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Sedacao e Analgesia em UTI: Velhos Farmacos -
Novas Tendéncias*

Sedation and Analgesia in ICU: Old Drugs — New Tendencies

Rachel Duarte Moritz!

SUMMARY
BACKGROUND AND OBJECTIVES: The drugs for sedoanalgesia are the same for the last 25 years (midazolam, propofol,
morphine and fentanyl). Nevertheless, the environment of an ICU has been suffering some adaptations, and to provide

analgesia for the patient has been a priority.

CONTENTS: There is a tendency for drugs to be administrated jointly (co-sedoanalgesia) to minimize tolerance and side
effects. The administration of ketamine in co-sedoanalgesia must be estimated for special cases. The o.,-agonists sound prom-
ising to provide comfort to the critically ill patients. The correct monitoring of patients under co-sedoanalgesia is important
to diminish the sedative and analgesic side effects. The main methods to avoid complications due to prolong utilization of
sedatives and analgesics (tolerance and abstinence), besides co-sedoanalgesia, include the most superficial sedoanalgesia

or sedation daily interruption.

CONCLUSIONS: Sedoanalgesia should be individualized and the most superficial with proper monitoring of patients under

the effect of sedatives and analgesics.
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cimento de que o ambiente das Unidades de Te-

rapia Intensiva (UTTI) e as particularidades do pa-
ciente critico associadas ao tratamento a que esse paciente
¢ submetido podem influir na evolugdo do seu quadro cli-
nico, ainda existem falhas no que concerne ao controle da
dor e do estresse desses paciente!.

Ha cerca de 15 anos a literatura médica tenta res-
ponder as mesmas perguntas: o quanto se deve sedar o
paciente, qual o melhor método para a avaliagdo dessa
sedagdo, se a sedagdo continua é preferivel a intermi-
tente, se a utilizagdo de analgésicos deve ser empregada
sem a associagdo com sedativos e, qual o beneficio dos
efeitos hipnoticos e amnésicos dessas drogas®. Entre-
tanto, mesmo em 2005 essas perguntas ainda nao foram
totalmente respondidas. Surgiram novos farmacos, ob-
teve-se maior experiéncia com a sedacdo e a analgesia
de pacientes internados em UTI, houve a consciéncia de
que a analgesia adequada ¢ uma peca fundamental no
tratamento desses pacientes, mas ainda nao foi estabe-
lecido um modelo de sedoanalgesia ideal para os mes-
mos. A multiplicidade de cenarios clinicos observados
nas UTI exige que a hipnoanalgesia seja planejada e que
a estratégia e o objetivo terapéutico sejam estabelecidos
de modo personalizado*!°.

Os consensos para a sedoanalgesia em UTI indicam
como farmacos sedativos o midazolam e o propofol e
como analgésicos os opioides*®. Nos ultimos anos novos
farmacos tém sido adicionados a esse arsenal terapéutico,
tais como a cetamina ¢ a dexmedetomidina'l.

E mbora os médicos intensivistas tenham o conhe-

SEDACAO
VELHAS DROGAS

O midazolam e o propofol, que foram introduzidos
na pratica clinica a partir de 1980, permanecem como os
farmacos mais conhecidos e estudados para a sedacdo de
pacientes internados em UTI**!12,

Estudos comparativos entre o midazolam e o propofol
mostraram que ambos causam sedagdo efetiva. O mida-
zolam causa maior estabilidade hemodinamica enquanto
o propofol proporciona uma extubagdo mais rapida dos
pacientes. Esse farmaco causa maior incidéncia de hipo-
tensdo e acarreta maior custo financeiro ao tratamento.
Nio foi constatada diferenga entre o tempo de internagao
na UTI dos pacientes que recebem midazolam ou propo-
fol'>15. Tém sido relatadas desvantagens com a utilizagdo
prolongada do propofol nesses pacientes. Ressaltam-se as
complicagdes inerentes ao uso prolongado de solugdes li-
pidicas, como hipertrigliceridemia e o deposito de lipidios
nos pulmdaes, figado e outros 6rgaos. Em pacientes com in-
suficiéncia renal ndo ha alteragao importante na farmaco-
cinética do propofol. A administragdo desse farmaco pode
estar associada a um maior risco de infec¢do. Entretanto,
ndo sao descritas evidéncias clinicas relevantes de com-
plicagdes infecciosas associadas a sua administragdo em
UTI, desde que os cuidados assépticos sejam seguidos’>!9.
Existem relatos na literatura de que a adi¢do do EDTA ao
propofol podera levar a um menor risco de infecgdo asso-
ciado a um menor indice de mortalidade por inibicao da
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formacao de radicais livres, inibi¢do do influxo de calcio
com conseqiiente diminuigdo da apoptose e morte celular!’
Na tentativa de diminuir os riscos de hipertrigliceridemia
em decorréncia da administragao de propofol a 1% foi dis-
ponibilizado no mercado o propofol a 2%. Estudos que
avaliaram a efetividade dessa nova formulagdo mostraram
que pacientes que receberam propofol a 2% embora tenham
apresentado menos freqiientemente hipertrigliceridemia,
necessitaram de maior dose desse farmaco, o que foi res-
ponsavel por um maior custo financeiro do tratamento!$!.
Nos ultimos anos tem sido descrito que a administragdo
de altas doses de propofol (= Smg/kg/h), por tempo maior
que 48 horas pode estar associada a faléncia cardiaca, ra-
bdomiolise, acidose metabdlica grave e insuficiéncia renal.
Esse quadro é conhecido como Sindrome da Infusdao do
Propofol e esta associado ao impedimento da utilizacdo
dos acidos graxos e da atividade mitocondrial, com conse-
quiente necrose muscular?’-

Vender e col.!? publicaram uma revisao através da Me-
dLine, de janeiro de 1996 a junho de 2003 e concluiram que
ndo existe um sedativo ou analgésico preferencial para ser
administrado em pacientes submetidos a ventilagdo meca-
nica (grau C) e que o propofol promove rapido despertar
quando comparado ao midazolam, principalmente nos
pacientes sedados por um periodo prolongado (> 3 dias).
Esta metanalise cita outros dois fArmacos sedativos: a de-
xmedetomidina e o etomidato.

O etomidato, agente anestésico ndo barbiturico, deri-
vado do imidazol, foi descrito como agente ideal para se-
dagdo em pacientes sob ventilagio mecanica, por nao exer-
cer efeitos apreciaveis sobre a fungio circulatoria. Estudos
posteriores mostraram que o emprego prolongado dessa
droga condicionava aumento da mortalidade nos pacientes
internados em UTI, associada a baixos niveis plasmaticos
de cortisol. Por esse motivo sua utilizagao em UTI, a longo
prazo, foi desaconselhada. O etomidato pode ser utilizado
para procedimentos de curta duragido, principalmente em
pacientes hipotensos>.

NOVAS DROGAS

A clonidina e a dexmedetomidina sdo agentes o -ago-
nistas cuja principal agdo sedativa e analgésica € através da
inibigdo da liberagdo da noradrenalina. As principais vias
noradrenérgicas originam-se no locus coeruleus e a ativa-
¢do dos receptores o, dessa area produz supressiao de sua
atividade, resultando em aumento da atividade do GABA.
Esses farmacos também apresentam papel importante na
modulagdo da dor inibindo a condugao nervosa através das
fibras A & e C. A clonidina, utilizada na pratica clinica ha
mais de 20 anos, apresenta uma seletividade de 200/1 entre
os receptores o, € a, enquanto a dexmedetomidina tem
cerca de oito vezes mais afinidade pelos a-adrenoceptores
do que a clonidina. Embora seja pouco estudado o uso
da clonidina como coadjuvante da sedoanalgesia no pa-
ciente critico, a sua administracdo em concomitancia com
os benzodiazepinicos, com o propofol ou com os opidides,
pode prevenir tanto a tolerancia a essas drogas, quanto os
sinais e sintomas de abstinéncia quando eles forem retira-
dos. A administragdo da dexmedetomidina em pacientes

Volume 17 - Ndmero 1 - Janeiro/Marco 2005

internados em UTI deve ser mais bem estudada. A rapi-
da administragao desse farmaco pode levar a hipertensao,
embora seja mais comum que possa causar bradicardia e
hipotensao, principalmente apos a sua utilizagdo por um
tempo prolongado, particularmente em pacientes hipovo-
Iémicos®. Existem evidéncias de que a dexmedetomidina
possa ser uma excelente droga para a sedoanalgesia em si-
tuagdoes especificas de pacientes internados em UTI*? tais
como o desmame da ventilagio mecanica®.

Embora a cetamina nao seja identificada como uma
droga freqiientemente utilizada para a sedoanalgesia em
UTI, existem circunstancias onde a sua administracao
seria preferencial. Esse farmaco promove uma anestesia
dissociativa e possui efeitos analgésicos excelentes. Seu
principal mecanismo de a¢ao € o bloqueio competitivo na
ativagdo dos receptores excitatorios N-metil-D-aspartato
(NMDA), cujo ligante endogeno é o glutamato. Por causar
a inibicdo da recaptagao da noradrenalina, sua utilizagao
pode ser indicada para pacientes com instabilidade hemo-
dinamica, com ou sem broncoespasmo, ja que promove
relaxamento da musculatura lisa e antagonismo ao efeito
espasmogénico da histamina. Pode levar a alucinagdes e
delirio devendo sua administragdo estar associada a um
benzodiazepinico ou ao propofol. O isomero da cetamina
poderia ser de utilidade para a sedoanalgesia de pacien-
tes em estado critico, hipotensos ou com broncoespasmo
importante, por ter maior poténcia analgésica e por cau-
sar menos efeitos psicodélicos®!. Estudos recentes mos-
traram que a cetamina, associada ao midazolam, pode ser
uma opgao terapéutica para o controle da pressao intra-
craniana e da pressdo de perfusdo encefalica em pacientes
com traumatismo cranioencefalico submetidos a ventila-
¢ao0 mecanica®?.

ANALGESIA

Para a analgesia de pacientes internados em UTI ¢
preconizada a administragdo dos opidides**33. A morfina,
por apresentar efeito prolongado e por causar hipotensao,
deve ser preferencialmente administrada de maneira inter-
mitente, devendo ser evitado o seu uso em pacientes hipo-
tensos. Nesses pacientes o fentanil é o farmaco de escolha,
sendo a administragdo continua a preferencial. A meperi-
dina, por apresentar metabolitos com caracteristicas neu-
roexcitatorias € contra-indicada em UTI. O remifentanil,
um opioide de agdo ultracurta, pode ser benéfico para a
analgesia de pacientes que necessitem de avaliagdo neuro-
légica freqiiente. Os antiinflamatorios ndo hormonais e o
acetaminofen nao sdo indicados para a analgesia de pa-
cientes criticos'?.

SONO NOTURNO

Ao ser abordado o tema sedagao e analgesia em Medi-
cina intensiva, ndo pode deixar de ser mencionada a im-
portancia da manutengdo do sono noturno para os pacien-
tes internados em UTI. A manutengao do ciclo circadiano
do sono, além de evitar elevacdo dos niveis de cortisol,
permite que o paciente esteja tranqiiilo e aceite melhor o
tratamento no periodo diurno. A razio para a deprivagao
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do sono dos pacientes gravemente enfermos ¢ multifato-
rial. A secre¢dao de melatonina pode estar alterada quando
o relogio biologico € afetado. Estudos mostram que a libe-
ragao de melatonina esta abolida em pacientes internados
em UTI sendo aventada a hipdtese de que esse fato tenha
um papel relevante nos distirbios do sono e no desenvol-
vimento de quadros de delirio desses pacientes®. Existe,
portanto, a preocupagao atual na manutengao do ciclo cir-
cadiano que podera ser efetuada com o aumento da dose
dos sedativos no periodo noturno ou, para aqueles sem re-
gime de sedagdo continua, com a administragao venosa ou
oral de midazolam nesse periodo. Os quadros psicoticos de
pacientes internados em UTI tém sido controlados com a
administra¢do dos neurolépticos, mais especificamente do
haloperidol. Estudos recentes apontam para o fato de que
a administracdo de melatonina exogena podera reativar o
relogio bioldgico do paciente critico, evitando o desenca-
deamento de quadros psicoticos®.

ANTIDEPRESSIVOS

Os antidepressivos nao sao utilizados de rotina em
UTI. Entretanto, pacientes que permanecem muito tempo
nesses setores, podem desenvolver um quadro depressivo
que interfira na sua recuperacao. Ressalta-se que os agen-
tes antidepressivos, em particular a amitriptilina, tém se
mostrado benéficos para o tratamento de quadros dolo-
rosos'!.

PROFILAXIA DOS EFEITOS DA
SEDOANALGESIA PROLONGADA

Tem sido sugeridos métodos que possam diminuir as
complicagdes decorrentes da utilizagdo prolongada de se-
dativos e analgésicos (tolerancia e/ou abstinéncia). Des-
taca-se a associacdo de farmacos sedativos e analgésicos
(co-sedoanalgesia), a sedoanalgesia o mais superficial
possivel?® ou a interrupgdo diaria da sedagdo, que pode
diminuir o tempo de ventilagio mecanica®. Entretanto,
tais métodos ndo sdo isentos de efeitos adversos tais como
taquicardia, hipertensdo ou assincronia com a ventilagao
mecanica que podem ser gerados pelo rapido despertar,
pela dor ou pela sedagdo insuficiente. Por outro lado, a
sedagdo excessiva também pode estar associada a efeitos
colaterais importantes como, hipotensao, bradicardia, ileo
ou inconsciéncia prolongada com conseqiliente maior tem-
po de ventilagdo mecanica e maior risco de infecgao'?.

Escalas visuais, de analogia numérica ou verbal tém
sido descritas para a avaliagdo da analgesia em pacientes de
UTI. Entretanto, essas escalas tém limitagdes ¢ ndo foram
adequadamente validadas na populagdo alvo’®. Devlin e
col.¥ reviram todos os estudos publicados, de 1980 a 2000,
sobre a avaliagdo da sedagdo de pacientes gravemente en-
fermos. Os autores identificaram 33 instrumentos utiliza-
dos para tal fim, e concluiram que esses instrumentos de-
vem ser melhor avaliados para que possa ser determinado
o seu impacto na qualidade do atendimento ¢ no tempo de
internagao dos enfermos na UTI. O indice bispectral (BIS)
tem sido bastante estudado para a avaliagdo objetiva da
sedagdo dos pacientes internados em UTI*®. Embora a sua
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utilizagdo possa ser promissora, nao é recomendada en-
quanto ndo for validada*#. Ainda que existam inumeras
sugestdes de escalas objetivas ou subjetivas que avaliem a
sedagao em UTI, a escala de Ramsay continua sendo a que
tem mostrado ser a de maior aplicabilidade pratica’®.

CONCLUSAO

Em suma, a co-sedoanalgesia seja a melhor forma de
cuidado, deva ser individualizada ¢ o mais superficial pos-
sivel, tornando-se imprescindivel a monitoragao adequada
dos pacientes sob o efeito dos farmacos sedativos e anal-
gésicos'?,

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os farmacos para a
sedoanalgesia sdo os mesmos ha cerca de 25 anos (midazo-
lam, propofol, morfina e fentanil). Entretanto, o ambiente
de UTI vem sofrendo adaptagdes ¢ a adequagao da anal-
gesia tem sido uma prioridade.

CONTEUDO: Tende-se a administrar os firmacos em
conjunto (co-sedoanalgesia) para que a tolerancia e os
efeitos colaterais sejam minimizados. A utiliza¢do da ce-
tamina para a co-sedoanalgesia deve ser avaliada em casos
especiais. Os o -agonistas parecem ter um futuro promis-
sor para a promog¢ao do conforto dos pacientes. A moni-
torizagdo adequada dos pacientes sob co-sedoanalgesia ¢
importante, para diminuir os efeitos colaterais dos sedati-
vos e analgésicos. Os principais métodos para diminuir as
complicagdes decorrentes da utilizagao prolongada de se-
dativos e analgésicos (tolerancia e/ou abstinéncia) incluem
além da co-sedoanalgesia, a sedoanalgesia o mais superfi-
cial possivel ou a interrup¢ao diaria da sedagao.

CONCLUSOES: A sedoanalgesia deve ser individua-
lizada e a mais superficial possivel com monitoragao ade-
quada dos pacientes sob o efeito de sedativos e analgési-
COs.

Unitermos: Sedacdo / Analgesia / Propofol / Midazo-
lam / Opidides
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