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RESUMO

Objetivos: Avaliar a influéncia da adigdo de clonidina a sedag@o e analgesia com morfina e
midazolan em infusdo continua em criancas submetidas a ventilacdo mecanica.

Métodos: Estudo randomizado, duplo cego e placebo controlado, realizado na UTI Pediatrica
do Hospital Geral de Caxias do Sul. Incluidas criangas submetidas a ventilagio mecanica que
utilizaram morfina e midazolan em infusdo continua. Foram randomizados a receber clonidina
(5 pg/kg/cada 8 horas) ou placebo associados a infusdo dos sedativos. Diariamente eram
anotadas as doses infundidas nas 24 horas, assim como as doses de sedagdo intermitente e
aplicado o escore de Finnegan para definir e quantificar abstinéncia. Os grupos foram
comparados quanto a doses de sedativos administradas, tempo de uso de infusdo continua,
presenga e duragdo da abstinéncia.

Resultados: Foram incluidas 69 criangas (31 no grupo clonidina ¢ 38 no placebo).
Completaram o estudo 59 pacientes, 25 no grupo clonidina e 34 no placebo. Os grupos foram
semelhantes nas caracteristicas gerais (peso, idade, sexo, indicacdo de ventilacdo mecanica).
Nao houve diferenga nas doses de sedativos utilizadas, tanto em infusdo continua quanto
intermitente. A prevaléncia da abstinéncia foi semelhante (72 e 75%, respectivamente), da
mesma forma que sua duracao, além de ndo haver diferenga no tempo de ventilagdo mecanica.
Conclusdo: Neste estudo, a adi¢do de clonidina ao esquema de sedagdo ndo influiu nas doses
diarias e cumulativas de sedativos utilizados e também ndo alterou a prevaléncia ou a
evolugcdo da abstinéncia. Atribuimos a auséncia de eficacia ao elevado grau de sedacdo
utilizado neste servigo para criangas em ventilagdo mecanica.

Unitermos: sedacdo, abstinéncia, clonidina,ventila¢do mecanica.



SUMMARY

Objective: To evaluate the sedative effect of associating clonidine to the morphine plus
midazolan intravenous infusion in children submitted to mechanical ventilation

Methods: Randomized, double blind, placebo controlled, carried through clinical assay in the
PICU of the Hospital Geral of Caxias do Sul. It has been enclosed children submitted to
mechanical ventilation, which had used morphine and midazolan in continuous infusion. It’s
had been randomized to received clonidine (5pug/kg/8/8h) and placebo associated to infusion
of sedative. Daily it’s written the administered doses in the 24 hours, beyond the doses of
intermittent sedation and the Finnegan Score applied to define and to quantify the withdrawal.
The groups had been compared to managed doses of sedatives, time of use of continuous
infusion, presence and duration of the abstinence.

Results: 69 patients had been enclosed to project (31 in clonidine group and 38 in the placebo
group). The two groups had been similar in general characteristics (weight, age, gender,
indication of mechanical ventilation). It did not have difference in the midazolan and
morphine doses used between the groups, in the necessity of extra sedation as well. 59
patients had completed the study, 25 in clonidine group and 34 in placebo group. The
prevalence of the abstinence was similar (72% and 75%, respectively), in the same way that
its duration. It hasn’t been any difference in the mechanical ventilation time also.

Conclusion: The clonidine did not show effectiveness in the evolution of the abstinence in
this study, probably for objectives of sedation used in this service.

Key words: sedation, abstinence, clonidine, mechanical ventilation.
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Escala de avalia¢dao de dor que compreende: nivel de alerta, agitacdo, resposta
respiratdria, choro, movimentagao, tonus muscular, tensdo facial, pressao
sangliinea e freqiiéncia cardiaca.
Face, Legs, Activity, Cry and Consolability.Escala de avalia¢ao de analgesia
que compreende: face, movimentos de membros inferiores, choro e
consolabilidade.
Acido aminogamaburirico
Proteina G inibitoria
Proteina G estimulatdria
miligramas por quilo
microgramas por quilo
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Oxido Nitrico
Sintetase Neuronal de Oxido Nitrico
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1 INTRODUCAO

1.1 Histérico

Em meados da década de 70 foram publicados os primeiros artigos sobre o inadequado
tratamento dor na crianca (ELAND, 1977; SCHECHTER, 1986). Até entao se acreditava que
a crianca e, principalmente, o recém-nascido nao apresentavam dor por imaturidade do
Sistema Nervoso Central (SNC), ou pela dificuldade em se reconhecer clinicamente a dor. A
partir dai deu-se uma maior énfase ao seu tratamento motivada também por seus efeitos
deletérios. A dor precipita a exaustdo muscular, a desorientagdo, mantém o estresse, causa
taquicardia, aumenta o consumo de oxigénio, precipita a hipercoagulabilidade, induz a
imunossupressao e catabolismo persistente (JACOBI & FRASER, 2002). Quando se trata de
pacientes criticamente enfermos sabe-se que multiplos fatores contribuem na etiologia da dor
e da ansiedade, onde se destaca a ventilacdo mecanica e todos os seus cuidados (intubagdo,
aspiracdo, imobilizacdo), assim como poOs-operatorios, coletas de exames e imobilidade
prolongada no leito (SFOGGIA et al. 2003, JACOBI & FRASER, 2002). O combate a estes
sintomas ¢ imprescindivel, tanto do ponto de vista ético quanto pelas necessidades fisicas,
além de comprovadamente auxiliar na recuperagdo do paciente (KESAVULU, 1999). A
sedacdo e analgesia reduzem a percepgao nociceptiva por possuirem propriedades ansioliticas,
hipnoéticas e amnésicas (SFOGGIA et al. 2003, JACOBI & FRASER 2002).

Apds os estudos iniciais (ELAND, 1977; SCHECHTER, 1986), passou-se para uma
supervalorizacdo da sedag¢do e analgesia, mantendo-se muitos dos pacientes internados em
Unidade de Tratamento Intensivo Pediatrico (UTIP) absolutamente sedados (SFOGGIA et al.,
2003). Em conseqiiéncia deste aumento da sedacdo, verificou-se maior ocorréncia de

hipotensdo, aumento no tempo de ventilagdo mecanica e toda morbidade associada a ela, e



aumento na prevaléncia de tolerancia e abstinéncia (SFOGGIA, 2003; JACOBI & FRASER
2002, KESAVULU, 1999).

Atualmente sabe-se muito mais sobre o controle seguro ¢ efetivo da dor em lactentes e
criangas, porém continua sendo dificil transferir estes conhecimentos para a pratica clinica
diaria (HOWARD, 2004). A sedacdo e analgesia continuam sendo de controle subjetivo,
variando conforme a experiéncia do assistente e rotina do servico (SFOGGIA et al., 2003;
CREAN, 2004). Os objetivos atuais da sedacdo e analgesia tem sido deixar o paciente
confortavel, com o minimo de seda¢do possivel (CREAN, 2004). Varios estudos tém sido
realizados com o objetivo de manter o paciente com sedagdo adequada e minimizar a
abstinéncia, seja com interrupg¢ao didria da infusdo continua de sedativos (KRESS, 2000), seja
com a introdugdo de drogas com bons efeitos analgésicos e sedativos € com minimo potencial
para o desenvolvimento da abstinéncia (CIGADA, 2004; CUNLIFFE, 2004; GOWING, 2003

e 2006). Entre as drogas utilizadas com esta finalidade temos a clonidina.

1.2 Avaliacado da dor e sedacgdo na crianca

A avaliagdo da dor na crianga apresenta particularidades, principalmente pela
incapacidade de comunicacdo e da dificuldade em diferencid-la da ansiedade e do medo
(KNIGHT et al., 2005; LAGO et al., 2003; CREAN, 2004). Para auxiliar na avaliagdo da
intensidade da dor, grau de sedag¢do e analgesia existem varios escores, porém médicos e
enfermeiros devem confiar na sua propria habilidade de avaliacdo, além da cooperacdo da
familia, para tomar as decisdes corretas (KNIGHT et al., 2005; LAGO et al., 2003).

Nos ultimos anos foram desenvolvidas varias escalas para avaliagdo da dor, porém em
criangas maiores o proprio relato da crianga ¢ o indicador mais simples e confidvel da sua

intensidade (CARVALHO, 1999). O tipo de escala utilizada varia conforme a idade e estado



cognitivo da crianga (CARVALHO, 1999). Lactentes e criangas submetidas a ventilagdo
mecanica necessitam avaliagdo multidimensional que incluam dados fisiologicos e
comportamentais (KNIGHT et al., 2005; HOWARD, 2004; CARVALHO, 1999).

As escalas mais utilizadas sdo: Escala Descritiva Simples, Escala Numérica, Escala de
Avaliagdo Facial, COMFORT e FLACC (Face, Legs, Activity, Cry and Consolability) Para
recém nascidos € mais utilizado o PIPP (Premature Infant Pain Profile). (ANEXO 1).

TWITE e col, em artigo publicado em 2004, demonstram a monitorizagdo mais
freqliente da sedagdo (66% das UTIs avaliadas), contra 5,9% das UTIs em 1989. Deve-se
ressaltar que a utilizacdo de qualquer escore s6 pode ser realizada em pacientes que
respondem fisicamente a estimulos dolorosos, devendo ser adequada ao contexto clinico e
deve ser constantemente reavaliada, particularmente nos pacientes paralisados (KNIGHT et
al., 2005). Nestes pacientes, a dor pode se manifestar por alteragdes fisiologicas como
aumento da freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial, variagdo do didmetro pupilar e
lacrimejamento (KNIGHT et al., 2005; CARVALHO, 1999). Nesta situagdo & preferivel
manté-los com maior analgesia (KNIGHT et al., 2005).

Em contraste com os estudos sobre dor em pediatria, hd poucos relatos sobre a
avaliacdo da sedacdo (KNIGHT et al., 2005). O escore mais frequentemente utilizado foi
descrito por RAMSAY e possui seis pontos de avaliagdo: trés avaliando o nivel de alerta e
trés o nivel de adormecimento do paciente dependente da resposta a uma batida leve na
glabela ou a um estimulo sonoro (CARVALHO, 1999). (Anexo 1).

Outra forma de avaliagdo da sedagdo ¢ através do BIS (Biespectral Index Monitor). E
um modulo de eletroencefalograma de 2 canais posicionados na regido frontal, que fornece
leitura continua. E efetivo na avalia¢io da sedagdo (KNIGTH et al., 2005) ¢ segundo RIESS e
col. demonstra correlagdo com a escala de Ramsay. Entretanto, para os niveis mais

superficiais de sedacdo (Ramsay 1 a 3) a monitorizagdo com o BIS ndo parece ser tdo



sensivel. Deve-se ressaltar que apesar da existéncia de escores, o julgamento clinico e
principalmente a opinido de familiares sdo as formas mais confiaveis de avaliar o conforto do

paciente (KNIGTH et al., 2005; HOWARD, 2004).

1.3 Sedativos utilizados em UT]I pediatrica

Viarios farmacos tém sido utilizados para sedacdo e analgesia em criangas, porém a
maior parte das novas drogas ¢ avaliada em adultos e as doses sdo extrapoladas para utiliza¢ao
em pediatria. Deve-se considerar que a farmacocinética e farmacodindmica sdo modificadas
conforme a idade e crescimento. A absor¢do, biodisponibilidade, ligacdo com receptores,
metabolismo e permeabilidade das drogas nos diversos 6rgados sofrem modificagcdes ao longo
da infancia. A capacidade de metabolizar as drogas é reduzida nos primeiros seis meses de
vida, ha maior passagem através da barreira hematoencefalica em recém nascidos, e nesta
faixa etaria ha maior volume extracelular, maior volemia e débito cardiaco, além de uma taxa
de gordura significativamente menor. As taxas de citocromo P-450 s3o maiores, fazendo com
que o clearance de alguns medicamentos seja maior em criangas ¢ a eliminagdo renal é
reduzida, pois a taxa de filtragdo glomerular e a fungdo tubular estd reduzida nos primeiros
seis meses de vida (LAGO et al., 2003).

Os analgésicos utilizados com maior freqiiéncia sdo os opidides, principalmente a
morfina e o fentanil. Os sedativos comumente utilizados sdo os benzodiazepinicos, como
midazolan, diazepan e lorazepan. Além destas sdo também utilizados: cetamina, hidrato de
cloral, propofol, clonidina, tiopental, dexmedetomidina. A seguir serdo descritas as principais

caracteristicas de cada droga.



1.3.1 Opidides

A morfina e seus derivados atuam nos receptores opiodides, provocando analgesia e
sedagdo, sem causar amnésia. Existem quatro receptores opiodides conhecidos: mu, kappa,
delta e sigma, localizados no sistema nervoso central (SNC). A transdug¢@o do sinal para estes
receptores ocorre acoplada a proteina G (inibitéria: Gi ou Go ou estimulatéria: Gs). A
diferenga entre as proteinas acopladas Gs e Gi é sua extensa suscetibilidade a diferentes
concentragdes de agonistas e antagonistas opidides, com as proteinas inibitérias G sendo
estimuladas por concentragdes nanomolar-micromolares de agonistas ou antagonistas
(relevancia clinica na concentracdo analgésica) ¢ a proteina Gs sendo estimulada por
concentragdes picomolares de agonistas ou antagonistas (FINKEL, 2004). A cascata
analgésica ocorre quando um agonista opidide se liga ao receptor, causando alteragdes na
conformac¢do e acoplando a proteina inibitéria Gi ou Go, a qual regula os canais idnicos e
ativa a fosfolipase A2 na membrana e as enzimas citosélicas adenilciclase e sintetase neuronal
de 6xido nitrico (NO). Os receptores acoplados Gi leva a downregulation da adenilciclase e
niveis de AMPc. A ativagdo da proteina Go regula os canais de potassio e sintetase neuronal
de o6xido nitrico (nNOS). Os produtos da 12lipoxigenase estimulam os canais de potassio. O
decréscimo na producdo de AMPc e NO afeta o decréscimo na duragdo do potencial de acdo e
libera neurotransmissor. A ativacdo destes eventos intracelulares resulta em analgesia

(FINKEL, 2004).

1.3.1.1 Morfina

A morfina ¢ um potente analgésico, utilizada com maior freqiiéncia em pds-operatorio,
situacdes associadas a dores severas ¢ em ventilacdo mecanica. Sua farmacocinética ¢
influenciada pela idade, sendo os recém nascidos mais suscetiveis a depressdo respiratéria

pela ineficacia na eliminacdo da droga e maior sensibilidade dos receptores nesta idade. A



depuracao e meia vida sdo de 2 a 4 horas em criangas acima de 6 meses e o0 metabdlito ativo €
excretado por via renal. Pode induzir a liberagdo de histamina, com conseqiiente
broncoespasmo, hipotensdo e prurido, devendo seu uso ser evitado nos pacientes asmaticos e
em choque. Pode ser administrada por via endovenosa, intramuscular, subcutanea e oral, com
um inicio de agdo em 10 a 15 minutos ap6s administracdo endovenosa. A dose ¢ 0,1 a 0,2
mgkg em bolus e de 20 a 60 pgkghora em infusdo continua. Em pacientes com suporte

ventilatério podem ser utilizadas doses mais alta (LAGO et al., 2003).

1.3.1.2 Fentanil

O fentanil é um opidide semi-sintético de rapido inicio de agdo e poténcia 100 vezes
maior que a morfina. Nao proporciona instabilidade cardiovascular relevante, portanto pode
ser utilizado com maior seguranca em pacientes em choque. Os efeitos de uma dose sdo
determinados pela distribuicdo da droga nos compartimentos periféricos, mas apos a infusao
prolongada, ela sofre redistribuicdo, aumentando sua meia vida em até 21 horas. O
metabolismo € hepatico e sua eliminagdo é mais rapida em criangas do que em adultos. A
dose em bolus ¢ de 1 a Spgkg e em infusdo continua ¢ de 1 a 5 pgkgh. O principal para
efeito ¢ a rigidez da parede toracica, que pode ser revertido com a administracdo de naloxone
e relaxante muscular (LAGO et al., 2003).

O uso de fentanil ou morfina para a analgesia de criangas ¢ uma preferéncia de cada

Servigo.

1.3.1.3 Metadona
E um opidide de meia vida mais prolongada em relagdo a morfina. Pode ser
administrada por via oral ou endovenosa. Seu principal uso € no tratamento da sindrome de

abstinéncia (LAGO et al., 2003).



1.3.2 Benzodiazepinicos

Sao drogas com propriedades sedativas, hipnéticas, ansioliticas, anticonvulsivantes e
relaxantes musculares. Tem mecanismo de agdo através do aumento de neurotransmissores
GABA, causando hiperpolarizagdo e resisténcia a excitagdo neuronal. O efeito predominante
depende da saturagdo dos receptores, podendo ser ansiolitico, sedativo ou de sedagdo

profunda. A depressdo respiratéria ¢ dose dependente e potencializada pelos opiodides.

1.3.2.1 Midazolan

E um benzodiazepinico de rapido inicio de agdo, hidrossolavel, quatro vezes mais
potente que o diazepan. Produz amnésia e pode causar hipotensdo mesmo com doses baixas.
O metabolismo ¢ hepatico e a excrecao ¢ renal. Os efeitos tendem a ser mais prolongados em
pacientes obesos, com insuficiéncia renal e hipoalbuminemia por acimulo de metabolitos.
Pode ser administrado por via oral, sublingual, nasal, intramuscular ¢ endovenosa (LAGO et
al., 2003).

A dose em bolus ¢ 0,1 a 0,3 mgkg ¢ em infusdo continua é de 0,1 a 1 mgkgh. Pode
ser administrada em associagdo com cetamina ou com opioides (LAGO et al., 2003; JACOBI

& FRASER, 2002).

1.3.2.2 Diazepan
E o benzodiazepinico mais conhecido. Pode ser administrado por via oral ou

endovenosa. O uso intramuscular ndo ¢ recomendado por ser pouco hidrossolivel. Tem



metabolismo hepatico e um de seus metabolitos tem meia vida longa (20 a 50 horas). Doses
repetidas podem causar sedacdo profunda e a administragdo rapida pode causar depressiao
respiratoria e hipotensdo. A dose preconizada ¢ de 0,1 a 0,5 mgkg em bolus (LAGO et al.,

2003; JACOBI & FRASER, 2002).

1.3.2.3 Lorazepan

Benzodiazepinico de acdo intermedidria, com meia-vida de 12 A 15 horas. No nosso
meio s6 disponivel comercialmente na apresentacdo oral, ficando reservado principalmente
para o tratamento da abstinéncia. Sua dose ¢ de 0,05 a 0,1 mgkg (LAGO et al., 2003;

JACOBI & FRASER, 2002).

1.3.3 Cetamina

E um anestésico dissociativo com efeito analgésico e amnésico. Tem efeito inotropico
negativo ¢ propriedades vasodilatadoras, porém promove a liberagdo de adrenalina e
noradrenalina, mantendo a estabilidade hemodinamica. E particularmente util em pacientes
em crise asmatica pelo seu efeito broncodilatador. Seu principal inconveniente ¢ o aumento de
secrecdo, efeito este que pode ser reduzido com a administragio concomitante de
glicopirrolate A dose em bolus ¢ de 1 a 2 mgkg ¢ em infusdo continua de 10 a 60 pgkgmin

(LAGO et al., 2003).

1.3.4 Propofol
Agente anestésico de agdo ultra-rapida. Aparentemente age nos receptores GABA a
semelhanca dos benzodiazepinicos, embora seu sitio de a¢do seja outro. E hidrofobico e tem

alta solubilidade em lipidios, o que facilita a passagem pela barreira hematoencefalica e



também proporciona uma redistribuicao rapida nos tecidos periféricos, com duracdo de acao
de poucos minutos. Causa sedagcdo e ¢ ansiolitico e amnésico. Pode causar depressao
respiratoria, mesmo em doses terapéuticas. Pode ocasionar depressio miocardica e
vasodilatagdo, € seu uso em criangas ¢ restrita a administracdo em bolus, pois ha trabalhos
relatando o aumento da mortalidade em criancas que receberam propofol em infusdo continua
(KRESS, 2000). Ha relatos de uma sindrome clinica (Sindrome da Infusdo de Propofol) com
acidose metabolica, lipemia, insuficiéncia cardiaca, arritmias e parada cardiaca. Isto nao
ocorre com doses baixas e em curto prazo. Sua dose ¢ 1 a 2 mgkg (LAGO et al., 2003;

JACOBI & FRASER, 2002).

1.3.5 Tiopental

E um potente anestésico utilizado para indugdo anestésica e no controle do estado
epiléptico refratario. Tem como principal efeito adverso a hipotensdo, resultante da
vasodilatagdo periférica. Nas doses habituais (2 a 5 mgKg) causa depressdo respiratoria,
necessitando o paciente de suporte ventilatorio. Pacientes obesos ou com comprometimento
hepatico podem ter prolongamento da sedacdo, mesmo apds suspensdo da droga (LAGO et

al., 2003).

1.3.6 Hidrato de Cloral

E um agente sedativo e hipnotico, sem efeito analgésico, de uso oral ou retal. A dose
hipnética ¢ de 40 a 75 mgkg, com minimo comprometimento respiratdrio, particularmente
util como adjuvante em pacientes em ventilagio mecanica. Apresenta efeito cumulativo,

podendo causar bradicardia, sedacao profunda e depressao respiratoria (LAGO et al., 2003).
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1.3.7 Dexmedetomidina

E um agente a2 agonista seletivo com propriedades sedativas e analgésicas, utilizado
principalmente em pos-operatdrio. Nao causa depressdo respiratéria e tem como efeitos
cardiovasculares hipotensdo e bradicardia, principalmente em pacientes hipovolémicos ou
com aumento do tonus simpatico (KRESS, 2000), porém a administra¢ao rapida pode causar
hipertensdo arterial transitoria (JACOBI & FRASER, 2002; KRESS et al., 2000). O uso em

criangas ainda ¢ restrito, pois se tem poucos estudos (TOBIAS & BERKENBOSCH, 2001).

1.3.8 Clonidina

E um o2 agonista, com marcado efeito cardiovascular, neurolégico e neuroendocrino,
além de induzir sedagio e analgesia (LAGO et al., 2003). E utilizada tanto para sedagio e
analgesia como no tratamento da sindrome de abstinéncia aos opidides (JACOBI & FRASER
2002; TOBIAS et al., 2000). Devido ao particular interesse neste estudo, sua farmacologia

serd discutida mais adiante.
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1.4 Padrdo de sedacao mais frequentemente utilizado em UTI Pediatrica

A sedagdo e analgesia nos pacientes pediatricos devem atender suas necessidades
individuais e requer uma avaliagdo individual, além da compreensdo da farmacocinética e
farmacodinamica dos agentes utilizados. Deve se observar o grau de sedagdo almejado ¢ a
necessidade de analgesia, tomando o cuidado de ndo aumentar a sedacdo nos pacientes em
que se requer maior analgesia (LAGO et al., 2003).

O controle da ansiedade é obtido geralmente com o uso de benzodiazepinicos. A
permanéncia em UTI ¢ ansiogénica, visto que os pacientes tém dificuldade em se comunicar,
sdo estimulados frequentemente por alarmes, luzes continuas, verificagdo freqliente de sinais
vitais e a privagdo de sono também podem causar alucinagdes (JACOBI & FRASER, 2002,
KRESS & HALL, 2006; TWITE, 2004). Estudos mostram que a agitacdo pode ser deletéria
por contribuir com a dissincronia a ventilagdo mecanica, com aumento do consumo de
oxigénio (JACOBI & FRASER, 2002; POLANER et al., 2001).

Os benzodiazepinicos mais frequentemente utilizados sdo o diazepan e o midazolan. A
escolha depende da experiéncia de cada servigo e do custo, pois o diazepan tem menor custo
que o midazolan (LAGO et al., 2003). Estudo de CREAN mostrou que o sedativo mais
utilizado nas UTIs do Reino Unido e da América do Norte ¢ o midazolan.

A utilizacdo de analgésicos ¢ devida a vdrias situacdes dolorosas em que sdo
submetidos os pacientes, tais como aspira¢do do tubo endotraqueal, imobilizagdo prolongada
no leito, utilizacdo de drenos e sondas, coletas de exames. O alivio inadequado da dor
contribui para inadequacdo do sono, causando desorientagdo e exaustdo, desencadeia a
resposta ao estress, com taquicardia, aumento do consumo de oxigénio, hipercoagulabilidade,

imunossupressao e catabolismo persistente (JACOBI & FRASER, 2002).
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Os analgésicos mais frequentemente utilizados sao os opiodides, particularmente a
morfina e o fentanil (JACOBI & FRASER, 2002; CREAN, 2004; TWITE, 2004). A
preferéncia por um ou outro varia conforme a experiéncia do servico. O mesmo estudo de
CREAN, descreve a preferéncia nas UTIs do Reino Unido pela utilizagdo de morfina, ja nos
Estados Unidos ¢ mais comum a utilizagdo de fentanil.

Além disso, como adjuvantes a sedacdo também sdo utilizados hidrato de cloral,
cetamina, propofol e clonidina (CREAN, 2004; LAGO et al., 2003; JACOBI & FRASER,

2002).

1.5 Farmacologia da clonidina

A clonidina ¢ um o? agonista de acdo central, utilizado inicialmente no tratamento da
hipertensdo arterial, porém com propriedades sedativas e analgésicas. Os receptores o
adrenérgicos tem parte de sua acdo farmacologica através da ativagdo dos mesmos canais de
potassio que os receptores opidides (JACOBI & FRASER, 2002; TOBIAS, 2000).

A clonidina é bem absorvida por via oral, atingindo uma biodisponibilidade de quase
100%. Observa-se o efeito maximo em 1 a 3 horas, com um pico de efeito sedativo em 48 a
72 horas e a eliminagdo ocorre em 6 a 24 horas, sendo que metade da dose ¢ excretada de
forma inalterada na urina (HOFFMANN & LEFKOWITZ, 1996; SEGER, 2002).

Um dos mecanismos de agdo ¢ através da simpatico-inibi¢do por estimulagdo dos
receptores adrenérgicos a2, e receptores imidazolicos localizados na medula ventrolateral
rostral e na vasculatura periférica. A conseqliéncia da estimulacdo dos receptores a2, é a
inibicao da adenilciclase, com decréscimo do 35 'monofosfato de adenosina ciclico (AMPc).
A estimulacdo dos receptores imidazolicos produz decréscimo da descarga simpatica, por

mecanismo de a¢do nao completamente esclarecido. A ativagdao dos receptores imidazolicos
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pode ter um efeito indireto nos interneurdnios acido gamabutiricos (GABA), opiodides e de
serotonina localizados na medula rostral ventrolateral ¢ no Locus Coeruleus. A administrag¢ao
de clonidina também aumenta a concentracdo de oOxido nitrico ¢ GMPc, induzindo a
vasodilatagdo periférica (SEGER, 2002). Quando da administragdo de clonidina associado a
inibidores do GABA, como os benzodiazepinicos, ha necessidade de se reduzir a dose destes
pela potencializagao tanto do efeito sedativo quanto hipotensor (SEGER, 2002).

A clonidina tem sido amplamente estudada pelas suas propriedades analgésicas e seu
emprego em anestesia tem sido ampliado (FREEMAN, 2002; JACOBI & FRASER, 2002;
AMBROSE, 2000; LOWERY, 2005; FUIJII, 2000; NISHINA, 1999, POLANER, 2001;
OWEN, 1997; DOGRUL, COSKUN & UZBAY, 2006, DORMAN et al.,1997; ESMAIL et
al., 1999; NISHINA, 2006). O seu emprego no tratamento da sindrome de abstinéncia aos
opiodides estd bem estabelecido (KRESS, 2006; GOWING, 2002; OSBORN, 2006; BICUDO,
1999; KESAVULU, 1999; TOBIAS, 1994; GOWING, 2004; OZDO, 2004, CUNLIFFE,

2004; SURESH, 2001; MISER, 1986; TOBIAS, 2000; TONNER, 2003).

1.6 Defini¢des de Tolerancia, Abstinéncia e Dependéncia.

Toleréncia: decréscimo dos efeitos farmacologicos que ocorre apds exposi¢des
repetidas e necessidade de aumento das doses para obter os mesmos efeitos. E atribuida a
alteracdes nos receptores, geralmente a nivel molecular (TOBIAS, 2000; FINKEL
2004). O seu surgimento tem como fator chave a duracdo da ocupagdo dos receptores, sendo
que o uso continuo proporciona tolerdncia mais rapidamente do que o uso intermitente. A
maior afinidade dos receptores aos opidides sintéticos em relacdo aos nao sintéticos ¢ um
fator que justifica a observagdo de tolerancia com maior freqiiéncia com o uso de fentanil em

relacdo a morfina (TOBIAS, 2000).
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Abstinéncia: conjunto de sinais e sintomas que se manifestam quando a administragao
de sedativos ou analgésicos ¢ abruptamente suspensa em pacientes tolerantes (TOBIAS, 2000;
FINKEL, 2004). A descricao ¢ que se observa tolerancia com doses de fentanil acima de 1,5
mgkg e por um periodo acima de 5 dias, 50% dos pacientes apresentam abstinéncia e acima
de 9 dias , 100% dos pacientes desenvolvem. Com a utilizagdo de midazolan em doses
cumulativas de 60 mgkg no mesmo periodo também ¢é observada (TOBIAS, 2000, BICUDO,
1999).

Dependéncia: ¢ a necessidade de manter os sedativos ou analgésicos para prevenir os

sintomas de abstinéncia (TOBIAS, 2000; FINKEL, 2004).

1.7 Avaliacdo e tratamento da abstinéncia a benzodiazepinicos e opidides

Os primeiros estudos referentes a abstinéncia em criancas data dos anos 1970,
descrevendo-a em recém nascidos de maes drogadictas (TOBIAS, 2000). A partir de entdo
foram estabelecidos escores de avaliacdo (FINNEGAN, 1972) e estabelecidas varias
estratégias de tratamento (TOBIAS, 2000; MEHTA & LANGFORD, 2006). ARNOLD e col.
em 1990 foram os primeiros a descrever a mesma sindrome em UTI Pediatrica (TOBIAS,
2000).

A sintomatologia varia de paciente para paciente e pode ser afetada por varios fatores,
incluindo o agente envolvido, a idade do paciente, estado cognitivo e condi¢cdes médicas
associadas (TOBIAS, 2000).

Benzodiazepinicos: alucinagdes visuais, comportamento agressivo, convulsoes,
agitacdo, taquicardia, febre, sintomas gastrintestinais, incluindo aerofagia e émese,

hipertensao e taquipnéia (TOBIAS, 2000; BICUDO, 1999).



15

Opioides: excitabilidade, sintomas gastrintestinais, tremores, taquipnéia, febre, succao
excessiva, disfuncdo respiratoria, aumento do tonus muscular, vomitos, choro excessivo,
dilatacdo pupilar, sudorese, lacrimejamento, rinorréia, piloere¢do, taquicardia, hipertensao
(BICUDO, 1999; FINKEL, 2004; TOBIAS, 2000; KESAVULU, 1999).

O diagnéstico da abstinéncia ¢ determinado pelo surgimento de qualquer dos sintomas
acima descritos apo6s a suspensdo da infusdo continua de sedativos e analgésicos (BICUDO,
1999; FINKEL, 2004; TOBIAS, 2000).

Para a avaliacdo da abstinéncia em criancas foi desenvolvido na década de 1970 o
Escore de Finnegan (TOBIAS, 2000; BICUDO, 1999).

As estratégias para o tratamento da abstinéncia incluem a redugdo gradual da droga e o
tempo de redugdo varia conforme a dose e o tempo de utilizagdo da mesma. Em pacientes que
recebem estes agentes por um periodo menor do que 3 a 5 dias, a reducdo pode ser feita em 10
a 15% a cada 6 a 8 horas. Quando o uso se prolonga, a reducdo pode ser feita em um periodo
de 2 a 4 semanas em 10% a cada 12 a 24 horas. Quando a redugdo chega a 50% da dose
inicial, pode ser considerada a substitui¢do por drogas de mesmo grupo farmacoldgico, com
via de administracdo oral ou endovenosa e com meia via mais prolongada, no caso lorazepan
e metadona por via oral ou diazepan e morfina por via endovenosa. A reducao destas drogas
também ocorre em 10 a 20% por dia, e descontinuada em um periodo de 5 a 6 semanas
(TOBIAS, 2000; BICUDO, 1999; FINKEL, 2004; TWITE, 2004).

A utilizacdo de clonidina para o tratamento da abstinéncia tem como base que os
efeitos de tolerancia e dependéncia aos efeitos antinociceptivos dos receptores mu, ol ¢ a2

sdo mediados pelos mesmos mecanismos (ALEY & LEVINE, 1997).
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1.8 Novas perspectivas na prevencdo e tratamento da abstinéncia a opiodides

Devido a alta prevaléncia de abstinéncia observada na literatura (30 a 57%)
(BICUDO, 1999; CUNLIFFE, 2004; KESAVULU, 1999; SFOGGIA et al., 2003), novas
estratégias vem sendo desenvolvidas para sua prevengao e tratamento.

Estudo de CIGADA e col em 2004, com a utiliza¢ao de sedativos por via enteral, apds
a estabilizagdo inicial, mostrou uma sedacdo eficaz, mantendo cerca de 80% dos pacientes
com escore de Ramsay de 2 a 3 sendo uma estratégia na prevencao da abstinéncia.

Estudo de KRESS, 2000, com a interrup¢do didria da infusdo continua de sedativos
também reduziu o tempo e a dose utilizada de sedativos, sendo uma perspectiva para a
reduc¢do da abstinéncia.

Em relagdo as drogas podem ser utilizadas a clonidina e dexmedetomidina, como ja
descrito. Revisdo de GOWING, 2004 mostra que a resolucdo dos sintomas € mais precoce
com a utiliza¢do de clonidina em associacdo com metadona do que com esta somente. De
modo similar, CUNILIFFE em 2004, ressalta que a utilizagdo de clonidina em um programa
de sedagdo e a sua continuagdo no periodo de abstinéncia reduz a incidéncia de abstinéncia na
maioria dos pacientes. CREAN, 2004 descreve o aumento do uso da clonidina nas UTIs de
Reino Unido pelas suas propriedades analgésicas, sedativas sem causar depressao respiratoria
e com efeitos ansioliticos semelhantes aos dos benzodiazepinicos. SURESH & ANAND,
2001 também descrevem a utilizagdo de clonidina para o tratamento da abstinéncia em

neonatos. Com base nestes fatores desenvolvemos este estudo.
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2 JUSTIFICATIVA

Os sedativos mais freqiientemente utilizados em unidades de terapia intensiva
pediatrica (UTIP) tem sido os benzodiazepinicos; enquanto que os opidceos s3ao oS
analgésicos de escolha (JACOBI & FRASER, 2002; TOBIAS, 2000). Os tratamentos da dor e
ansiedade dependem das necessidades momentaneas do paciente sua duragdo pode ser
prolongada (KNIGHT, 2005). Nos casos de uso prolongado o organismo pode desenvolver
tolerancia que ¢ a necessidade de doses maiores para obtencdo do mesmo efeito. A ocorréncia
de tolerancia esta relacionada entre outras, a saturacdo dos receptores mu, al e a2 (ALEY &
LEVINE, 1997). Com o uso prolongado ¢ com doses crescentes pode facilitar ao
aparecimento da sindrome de abstinéncia, quando da interrup¢do dos analgésicos e sedativos
(SFOGGIA et al., 2003; JACOBI & FRASER, 2002; KESAVULU, 1999; BICUDO, 1999;
TOBIAS, 2000) O surgimento dos sintomas pode ocorrer dentro das 24 horas apos a
suspensao da drogas, conforme sua meia vida (BICUDO, 1999). A variabilidade da duragdo
do tratamento da sindrome de abstinéncia pode se correlacionar com o tempo e dose das
drogas administradas durante a ventilagdo mecanica (JACOBI & FRASER, 2002;
KESAVULU, 1999; BICUDO, 1999; TOBIAS, 2000). Tém sido relatados sintomas de
abstinéncia com dose total de midazolan superior a 60 mg/kg e de fentanil superior a 1,5
mg/kg, ou 300 pg/Kg/dia (BICUDO,1999; FINKEL, 2004; TOBIAS, 2000). Apds 5 dias de
uso o risco de surgimento de abstinéncia, em pacientes tolerantes, ¢ em torno de 50% e ap6s 9
dias, 100% (SFOGGIA et al.,2003; BICUDO, 1999; FINKEL, 2004; TOBIAS, 2000). Ha
relatos de ocorréncia maior de tolerancia com uso de opidides sintéticos como o fentanil do
que com nao sintéticos como a morfina pela maior afinidade dos primeiros com os receptores
(TOBIAS, 2000; OZDO, 2004).

A associagdo de clonidina ao esquema de retirada do opidide pode reduzir o tempo de

tratamento da sindrome de abstinéncia assim reduzindo o tempo de hospitalizagdo e como
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conseqiiéncia o custo da internacdo hospitalar, além de trazer maior conforto ao paciente
(JACOBI & FRASER, 2002; FINKEL, 2004; GOWING, 2004, AMBROSE, 2000,
CUNLIFFE, 2004; TOBIAS, 1994; MISER, 1986; OSBORN, 2005). Alguns estudos
demonstraram que a adi¢ao de clonidina aos sedativos e analgésicos pode potencializar ambas
as agdes em pacientes clinicos e cirargicos (JACOBI & FRASER, 2002; GOWING, 2004;
AMBROSE, 2000; LOWERY, 2005; FREEMAN, 2002; FUJII, 2000; CREAN, 2004;
REIMER, 1988; NISHINA, 1999; CIGADA, 2005; MARX, 1993; LUNDEBERG, 2004;
AMBROSE, 2000; WILEY, 1990; ZALUNARDO, 1997; TONNER, 2003). Além disso, em
nosso meio foram publicados poucos estudos sobre sedacdo em criangas submetidas a
ventilagdo mecanica. Portanto, consideramos que realizar um estudo avaliando a adi¢ao de
clonidina ao esquema de sedagdo padrao em nosso meio (opidide associado ao diazepinico em
infusdo continua) pudesse contribuir para um maior conhecimento nesta area com tantas

perguntas ainda sem respostas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estudar a influéncia da adicao de clonidina quando associado a infusdo de midazolan e

morfina em pacientes submetidos a ventilagdo mecanica.

3.2 Objetivos especificos

— Comparar as doses e o tempo de utilizacao de sedativos e analgésicos em pacientes
que usaram e ndo usaram a clonidina.
— Medir o efeito da adicao de clonidina no tempo de ventilagdo mecanica.

— Estimar a influéncia da clonidina na prevaléncia e duracao da abstinéncia.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento

Ensaio clinico, randomizado, duplo cego e placebo controlado.

4.2 Local

Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) Pediatrica do Hospital Geral de Caxias do
Sul.

A UTI Pediatrica do Hospital Geral de Caxias do Sul tem capacidade de 9 leitos, com
uma média de admissdes de 20 criancas/ més, sendo que a propor¢ao de criangas em
ventilagdo mecanica varia de 70 a 100%, com uma mediana de permanéncia em ventilacao

mecanica de 7 dias.

4.3 Populagédo

Foram incluidas todas as criancas com idade de 28 dias a 3 anos, submetidas a
ventilagdo mecanica por mais de 12 horas, através de intubagdo traqueal, que utilizaram
morfina e/ou midazolan em infusdo continua no periodo de maio de 2005 a agosto de 2006.

Eram excluidas do estudo quando houvesse mudanga do esquema sedativo para outro
grupo farmacologico, apresentasse hipotensdo arterial refratdria antes da randomizacao,
presenga de traqueostomia, transferéncias ou obitos durante o periodo de observagdo, nao

autorizacao pelo responsavel ou ainda por solicitagao de exclusdo pelo médico assistente.



24

4.4 Intervengao

A randomizacdo foi feita em blocos de dez, alocados em envelopes fechados e
numerados. O sorteio ¢ ficou a cargo da farmacéutica do hospital que registrava a alocacao
em um livro proprio para esta finalidade, sem o conhecimento dos pesquisadores ou dos

médicos envolvidos na assisténcia. As criangas eram alocadas a dois grupos de acordo com a

intervengao realizada:

a) Clonidina (5pg/kg/dose a cada 8 horas), diluida em xarope simples (0,1 mg/ml), por via
enteral, em associag¢do a infusdo padrao da unidade com midazolan e morfina em infusdo
continua. As doses de infusdo e os respectivos ajustes das doses de midazolan (mg/kg/h) e
morfina (mg/kg/h) ficavam a critério dos médicos plantonistas, de acordo com as
necessidades dos pacientes. A investigadora ndo participou na determinagao das doses a
ser infundidas e tampouco no ajuste das doses.

b) Placebo (4gua destilada, metilparabeno, xarope simples) por via enteral, em volume
correspondente a dose de clonidina a cada 8 horas Os mesmos critérios para definicao de
doses em infusdo de midazolan e morfina associada a uma solu¢do de uma solugdo
placebo.

Ressalta-se que as solugdes placebo e clonidina, além de volumes iguais,

apresentavam o mesmo aspecto, cor € consisténcia, sendo dificil a distingao fisica entre eles.

4.5 AvaliacOes

Os pacientes eram avaliados diariamente por uma residente de terceiro ano de terapia

intensiva pediatrica e por uma residente de segundo ano em pediatria do Hospital Geral, que

foram especificamente treinadas na coleta de dados.
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De todos os pacientes foram coletados dados gerais (idade, sexo, data da internagao,
inicio e fim da ventilagdo mecanica, diagnostico principal, entre outros). Diariamente, eram
coletados os dados do prontuario referente as doses de morfina e midazolan, as 8horas da
manha. Eram somadas as doses totais infundidas em mg/kg/dia, acrescidas as doses
intermitentes da mesma medicacdo, além disto, eram somadas as doses de sedagdo
intermitente utilizada nas 24 horas.

Como desfechos principais os dois grupos foram comparados, quanto as doses de
sedativos administradas (medidas em mg/kg), o tempo de uso de infusdo continua (em horas),
assim como pela presenga de abstinéncia e sua duragdo. A avaliagdo dos escores de
abstinéncia foi feita pelas mesmas residentes, especificamente treinadas para este fim. Ao
aplicar o escore de abstinéncia em dez pacientes aleatoriamente escolhidos, estas duas
pesquisadoras apresentaram um teste de concordancia (Kappa) de 80%.

O critério de cura da sindrome de abstinéncia foi estabelecido como desaparecimento

dos sintomas por um periodo superior a 24 horas, sem a necessidade de medicacao.

4.6 Consideracoes éticas

Trata-se de um estudo intervencionista, no qual foi testada a associagdo de uma
substancia (clonidina) com a¢do sedativa ja comprovada ao tratamento usual (morfina e
midazolan) na manutencao de criangas em ventilagdo mecanica, visando potencializar o efeito
sedativo. Neste aspecto, deve-se ressaltar que a eficacia e a seguranga do uso da clonidina em
criangas s3o bem conhecidas. Portanto, os autores acreditam ndo estar submetendo os
pacientes incluidos nesta pesquisa a um risco significativo.

Por outro lado, como as medidas adotadas para comparar e comprovar a eficacia no
presente estudo eram, basicamente, desfechos clinicos sem utilizar coleta de exames

invasivos, os autores créem nao estar adicionando prejuizos ou riscos adicionais aos pacientes
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que aceitaram participar deste estudo. Portanto, consideramos esta pesquisa justificavel,
segura ¢ de baixo risco; tanto do ponto de vista cientifico como moral e ético.

O presente estudo foi submetido e previamente aprovado em seus aspectos éticos e
metodologicos, inclusive quanto ao seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de
acordo as Diretrizes e Normas Internacionais ¢ Nacionais, especialmente as resolu¢des 196/96
e complementares do Conselho Nacional de Satude pela Comissdo de Pesquisa e Etica em
Satde, que reconhecida pela CONEP como Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral
de Caxias do Sul, sob o niimero do projeto 28- 2005.

Os pais ou acompanhantes dos pacientes internados na UTI pediatrica do Hospital
Geral de Caxias do Sul entre maio de 2005 e agosto de 2006 e submetidos a ventilagao
mecanica eram convidados a participar da pesquisa. Neste momento prestdvamos todas as
informagdes necessarias sobre o uso de clonidina e seus potenciais efeitos. Para melhor
entendimento dos pais ou responsaveis pelos pacientes envolvidos nessa investigacao
utilizamos uma linguagem clara e acessivel, evitando termos técnicos e destacando-se
beneficios, riscos e desconfortos da utilizagdo endovenosa da droga em pesquisa. Nao foi
omitido o uso de placebo e tampouco da randomizagao na alocagdo dos pacientes nos grupos.
Apds, dirimidas todas as duvidas, era lido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para

firmar assinatura (Anexo 3).

4.7 Aspectos estatisticos

Os dados dos pacientes foram transcritos para uma planilha Excel para Windows
(Microsoft Office) especialmente programado para esta pesquisa. Os dados foram analisados
através do programa SPSS versdo 12.0. Foi estabelecido um erro o= 0,05 ¢ um erro = 20%.

As variaveis categoricas foram expressas em percentagem ¢ comparadas através do teste do
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quadrado ou risco relativo. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas
através de médias com o respectivo desvio padrao e comparadas através do teste t de Student.
As varidveis continuas sem distribuicdo normal serdo expressas através de mediana com o
respectivo intervalo interquartil (IQ 25-75%) e comparadas através do Teste de Mann
Whitney ou Kruskal Wallis. Foram ainda realizados testes de correlacdo (coeficiente de
correlacdo de Pearson e coeficiente de determinagdo) entre as doses de medicamentos e tempo
de tratamento da sindrome de abstinéncia e tempo de uso das drogas e tempo de tratamento da

sindrome de abstinéncia.
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Resumo

Objetivos: Avaliar a influéncia da associa¢do de clonidina 4 infusdo continua de morfina e
midazolan na sedag@o de criancas submetidas a ventilacdo mecanica.

Métodos: Estudo randomizado, duplo cego e placebo controlado, realizado na UTI Pediatrica
do Hospital Geral de Caxias do Sul. Incluidas criancas submetidas a ventilacdo mecanica que
utilizaram morfina ¢ midazolan em infusdo continua. Foram randomizados a receber clonidina
(5 pg/kg/a cada 8hs) ou placebo associados a infusdo dos sedativos. Diariamente eram
coletadas as doses em infundidas nas 24 horas, assim como as doses de sedacdo intermitente ¢
aplicado o escore de Finnegan para definir e quantificar abstinéncia. Os grupos foram
comparados quanto as doses de sedativos administradas, tempo de uso de infusdo continua,
presenca e duragdo da abstinéncia.

Resultados: Foram incluidas 69 criangas (31 no grupo clonidina e 38 no placebo). Os grupos
foram semelhantes nas caracteristicas gerais (peso, idade, sexo, indicacdo de ventilagdo
mecanica). Nao houve diferenca nas doses de sedativos utilizadas, tanto em infusdo continua
quanto intermitente. Completaram o estudo 59 pacientes, 25 no grupo clonidina e 34 no
placebo. A prevaléncia da abstinéncia foi semelhante (72 e 75%, respectivamente), da mesma
forma que sua duragdo, além de nao haver diferenca no tempo de ventilagdo mecanica.
Concluséo: Neste estudo, a adigdo de clonidina ao esquema de sedag¢@o ndo influiu nas doses
diarias e cumulativas de sedativos utilizados, ndo alterou a prevaléncia ou a evolugdo da
abstinéncia. Atribuimos a auséncia de eficicia ao elevado grau de sedagdo utilizado neste
servigo para criangas em ventilagdo mecanica.

Palavras chave: dor, analgesia, ventilagdo mecanica, abstinéncia, clonidina.
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Abstract

Objective: To evaluate the sedative effect of associating clonidine to the morphine plus
midazolan intravenous infusion in children submitted to mechanical ventilation.

Methods: Randomized, double blind, placebo controlled, carried through clinical assay in the
PICU of the Hospital Geral of Caxias do Sul. It has been enclosed children submitted to
mechanical ventilation, which had used morphine and midazolan in continuous infusion. It’s
had been randomized to received clonidine (5ug/kg every 8hrs) and placebo associated to
infusion of sedative. Daily it’s collected the administered doses in the 24 hours, beyond the
doses of intermittent sedation and the Finnegan Score applied to define and to quantify the
abstinence. The groups had been compared to managed doses of sedatives, time of use of
continuous infusion, presence and duration of the abstinence.

Results: 69 patients had been enclosed to project (31 in clonidine group and 38 in the placebo
group). The two groups had been similar in general characteristics (weight, age, gender,
indication of mechanical ventilation). It did not have difference in the midazolan and
morphine doses used between the groups, in the necessity of extra sedation as well. 59
patients had completed the study, 25 in clonidine group and 34 in placebo. The prevalence of
the abstinence was similar (72% and 75%, respectively), in the same way that its duration. It
hasn’t been any difference in the mechanical ventilation time also.

Conclusion: The clonidine did not show effectiveness in the evolution of the abstinence in
this study, probably for objectives of sedation used in this service.

Key words: pain, analgesia, mechanical ventilation, abstinence, clonidine.
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Introducéo

Ha alguns anos se acreditava que as criangas ndo tivessem percep¢do da dor e,
portanto nao recebiam sedagao e analgesia. Posteriormente, além de comprovar-se que tal fato
ndo ocorria, foram identificados multiplos fatores que contribuem na etiologia da dor e
ansiedade no paciente criticamente enfermo: coletas de exames, imobilidade prolongada no
leito, pds-operatorios, ventilagdo mecanica e todos os seus cuidados (intubagdo, aspiragao,
imobilizacdo) (1, 2). A sedacdo ¢ analgesia nestas situagdes sdo imprescindiveis, tanto do
ponto de vista ético quanto pelas necessidades fisicas, além de comprovadamente auxiliar na
recuperagao do paciente (3). Os sedativos e analgésicos reduzem a percep¢ao nociceptiva com
acdo ansiolitica, hipndtica e amnésica (1,2).

Com o incremento no uso de sedativos, passou-se de um estagio inicial com pacientes
extremamente agitados durante a ventilagdo mecanica, para uma fase de absoluta e profunda
sedagdo. Com o excesso de sedacdo, observa-se hipotensdo, maior tempo de ventilagdo
mecanica e aumento na tolerancia e abstinéncia (1,2,3). Novos sedativos surgiram na tentativa
de manter o paciente sedado e minimizar a abstinéncia. Entretanto, deve-se ressaltar que o
controle da sedagdo ainda ¢ subjetivo (1, 2, 4).

Atualmente, para evitar os efeitos nocivos do excesso de sedacdo, ha uma tendéncia de
manter os pacientes em ventilagdo mecanica com uma sedagdo mais superficial, aceitando
algum grau de desconforto visando reduzir o uso exagerado de sedativos ou a utilizacdo de
associagdes que favorecem ao aparecimento de tolerancia e abstinéncia. Dentre as medicagdes
utilizadas com essa finalidade, tem sido proposta a utilizagao da clonidina (7,13,14).

A clonidina ¢ um alfa-2 agonista de agdo central, usado inicialmente no tratamento da

hipertensdo, porém com propriedades sedativas e analgésicas. Os receptores alfa-2
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adrenérgicos tem parte de sua agdao farmacologica através da ativagao dos mesmos canais de
potassio que os receptores opidides (2, 7, 8,9, 16, 17, 21, 29, 30).

A associagdo de clonidina ao esquema de retirada do opidide pode reduzir o tempo de
tratamento da sindrome de abstinéncia assim reduzindo o tempo de hospitalizacdo e trazendo
maior conforto ao paciente (2, 6, 9, 10, 11, 24, 29, 32). Alguns estudos demonstraram que a
adicao de clonidina aos sedativos e analgésicos pode potencializar ambas as ac¢des em
pacientes clinicos e cirurgicos (2, 9, 10, 12, 13, 14, 15, 18, 22, 23, 25, 26, 28, 33).

Neste estudo pretendemos avaliar o efeito da adi¢do de clonidina ao esquema habitual
de sedacdo (morfina e midazolan) em criangas submetidas a ventilagdo mecanica. A hipotese
dos autores ¢ que a adi¢ao de clonidina possa influir nas doses dos sedativo-analgésicos
utilizados (seja em infusdo continua ou na necessidade de sedacdo extra), no tempo de

utilizagdo, assim como, na prevaléncia ¢ duragdo da abstinéncia.
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Material e Métodos

Realizamos um ensaio clinico, randomizado, duplo cego e placebo controlado na UTI
Pediatrica do Hospital Geral de Caxias do Sul. O presente estudo foi aprovado pela comissao
cientifica e de ética do proprio hospital e exigida a assinatura do termo de consentimento por
parte dos pais ou responsaveis.

A UTI Pediatrica do Hospital Geral de Caxias do Sul tem capacidade de 9 leitos, com
uma média de admissdes de 20 criangas/ més, sendo que a propor¢ao de criangas em
ventilagdo mecanica varia de 70 a 100%, com uma mediana de permanéncia em ventilacao
mecanica de 7 dias.

Foram incluidas todas as criangas com idade de 28 dias a 3 anos, submetidas a
ventilagdo mecanica por mais de 12 horas, através de intubagdo traqueal, que utilizaram
morfina e/ou midazolan em infusdo continua. Eram excluidas do estudo quando houvesse
mudan¢a do esquema sedativo para outro grupo farmacologico, apresentasse hipotensao
arterial refrataria antes da randomizagdo, presenca de traqueostomia, transferéncias ou 6bitos
durante o periodo de observagdo, ndo autorizagdo pelo responsavel ou ainda por solicitagdo de
exclusdo pelo médico assistente.

A randomizagdo foi feita em blocos de dez, alocados em envelopes fechados e
numerados. O sorteio e ficou a cargo da farmacéutica do hospital que registrava a alocacao
em um livro proprio para esta finalidade. As criancas eram alocadas a receber:

a) Clonidina (5pg/kg/dose a cada 8 horas), diluida em xarope simples (0,1 mg/ml) por via
enteral, em associacdo a infusdo padrao da unidade com midazolan e morfina em infusdo
continua. As doses de infusdo e os respectivos ajustes das doses de midazolan (mg/kg/h) e
morfina (mg/kg/h) ficavam a critério dos médicos plantonistas, de acordo com as

necessidades dos pacientes. Nenhum dos investigadores participou na determinagdo das
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doses de midazolan e ou morfina a ser infundidas e tampouco no respectivo ajuste das
doses.

b) Placebo (4gua destilada, metilparabeno, xarope simples) por via enteral, em volume
correspondente a dose de clonidina a cada 8 horas Os mesmos critérios para definicao de
doses em infusdo de midazolan ¢ morfina associadas a uma solu¢do de uma solugdo
placebo.

Ressalta-se que as solugdes placebo e clonidina, além de volumes iguais,
apresentavam o mesmo aspecto, cor ¢ consisténcia, sendo dificil a distin¢do fisica entre eles.

Os pacientes eram avaliados diariamente por uma residente de terceiro ano de terapia
intensiva pediatrica e por uma residente de segundo ano em pediatria do Hospital Geral, que
foram especificamente treinadas na coleta de dados. Foram coletados dados gerais de todos os
pacientes (idade, sexo, data da internacdo, inicio ¢ fim da ventilagdo mecanica, diagnostico
principal, entre outros). Diariamente eram coletados os dados do prontuario referente as doses
de morfina e midazolan, as 8horas. Eram somadas as doses totais infundidas em mg/kg/dia,
acrescidas as doses intermitentes da mesma medicagao, além disto, eram somadas as doses de
sedacdo intermitente utilizada nas 24 horas.

Como desfechos principais os dois grupos foram comparados, quanto as doses de
sedativos administradas (medidas em mg/kg), o tempo de uso de infusdo continua (em horas),
assim como pela presenca de abstinéncia e sua duragao.

A sintomatologia da abstinéncia varia de paciente para paciente e pode ser afetada por
varios fatores, incluindo o agente envolvido, a idade do paciente, estado cognitivo e condigdes
médicas associadas (7). Neste estudo, abstinéncia foi definida como conjunto de sinais e
sintomas que se manifestam quando a administracdo de sedativos ou analgésicos ¢
abruptamente suspensa e sua quantificagdo foi feita através do escore de Finnegan (tabela 1)

(1, 5, 6, 7). A avaliagdo dos escores de abstinéncia foi feita pelas mesmas residentes,
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especificamente treinadas para este fim. Ao aplicar o escore de abstinéncia em dez pacientes
aleatoriamente escolhidos, estas duas pesquisadoras apresentaram um teste de concordancia
(Kappa) de 80%.

O critério de cura da sindrome de abstinéncia foi estabelecido como desaparecimento
dos sintomas por um periodo superior a 24 horas, sem a necessidade de medicacao.

Os dados dos pacientes foram transcritos para uma planilha Excel para Windows
(Microsoft Office) especialmente programado para esta pesquisa. Os dados foram analisados
através do programa SPSS versdo 12.0. Foi estabelecido um erro a= 0,05 e um erro b= 20%.
As variaveis categodricas foram expressas em percentagem e comparadas através do teste do
qui quadrado ou risco relativo. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram
expressas através de médias com o respectivo desvio padrdo e comparadas através do teste t
de Student. As varidveis continuas sem distribuicdo normal serdo expressas através de
mediana com o respectivo intervalo interquartil (IQ 25-75%) e comparadas através do Teste
de Mann Whitney ou Kruskal Wallis. Foram ainda realizados testes de correlacao (coeficiente
de correlagdao de Pearson e coeficiente de determinacao) entre as doses de medicamentos e
tempo de tratamento da sindrome de abstinéncia e tempo de uso das drogas e tempo de

tratamento da sindrome de abstinéncia.
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Resultados

Nos 15 meses de estudo (maio 2005 a agosto de 2006), foram incluidos 69 pacientes
submetidos a ventilagdo mecanica, tendo sido alocados 31 no grupo clonidina e 38 no grupo
placebo. Observou-se um predominio do sexo masculino (61% no grupo clonidina e 76% no
grupo placebo), sem diferenca (p= 0,17) entre os grupos.

A média de peso foi de 7,2 £3 kg no grupo clonidina e de 7,2 +3 kg no grupo placebo.
A mediana da idade foi 21,5 meses (IQ 7,6 a 36 meses) no grupo clonidina e de 13,5 meses
(IQ 7,3 a 26,2 meses) no grupo placebo. Nos demais parametros avaliados também nao
encontram diferenga entre os grupos (Tabela 2). Em relacdo a indicagdo de ventilagdo
mecanica, houve um predominio de causas respiratérias, sendo que no grupo clonidina 52%
foram a ventilagdo por bronquiolite, 16% por pneumonia ¢ 32% distribuidos em outras
indicagdes (choque, mal convulsivo, hipertensdo intracraniana, intoxicacdo exogena,
meningite, apnéia, quase afogamento). No grupo placebo estes dados foram, respectivamente,
29%, 42% e 29%.

A mortalidade observada foi de16% (5 casos) no grupo clonidina e 7,9% (3 casos) no
grupo placebo (p= 0,4). Além dos oito pacientes que evoluiram ao 6bito, houve exclusdo de 1
paciente em cada grupo (por solicitagdo do médico assistente e outra por hipotensdo
refrataria). Portanto, completaram o estudo 59 pacientes, 25 no grupo clonidina ¢ 34 no
placebo.

A ocorréncia de abstinéncia em ambos os grupos foi elevada (72% no clonidina e 75%
no placebo) ndo se observando diferenga significativa (p=0,8) nesta prevaléncia com a adi¢ao
de clonidina ao esquema de sedagdo nas criancas submetidas a ventilagdo mecanica. A

mediana do tempo de ventilagdo mecanica no grupo clonidina foi de 7 dias (IQ25-75% 7 a
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10dias), enquanto que no grupo placebo foi 6 dias (1Q25-75% 5 a 10dias) sem diferenca entre
eles. (Tabela 2 e na Figura 1).

O fato de adicionarmos clonidina ou placebo via oral, no inicio da utilizacdo de
morfina ¢ midazolan em infusdo continua para criangas submetidas a ventilagdo mecanica,
ndo influiu significativamente nas doses didrias e tampouco nas doses cumulativas das
medicagdes sedativas e analgésicas ao longo do estudo. Também nao observamos diferenga
na utilizag¢do de outras medicagdes para sedacdo, como diazepan, hidrato de cloral, cetamina e
pancurdnio, como se observa na figura 2.

Na figura 3 € possivel observar que as infusdes continuas de midazolan e morfina,
assim como as curvas de acompanhamento diario ndo diferiram entre os grupos. Observamos
que as curvas foram paralelas e superponiveis, tanto na administragdo de midazolan quanto na
de morfina em ambos os grupos.

A adicdo de clonidina ao protocolo de sedacdo de criangas em ventilagdo mecanica,
tampouco influiu nas doses cumulativas totais de midazolan ¢ morfina, quando comparada
com o placebo.

O tempo de inicio da abstinéncia em relagdo a suspensdo da infusdo continua, em
ambos os grupos, concentrou-se na data da suspensdo (IQ 0 a 1 dia). O tempo de resolugdo da
abstinéncia também nao diferiu nos 2 grupos: no grupo clonidina a mediana foi 3 dias (IQ 0 a

10 dias), e, no grupo placebo, de 4 dias (IQ 0 a 10 dias) (tabela 2).



44

Discussao

Neste estudo, em que comparamos a associacdo de clonidina via oral ou placebo a
infusdo continua de sedativos e analgésicos em criancas submetidas a ventilagdo mecanica
podemos observar que: 1) a adi¢do da clonidina ndo modificou as doses didrias e tampouco as
doses cumulativas em infusdo continua de midazolan e morfina; II) ndo influiu no tempo de
uso de midazolan e morfina; III) ndo reduziu as necessidades de outros sedativos, como
diazepan, hidrato de cloral, cetamina e o uso de relaxantes musculares; IV) ndo houve
diferenga na prevaléncia de abstinéncia; V) ndo modificou o tempo entre a suspensdo da
infusdo continua e o inicio dos sintomas de abstinéncia; VI) ndo reduziu a duragdo da
sindrome de abstinéncia.

A falha da clonidina neste estudo em potencializar os efeitos sedativos pode ser
atribuida a varios fatores tais como:

A) Nao efetividade da droga: Varios estudos ja demonstraram a eficacia da clonidina,
tanto como sedativo (2, 4, 8, 10,14,15, 18, 22, 23,25,26,28,33) como no tratamento da
abstinéncia (2, 3, 4, 5, 7, 9,12,16, 24, 29, 32). A clonidina quando comparada ao fentanyl nao
modificou a necessidade de sedagdo extra em alguns estudos (18). Em apenas um estudo foi
comparada a necessidade de sedacdo extra em um grupo que recebeu clonidina e outro que
recebeu placebo e ndo houve diferenga entre os grupos (13). Porém as doses de clonidina
utilizadas neste estudo foram baixas (0,625 e 1,25 pug/kg), quando comparadas a literatura.
Portanto a quase totalidade de estudos prévios tem demonstrado que clonidina tem agao
efetiva como sedativo ¢ a falta de resposta neste estudo ndo poderia ser atribuida a sua
ineficécia.

B) Doses inadequadas. Na maioria dos estudos as doses de clonidina utilizadas

variaram de 2 a 6 pg/kg/dose (7, 8,14,19) sendo que administragdes de 2 — 3 pg/kg/dose tem
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menor efetividade (8) quando comparada a doses maiores de 4 a 6 pg/kg/dose (7,14,19). A
dose utilizada neste estudo (5 pg/kg) tem se demonstrado como adequada e efetiva.

C) Via de administra¢do inadequada. A maior parte dos estudos emprega a clonidina
por via oral, porém ha relatos da utilizagdo por via endovenosa, seja em doses intermitentes,
ou em infusdo continua (10,12). Quando da utilizacdo em infusdo continua, as doses tem
oscilado entre 0,3 a 0,8 ug/kg/h (10, 12). A clonidina é bem absorvida por via oral, atingindo
uma biodisponibilidade de quase 100%. Observa-se o efeito maximo em 1 a 3 horas, com um
pico de efeito sedativo em 48 a 72 horas (4, 7, 17, 21, 22, 23). Desta forma, ndo se poderia
creditar a utilizacdo da via oral como o fator determinante para o insucesso da clonidina neste
estudo.

D) Interagdo com outras medicagdes: Na terapia intensiva pediatrica, com freqiiéncia,
langamos mao de varias medicacdes tais como outros sedativos bloqueadores dos receptores
H2, anticonvulsivantes, antibidticos, que podem interagir com a clonidina. Sabe-se que
podem ocorrer interagdes medicamentosas que comprometam a absor¢do, metabolizagdo,
distribuicdo e, inclusive bloqueio no sitio de agdo. Entretanto, este possivel fator que poderia
influir na a¢do da clonidina, ndo foi avaliado neste estudo (17,21). Por outro lado, a clonidina
também atua nos receptores imidazélicos potencializando o efeito dos inibidores do acido
gamabutirico, aumentando o efeito sedativo e hipotensor (21). Fato este que favoreceria a uma
maior ac¢do sedativa no grupo que recebia clonidina via oral.

E) Desfecho escolhido: Em muitos servigos ainda optam por manter as criangas em
ventilagdo mecanica profundamente sedadas. Esta estratégia que, num primeiro momento,
facilita a ventilagdo mecanica tem como desvantagem aumentar o tempo de ventilagdo, o
tempo de internacdo na UTI e conseqlientemente a morbidade associada. Nao ha duvidas que
para manter o paciente absolutamente sedado, faz-se necessario o emprego de maiores doses

intermitentes de sedativos, assim como aumento nas infusdes de morfina e midazolan. (2,5).
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Atualmente, tem sido proposto que os pacientes em ventilagdo mecanica sejam mantidos mais
alertas, confortaveis, interagindo com o meio e preservando a ventilagdo espontanea (20). Na
escala de sedacdo de Ramsay, este estdgio seria um escore entre 2 ¢ 3. (15) Também a
ocorréncia de tolerancia e abstinéncia esta relacionada com o tempo de ligagdo das drogas aos
receptores ¢ as doses utilizadas.

Em nosso estudo a intensidade da sedag¢do ndo foi definida previamente, tendo sido
deixada a critério dos médicos assistentes. Entretanto, ¢ muito provavel que os pacientes
tenham sido excessivamente sedados, principalmente se levarmos em consideragdo as altas
doses de morfina (doses diarias de aproximadamente 0,85 mg/kg/dia), de midazolan (doses
diarias de 8 mg/kg/dia), e de sedativos intermitentes, assim como o seu prolongado tempo de
uso (mediana 9 dias, tanto para morfina como midazolan), que ¢ muito acima do
recomendado na literatura (1,2 ,7). Sabe-se que a utilizagdo de fentanil em doses cumulativas
de 1,6 a 2,5 mg/kg e por tempo acima de 5 a 9 dias e, também, de midazolan em doses acima
de 60 mg/kg, pelo mesmo periodo, estio relacionadas ao surgimento de abstinéncia (3,16). As
doses de morfina relacionadas ao desenvolvimento da abstinéncia ndo estdo bem estabelecidas
(3), j4 que ha uma maior afinidade dos opidides sintéticos com os receptores do que com os
nao sintéticos.

O uso de doses elevadas de sedativos em nosso meio ja foi descrito por Sfoggia e col.
(1), que verificou a utilizacdo de doses médias de midazolan de 0,54 +0,3 pg/kg/h, de morfina
de 22,2 +17,0 pg/kg/h e observou uma alta prevaléncia de abstinéncia (34,1%). Outros
estudos também demonstram a utilizagdo de doses altas de sedativos, com o objetivo de
facilitar a ventilagdo (25).

Um outro achado a favor do excesso de sedacdo como fator determinante para o
insucesso da clonidina neste estudo, € a alta prevaléncia de abstinéncia (ao redor de 75%),

muito acima do descrito na literatura, que gira em35 a 57% (5, 11,16). Como a clonidina
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proporciona um efeito sedativo menos intenso, inferimos que os médicos assistentes tenham
optado por aumentar os fAirmacos em infusdo continua, assim como utilizar doses extras de
sedativos intermitentes; o que ocasionou também a elevada taxa de abstinéncia. As doses de
clonidina necessarias para atingir um grau mais intenso de sedagdo poderiam causar
hipotensdo severa, o que nao ¢ observado com a dose de Sug/kg/dose utilizada neste estudo.

Acreditamos, portanto que a clonidina ndo tenha mostrado sua eficécia neste estudo,
ndo tanto pela ineficacia da droga, mas sim pelo excesso de sedagdo objetivado. Por outro
lado quando o grau de sedacdo desejado ¢ mais superficial sua efetividade poderia ser melhor
avaliada e, possivelmente, obter-se uma menor prevaléncia de abstinéncia.

A sedagdo excessiva ¢ um erro freqiiente, e, com o intuito de reduzir a tolerancia ¢ a
abstinéncia, alguns estudos t€ém proposto a interrup¢do didria da infusdo continua, com
reinicio subseqiiente, em doses menores (11, 20). A utilizagdo de doses menores de sedativos
e analgésicos, objetivando pacientes menos sedados, em estado de sonoléncia, mas
responsivo, com uma escala de Ramsay de 2 — 3 (15) poderia, possivelmente, avaliar com
mais precisdo a melhor efetividade da clonidina. Dentro deste novo cenario, a clonidina pode

ser uma boa alternativa para sedagdo, e para tais avaliacdes sdo necessarios novos estudos.
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TABELAS E FIGURAS DO ARTIGO

Tabela 1 - ESCORE DE FINNEGAN PARA AVALIACAO DE

ABSTINENCIA

Sinal/Sintoma Escore
Choro

EXCESSIVO .vviiiiiieiiieciee ettt e e 2

CONtINUO. ...couiieiieieeieee e 3
Sono apds alimentagao(h)

LR e 3

L2 N e e 2

N e 1
Reflexo de Moro

HIperativo .....ceeevcuieieiiiieieece e 2

Marcadamente hiperativo .........ccccceeceevieeiienieenieeneeene. 3
Tremores

Leves, INtEITOMPIVEIS ...ccveerueeeiieriiieiiesieeiie e 1

Moderado-severo, interrompiveis .........cccecveeeveeveernnnne. 2

Moderado-severo, INInterrupto .........cccceeveeereeereeeneeenne. 3
Aumento do tOnus MuSCUlar ...........ccccveerieeiiierieeiienie e, 2
Bocejos freqlientes .........oocveeveeiiieniieieeee e 2
ESCOTIACOECS ....vvviiiiiieeiiieeetiee ettt e 1
CONVUISOES ..cvvvieeiiieeeiie ettt e 5
SUAOTESE ..t 1
Febre

37,8 =38,3°%C e 1

S>38,3%C ittt eneas 2
MOtEAMENTO ....evveiiiiiiiiiieiiee et 1
Congestao Nasal .......cccceveriiriinieniiiniceceeeens 1
ESPITTOS wooniviiiiiieiee et 1
Prurido nasal .........cccoeoiieiiiiiieee e 2
Freqiiéncia respiratoria

> 60 MOV/MIN ..eeeiviiieiiieeiie et e e 1

> 60 COM TEITACOECS ....vvveeeeiiiiieeeiieeeeeiee e e eeree e e e e 2
SUCCAO EXCESSIVA oeuvireeiiieeiieeeiieeetee e e e ereeesveeeeereeeenee s 1
Alimentagao deficiente .........ccccveeeveieeiiieieiieeciee e, 2
Regurgitacao ........coocueeiiieiiieiieieeee e 2
VOMItOS €M JALO ..eevvrereiieiieeieeiieeieeieeereesieeereeneeeeaeeseeeens 3
Evacuacgoes:

SeMI-PASTOSAS ..evveeriiieeiiieeiee et 2

LIQUIdas ....oeveeeeiieiieeicee e 3

Escore de 0 a 7 indica abstinéncia leve, de 8 al1, moderada e 12 a 15 severa.

* Adaptado de Tobias J.D. Tolerance, withdrawal and physical dependency
After long term sedative and analgesis of children in the Pediatric Intensive
Care Unit. Crit Care Med,2000;28:2122-2132.



53

Tabela 2 — CARACTERISTICAS GERAIS DOS GRUPOS CLONIDINA E PLACEBO

Clonidina (31) Placebo (38) p

Sexo

Masculino 19 29 0,2

Feminino 12 9
Peso (KG) m+dp 7,2 (2,95) 7,02(3,02) 0,8
Idade (meses) md 21,5 (7,6-36) 13,5 (7,3-26,2) 0,3
(P25-75)
Indicacdo VM

Bronquiolite 16 (52%) 11 (29%)

Pneumonia 5 (16%) 16 (42%)

Outros 10 (32%) 11 (29%) 0,3
Obito 5 (16%) 3 (7,9%) 0,4
Causas exclusao* 1(3,2%) 1(2,6%)

Abstinéncia (59) £ 18 (72%) 24(75%) 0,8
Tempo VM (dias)
£ (md — P25-75) 7 (7-10) 6(5-10) 0,4

Legendas: VM: Ventilagdo Mecanica; m+dp: média e desvio padrio;md(P25-75): mediana e intervalo
interquartis 25 e 75. *Hipotenséo refrataria e solicitagdo do médico assistente. £ Refere-se aos 59 pacientes vivos
que completaram todo o estudo (clonidina =25 e placebo=34)
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Figura 2: Comparagdes nas doses de midazolan, morfina, diazepan, hidrato de cloral, ketamina e pancurénio nos

dias 1, 3, 5,7 e acima de 7 dias de infusdo continua entre os grupos placebo e clonidina.
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Neste estudo, em que comparamos a associagdo de clonidina via oral ou placebo
infusdo continua de sedativos e analgésicos (morfina e midazolan) em criangas submetidas a
ventilagdo mecanica, pode concluir que:

I) a adicao da clonidina ndo modificou as doses diarias, as doses cumulativas em infusdo
continua de midazolan e morfina e tampouco influiu no tempo de uso destes farmacos;

IT) a adigdao da clonidina nao reduziu as necessidades de outros sedativos, como diazepan,
hidrato de cloral, cetamina e o uso de relaxantes musculares;

IIT) a adi¢ao da clonidina ndo influi no tempo de ventilagdo mecanica.

IV) a adicdo da clonidina ndo modificou a prevaléncia de abstinéncia, o intervalo para inicio
dos sintomas e tampouco a duracao da sindrome de abstinéncia.

V) a clonidina nao foi efetiva quando os pacientes sao excessivamente sedados.
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ANEXO 1 - ESCALAS DE AVALIACAO DE DOR E SEDACAO

= ESCALA DESCRITIVA SIMPLES

0

1

2

3

4

5

Sem dor

Leve

Moderada

Um pouco

Muito mal

Pior dor

= Explicar para a crianga que um dos lados da linha significa sem dor. No outro lado

estd colocada a situacdo mais intensa de dor. Pergunta a crianga a palavra que melhor

descreve como ela esta se sentindo.

Adaptado de Whaley L. et al., 1987.

= ESCALA NUMERICA

Sem dor

Pior dor

0 1

9 10

= Explicar para a crianga que um dos lados da linha ¢ igual a zero o que significa que a

pessoa ndo sente dor. O outro lado € igual a dez, o que significa que a pessoa sente a

pior dor imaginavel. Perguntar a crianga qual o nimero que melhor descreve o que ela

esta sentindo.

Adaptado de Whaley L. et al., 1987.




ESCALA DE AVALIACAO FACIAL

== 35 35 Y “por o
N — — — N 7~
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= Explicar para a crianca que uma das faces ¢ de uma pessoa que se sente feliz porque

ela ndo tem dor. Perguntar a crianga para que escolha a que melhor descreve o que ela

esta sentindo.

Adaptado de WHALEY L. et al. 1987.



ESCALA DE COMFORT

Itens Achados clinicos Escore

Estado de alerta Profundamente sonolento 1
Sonolento 2
Levemente sonolento 3
Acordado ¢ alerta 4
Excitado e hiperativo 5

Estado de tranqiiilidade Calmo 1
Levemente ansioso 2
Ansioso 3
Muito ansioso 4
Em panico 5

Resposta respiratoria Sem tosse e sem respiracao espontanea 1
Respiragdo espontanea com pequena ou sem | 2
resposta respiratdria
Tosse ocasional ou resisténcia ao ventilador | 3
Ventilagao ativa contra o ventilador ou tosse | 4
freqliente
Brigando com o ventilador 5

Choro Respirando tranquilamente, sem choro. 1
Solucando 2
Gemendo 3
Chorando 4
Berrando 5

Movimentos fisicos Sem movimentos 1
Movimentos leves ocasionais 2
Movimentos leves freqiientes 3
Movimentos  vigorosos limitados nas | 4
extremidades
Movimentos vigorosos incluindo dorso e |5
cabega

Tonus muscular Totalmente relaxado, sem tonus muscular 1
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Tonus muscular reduzido 2
Tonus muscular normal 3
Tonus muscular aumentado e flexdo dos | 4
dedos das maos e pés
Extrema rigidez muscular e flexdo dos dedos | 5

das maos e pés

Tensdo facial Musculos faciais totalmente relaxados 1
Musculos faciais com tonus normal, sem | 2

tensdo facial evidente

Tensao evidente em alguns musculos faciais | 3
Tensdo evidente em toda musculatura facial | 4
Musculos faciais contorcidos ou caretas 5
Pressdo arterial média | Pressdo arterial abaixo da média 1
(PAM) Pressao arterial na média 2

Raras elevacdes de 15% ou mais acima da | 3
média
Elevagoes freqiientes de 15% ou mais acima | 4
da média

Elevacao sustentada de 15% ou mais acima | 5

da média
Freqiiéncia cardiaca Freqiiéncia cardiaca abaixo da média 1
média Freqiiéncia cardiaca na média 2

Raras elevacdes de 15% ou mais acima da | 3
média
Freqiientes elevagdes de 15% ou mais acima | 4
da média
Elevacoes sustentadas de 15% ou mais acima | 5

da média

Modificado de: Van Dijk M, De Béer JB, Koot HM, Tibboel D, Passchier J, Duivenvvorden HJ. The reliability and validity
of the COMFORT scale as a postoperative pain instrument in) to 3-year-old infants. Pain 2000; 48:367-377.



ESCALA COMPORTAMENTAL DE FLACC

quando ¢ tocado ou
estimulado.

Mal humorado

Categorias 0 1 2
Face Sem expressoes | Caretas ocasionais | Caretas freqiientes
faciais ou sorriso ou face de | ou mandibulas
desinteresse contraidas ou
tremor de mento
Pernas Posicdo normal e | Tenso, sem | Chutando ou
relaxada descanso puxando as pernas
Atividade Descansado e | Contorcendo-se. Arqueado, rigido ou
tranqiiilo em | Mexendo-se  para | espastico
posicao normal. | frente e para trés,
Postura relaxada tenso
Choro Sem choro | Gemendo ou | Chorando
acordado ou | choramingando
dormindo
Consolabilidade Contente, relaxado | Reclamando Dificil de ser

consolado ou

confortado

62

Modificado de: Merkel SI, Voepel-Lewis T, Shayevitz JR, Malviya S. The FLACC: A behavioral scale for
scorin postoperative pain in young children. Pediatr Nurs 1997; 23:293-297.



ESCORE DE SEDACAO DE RAMSAY

Nivel de alerta Pontos
Ansioso e agitado ou relaxado ou ambos 1
Cooperativo, orientado e tranqiiilo. 2
Responde apenas a ordens verbais 3

Nivel de adormecimento dependente da resposta a uma leve

batida na glabela ou estimulo sonoro

Resposta ativa 4
Resposta lenta 5
Resposta ausente 6

63



ANEXO 2

TABELAS E GRAFICOS
Tabela 3 — DOSES DE SEDATIVOS E ANALGESICOS UTILIZADOS NOS GRUPOS PLACEBO E CLONIDINA

solugdo N (69) Média Desvio padrao P
midal placebo 38 4,68 2,64 0,5
o 31 4,24 3,02
clonidina
mida3 placebo 36 8,10 3,71 0,94
o 29 8,03 4,17
clonidina
mida5 placebo 35 6,73 4,66 0,36
. 26 7,83 4,41
clonidina
mida7 placebo 22 7,74 5,31 0,26
o 24 6,05 4,70
clonidina
mida mc placebo 22 3,83 425 0,93
o 19 3,93 2,92
clonidina
morfl placebo 38 ,53 ,33 0,38
. 30 ,46 ,26
clonidina
morf3 placebo 36 ,85 ,46 0,99
o 28 ,84 ,66
clonidina
morf5 placebo 33 75 ,56 0,37
. 25 ,90 74
clonidina
morf7 placebo 21 ,90 78 0,15
o 22 61 51
clonidina
morf mc placebo 22 47 ,51 0,41
o 18 72 1,30
clonidina
dzpl placebo 28 1,87 1,41 0,6
o 22 1,68 1,04
clonidina
dzp3 placebo 19 1,42 1,34 0,19
e 13 ,90 ,45
clonidina
dzp5 placebo 12 1,32 ,52 0,22
o 13 1,00 72
clonidina
dzp7 placebo 6 1,10 57 0,18
o 7 ,69 47
clonidina
dzp mc placebo 12 ,76 38 0,09
o 8 1,14 ,58
clonidina
HC1 placebo 9 94,60 49,36 0,65
9 53,67 37,63

clonidina
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HC3 placebo 20 150,73 74,73 0,1
o 11 104,91 69,48
clonidina
HCS placebo 17 100,44 69,23 0,87
o 9 105,28 77,87
clonidina
HC7 placebo 8 90,16 41,55 0,7
o 13 101,28 73,59
clonidina
HC me placebo 16 104,23 73,49 0,58
o 12 88,39 75,64
clonidina
KT1 placebo 18 7,21 5,51 0,43
o 17 5,56 6,59
clonidina
KT3 placebo 9 4,24 3,15 0,28
o 5 6,73 5,10
clonidina
KT5 placebo 10 4,65 2,49 0,92
o 4 4,47 4,47
clonidina
KT7 placebo 4 6,63 7,15 0,34
. 3 2,19 27
clonidina
KT mc placebo 8 3,95 4,85 0,93
s 3 4,21 3,18
clonidina
pancl placebo 26 21 13 0,62
o 18 23 ,13
clonidina
panc3 placebo 9 ,19 ,09 0,2
s 6 ,29 ,19
clonidina
panc5 placebo 5 22 13 0,61
o 6 ,18 ,11
clonidina
panc? placebo 3 ,29 ,18 0,24
o 3 14 ,07
clonidina
Panc mc placebo 4 42 ,36 0,27
. 3 ,16 ,05
clonidina

Midal=dose de midazolan no dial, mida 3= dose de midazolan no dia 3, mida 5= dose de midazolan

No dia 5, mida 7= dose de midazolan do dia 7, mida mc= dose cumulativa de midazolan acima de 7 dias,
Morfl= dose de morfina no dia 1, morf3= dose de morfina no dia 3, morf5= dose de morfina no dia 5,

Morf7= dose de morfina no dia 7, morf mc= dose cumulativa de morfina acima de 7 dias, dzp1= dose de
Diazepan no dia 1, dzp3= dose de diazepan no dia 3, dzp5= dose de diazepan no dia 5, dzp7= dose de diazepan
no dia 7, dzp mc= dose cumulativa de diazepan acima de 7 dias, HC1= dose de hidrato de cloral no dial,

HC3= dose de hidrato de cloral no dia 3, HC5= dose de hidrato de cloral no dia 5, HC7= dose de hidrato de
cloral

No dia 7, HC mc= dose cumulativa de hidrato de cloral acima de 7 dias, KT 1= dose de ketamina no dia 1, KT3=
Dose de ketamina no dia 3, KT5= dose de ketamina no dia 5, KT7= dose de ketamina no dia 7, KT mc= dose
cumulativa de ketamina acima de 7 dias, pancl= dose de pancurdnio no dia 1, panc3= dose de pancurénio no dia
3.

Panc5= dose de pancurénio no dia 5, panc7= dose de pancurdénio no dia 7, panc mc= dose cumulativa de
pancurdnio acima de 7 dias
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Figura 3: Comparagdes nas infusdes diarias midazolan e morfina entre os grupos placebo e clonidina
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Figura 4: Doses cumulativas totais nos dias 1, 3, 5, 7 ¢ acima de 7 dias de midazolan e morfina nos grupos
placebo e clonidina



Tabela 4 — COMPARACOES DE OCORRENCIA DE ABSTINENCIA E SUAS CARACTERISTICAS
ENTRE OS GRUPOS PLACEBO E CLONIDINA

Clonidina (25) Placebo (34) p

Abstinéncia (59)

Sim 18 (72%) 26(75%) 0,8

Nao 7 (28%) 8 (25%)
Tempo de inicio da
Abstinéncia (md- 00-1) 0(0-1) 0,6
P25-75)
Duracao da
abstinéncia (md — 3(0-10) 4(0-10) 0,6
P25-75)

Legenda: md: mediana; P25-75: intervalo interquartis 25 e 75.

2 (o]
(o]
-4
6 *
*
-8
| |
Placebo Clonidina

Solucdes

Figura 5: Tempo de inicio da abstinéncia nos grupos placebo e clonidina
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Figura 6: Duragdo da abstinéncia nos grupos placebo e clonidina
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ANEXO 3

. CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
. AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA

= NUMERO DO PROTOCOLO: 28-2005

USO DE CLONIDINA NA PREVENCAO DA SINDROME DE ABSTINENCIA A
MORFINA E MIDAZOLAN EM CRIANCAS SUBMETIDAS A VENTILACAO
MECANICA — ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

= INSTITUICAO: Hospital Geral de Caxias do Sul

= TELEFONE: (54) 3229 4444

1. ANATUREZA E APROPOSTA DESTE ESTUDO:

Vocé esta sendo convidado a fazer parte de um estudo clinico de pesquisa. O objetivo deste
estudo ¢ de analisar o uso da clonidina na preven¢do da sindrome de abstinéncia, conseqiiente
ao tratamento medicamentoso com criangas que se submetem a ventilagdo mecanica.

O seu filho serd sorteado para participar do grupo que recebe clonidina ou do grupo que
recebe placebo. A medicagdo sera iniciada no momento em que se inicia a infusdo das
medicagdes que podem induzir a abstinéncia e serd suspenso ao término do tratamento.
Durante todo o periodo sera monitorizado para a avaliacdo de para efeitos e caso estes
ocorram, sera prontamente suspensa. Seu filho sera examinado diariamente para observar o
surgimento dos sintomas de abstinéncia e caso ocorram,é administrado tratamento
padronizado.

A participacdo de seu filho nesse estudo depende da vontade de seu responsavel legal. A
decisdo de ndo participar, ou de se retirar do estudo depois do mesmo ja ter iniciado, ndo
ocasionara nenhum problema no tratamento médico da doenga que a crianca possui ou de seus

familiares nesse hospital, clinica ou institui¢ao a ele relacionado, hoje ou no futuro.

2. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS A SEREM SEGUIDOS:
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A participacdo neste estudo acontecera somente se preencher os requisitos de participagdo. De acordo
com os resultados das avaliagdes iniciais e subseqiientes, os médicos envolvidos neste estudo podem
decidir ndo inclui-lo (a), manté-lo (a) ou retira-lo (a) do estudo. Caso ele ndo possa participar, o
investigador, ou a pessoa por ele designada, esclarecera a razdo para a sua descontinuidade do estudo.

Caso ele participe deste estudo, ele sera examinado por um dos pesquisadores diariamente até o
desaparecimento dos sintomas pesquisados ou durante a interna¢do hospitalar. Em nenhum momento
sera necessario realizar exames complementares de qualquer natureza para a execugdo desse trabalho.
Além do exame clinico, as informagdes serdo obtidas através da pessoa que acompanha a crianga, do

prontuario médico ou da enfermagem.

B. Duracao Esperada do Estudo e Numero Esperado de Pacientes:

Vocé sera um dos 150 pacientes que participarao deste estudo.

O periodo de observacdo serd desde a intubagao traqueal até o desaparecimento dos sintomas ou a alta

hospitalar. Durante esse tempo, a crianga recebera a visita diaria de um dos pesquisadores.

3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS:

No grupo que recebe clonidina pode ocorrer redugdo da pressdo arterial, redugdo da freqiiéncia
cardiaca ou arritmias. No grupo que recebe placebo, pode haver desenvolvimento mais precoce dos
sintomas de abstinéncia. Para evitar o desconforto, serdo avaliados diariamente e monitorizados

continuamente € caso ocorram sera instituido tratamento adequado.

4. POSSIVEIS BENEFICIOS DO ESTUDO:

Redugao e/ou eliminagdo do desconforto causado pela sindrome de abstinéncia.

5. RETIRADA DO ESTUDO

O médico responsavel pelo estudo podera retirar a crianga do estudo, sem o seu consentimento, pelas

seguintes razoes:

. Se ele considerar que, em seu caso, um outro tratamento seria mais conveniente para
tratar sua enfermidade.
ii. Se os acompanhantes da crianga voluntariamente desobedecer as indicagdes do

estudo, como se negar informagoes.
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ii. Se o Comité de Etica em pesquisa decidir interromper o estudo por razdes de
seguranga.

6. CONFIDENCIALIDADE

As informacgdes do histérico médico assim como os seus dados pessoais (por exemplo, raga, sexo)
serdo obtidas e processadas exclusivamente para fins de pesquisa e sendo os mesmos confidenciais,
serdo tomadas todas as precaugdes para preserva-los. A menos que requerido judicialmente, apenas o
investigador, auditores e as agéncias governamentais terdo acesso a dados confidenciais de seu

prontuario médico e dados que o identifiquem pelo nome.

Os resultados do estudo poderdo ser publicados em revistas médicas, apresentados em congressos ou

eventos cientificos ou as autoridades sanitarias, sem que seu nome seja mencionado em parte alguma.

Assinado este consentimento vocé estara autorizando para estas pessoas 0 acesso ao seu prontuario
médico e aos seus dados sem no entanto, renunciar aos direitos assegurados por leis de protecdo de
dados vigentes. Vocé concorda em ndo restringir o uso desses dados, mesmo que vocé venha a se

afastar do estudo.

7. COMPENSACAO

Se vocé sofrer danos como resultados da participacdo direta neste estudo, os cuidados
médicos estardo a sua disposicao pela Dra. Marizete E. Molon. Somente os custos destes
cuidados serdo pagos. As compensagdes financeiras adicionais ndo estdo disponiveis. Vocé

ndo renunciard a quaisquer direitos legais, assinando este formulario.

8. RESPOSTAS AS PERGUNTAS SOGRE ESTE ESTUDO

Se durante o estudo clinico houver problemas ou necessidade de esclarecer alguma duavida
sobre a conduta deste estudo, entre em contato com a Dra. Marizete Molon pelo telefone:

3229.4444 ramal 248.
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DELARACAO DO PACIENTE

Eu, , voluntariamente concordo em participar do estudo:

USO DE CLONIDINA NA PREVENCAO DA SINDROME DE ABSTINENCIA A
MORFINA E MIDAZOLAN EM CRIANCAS SUBMETIDAS A VENTILACAO
MECANICA - ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Declaro ter lido e compreendido esta declaracdo de consentimento, na qual foram me informados
todos os dados importantes sobre a conduta deste estudo. Foi me oferecido ampla oportunidade de
fazer perguntas e recebi respostas que me satisfizeram totalmente. Se eu ndo participar ou se eu decidir
suspender minha participacdo neste estudo, ndo serei penalizado ¢ ndo renunciarei de quaisquer

direitos legais.

Estou ciente que o investigador (Marizete E. Molon), auditores e as agéncias governamentais terao
acesso a dados confidenciais de meu prontudrio médico. Concordo em ndo restringir este acesso
mesmo que eu venha a me afastar deste estudo.

Eu recebi uma cdpia deste acordo de consentimento informado.

Assinatura do paciente:

Data / /

Nome da pessoa que conduziu a discussdo do consentimento:

Data / /

Assinatura da pessoa que conduziu a discussdo do consentimento:

Data / /
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ANEXO 4
Artigo submetido ao Jornal de Pediatria conforme copia de email.
22/03/2007
Artigo: 4381

Clonidina associado a morfina e midazolan em criancas submetidas a ventilacdo
mecanica-estudo randomizado, duplo cego e placebo controlado

Dra.
Marizete E. Molon

Recebemos os originais do seu artigo e o protocolamos com o numero citado
acima. Se o mesmo estiver de acordo com nossas normas de publicacao, o
enviaremos aos revisores e Conselho Editorial para avaliacdo. Caso contréario
solicitaremos aos autores que adequem o texto ao formato correto.

Assim que tivermos uma posicdo sobre o mesmo, entraremos em contato.
Desde ja agradecemos sua colaboracéo.

Atenciosamente,

Thays C. Silveira

Jornal de Pediatria

jped@jped.com.br
(51) 3328.9520




