdo). Porém, sem significancia estatistica nessa

amostra.

Grafico 3. Desfecho (6bito/alta) vs Protocolo de sedacdo
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Para melhor analise do impacto em mortalidade, prosperada construgdo das curvas
de Kaplan Meier e aplicacdo do teste de Mantel Cox, conforme segue nos Graficos 4 e 5.
Como se observa abaixo, também na aplicacdo dessa ferramenta estatistica, ndo se detectou

significancia estatistica quanto ao impacto na mortalidade.
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Grafico 4. Curva de Kaplan Meier com desfecho “Obito”.

' HR = 0,82 (IC 95% 0,50-1,36), p=0,48

Log Rank (Mantel-Cox) = 0,61, p=0,43.
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Entretanto, quando aplicamos o mesmo método estatistico, usando como desfecho a “Alta

da UTI”, o resultado é muito significativo, favoravel para o grupo PSed: HR=7,88 (IC 95%

2,39-25,91, p=0,001). Ou seja, pacientes submetidos a protocolo de sedag¢do, nessa amostra,

tiveram 8 vezes mais chances de receber alta da UTI, que pacientes submetidos a

sedoanalgesia sem aplicagdo de protocolo apropriado.
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Grafico 5. Curva de Kaplan Meier com desfecho “Alta da UTI”.
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Sobre o perfil de consumo de sedativos, observou-se no grupo PSed diminui¢ao do
consumo de sedativos, com queda muito importante na dispensacdo de BZD (72%) e fentanil
(30%), e discreto aumento dos hipndticos de metabolismo mais rapido (propofol e
dexmedetomedine) e antipsicoticos (quetiapina e risperidona), como se encontra detalhado

na Tabela 2 e Gréfico 6:

Tabela 2 — Impacto de protocolo de sedagcdo no consumo de sedoanalgesia

Drogas Fentanil Midazolan Dexmedetomedine Propofol Quetiapina Risperidona
50 mcg.ml (10 ml) 5 mg/ml (10 ml) 100 mcg/ml (2 1% (50 ml) 100 mg 2mg
ml)
PSed Sim 2839 893 183 1016 325 160
Nao 4065 3180 172 1071 296 16
+ 6,40% 9,80% 900%
Consumo
- 30,16% 71,92% 5,14%
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Grafico 6. Impacto de protocolo de sedagao no consumo de sedoanalgesia.
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A taxa de ocupagdo manteve-se uniforme na UTI, de sorte que a diminuicdo do
consumo nao foi em fungao da diminui¢ao do tempo de internagdao dos pacientes PSed.
Justamente a redugdao do tempo de internagdao em UTI foi o que permitiu aumento do
numero de internagdes no periodo e manutenc¢do da taxa de ocupacao.

Os resultados sugerem que o uso de protocolos de sedacdo - que impliqguem na
utilizacdo de menor quantidade de sedativos e escolha de drogas de menor efeito
cumulativo - impactam muito favoravelmente na morbidade (tempo de VM, tempo de
internacao e chances de alta do paciente). Entretanto, embora tenhamos observado discreta
diminuicdo da mortalidade com a aplicacdo de protocolo de sedac¢do, ndo houve significancia
estatistica.

Essas observacdes corroboram com as publicadas por outros pesquisadores.

Kollef MH (1998) analisou populacdo de 93 pacientes em infusdo continua de
sedacdo e 149 pacientes submetidos a protocolos de sedacdo. A duragdo da ventilacdo
mecanica foi significamente maior nos pacientes recebendo infusao continua de sedagao
(185 +190 h vs 55.6 £75.6 h; p<0.001). De forma similar, o tempo de internagdo em UTI
também foi maior (13,5 +33,7 dias vs 4,8 +4.1 dias; p <0,001).

Kress JP (2000), estudando 150 pacientes submetidos a infusdo continua de sedacdo
ou despertar diario (75 em cada grupo), descreve queda no tempo de VM (4,9 vs 7,3 dias —
protocolo de despertar didrio vs controle, p= 0,004), e no tempo de permanéncia em UTI
(6,4 vs 9,9 dias — protocolo vs controle, p= 0,02).
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Girard TD (2008) em publicacdo sobre aplicacdo de protocolo de sedacdo votado
para o despertar diario, selecionou 336 pacientes em VM (2 grupos de 168), e documentou
semelhantes resultados: diminuicdo do tempo de VM (14,7 vs 11,6 dias — sedacdo padrdo vs
protocolo, p=0,02); e do tempo de internacdo em UTI (12,9 vs 9,1 dias — sedac¢do padrdo vs

protocolo, p=0,01).

Kayir S (2018), em estudo retrospectivo de 100 pacientes, também encontrou
superioridade na implementacdo interrupcdo didria de sedacdo comparada a infusdo
continua quanto ao tempo de VM (8,1 +4,9 vs 4,02 £3,71 dias, interrupc¢do diaria (ID) vs
controle, p<0,001), e de internacdo em UTI (12,82 +6,08 vs 7,74 +4,5 dias, ID vs controle,
p<0,001). Porém, também ndo logrou demonstrar significincia de impacto no desfecho
Obito, apesar da queda da mortalidade favordvel ao grupo de interrupcao didria de sedacao

(Taxa de obito: 6% vs 14%, ID vs controle, p=0,317).

Alguns autores lograram demonstrar impacto favoravel de protocolos de sedacao

no desfecho oébito.

Tanaka LMS (2014) efetuou andlise secundaria de banco de dados de uma coorte
multicéntrica prospectiva, envolvendo uso de sedativos em pacientes criticos em VM.
Avaliou o impacto de sedacdo profunda em 322 pacientes (113 em sedacdo profunda).
Identificou maior tempo de VM (7 (4 - 10) vs 5 (3 - 9) dias, p= 0.041); mais realizacOes de
traqueostomias (38.9% vs 22%, p= 0.001); e a sedacdo profunda apareceu como variavel
independente preditora de mortalidade intrahospitalar (Odds Ratio (OR) 2,36 (CI95%, 1,31-
4,25)).

Balzer F (2015) analisou 513 pacientes, agrupando em sedacdo leve ou profunda
nas primeiras 48h de admissdo. Concluiu que a populacdo de sedacdo leve teve menor
tempo de VM e de permanéncia em UTIl. Sedacdo leve precoce (<48h de internacdo)
apontou para aumento da sobrevida intra-hospitalar (hazard ratio (HR) = 1.661, IC 95%

1.074-2.567, p = 0.022).
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Minhas MA (2015) realizou metandlise que somou revisdo restrospectiva de 1243
pacientes, submetidos a protocolo de sedacdo vs estratégias usuais no seguimento dos
pacientes criticos. Também concluiu por diminuigdo no tempo de VM e de internagdo, além

da redugdo na mortalidade (RR = 0.85 (IC 95% 0,74-0,97), p= 0,02).

Varios outros autores (Mehta (2008), Wit (2008), Anifantaki (2009), Strom,
Martinussen e Toft (2010), Yiliaz et al. (2010), Junior N e Park M (2014)), compararam
diferentes modelos de protocolo de sedacdo voltados para diminuicdo da dose ofertada de
sedativos (interrupcao didria de infusdo, infusdo intermitente e reducdo diaria da dose), ou
mesmo combinacdo entre eles (Mehta S, 2012), porém nenhum estudo demonstrou

superioridade entre os modelos de infusdo de sedacdo propostos.

De qualquer forma, protocolos de sedagao voltados para sedagdo leve
invariavelmente demonstraram beneficios na morbidade e, em poucos estudos, na

mortalidade.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados descritos pelo presente estudo reforcam os beneficios do uso de
protocolo de interrupcgdo didria de sedacdo na morbidade dos pacientes criticos em VM por
sepse pulmonar. Nessa populacdo, observou-se menor tempo de ventilacdo mecanica, de
permanéncia em UTIl e maior chance de alta da UTI, comparado ao grupo de pacientes
submetidos anteriormente ao uso de sedagao profunda venosa continua.

Com relagao ao desfecho dbito, a diferenga encontrada foi clinicamente relevante,
porém sem significancia estatistica. Ao que parece, diferentes resultados relativos ao
impacto de protocolos de sedagdao na mortalidade dos pacientes, parecem ter maior ou
menor evidéncia a depender do perfil clinico e da gravidade da populacdo de pacientes

estudados em distintas publicacdes.
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Haja vista a relevancia desse capitulo em Medicina Intensiva, o uso de sedoanalgesia
em pacientes criticos em ventilagdo mecanica merece ser revisitado e melhor elucidado por

outros pesquisadores.
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