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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Abstinéncia caracteriza-se pelo conjunto da desregulacdo
autonémica, excitacdo do sistema nervoso central e sintomas gastrointestinais que ocorrem apés
a reducdo ou interrupcdo abrupta da infusdo dos medicamentos sedo-analgésicos. Se ndo
prevenida ou manejada corretamente, seu desfecho pode estar relacionado ao aumento do tempo
de hospitalizagdo, prolongamento do uso da ventilagdo mecénica e aumento da
morbimortalidade. Objetivo: Conhecer as estratégias para prevencdo e tratamento da Sindrome
de Abstinéncia em criangas criticamente doentes. Metodologia: Trata-se de uma revisao
sistematica realizada nas bases de dados eletronicas: MedLine, IBECS, Lilacs, SCIELO e
Cochrane Library. O protocolo da revisao sistematica foi catalogado no Registro Prospectivo
Internacional da Base de Dados de Anélises Sistematicas sob o nimero CRD 42021274670.
Resultados: Através dessa busca, foram elaborados dois artigos: “Prevencdo e tratamento da
Sindrome de Abstinéncia em unidade de tratamento intensivo pediatrico: protocolo de revisdo
sistematica” e “Estratégias para prevencdo e tratamento da Sindrome de Abstinéncia em
pacientes criticos pediatricos: revisdo sistematica”. Nesta revisdo foram incluidos onze artigos.
Observou-se grande heterogeneidade entre os estudos incluidos, principalmente tratando-se de
esquema terapéutico utilizado na sedacdo e analgesia: as doses de midazolam variaram de
0,05mg/kg/h a 0,3mg/kg/h; A morfina também variou consideravelmente, de 10mcg/kg/h a
30mcg/kg/hg entre os estudos. A escala mais utilizada para identificagdo da Sindrome de
Abstinéncia foi a Sophia Observational Widrawal Symptoms Scale. Para a avaliacdo da
sedacdo, as escalas mais utilizadas foram a COMFORT e a COMFORT-B, porém, o segundo é
0 instrumento mais adequado para aplicacdo na populacdo pediatrica. Tanto o uso de protocolos
como o0 uso de medicamentos para a prevencao e tratamento da Sindrome de Abstinéncia nao
repercutiu significativamente em sua incidéncia, sendo observado que apenas dois estudos
apresentaram diferenca estatistica significativa (p<0,01 e p<0,001). Quanto a avali¢éo de risco
de viés, utilizaram-se as ferramentas: Rob 2.0, ROBINS-I, e o checklist para estudos de coorte.
Os estudos apresentam grande risco de viés, especialmente tratando-se de selecdo, desvio das
intervencdes e variaveis confundidoras. Conclusdo: Observou-se grande variacdo entre o
regime de sedoanalgesia utilizado entre os estudos e método de desmame e avaliagdo da
Sindrome de Abstinéncia, ndo sendo possivel evidenciar um padrdo ouro para a prevencdo e
tratamento da Sindrome de Abstinéncia. S&o necessarias mais pesquisas para fornecer
evidéncias mais robustas acerca do tratamento mais indicado para prevencdo e reducdo da
sindrome de abstinéncia em criancas criticamente doentes.

Palavras-chave: Sindrome de Abstinéncia a Substancias. Analgésicos opidides. Hipndticos e
Sedativos. Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica. Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Withdrawal Syndrome is characterized by autonomic dysregulation, central
nervous system excitation, and gastrointestinal symptoms that occur after abrupt reduction or
discontinuation of the infusion of sedoanalgesic drugs. If not prevented or managed correctly,
its outcome may be related to increased hospitalization time, prolongation of the use of
mechanical ventilation, increased morbidity and mortality, and increased risk of nosocomial
infections. Aims: Understand the strategies for prevention and management of the signs and
symptoms of Withdrawal Syndrome in critically ill children. Methodology: This is a systematic
review carried out in the electronic databases: MedLine, IBECS, Lilacs, SCIELO and Cochrane
Library. The systematic review protocol was catalogued in the international prospective registry
of the database of Systematic Reviews under the CRD number 42021274670. Results: Through
this study, two articles were elaborated “Treatment and Prevention of Withdrawal Syndrome in
pediatric intensive care unit: systematic review protocol” and “Strategies for the management
and prevention of Withdrawal Syndrome in pediatric critical patients: systematic review”.
Eleven articles were included. The results were compiled into two categories “Use of protocol
for the prevention and management of Withdrawal Syndrome” and “Use of drug therapy for
the prevention and treatment of Withdrawal Syndrome”. Great heterogeneity was observed
among the included studies, mainly regarding the therapeutic scheme used in sedation and
analgesia. The doses of midazolam ranged from 0.05 mg/kg/h to 0.3 mg/kg/h, six times higher.
Morphine also varied considerably, from 10mcg/kg/h to 30mcg/kg/hg among studies. The most
commonly used scale for the identification of Withdrawal Syndrome was the Sophia
Observational Withdrawal Symptoms Scale. For the assessment of sedation, the most used scale
was COMFORT and COMFORT-B. However, the second scale is the most suitable instrument
for application in the pediatric population. Both the use of protocols and the use of medications
for the management and prevention of Withdrawal Syndrome did not significantly affect its
incidence; only two studies showed significant statistical difference (p<0.01 and p<0.001).
Regarding the assessment of risk of bias, the following tools were used: Rob 2.0, ROBINS-I,
and the checklist for cohort studies. The studies present a great risk of bias, especially when it
comes to selection, deviation of interventions, and confounding variables. Conclusion: Great
variation was observed between the sedoanalgesia regimen used among the studies and the
method of weaning and evaluation of Withdrawal Syndrome. It was not possible to highlight a
gold standard for the prevention and management of Withdrawal Syndrome. Further studies are
needed to provide more robust evidence of the most appropriate treatment to prevent and reduce
the signs and symptoms of withdrawal in critically ill children.

Keywords: Substance Withdrawal Syndrome. Opioid Analgesics. Hypnotics and Sedatives.
Pediatric Intensive Care Unit. Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

As criancas em cuidados intensivos estdo expostas a diversos procedimentos invasivos,
que podem ser dolorosos e desconfortaveis, desencadeando estresse emocional e fisico,
comprometendo diretamente a qualidade de vida das mesmas. A dor e a ansiedade, se ndo
manejadas corretamente, podem desencadear inumeras respostas fisioldégicas associadas a
piores resultados no tratamento. Isso porque a dor produz estimulacdo do sistema nervoso
simpatico e liberacdo de fatores hormonais, podendo piorar o estado clinico do paciente
(CONRAD et al., 2020).

Sendo assim, cada vez mais, esses pacientes sdo submetidos ao uso de sedativos e
analgésicos. Os sedativos visam reduzir a ansiedade e a agitacdo causadas pelo ambiente,
manutengdo de métodos e dispositivos invasivos, e otimizagdo da ventilagdo mecénica (VM).
J&, os analgeésicos, tém como finalidade minimizar e/ou eliminar a dor ocasionada pela propria
doenca e pela realizacdo de procedimentos (ANAND et al., 2010; CUESTA; ESPINOSA;
GOMEZ, 2012; NICKELS; BEST; HOWARD, 2015).

Existem poucas recomendacdes sobre o0 uso de sedoanalgesia no tratamento de paciente
critico pediatrico, mas, na prética clinica, as drogas mais comumente usadas sdao morfina,
midazolam, fentanil, lorazepam, cetamina e propofol e, surpreendentemente, ha pouca
concordancia quanto a via e dosagem a ser usada nessa populacdo. (KUDCHADKAR;
YASTER; PUNJABI, 2014; AMIGONI et al., 2017).

Para que o uso de sedoanalgesia ocorra de forma segura, é imprescindivel que os niveis
sejam controlados, sendo preconizado que o paciente se mantenha tranquilo, responsivo aos
estimulos ambientais, porém sem risco de movimentacao excessiva para evitar dor, desconforto
e extubacdo acidental (CARVALHO; IMAMURA, 2006). Entretanto, é dificil conseguir niveis
de sedacdo e analgesia adequadas em criancas, sendo observado que apenas 60% dessa
populacdo consegue manter-se com niveis de sedoanalgesia moderados (DREYFUS et al.,
2017). Estando essa condicdo relacionada ao aumento do tempo de hospitalizacéo,
prolongamento do uso da VM, aumento da morbimortalidade, manejo inadequado da dor,
aumento do risco de infecgdes nosocomiais e ocorréncia de sindrome de abstinéncia (SA).

Apesar de ser indiscutivel a importancia do uso de sedoanalgesia, seu uso prolongado,
concomitante a interrupcéo abrupta de sua infusdo, como j& observado, pode ocasionar a SA.
Ela ocorre, geralmente, nas primeiras 24 horas apos interrup¢do de sua infusdo, manifestando-
se por sinais e sintomas desagradaveis em diversos sistemas do organismo. No sistema nervoso

central, por irritabilidade, ansiedade, tremores, delirio, convulsdes, alucinacdes e midriase; no
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sistema nervoso simpatico, por taquicardia, hipertensao, taquipneia, sudorese, febre e tosse; e,
no sistema gastrointestinal, por intolerancia alimentar com vOmitos, diarreia e sucgao
descoordenada (TOBIAS, 2000; ISTA et al., 2013). Os sinais e sintomas da SA sdo muito
variaveis e podem ser afetados pela idade, condicdo médica e outros fatores, podendo ser
facilmente confundidos com outras condic@es clinicas do paciente (AVILA-ALZATE et al.,
2020).

Embora haja um amplo consenso de que 0 SA requer ateng¢do no tratamento de criancas
em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), realizar seu diagndstico e monitoramento
ainda é um desafio (CONRAD et al., 2020). Na literatura atual, ja encontram-se instrumentos
validados disponiveis para sua avaliagdo em criancas, 0s mais reconhecidos sdo: Finnegan
Neonatal Abstinence Scoring Tool (FNAST) — utilizada para avaliacdo de criangas mais novas,
com idade de zero a trés meses (FINNEGAN et al., 1975); a Sophia Observational Withdrawal
Syndrome Scale (SOS) e a Withdrawal Assessment Tool, version 1 (WAT-1), ambas validadas
e reconhecidas pela Sociedade Europeia de Terapia Intensiva Neonatal e Pediatrica (ESPNIC)
(FRANCK et al., 2008; ISTA et al., 2013). A escala de SOS e a WAT-1 sdo, no momento, as
mais utilizadas e, ndo obstante, a SA segue sendo subdiagnosticada e subtratada, ndo existindo
um consenso, na literatura, sobre o padrao ouro para seu diagndstico e/ou avaliacéo.

Estima-se que aproximadamente um quinto das admissGes na UTIP resultam em SA.
Em um estudo, 50% dos pacientes admitidos em UTIP que receberam infusdes continuas de
midazolam e fentanil por 48 horas desenvolveram sintomas de abstinéncia, esse ndmero
aumenta para 80% quando as infusdes permanecem por mais de cinco dias (FERNANDEZ-
CARRION et al., 2013).

Observa-se que a incidéncia da SA pode oscilar entre 7,5% a 100% em pacientes
pediatricos, estando, esses fatores, associados a auséncia de definicdes e medidas padronizadas
no diagndstico da SA, bem como, desmame inconsistente de opioides e/ou benzodiazepinicos
entre outros, e a realizacdo da pesquisa em diferentes populagdes. Igualmente, a inexisténcia de
protocolos referentes a dosagem, administracdo e retirada da sedoanalgesia impossibilita a
homogeneidade da incidéncia da SA nos pacientes criticos pediatricos (KUDCHADKAR,;
YASTER; PUNJABI, 2014; AMIGONI et al., 2017).

Para além da dificuldade do reconhecimento e diagnostico da SA ainda ndo existem
consensos sobre seu tratamento e prevencdo. Alguns artigos apontam a necessidade de que uma
equipe treinada, protocolos de administracdo e retirada de sedoanalgesia estabelecidos e a
avaliacdo criteriosa de cada paciente (BIRCHLEY, 2009; NICKELS; BEST; HOWARD, 2015;
AVILA-ALZATE et al., 2020).


https://sci-hub.st/10.1097/MD.0000000000018502
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Constata-se que a base do tratamento para a SA é o desmame gradual, sendo de extrema
importancia o reconhecimento dos sinais e sintomas de abstinéncia e a realizacdo do manejo
deles com terapias de resgate, em que as infusdes continuas de ac¢éo curta sdo substituidas por
agentes sedativos e analgésico de acdo longa, preferencialmente na apresentacdo entérica.
Administrando os farmacos de acdo curta apenas como terapia de resgate quando surgem
sintomas agudos de abstinéncia.

Atualmente, as drogas mais empregadas no desmame de sedoanalgesia s&o a metadona
e morfina enterais no grupo dos opiaceos, o lorazepam e o clorazepato no grupo dos
benzodiazepinicos e os alfa-2-agonistas, como a clonidina e dexmedetomidina. Estudo que
reconheceu o perfil de desmame ventilatério de uma UTIP, no Brasil, evidenciou que os
medicamentos mais administrados foram lorazepam, metadona e clonidina, em 41,5% dos
pacientes (HARRIS et al., 2016; ARAUJO et al., 2019).

O desmame de opiaceos é o mais extensamente estudado em comparagdo com outros
analgésicos e sedativos. A metadona € o0 opidceo mais constantemente utilizado em criancas
para 0 desmame devido ao seu mecanismo de acéo e farmacocinética favoravel (ANAND et
al., 2010; VET et al., 2016), no entanto, sua dosagem e intervalo de administracdo ainda sdo
inconsistentes, variando de 0,15 a 1,8 mg / kg / dia e o intervalo entre as doses variou de 6 a 12
horas (GUPTA et al., 2012).

A literatura sobre reducdo gradual de benzodiazepinicos € escassa, da mesma forma,
existem dados limitados sobre a reducdo dos agonistas do adrenoreceptor alfa-2. Igualmente,
as estratégias de prevencdo da SA ndo tém se mostrado efetivas (LA ROSA; APONTE-PATEL,
2019). Isso posto, observa-se que a base do tratamento de SA € a reducdo gradual da analgesia
e da sedacdo, embora as metodologias sejam amplamente heterogéneas, necessitando mais
estudos sobre o tema.

Dessa forma, surge a necessidade e interesse em verificar-se, na literatura nacional e
internacional, os estudos ja existentes referentes a prevencao e tratamento da SA em UTIP.
Diante dos pressupostos expostos acima e tendo em vista acrescentar informacées e critérios
estabelecidos ao ambito clinico e cientifico, o presente estudo tem como objetivo verificar as

estratégias para prevencao e tratamento da SA em criancas criticamente doentes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SEDOANALEGESIA EM PEDIATRIA

O aumento das tecnologias em salde e o aprimoramento dos recursos humanos vém
proporcionando a reducdo da mortalidade de criancas criticamente doentes. Em funcdo disso,
0s pacientes pediatricos sdo submetidos a procedimentos invasivos e ndo-invasivos, esses
compbem parte das técnicas de diagndstico e terapéutica das UTIPs. Frequentemente, esses
procedimentos sdo dolorosos e desconfortaveis, ocasionando estresse fisico e psicoldgico,
havendo reducdo da qualidade de vida (RHONEY; MURRY, 2002; CARVALHO;
IMAMURA, 2006; AMIGONI et al., 2017).

Considerando-se essa 6tica, se faz necessario 0 uso de sedacao e analgesia para fornecer
cuidado seguro e eficaz a pacientes pediatricos em estado critico. Esses farmacos permitem
minimizar a dor, ansiedade e agitagdo. Tambem, auxiliam como felicitadores no atendimento
em saude prestado nas UTIPs, incluindo a sincronizagdo com VM, permitindo que
procedimentos invasivos sejam realizados a beira do leito com seguranca, além de evitarem a
remocdo acidental de equipamentos medicos (ANAND et al., 2010; VET et al., 2016).

Os sedativos por sua vez, reduzem o estado de consciéncia, diminuindo a ansiedade e
agitacdo, enquanto a analgesia visa reduzir e eliminar a dor causada por técnicas invasivas ou
pela propria doenca. Muitos analgésicos detém alguma acdo sedativa, porém, poucos sedativos
tém propriedades analgésicas, por isso na maioria das vezes esses sdo usados
concomitantemente (McCQY et al., 2016).

Os farmacos mais utilizados em sedacdo e analgesia foram divididos em oito grupos,
apresentados no quadro a seguir:

Quadro 1 — Relagdo dos farmacos mais utilizados em sedacéo e analgesia

Classes medicamentosas Medicamentos
Analgeésicos ndo opiaceos Dipirona, paracetamol e ibuprofeno
Opioides Morfina, fentanil e derivados

Midazolam, Diazepam, lorazepam (via parenteral

Benzodiazepinicos X ; !
P ndo disponivel no Brasil)

Barbituricos Tiopental sédico

Fendlicos Propofol

Neurolépticos Haloperidol

Sedativos dissociativos Cetamina

Agonistas adrenérgicos alfa-2 Clonidina e dexmedetomidina

Fonte: Adaptacdo de Bruno, Piva e Birck, 2013.

Analgésicos nao opiaceos
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Esse grupo de medicamentos sdo, normalmente, indicados para o controle da dor leve a
moderada, sem embargo, podem ter efeito mais satisfatorio que os opioides em se tratando de
dor relacionada a processos inflamatorios, havendo vantagem em sua escolha devido a néo
causarem depressdo respiratoria, ndo induzem a tolerdncia e dependéncia fisica (SILVA,;
MENDONCA; PARTATA, 2014; SANTON et al., 2016).

Opioides

Séo considerados todos os farmacos que tém acdo morphine-like em receptores opioide
endogenos. E costumeiro subdividir opioides em duas categorias gerais: opioides fracos
(codeina, tramadol) e opioides fortes (morfina, metadona, fentanil, oxicodona) (BRASIL,
2001).

Os farmacos desse grupo possuem efeitos neuroldgicos como sedacéo e sonoléncia, mas
também podem causar agitacdo, euforia, tremores e crises convulsivas, todavia, ndo causam
amneésia. A acdo nos receptores opioides determina 0 mecanismo de acdo, as propriedades
clinicas e os efeitos colaterais. Aléem dos efeitos colaterais ja citados, os opioides podem levar
a depresséo respiratoria, geralmente causada pela diminuicdo da resposta central a hipercapnia
e hipoxia por mudancas no padrdo ventilatério (MIYAKE; REIS; GRISI, 1998; BENSENOR;
CICARELLLI, 2003). O fentanil e a morfina sdo os opioides mais utilizados na pratica clinica
(RAMALHO et al., 2017).

Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sdo as drogas de primeira escolha na sedacdo continua de
pacientes pediatricos graves, haja vista sua acdo sedativa propriamente dita, amnésica,
anticonvulsivante e relaxante muscular, ademais, produzem poucos efeitos hemodinamicos.
Entretanto, esse grupo ndo tem efeito analgésico, devendo ser associado a outros agentes, como
opioides, se forem usados em procedimentos dolorosos. Sua infusdo prolongada pode induzir a
tolerancia, necessitando o aumento progressivo da dose, até atingir o mesmo efeito sedativo.
As duas principais drogas do grupo usadas para sedacao em procedimentos sao o diazepam e 0
midazolam (VET et al., 2016; RAMALHO et al., 2017).

Barbitdricos
O uso de barbituricos em unidade de tratamento intensivo esta restrito quando ha
necessidade de protecdo cerebral, como no pds-operatdrio de neurocirurgias e no tratamento de

sindromes convulsivas. O tiopental pertencente a esse grupo habitualmente € utilizado para a
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indugdo anestésica, contudo, ndo apresenta propriedades analgésicas. Sua indugdo é suave e
rapida e o despertar de uma dose moderada também é répido. No entanto, seu metabolismo é
lento e o efeito sedativo pode persistir durante 24 horas. Além do mais, esse grupo é
contraindicado em pacientes que apresentem instabilidade hemodinamica, por seus efeitos
depressores do miocardio (LAGO et al., 2003; MARTIN et al., 2011).

Fenolicos

O propofol esté inserido no grupo de farmacos denominado folicos, este € um agente
sedativo hipnético com propriedades anestésicas de acdo rapida e curta. A administracdo €
exclusivamente venosa e estéa associada a dor durante a infusdo. Seus principais efeitos adversos
estdo relacionados ao sistema circulatdrio, sendo a hipotensédo o mais significativo. O uso do
propofol é seguro e eficaz quando feito com monitoramento adequado (CHIDAMBARAN;
COSTANDI; D'MELLO, 2016).

Neurolépticos

Sé&o farmacos considerados adjuvantes no controle da dor, pois sua finalidade principal
ndo é o manejo da dor, e sim melhorar o rendimento dos medicamentos analgésicos. Os
neurolépticos mais utilizados em UTIP s&o o clorpromazina, haloperidol e prometazina, séo
prescritos, correntemente, associados a opioides para o tratamento da dor aguda. Apresentam
propriedades antiemética e sedativa, modificam a percepcao da dor e controlam os transtornos
psicéticos. E indicado seu uso concomitante a anti-histaminicos para prevencio de distonias
(OKADA; TEIXEIRA; MIYAGI, 2011).

Sedativos dissociativos

A cetamina é um agente anestésico dissociativo, atua no receptor do N-metil-D-
aspartato-glutamato, desconecta os sistemas limbico e talamocortical, que dissocia o sistema
nervoso central de estimulos externos. Esse farmaco permite analgesia potente, sedacdo e
amnésia.

E utilizada em procedimentos de curta duracdo, além de ser uma droga que possui
diversas vias de administracdo: intravenosa, intramuscular, intranasal e oral. A cetamina tem
como efeitos colaterais o laringoespasmo e apneia transitoria, hipersalivagdo, vomitos e
agitacdo na recuperacdo, ocasionando, ainda, aumento da pressdo arterial, frequéncia cardiaca
e débito cardiaco, devido a inibicdo da recaptacdo de catecolaminas. Apesar dos efeitos, a

cetamina é uma droga amplamente utilizada em UTIPs.
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Blogueadores neuromusculares

Em certas situagdes, além de farmacos sedativos e analgésicos, faz-se crucial o uso de
blogueadores neuromusculares (BNM). Eles se dividem em bloqueadores despolarizantes e ndo
despolarizantes. Os mais empregados sdo 0 pancurénio, rocurbnio, vecurdnio e cisatracurio
(MENCIA; LOPEZ-HERCE; FREDDI, 2007; SAKATA, 2010; LIU et al., 2017).

Os relaxantes musculares também sdo Gteis em alguns pacientes nos quais a
sedoanalgesia ndo é suficiente para permitir a adaptacdo a VM. Eles aumentam a complacéncia
do sistema respiratério, diminuindo a pressdo necessaria para ventilar e reduzir o consumo de
oxigénio. Tem-se sugerido que seu uso precoce em pacientes ventilados com Sindrome da
Angustia Respiratoria Aguda (SARA) pode evitar a progressdo da inflamacéo e da leséo
pulmonar induzida pela VM (MENCIA; LOPEZ-HERCE; FREDDI, 2007; SAKATA, 2010;
LIU et al., 2017).

Todos os pacientes com relaxantes musculares devem estar previamente sedados para
evitar a ansiedade da imobilizacdo involuntaria no paciente consciente. Os BNM devem ser
administrados com a menor dose efetiva e pelo menor tempo possivel. Seu maior risco é o
blogueio neuromuscular residual e o acimulo devido a administracdo prolongada, que pode
levar a debilidade muscular e neuromiopatia, sendo mais frequente quando associada ao uso de
corticosteroides em pacientes com sepse, insuficiéncia renal ou hepética (MENCIA; LOPEZ-
HERCE; FREDDI, 2007; SAKATA, 2010; LIU et al., 2017).

Agonistas adrenérgicos alfa-2

A clonidina e dexmedetomidina sdo utilizados como alternativas para substituir os
benzodiazepinicos, ambas possuem efeito sedativo e analgésico por atuacéo nos receptores alfa-
2A.

A clonidina vem sendo utilizada como medicacdo pré-cirdrgica, no bloqueio periférico,
como analgésico em perfusdo intratecal e para o controle da tolerancia e da SA de outros
sedativos. Esse medicamento pode ser utilizado em seda¢des longas e curtas, contando com sua
apresentacdo em solucdo para administra¢do por via oral.

A dexmedetomidina administrada em infusdo intravenosa tem efeitos sedativos e
analgésicos, diminuindo a necessidade de opiaceos. Pode ser de grande utilidade no pos-
operatorio imediato, facilitando a extubagdo precoce. E um receptor alfa-2-agonista que age
centralmente, com afinidade por um receptor que é oito vezes maior gque a clonidina. Embora

saiba-se que dexmedetomidina tem efeito sedativo, aparentemente tem efeitos analgésicos
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adequados, levando a uma menor utilizagcdo dos opioides. A dexmedetomidina promove a
diminuicdo da atividade motora e a estabilidade mental. Utilizada na redugéo da incidéncia de
delirio e a duracdo da VM. Os efeitos colaterais sdo hipertensao e bradicardia com dose inicial
por estimulo de receptores alfa-2B. Com a permanéncia da infusdo, ocorrem hipotensdo e
bradicardia (MENCIA; LOPEZ-HERCE; FREDDI, 2007; SAKATA, 2010; LIU et al., 2017;
GARCIA; CEZAR; ALENCAR, 2018).

S&o poucas as recomendacdes sobre 0 uso de sedoanalgesia no tratamento dos pacientes
criticos pediatricos, porém, os sedativos e analgésicos sdo indispensaveis no tratamento de
criancas criticamente enfermas, sendo 0s opioides e benzodiazepinicos os mais utilizados;
dentre eles, o fentanil e 0 midazolam, respectivamente, uma vez que proporcionam analgesia e
sedacdo adequada, podendo ser utilizados em infusdo continua, com rapido pico de acéo
(BIRCHLEY, 2009; KUDCHADKAR; YASTER; PUNJABI, 2014; AMIGONI et al., 2017,
DREYFUS et al., 2017).

Contudo, o uso prolongado, excessivo e incorreto dessas substancias pode ocasionar
varios efeitos indesejados, como: instabilidade hemodindmica com consequente aumento de
uso de inotropicos e vasopressores, uso prolongado de VM, aumentando o risco de lesbes em
traqueia e laringe, aumento das infecgdes hospitalares, piora das taxas de morbimortalidade,
tempo aumentado de internacdo na UTIP e aumento de custos hospitalares (PAYEN et al.,
2007; HARRIS et al., 2016).

Outrossim, no processo de administracdo e retirada dessas medicacGes, pode-se
observar a tolerancia, dependéncia e a abstinéncia. A tolerancia é a reducéo do efeito das drogas
apos determinado periodo sendo utilizadas, necessitando o aumento das doses do farmaco para
obter o mesmo efeito. Na toleréncia, os niveis plasmaticos do medicamento permanecem 0s
mesmos, mas com um menor efeito sedativo ou analgésico. Portanto, pacientes que
desenvolvem tolerancia possuem um risco aumentado para apresentar sinais de abstinéncia apés
interrupcao da medicacdo (LAGO et al., 2003).

A abstinéncia € o aparecimento de sintomas e sinais fisicos, tais quais: taquicardia,
sudorese, agitacdo, tremores, febre, em resposta a suspensao ou a reducdo abrupta da droga. A
abstinéncia esta relacionada, sobretudo, ao uso prolongado e a doses altas cumulativas de sedo-
analgésicos (LAGO et al., 2003). E a dependéncia fisica € conceituada como o estado de
adaptacdo do organismo em que o paciente pode apresentar alteracBes fisicas que sdo
provocadas pela interrupcdo abrupta da infusdo de sedoanalgesia. Nesse seguimento, a
dependéncia psiquica é o estado de bem-estar e satisfagdo motivado pela administracdo de

substancias que induzem o paciente a querer repetir seu consumo para evitar o aparecimento da
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abstinéncia. Ao interromper a infusdo de sedoanelgesia de forma brusca, esses pacientes podem
apresentar SA (ISTA et al., 2013; GALINKIN; KOHL, 2014).

2.2 SINDROME DE ABSTINENCIA (SA)

A SA foi definida como o conjunto de sinais e sintomas de natureza fisica,
desagradaveis, que ocorrem apés a reducdo ou interrup¢do da infusdo dos medicamentos sedo-
analgésicos, apresentando melhora quando h4 retorno da sua administracdo ou o uso de outras
drogas apropriadas. E reconhecida desde a década de 1990 (BIRCHLEY, 2009), quando foi
observado que recém-nascidos apresentavam SA secundaria a dependéncia materna de drogas,
sendo, posteriormente, definida como SA neonatal.

Em 1989, a SA relacionada a retirada de benzodiazepinicos foi identificada pela
primeira vez em criangas que necessitaram de sedacdo prolongada com midazolam para tolerar
VM (SURY et al., 1989). Em 1990, a dependéncia de opioides foi reconhecida pela primeira
vez em recém-nascidos ndo expostos anteriormente que necessitavam de oxigenacao por
membrana extracorporea (ECMO) (ARNOLD et al., 1990). Esses dois estudos levaram a outros
adicionais, que definiram a retirada de opiaceos e benzodiazepinicos como consequéncia da
sedacdo para VM e outras terapias em UTIP ao longo da década de 1990 e inicio dos anos 2000
(TOBIAS, 2000).

Sabe-se que SA ocorre, geralmente, nas primeiras 24 horas apos interrupcdo de sua
infusdo dos sedo-analgésicos, manifestando-se por sinais e sintomas desagradaveis em diversos
sistemas do organismo. No sistema nervoso central, por irritabilidade, ansiedade, tremores,
delirio, convulsdes, alucinacdes e midriase; no sistema nervoso simpatico, por taquicardia,
hipertenséo, taquipneia, sudorese, febre e tosse; e, no sistema gastrointestinal, por intolerancia
alimentar com vomitos, diarreia e succao descoordenada (TOBIAS, 2000; ISTA et al., 2013).

Os principais fatores de risco relacionados ao aparecimento da SA sdo: uso de sedativos
e analgésicos; duracdo e interrupcdo abrupta da sedoanalgesia, caracteristicas clinicas dos
pacientes e fatores relacionados ao servico de saude (FRANCK et al.,, 2012; BEST;
BOULLATA; CURLEYBEST, 2015). Também, o tipo dos medicamentos utilizados no
tratamento, pois tem-se um risco maior de desenvolver SA quando administrado opioides de
meia-vida curta. Da mesma forma, o uso cumulativo de doses de hipnéticos e opioides; infusdes
continuas de sedoanalgesia por um periodo superior a 3-5 dias; uso simultaneo relaxantes
musculares; e interrupcao repentina da sedoanalgesia (BEST; BOULLATA; CURLEYBEST,
2015).
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As caracteristicas dos pacientes influenciam: criancas, quanto mais jovens, maior a
vulnerabilidade para desenvolver SA. No entanto, os sintomas sdo mais pronunciados em bebés
a termo que em bebés prematuros. Da mesma forma, condi¢cdes neuroldgicas, como lesdo
cerebral e isquemia e a presenca de declinio cognitivo e funcional estdo associados a um risco
aumentado de SA (BEST; BOULLATA; CURLEYBEST, 2015; AVILA-ALZATE et al.,
2020).

Nesse sentido, ha, ainda, fatores relacionados aos servicos de saude, quais sejam:
auséncia de protocolos de sedagéo e retirada; falta de trabalho em equipe multiprofissional;
auséncia de experiéncia e formacgdo, podem ser fatores contribuintes para o aumento da
incidéncia de SA.

Existem diversos fatores que dificultam o diagnéstico da SA. Em relacdo aos sinais e
sintomas, eles variam, dependendo do medicamento e idade do paciente. E importante observar
que a abstinéncia de opioides origina distdrbios de movimento mais superficiais e distdrbios
gastrointestinais, em oposicéo a retirada de benzodiazepinicos (DA SILVA et al., 2016).

Faz-se destacar que, apesar de alguns sinais e sintomas estarem descritos na literatura
para identificar a SA, ainda ha grande dificuldade, posto a subjetividade em seu diagndstico,
considerando que esse € realizado, muitas vezes, de forma empirica, existindo poucas
evidéncias da eficacia de estratégias preventivas e terapéuticas. Existem fatores que confundem
a avaliacdo da SA, alguns deles sdo: multiplas patologias concomitantes, exposicdo a diversos
medicamentos, faléncia de 6rgéos, interacdes medicamentosas e delirium (DUCEPPE et al.,
2019).

2.2.1 Incidéncia de Sindrome de Abstinéncia

A SA € uma questdo importante na Terapia Intensiva Pediatrica, todavia, definir sua
incidéncia ainda € um desafio (BIRCHLEY, 2009). Estima-se que aproximadamente um quinto
das admissfes na UTIP resultam em SA.

Atualmente, a SA é um dos principais motivos das reacdes adversas do uso da terapia
com benzodiazepinicos e opioides. Na comparacdo entre diversos estudos, destacou-se uma
incidéncia de 34-70% (FRANCK et al., 2008; BIRCHLEY, 2009; FERNANDEZ-CARRION
et al., 2013; AMIGONI et al., 2017).

Um destes estudos evidenciou que 50% dos pacientes internados em UTIP que
receberam infusdes continuas de midazolam e fentanil por 48 horas desenvolveram sintomas

de abstinéncia; isso aumentou para 80% quando as infusdes continuaram por mais de cinco dias
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(FERNANDEZ-CARRION et al., 2013). Em uma pesquisa observacional multicéntrica, a SA
foi reconhecida em 64% dos pacientes de UTIP que receberam sedagéo e analgesia por pelo
menos cinco dias (AMIGONI et al., 2017). No que tange as criancas que fizeram uso de
opiaceos por mais de cinco dias, descobriu-se que 45% delas desenvolveram sinais e sintomas
de abstinéncia (FISHER et al., 2013).

Nas UTIP italianas, a incidéncia de SA chegou a 64,6%. Uma pesquisa avaliou 113
criancas que fizeram uso de VM por mais de cinco dias utilizando a escala WAT-1. Pacientes
que receberam morfina como analgesia tinham 83% menos probabilidade de desenvolver SA
do que aqueles que receberam fentanil (AMIGONI et al., 2017).

Em pesquisa bibliogréafica realizada em bases de dados, sobre os fatores de risco e
sintomatologia da SA ap0s suspensdo do uso de opioides e benzodiazepinicos, identificaram
que a incidéncia de abstinéncia variou de 7,5% a 100% em pacientes pediatricos. Essa
discrepancia nos achados pode estar associada a auséncia de defini¢des e medidas padronizadas
do diagndstico de SA, bem como, desmame inconsistente de opioides e/ou benzodiazepinicos
(DUCEPPE et al., 2019).

Quanto ao uso de ferramentas diferentes para a identificacdo da SA na retirada mista
constataram-se distingdes em sua incidéncia, variando de 7,5% a 100% nos pacientes
pediatricos incluidos em 19 estudos prospectivos. Sendo que, no estudo prospectivo em que foi
utilizada a escala WAT-1, obteve-se uma variacdo da SA de 37% a 77%, e 0s estudos utilizando
a escala SOS encontraram uma variacao de 18% a 100%.

Outros achados, utilizando a escala SOS para verificar a SA, observaram uma incidéncia
de 22,6%, resultando em um desfecho desfavoravel, aumentando o tempo de VM, necessidade
de maior permanéncia em UTIP, maior tempo de uso continuo dos sedativos e analgésicos (DA
SILVA et al., 2016).

Fora os benzodiazepinicos e opioides, a dexmedetomidina vem sendo amplamente
utilizada em UTIP. Pesquisas averiguaram, apds seu uso, uma incidéncia de SA de 35%, desses,
38% ocorreram em pacientes que fizeram uso apenas de dexmedetomidina, enquanto o restante
ocorreu em pacientes que fizeram uso de outras drogas simultaneas, esse estudo tambem
utilizou a escala WAT-1 para a identificacdo de SA (HAENECOUR et al., 2017).

A avaliacdo da SA é muito complexa, uma vez que 0s sintomas que 0 caracterizam
podem coincidir com fatores ambientais, sedagéo insuficiente, disfuncéo respiratoria ou aqueles
causados pelo mau manejo da dor, entre outros. E por isso que o diagndstico da SA é
considerado, muitas vezes, por exclusdo de outros diagnésticos (HARRIS et al., 2016).

A SA manifesta-se de forma diferente de um paciente para outro e pode variar conforme
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alguns determinantes: como idade, estado cognitivo e condi¢cBes médicas associadas. Desse
modo, é preciso 0 uso de escalas que quantifiguem e que possam estabelecer condutas no
tratamento e prevencdo da SA, porque apesar da dificuldade em determinar a verdadeira
incidéncia de SA, os pacientes pediatricos em cuidados intensivos estdo claramente em alto
risco e necessitam intervencdes seguras para sua prevencéo e tratamento (HUNSELER et al.,
2014).

2.3 DIAGNOSTICO DA SINDROME DE ABSTINENCIA (SA)

E de suma importancia que haja maior preocupacio com SA, posto que tem
consequéncias ruins, incluindo maior morbidade e mortalidade nos pacientes pediatricos.
Estudos ressaltam a importancia de haver o uso de protocolos e estratégias para reducao de SA,
sendo recomendado que o paciente mantenha-se calmo e responsivo aos estimulos, permitindo
uma sedacdo e analgesia de leve a moderada, utilizando escalas para avaliagdo da dor e
reconhecimento da SA (MOTTA et al., 2016).

Na atualidade, estdo disponiveis, na literatura, cinco escalas para avaliacdo de SA em

pediatria e neonatologia. Sé&o elas:

2.3.1 Escala de Finnegan

Essa ferramenta é conhecida por avaliar a SA em paciente neonatos, foi elaborada em
1975, por Finnegan (NASS) (FINNEGAN, 1990). Seu uso esta mais relacionado a avaliacdo de
SA em recém-nascidos expostos a opioide na fase intrauterina. Sua versdo adaptada busca
avaliar a ocorréncia de SA em criancgas de até dois anos, sendo seu uso indicado em lactentes
de trés meses a dois anos de idade. A escala deve ser aplicada nas primeiras 72 horas apés a
retirada das drogas, e reavaliada a cada 6 horas, com um escore maior ou igual a oito, configura-
se como SA (FINNEGAN et al., 1975; BICUDO et al., 1999).

2.3.2 Sedation Withdrawal Score (SWS)

A escala Sedation Withdrawal Score (SWS) foi desenvolvida em 2004, por Cunliffe e
McArthur e Dolley, é composta por 12 sintomas de abstinéncia. Cada sintoma é pontuado em
uma escala de trés pontos, variando de ausente (0), leve (1) a grave (2), a pontuacdo maxima e

correspondente a 24. O objetivo dessa escala € fornecer instrucoes para a reducdo dos sedativos,
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com base no ponto de corte. Os autores consideram o SWS clinicamente sensivel em detectar
a abstinéncia em uma crianca de qualquer idade com sinais de SA. Entretanto, varios estudos
apontam sua falta de especificidade (CUNLIFFE; MCARTHUR; DOOLEY, 2004; ISTA et al.,
2007).

Tais dificuldades foram demonstradas por estudo realizado para avaliar os processos
cognitivos de enfermeiras no momento da avaliagdo de criangas usando SWS. Apurou-se que
a escala ndo padroniza a avaliagdo da retirada de sedativos em razdo da complexidade do
contexto em que as avaliagbes ocorrem e as dificuldades de determinar a causa de
comportamentos equivocados nas criangas em recuperacdo de doenca grave (CRASKE et al.,
2017).

2.3.3 Opioid and Benzodiazepine Withdrawal Score (OBWS)

O Opioid And Benzodiazepine Withdrawal Score (OBWS) é uma lista de verificacao
de 21 sinais e sintomas da retirada de opioides e benzodiazepinicos, seu escore varia de 0 a 16
para determinar a gravidade da SA em criangas criticamente enfermas (ISTA et al., 2007,
FRANCK et al., 2008).

Pesquisa realizada para avaliar a SA em lactentes e criancas gravemente doentes ap0s
terapia prolongada com opioides e benzodiazepinicos constatou que mesmo com a utilizacdo
da escala OBWS as criangas apresentavam sintomas de abstinéncia. Notou-se que a validade
preditiva e a utilizagcdo da escala foram adequadas para uso clinico, mas foram identificadas
areas para melhoria nessa ferramenta (FRANCK et al., 2008).

As Unicas escalas gue, hoje, sdo consideradas suficientemente validadas para avaliar a
abstinéncia de opioides e benzodiazepinicos na populacdo pediatrica sdao a “Withdrawal
Assessement Tool - version 17 (WAT-1), preparada a partir da OBWS e a “Sophia Observation
Withdrawal Symptoms-scale” (SOS). Foram desenvolvidas em 2008 e 2009, respectivamente,
sendo que a SOS foi validada em 2013. Apesar do trabalho de validacdo dessas escalas, 0s
autores consideram aconselhavel estender seus estudos para reforcar sua robustez (FRANCK
etal., 2012; ISTA et al., 2013).

Nos ultimos anos, desenvolveram-se outros instrumentos para avaliar especificamente
a SA a opioides e benzodiazepinicos na populacdo pediatrica. Em 2004, foram projetadas as
escalas “‘Sedation Withdrawal Score” (SWS) e OBWS, contudo, ambas ndo foram

suficientemente validadas e deram lugar a outras mais recentes (BICUDO et al., 1999).
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2.3.4 Escala Withdrawal Assessement Tool - Versado 1 (WAT-1)

A ferramenta WAT-1 foi criada por Franck e colaboradores em 2008, sendo utilizada
nos EUA e Reino Unido por varios hospitais, validada em 2011 e traduzida para o portugués
apenas em 2013 (FRANCK et al., 2008). E uma escala proposta para criangas mais velhas, em
que 11 sintomas sdo incluidos, com uma pontuagdo maxima de 12, sendo que uma pontuacao
de 3 ou mais é diagndstica de SA, com uma sensibilidade de 87% e uma especificidade de 88%
em criancas internadas em UTIP (FERNANDEZ-CARRION et al., 2013).

Os pacientes pediatricos criticamente doentes que recebem analgesia e sedacdo
prolongada estdo sujeitos a SA por opioides e benzodiazepinicos, quando estes sdo
interrompidos de forma abrupta ou muito rapidamente (FRANCK et al., 2012). Neste estudo,
foram investigados pacientes pediatricos, em VM, com insuficiéncia respiratoria aguda, que
foram expostos a cinco ou mais dias de opioides e benzodiazepinicos. Os sujeitos investigados
foram avaliados em onze itens, totalizando doze pontos quanto aos sintomas de abstinéncia,
utilizando a escala WAT-1. A ferramenta consiste em uma revisdo de prontuario do paciente
durante as Ultimas doze horas, a observacéo direta do paciente por dois minutos, avaliacdo do
paciente, usando um estimulo progressivo realizado rotineiramente para avaliar o nivel de
consciéncia e avaliagdo da recuperacdo pés-estimulo. A ferramenta foi projetada para ser
incorporada nas avaliacGes dos turnos normais de cuidado, demonstrando um bom desempenho
quando usada para avaliar os sintomas de abstinéncia em criancas internadas em UTIP
(FRANCK et al., 2012).

Observou-se que essa escala trouxe uma melhoria significativa na avaliacdo dos
sintomas de abstinéncia comparada a outras pré-existentes, porque exigiu avalia¢do apenas duas
vezes por dia, em comparacdo com as anteriores, de seis a doze vezes por dia, aumentando a
probabilidade de uso na prética clinica (FRANCK et al., 2012; SILVA et al., 2013).

2.3.5 Sophia Observation Withdrawal Symptoms Scale (SOS)

Em 2009, na Holanda, foi construida a ferramenta SOS Ista e colegas, sendo validada
em 2013 (ISTA et al., 2009).

Na construcdo da SOS, o autor utilizou uma lista inicial de vinte e quatro sintomas de
abstinéncia a opioides e benzodiazepinicos, observado repetidamente pacientes com idade de
zero a dezesseis anos. Posteriormente, um grupo de especialistas julgou a relevancia clinica de

cada sintoma de abstinéncia, em uma escala de quatro pontos, variando de definitivamente sim
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para definitivamente ndo, denominada Escalonamento Multidimensional (MDS). O objetivo
desta técnica € detectar dimensdes significativas de semelhanca e diferencas entre sintomas de
abstinéncia. Com base nos resultados do MDS e opinides dos peritos, quinze sintomas foram
incluidos no instrumento final da SOS (ISTA et al., 2009).

A escala é composta por 15 itens que mostram sinais e sintomas durante a abstinéncia
aos opioides, benzodiazepinicos ou as duas substancias. Destes, nove sdo sinais e sintomas
relacionados as afeccdes do Sistema Nervoso Central, duas as alteracfes gastrointestinais e
quatro alteracGes do Sistema Nervoso Autdnomo. A SOS é uma escala com uma sensibilidade
de 83% e uma especificidade de 95% para um ponto de corte igual ou superior a 4, usada em
criancas criticamente enfermas internadas em UTIP (ISTA et al., 2013).

Os sintomas séo: taquicardia, taquipneia, hipertermia, sudorese, agitacdo, ansiedade,
tremores, disturbio motor, tdnus muscular, choro inconsolavel, caretas, insonia, alucinacdes,
vOmitos e diarreia. O ponto de corte é de >4 para abstinéncia, o que reflete uma alta
probabilidade de SA. Ela ainda € autoexplicativa e ndo requer treinamento previo para sua
utilizacéo.

A ferramenta de avaliacdo deve ser util, confiavel e valida, indispensavel para o
monitoramento da retirada dos benzodiazepinicos e opioides. A validacdo da SOS ocorreu em
2013, na Holanda, ficando comprovada a sua eficacia (ISTA et al., 2013).

As ferramentas WAT-1 e SOS fornecem uma maior compreensao cientifica sobre a SA,
influenciando nas decisdes tomadas pela equipe assistencial nos paises que as utilizam no
intensivismo pediatrico.

O autor da ferramenta SOS afirma que sua escala é mais detalhada que a WAT-1 para
avaliar sinais e sintomas de retirada de benzodiazepinicos e opioides, pois incorpora opinifes
de profissionais de salde, tornando-a clinicamente relevante (ISTA et al., 2013).

Os autores da WAT-1 relatam que sua ferramenta se demonstra mais eficiente na
deteccdo de sintomas de opioides do que na retirada de benzodiazepinicos (FRANCK et al.,
2008). Sintomas como choro inconsolavel, ansiedade e alucinagcdes sdo apenas observados na
retirada de benzodiazepinicos, estando 0s mesmos ausentes na avaliacdo da WAT-1 e presentes
na escala SOS.

Ambas as escalas podem ser facilmente integradas na rotina diaria hospitalar, buscando
padronizar o atendimento, ressaltando a vantagem pratica da escala SOS, posto que exige
apenas dois minutos para sua aplicagdo, em contraste 8 WAT-1, que necessita aproximadamente
sete minutos para observagao.

Em 2017, Ista e colaboradores publicaram um novo estudo e a escala sofreu um
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acréscimo de dois itens na avaliagdo do paciente, possibilitando, dessa maneira, uma ampliacdo
no diagndstico, haja vista que, além de constatar a SA, também identifica o delirium pediatrico
(distarbio neuropsiquiatrico) em estagio precoce na crianga criticamente doente. Neste estudo,
ficou comprovada a eficicia da escala SOS para avaliar tanto abstinéncia quanto o delirium em
pediatria (ISTA et al., 2017).

Entrementes, investigacGes ainda demonstraram grande heterogeneidade referente a
incidéncia da SA, podendo, esse fator, estar associado a utilizacao de instrumentos diferentes e
ndo validados, avaliacdo de populacdes diferentes, ampla variedade de medicamentos sedo-
analgésicos utilizados. Igualmente a inexisténcia de protocolos referentes a dosagem,
administracdo e retirada da sedoanalgesia (KUDCHADKAR; YASTER; PUNJABI, 2014;
AMIGONI et al., 2017).

2.4 PREVENCAO E TRATAMENTO DA SINDROME DE ABSTINENCIA

Para além da dificuldade do reconhecimento e diagnostico da SA, ndo existem
consensos sobre seu tratamento e prevencgéo, alguns artigos apontam a necessidade de que uma
equipe treinada, protocolos de administracdo e retirada de sedoanalgesia estabelecidos e a
avaliacdo criteriosa de cada paciente. (BIRCHLEY, 2009; NICKELS; BEST; HOWARD,
2015; AVILA-ALZATE et al., 2020).

A base do tratamento para a SA é o desmame gradual, sendo de extrema importancia o
reconhecimento dos sinais e sintomas de abstinéncia e a realizagdo do manejo deles com
terapias de resgate, na qual, as infusdes continuas de acdo curta sdo substituidas por agentes
sedativos e analgésico de acdo longa, preferencialmente na apresentacdo entérica.
Administrando os farmacos de acdo curta como terapia de resgate quando surgem sintomas
agudos de abstinéncia (LA ROSA; APONTE-PATEL, 2019).

Estratificar o paciente quanto ao risco de abstinéncia, utilizando como referéncia o
tempo de utilizacdo de opioides e benzodiazepinicos, até o inicio do desmame destes farmacos,
tem sido uma estratégia adotada para evidenciar a necessidade do uso de farmacos para o
tratamento da SA (VIPOND et al., 2018). Os pacientes que usaram sedoanalgesia por menos
de cinco dias sdo considerados de baixo risco; 0s que usaram por cinco a sete dias sdo
considerados de risco moderado; os que usaram entre oito e 30 dias sdo considerados de alto
risco, e os que usaram por mais de 30 dias sdo considerados de muito alto risco (AMIRNOVIN
et al., 2018; SANCHEZ PINTO et al., 2018).

As drogas mais empregadas no desmame de sedoanalgesia sdo a metadona e morfina
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enterais no grupo dos opiaceos, o lorazepam e o clorazepato no grupo dos benzodiazepinicos e
os alfa-2-agonistas, como a clonidina e dexmedetomidina. H& uma anélise que reconheceu o
perfil de desmame ventilatério de uma UTIP, no Brasil, os medicamentos mais administrados
foram lorazepam, metadona e clonidina em 41,5% dos pacientes (HARRIS et al., 2016;
ARAUJO et al., 2019).

Sugere-se ao paciente que tiver condi¢fes de receber farmacos por via enteral, se faca a
conversao do uso de morfina ou fentanil intravenosos para metadona via oral/sonda e de
midazolam intravenoso para lorazepam ou diazepam via oral/sonda (DERVAN et al., 2017;
FENN; PLAKE, 2017).

O desmame de opiaceos é 0 mais extensamente estudado em compara¢do com outros
analgésicos e sedativos. A metadona é o opiaceo maiormente utilizado em criangas para o0
desmame em funcdo de seu mecanismo de acdo e farmacocinética favoravel (VET et al., 2016;
ANAND et al., 2010), ndo obstante, sua dosagem e intervalo de administracdo ainda s&o
inconsistentes, variando de 0,15 a 1,8 mg/kg/dia e o intervalo entre as doses variou de 6 a 12
horas (GUPTA, et al., 2012).

Ja a literatura sobre reducéo gradual de benzodiazepinicos é escassa, da mesma forma,
existem dados limitados sobre a reducdo dos agonistas do adrenoreceptor alfa-2. Enfatiza-se
que as estratégias de prevencdo da SA ndo tém se mostrado efetivas (LA ROSA; APONTE-
PATEL, 2019). A base do tratamento de SA é a reducdo gradual da analgesia e da sedacao,
embora as metodologias sejam amplamente heterogéneas, necessitando mais estudos sobre o
tema.

Para controle e manejo da dor, sugeriu-se o uso de medidas ndo farmacoldgicas, as quais
permitem conforto e tranquilidade ao paciente, adotando medidas como uso de coxins para
melhor posicionamento do paciente no leito, reducéo de luzes e ruidos do ambiente — estratégias
simples e de baixo custo, porém, com enorme potencial no controle e reducdo da dor e,
consequentemente, da SA, através da reducdo de uso de analgésicos e sedativos (KEOGH;
LONG; HORN, 2015; MOTTA et al., 2016).

Em pesquisa realizada, Kongkiattikul et al. (2019), através da implementacdo e
melhoria na qualidade das rotinas e padronizacdes no manejo da dor, agitacdo, ansiedade e a
abstinéncia de uma UTIP, apresentou resultados positivos frente a reducédo do uso de midazolam
e morfina sem aumentar as taxas de dor severa, todavia, sem reduc¢éo significativa na incidéncia
de SA desses pacientes.

O uso de medicamentos para reducédo e controle da SA é uma pratica comum nas UTIP.

O medicamento mais utilizado é a metadona — auxilia na prevengéo da ocorréncia de abstinéncia
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po6s-uso de opioides. N&do existem dosagens estabelecidas para seu uso, levando a diferentes
tipos de dosagem. Ndo hd um consenso, a metadona em baixas doses é indicada para a
prevencdo e reducdo de SA, havendo poucas evidéncias sobre seu manejo, quando utilizados
outros farmacos, que ndo opiaceos (BICHAFF et al., 2018).

Apesar da clonidina estar sendo utilizada para prevengdo de SA ap0ds uso de opioides
em razdo de sua acdo agonista alfa-2, ndo se conseguiu observar beneficios na reducdo da SA
(HAENECOUR et al., 2017). Nesse tocante, pesquisas realizadas por Hinseler et al. (2014)
apontaram que o uso de clonidina reduziu significativamente os sinais e sintomas de SA
comparada ao grupo que placebo, retratou uma menor necessidade do uso de midazolam e
fentanil.

Além disso, protocolos sobre o uso de opioides e benzodiazepinicos sdo ferramentas
importantes para a padronizacéo da pratica clinica, fornecendo estratégias para identificar sinais
e sintomas de tolerancia, dependéncia e abstinéncia, permitindo uma conduta imediata para
minimizar os riscos fisiologicos e impactos da administracdo de sedoanalgesia em doses
adequadas e administra-los com seguranca (NEUNHOEFFER et al., 2015; MOTTA et al.,
2016).
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3 JUSTIFICATIVA

A Sindrome de Abstinéncia é uma temética que vem sendo cada vez mais abordada no
paciente critico, no entanto, a maior parte dos estudos sdo voltados para o publico adulto e
neonatal, estando a populacdo pediatrica desassistida, levando em consideragdes as diferencas
clinicas, de desenvolvimento e dosagens de medicamentos entre 0s grupos, se faz necessario a
ampliagdo do conhecimento na area.

Reconhecer a SA ainda é um desafio, visto que suas manifestacdes clinicas podem
confundir-se com sinais e sintomas de outras doencas. Por isso, € importante identificar qual o
regime terapéutico esta mais relacionado com a ocorréncia de SA e adotar medidas, como
utilizacdo de escalas, para avaliar adequadamente o escore de abstinéncia e elaborar estratégias
e protocolos de prevencdo e minimizagdo dos seus efeitos, pois ja sdo reconhecidos 0s impactos
negativos que a SA causa, como aumento do periodo de VM, risco de infec¢do, maior periodo
de hospitalizacdo, maiores custos hospitalares.

Sabendo da importancia do uso de sedoanalgesia na terapéutica de criangas criticamente
doentes e da ampla variedade de incidéncia apresentada na literatura de SA, esse estudo quer

conhecer qualis as estratégias para prevencgéo e tratamento da SA em pacientes pediatricos.
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4 OBJETIVO

Conhecer as estratégias para prevencdo e tratamento da sindrome de abstinéncia em

criancas criticamente doentes.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Revisao sistematica.

5.2 AMOSTRA

As bases de dados eletrénicas definidas para efetuar a recuperacdo de publicacGes
originais de interesse foram: Medical Literature Library of Medicine (MedLine), Indice
Bibliografico Espanhol de Ciéncias de Saude (IBECS) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe (Lilacs), Scientific Electronic Library (SCIELO) e Cochrane Library.

O protocolo da reviséo sistematica foi catalogado no Registro Prospectivo Internacional
da Base de Dados de Analises Sistematicas (PROSPERO) sob o numero CRD
(CRD42021274670).

5.2.1 Estrategia de Busca

Os estudos disponiveis na literatura cientifica foram identificados até julho de 2021,
tendo limite temporal de 10 anos. A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados, Lilacs,
PubMed/Medline, Web of Science, Embase, Cochrane e Cinahl. Os idiomas utilizados foram
inglés, espanhol e portugués.

Ressalta-se que as buscas foram realizadas na Biblioteca da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, por duas profissionais especializadas na area da
tematica dos estudos e em constante atualizacdo no que diz respeito ao estudo de revisdes
sistematicas. Realizaram-se, no minimo, duas buscas em cada base de dados, por duas
profissionais independentes, a fim de verificar a exatiddo e confiabilidade nos resultados
encontrados.

Utilizaram-se os seguintes descritores e suas variagdes como estratégia de busca para o
PubMed:

1# "Substance Withdrawal Syndrome/therapy”[mh] OR "Substance Withdrawal
Syndrome/prevention and control"[mh] OR Withdraw*[tw] OR Abstinen*[tw]) AND

2# "latrogenic Disease/therapy"[mh] OR "latrogenic Disease/prevention and control”[mh] OR
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"Analgesics, Opioid/therapeutic use"[mh] OR "Benzodiazepines/therapeutic use"[mh] OR
"Morphine Derivatives/therapeutic use"[mh] OR "Fentanyl/therapeutic use"[mh] OR
"Dexmedetomidine/therapeutic  use"[mh] OR  "Ketamine/therapeutic use"[mh] OR
“latrogen”*[tw] OR “Hospital-Acquired”’[tw] OR “Opioid*[tw] OR “Benzodiazepin”*[tw] OR
“Morphine”’[tw] OR “Codeine”[tw] OR “Hydrocodone”[tw] OR “Oxycodone”[tw] OR
“Dihydromorphine”[tw] OR  “Ethylmorphine”[tw] OR  “Hydromorphone”[tw] OR
“Oxymorphone”[tw] OR “Thebaine”[tw] OR “Phentanyl”[tw] OR “Fentanyl”’[tw] OR
“Alfentanil”’[tw] OR “Sufentanil”tw] OR “Midazolam”[tw] OR “Dexmedetomidine”’[tw] OR
“Ketamine[tw]) AND

3# “Critical Illness”’[mh] OR “Critical Care”[mh] OR “Intensive Care Units, Pediatric’[mh]
OR “Critical Illness”*[tw] OR “Critically IlI”[tw] OR “Critical Care”[tw] OR “Intensive
Care”’[tw] OR “ICU”[tw] OR “NICU”[tw] OR “PICU”[tw]) AND

4# “Child”[mh] OR “Infant”’[mh] OR “Child”*[tw] OR “Preschool”*[tw] OR “School”*[tw]
OR “Infant”*[tw] OR “Newborn”*[tw] OR Neonat*[tw] OR “Paediatric”*[tw] OR
“Pediatric”*[tw])

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Estudos com pacientes com idade entre 29 dias a 18 anos, com diagndstico de SA

que fizeram uso de sedacéo e analgesia em UTIP;
e Ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados;
e Estudos observacionais e experimentais.

e Artigos publicados em lingua portuguesa, inglesa e espanhola.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Estudos com populacdo pediatrica, porém, com alguma comorbidade que possa

prejudicar o diagndstico de SA como epilepsia, paralisia cerebral;
e Estudos sobre SA de substancia como alcool e outras drogas;
e Estudos de revisdo sistematica;

e Estudos com delineamento retrospectivo com uma amostra <50 pacientes;
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e Estudos incompletos ou com dados ndo publicados na integra.

5.5 SELECAO DOS ESTUDOS

Inicialmente, os registros foram exportados para o software gerenciador de referéncias
Zotero®© versao 5.0. Dois revisores, de forma independente, conduziram a avalia¢ao inicial dos
registros relevantes apos exclusdo dos artigos duplicados pelo programa, seguido pelos resumos
e, por fim, texto completo. A partir desta acdo, criou-se uma colecdo de estudos a serem
avaliados pelos revisores. As divergéncias de selecdo foram resolvidas através de um terceiro
revisor, e pela obtencdo de consenso. Depois da reunido de consenso, puderam ser excluidos
artigos que ndo estavam dentro do objetivo desta revisdo. Para a extragéo e construcdo de dados
relativos as caracteristicas dos artigos incluidos no estudo foi utilizada uma tabela que permitia
a identificacdo do autor, ano e local de publicacéo, amostra, metodologia, instrumento utilizado

no artigo e resultados.

5.6 EXTRACAO DOS DADOS

Os dados foram extraidos e compilados em uma planilha eletrénica Excel versdo 16.0
(Microsoft®), sendo os principais: identificacdo do estudo, autores, ano de publicagéo,
periddico, pais do estudo, desenho do estudo, idade da populacéo, critérios de inclusdo e
exclusdo, resultados. Em posse dos dados coletados, realizou-se a tabulacdo das informacdes

com posterior analise, interpretacéo e elaboracéo deste trabalho.

5.7 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi realizada por dois pesquisadores. Os estudos
clinicos e cruzados foram avaliados usando a ferramenta RoB 2.0 para avaliar o risco de viés
em ensaios clinicos randomizados (ECR), ferramenta Robins-1 para ensaios clinicos nédo
randomizados e a lista de avaliacdo de risco da JBI.

Para avaliar o risco de viés de ensaios clinicos randomizados, a ferramenta RoB 2.0
(Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials) € atualmente a ferramenta
recomendada pela colaboragdo Cochrane. De acordo com a ferramenta, para cada resultado do
estudo de interesse sdo avaliados cinco dominios referentes a possiveis vieses do estudo. Os

cinco dominios sdo os seguintes: Viés no processo de randomizagédo; desvios da intervencao
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pretendida; Viés devido a dados faltantes; Viés na afericdo dos desfechos; Viés no relato dos
desfechos. (Higgins et al., 2016).

A ferramenta Robins-1, também se trata de uma ferramenta produzida pela Cochrane,
que busca avaliar o risco de viés nos resultados de estudos ndo randomizados que comparam 0s
efeitos na saude de duas ou mais intervencdes. (Sterne et al., 2016).

Para os estudos de coorte observacionais foi utilizada o checklist de estudos de coorte
da JBI (Joanna Briggs Institute), o qual avalia a qualidade metodoldgica de um estudo e
determina se ele abordou a possibilidade de viés em seu projeto, conducdo e analise. O checklist

é composto por 11 itens que sdo pontuados com “sim”, “ndo”, “pouco claro” € “nao se aplica”.

5.8 QUALIDADE DA REVISAO

Esta avaliacdo foi efetuada de acordo com os Principais Itens para Relatar Revisdes
Sistematicas e Metanalises (PRISMA). Esta declaracdo fornece informacdes essenciais sobre a
metodologia e desenvolvimento de revisbes sistematicas, como segue: terminologia,
formulacédo da pergunta de pesquisa, identificacdo de estudos e mineracao de dados, qualidade
do estudo, risco de viés ao combinar dados (além de estudo seletivo), e resultados dos vieses
de publicacdo (MOHER et al., 2009).
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6 RESULTADOS

Os resultados e a discussdo deste estudo estdo descritos a seguir, em dois artigos
anexado a dissertagdo. O primeiro trata da revisdo sistematica a respeito do tema, que se
encontra nas normas de submisséo da Revista Brasileira de Terapia Intensiva (RBTI) e o
segundo € o artigo a respeito do protocolo utilizado para realizacdo da revisao sistematica, que
foi elaborado seguindo as orientacGes de submissdo do periddico Online Brazilian Journal of
Nursing (OBJN).
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7 CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica encontrou grande heterogeneidade entre os estudos,
principalmente tratando-se de variaveis como o regime de sedoanalgesia utilizado, método de
desmame e avaliacdo da SA, sendo assim, ndo foi possivel reconhecer um padréo ouro para o
a prevencao e tratamento da SA em pacientes criticos pediatricos, evidenciando a complexidade
da sua avaliagéo.

Contudo, observou-se a disponibilidade de diversas estratégias que ja vém sendo usadas
para sua prevencao e tratamento, como a utilizacdo de protocolos e uso de alguns farmacos
como a dexmedetomidina, metadona, lorazepam e clonidina, sendo necesséaria a realizacdo de
novos estudos a fim de estabelecer dosagens, tempo de administracdo, método de avaliacdo e a
seguranca do paciente.

Tratando-se da avaliacdo da SA, a literatura atual j& dispunha de diversos instrumentos,
poréem devem ser validados e traduzidos para a populacdo do estudo, devendo respeitar as
instrucdes de aplicabilidade de cada instrumento conforme orientacdo dos autores, com a
finalidade de reduzir vies.

As drogas sedo-analgésicas mais empregas foram os opiaceos e benzodiazepinicos, as
quais apresentaram grande discrepancia entre as dosagens e tempo de administracao,
dificultando a observacdo da SA advindos de cada categoria isoladamente, pois ambas as
terapias sdo realizadas, na maioria das vezes, concomitantemente, como forma de reduzir e
prevenir dor e agitacao.

A qualidade moderada dos dados e a escassa evidéncia dos artigos analisados séo
limitacBes importantes, visto que incluem estudos observacionais, o que pode ter como
justificativa a escassez de literatura sobre o tema de pesquisa. No entanto, todas as referéncias
foram submetidas a uma avaliacdo de sua qualidade metodoldgica tencionando identificar suas
limitacGes e vieses.

S80 necessarias mais pesquisas para fornecer evidéncias mais robustas acerca do

tratamento mais indicado para prevencao e reducdo da SA em criancas criticamente doentes.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Diante desta revisao sistematica, foi possivel observar a grande lacuna de evidéncias a
respeito da SA em UTIP e, apesar de haver estratégias sendo adotas para sua prevencdo e
tratamento, novas pesquisas necessitam ser desenvolvidas para avaliacdo da eficacia e
segurancga dos métodos, tanto tratando-se da utilizacdo de protocolos, como diante da utilizacdo
de farmacos para desmame.

Além disso, estudos em populagdo pediatrica, por si s6, sdo complexos devido a extensa
faixa etéaria abrangida, havendo diferentes marcos de crescimento e desenvolvimento em cada
uma delas, podendo, essa, ser uma variavel confundidora. Também, a complexidade que uma
hospitalizacdo em UTIP contempla, como: o uso de politerapias medicamentosas, tempo de
ventilagio mecanica, internagdes prévias, comorbidades e patologias podem influenciar

diretamente nos desfechos quando avalia-se a SA.



ANEXO A - ESCALA COMFORT-B

Escala Comfort-B

Nivel de consciéncia: alerta

Sono profundo
Sono superficial
Letdrgico
Acordado ¢ alerta
Hipcralerta

e S A

Calma / Agitacio

Calma
Ansicdade leve
Ansioso

Muito ansioso

Amedrontado

Wb N e

Resposta respiratéria (apenas sc paciente em ventilagio
mecinica)

Auséncia de tosse ¢ de respiragio espontinca
Respiragio espontinca com pouca ou nenhuma resposta
a ventilagio

Tossc ou resisténcia ocasional ao ventilador

Respiragoes ativas contra o ventilador ou tosse regular
Compete com o ventilador, tossc

L]

W

Choro (apenas se paciente com respiracio espontinca)

Respiragio silenciosa, sem som de choro
Resmungando/ choramingando
Reclamando (monoténico)

Choro

Gritando

AT LS T SR

Movimento fisico

Auséncia de movimento

Movimento leve ocasional

Movimento leve freqiiente

Movimento vigoroso limitado as extremidades

Movimento vigoroso que inclui tronco ¢ cabega

W N -

Ténus muscular

Totalmente relaxado

Hipoténico

Normoténico

Hiperténico com flexdo dos dedos ¢ artclhos
Rigidcz extrema com flexdo de dedos c artclhos

RV R R I S I

Tensdo facial

Musculos faciais toralmente relaxados
Tonus facial normal, sem tensio evidente
Tensio cvidente em alguns misculos faciais

Tensio cvidente em toda a face

Muisculos faciais contorcidos

R N S
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ANEXO B - ESCALA SOS

SOS - Escala Sophia de observagéo de sintomas de abstinéncia
(Criangas de 0 - 16 anos)

Nome:

Data: Hora: Observador: Registro:

Passo 1 Explicagédo

Frequéncia cardiaca (FC) Coloque frequéncia mais alta das Ultimas 4h se presente, caso contrério veja o monitor primeiro ou

Imin. | palpe o pulso.

Freql.’enc.'a resmraté"a (FR) Cologque frequéncia mais alta das tltimas 4h se presente, caso contrario veja o monitor primeiro ou
(taquipnéia) Imin. | conte a respiragdo.

Valor basal de frequéncia
cardiaca (FC) Imin. | Por favor veja Instrugdes para determinar o valor basal.

Valor basal da frequéncia
respiratoria (FR) Imin. | Por favor veja Instrugdes para determinar o valor basal.

Passo 2 Assinale se afirmativo

Disfungéo Autondémica

1 Taquicardia D Sim se a frequéncia cardiaca exceder 15% do valor basal.

2 Taquipnéia D Sim se a frequéncia respiratéria exceder 15% do valor basal.

3 Febre D Sim se a temperatura corporal exceder 38,4 °C nas ultimas 4hs.
4 Sudorese |:| Néo causada por temperatura da sala, roupas e fraldas.

Irritabilidade do sistema nervoso central
5 Agitagdo

Sim se a crianga apresenta um destes sinais: irritvel, inquieto, agitado, nervoso.

Face inquieta ou ansiosa (olhos bem abertos, sobrancelhas tensas e elevadas).
Comportamento pode variar do panico a regress&o.

6 Ansiedade

7 Tremores: (marque um) Leves movimentos das mé&os e/ou pés ritmicos involuntérios.

® Espontaneos Nota: por favor veja instrugdes.

® Em resposta ao estimulo ambiental

o O

8 Disturbio motor: (marque um de quatro)

o Contragbes musculares leves: Espasmos musculares involuntérios dos bragos e das pernas.
® Espontaneos D
® Em resposta ao estimulo ambiental D

® Movimentos descontrolados robustos: Coreoatetose dos bragos, pernas e cabega.
® Espontaneos D

® Em resposta ao estimulo ambiental D

9 Aumento da tensdo muscular D Punhos cerrados ou dedos (pés) tensos e fechados.

D Sim se a crianga ndo pode ser consolada pelos pais ou por distragéo, por exemplo, chupeta,
comida ou jogos para criangas maiores. Pontuar para choro sem som em criangas entubadas.

11 Careta (Face de dor/desconforto) ] idas e ebaitadas; dobia ol yisive;

10 Choro inconsolavel

12 Insdnia Dorme néo mais do que uma hora sem pausa.

Durante as dltimas 4 horas a crianga parece ver, ouvir ou sentir coisas que néo estdo ali.

13 Alucinagdes
Disfungéo gastrointestinal

Fezes aquosas ndo relacionadas a mudangas na dieta (ndo pontua por exemplo quando resultado

15 Diarreia de aleitamento materno).

14 Vomitos D Pelo menos uma vez nas Ultimas 4 horas néo relacionada a mudangas na dieta.

Contar quadros marcados Pontuagdo méaxima é 15 Por favor veja instrugdes

® Copyright Dutch and Engiish version: E. Ita, M. van Dk M. do Hoog and D. Tibbos! version 1, October 2007. Nao reproduza sem permissdo.
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SOS - Escala Sophia de observagao de sintomas de abstinéncia
Instrugbes

Grupo alvo:

Criangas, até 16 anos, que receberam benzodiazepinicos e ou opidides por mais do que 4 dia,
comece no quinto dia

Excluir criangas que:

- Recebam bloqueador neuromuscular continuo

- Admitidas com estado epilético ( e por isso recebem midazolan)

- Mostram disttrbio de comportamento grave por conta de doenga neuroldgica prévia

Para avaliar abstinéncia em lactentes de maes drogatitas, recomendamos o Escore de
Abstinéncia Neonatal (NAS) de L.P. Finnegan (1975).

Procedimento:
- Observe a crianga:
® As 4h, 14h e 20h
® Com suspeita de sindrome de abstinéncia
® 2h apds uma intervengao para o tratamento de sintomas de abstinéncia

- Por favor complete o protocolo cuidadosamente apds a observagéo;
- Por favor pontue para cada item o pior/mais extremo momento durante as tltimas 4h;
- Cheque explicagd@o se um item em particular néo esta claro;

Passo 1

Determinando valores basais para frequéncia cardiaca e respiratoria::

0O valor basal é o valor médio nas Ultimas 24h. Dependendo do tipo do sistema de
manejo de dados do paciente pode ser gerado automaticamente, caso contrario tem
que ser computado manualmente. Por exemplo:

0O valor basal da frequéncia cardiaca é 100. Compute o basal “excedendo 15%” como
a seguir:

100 x 1,15 = 115. A frequéncia mais alta observada nas ultimas 4h é 124. Ela é maior
do que 115, entdo marque sim para taquicardia (Passo 2)

Passo 2 jtens7e 8

Instrugdes para tremores e disttrbios motores:

Tremores e distlrbios motores podem se apresentar de duas maneiras:
1. Espontaneos, ndo relacionados a estimulos ambientais ou ao toque na crianga;
2. Em resposta aos estimulos ambientais (cuidados, barulho, efc).

Por favor leve em consideragéo isto quando completar o protocolo

Exemplo: uma crianga apresenta tremores quando vocé a atende. Os tremores param quando
vocé termina. Neste caso, por favor, marque “tremores em resposta a estimulo ambiental”

Para esclarecimento e questoes por favor enviar e-mail para w.ista@erasmusmc.nl



ANEXO C - ESCALA WAT-1

WITHDRAWAL ASSESSMENT TOOL VERSION 1 (WAT - 1)
C200TLE Frank e MAQ Cerey. M RGN resonved (Tradupde pad 0 peruguls com sz d) 0 acioses A Noved ¢ A Femasces 201))

Vémito/nduseas/regurgitacies ndo=0
sim=1
Temperatura > 37.8°C ndo=0
Estado compontamental SB5' =0
ou adormeddo/scordado calmo=0
565> «1
ot acordada agitado=1
Tremoe: nenhumfleves0
modecado/intenso=1
Sudarese: ndo=D
sirm=1
Movimentos descoordenados/repetaivosinenhumyleves=0
moderados/graves=1
Bocejos/Espirros: <1=D
Reaglo ao estimulo tétil: Nenhuma/leve=0
maderada/intensasz1
Ténus muscular: normal=0

aumentados1

Tempo pars retormas a tranquilidade: m‘nos-o [
2-5 mnutos=1
>4 minutass2

Pontuagéo total WAT-1 (0-12)




ANEXO D - ESCALA DE FINNEGAN

ESCALA DE FINNEGAN

SINAIS E SINTOMAS

ESCORE

CHORO
EXCESSIVO
CONTINUO

DORMIR APOS ALIMENTACAO
<1lh
<2h
<3h

REFLEXO DE MORO
HIPERATIVIDADE
HIPERATIVIDADE MARCANTE

TREMORES
GRAVE
MODERADO A GRAVE
LEVE
SEM TREMOR

AUMENTO DO TONUS

LS N LS S RV S

BOCEJOS FREQUENTES

ESCORIACAO

CONVULSOES

SUOR

[ | ot | e

FEBRE
37.8-38,3°C
>38.3°C

CUTIS MARMORATA

ESPIRROS FREQUENTES

PRURIDO NASAL

BATIMENTO DE ASAS DE NARIZ

(O] [ Y P P

FREQUENCIA RESPIRATORIA
> 60 rpm
> 60 rpm + retracdo intercostal

SUCCAO EXCESSIVA

POUCA ALIMENTACAO

REGURGITACAO

VOMITOS EM JATO

W [(RI || bD =

FEZES
Semipastosas
Liquidas

(P S ]
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ANEXO E - REGISTRO PROSPERO

NIHR | e resere

Home | About PROSPERO | How to register | Service information Search | My PROSPERO | Logout: KASSIELY KLElIn
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PROSPERO

International prospective register of systematic reviews

Register your review now Edit your details

You have 1 records

My other records
These are records that have either been published or rejected and are not currently being worked on.

D Title Status

CRD42021274670 Prevention and treatment of witdrawal syndrome in pediatric intensive Registered
care unit: systematic review

Last edited

08/10/2021
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ANEXO F-ROB 2.0

Qualidade da evidéncia em Ensaios Clinicos I:
Cochrane Risk of Bias Tool

Fublicado em 28 de junho de 2017 por Maicon Falavigna — Sem comentarios |

Respostas incorrefas em pesquisa pode ser decorrenfe de dois fateres: o acaso {(emos
aleatdrios) ou vieses (emos sistematicos). Viés (bias) € um erro sistematico na condugdo do
estudo (por exemple, no recrutamento, avaliagdo de desfechos ou andlise dos dados),
podendo levar a resultados incorretos.

A gualidade metodolégica de um estudo estd associada a menor risco de vieses. Resultados
procedente de estudos de boa qualidade s3o0 mais confidveis, enguanto isso, maior grau de
incerteza esia presente em resultados procedentes de estudos de baixa gqualidade. Assim. a
analise da qualidade metodologica de estudes & impartante no processo de desenvolvimento de
uma revisdo sistematica.

Enfre oz instrumenfos disponiveis para avaliagde da qualidade da evidéncia de ensaios clinicos
em uma revisdo sistematica, o mais conhecido e utilizado & a ferramenta da Cochrane de
avaliagdo de risco de viés (Cochrane Risk of Bias Tool). De acorde com o instrumento, para
cada estudo independentemente sdo avaliados diferentes dominios relacionados a risco de
vieses:

» Geragdo da sequéncia de randomizagio comesponde ac métedo utilizado para gerar
a sequéncia de alocagdo dos parficipantss, que deve ser alzatdrio;

« Sigile da alocagdo: o metodo para alocar os participantes acs grupes do estudo, que
idealmente o investigpador ndo deve conseguir interferir para onde ele sera alocado até
que ¢ parficipante tenha ingressado no estudo;

« Mazcaramento (cegamento) de participantes e equipe: corresponde ao paciente e a
equipe do estudo desconhecer a que grupo o mesmo foi alocado;

= Mascaramento (cegamento] na avaliagdo de desfecho: comesponde acs avaliadores
de desfecho degconhecerem a que grupo os participanfes foram alocados;

« Dados incompletos de desfechos: comesponde a perdas de seguimento de
participantes do estudo ou mizsings para determinados desfechos avaliados,

« Relato seletivo de desfechos: comesponde a possibilidade dos autores terem avaliados
multiplos desfechos. mas relatados apenas alguns de maior conveniéncia;

« Outras fontes de vieses' outros potenciais vieses, ndo compreendidos nos dominios
acima descritos.
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ANEXO G - FERRAMENTA DE AVALIACAO DE VIES ROBINS

Dominks

Artad di InIrvamies

WVidE por

VISG na celspdo dos
partlolpankss

Na Inisraenceo

VitG na nlaccelnagdo
dag intarvenptes

Apds & mianaites

Vike por desyio dac
inbarvengiac
oreisndidac

VidE por dadac
fallani=c

Wike na madids doc
dectaohioe

VISG na celspdo dos
rasulndos reportadoc

Dasariglo

Wids oriundo da presenpa oo desaaulibra am carmmterislcas
progniistices do desinecho: iamitdm St predinns O ineran o
recahida na inloo do sequirenio. Tambdm 2vaia o vids par
pordfundireenbo Tempo-dependenin fouando sujeilas inocam entne
inbervan plas Dompandas ol quarndo falones Gl oRorTam ands o
inicio o seguimento afalam 2 inleneerc o renobida)

Wilds gl podE SUNQr quando & SRkt dod parlicipaning onorme
am funcio de uma carackaristica gue & assotiada a um alebs da
InRsrvien G ot U causa da irlarsancio & o0 deshecha oo
uma s S0 deshecho. Messas Casos, fda criapin oa uma
assncialao aning inlerean o & desfecho mesmo guanda o efaito
das imansenches & ddnlca.

Wilds introduzido palo amo na dassieecin das inberaniias
diterwrcial ou nao-diferencial. O amo nao-dilewndal o asb
el ainnedo Ao desfieho @ IR gerlmenin anvissar o alato pan
niibs. O erro dieramcial ooomrn quanan o oassfioacdo o5id

red ackonada com o deshecha o 3o rsco de desleoha o
prodvarea e b il arvebesar o resullada.

Wids gu surge por diferenges sistomalicas no ouidado provido
inciuirdo po-nberanolas] i oS Qrupos do RRerven i &
porparador, qun repraseniam um Sesvia da inlansencio
pratandica. A avaliacdo dasse dominig lem rekRcis com o Gpo o
alako sormco avaliado (ainoaciio ol inkciar e adarnir a0 ralamereo).

Wids oriindo da Glanenca na @iensio & malhos o dadis
lakarbes enbre o5 Qrupas, mchinda perda e dados oo
seuimanto, faka do informacio sobno o stabus O imlemeeng o ou
nuilras warnivets, o Dol Kores.

Wis o cnorme par @mo difamnodal ow ndo-dierercizl na

ol assfoac o dos dashared O SFTeS M M nsLracin. O o na
olassfoacin & ndociTanancial ouando ik astl 25 50 2o i
Inberan Ced PeaCihiadta, O airn diferencial paoads COoITRr Quandn
avalindoness lam conhetimento da inkrangn recebida, sa
difereribes rrdtondos (ou nlansidads e observagbo] s wsados
Rnine o5 oSS 00 5RO RN de medida el associados com
Wi g Oh CaodTs L et b dhessha.

Ralaho Sabativi di resullados, o e fonma gua depands 0o
resubadns ocbhsarvadon o impecs gue o aslimativa sea ullizada
Bm mets-aradses ow oulras sinleses.

88



ANEXO H - CHECK LIST DE ESTUDOS DE COORTE JBI

I61 CRITICAL APPRAISAL CHECELIST FOR COHORT STUDIES

Reviewer
Date
Author fear ~Record
Mumber,
Vi Mo Unclear MNot
applicable
1. Were the two groups similar and recruited fram the

10,

11.

Lame population?

Were the exposures measured similarly to assign
peaple o bath exposed and unexposed groups?

Was the exposure measured in & valid and reliable
way?

Were confounding factors identified?

Were strategies ta deal with confounding factors
stated?

Were the grnum._u"partil:ipa nts frae of the aubtaome
at the start of the study Iurgr_. Elle_ mament of
EXpasUre|?

Were the sutcomes meatured in a valid and raliable
way?

Was the follow up time reported and sufficient to
be long enough for outeomes to oocur?

Was fallow up complete, and if not, were the
reasons bo loss to fallow up described and explored?

Were strategies to address incomplete follow up
utilized?

Was appropriate skatistical analyss used?

overall appraisal:  include I:l Extlude I:l Seek further irfo I:l

Comments |Induding reason for exclesion)

& 1B, A0, All righits reserded. 1B gramis use of these

3

tnods for ressanch purposes ondy. All other engubres
el b senk o ihE‘tﬂﬂ'ﬁlSE‘lmﬂﬂ:‘zEﬂh.h

[

[

hort Studkes -
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