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RESUMO

Introdugdo: A sedacdo profunda vem sendo substituida por um nivel de sedacdo mais leve, suficiente para manter o conforto ventilatério do paciente
critico na maior parte dos casos, em vista de reduzir agitacdo, acoplar paciente ao ventilador mecanico, proporcionar ao paciente condi¢do colaborativa
e possibilitar a estimulagdo cognitiva e motora. Para isso, o controle de dor e o uso de sedativos adequados que forne¢am um limiar mais leve de sedagcédo
aos pacientes podem ser estratégias. Diante disso, este estudo busca analisar qual o impacto da seda¢ao leve na duragdo da ventilagdo mecanica invasiva
(VM) e a sua consequente contribuicdo para a reducdo no tempo de permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Objetivo: Reunir estudos recentes
sobre os impactos da sedacao leve na VMI em pacientes criticos, de modo a adicionar a literatura dados atuais sobre os protocolos e os beneficios dessa
préatica. Métodos: Revisdo sistematica de literatura de trabalhos publicados entre 2018 e 2022, em inglés e portugués, nas bases de dados: PubMed, Embase,
Cochrane Wiley, LILACS/BIREME/BVS e SciELO; considerando os descritores: “sedative agent”, “respiration artificial” e “conscious sedation”. Resultados:
Foram incluidos 21 artigos nesta presente revisao, dentre eles estudos de coorte retrospectivos e prospectivos, ensaios clinicos randomizados e nao
randomizados, estudos longitudinais e transversais. A sedagdo leve esta associada a redug¢do no tempo de VM, utiliza menos farmacos e reduz custos nas
UTls. E recomendada sedacéo leve para a maioria dos pacientes, a fim de reduzir ansiedade e estresse, controlar sintomas de delirium hiperativo, facilitar
procedimentos invasivos e a VMI. Em contrapartida, a sedacdo profunda estd associada a sindrome da terapia intensiva (delirium, dor e agitacdo), pode
aumentar a permanéncia dentro das UTIs e causar déficits psicoldgicos e neuromusculares, comprometendo a qualidade de vida no pds-alta. Conclusdo: A
escolha de sedoanalgesia adequada, associada a estratégias de escalonamento e usos alternativos quando necessario, colabora para melhores desfechos
clinicos, podendo refletir em menor tempo de VMI g, consequentemente, reducdo do tempo de internacdo em UTI. Vale considerar a falta de evidéncias
de alta qualidade na pesquisa sobre a sedacao, em razao dos dados da literatura serem muito heterogéneos e devido a resisténcia a mudanca na pratica.
Desse modo, este estudo propde, como direcdo futura, uma abordagem padronizada que permita comparac¢des significativas entre os estudos.
Palavras-chave: Analgesia, Sedacdo consciente, Sedag¢do profunda, Terapia intensiva, Respiracdo artificial.

ABSTRACT

Introduction: Profound sedation has been replaced by a lighter level of sedation, sufficient to maintain the ventilatory comfort of critically ill patients in
most cases, in order to reduce agitation, connect the patient to the mechanical ventilator, provide the patient with a collaborative condition and enable
stimulation cognitive and motor. In view of this, pain control and the use of appropriate sedatives that provide a slighter sedation threshold to patients
can be strategies. Therefore, this study sought to analyze the impact of light sedation on the duration of invasive mechanical ventilation (IMV) and
its consequent contribution to reducing the length of stay in the intensive care unit (ICU). Objective: To bring together recent studies on the impacts
of light sedation on IMV in critically ill patients, in order to add current data on the protocols and benefits of this practice to the literature. Method: A
systematic literature review of works published between 2018 and 2022, in English and Portuguese, in the databases: United States National Library of
Medicine (PubMed), Embase, Cochrane Wiley, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Saude/Biblioteca Virtual em Saude (LILACS/BIREME/BVS) and Scientific Electronic Library Online (SciELO), considering
the descriptors: “sedative agent”, “artificial respiration” and “conscious sedation”. Results: Twenty-one articles were included in this review, including
retrospective and prospective cohort studies, randomized and non-randomized clinical trials, longitudinal and cross-sectional studies. Slight sedation
is associated with reduced IMV time, uses fewer drugs and reduces costs in ICUs. It is recommended for most patients in order to reduce anxiety and
stress, control symptoms of hyperactive delirium, facilitate invasive procedures and IMV. On the other hand, profound sedation is associated with
the intensive care syndrome (delirium, pain and agitation), it can increase the length of stay in the ICUs and cause psychological and neuromuscular
deficits, compromising the quality of life after discharge. Conclusion: The choice of appropriate sedoanalgesia, associated with escalation strategies and
alternative uses when necessary, contributes to better clinical outcomes, which may reflect in shorter IMV time and, consequently, reduce the length of
stay in the ICU. It is worth considering the lack of high-quality research evidence on sedation, due to very heterogeneous literature data and resistance
to change in practice. Thus, this study proposes, as a future direction, a standardized approach that allows meaningful comparisons between studies.
Keywords: Analgesia, Conscious sedation, Deep sedation, Intensive care; Artificial respiration.
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INTRODUCAO

A sedacio profunda foi muito utilizada para permitir a
ventilagdo mecanica invasiva (VMI) de pacientes graves.
Entretanto, na tltima década, alguns estudos foram publica-
dos indicando beneficios de uma sedacio leve. A sedacio leve
proporciona ao paciente condi¢io confortdvel, colaborativa
e segura para permitir uma ventilagdo sincrénica; possibi-
lita a estimulagdo cognitiva e motora e melhora a interacio
do paciente com a equipe de profissionais de saide e fami-
liares, ao passo que a sedagio profunda precoce vem sendo
associada a um maior tempo para extubacio e aumento da
mortalidade®?. O fornecimento de uma sedagio leve é defen-
dido pelas diretrizes de Dor, Agitagio e Delirium (DAD)®
e pelas publicagdes mais recentes da Delirium, Analgesia e
Sedagio (DAS)®>7). Diante disso, estratégias que envolvam
o controle de dor e fornecimento de sedagio leve podem
contribuir para a redu¢io do tempo de permanéncia em
UTI e promover o desmame precoce da VMI#!), melho-
rando a qualidade de vida dos pacientes no pés-alta, bem
como reduzir danos.

No entanto, a prética de sedar os pacientes profunda-
mente continua muito difundida mesmo quando nio neces-
sdria. Diante dessa realidade, o objetivo deste trabalho ¢ reunir
estudos recentes sobre os impactos da sedagio leve na VMI, de
modo a adicionar a literatura dados sobre os protocolos e os

beneficios para pacientes em cuidados intensivos.

METODOS

Foi realizada uma revisao sistemdtica da literatura a partir
de um levantamento bibliogrifico de estudos sobre os benefi-
cios da sedago leve em comparagio com a sedagio profunda,
principalmente no que tange a duracio da ventilagio meci-
nica invasiva. O presente estudo considerou a lista de verifica-
cao de itens do Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P). Os bancos de dados
considerados foram: PubMed; EMBASE; Biblioteca Cochrane;
LILACS e SciELO, compreendendo o periodo de 2018 a 2022.
Desse modo, foi feita uma busca sistemdtica de artigos publi-
cados com os filtros de livre acesso ao texto completo, pesqui-
sas em seres humanos e os melhores artigos de correspondén-
cia. Para a busca, foram utilizados descritores cadastrados no
Descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS) da Biblioteca Virtual
em Satde, desenvolvido a partir da Medical Subject Headings
(MeSH) da United States National Library of Medicine, sendo
eles: Sedative agent”, “vespiration artificial” e “conscious sedation’,
utilizando o operador légico “AND’, com a restricao linguistica
para o idioma portugués e inglés. Os artigos obtidos sofreram

a aplicagio de critérios de inclusao e exclusio.

2

Em um primeiro momento, o processo de andlise dos arti-
gos consistiu na leitura dos titulos e resumos, de forma a sele-
cionar aqueles que atendiam aos critérios de elegibilidade men-
cionados acima (descritores correspondentes, periodo de 2018
a 2022, idiomas portugués ou inglés, pacientes adultos, em
cuidados intensivos). Ainda nesse primeiro momento, foram
excluidos os artigos que apresentavam informacoes repetidas,
duplicadas ou que o tema abordado nio estava relacionado 2
proposta da pesquisa. Em um segundo momento, foi realizado
o fichamento dos artigos elegiveis na primeira etapa. Os dados
disponiveis no texto foram extraidos, sendo excluidos aqueles
que, apesar de aparecerem no resultado da pesquisa, nio abor-
dam adequadamente o assunto com as varidveis de interesse
deste estudo, bem como aqueles estudos que abordam aspec-
tos mais especificos de medicacoes que nao relativos ao tempo
de VMI ou de internacio em UTI. Outros critérios de exclu-
sdo foram artigos ndo originais, revisdes sistemdticas, relatos
de casos, meta-andlises, trabalhos nao publicados, artigos edi-
toriais ou estudos que nio descrevem a relagao entre a sedagio
leve e a duracio da VMI ou que nio descrevem o protocolo
medicamentoso para alcancar a sedacio leve. Foram incluidos
estudos que observaram pacientes criticos adultos, sem distin-
¢do de sexo, etnia e condico tratada, sob VMI e submetidos &
sedoanalgesia. Foram incluidos estudos de coorte retrospectivos
e prospectivos, ensaios clinicos randomizados e nio randomi-
zados, estudos longitudinais e transversais, uma vez que foram
priorizados artigos a fim de analisar desfechos entre sedagio
leve e profunda e/ou uso de respectiva sedagio e seu impacto
na duracio da VMI tanto sob a ética das intervengoes realiza-
das como do prognéstico dos pacientes submetidos 8 VMI. As
relagoes encontradas estao melhores especificadas na Tabela 1.
Também foram registrados, para agregar ao estudo, sedativos
e analgésicos utilizados nas UTTs, seus efeitos terapéuticos e os
efeitos colaterais relacionados. O grupo de autores analisou os
artigos selecionados, bem como o documento final, e sugeriu
revisoes, que foram discutidas até se chegar ao consenso final.
O processo completo do levantamento bibliografico deste

estudo, bem como sua distribui¢io aplicada, estd descrito no

fluxograma PRISMA (Figura 1).

RESULTADOS

Foram incluidos 21 artigos nesta presente revisio, dentre
eles estudos de coorte retrospectivos e prospectivos, ensaios
clinicos randomizados e nio randomizados, estudos longitu-
dinais e transversais. A Tabela 1 apresenta a relacdo entre a
sedagio leve e a profunda encontrada na literatura. Esta rela-
¢ao geralmente considera a Escala de Agitacio e Sedagio de

Richmond — Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)"V.
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Termos usados na pesquisa:
(sedative agent) and (respiration
artificial) and (conscious
o sedation)
%1
g
5 b b Y r b
= Pubmed Lilacs Cochrane Embase Scielo
n=56 n=4 n=18 n=18 n=12
& Estudos excluidos (n=65)
Ea’;; _| Estudos pedidtricos: 16
= "| Revisdes narrativas/ integrativas/
sistematicas/ metanalise: 8
Estudos duplicados: 8
Editoriais: 7
& Estudos pré-selecionados Estudos sobre monitorizagio: 5
_,S (primeira etapa) Estudos sobre farmacos em técnicas
E n= 43 cirirgicas ou exames: 21
’E{J
m
* Estudos excluidos (n=22
L Estudos que nio abordavam a relagdo
o da sedagfo leve vs profunda: 15
S Estudos inclusos (segunda etapa) Estudo de questiondrios sobre opinido
'tj n=21 de equipe ou de paciente: 5
= Estudo em desenvolvimento: 1
Estudo ndo analisou tempo de VMI: 1

Figura 1 - Prima: fluxograma do processo de levantamento da revisao de literatura.

Um paciente que recebe pontuagio 0 é aquele que estd calmo,
acordado, que responde normalmente a estimulos. Enquanto
isso, pontuagdes positivas (+1 a + 4) sdo relativas a pacientes
inquietos e combativos, e as negativas (-1 a -5) sio reserva-
das para pacientes com sedagio mais profunda. Geralmente
as medicagoes sdo tituladas em suas respectivas doses até que
os niveis de pontuacoes dessas escalas sejam atingidos. Na
Tabela 2, constam os principais sedativos e doses utilizadas
para a realizagio da sedagio.

A sedagdo profunda estd associada a sindrome da terapia
intensiva (delirium, dor e agitacao)"*'?, o que pode aumentar
o tempo de internacio dentro das UTIs e causar déficits psico-
16gicos e neuromusculares, comprometendo a qualidade de vida
no pés-alta, enquanto a sedagio leve estd associada a reducio
no tempo de VM©®#1119 ¢ proporciona redugao na dose de fir-
macos, podendo ser considerada custo-efetiva na UTI?>'9. Os
sedativos mais usados nas UTTs sao propofol, dexmedetomidina
(DEX) e, dentre os analgésicos, sio os opioides®”*”. O uso
de benzodiazepinicos na UTI tem sido associado a aumento
de delirium, transtorno de estresse pds-traumdtico, disfungio
cognitiva e aumento no tempo de VMI e de internagio em
UTI e mortalidade®'-2),

3

Ademais, além dos novos estudos, o contexto da pande-
mia da COVID-19 trouxe para o cendrio da terapia intensiva
a necessidade de combinar firmacos, bem como de propor
novos protocolos terapéuticos, tanto por evidéncias de bene-
ficios como pela escassez de medicamentos enfrentada nesse
periodo. Dentre essas alternativas, podem ser mencionados o
uso da dexmedetomidina, do remifentanil, da cetamina, do

paracetamol e dos anestésicos voldteis.

DISCUSSAO

A sedagio leve ¢ recomendada para a maioria dos pacien-
tes por reduzir ansiedade e estresse, controlar sintomas de
delirium hiperativo e facilitar procedimentos invasivos, bem
como a prépria ventilagio mecanica invasiva (VMI)®¢7. J4 a
sedagio profunda (RASS -4 a -5) possui indica¢es mais espe-
cificas e direcionadas aos pacientes que desenvolveram a sin-
drome do desconforto respiratério agudo (SDRA) grave (PaO2/
Fi02<100) e/ou com necessidade de curarizagio e/ou posicio
prona, sendo mantida sedacio pelo menos até a suspensio
do Bloqueador Neuromuscular (BNM), e, quando instituida
de forma precoce, vem sendo associada a um maior tempo
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Tabela 1 - Artigos incluidos na presente revisao sistematicas e seus principais desfechos.

Tempo de
Farmacos/ ventilacdo Principals
Titulo Autoria Ano | Delineamento | Amostra| ferramentas mecéanica/
. . ~ desfechos
utilizados intervencao
analisado
Sem diferengas
Dexmedetomidine entre
or propofol Dexmedetomidina dexmedetomidina e
for sedation in Hughes et al. E.Stfjdo. (0,27 ng/kg/h) . propofol (mediana
. 29 2021 | multicéntrico, | n=432 ’ 28 dias ;
mechanically duplo-cedo e Propofol (10,21 ajustada, 23,7 vs.
ventilated adults P go. ng/kg/min) 24,0 dias; razao
with sepsis. de chance, 0,98;
1IC95% 0,63-1,51).
Baixas doses
de cetamina
Low doses .
: nao diminuiram
of ketamine
o o consumo de
reduce delirium ODIACEOS. Mas
but not opiate o o
consumption 're<.JIuAZ|ra'm a
in mechanically Perbet et al. Estudo duplo- _ Cetamina (2 mg/ . |nC|.o!enC|a <Ele
. @3 2018 cego de n=162 90 dias delirium. Nao
ventilated kg/h) e placebo .
controle. houve diferencas
and sedated PP
. . significativas entre
ICU patients: .
. 0s grupos em: taxas
a randomised )
) de mortalidade,
double-blind , :
) numero de dias sem
control trial. -
ventilador e tempo
de internagéo na UTI.
Teste de Red~ucoes na A introducdo de
Spontaneous respiracio duracdo mediana TRE e IDS foi
breathing trials » pira¢ da VMI (14 [6- .
; Andlise espontanea associada a uma
and conservative . 29]vs 9 [4-17]d, ~ o
. retrospectiva (TRE) e . reducdo média
sedation . ~ .. _._ | respectivamente, . .
ractices reduce do banco interrupcdo diaria 5<0,001) e de cinco dias na
P ; Kallet et al.“® | 2018 de dados n=1.053 | de sedacdo (IDS); e duracdo da VMl e
mechanical . . f permanéncia L
S pré e pds- Seguindo a o 4 na permanéncia
ventilation : ~ ~ média na UTI
S implantacao recomendacao na UTI (p<0,001),
duration in de protocolo Barr et al.@”: (18[8-33]vs sem diferenca na
subjects with P ' . 13 [7-22] d, erenca r
ARDS propofol ou respectivamente permanéncia pos-
dexmedetomidina 5<0,0017) UTI (p=0,39).
As diferencas entre
0s grupos, incluindo
mortalidade em
Dexmedetomidina 180 dias, ndo foram
(iniciada com significativas.
Early uma dose de Embora o nivel
sedation with ) Estudo .1 ua/kg/h e alvo de seda_cao
. Shehabi et al. : _ ajustada, sendo Taxa de morte leve tenha sido
dexmedetomidine 8 2019 | randomizado | n=3.904 - )
. - . 28 dose maxima em 90 dias observado com
in critically ill e controlado. ; R
X 1,5 ng/kg/h mais frequéncia
patients.
vs propofol, no grupo
midazolam ou dexmedetomidina,
outros sedativos a sedacao profunda
foi relatada com
frequéncia nos dois
grupos.
Comparison Isoflurano forneceu
of isoflurane Isoflurano (170 sedacao profunda
and propofol . com menos
L Estudo mL por paciente/ . .
sedation in . . polifarmacia,
- . Kermad et al. retrospectivo _ dia) vs propofol .
critically ill 5 2021 n=20 o 36 dias menos uso de
&N de (dose maxima de
COVID-19 L. bloqueadores
. prontuarios. 4 mg/h -1 por
patients-a neuromusculares e
. kg) . .
retrospective doses mais baixas
chart review. de opioides.
Continua...
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Tabela 1 - Continuacdo.

Titulo

Sedation

effects by
dexmedetomidine
versus propofol

Autoria

Ano | Delineamento | Amostra

Estudo

Farmacos/
ferramentas
utilizados

Dexmedetomidina

Tempo de

ventilacao
mecéanica/
intervencao
analisado

Principais

desfechos

A dexmedetomidina
é segura e
eficaz tanto em
estabilidade

in dec_:reasmg Elgebaly e 2018 | prospectivo e | n=50 (0,8 ug/kg/h) vs 18 hvs 97 h hemodinamica
duration of Sabry©P : propofol (1,5 mg/ como em tempo
X comparativo =
mechanical kg/h) de extubacao
ventilation after igualmente rapido
open heart em comparag¢ao ao
surgery. propofol.
A sedagdo continua
estd associada a
Association maiores taxz:as de
between . . 24h de~ VMl e mqrtahdade.
sedation and Barbosa Estudo. Midazolam, internagao . Porém, a” .
adverse events ot al 2020 retrospgct!vo n=204 propofo'l e em UTl e 48 interrupc¢do diaria
in intensive care ' e gquantitativo. fentanil h em uso dg da seqlacéo ndo se
patients sedoanalgesia | associou a taxa de
complicacdes maior
gue as praticas de
ndo interrupcéao.
Sedoanalgesia,
introducédo de
novos sedativos
Movements (dexmedetomidina),
gnd tr_ends in Fentanil, contr~ibuiu para a~
intensive care Estudo obtencdo de sedacdo
pain treatment Wgien®® 2020 | prospectivo | n=205 paracetamol, 2009-2015 leve. Em 2009,
and sedation: longitudinal. propofol,_ . havia um grande
dexmedetomidina -
what matters to grupo de pacientes
the patient? com delirium, em
comparagao a 2015,
explicado pela
sedacdo profunda.
Organizational Analls'e_ Sedacéo leve a
factors secundaria moderada no dia
associated with de um estudo 2 foi associada
) multicéntrico R -
target sedation (coorte Agosto de a reducédo da
on the first 48h Nassar et al. - _ - . 2013 a marco mortalidade
of mechanical as 2019 prospectwa n=5.719 | Nao especificado de 2014 (sete hospitalar quando
Lo seguida de .
ventilation: um ensaio meses) S?Ajgsstasda gg?A
an analysis of clinico e
Pt = . ()
checKiticy OO
' por cluster). ’ e
Grupo nao ) benz(gdgi;;gzgl’nico
Effect of benzodiazepinico teve mortalidade
sedatives on (pro_pofol, . intra-hospitalar
in-hospital benzodiazepinico eemum ano
and long- menor qug significativamente
term mortality a dose pré- maior do que o grupo
of critically Estudo determinada) nao benzodiazepinico
Ill patients Lee et al.®®» | 2021 de coortg n=158.712 e g_rupo’ _ >48 h (370 vs. 34,3
requiring retrospectiva. benzodiazepinico 556 Vs, 54 4%
extended (c_iose total de resp,ectivam;enté).
mechanical m|da|zolam =60 A média geral de
ventilation for > mgagﬁzegim permanéncia na UTI
48 hours diazepam 3100 e no hospital foi de
ma) - 12 dias e 26 dias,
respectivamente.
Continua...
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Tabela 1 - Continuacdo.

Titulo

Sedation
intensity in the
first 48 hours

Autoria

Ano | Delineamento | Amostra

Farmacos/
ferramentas
utilizados

Tempo de

ventilacao

mecéanica/
intervencao
analisado

Principais

desfechos

Para cada
aumento de
um ponto na

intensidade da
sedacdo, o risco

- Estudo de previsto de morte
of mechanical )

o coortes em 180 dias
ventilation Shehabi et al longitudinais aumentou em
and 180-day 25 ©12018 | . grtuo ; n=703 | Nao especificado 180 dias o

o ¢ internacionais quase 30%, e o
mortality: a S . -

e multicéntricos risco de delirium
multinational :

. prospectivos. subsequente em
prospective 259

. . 5%, enquanto
longitudinal
cohort study. o tempo de .

' extubacao foi
atrasado em 24
horas.
Midazolam (50 . . =
mg), Morfina (60 Apds a introducdo
do novo protocolo
mg), Propofol -
. de sedagéo,
Introducing a (100mg), h A
h - ouve diminuigdo
new sedation Alfentanil (5 significativa no
policy in a large Frawlev et al Estudo mg), Clonidina 01/07/2014 tgm o médio
district general 4}{ "1 2019 de coorte n=714 (750 mcg), até 01/07/2016 o mea

L “ . o . de ventilagao

hospital: before observacional. Dexmedetomidina (dois anos) .
mecanica, com
and after cohort (200 mcg), =
. . reducado de 1,45
analysis. Haloperidol (5 .
mg), Quetiapina dias observada
P (IC95% 0,5-2,74;
(comprimidos de =0,034)
25 mg) P=DRSA).
A mortalidade
em 90 dias foi de
42,4% no grupo
Grupo sedado sem sedacédo e
versus nao 37,0% no grupo
. sedado. A dose sedado (diferencga,
Nonsedation or - L .
. - média de morfina 5,4 pontos
light sedation Estudo ) =
in critically ill multicéntrico foi de 0,0073 percentuais;
. ’ Olsen et al.” | 2020 . | n=700 | mg/kg no grupo 90 dias (1C95% -2,2-12,2;
mechanically randomizado - s )

. sem sedacao, p=0,65). O numero

ventilated e controlado. - : .
atients em comparacao de dias livres
P ’ com 0,0060 mg/ de UTI e de dias
kg/h no grupo de sem ventilador
sedacado nao diferiu
significativamente
entre os grupos do
estudo.
A sedacédo
profunda foi
Sedation associada a maior
practices Os sedativos mortalidade
and clinical mais utilizados (OR=5,42, 4,23-
outcomes in foram os 6,95; p<0,001) e
mechanically Aragon et al Estudo opioides e os a uma diminuicédo

} ” " | 2019 | observacional | n=1.338 ) . 90 dias L
ventilated “ lonaitudinal benzodiazepinicos. significativa no
patients in a 9 ’ Dexmedetomidina ventilador (-7,27;
prospective e propofol foram p<0,001), UTI
multicenter raramente usados (-4,38; p<0,001)
cohort. e dias livres

hospitalares (-7,00;
p<0,001).
Continua...
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Tabela 1 - Continuacdo.

Titulo

Sedation and
analgesia in

Autoria

Ano | Delineamento | Amostra

Farmacos/
ferramentas
utilizados

Grupo [:
dexmedetomidina
-Tug/kg de
carga iv durante
10 a 20 minutos,
seguido de 0,2

Tempo de

ventilacao
mecéanica/
intervencao
analisado

Principais

desfechos

A comparagao
intergrupo de
BPS (Behavioral
Pain Scale) de
dois grupos A
(dexmedetomidina)
e B (Midazolam
mais fentanil - até
Ramsay Sedation
Scale 3), onde o
valor médio de

mechanically Estudo hiroé7§i/k§{|- BPS do grupo A
ventilated . ora. rupo foi de 7,87+1,20
atients: a Yadav et al comparativo, Midazolam mais que diminui
Eom ari:son a9 * 12021 | randomizado, n=60 fentanil - dose 24h radualmente e
betwpeen prospectivo, de ataque de 1 3ai ara o valor
dexmedetomidine duplo-cego. mg midazolam minFi)mo de BPS
and midazolam v e seguido de 3,53+£0,51T em 24
lus fentanyl 2a 3 mg/hora e horas, enquanto
P ' fentanil 25 a 50 no ’ru 0B o

ug iv a cada 30 va?or %édijo
minutos a 1 hora, de BPS foi de
seguido de 25 a 76+1.25 em O
50 pg/hora) A .
min que também
diminui e vai para
um valor minimo
de BPS 3,57£0,50
em 24 h.
A permanéncia
Comparing na UTI (p=0,010),
conscious o tempo pds-
sedation operatoério até a
with regional primeira ingestao
anesthesia de liquidos
versus general Estudo VMI foi de (p<0,0001)
anesthesia Kanda et al. . _ Nao foi 3,045,4 horas e a duracao
IS 0 2022 | observacional | n=101 . S
in minimally ¢ : especificado no grupo da ventilacdo
. . . retrospectivo. . A
invasive mitral anestesia geral mecanica
valve surgery (p=0,004) foram
with right-sided menores no
minithoracotomy: grupo sedacao
a retrospective consciente do
study. gue no grupo
anestesia geral.
Feasibility and
impact of the
implementation
of a clinical . L
A analise de série
scale-based temporal ndo
sedation- VMI 14 dias na mostropu diferenca
analgesia Cinotti et al Ensaio Opioides e fase de controle ara a dura éoc
protocol in (30 " 12020 | clinico ndo n=188 hipnéticos e 7 dias na fase pda ventila %o
severe burn randomizado. P de intervencao A ¢
) - mecanica na fase
patients (p=0,7). ) -

. de intervencéo
undergoing (p=0.6)
mechanical p=R.0).
ventilation. A
before-after bi-
center study.

Continua...
7

Arg Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa S&o Paulo. 2023; 68:e018



Alves PHA, Vieira CM, Gomes JPRG, Lucas BL, Lotte EJ

Tabela 1 - Continuacdo.

Tempo de
Farmacos/ ventilacdo Principals
Titulo Autoria Ano | Delineamento | Amostra| ferramentas mecéanica/
. . ~ desfechos
utilizados intervencao
analisado
Observada
diminui¢ao
significativa do
consumo de
opioides, seda¢cdo
mais profunda,
respiragcdo mais
espontanea,
diminui¢cdo do AP
(pico de pressao
Inhalation inspiratdria —
sedation Grupo PEEP) e condi¢cdes
in subjects intravenoso hemodinamicamente
with ARDS Meiser et al. Anélise _ (propofol/ estaveis apos 24h
- s 2018 . n=38 . 24 h -
undergoing retrospectiva. midazolam) vs isoflurano versus
continuous grupo isoflurano propofol/midazolam.
lateral rotational (3al10 mL/h) Os individuos
therapy. necessitaram de
menos opioides
e foram capazes
de respirar
espontaneamente
enquanto
profundamente
sedados em
comparagdo com
a sedagao com
propofol/midazolam.
A duragao
0 Grupo | mecanica no Grupo
(0,03-0,3 mg/ anice P
. - | foi maior do que
kg+infusdo de
8 no Grupo Il (31£12
Can we use midazolam de
. horas, 19411 horas,
magnesium for 0,03-02 mg/kg/ - ’
. . . respectivamente;
sedation in the hora); O Grupo
; ) Estudo p<0,01). O tempo
intensive care 9 . _ Il (bolusde 2 g e
) - Altun et al. 2019 | prospectivo e n=50 . 48h para iniciar os
unit for critically ; em 30 minutos, -
. ; o randomizado. testes de respiracédo
ill patients: is it 16 mg/24 horas -
) . ~ espontanea com
as effective as de infusédo de . ;
. Y peca em T foi maior
other sedatives? magnésio + no Grupo | do que
0,03-02 mg/kg/ no Grupo Il (27411
hora de infusao
: horas, 1611 horas,
de midazolam) - ;
respectivamente;
p<0,01).
Association of A d(_)se do agef“te
: hipndtico foi
sedation, coma, .
) . associada com
and in-hospital g
mortality in coma (coeficiente
mechanicall ajustado, 0,61; IC95%
) y N&o especificado; 0,45-0,78; p<0,001)
ventilated ;
. . Estudo grupo de e coma mediado
patients with ; _
. Wongtangman de coorte _ pacientes N (p=0,001). O coma
coronavirus @ 2021 n=114 } Trés meses : -

: et al. pareado por COVID-19 vs foi associado
disease i N -
2019-related propensao. SDRA sem a mortalidade
acute respirator COVID-19 hospitalar (odds
distress P y ratio ajustado, 5,84;
syndrome: a IC95% 3,58-9,58;
rgtros ect.ive p<0,00D e mediou
cohorfstud 59% da mortalidade

Y- hospitalar (p<0,001).
Continua...
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Tabela 1 - Continuacdo.

Titulo

Effect of Subestudo de

nonsedation centro unico Propofol e

on cqgnlyve Nedergiard 2020 do _es:tud_o n=89 mldazc_)lam; Trés meses
function in et al.«“v multicéntrico haloperidol se

survivors of
critical illness.

Autoria

Ano | Delineamento | Amostra

randomizado.

Farmacos/
ferramentas

Tempo de

utilizados

ventilacao
mecéanica/
intervencao

Principais

desfechos

analisado

delirium

Mais pacientes com
delirium no grupo
sedado (96 vs 69%
dos pacientes;
p=0,002).

IC: intervalo de confianga; ICU: Intensive Care Unit; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; ARDS: Acute Respiratory Distress
Syndrome; TRE: Teste de respiracdo espontanea; IDS: interrupc¢ao didria de sedacado; VMI: Ventilacdo Mecéanica Invasiva; OR:
odds ratio; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; BPS: Behavioral Pain Scale;
PEEP: pico de pressao inspiratoéria; SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.

Tabela 2 - Agentes sedativos e analgésicos mais utilizados nas Unidades de Terapia Intensiva, suas doses, principais
efeitos adversos e recomendagdes.2134),

, Dose Inicio de Dose de . -
Farmaco e classe .. ~ ~ Efeitos adversos Recomendagdes
inicial acao manutencao

. _ * Depressao * Monitoramento rigoroso;
?sfo?azt(i)\l/?)r?hi nético) O’r? /CI)(’OS 2-5 min 0,02-0,1 mg/kg/h |respiratdria; * Usar dose minima eficaz;
P 9/Kg » Hipotensao. * Ndo exceder 0,2 mg/kg/h.
* Depressao * Usar dose minima eficaz;
Propofol (sedativo/ | 0,3-0,6 mg/ _ ) B respiratdria; ¢ Risco de Sindrome da
hipnadtico) kg/h <1-2min 0.,3-3 mg/ka/h * Hipotensao; Infusdo de propofol;
* Hipertrigliceridemia. | * Monitorar intervalo QT.
Dexmedetomidina . . . )

. 1 mcg/kg _ . _ * Bradicardia; * Monitorar intervalo QT;
(analgesmo/ em 10 min 5-10 min | 0,2-0,7 meg/ ko/h |, Hipotensao. - Doses até 0,2-0,7 mcg/kg/h.
sedativo)

2-4 mg a cada : l\{au_sea§; * Risco de toxicidade em
) L. . 1-2h ou 2-30 * Vomitos; ) . A
Morfina (analgésico) 2-10 mg 5-10 min . - . . pacientes com insuficiéncia
mg/h (infusdo) ou | * Bradicardia; renal e hepatica
0,07-0,5 mg/kg/h | » Hipotensao. e :
Diazepam 510 m 20 min 0,03-0,1 mg/kg a | * Depresséo * Monitorar acumulo;
(sedativo/hipndtico) 9 cada 0,5-6 h respiratdria. * Risco de supersedacao.
Fentanil « Depressso (-jgfglsa)?ao profunda (altas
(analg’e.s|co/ 1-2meg/kg | <1-2min | 0,7-10 meg/kg/h respiratoria. « Rigidez muscular (altas
anestésico)
doses).
Remifentanil Até 1.5 mcg/ : gleporiizza:; * Custo mais alto;
(analgésico/ ’ 9 1-3 min 0,5-15 mcg/kg/h presse ’ » Menor acumulo
. kg respiratdria; :
anestésico) : . (hepatopatas);
* Hiperalgesia.
Cetamina 1-2 min * Depressao * Poupa uso de opioides ou de
ne 0,1-0,5 mg/ %) 0,125-0,5 mg/ pressao pa uso de opt
(analgésico/ . respiratdria; benzodiazepinicos;

’ L. kg 3-8 min kg/h ; - B )
sedativo/anestésico) (M) * Hipotenséo. » Dose baixa para analgesia.
Paracetamol 30-60 mg/ 4-5 min Dose max. de 4 | Reac¢des -

(analgésico) kg av) g/24 h dermatoldgicas. Dano hepatico (altas doses).

QT: Intervalo QT do ECG; ECG: Eletrocardiograma; IV: Intravenoso; IM: Intramuscular.

para extubagio e aumento da mortalidade®**”. No estudo de
Ardgon et al.“), por exemplo, a sedagdo profunda foi associada
a uma maior mortalidade (odds ratio interquartil (OR)=5,42,
4,23-6,95; p<0,001).

A sedagio leve é fortemente defendida desde as diretrizes de
DAD® e pelas publicagdes mais recentes de DAS®”, embora
ainda assim continue sendo pouco difundida. A seda¢do profunda,

9

principalmente na fase inicial da VMI, est4 associada ao tempo
prolongado para extubar e & maior frequéncia de 6bitos®;
podendo, também, contribuir para o comprometimento cog-
nitivo conhecido por sindrome da terapia intensiva, que inclui
delirium, dor e agitagdo. Além disso, a sedagdo excessiva estd asso-
ciada a0 aumento da permanéncia a longo prazo dentro das UTTs,
e a déficits psicoldgicos e neuromusculares, comprometendo a
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qualidade de vida no pés-alta®>!'?. Outra evidéncia é um ensaio
multicéntrico feito em UTIs nacionais em que Tanaka et al.®¥
demonstraram que, ao sedar profundamente os pacientes nas
primeiras 48 horas da VMI, o risco de mortalidade duplicou.
Fator semelhante aparece no estudo de Hendrickx et al.®’ e no de
Shehabi et al.*?, os quais indicaram que para cada aumento de
um ponto na intensidade da sedagio, houve aumento de quase
30% no risco previsto de morte em 180 dias, aumento em 25%
risco de delirium, enquanto que o tempo de extubagio foi pos-
tergado em 24 horas. Além disso, Barbosa et al.”? demonstraram
que niveis leves de sedagio (RASS de -2 a +1) se correlaciona-
ram positivamente com a alta da UTI, (sensibilidade de 100%
e especificidade de 67%)%?, ao passo que a sedagdo profunda
(-3 a -5) esteve relacionada & maior mortalidade (especificidade
de 97% e sensibilidade de 75%) 9. Barr et al.?” e Devlin et al.
© contribuem também ao apontarem que niveis de RASS em
torno de -1 a 0 estdo associados a efeitos mais favordveis para
os pacientes. Mais recentemente, Kanda et al.*” demonstraram
que o tempo de permanéncia na UTT em um grupo submetido 2
cirurgia cardfaca sob sedagio consciente (SC), ou seja, equivalente
a sedagio leve, proporcionou menor tempo do que o grupo sob
anestesia geral (AG) (p=0,004). Além disso, nenhum paciente
desse estudo necessitou de VMI apés a cirurgia no grupo SC,
enquanto a duracio da VMI foi de 3,015,4 horas no grupo AG e
a taxa de morbidade pés-operatéria também foi menor no grupo
SC. Nassar Jr et al.* corroboram com o panorama ao fornecer
dados de que a sedagio leve a moderada foi associada  redugio
da mortalidade hospitalar quando ajustada para SAPS 3 e SOFA
(OR=0,63; IC95% 0,55-0,72). Em contrapartida, estudos como
de Shehabi et al.?®, ao comparar uma sedagio mais leve utili-
zando DEX com uma mais profunda utilizando midazolam,
nio encontrou diferengas significativas de mortalidade em seus
estudos. Apesar desses achados, é recomendado que o valor de
RASS nio seja considerado de forma isolada para a classificagio
do paciente®, uma vez que a fisiopatologia das doengas, idade
do paciente, farmacocinética e farmacodinimica interferem nos
desfechos clinicos.

Além dos beneficios mencionados anteriormente, a seda-
¢4o leve utiliza menos firmacos e reduz o uso geral de recursos,
podendo ser considerada custo-efetiva na UTI, principalmente
se associada ao uso de analgesia primeiro e depois de sedacio.
Juntamente, recomenda-se fornecer auxilios para a comunica-
¢ao; redugio de ruidos para facilitar o sono; mobilizacao pre-
coce; monitoramento de delirium e envolvimento da familia, de
modo a promover um cuidado mais integral ao individuo">'?.

Sobre os sedativos utilizados na terapia intensiva, hd uma
grande variedade a ser mencionada, dentre eles estdo os benzo-
diazepinicos, os quais sao conhecidos por efeitos como diminui-

¢do da ansiedade, inducio ao sono e reducio do tonus muscular,

10

tendo como efeitos colaterais a depressdo cardiorrespiratdria, o
risco de desenvolver delirium e hipersedagao®. O uso de benzo-
diazepinicos na UTT tem sido associado a aumento de delirium,
transtorno de estresse pés-traumdtico, disfungao cognitiva® e
aumento no tempo de VMI e de internagdo em UTI. Lee et al.
@9, a0 correlacionarem o uso de benzodiazepinicos 4 mortali-
dade hospitalar anual, entre 2008 ¢ 2016, notaram mortalidade
maior no grupo benzodiazepinico quando comparado com o
nio benzodiazepinico (37,0% versus 34,3%), além do tempo de
permanéncia em UTT entre grupo benzodiazepinico versus nio
benzodiazepinico (12 ¢ 26 dias, respectivamente). Neste sentido,
as diretrizes atualizadas de 2018© recomendam fortemente a
substituicdo por propofol ou dexmedetomidina (DEX). Ainda
assim, alguns estudos comparativos nio encontraram grandes
impactos na redugio do tempo de VMI com a DEX quando
comparada ao propofol®”, nem utilizando outros firmacos”>".

O propofol é uma droga muito utilizada nas UTIs e exibe
como principal efeito adverso a sindrome da infusdo do propofol
(insuficiéncia cardfaca, rabdomidlise e hipercalemia), fazendo-
-se necessdrio ter cautela no uso'?. J4 os opioides sio a classe de
analgésicos mais utilizada na UTI, pois possuem propriedades
tanto analgésicas como sedativas. Como efeitos adversos estio
as nduseas, os vomitos e a hipotensio arterial!'?, além da possi-
vel tolerdncia diante do uso cronico. Dos opioides, o fentanil é
o fdrmaco mais utilizado, devendo-se ter cautela com uso pro-
longado, principalmente em casos de insuficiéncia hepdtica®.
A morfina é menos usada em VMI por possuir menor potén-
cia, mas se trata de uma alternativa de menor custo, principal-
mente em contextos de escassez, devendo-se ter maior atengio
em pacientes nefropatas e hepatopatas'’”. A classe dos alfa-2-ago-
nistas possui como principal representante a DEX, a qual, além
de propriedades sedativas, hipndticas e analgésicas, possui efeitos

anti-apoptéticos, citoprotetores e antiinflamatérios!®

, hdo pro-
duz depressio respiratoria e possui como principal efeito adverso
a bradicardia, além de ser segura e eficaz tanto em estabilidade
hemodinimica como em tempo de extubagio igualmente rdpido
em comparagio ao propofol®. Yadav et al."” demonstraram que
a DEX proporciona um plano de sedacio mais leve ao paciente,
ajudando-o a acordar mais cedo, e que os pacientes tratados com
ela tiveram desmame mais precoce da VMI e menor tempo de
permanéncia na UTT. Por fim, tem-se os neurolépticos, muito
usados para controlar o delirium na UTT, e os bloqueadores neu-
romusculares, mais utilizados em faléncia respiratdria, hipoxemia
grave e refratdria e assincronia na VMI®Y,

Além dos novos estudos, o contexto da pandemia da COVID-
19 trouxe para o cendrio da UTT a necessidade de propor novos
protocolos terapéuticos, principalmente pela escassez de medi-
camentos enfrentada nesse periodo. Dentre essas alternativas,

pode ser mencionado o uso do remifentanil, cuja agdo de inicio
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rdpido e menor toxicidade pode cursar com hipotensio, depres-
sdo respiratoria e hiperalgesia quando retirado, podendo ser uma
estratégia para quadros em que a sedagio leve é recomendada®”,
no entanto, possui um custo mais elevado®?. Outro uso alterna-
tivo ¢ a cetamina, a qual possui propriedades analgésicas e cujos
efeitos adversos sdo a depressao respiratéria e a hipotensio. No
estudo de Perbet et al.®?, ainda que seu uso nio tenha propor-
cionado vantagens em relagio a taxas de mortalidade, nimero
de dias sem ventilador e tempo de internagio na UTI, a ceta-
mina, em baixas doses, reduziu incidéncia de delirium, e pode
ser empregada como estratégia poupadora de opioides e de ben-
zodiazepinicos ou considerada como terapia alternativa no cend-
rio de escassez de medicamentos®73%.

O paracetamol intravenoso ¢ eficaz para controlar a dor
e para reduzir a carga de opioides, quando nio h4 alteracoes
renais e hepdticas associadas®. Mesmo necessitando de cau-
tela para administracio e sistema de limpeza especial, os anes-
tésicos voldteis, por suas propriedades anti-inflamatdrias e de
protecio pulmonar, foram amplamente empregados na seda-
¢io de pacientes portadores de COVID-19%9, por fornece-
rem sedacdo para facilitar a ventilagdo mecinica em pacientes
de UTI com insuficiéncia respiratéria, o que se traduziu em
melhor oxigenagio e uma tendéncia a uma duragio mais curta
da ventilagio em um estudo piloto randomizado controlado de
pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo®®.

3%) o isoflu-

J4 nos estudos de Kermad et al.®” e Meiser et al.¢
rano forneceu um plano de sedagio profunda no contexto da
COVID-19, no entanto, colaborou para menos polifarmdcia
(necessidade menor de opioides e bloqueadores neuromuscula-
res). Um achado interessante, e também que compreende usos
mais alternativos e associados, de ser mencionado aparece no
estudo de Altun et. al.*”, em que a duragio da VMI em um
grupo que utilizou magnésio associado ao midazolam foi menor
do que no grupo que utilizou apenas o midazolam (p<0,01).
Kapp et al.“? e Barbosa et al.”’ recomendam interrupgoes dis-
rias da seda¢io profunda para diminuir a duragio da VMI, assim
como aparece no ensaio clinico randomizado de Chanques et al.
@, em que a interrupgio didria da sedagdo na unidade de terapia
intensiva (UTI) proporcionou extubagio precoce, redugio no
tempo de VMY, delirium e coma®?, uma vez que delirium e coma
estdo associados a pacientes sedados mais profundamente!4?.
Kallet et al.“? contribuem ao trazer que a introdugio do teste de
respiragio espontinea (TRE) e a interrup¢io didria de sedagdo
(IDS) foram associados a uma reducio média de cinco dias na
duragio da VMI e na permanéncia na UTT (p<0,001). Para redu-
zir o tempo de VMI em 1,45 dias (IC95%, 0,5-2,74; p=0,034),
Frawley et al.“? indicaram a necessidade de mudanga nos agentes
analgésicos/sedativos de primeira linha de morfina e midazolam

para alfentanil e propofol, introdugio da RASS, com registro das

n

pontuagbes a cada 4 horas e mantendo um alvo entre -2 ¢ 0, ¢ ava-
liagdo sistemdtica do delirium por meio do Confusion Assessment
Method-ICU (CAM-ICU) em cada turno, além de engajamento,
educagio, execucio e avaliacio da equipe multidisciplinar que
inclua a presenga de intensivistas!'¥. O paciente em sedagio leve
requer maior aten¢ao da equipe, pois hd o aumento do risco de
extubagio acidental ou perda de dispositivos invasivos, como as
sondas e os cateteres, além do maior risco de quedas, sendo, por-
tanto, fatores a serem considerados pela equipe®. Dessa forma,
vale considerar a falta de evidéncias de alta qualidade na pesquisa
sobre a sedagio, em razio dos dados da literatura serem muito
heterogéneos e devido 2 resisténcia & mudanga na pratica“?. Este
presente estudo, portanto, entende que uma variedade grande de
estratégias, juntamente & sedagio leve, podem vir a colaborar para
a redugio no tempo de VM. Desse modo, este estudo propoe,
como dire¢io futura, uma abordagem padronizada que permita

comparagoes significativas entre os estudos.

Limitacoes

Dentre as limitacoes deste estudo estd a restricao dos estu-
dos publicados em outros idiomas além do inglés e portugués.
Outro ponto foi a inclusdo de estudos de coorte retrospectivos
e prospectivos, estudos longitudinais e transversais e ensaios
clinicos (Tabela 1). Podemos assinalar também o risco de viés
relativo ao contexto nacional de escassez de fdrmacos no periodo
assinalado, que motivou a adi¢io de estudos 2 literatura sobre a
associagio de sedativos e analgésicos direcionados & necessidade
de ventilagio para o tratamento da COVID-19.

CONCLUSAO

A sedagio leve estd fortemente associada 4 redugio do tempo
de permanéncia na UTT e a redugio no tempo de VM. Para
isso, ¢ fundamental a escolha de sedoanalgesia adequada, asso-
ciada s estratégias de escalonamento e escolha de sedativos e
analgésicos alternativos. Este presente estudo, portanto, indica
estratégias, juntamente a sedago leve, que colaboram para a
reducio no tempo de VMI nos pacientes elegiveis. A literatura
atualizada foi apresentada, comparando possiveis beneficios
da sedagio leve no que tange ao tempo reduzido de duragio
da VM. Considerando a falta de estudos padronizados sobre a
sedacio, evidenciada por dados heterogéneos entre estudos e
pela resisténcia aos novos protocolos para o paciente em cui-
dado intensivo, este estudo propée a elaboragio de um pro-
tocolo para a abordagem padronizada cujo objetivo considere
a redugio do tempo de VMI nesses pacientes. Comparacoes
significativas entre os estudos padronizados permitirao avaliar
os beneficios e os possiveis efeitos adversos da introdugio de

novos fdrmacos em protocolos de sedagio leve.
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