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RESUMO

Introducéo: a utilizagéo de analgosedacgéo continua em Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) é muito comum, principalmente em pacientes criticos e
mecanicamente ventilados. Objetivos: avaliar se a interrupcdo diaria de
analgosedacéo (IDAS) continua reduz o diagnéstico de sindrome de abstinéncia
iatrogénica (SAl) e delirium nos pacientes mecanicamente ventilados em UTIP;
identificar a prevaléncia de SAl e delirium; comparar a prevaléncia de eventos
adversos, otempo de internagdo em UTIP e o tempo de ventilagdo mecéanica invasiva
(VMI) entre os grupos. Método: ensaio clinico piloto, randomizado, triplo cego. A
intervenc@o consistiu em interromper diariamente a analgosedacédo continua por
uma hora no grupo intervengao. Foram incluidos pacientes de 28 dias a 18 anos, em
VMI, com analgosedacao continua por mais de 48 horas e que pudessem realizar a
interrupcao diaria. Foram excluidos os pacientes por falta de dados ou por retirada
do consentimento dos responsaveis. Dos 431 pacientes que internaram, 141 foram
submetidos a VMI, mas 91 n&o preencheram critérios de inclus&o. A populagéo de
estudo foi de 50 pacientes. Resultados: foram randomizados 26 pacientes para grupo
controle e 24 para grupo intervengéo. A IDAS n&o reduziu a SAl (p = 1) ou delirium
(p = 0,751). A prevaléncia de SAl nos pacientes criticos mecanicamente ventilados
foi 18% (9/50) e de delirium, 26% (13/50). Dos casos com abstinéncia, 77,8% tiveram
delirium. Dos casos sem abstinéncia, 14,6% tiveram delirium (p < 0,001). A mediana
de internag&o do grupo intervencédo foi de 10 dias e do grupo controle de 15 dias (p
= 0,066). O tempo de permanéncia em VMI e presenca de eventos adversos foram
semelhantes entre os grupos. A SAl (p = 0,034) e o delirium (p = 0,023) foram
associados ao maior tempo de VMI. Conclus&o: a IDAS por uma hora nao reduziu a
presenca de SAl e delirium. O grupo interrupgéo teve uma tendéncia de tempo de
internacdo em UTIP menor que o grupo controle. SAl e delinum estao
significativamente associados.

PALAVRAS CHAVES: sedacéo consciente; interrupcéo didria da sedacgéo; sindrome
de abstinéncia iatrogénica; delirium; ventilagdo mecanica; pediatria; Unidade de
Terapia Intensiva.



ABSTRACT

Introduction: The use of continuous analgesia in Pediatric Intensive Care Units
(PICUs) is very common, especially in critically ill and mechanically ventilated patients.
Objectives: To evaluate whether daily interruption of continuous analgesia (IDAS)
reduces the diagnosis of iatrogenic withdrawal syndrome (IAS) and delirium in
mechanically ventilated patients in PICUs; To identify the prevalence of IAS and
delirium; and to compare the prevalence of adverse events, length of PICU stay, and
duration of invasive mechanical ventilation (IMV) between groups. Method: A pilot
clinical trial, selected, and triple-blind. The intervention consisted of daily intervals of
continuous analysis for one hour in the intervention group. Patients aged 28 days to
18 years, on IMV, with continuous analysis for more than 48 hours and who could
perform a daily interruption were included. Patients were excluded due to lack of data
or withdrawal of consent from their guardians. Of the 431 patients admitted, 141
underwent IMV, but 91 did not meet the inclusion criteria. The study population
consisted of 50 patients. Results: 26 patients were selected for the control group and
24 for the intervention group. IDAS did not prevent SAl (p = 1) or delirium (p = 0.751).
The prevalence of SAl in critically ill mechanically ventilated patients was 18% (9/50)
and of delirium, 26% (13/50). Of the cases with withdrawal, 77.8% had delirium. Of
the cases without withdrawal, 14.6% had delirium (p < 0.001). The median hospital
stay in the intervention group was 10 days and in the control group, 15 days (p =
0.066). The length of stay in IMV and the presence of adverse events were similar
between the groups. SAI (p = 0.034) and delirium (p = 0.023) were associated with
longer IMV time. Conclusion: IDAS for one hour does not affect the presence of SAl
and delirium. The interruption of the group had atendency for a lower PICU admission
rate than the control group. SAI and delirium are significantly associated.

KEYWORDS: conscious sedation; daily sedation interruption; iatrogenic withdrawal
syndrome; delirium; mechanical ventilation; pediatrics; Intensive Care Unit.
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1 INTRODUGAO

A administracdo de analgésicos e sedativos, também chamada de
analgosedacgédo, € parte integrante da rotina de cuidados em Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP). Os pacientes que mais utilizam a analgoseda¢do em
infus&o continua (IC) séo os que estéo sob ventilagdo mecanica invasiva (VMI). Essa
pratica se faz necessaria para promover analgesia e sedacdo adequada diante de
tantos procedimentos e dispositivos invasivos, para aliviar a ansiedade e a dor, e
proporcionar conforto. (Toh et al., 2024; Vagionas et al., 2019).

Historicamente, a pratica de analgosedagcédo em UTIP evoluiu de uma
abordagem predominantemente profunda para superficial com um modelo que
considera a individualizac&o do cuidado. Entende-se, hoje, a necessidade de avaliar
o nivel de sedacéo e estabelecer um valor alvo com sedagdo mais consciente (Motta
et al.,, 2016; Smith et al., 2022).

Identificar, diagnosticar e tratar tanto a sindrome de abstinéncia iatrogénica
(SAI) quanto o delirium séo evolugdes recentes da ultima década e temas frequentes
de discussdo. Entretanto, diversas UTIP’s no Brasil ndo concedem a devida
importancia e ndo tém conhecimento sobre o assunto (De Castro et al., 2020; Colleti
Junior et al., 2020; Tanaka et al., 2015). Um estudo multicéntrico publicado por Castro
et al. (2020) avaliou trés UTIP’s do Rio de Janeiro com o objetivo de estimar a
frequéncia que o delirium era reconhecido por intensivistas pediatricos, com base em
suas experiéncias clinicas, sem utilizacdo de qualquer ferramenta. O estudo expds
a falta de conhecimento desses profissionais a respeito dos temas na pratica
cotidiana das UTIP’s.

Sabe-se que tanto a SAIl quanto o delirium trazem varias implicagbes nos
desfechos clinicos: maior tempo de VMI, maior tempo de internacdo, maior custo
hospitalar, aumento da mortalidade, maior risco de eventos adversos. Além disso,
podem gerar consequéncias fisioldgicas desfavoraveis (American Academy of
Pediatrics, 2001; Hermann et al., 2006; Smith ef al., 2022; Traube ef al., 2017), e
também consequéncias psicoldgicas adversas, como sentimentos de desamparo,
separagdo dos pais € o transtorno de estresse pos-traumatico (Ismail 2016; Jones;
Fiser, 1992).

Estudos em adultos consideram a interrup¢éo diaria de sedac¢éo (IDS) como

benéfico, quando se analisam tempo de internac&o e tempo de VMI (Barbosa et al.,
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2020a; Chen et al., 2022; Verlaat et al., 2014; Kress et al., 2000; Xiaojuan, 2015).
Mesmo em adultos, € escassa a literatura sobre o impacto da IDS na reducéo da
prevaléncia de SAl e delirium. Neste aspecto, vale destacar a revisdo realizada por
Vagionas et al. (2019), que, ao compararem a IDS com sedacdo protocolizada
buscando uma sedacao mais consciente, constataram que nao ha superioridade de
uma pratica sobre a outra. Ambas promovem os mesmos beneficios.

A Society of Critical Care Medicine (SCCM) nao sugere a adi¢cado da IDS a
protocolizagéo da sedacédo em criangas. Afirma nao haver embasamento suficiente
para permitir comentarios na diretriz sobre o papel da IDS, para pacientes que
recebem sedacdo protocolizada (Smith et al, 2022). Todavia, uma reviséo
sistematica com metanalise, publicada em 2024, analisou a IDS comparando com
sedacédo continua em criangas que estavam sob VMI. Observou-se que o uso de IDS
em pacientes pediatricos foi associado a redugéo do tempo de permanéncia na UTIP,
sem aumento de eventos adversos (Toh ef al., 2024).

A escassez de dados sobre o impacto da IDS na redugéo da SAl e do
delirium reflete uma lacuna significativa na pratica clinica (Toh et al., 2024). A falta de
avaliacéo sistematica e frequente dos escores para detecgéo de SAl e de delirium
pode levar a uma subnotificagcdo dessas condigdes, 0 que contribui para a percepcao
de que sua ocorréncia € baixa. Isso subestima a gravidade e a prevaléncia desses
problemas, além de dificultar o reconhecimento da importancia de estratégias
preventivas (Pitrowsky ef al., 2010; Tanaka et al., 2015).

Diante do exposto, percebe-se claramente a necessidade de estudos para
fornecerem evidéncias robustas acerca do impacto da IDS na diminuigéo da SAIl ou

do delirium, em pacientes pediatricos.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Avaliar se a interrupgéo diaria de analgosedacgéo (IDAS) continua reduz o

diagnostico de SAl e delirium nos pacientes mecanicamente ventilados em UTIP.

1.1.2 Objetivos especificos

e Avaliar a prevaléncia de SAl e de delirium,
e Comparar a prevaléncia de eventos adversos entre 0s grupos;
e Comparar o tempo de internagdo em UTIP entre os grupos;

e Comparar o tempo de VMI entre os grupos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O uso de analgosedacgéo é uma pratica essencial na rotina das UTIP’s. Tem
como objetivo reduzir o desconforto dos pacientes, controlar a ansiedade e a
agitacdo, aumentar a tolerancia a VMI e facilitar os cuidados. Além disso, a sedagao
previne a remogao acidental de dispositivos e monitores (Toh et al., 2024; Vagionas
et al., 2019).

A administracdo intravenosa (1V) de sedativos pode ser realizada de maneira
continua ou intermitente. A IC proporciona niveis de sedagdo mais constantes e
maiores niveis de conforto ao paciente. Entretanto, esse método foi identificado
como preditor independente de VMI prolongada em adultos e criangas (Barbosa et
al., 2020b; Vieira et al., 2022).

A IC por longos periodos e as altas doses de analgésicos e sedativos
acumuladas podem levar a tolerancia, dependéncia e SAl. Dentre as drogas mais
comumente utilizadas, os benzodiazepinicos estao relacionados ao maior percentual
de casos de SAIl (Al-Harbi, 2024; Amigoni et al., 2017; Bicudo ef al., 1999; Shahabi
et al., 2016; Sharma; Hashmi; Valentino, 2024; Upadhyay; Knibbe, 2019; Woodard ef
al., 2011).

Ao avaliar 0 impacto da sedacdo protocolada nos resultados clinicos em
pacientes gravemente enfermos com VMI na UTI, uma revisdo sistematica com
metanalise demonstrou reducédo significativa na mortalidade, no numero de dias de
ventilacdo e na permanéncia na UTIl, em comparacdo ao tratamento padréo de
sedagao, sem protocolo, para pacientes intubados (Hernandez et al., 2024).

A introducéo do protocolo de sedacdo reduz os atrasos em garantir conforto
ao paciente, aumenta a probabilidade de monitorizacdo sistematica de quadros de
SAl e de delirium (Motta; Luglio; Delgado; Werther, 2016). Obviamente, protocolos
nao podem ser estaticos, mas sim dindmicos e abertos a flexibilizag&o do plano de
analgosedacgao, conforme mudancgas nas necessidades dos pacientes e propostas

terapéuticas.

2.1 BOAS PRATICAS DE ANALGOSEDACAO CONTINUA

As “Diretrizes de pratica sobre prevengéo e tratamentos da dor, agitacéo,
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bloqueio neuromuscular e delirium em pacientes pediatricos gravemente enfermos,
considerando 0 ambiente da UTI e a mortalidade precoce”, da SCCM, refletem uma
abordagem centrada no paciente, com foco na individualizagdo do tratamento, na
prevencado de complicacbes associadas a sedacio prolongada e na promog¢éo do
bem-estar geral do paciente pediatrico (Smith et al., 2022).

Foram elencados os dez principais pontos da diretriz.

1) Avaliacdo regular da dor e sedacéo.

O primeiro ponto crucial é saber como estdo os pacientes em relagéo a dor
e sedacéo e realizar um monitoramento rigoroso. E recomendado o uso de escalas
de avaliacdo validadas para o controle da dor e do nivel de sedacéo. E necessario
avaliagdo diaria e frequente, assim como avaliar os dados vitais na unidade. A
avaliagdo continua e sistematica permite ajustes na dosagem, evitando tanto a
subsedacao quanto a sedagc&o excessiva.

2) Uso de protocolos baseados em evidéncias.

Implementar protocolos institucionalizados e baseados em evidéncias para
melhorar a consisténcia do cuidado e redugcdo das complicagbes. Os protocolos
devem incluir metas claras para o nivel de sedacdo, usando uma abordagem
individualizada para cada paciente.

3) Escolha e ajuste de farmacos.

Opioides: a morfina e o fentanil permanecem como 0s analgésicos de
escolha para controle da dor em criancas ventiladas mecanicamente. Ajustes de
doses frequentes sdo necessarios para evitar sedagao excessiva ou insuficiente.

Benzodiazepinicos: 0 midazolam ainda € comumente utilizado para sedacao,
embora a SCCM recomende cautela devido ao risco de efeitos colaterais, como a
SAl e o desenvolvimento de delirium.

Alfa 2-agonista: a dexmedetomidina ou a clonidina tem se mostrado eficaz
para sedacdo leve a moderada e podem ser preferidas em alguns casos por estarem
associadas a menor risco de delirium.

Propofol: o propofol pode ser utilizado por curtos periodos em contexto
especifico. Seu uso prolongado em pediatria € limitado devido ao risco de sindrome
da infuséo de propofol.

4) Interrupcéo diaria da sedacao.

A SCCM néo faz uma recomendacgéo enfatica sobre a IDS para todas as

criangas, como € feita nas diretrizes para adultos. Embora essa pratica seja
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amplamente aceita em adultos, a evidéncia em pediatria € menos robusta. A IDS
pode ser considerada, mas ndo € um protocolo recomendado universalmente, como
no caso dos adultos. E essencial seguir uma abordagem mais individualizada.

5) Prevencéo do delirium.

E importante o monitoramento do delirium. E recomendado o uso de
ferramentas validadas para monitorar sinais de delirium em criangas criticamente
enfermas. Estratégias preventivas sdo essenciais e recomendadas, como minimizar
0 uso de benzodiazepinicos, manter o ciclo sono-vigilia, mobilizacdo precoce,
proporcionar estimulos adequados e envolver a familia no cuidado.

6) Manejo da sindrome de abstinéncia iatrogénica.

O risco de SAIl é elevado em pacientes que recebem opioides e sedativos
por longos periodos. As diretrizes recomendam o uso de escalas como o Withdrawal
Assessment Tool — 1 (WAT — 1) para monitorar sinais de SAl e guiar o desmame
gradual das medicagdes. A retirada lenta e progressiva dos medicamentos € crucial
para evitar sintomas de SAIl graves, com ajustes individuais baseados na resposta
do paciente.

7) Uso de analgésicos adjuvantes.

O uso de analgésicos adjuvantes, como o paracetamol e os anti-
inflamatérios ndo esteroides, é incentivado para reduzir a necessidade de opioides,
0 que pode ajudar a minimizar os efeitos colaterais associados ao uso prolongado
destes farmacos.

8) Intervencdes ndo farmacoldgicas.

e

E necessario proporcionar um suporte ambiental e psicoldgico. A diretriz
destaca a importancia de intervengdes n&o farmacoldgicas, como controle da luz, do
ruido e outras estratégias que promovam o conforto e o ciclo normal de sono-vigilia
da crianga. Envolver a familia no cuidado, tanto emocional quanto fisicamente, pode
melhorar os desfechos e reduzir a ansiedade da criancga.

9) Treinamento continuo da equipe.

A formacgao regular da equipe interdisciplinar sobre as diretrizes e praticas
mais recentes de analgesia e sedacdo € fundamental para garantir o cumprimento
dos protocolos e melhorar a seguranca do paciente.

10) Abordagem interdisciplinar.

O manejo de criangas que necessitam de analgosedacdo continua deve

envolver a equipe interdisciplinar (médicos, enfermeiros, farmacéuticos,
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fisioterapeutas, psicologos e outros), para garantir que as decisbes terapéuticas

sejam individualizadas e ajustadas as necessidades de cada crianga.

2.2 SINDROME DE ABSTINENCIA IATROGENICA

A SAl ocorre quando ha interrup¢do ou redugdo abrupta de medicamentos
apds o uso prolongado, principalmente em pacientes criticamente doentes. O termo
“‘iatrogénica’ refere-se ao fato de que essa condi¢cao € provocada por intervengdes
meédicas, como 0 uso continuo de sedativos, analgésicos opioides,
benzodiazepinicos ou outros farmacos administrados para seda¢ao, manejo da dor
e controle de ansiedade em pacientes criticamente doentes (Al-Harbi, 2024).

A IC por longos periodos e as altas doses de analgésicos e sedativos
acumuladas podem levar a tolerancia, dependéncia e SAl. Dentre as drogas mais
comumente utilizadas, os benzodiazepinicos e opioides estéo relacionados ao maior
percentual de casos de SAI (Al-Harbi, 2024; Amigoni et al., 2017; Bicudo ef al., 1999;
Woodard et al., 2011).

Amigoni et al. (2017) realizaram um estudo multicéntrico com 113 pacientes
de UTIP’s mecanicamente ventilados, recebendo IC de analgosedagédo. A mediana
do escore de mortalidade PIM 2 foi de 0,046%. Foi observado que 64,6% dos
pacientes foram considerados SAl moderada a grave, 24 horas apds o inicio do
desmame. Através da analise multivariada, concluiu-se que 0s pacientes que
receberam morfina como analgésico primario tiveram 83% menos probabilidade de
desenvolver SAl do que aqueles que receberam fentanil ou remifentanil.

N&o ha um consenso ou indicagbes validadas acerca da modalidade do
desmame, ficando a critério do profissional e, consequentemente, levando a uma
alta variabilidade nesta pratica. As consequéncias da SAIl sdo tempo de internagéo
prolongado e maior tempo de VMI (Al-Harbi, 2024; Amigoni et al., 2017).

A principal recomendacgao atual para evitar essa sindrome € o desmame
gradual de opioides e benzodiazepinicos, especialmente para os pacientes que
receberam mais de cinco dias de infusdo. No entanto, ha descricdo que infusdes
continuas de analgesia e sedacao acima de 48 horas de algumas medicagdes, como
a dexmedetomidina, podem desenvolver SAl. Sugere-se adotar a menor dose efetiva

de medicamentos analgésicos e sedativos, e reavaliacdo frequente da necessidade
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de uso continuo. Entretanto, novos estudos sdo necessarios para definir estratégias
preventivas e terapéuticas comuns (Al-Harbi, 2024; Amigoni et al., 2017; Woodard et
al., 2011).

Por alguns anos, foi recomendada a pratica de rodizio de analgosedacao
continua com intuito de reduzir a ocorréncia de SAIl. No entanto, essa pratica de
rodiziar analgosedacao n&o é recomendada como rotina pelos ultimos consensos
(Smith et al., 2022).

Em contraponto, a pesquisa realizada por Sanavia et al. (2019) teve como
objetivo principal avaliar a implementacdo de um protocolo de rotacdo de
medicamentos analgésicos e sedativos em uma UTIP. O objetivo secundario foi
analisar a prevaléncia de SAIl, doses de medicamentos e tempo de infusdo de
medicamentos sedativos ou analgésicos em criangas, ap6s a implementacdo do
novo protocolo. O estudo foi observacional prospectivo. Cem pacientes foram
incluidos no estudo, com idade média de 8 meses, e 60% tinham menos de 12 meses.
Dos pacientes incluidos, 80% tinham cardiopatia congénita e a causa mais frequente
de admissédo na UTIP foi pos-operatério de cirurgia cardiaca (56%). Apesar de
apenas 35% dos pacientes seguirem o protocolo recomendado, houve menor taxa
de prevaléncia de SAI (34,3% versus 84,6%; p < 0,001), menor tempo de internagéo
na UTIP (mediana 16 versus 25 dias; p = 0,003), menor tempo de infus&o de opioides
(mediana 5 versus 7 dias para fentanil; p = 0,004), de benzodiazepinicos (mediana
5 versus 9 dias; p = 0,001) e de propofol (mediana 4 versus 8 dias; p = 0,001) na
coorte de criangas em que o protocolo foi seguido corretamente (Sanavia et al., 2019).

Apesar de a recomendacgao para utilizar a dexmedetomidina das ultimas
diretrizes da SCCM 2022, foi realizada uma revisdo sistematica com metanalise
sobre esta medicagao e a SAl. A retirada de dexmedetomidina foi associada a SAl e
foi caracterizada por taquicardia, hipertensdo ou agitacdo, particularmente com
doses cumulativas mais altas ou duragfes prolongadas. A maioria dos estudos eram
retrospectivos. Assim, s&0 necessarios estudos prospectivos para maiores
esclarecimentos sobre os fatores de risco, critérios diagnosticos e estratégia de
tratamento ideal (Knapp et al., 2024).

No estudo “Pain and Sedation Management and Monitoring in Pediatric
Intensive Care Units across Europe: An ESPNIC Survey’, realizou-se gerenciamento
e monitoramento da dor e sedagéo em 215 UTIP’s europeias. Observou-se que 61%

das UTIP’s declararam usar protocolos para gerenciamento de analgesia. Os
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medicamentos de primeira escolha foram opioide e benzodiazepinico (51% fentanil
e 71% midazolam). Avaliag&o diaria e documentada para dor (81%) e sedacdo (87%)
foi relatada pela maioria das UTIP’s. Tanto a analgesia quanto a sedagéo foram
monitoradas principalmente por enfermeiros (92% e 84%, respectivamente) (Daverio
et al., 2022). A pesquisa sugere a triagem de rotina de SAl apds uma duracédo mais
curta, como trés a cinco dias, quando doses mais altas de opioides ou de
benzodiazepinicos sdo usadas (Smith et al., 2022). Essa triagem pode ser realizada
por medicos e enfermeiros como mostra o estudo da European Society of Paediatric
and Neonatal Intensive Care (ESPNIC).

Outra medida utilizada para reduzir a prevaléncia de SAIl é ter protocolo
padronizado e a escolha das medicagbes para criangas criticamente doentes e
mecanicamente ventiladas que necessitam receber analgosedacéo continua (Smith
et al., 2022).

2.3 DELIRIUM

Delirium é um transtorno neuropsiquiatrico grave caracterizado por inicio
agudo de déficits na atengdo e na cognicdo. Pode se manifestar com estado de
vigilancia aumentada até agitacdo grave, além de sintomas psicdticos como
alucinacdes e delirios (Wilson et al., 2020).

As causas do delirium ainda ndo sao bem estabelecidas e sdo amplamente
discutidas. No entanto, € reconhecido ser multifatorial. Pode ser desencadeado por
fatores predisponentes, como os extremos de idade, doengas neuroldgicas ou
psiquiatricas, e comorbidades. O delirium também pode ser desencadeado por
fatores precipitantes que incluem doengas agudas, infecgbes, traumas, cirurgias,
desequilibrios eletroliticos, uso ou retirada de medicamentos (especialmente
opioides e benzodiazepinicos), além de VMI e outras intervengdes hospitalares. Os
mecanismos bioldgicos envolvidos incluem processos como neuroinflamagao,
disfunc&o vascular cerebral, desequilibrios de neurotransmissores e insuficiéncia
metabdlica cerebral, dentre outros (Wilson et al., 2020).

O diagnéstico de delirium no ambiente de UTIP deve ser realizado por escala
validada, como a escala CAP-D (anexo 2) (Barbosa et al., 2018; Traube et al., 2014).

Para que se consiga fazer uma boa triagem, a escala deve ser aplicada como rotina,
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diariamente na unidade (Smith ef al., 2022; Wilson ef al., 2020).

Krewulak et al. (2018) realizaram uma revis&o sistematica com metanalise
para avaliar a prevaléncia e subtipos de delirium em adultos. A prevaléncia
combinada de subtipos de delirium hiperativo foi de 4%, hipoativo 11% e misto 7%.
Foi observado que a maioria dos pacientes com delirium na UTI s&o de subtipo
hipoativo, um achado com implicagdes de monitoramento, gerenciamento e
prognostico. A prevaléncia de delirium hipoativo € maior em pacientes com maior
gravidade da doenga ou submetidos a VMI (Krewulak et al., 2018). Traube et al.
(2017), através de um estudo coorte prospectivo longitudinal, avaliaram em criancas
a frequéncia de delirium e alguns fatores associados, como mortalidade. As criancas
foram rastreadas para delirium duas vezes ao dia, durante sua internagao na UTIP.
De 1.547 pacientes, o delirum foi diagnosticado em 267 (17%). A maioria das
criangas com delirium (68%) desenvolveram-no nos primeiros trés dias de UTIP. A
maioria dos casos de delirium foi hipoativo (46%) e misto (45%); apenas 8% dos
episodios de delirium foram caracterizados como delirium hiperativo (Traube; Silver,;
Gerber et al., 2017).

Os desfechos relacionados ao diagnédstico de delirium na UTI s&o maior
tempo de internagcao, maior custo hospitalar, efeitos psicolégicos adversos, piora da
qualidade de vida pos UTI, além de aumento de mortalidade (American Academy of
Pediatrics 2001; Hermann et al., 2006; Ismail, 2016; Jones; Fiser 1992; Smith et al,,
2022; Traube; Silver; Gerber ef al., 2017).

Os preditores independentes de delirium incluiram idade menor ou igual a 2
anos, atraso no desenvolvimento, gravidade da doenga, coma prévio, VMI e
recebimento de benzodiazepinicos e anticolinérgicos. Desfechos como tempo de
internagcéo na UTIP e de duragdo da VMI foi maior em criangcas com delirium. O
delirium foi um preditor forte e independente de mortalidade.

Apesar de a dexmedetomidina estar relacionada a SAl, ao comparar efeitos
de intervengdes de prevenc&o na ocorréncia de delirium em adultos criticamente
doentes, uma revisdo sistematica com metanalise identificou que, comparados a
placebo e benzodiazepinico, a dexmedetomidina, a IDS, a sedagéo protocolada e o0s
opioides provavelmente reduzem a ocorréncia de delirium, mas as evidéncias séo
muito incertas (Burry et al., 2021).

O manejo desses pacientes com delirium envolve estratégias de

multidominios, como otimizac&o da higiene do sono, uso de rondas interdisciplinares,
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envolvimento da familia nas rondas e no cuidado direto ao paciente, revisdo de
medicamentos, tratar causa base, e, raramente, intervengdes farmacologicas como
antipsicoticos (Smith et al., 2022; Wilson et al., 2020). Para a terapia medicamentosa,
€ necessario avaliar muito bem o risco e o beneficio que a medicacao pode trazer.
Embora sejam recomendadas intervengcbes n&o farmacolégicas na
prevencao e tratamento de delirium, a reviséo sistematica de Burry e colaboradores
nao apresentou evidéncias e tampouco detectou diferencas em comparagdo ao
tratamento padréo (Burry et al,, 2021). Em UTI de adultos, a implementagéo do
bundle ABCDEF mostra efeitos significativos na sobrevivéncia, ventilagdo mecanica,
coma, delirium e disposicdo pés-alta da UTI. O bundle ABCDEF consiste em
elementos para (A) avaliagdo, prevengao e tratamento da dor, (B) testes de despertar
espontaneo e respiracdo, (C) escolha de analgesia e sedagédo, (D) avaliagéo,
prevencdo e tratamento do delirium, (E) mobilidade e exercicios precoces e (F)
envolvimento e empoderamento da familia. Porém, em criangas ainda ndo ha
adaptacéo e validagdo, mas, possivelmente, também haveria impacto, pois o bundle
ABCDEF envolve diversas intervengdes associadas a prevengao de delirium nos

pacientes pediatricos (Engel et al., 2022; Trogrli¢ et al., 2015).

2.4 INTERRUPCAO DIARIA DE ANALGOSEDACAO CONTINUA

2.4.1 Interrupgdo diaria de sedagdo continua em adultos

Na populagéo adulta, a IDS é uma pratica amplamente utilizada em UTI para
pacientes em VMI (Chen et al., 2022; Kress et al., 2000; Vagionas ef al., 2019;
Xiaojuan, 2015). O objetivo principal tem como finalidade avaliar a necessidade do
sedativo e diminuir o acumulo sistémico do farmaco (Lima et al., 2019).

Apesar de ser bem estabelecida a pratica de IDS em adultos, uma pesquisa
realizada no Brasil, com 303 médicos intensivistas, apontou que 52% dos médicos
responderam que nao utilizam a IDS. Com relacdo a sedagédo consciente, 48%
informaram n&o praticar, mas 59% afirmaram ter protocolos de sedagao por escrito
nas suas UTI's (Souza-Dantas et al., 2022).

O método de realizagéo envolve a IDS programada de IC de sedativos e,

ocasionalmente, de opioides, até que o0 paciente mostre sinais de despertar, como a
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abertura dos olhos, movimentac&o ou sinais de desconforto. N&do ha um tempo fixo
predeterminado, mas a IDS é feita por um periodo suficiente para avaliar a resposta
neurologica do paciente (Berry; Zecca, 2012).

Durante esse processo, a equipe de saude monitora cuidadosamente a
estabilidade clinica do paciente, principalmente parametros como frequéncia
respiratoria, saturacéo de oxigénio e estabilidade hemodinédmica. Caso o paciente
apresente sinais de desconforto ou agitacdo significativa, a sedacao é retomada,
geraimente em uma dose ajustada com base na resposta do paciente. Caso o
paciente tolere bem a interrupgcéo, os sedativos podem ser reintroduzidos em doses
menores, ou, dependendo da evolucdo clinica, pode ser considerado o desmame
completo da sedacao (Berry; Zecca, 2012; Lima et al., 2019).

Além da vigilancia clinica, critérios de seguranca sdo seguidos para garantir
que a interrupcao seja realizada de forma segura. Pacientes com instabilidade
hemodindmica, com aumento da pressao intracraniana ou dependéncia de BNM, por
exemplo, devem ser excluidos da pratica (Berry; Zecca, 2012; Lima et al., 2019).
Lima e colaboradores (2019) validaram um check list para gerenciar a IDS de
pacientes criticos em UTI.

Ao comparar a prevaléncia de eventos cardiovasculares e dessaturacao
entre protocolo diario de IDS versus sedacéo continua em pacientes mecanicamente
ventilados, n&o se observou diferenga entre os grupos, demonstrando seguranca em
ambos os protocolos em relagéo as alteragdes cardiovasculares (Mendoza et al.,
2023).

No texto intitulado “Sedation Vacations in Neurocritical Care: Friend or Foe?”,
traduzido como “Férias de sedagdo em cuidados neurocriticos: amigas ou inimigas?”,
levanta-se a possibilidade de o despertar ter beneficios em pacientes neurocriticos,
promovendo menos tempo de VMI, menos tempo de internacdo e menor taxa de
mortalidade. Todavia, mais pesquisas sdo necessarias para definir estratégias e
melhorar a qualidade das diretrizes, para proporcionar 0 gerenciamento seguro e
eficaz da sedacdo em pacientes neurologicos gravemente enfermos (Reyes-Bello,
Moscote-Salazar, and Janjua 2024).

Quando realizada corretamente, a IDS em adultos tem mostrado muitos
beneficios. Em revisdo sistematica com metanalise realizada apenas com ensaios
randomizados, observou-se que a IDS reduziu significativamente a duragéo da VMI,

o tempo de permanéncia na UTI, a duragédo da sedacgéo, o risco de necessidade de



28

traqueostomia e a pneumonia associada a VMI (todos p < 0,001) (Chen et al., 2022).

E importante salientar que, ao comparar a IDS com protocolos de sedacéo
consciente, observou-se que ndo ha superioridade de uma pratica com a outra.
Ambas promovem os mesmos beneficios, de acordo com a revisdo de literatura
realizada em 2019 (Vagionas et al., 2019) e, também, com a reviséo sistematica
realizada em 2016 (Junior; Park, 2016).

Concordando com a perspectiva acima, uma revisdo sistematica com
metanalise, realizada no Brasil em 2016, comparou a IDS com protocolos de
sedacdo e observou que ndo ha diferenga entre as duas praticas. Nao houve
diferengas quanto a mortalidade na UTI entre os grupos protocolo de sedagéo ou
IDS. Nao houve diferenca entre os grupos, protocolo e interrupgéo, no tempo de VMI.
Os protocolos de sedagdo associaram-se a um aumento do numero de dias livres de
VMI, mas este resultado foi marcado por uma importante heterogeneidade. Nao
houve diferenca nos eventos adversos como extubac&o ndo planejada e falha de
extubacdo, tampouco na prevaléncia de delirium entre os grupos com protocolo e
IDS (Junior; Park, 2016).

2.4.2 Interrupgdo diaria de sedagdo continua em pediatria

A IDS em pediatria ainda € uma pratica controversa e n&o recomendada
como rotina nas UTIP’s. O objetivo da interrupgcéo € permitir o despertar diario
controlado, ou mesmo dar uma “folga’ de sedacao, possibilitando a avaliagéo e
reavaliacdo neurologica e respiratoria dos pacientes. O método € adaptado das
praticas realizadas em adultos, mas com maior cautela devido a vulnerabilidade da
populacéo pediatrica e as diferengas nas necessidades de sedacgéo (Smith et al.,
2022; Vagionas et al., 2019).

Devido a complexidade dessa populagdo, nem todos o0s pacientes
pediatricos sdo candidatos adequados a IDS. Em criangas muito graves, a pratica
deve ser realizada com extrema cautela e sempre com a possibilidade de retornar a
sedacéo plena, se necessario. Pacientes com hipertenséo intracraniana (HIC) tém
contraindicagéo, na pratica, de IDS (Smith et al., 2022).

Os passos para IDS em pediatria s&o baseados na pratica em adultos.

1. Avaliagdo da estabilidade clinica: é preciso garantir que a crianga esteja

clinicamente estavel, sem sinais de instabilidade hemodindmica (hipotensdo ou
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taquicardia significativa), nem aumento de press&o intracraniana. Pacientes que
recebem BNM ou que estdo em VMI com parametros elevados geralmente ndo séo
bons candidatos a IDS.

2. Suspensédo gradual dos sedativos: a IC de sedativos é suspensa
temporariamente. A equipe monitora a resposta da crianca, observando os sinais de
despertar, como movimentos esponténeos, abertura dos olhos, ou a tentativa de
interagir com o ambiente (Verlaat CW et al., 2014).

3. Monitoramento continuo: durante a IDS, a equipe monitora os parametros
vitais da crianga, como frequéncia cardiaca, saturacao de oxigénio, pressao arterial
e frequéncia respiratoria, para garantir que a crianga permanega estavel. Se a
crianga apresentar sinais de desconforto, agitacdo ou descompensacdo clinica
(hipoxemia, hipertensao, taquicardia), a sedagao é reiniciada em uma dose ajustada
para manter o conforto sem excesso de sedacéo.

4. Reintroducéo ajustada de sedativos: caso a crianga tolere a IDS sem
complicagbes, a reintrodugdo do sedativo € feita em doses menores do que o
habitual (geralmente 50% da dose), permitindo que o paciente mantenha um estado
de sedacdo mais leve, faciltando o desmame da VMI e reduzindo o risco de
complicagbes associadas a sedagao prolongada, como o delirium e a SAl.

Os primeiros estudos em pediatria sobre IDS foram muito criticados, devido
aos desenhos das pesquisas. Além disso, também geraram duvidas se 0s métodos
descritos foram realmente utilizados. Devido a isso, foram questionados os
resultados dos desfechos, como melhor tempo de VMI e de internagdo em UTIP, e
mortalidade (K. Gupta ef al., 2012; S. Gupta, 2013; Vet et al., 2016; Zimmerman et
al., 2016). Desfechos de eventos adversos ndo sao muito descritos nos estudos.

Verlat e colaboradores (2014) realizaram um ensaio clinico randomizado em
uma UTIP. Incluiram 30 criangas em VMI por mais de 24 horas. No grupo intervengao
foi realizada IDS quando o escore de COMFORT-B (Comfort-Behavior) mostrava o
paciente mais desperto. Os desfechos primarios analisados foram quantidades de
sedativos e numero de medicamentos em bolus nos primeiros 3 dias, apds o
recrutamento e numero de eventos adversos. Os desfechos secundarios foram
tempo de VMI, tempo de internagdo na UTIP e mudangas no escore COMFORT-B.
O uso de morfina e midazolam foi menor no grupo da interrupg&o. Nao houve
diferen¢a na quantidade de bolus entre os grupos. Dois eventos adversos foram

observados, perda de acesso venoso no grupo da interrup¢éo e uma extubacao n&o
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planejada no grupo controle. A duraco da VMI foi significativamente menor no grupo
intervencao (p = 0,03), assim como tempo de internagdo na UTIP (p = 0,01) (Verlaat
et al., 2014).

Vet e colaboradores (2016) realizaram um estudo multicéntrico com 129
criangas, 66 pacientes do grupo com IDS associada a protocolo de sedagéo e 63
pacientes do grupo somente com protocolo de sedac¢do. Concluiram que a IDS néo
€ a estratégia de sedacdo mais apropriada para criangas criticamente enfermas,
desde que a sedagdo protocolada seja implementada na UTIP. Neste estudo, além
de n&o ter reduzido a duracdo da VMI, o tempo de internacdo e as doses de
medicamentos sedativos administrados foram associados a uma mortalidade maior
em 30 dias. (Vet et al., 2016).

Toh e colaboradores (2024) realizaram uma revisdo sistematica com
metanalise, comparando a IDS com a seda¢édo em IC em criangas sob VMI. Foi
constatada uma reducdo significativa no tempo de internagéo na UTIP. Embora a
duracao da VMI n&o tenha demonstrado diferengas significativas, observou-se uma
tendéncia para menor duragdo de VMI nos pacientes submetidos a IDS. Outros
desfechos analisados foram semelhantes entre os grupos. A IDS néo reduziu a
quantidade total de sedativos, ndo aumentou a prevaléncia de eventos adversos e
n&o mostrou diferenca nas taxas de mortalidade, contradizendo Vet e colaboradores
em seu ensaio multicéntrico (Toh et al., 2024).

Vet e colaboradores (2016), apds estudo citado acima de IDS mais protocolo
de sedacao versus somente protocolo de sedacdo, analisaram a qualidade de vida
relacionada a saude em curto prazo de criangas gravemente doentes entre esses
grupos. Oito semanas apds a alta da crianga da UTIP, a qualidade de vida
relacionada a saude foi avaliada com o questionario validado e, apenas para crian¢as
acima de 4 anos, foi avaliado o estresse pos-traumatico. Dos 113 pacientes de dois
centros participantes do estudo original, 96 pacientes eram elegiveis e 64 pacientes
foram incluidos. Nenhuma diferencga foi encontrada com relacéo a qualidade de vida
relacionada a saude entre os dois grupos de estudo. Nenhuma das 8 criangas com
mais de 4 anos apresentou sintomas de estresse pds-traumatico. A IDS, além da
sedacao protocolada para criangas gravemente doentes, n&o pareceu ter efeito na
qualidade de vida relacionada a saude em curto prazo (Vet NJ et al., 2016).

Adicionalmente, a maioria dos estudos incluidos na revisdo sistematica

sobre a IDS n&o avaliou o delirium como desfecho primario (Toh et al., 2024).
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico piloto, randomizado, triplo cego.

2.2 HIPOTESES DO ESTUDO

Considerando a natureza relacional dos ensaios clinicos, a variavel IDAS
continua foi posicionada como variavel independente, sendo sem interrupgdo no
grupo controle (GC) e com interrupgao no grupo intervengéo (Gl). As variaveis, SAI
e delirium, foram tomadas como varidveis dependentes. As seguintes hipoteses
foram propostas:

HO: a IDAS de pacientes pediatricos mecanicamente ventilados ndo reduz o
diagndstico de SAl e de delirium,

H1: a IDAS de pacientes pediatricos mecanicamente ventilados reduz o

diagndstico de SAl e de delirium.

2.3 INTERVENCAO

A intervencao consistiu em interromper diariamente a analgosedacéo

continua por uma hora no grupo intervencgao.

2.4 METODO DE MASCARAMENTO

Houve cegamento para os pacientes e familiares, pesquisadores e
estatistica.

Um dos dois médicos rotineiros da manha, W.P.V. e T.B.C., responsavel pela
randomizacao, fazia uma lista diaria com os pacientes que foram randomizados para
cada grupo e esta era entregue a enfermeira chefe do turno. A randomizacgéo foi
realizada pelo site randomizer.org. Tanto o pesquisador principal quanto os médicos

plantonistas dos outros turnos n&o tiveram conhecimento se houve a realizacao da
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IDAS. Durante a hora estabelecida para a pausa, das 12:00 horas as 13:00 horas,
as bombas de infusdo de sedacdo e analgesia continuas foram modificadas de
posicao pela enfermeira do turno, para impedir a visualizagcdo dos pesquisadores e

da familia, e os pesquisadores n&o tiveram acesso a UTIP.

2.5 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Programa de Pds-Graduagéo da Saude da Crianca
e do Adolescente do Departamento de Pediatria da Universidade Federal do Parana
(UFPR) de 2020 a 2025. A coleta de dados foi realizada na UTIP do Hospital
Universitario Evangélico Mackenzie (HUEM), de 01 de julho de 2023 a 30 de junho
de 2024.

2.6 POPULACAO FONTE

O Departamento de Pediatria do HUEM, ha mais de 30 anos, é referéncia
para encaminhamento de pacientes criticamente enfermos e de atendimento de
trauma pediatrico e queimados do Estado do Parana. A UTIP do estabelecimento de
saude foi reaberta em 2019. Possui uma equipe multidisciplinar que incluem médicos,
enfermeiros, técnicos de enfermagem, nutricionista, psicologo, odontologistas,
fonoaudidloga, assistente social e fisioterapeuta. Dispde também de outros
profissionais especializados que atuam no Departamento de Pediatria ou nos
Departamentos afins. Atualmente, sdo disponibilizados 90 leitos de enfermaria
pedidtrica e 10 leitos de UTIP. E considerada uma UTI Pedidtrica de alta
complexidade, nivel lll, referéncia no estado de trauma, incluindo queimados.

No periodo de 01 de julho de 2023 a 30 de junho de 2024 internaram 431

pacientes na UTIP, destes 141 precisaram de VMI.

2.7 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo os pacientes:

o Entre 28 dias e 18 anos internados na UTIP que necessitaram de VMI
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acima de 48 horas;

o Que receberam analgosedacgao continua por mais de 48 horas;

o Cujos responsaveis legais assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

2.8 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Contraindicagéo para realizar IDAS a partir de 48 horas:
e HIC que ndo pudessem superficializar e reduzir sedagéo apos 48 horas;
e Estado de mal convulsivo (EMC) em uso de terceira linha de tratamento
(midazolan ou tiopental) com doses muito excessivas que nao
pudessem pausar a sedacgao;
e Em uso de blogqueador neuromuscular mais de 48 horas.
e Encaminhados de outros estabelecimentos de saude por mais de 24 horas
com IOT e recebendo analgosedacdo continua pela dificuldade de
informagdes fornecidas no encaminhamento sobre os medicamentos

utilizados e doses.

2.9 POPULACAO DO ESTUDO

Dos 431 pacientes que internaram na UTIP, 141 foram submetidos a VMI.
Destes, 76 preencheram critérios de inclusdo (65 ndo preencheram critérios de
inclus&o por ficarem menos de 48 horas em VMI) e 26 critérios de exclusao:

e 8 foram excluidos por HIC;

e 3 por estarem em uso de terceira linha de tratamento de EMC;

e 7 em uso de bloqueador neuromuscular por mais de 48 horas;

e 8 por estarem a mais de 24 horas com IOT em outro servigco recebendo
analgosedacédo continua.

Assim, a populacéo de estudo foi constituida por 50 pacientes (Fluxograma 1).

2.10 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM
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Foi realizado um estudo piloto por 12 meses. Os 50 pacientes que
constituiram a populagéo de estudo foram randomizados em bloco e conduzidos no
site randomizer.org em dois grupos:

e Grupo Controle (GC) — n&o realizado IDAS, n = 26;
e Grupo Intervencéo (Gl) — realizado IDAS, n = 24.

FLUXOGRAMA 1 — POPULAGAO DE ESTUDO, UTI PEDIATRICA HOSPITAL
UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024

Internaram na UTIP
(n =431)

Fora gos crierios:ae + 10T por menos de 48 h (n = 65)
inclusao (n = 65)

Preencheram critérios
de inclusao
{n=T76)

HIC (n = 8)

» EMC em uso de terceira linha
de tratamento (n = 3)

+ Uso de bloqueador
neuromuscular por mais de 48
h{n=7)

 >24 hIOT em outro local

recebendo analgosedacgao

continua (n = 8)

Preencheram critérios
de exclusao (n = 26)

Incluidos no estudo
{n =50)

2.11 METODO DE SEGUIMENTO

Para garantir ades&o a pesquisa, os responsaveis foram esclarecidos sobre

a importancia do estudo clinico, beneficios, riscos e critérios de seguranca utilizados
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rotineiramente pelo servico, além da especial atengdo aos participantes.

Para melhor seguimento e controle, os dados foram colhidos conforme rotina
da unidade no turno da manha e noite. Para isso, a pesquisadora orientou cada
equipe de plantonistas (médicos, enfermeiros e técnicos de enfermagem) a respeito
do estudo, sobre sua importancia e necessidade de confiabilidade dos dados, da
coleta e da utilizagéo de técnicas adequadas e padronizadas. Uma vez por més, a
pesquisadora repassou para a equipe o andamento do trabalho, valorizando a
participacéo e refor¢cando a importancia do registro correto dos dados.

As informagdes coletadas foram conferidas em prontuario médico e
registradas em planilha impressa pela pesquisadora, trés dias por semana.
Sistematicamente, as sextas-feiras foram registrados os dados dos pacientes em

planilha eletrénica Excel (Microsoft Office®).

2.12 DESFECHO

Os desfechos clinicos analisados foram o diagndstico de SAI e o diagnéstico

de delirium.

2.12.1 Diagnéstico de sindrome de abstinéncia iatrogénica

A presencga de SAl foi avaliada pela escala WAT — 1 (anexo 1), aplicada a
partir do terceiro dia de VMI, quando o paciente foi inserido no estudo, a cada 12
horas (manhé e noite) até 72 horas, apo6s a ultima dose da medicacio ou 48 horas
de normalizag&o da escala.

Foi optado por dar inicio a aplicagdo da escala WAT — 1 a partir da incluséo
do estudo, no terceiro dia, para adotar como padréo e ndo ter pacientes em tempos
diferentes de aplicacao da escala e, assim, evitar a perda de dados dos pacientes.

Foi classificado o nivel da SAl em leve e moderada a grave. A pontuagao da
escala WAT — 1 de zero a dois foi considerada sem SAl, de trés a quatro foi
considerada SAl leve, e a pontuagéo acima de quatro foi considerada SAl moderada
a grave (Woodard et al., 2011).
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2.12.2 Diagnéstico de delirium

A presenca de delirium foi avaliada pela escala CAP-D (anexo 2). Foi iniciada
a aplicagéo da escala nos pacientes com escala RASS (quadro 2) maior ou igual a
-3.

Considerou-se diagnéstico de delirium quando escala CAP-D acima de 8
(Traube et al., 2014).

2.13 FONTE DE VIES E VARIAVEIS QUE AFETAM O DESFECHO

As variaveis que afetam o desfecho incluem utilizacdo de diferentes
condutas da escala médica frente ao protocolo de analgesia e sedagao continua da
unidade. No entanto, antes do inicio da pesquisa foi intensificada a rotina do
protocolo. O estudo teve inicio quando todos os plantonistas estavam familiarizados
com o protocolo.

O protocolo da instituicdo esta descrito nas variaveis abaixo.

2.14 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis analisadas no estudo foram as mesmas para o grupo controle
e 0 grupo intervencgéo:
a) ldentificacao;

b) Escore de gravidade;

O

Grupos diagnésticos;

o

Protocolo de analgosedacao continua;

)
)
)
)

L)

Avaliagao da sedacéo;

—h

) Sedacgéo consciente;
g) Eventos adversos;
h) Falha de extubacao;

i) Desfecho clinico.

2.14.1 Identificacdo
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Os dados de identificagc&o incluiram: iniciais do nome do paciente, numero
do registro da instituicao, sexo, data de nascimento, data de internamento e de alta

da unidade e diagndstico de internagéo.

2.14.2 Escore de gravidade

Para avaliag&o do risco de morte foi utilizado o Pediatric Index of Mortality 3
(PIM 3), calculado na primeira hora de admiss&o da UTIP, pela ferramenta disponivel
no website Paediatric Index of Mortality 3 / Professional Resources / Education -

European Society of Paediatric Neonatal Intensive Care - ESPNIC.

2.14.3 Grupos diagndsticos

Para cada paciente admitido na UTIP foi anotado o diagnéstico de indicag&o
do internamento e, concomitantemente, foi realizada a classificagdo em indicacéo
clinica ou cirurgica e em um grupo diagnédstico. Os pacientes cirurgicos incluiram as
admissbes dos pacientes em poOs-operatorios e traumas. Os demais foram incluidos
como clinicos.

Os grupos diagnosticos foram nominados: a) Hemodinamico; b) Respiratério;
c) Neuroldgico; d) Abdominal, e) Outros. Como habitualmente os pacientes
gravemente enfermos possuem acometimento de diferentes sistemas, para a
classificagao foi utilizado o motivo que indicou o internamento na UTIP.

Os seguintes critérios foram utilizados para a identificag&o dos grupos:

a) Hemodinamico: insuficiéncia cardiaca, tamponamento cardiaco, arritmias,
miocardite e choque séptico;

b) Respiratério: insuficiéncia respiratdéria aguda grave, pneumonia,
bronquiolite, asma, laringite aguda grave, corpo estranho nas vias aéreas superiores
e inferiores, sindrome do desconforto respiratério agudo, pneumotorax e pos-
operatério toracico;

c) Neuroldgico: EMC, HIC, pos-operatdrio neurocirurgico, alteracéo de
sensorio, meningoencefalites e ventriculites;

d) Abdominal: pds-operatério do sistema digestério infeccioso ou néao,

abdome agudo cirdrgico ou clinico;


https://www.espnic.eu/calcolatori/Paediatric%20Index%20of%20Mortality%203%20_%20Professional%20Resources%20_%20Education%20-%20European%20Society%20of%20Paediatric%20Neonatal%20Intensive%20Care%20-%20ESPNIC.html
https://www.espnic.eu/calcolatori/Paediatric%20Index%20of%20Mortality%203%20_%20Professional%20Resources%20_%20Education%20-%20European%20Society%20of%20Paediatric%20Neonatal%20Intensive%20Care%20-%20ESPNIC.html

e) Outros.

2.14.4 Protocolo de analgosedacéo continua

38

O protocolo padrdo inicial utilizado pela instituicdo do estudo esta descrito

abaixo no quadro 1.

QUADRO 1 - PROTOCOLO DE SEDAGAO E ANALGESIA CONTINUA

Tipo de avaliagdo

Escala

Intervalo

Dor FLACC (Pouco responsivo) | Manha e noite ou
necessidade de
ajuste de drogas

Escala de faces de Wong- | Manha e noite ou
Baker (Responsivo) necessidade de
ajuste de drogas

Sedagio RASS Manha e noite ou
necessidade de
ajuste de drogas

Sindrome de abstinéncia iatrogénica WAT-1 Manha e noite

Delirium CAP-D Manh& e noite

ABORDAGEM FARMACOLOGICA
Abordagem Medicamentos Dose IC
Padrao Analgesia Morfina 10 - 40 meg/kg/h
Sedacéo Clonidina 0,1 — 2 meg/kg/h
Previsdo de VMI <48 horas Analgesia Fentanil 0,5 -2 mecg/kg/h
Sedacéo Clonidina 0,1 — 2 meg/kg/h

Paciente hipotenso Analgesia Cetamina 10 - 40 mcg/kg/min

PAM

< 1 més: <60 mmHg

1- 12 meses: < 70 mmHg Sedacéo Clonidina 0,1 — 2 meg/kg/h

1-10anos: <70 mmHg + (2x idade anos)
> 10 anos: < 90 mmHg
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Paciente neurocritico Analgesia Cetamina 10 - 60 mcg/kg/min
Sedacéo Propofol 1 -4 mg/kg/h

Paciente em estado de mal convulsivo | Analgesia Cetamina 10 - 40 mcg/kg/min
Sedacéo Midazolan 1 —23 meg/kg/min

RODIZIO DE DROGAS

Antes de iniciar BNM, TROCAR PARA

Sedacao

Propofol

1- 4 mg/kg/h

Sem melhora com
propofol, associar

Clonidina

0,1 — 2 meg/kg/h

Abordagem

Via

Dose

Intervalo

Pacientes clinicos

Dipirona VO

15 a 25 mg/kg/dose

6 em 6 horas

Paracetamol | VO 10 a 15 mg/kg/dose 6 em 6 horas

Pacientes cirurgicos Ibuprofeno VO 5a 10 mg/kg/dose 8 em 8 horas

Legenda: BNM - Bloqueador neuromuscular; CAP-D - Cornell Assessment of Pediatric Delirium; FLACC - Face, Legs,
Activity, Crying, Consolability; IC - infusdo continua; IV - intravenoso; PAM - Presséo arterial média; RASS - Richmond
Agitation and Sedation Scale; VMI - Ventilagédo mecénica invasiva; VO - via oral, WAT-1 - Withdrawal Assessment Tool-1.
Fonte: Protocolo institucional do Hospital Mackenzie de Curitiba, 2022.

Nas primeiras 48 horas de VMI, diante da agitagcao do paciente, a analgesia
e a sedacado sado otimizadas para doses maximas do protocolo.

Antes de aumentar a sedacéo, a dor € avaliada pela escala Face, Legs,
Activity, Cry, and Consolability (FLACC). Quando ndo esta adequada a sedagao com
clonidina ou é necessario prescrever BNM, a clonidina € substituida por propofol.
Algumas raras vezes é acrescentado propofol com clonidina em IC, além de
analgesia continua. O tempo maximo de permanéncia do propofol recomendado na
instituicdo € de 72 horas. Quando esse periodo € atingido e o paciente ainda sera
mantido em VMI, é modificada a sedacéo para clonidina. E monitorizada a sindrome
de infus@o do propofol, caracterizada por acidose metabdlica lactica, rabdomidlise,
insuficiéncia renal, arritmias e insuficiéncia cardiaca.

Entre 48 e 72 horas, o objetivo do nivel de sedacdo é uma sedacao
consciente com escala RASS de -3 a 0 de pontuagdo, exceto alguns pacientes

neurocriticos (HIC ou EMC).
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A realizac&o do despertar diario com reducéo de 20% da dose de sedacéo e
analgesia ap6s 48 horas é uma pratica na UTIP do centro de estudo desde 2020.
Apds a otimizacdo da dose de sedagdo e analgesia em IC, se necessario, s&o
realizadas doses Iintermitentes. As drogas intermitentes utilizadas séao
dextrocetamina, midazolam, lidocaina, morfina, anti-inflamatério e dipirona.

N&o é utilizada na instituicdo a pratica do rodizio de analgosedacgéo. A troca
da medicagdo ocorre de forma eventual, se julgado n&o ter atingido o nivel de
sedacao proposto. Neste cenario, por vezes, inclui-se a dexmedetomidina que ndo

esta no protocolo inicial.

2.14.5 Avaliagdo da sedagéo

Antes de avaliar o nivel de sedacao, foi registrada a dose do analgésico e
sedativo continuo, além do registro das doses intermitentes.

Foi avaliado diariamente o nivel de sedac&o, através da escala de sedacéo,
enquanto o paciente esteve em uso de sedativo por meio da escala RASS (quadro
2).

Apds 48 horas de analgosedacao continua, o valor alvo de pontuacéo da
escala RASS éde -3a0.

2.14.6 Sedacéo consciente

A sedacao consciente consiste em manter o paciente desperto, comunicativo
e confortavel. Quando avaliado pela escala RASS é um nivel de sedacgao de -3 a
zero. Essa pratica permite que possa ocorrer situagbes que promovam melhor
recuperacdo como a mobilizagdo precoce, além do paciente participar mais

ativamente na VMI (Junior et al., 2016; Vagionas et al., 2019).

2.14.7 Eventos adversos

Os eventos adversos analisados foram prevaléncia de extubagdo néao
programada e perdas de dispositivos, que inclui acessos venosos e sondas (vesical

ou enteral).
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2.14.8 Falha de extubacao

Foi considerada falha de extubacéo a reintubac&o dentro de 48 horas.

2.14.9 Desfecho clinico

Os desfechos clinicos avaliados foram 6ébito ou alta da UTIP.

QUADRO 2 - ESCALA RICHMOND AGITATION-SEDATION SCALE (RASS)

Escala de agitacdo e sedacao de Richmond
Antes de aplicar a RASS, lesa as instrugbes da escala

Escore | Termo Descricdo
+4 | Combativo Claramente combativo ou violento: perigo imediato para a equipe Observagao
+3 | Muito agitado Puxa ou remave tubofs) ou cateter(es) ou apresenta comportamento agressivo com a equipe 40 paciente
+2 | Agitado Movimentos frequentes sem objetivo ou assincronia paciente-ventilador
+1 | Inquieto Ansioso ou apreensivo, porém sem movimentos agressivas ou Vigorosos
0 Alerta e calmo
-1 Sonolento No totalmente alerta a0 comando verbal, mas mantém despertar sustentado (mais de 10 segundos). com contato visual Comando
-2 Sedacho leve Ao comando verbal, desperta brevemente (menos de 10 segundos), com contato visual Vel
3 Sedacio moderada Qualquer movimento a¢ comando verbal (mas sem contato visual)
A Sedacao profunda Sem resposta ao comando verbal, mas com qualquer movimento ao estimulo fisico Estimulo
5 Néo reponde a estimulos | Sem resposta ao comando verbal ou ao estimulo fisico -

Instrucdes para aplicagao da escala de agitacao e sedacio de Richmond

1

Observe o paciente
Se o paciente estiver alerta e calmo, atribua escore 0
Se 0 paciente estiver com um comportamento compative! com inguietacdo ou agitacio, atrbua escore de +1 a + 4, de acordo com a coluna “Descricdo” da escala

Se o paciente ndo estiver alerta, chame-o pelo nome, em voz alta, mande-o abrir os ohos e olhar para vocé. Repita uma vez, se necessanio. 0 paciente pode ser
verhalmente estimulado a contnuar ofhando para vacé, mas vocé ndo deve tocé-lo ou estimulé-lo fisicamente

Se o paciente apresentar abertura ocular e contato visual, mantido por mais de 10 segundos, atribua escore -1
Se o paciente apresentar abertura ocular e contato visual, mantido por ndo mais do que 10 segundos, atribua escore -2
Se o paciente apresentar gualguer movimento em resposta a0 comando verbal, mas sem contato visual, atribua escore -3

Se o paciente ndo responder a0 comando verbal, estimule-o fisicamente sacudindo seu ombro e, em seguida, friccionando seu esterno, caso nao ha@ resposta ao
estimulo no ombro

Se ¢ paciente apresentar qualquer movimento 80 estimulo fisico, atribua escore -4
Se o paciente nio apresentar qualquer resposta ao comando verbal ou ao estimulo fisico, atribua escore -5

Figura 1 - Versao final em portugués da escala de agitacéo e sedacao de Richmond.

FONTE: (Massaud-Ribeiro et al., 2021).

2.15 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO

Os pacientes que contemplaram os critérios de inclus&o foram alocados em

cada grupo, conforme randomizagdo pelos médicos responsaveis. Apds a
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randomizacao, erarealizada a lista diaria com os pacientes de cada grupo e entregue
a enfermeira chefe do turno. Tanto o pesquisador principal quanto os médicos
plantonistas dos outros turnos n&o tiveram conhecimento se houve a IDAS. Durante
a hora estabelecida para a pausa, 0os pesquisadores nao tinham acesso ao leito dos
pacientes envolvidos no estudo e, ainda para n&o ter falha no cegamento, as bombas
de infusdo eram modificadas de posi¢cdo para que os pesquisadores e familiares ndo
tivessem acesso a interrup¢ao.

Os pacientes receberam como analgosedacdo inicial os sedativos e
analgésicos em doses padrao, conforme protocolo estabelecido no servigo (quadro
1). As doses e alteracGes de medicagdes foram ajustadas conforme necessidade de
cada paciente. Visto que os protocolos de analgosedacdo tém caracteristicas
dindmicas, as alteragbes foram controladas no estudo.

Em ambos os grupos, conforme protocolo, a partir do terceiro dia de VMI (48
horas apo6s intubac&o) no turno da manha, iniciou-se a reducdo gradual de dose da
analgosedacgéo continua. O grupo do estudo foi submetido a IDAS antes da redugéo
de 20% da dose. Foi estabelecida rotina de interrupg¢do no grupo estudo entre 12:00
horas e 13:00 horas e reducdo das doses, em ambos 0s grupos, apos 13 horas. Apos
24 horas, 0s mesmos procedimentos eram realizados até a extubacgao.

As escalas RASS e WAT — 1 foram aplicadas de manh& e de noite pela
pesquisadora principal ou médicos plantonistas que foram capacitados. A escala
WAT — 1 foi avaliada até 72 horas ap0s o término da sedac¢ao ou, quando presente
a SAl, era aplicada até ficar sem SAIl por 48 horas. A escala CAP-D também foi
realizada a cada turno até a alta da UTIP.

Os acompanhantes dos pacientes foram orientados quanto a possibilidade
de agitacdo e sobre as medidas ndo farmacologicas que os cuidadores poderiam
adotar para acalmar o paciente. Os acompanhantes nao tiveram acesso a

intervencgao.

2.16 TABULACAO E GERENCIAMENTO DOS DADOS

Os dados foram coletados diariamente, atualizados em planilha impressa
(Apéndice 1) trés vezes por semana e semanalmente tabulados em planilha

eletrénica Excel (Microsoft Office®). Posteriormente, os dados foram conferidos e
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exportados para o software de analise estatistica.

2.17 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram organizados em planilha Excel® e analisados com o
programa computacional IBM SPSS Statistics v.29.0.0. Os resultados de variaveis
quantitativas foram descritos por médias, desvios padrdes, medianas, valores
minimos e maximos. Os resultados de variaveis categoricas foram descritos por
frequéncias absolutas e percentuais. Para a comparacao dos grupos intervencao e
controle, em relac&o a variaveis quantitativas, foi usado o teste t de Student para
amostras independentes ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Variaveis
categéricas foram analisadas usando o teste exato de Fisher. A condicdo de
normalidade de variaveis continuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Valores de p <0,05 indicaram significancia estatistica.

Para cada uma das variaveis quantitativas continuas que atenderam a
condicdo de normalidade, testou-se a hipétese nula de que as médias da variavel
s&o iguais nos dois grupos versus a hipétese alternativa de que as médias séo
diferentes.

Para cada uma das demais variaveis quantitativas, testou-se a hipétese nula
de que os resultados da variavel s&o iguais nos dois grupos versus a hipétese
alternativa de que os resultados sao diferentes.

Para cada uma das variaveis categoéricas, testou-se a hipdtese nula de que
as distribui¢cdes sdo iguais nos dois grupos versus a hipotese alternativa de que as

distribuicbes s&o diferentes.

2.18 ETICA EM PESQUISA

O projeto de pesquisa obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) em Seres Humanos da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parang, em 26
de maio de 2023 (anexo 3), e esta registrado sob o numero CAAE
69649123.6.0000.0103. O TCLE foi obtido dos responsaveis como critério de

inclus&o da crianga no estudo (apéndice 2).
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2.19 MONITORIZACAO DA PESQUISA

Foram respeitados todos os preceitos éticos apresentados pelo CEP em
Seres Humanos, mantendo-se o sigilo e anonimato das informagdes.

Os riscos no grupo intervencdo, ao realizar a interrupgdo diaria de
analgosedacao continua, foram observados através da monitorizacdo dos eventos
adversos, como extubac&o nao programada e perda de dispositivos, ou mesmo, pela
monitorizacdo das alteragcbes em escala de sedacdo e abstinéncia. Realizou-se
analise dos riscos quando se atingiu 24 pacientes e nao foi observada diferenga entre
0S grupos.

Da mesma forma, podem ser notados maiores indices de abstinéncia e de
delirium no grupo controle, maior tempo de permanéncia na ventilagdo mecanica e
internacéo hospitalar, decorrente de excesso de sedagdo. Contudo, através do
protocolo de sedagdo e analgesia, buscou-se um nivel de sedagdo consciente,
reduzindo esse risco.

Além disso, sempre ha o risco relacionado a quebra de sigilo. As medidas
realizadas para minimizar os riscos foram orientadas pelas Leis Gerais de Prote¢céo
de Dados (LGPD) da instituicdo em que foi realizada a pesquisa. Foram utilizadas
apenas as iniciais do nome, ndo houve compartilhamento dos dados e, no registro

da planilha Excel®, nado continham dados que pudessem identificar o paciente.

220 FOMENTOS PARA A PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVICOS
ENVOLVIDOS

A pesquisa foi conduzida as expensas dos pesquisadores.

2.21 REGISTRO DE ENSAIO CLINICO

A pesquisa foi cadastrada no Registro de Ensaios Clinicos Brasileiros
(REBEC) sob o codigo RBR-4733xbn.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS GERAIS DAAMOSTRA

Foram incluidos no estudo 50 pacientes. Cada paciente foi randomizado
para um dos dois grupos:

e Grupo intervencéo (Gl): n = 24;
e Grupo controle (GC): n = 26.

As caracteristicas gerais € em cada grupo estao descritas na tabela 1. A
populagdo geral teve predominio do género masculino, a mediana de peso foi 9,35
Kg, a mediana de idade 12,6 meses, tendo escore PIM 3 de 1,5% (mediana).

Observa-se que 0s grupos sdo homogéneos em relagéo a género, peso e

idade, mas n&o quanto ao escore PIM 3.

TABELA 1 - CARACTERESTICAS DOS PACIENTES DA UTI PEDIATRICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024

TOTAL (n = 50) Gl (n=24) GC (n =26) P*
Género (%)

Masculino 34 (68%) 14 (58,3%) 20 (76,9%)

Feminino 16 (32%) 10 (41,7%) 6 (23,1%) 0,227
Peso (Kg)? 9,35 (2,1-70) 9,4 (2,9-62) 9,2 (2,1-70) 0,466
PIM 3 (%)? 1,5 (0,1-99,1) 1,3 (0,1-66,1) 2,0 (0,1-99,1) 0,025
Idade (meses)? 12,6 (1,0-187,7) 8,7 (1,2-187,8) 16 (1-146,3) 0,771

FONTE: Os autores (2024).

NOTA: *Teste exato de Fisher. a = Mediana (Minimo/Maximo). Gl = grupo intervencdo. GC = grupo
controle. A andlise de “p” na lateral direita foi realizada entre o grupo intervencéo e grupo estudo.

As caracteristicas dos grupos diagnédsticos e diagnosticos de admisséo
estdo descritas na tabela 2. Ndo houve diferengas significativas entre os grupos.
Observou-se um predominio de diagnéstico clinico em ambos 0s grupos, maior
indicagdo de internacdo na UTIP por comprometimento respiratorio, seguido de

hemodinamico.
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TABELA 2 - DIAGNOSTICOS DOS PACIENTES DA UTI PEDIATRICA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO

EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024

Gl (n = 24)

GC (n = 26) p

Clinico ou cirtrgico (%)
Clinico
Cirargico

Trauma
Nao
Sim

Diagnéstico na admisséo
Respiratorio
Neurolégico
Gastrointestinal
Hemodinamico

Comorbidade neurolégica
Nao
Leve (Imperceptivel)
Moderado (Dificil de contactar)
Grave (Sem contato)

21 (87,5%)
3 (12,5%)

21 (87,5%)
3 (12,5%)

14 (58,3%)
5 (20,8%)
1 (4,2%)

4 (16,7%)

17 (70,8%)
0 (0,0%)

4 (16,7%)
3 (12,5%)

18 (69,2%)

8 (30,8%) 0,175*

21 (80,8%)

5 (19,2%) 0,704*

11 (42,3%)
3 (11,5%)

1(3,8%)
11 (42,3%)

18 (89,2%)
5 (19,2%)
2 (7,7%)
1(3,8%)

FONTE: Os autores (2024).

NOTA: *Teste exato de Fisher. (-) Teste ndo aplicavel. Gl = grupo intervencido. GC = grupo controle.

4.2 DESFECHOS CLINICOS — DIAGNOSTICO DE SINDROME DE ABSTINENCIA
IATROGENICA E DIAGNOSTICO DE DELIRIUM

4.2.1 Diagnéstico de sindrome de abstinéncia iatrogénica

A frequéncia de pacientes em cada classificacido da escala WAT — 1 esta

representada abaixo (grafico 1). A presenca de SAIl nos pacientes mecanicamente

ventilados, incluidos no estudo, foi de 18% (9/50).

GRAFICO 1 - DIAGNOSTICO DE SINDROME DE ABSTINENCIA
IATROGENICA DA UTI PEDIATRICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024

Abstinéncia moderada a grave... g™y

Abstinéncia leve (WAT-1 3-4) a3

Com abstinéncia (WAT-1>2) ™ 5

Sem abstinéncia (WAT- 1 0 A 2) | 07

FONTE: Os autores (2024).

20 25
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Ao comparar o grupo em que foi realizada IDAS com o grupo controle, n&o
houve diferenga significativa entre os grupos na frequéncia de diagnostico de SAl
(Teste exato de Fisher, p = 1).

A SAl moderada a grave foi diagnosticada em quatro pacientes no grupo
controle e em um, no grupo intervengao. Dividiu-se em nenhuma SAI, SAl leve e SAI
moderada a grave nos grupos. Foi realizada analise se a IDAS estaria associada a
menos SAl moderada a grave, porém né&o foi observada diferenca significativa
estatisticamente (teste exato de Fisher, p = 0,351).

Na tabela 3 estdo descritas as caracteristicas dos grupos, com diagnostico
de SAIl e sem o diagnéstico. O tempo de VMI foi significativamente maior no grupo
com diagnéstico (p = 0,034).

Sete pacientes tiveram diagnostico concomitante de SAIl e de delirium. SAI
e delirium estéo significativamente associados (p < 0,001). Dos casos com SAl, 77,8%

tiveram delirium e dos casos sem SAl, 14,6% tiveram delirium.

TABELA 3 - CARAQTERiSTICAS DO GRUPO COM E SEM SINDROME DE
ABSTINENCIA IATROGENICA. UTI PEDIATRICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024

Abstinéncia p
Sem (n=41) Com (n=9)
Idade (meses)? 10 (1,2/187,8) | 15,2 (1-146,3) 0,804*
Diagnéstico admisséo (n)

Respiratério 21 (51,2%) 4 (44,4%)

Neurologico 6 (14,6%) 2 (22,2%)

Gastrointestinal 1(2,4%) 1 (11,1%)

Hemodinamico 13 (31,7%) 2 (22,2%) -
PIM 3 (%) 1,2 (0,1-990,1) 1,8 (0,1-7) 0,728*
Evento adverso (n)

Sem eventos 34 (82,9%) 8 (88,9%)

Extubacdo ndo planejada 6 (14,6%) 1 (11,1%)

Retirada de SNG 1(2,4%) 0 -
Tempo de VM (dias)? 6 (3-42) 10 (5-25) 0,034*
Tempo de internacdo UTIP (dias)® 12 (4-40) 13 (8-37) 0,921*
Desfecho (n)

Alta 35 (85,4%) 8 (88,9%)

Obito 6 (14,6% 1 (11,1%) 1%
Delirium

Nao 35 (85,4%) 2 (22,2%)

Sim 6 (14,6%) 7 (77,8%) <0,001**

FONTE: Os autores (2024).

NOTA: a = mediana (minimo/maximo). *Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
**Teste exato de Fisher. - = ndo aplicavel.

Algumas caracteristicas dos pacientes com diagnostico de SAl, classificada

como “leve” e “moderada a grave”, estdo descritas na tabela 4.
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TABELA 4 - DESCRI(}AO DOS PACIENTES COM SiND,ROME DE ABSTINENCIA IATROGENICA DA UTI
PEDIATRICA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024

Idade PIM Clinico Internacéo Tempo Dia de
(meses)? 32 /Trauma | Indicacdo UTIP | UTIP(dias)® | VMI(dias)® | Abstinéncia | Diagndstico
1 26| 0,1% Clinico Respiratorio 10 5 Leve 10
2 146,33 7% | Trauma Hemodinamico 8 8 Mod/Grav 6
3 940 | 1,5% Clinico Respiratorio 8 6 Mod/Grav 7
4 1,03 | 2,2% Clinico | Gastrointestinal 29 7 Leve 8
5 124,07 | 3,2% Clinico Neurolégico 13 10 Leve 8
6 2,50 | 1,5% Clinico Respirat6rio 8 12 Mod/Grav 8
7 20,07 | 1,8% Clinico Hemodinamico 28 20 Mod/Grav 10
8 123,07 | 2,1% | Trauma Neurolégico 37 25 Leve 12
9 15,23 | 1,4% Clinico Respiratorio 14 12 Mod/Grav 5

FONTE: Os autores (2024).
NOTA: a = mediana. Lev = leve; Mod/Grav = moderado e grave.

4.2.2 Diagnostico de delirium

A presenca de diagnostico de delirium, na amostra de todos os pacientes

incluidos no estudo, ocorreu em 26% (13/50). Sendo seis pacientes do grupo

controle e sete no grupo intervencao, sem diferenca estatistica entre eles (Teste

exato de Fisher, p = 0,751) (grafico 2).

GRAFICO 2 - DIAGNOSTICO DE DELIRIUM NA UTI

PEDIATRICA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO

EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024

& p=0,751

Com delirium ( Cornell =9) _ -

sem delium (Comel ) - R '/

0 3 10

GC mGl

15

FONTE: Os autores (2024)
NOTA: *Teste exato de Fisher, p<0,05. Gl = grupo intervencéo. GC = grupo controle.

20

0 25

A descricdo das caracteristicas dos grupos sem diagnéstico de delirium e

com diagnostico de delirium estéo na tabela 5. A mediana do tempo de VM foi maior

no grupo com diagndstico de delirium ao comparar com grupo sem delirium (p =

0,023).
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TABELA 5 — CARACTERISTICAS DO GRUPO COM E SEM DIAGN()STICQ DE
DELIRIUM. UTI PEDIATRICA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO
EVANGELICO MACKENCZIE, 2023-2024

Delirium p
Sem (n =37) Com (n=13)
Idade (meses)? 9,4 (1-187,8) | 20,1 (1,9-146,3) 0,394*
Diagnostico admisséo (n)

Respiratério 20 (54,1%) 5 (38,5%)

Neurologico 3(8,1%) 5 (38,5%)

Gastrointestinal 25,4 0

Hemodinamico 12 (32,4%) 3 (23,1%) -
PIM 3 (%) 1,3 (0,1-99,1) 1,8 (0,1-9,4) 0,521*
Evento adverso (n)

Sem eventos 31 (83,8%) 11 (84,6%)

Extubacdo ndo planejada 5 (13,5%) 2 (15,4%)

Retirada de SNG 1(2,7%) 0 -
Tempo de VM (dias)® 6 (3-42) 9 (5-25) 0,023*
Tempo de internacdo UTIP (dias)?® 12 (4-70) 14 (8-44) 0,388
Desfecho (n)

Alta 31 (83,8%) 12 (92,3%)

Obito 6 (16,2%) 1.(7,7%) 0,660**

FONTE: Os autores (2024).

NOTA: a = mediana (minimo/maximo). *Teste n&o-paramétrico de Mann-Whitney.
**Teste exato de Fisher. - = ndo aplicavel.

A descricdo dos treze pacientes que receberam o diagnostico de delirium

esta na tabela 6. As medianas da idade foram de 20,07 meses e do PIM 3 foi de

1,8%. Houve um predominio em diagndstico clinico. A principal indicagao de UTIP foi

por alterac&o neuroldgica e respiratéria, seguida por alteragdo hemodinamica. O dia

em que foi confirmado o diagndstico de delirium foi no oitavo dia (mediana) de

internag&o na UTIP.

TABELA 6 - DESCRI(}AO’ DOS PACIENTES COM DELIRIUM. UTI PEDIATRICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024

Idade Clinico ou Indicacdo Internacéo Tempo Dia de

(meses)? PIM 32 Trauma UTIP UTIP(dias)? | VMI(dias)? | diagndéstico®
1 2,60 0,1% Clinico Respiratorio 10 5 10
2 43,87 0.7% Clinico | Hemodinamico 28 9 25
3 146,33 7% Trauma | Hemodinamico 8 8 5
4 1,90 0.2% Clinico Respiratorio 11 6 6
5 124,07 3.2% Clinico Neurolégico 13 10 5
6 5,73 0,4% Clinico Neurolégico 44 5 23
7 52,73 9.4% Trauma Neurolégico 10 6 6
8 7,00 4.7% Clinico Neurolégico 19 16 9
9 2,50 1,5% Clinico Respiratorio 8 12 8
10 20,07 1,8% Clinico | Hemodinamico 28 20 11
11 39,10 5.2% Clinico Respiratorio 19 8 11
12 123,07 2,1% Trauma Neurolégico 37 25 17
13 15,23 1,4% Clinico Respiratorio 14 12 5

FONTE: Os autores (2024).
NOTA: a = mediana.
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4.3 EVENTOS ADVERSOS

O desfecho e os eventos adversos estéo descritos na tabela 5. Apesar de 0
grupo controle ter apresentado mais Obitos, ndo se observou relevancia estatistica
quando comparado ao grupo intervencao (p = 0,100).

A IDAS continua n&o foi relacionada com eventos adversos. A ocorréncia de
extubacdo nao planejada predominou nos eventos adversos, totalizando sete
pacientes (14%) de todos os pacientes incluidos no estudo.

Entre todos os pacientes incluidos na pesquisa, 15 pacientes (30%)

apresentaram falha de extubacéao.

TABELA 7 — EVENTOS ADVERSOS E DESFECHO. UTI PEDIATRICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024

Gl (n = 24) GC (n = 26) p*

Evento adverso
Sem eventos

Extubacdo ndo planejada
Retirada de sondas
Mais de um evento
N&o
Sim, mais de 1 mesmo evento
Mais de 1 com diferente evento
Falha de extubacio
N&o
Sim
Motivo falha de extubacéo
Falha Alta
Pulmonar
Neurolégico
Hemodinamica
Desfecho de 6bito
Néo
Sim

20 (83,3%)
3 (12,5%)
1 (4,2%)

3 (75,0%)
1(25,0%)
0

16 (66,7%)
8 (33,3%)

ON - O

23 (95,8%)
1 (4,2%)

22 (84,6%)
4 (15,4%)
0

3 (75,0%)
0
1 (25,0%)

19 (73,1%)
7 (26,9%)

= NDNDN

20 (76,9%)
6 (23,1%)

0,760*

0,100*

FONTE: Os autores (2024).

NOTA: *Teste exato de Fisher; (-) Teste ndo aplicavel.

4.4 TEMPO DE INTERNACAO DE UTI PEDIATRICA E TEMPO DE VENTILACAO
MECANICA

Outros desfechos secundarios comparados entre os grupos intervencéo e

controle, como tempo de internaggo em UTIP e tempo de VMI, est&o descritos abaixo
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(tabela 8).

O tempo de internagéo foi semelhante, com uma tendéncia a menor tempo
de internagao no grupo intervencéo (p = 0,066).

Nao houve diferenca significativa no tempo de VMI quando comparado entre

grupo intervengao e controle.

TABELA 8 — TEMPO DE INTERI\!A(}AO DE UTI PEDIATRICA E TEMPO DE
VENTILACAO MECANICA DOS PACIENTES DA UTI PEDIATRICA
DO HOSPITAL UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE, 2023-

2024
Gl (n = 24) GC (n = 26) p*
Tempo de internacdo UTIP (dias)?® 10 (4-40)| 15,5 (4-70) 0,066
Tempo de VMI (dias)® 6 (3-25) 7 (3-42) 0,163

FONTE: Os autores (2024).
NOTA: *Teste exato de Fisher. a = Mediana (Minimo/Maximo). Gl = grupo intervencéo.
GC = grupo controle.

4.5 ANALISE GERAL DAS MEDICACOES DE ANALGOSEDACAO, NIiVEL DA
ESCALA RASS E CLASSIFICACAO DA SEDACAO

O grafico 3 representa os medicamentos utilizados de analgosedacgéo
continua em cada grupo, interven¢ao e controle, do periodo da entrada no estudo
até o sétimo dia de internagao.

O sedativo continuo mais utilizado em ambos os grupos foi a clonidina,
seguido de propofol, e 0 analgésico mais utilizado foi morfina, seguido de
dextrocetamina (dose acima de 40 mcg/kg/min), em ambos os grupos. O midazolam
foi utilizado em apenas um paciente em cada grupo. O tiopental aparece em apenas
um paciente no grupo intervencdo. Os pacientes que utilizaram midazolam ou
tiopental estavam em EMC em uso de terceira linha, porém néo foram excluidos do
estudo, pois ndo utilizaram doses muito elevadas e poderiam realizar a IDAS, caso
fosse randomizado para esse grupo.

A analgesia continua mais utilizada foi morfina, seguida de dextrocetamina.
Apenas um paciente recebeu lidocaina continua. Nao foi possivel analisar as
diferengcas quanto ao tipo de medicagdo entre os grupos, devido ao tamanho

reduzido da amostra.
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GRAFICO 3 - MEDICAMENTOS SEDATIVOS E ANALGI'ESI,COS NO GRUPO INTERVENGAO E GRUPO CONTROLE.
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No grafico 4, foi analisada a quantidade de bolus intermitente de
analgosedacédo na amostra total. Observa-se que no terceiro, quarto e sexto dia a
quantidade de bolus é discretamente mais elevada. Quando avaliado o grupo que
necessitou de mais de seis doses de analgosedacdo, houve um predominio no

periodo noturno.

GRAFICO 4 - NECESSIDADE DE AM&LGOSEI?AQ»E.O EM BOLUS DA
FOPULACAO GERAL DO ESTUDO. UTI PEDIATRICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024
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A necessidade de bolus de analgosedagé&o também foi avaliada em cada
grupo, intervencao e controle, e em cada turno, diurno e noturno (gréafico 5). N&o foi
possivel avaliar necessidade de bolus com diagndstico de abstinéncia ou de delirium,

devido ao numero baixo de pacientes que necessitaram de bolus.
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Abaixo estdo os valores da mediana da escala RASS do periodo em que o
paciente foi recrutado até o sétimo dia de VMI (gréfico 6). Observa-se nesse grafico
que a partir do terceiro dia o nivel de sedacgéo pela escala RASS esteve entre -3 e 0.
Foi realizado teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para avaliar se havia diferenca
entre os grupos nos niveis de sedacéo pela escala RASS, mas n&o houve diferenca

estatistica.

GRAFICO 6 - VALORES DA ESCALA RASS DA UTI PEDIATRICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024
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FONTE: Os autores (2024).
NOTA: A = grupo intervencéo. B = grupo controle.

Ja o nivel de sedacé&o em agitado, sedacéo alvo ou sedacdo profunda esta
representado no grafico 7. Foi observado predominio dos pacientes atingirem o nivel
de sedacdo alvo. No inicio do recrutamento, alguns pacientes apresentavam uma

sedacao mais profunda, decaindo durante o decorrer da internacéo.



CLASSIFICACAO DO NIVEL DE SEDACAO NO GRUPO

GRAFICO 7 - CLASSIFICAGAO DO NiVEL’DE SEDAGAO. UTI PEDIATRICA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO
EVANGELICO MACKENZIE, 2023-2024
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia de SAl nos pacientes criticos mecanicamente ventilados
neste estudo piloto foi de 18% e de delirium foi de 26%. Foi observado que a SAIl
e o delirium estao significativamente associados (p < 0,001). Dos casos com SAl,
77,8% tiveram delirium, e dos casos sem SAl, 14,6% tiveram delirium.

E de amplo conhecimento que é destinada pouca atencdo para
prevaléncia de SAl e de delirium nas UTIP’s no Brasil e no mundo (Al-Harbi, 2024;
De Castro et al., 2020; Colleti Junior ef al., 2020; Pitrowsky et al., 2010; Tanaka
et al., 2015). Ambos os diagnosticos est&o relacionados com piores desfechos,
como maior tempo de internacdo em UTIP, maior tempo de VMI e maior
morbidade e mortalidade (American Academy of Pediatrics 2001; Hermann et al.,
2006; Smith et al., 2022; Traube; Silver; Gerber ef al., 2017). Em 1992, Jones e
Fiser ja discutiam a ocorréncia de estresse pos-traumatico nas criancas
internadas nas UTIP’s, muitos fatores, como dor, separacdo dos pais,
procedimentos invasivos s&o descritos nesta génese e, possivelmente, a
sindrome de abstinéncia iatrogénica e o delirium devem ser incluidos nestas
repercussoes.

A estimativa de SAl encontrada na literatura oscila entre 17% e 57% em
UTIP’s (Al-Harbi, 2024; Smith ef al., 2022). Neste estudo piloto, a taxa de 18%
de prevaléncia de SAl nos pacientes criticos mecanicamente ventilados ficou
muito proxima ao nivel inferior presente na literatura (17%).

Um estudo multicéntrico realizado por Amigoni e colaboradores (2017)
teve como objetivo estabelecer a prevaléncia de SAl em criangas criticamente
doentes, abaixo de 18 anos, que ficaram por cinco dias ou mais recebendo
analgosedacédo em IC. Nao foi compartilhado protocolo de analgosedagéo
especifico, mas foram dadas sugestdes para padronizar a dose de clonidina
antes do desmame, para prevengao de SAI e para padronizar o procedimento
de desmame analgésico, reduzindo de 10% a 20% a cada 12 ou 24 horas. Foi
utilizado a escala WAT — 1 e considerado SAI quando igual ou maior que trés.
Foram incluidos 113 pacientes, a mediana de idade foi de 1,7 anos e escore PIM
2 0,046. A prevaléncia de SAI foi de 61,6% (n = 73). A pesquisa de Amigoni e

colaboradores foi realizada em oito UTIP’s na ltalia e n&o foi feito protocolo



padrao para todas. Portanto, os pesquisadores encontram diferenca na
frequéncia da SAl conforme a UTIP (p < 0,02).

A diferenca entre a prevaléncia deste estudo piloto com o estudo de
Amigoni e colaboradores (2017) pode estar relacionada a diversos fatores.
Dentre eles, a escolha das medica¢bes analgésicas e sedativas em IC, além do
fato deste estudo ter sido realizado em apenas um centro, com equipe médica
treinada, com condutas padronizadas e adepta ao protocolo de analgosedacao
continua.

Amigoni e colaboradores (2017) observaram que a sedacdo mais
frequente foi midazolam (87%) e a analgesia de primeira escolha mais comum
foi fentanil (74%). Em contrapartida, o centro deste estudo piloto nao utiliza mais
como rotina na analgosedacgao continua fentanil ou midazolam como primeira
escolha de analgésico e sedativo, respectivamente. As drogas analgésicas
predominantes no presente estudo foram morfina, seguida de dextrocetamina e,
as drogas sedativas foram clonidina, seguida de propofol. O estudo de Amigoni
e colaboradores (2017), além de Bicudo e colaboradores (1999), demonstrou
que tanto os benzodiazepinicos como os opioides estdo relacionados a SAl
(Amigoni et al., 2017; Bicudo et al., 1999). Amigoni e colaboradores (2017), por
meio de analise multivariada, concluiram que o0s pacientes que receberam
morfina como analgésico primario tiveram 83% menos probabilidade de
desenvolver SAl do que aqueles que receberam fentanil ou remifentanil (Amigoni
et al., 2017).

As consequéncias da SAl sdo tempo de internagédo prolongado e maior
tempo de VMI (Amigoni ef al., 2017). Tempo de internag&o n&o mostrou diferenca
entre o grupo com diagndstico de SAl com grupo sem diagndstico. Entretanto,
com relacdo ao tempo de VMI, este estudo corrobora com a literatura. Os
pacientes com diagnostico de SAIl (mediana 10 dias) tiveram maior tempo de
VMI quando comparados com grupo sem diagnéstico de SAl (mediana 6 dias)
com significancia estatistica (p = 0,034), apontando uma consequéncia de
impacto significativo desta condic¢ao.

Como ja foi exposto, este estudo permeia valores minimos na ocorréncia
da SAl quando comparados aos descritos na literatura em geral. Isso
possivelmente ocorre por ter um protocolo bem estabelecido com

recomendacbes da ultima Diretriz de pratica clinica sobre prevengdo e



tratamento da dor, agitacdo, bloqueio neuromuscular e delirium em pacientes
pediatricos gravemente enfermos, considerando o ambiente da UTl e a
mobilidade precoce (Smith et al., 2022), além de seguir as recomendagdes do
bundle ABCDEF (Engel et al., 2022; Sosnowski et al., 2021).

Motta e colaboradores (2016) realizaram uma revisao de literatura para
avaliar a importancia do uso de protocolos para manejo da analgesia e sedacéo
em UTIP e consideraram 76 artigos relevantes. Os autores recomendaram
sedacéo leve e 0 uso de escalas de avaliagéo, IDS e teste de respiragéo
espontanea. Segundo essa revisédo, essas medidas encurtam o tempo de VMI,
o tempo de internagdo hospitalar, e ajudam a controlar a SAl e o delirium, sem
aumentar o risco de morbidade e mortalidade. Os autores concluiram que,
apesar da falta de ensaios clinicos controlados e randomizados no cenario
pediatrico, o uso de protocolos, otimizando a sedacdo leve, acarreta na
diminuicao da morbidade (Motta; Luglio; Delgado; Werther, 2016).

No centro deste estudo, a maioria dos pacientes atingiu a escala RASS
alvo, ficando mais acordados, comunicativos e sem agitacdo. Observou-se neste
piloto que, quando o paciente ingressava no estudo, no terceiro dia, o nivel de
sedacéo pela escala RASS estava entre -3 e 0, considerado sedacgéo alvo do
protocolo de analgosedacéo continua.

Quando ocorreu a categorizagdo do nivel de sedagdo em agitacéo,
sedacao alvo ou sedacgao profunda, foi observado que ha um predominio dos
pacientes que atingiram o nivel de sedacdo alvo. No inicio do recrutamento,
alguns pacientes apresentavam uma sedacdo mais profunda, decaindo durante
o decorrer da internagao, situacdo esperada com melhora clinica. A busca pela
sedacao consciente também pode estar relacionada com a diferenga encontrada
entre a SAI deste piloto com estudos na literatura (Al-Harbi, 2024).

A quantidade de bolus de sedacdo ou analgesia n&o teve diferenca
estatistica entre os grupos, e a frequéncia de bolus foi relativamente baixa. Foi
observado um predominio de mais de seis bolus nos primeiros dois dias de
recrutamento, principalmente no periodo noturno. N&o foi possivel, neste estudo
piloto, avaliar se a quantidade de bolus de sedag&o ou analgesia influenciou na
prevaléncia de SAI ou de delirium, devido a baixa quantidade.

A prevaléncia de delirium dos pacientes incluidos neste estudo foi 26%

e esta dentro dos valores inferiores citados na literatura. Ha estudos que relatam



de 17% até 80% (Al-Harbi, 2024; Alvarez et al., 2018; Cano Londofio et al., 2018;
Meyburg et al.,, 2017; Patel ef al., 2017; Schieveld et al, 2007; Simone ef al.,
2017; Traube; Silver; Kearney ef al., 2017; Traube; Silver; Reeder ef al., 2017).

A prevaléncia de delirium neste estudo piloto, realizado em 12 meses de
observacgéo, foi muito semelhante ao de Traube e colaboradores (2017), em que
foram incluidos 835 pacientes. Eles identificaram uma taxa geral de delirium de
25%, que aumentou para 38% para as criangas internadas em UTIP por mais de
cinco dias. Em um modelo multivariado, os fatores de risco independentemente
associados ao desenvolvimento de delirium incluiram idade inferior a 2 anos,
VMI, benzodiazepinicos, narcéticos, uso de contengdes fisicas e exposicdo a
vasopressores e antiepilépticos (Traube; Silver, Reeder et al, 2017). No
presente estudo, ao avaliar o grupo com delirium a mediana da idade foi de 20,07
meses e todos os pacientes estavam em uso de VMI.

Outro estudo de Traube e colaboradores (2017), uma coorte prospectiva
longitudinal, avaliou a frequéncia de delirium e alguns fatores associados, como
mortalidade. Assim como neste ensaio clinico piloto, os pacientes foram
rastreados para delirium duas vezes ao dia durante sua internag&o na UTIP. De
1.547 pacientes do estudo de Traube e colaboradores, o delirium foi
diagnosticado em 17% (267) dos pacientes, valor pouco abaixo deste estudo
(26%). A maioria das criangas com delirium (68%) desenvolveram-no nos
primeiros trés dias de UTIP, diferente deste estudo que apresentou uma mediana
de dia de diagnostico no oitavo dia de internagéo na UTIP. A maioria dos casos
de delirium foi hipoativo (46%) e misto (45%); apenas 8% dos episddios de
delirium foram caracterizados como delirium hiperativo (Traube; Silver; Gerber et
al., 2017). Neste piloto n&do foi aplicada a classificacdo do delirum como
hiperativo, hipoativo ou misto.

Na pesquisa de Traube e colaboradores (2017), os preditores
independentes de delirium incluiram idade menor ou igual a dois anos, atraso no
desenvolvimento, gravidade da doenga, coma prévio, VMI e recebimento de
benzodiazepinicos e anticolinérgicos. Desfechos como tempo de internagao na
UTIP e de duragéo da VMI foram maiores em criangas com delirium. O delirium
foi um preditor forte e independente de mortalidade. Esta pesquisa apresentou
em comum, com os fatores preditores definido no estudo de Traube e

colaboradores (2017), idade menor que 2 anos e tempo de VMI. O tempo de



internag&o nao teve diferenca entre os grupos com delirium e sem delirium.
Entretanto, o tempo de VMI foi estatisticamente maior no grupo com diagndstico
de delirium, 9 dias, versus 6 dias de tempo de VMI no grupo sem diagndstico de
delirium (p = 0,023), corroborando com as pesquisas citadas.

Em revisdo sistematica, Trogrlic e colaboradores (2015), ao avaliarem a
implementacdo de estratégias para monitorizagdo, prevengdo € manejo de
delirium em UTI adulto, identificaram que usar estratégias de implementagéo
voltadas para mudanga organizacional, ao lado de mudanca comportamental,
também foi associado a reducdo da mortalidade. Intervencbes de
implementacdo bem-sucedidas foram frequentemente relatadas para mudar
medidas de processo, como melhorias na adesao a triagem de delirium, em até
92%, mas relacionar medidas de processo a mudancas de resultados
geralmente n&o era possivel (Trogrli¢ et al., 2015).

Fato observado neste estudo piloto, com o preparo para iniciar o estudo,
foi ter ocorrido uma mudanca cultural no centro da pesquisa. E importante
ressaltar 0 ganho da pratica clinica diaria. Antes da pesquisa, n&o havia a rotina
de avaliar diariamente os pacientes para diagnosticar SAl ou delirium. A
quantificacdo possibilitou melhores orientagcbes com as equipes e familias, e os
casos de delirium muito graves, principalmente acompanhados de agitagdo com
risco de eventos adversos, se beneficiaram com tratamento medicamentoso,
obtendo boa resposta.

Nesse ponto, cabe esclarecer que a ideia de realizar o ensaio clinico
piloto surgiu a partir dos seguintes fatores: os pacientes do centro de pesquisa
ficavam em VMI com analgosedacdo continua e, em sua maioria, despertos € ao
mesmo tempo calmos, interagindo e se comunicando. Além disso, ha trés anos,
a unidade praticava a IDAS por apenas uma hora em todos os pacientes que
nao apresentassem contraindicagdo. Sendo assim, era apropriado analisar se a
IDAS por 1 hora apresentava impacto na prevaléncia de SAl e de delirium.

Tendo em vista que realizar um ensaio clinico cego é de extrema
dificuldade, o intuito deste piloto foi identificar as dificuldades para poder dar
seguimento ao estudo com os ajustes de possiveis falhas ou dificuldades que
viessem a ocorrer.

Nesse ambito, é necessario destacar as dificuldades que ha em qualquer

pesquisa relacionada a pacientes criticamente doentes nas UTIP’s,



principalmente em atingir um numero de pacientes adequado. A situagao fica
ainda mais dificil quando aumentam os critérios de inclusdo, como VMI e
analgosedacédo continua. O estudo de Amigoni e colaboradores (2017) foi uma
pesquisa multicéntrica em oito UTIP’s, por um periodo de coleta de um ano e
meio, e foram incluidos apenas 113 pacientes (Amigoni et al, 2017),
demonstrando que uma grande quantidade de pacientes €, possivelmente, uma
dificuldade universal. Neste ensaio clinico piloto, com um centro apenas, foi
recrutado um total de 50 pacientes no periodo de 12 meses.

Efetivamente, é claro que ndo se pode tomar os resultados deste estudo
piloto como definitivos e incontestaveis sobre o tema em discussao, pois, afinal,
trata-se de um estudo inicial e por um tempo de observacdo determinado. A
principal limitacao do estudo, foi estabelecer a amostra por tempo de coleta e
nao por calculo amostral.

A duracdo da internagao, encontrada no estudo, teve uma tendéncia a
ser menor (p = 0,06) no grupo intervencdo (Gl). A analise deste resultado deve
ser cautelosa, uma vez que os dados s&o preliminares de uma amostra de
pequeno tamanho (erro do tipo IlI). Contudo, o menor tempo de internagcéo
identificado corrobora a ultima revisdo sistematica e metanalise, que também
trouxeram como unica evidéncia a redugé&o do tempo de internacdo em UTIP
(Toh et al., 2024). Assim como neste piloto, na revisédo sistematica, ndo houve
diferenca nos eventos adversos ou no tempo de VMI entre os grupos de
intervencao e de controle.

E importante considerar que pesquisas, tanto em adultos como em
criangas, tém demonstrado que ter um protocolo bem estabelecido de
analgosedacéo em comparagdo a IDS continua n&o apresenta diferenca nos
desfechos (Junior; Park, 2016; Vagionas et al., 2019).

Nossa perspectiva € de que as equipes que optam por fazer ou estudar
a IDS tendem a observar o paciente com um olhar qualitativamente diferenciado.
Acreditamos que essa maior atengcdo dispensada ao bem-estar do paciente &
significativa para sua evolugdo clinica. Nesse sentido, o fato de as equipes
colocarem em discussdo a IDS é indicativo de que buscam melhorar o
tratamento globalmente e, por esse motivo, tendem a melhorar as praticas como
um todo. O que provavelmente refletiu neste resultado.

O éxito da experiéncia desenvolvida foi inegavel. O delineamento deste



estudo com o rigor cientifico necessario, o desafio de treinamento da equipe, 0
cuidado do cegamento e o recrutamento, como sujeitos de pesquisa, de criangas
gravemente enfermas internadas em unidade de terapia intensiva, € pioneiro e
abre portas para estudos semelhantes que possam ser empregados em

parcerias multicéntricas, com amostras maiores € mais representativas.



6 CONCLUSAO

A IDAS continua ndo demonstrou reduzir os diagnésticos de SAl e de
delirium nos pacientes mecanicamente ventilados em UTIP.

A prevaléncia de SAl nos pacientes criticos mecanicamente ventilados
foi de 18% e de delirium nos pacientes criticos mecanicamente ventilados foi de
26%.

N&o houve diferenca na prevaléncia de eventos adversos entre o0s
grupos.

Ha uma tendéncia a menor tempo de internagdo no grupo intervengao
(10 dias) quando comparado aos 15 dias do grupo controle (p = 0,06).

O tempo de permanéncia em VMI foi semelhante entre os grupos.



CONSIDERAGOES FINAIS

Possivelmente, a grande relevancia da pesquisa esteja em destacar a
importancia das boas praticas de analgosedacao, sedacao consciente, deteccéo
e tratamento da SAl e do delirium. As equipes que problematizam a IDAS ou a
sedacao consciente tendem a melhorar globalmente o tratamento dispensado ao
paciente, refletindo em sua evolugdo clinica. Faz-se necessario revisar
continuamente as praticas de sedacao, visando otimizar o conforto dos pacientes

€ minimizar os riscos associados ao uso excessivo de sedativos.
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APENDICE 1
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FICHA DE COLETA — INTERRUPCAO DIARIA DE SEDACAD
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PAIS E/OU RESPONSAVEL LEGAL

A crianga sob sua responsabilidade, estad sendo convidada (o) por nds, Samiria
Sfair de Oliveira & Diana Lorena Garavito da Instituicio: Hospital Universitario
Evangélico Mackenzie a participar de um estudo intitulado Interrupgdo Diaria
de Sedacdo em Criangas Criticamente Doentes.

O objetivo desta pesquisa @ avaliar se a pausa da infusdo de medicagbes
sedativas durante uma hora por dia traz beneficios para os pacientes quanto a
sintomas de abstinéncia, tolerancia as medicacbes, tempo de ventilacio
meclnica invasiva e tempo de internagdo na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica.

PARTICIPACAO NO ESTUDO

Caso vocé autorize a participag8o da crianga sob sua responsabilidade nesta
pesquisa, apds 48 horas em que a crianga foi intubada e estd sob ventilagio
mecanica iniciaremos a redugdo didria da sedagdo caso o guadro clinico esteja
estavel, buscando diminuir os efeitos colaterais que a infusdo de medicacBes
sedativas pode causar. Havera uma selegio automética feita por programa de
computador gue dira se a crianga tera apenas a redugdo da medicagdo em 20%
da dose, ou se antes dessa reducio tera a medicacdo pausada completamente
durante uma hora por dia e apds, retornada com 20% a menos da dose anterior.
Para sabermos se parar completamente a medicagio durante uma hora é mais
efetive do que apenas reduzir a dose gradativamente, avaliaremos a crianga
clinicamente quanto a sinais de abstinéncia e dellirium, assim como quaisquer
outros efeitos indesejaveis que possam surgir, como agitacio frequente e sinais
de desconforto. A qualguer momento se for necessario retornaremos
imediatamente a sedagdo, assim como havera ajustes de dose conforme a
evolugdo clinica e necessidade de cada crianga. Esse estudo sera realizado
durante o tempo que durar a ventilagdo mecanica invasiva.

RISCOS E BENEFICIOS

E possivel que crianga sob sua responsabilidade experimente algum
desconforto, como dor, agitago, diamreia e sudorese intensa.

Alguns riscos relacicnados ao estudo podem ser a extubacdo ndo programada
e perda de acessos venosos e sondas devido agitagdo ou maiores indices de
abstinéncia, dellirium e tempo de internago no grupo gue ndo foi pausada a
sedacio.

Os beneficios diretos esperados com essa pesquisa s&o0 avaliar se pausarmos
completamente a sedacdo durante uma hora por dia pode reduzir os efeitos
colaterais dos medicamentos sedativos como tolerancia e abstinéncia a essas
medicagdes, diminuir o tempo de necessidade de ventilagio mecanica por
recuperarem a respiragdo espontdnea mais rapidamente e diminuigio do tempo
de internag@o na UTI pediatrica.

SIGILO E PRIVACIDADE

TCLE versdo 1.0, de xx de oo de 20

Nemme do pesquisador responsdvel
Nome da Insiucio Proponente Rubrica dos Pas e/ou Responsdvel Rubrica do Pesquisader
Legal do Participanie
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MNds pesquisadores garantimos gue sua privacidade e da crianga sob sua
responsabilidade, sera respeitada, visto que a paricipagdo € anbnima. Ainda,
caso haja gualguer dado ou elemento na pesquisa gue possa, de gualguer forma,
Ilhes identificar, serd mantido em sigilo. MNds pesquisadores nos
responsabilizamos pela guarda da pesquisa em arguivo digital por um periodo
de 5 anos apés o término, bem como a confidencialidade e a ndo exposigio dos
dados da pesguisa.

AUTONOMIA

Mas |he asseguramos assisténcia durante toda a pesquisa, bem como
garantimos seu livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais
sobre o estudo e suas conseguéncias, enfim, fudo o que vocé queira saber antes,
durante e depois de sua participagdo. Também informamos que vocé pode se
recusar a autorizar a participagdo da crianca sob sua responsabilidade no
estudo, ou retirar seu consentimento a gqualguer momento, sem precisar
justificar, e se, por desejar sair da pesquisa, vocés ndo sofrerdo qualquer
prejuizo a assisténcia que vem recebendo.

Além disso vocé fica ciente das informagdes apresentadas neste termo de
consentimento e recebera uma via datada e assinada deste documento.

RESSARCIMENTO E INDENIZAGAD

WVocé ndo terd nenhum ganho ou prejulzo financeiro por participar deste estudo.
Mem vocé e nem seu segurofconvénio de salde serdo cobrados pelos custos
deste estudo.

Ao assinar este termo de consentimento, vocé néo esta renunciando a nenhum
direito legal, incluinde ¢ direito de pedir indenizacdo por danos resultantes da
participagdo da crianga sob sua responsabilidade neste estudo, conforme
legislagdo vigente e previsto nas resolugBes CNS 466/2012 e 510/2016.

CONTATO

Os pesguisadores envolvidos com o referido projeto, com os quais vocé podera
manter contato por telefone, sdo: Samiria Sfair de Oliveira — Pediatra, residente
em Terapia Intensiva Pediatrica no Hospital Universitario Evangélico Mackenzie
e-mail samiriasfair@gmail.com; Diana Lorena Garavito — Pediatra, residente em
Terapia Intensiva Pediatrica no Hospital Universitario Evangélico Mackenzie | e-
mail dianagaravitora@gmail.com, disponiveis no hordrioc 07:30 as 16:30 de
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participante de pesguisa sejam respeitados. Ele tem a obrigacao de avaliar se a
pesquisa foi planejada e se esta sendo executada de forma ética. Se vocé achar
que a pesquisa ndo estd sendo realizada da forma como vocé imaginou ou gue
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APENDICE 3 —ARTIGO 1: "SEDATION BREAK" IN PEDIATRIC ICU

The topic of "Daily Sedation Interruption (DSI) in Pediatric Intensive Care
Units (PICU)" frequently resurfaces. While DSI benefits critically ill adults by
improving consciousness and reducing invasive mechanical ventilation (IMV)
duration and hospital stay (LOS),('-6) early PICU studies faced methodological
criticism.(1.7.8) Some showed reduced IMV days and LOS, but in 2016, Vet et al.
found that DSI, combined with a sedation protocol, did not reduce IMV duration,
LOS, or sedative use and was linked to higher 30-day mortality.('®) Thus, DSI is

discouraged in pediatric care.

DSI in PICU - risks and benefits

Evidence suggests that daily sedation breaks in IMV patients help assess
the need for IMV®). A recent review of six randomized clinical trials with 2,810
pediatric patients found that DSI until full awakening reduced PICU stay.®

The 2022 PANDEM Guidelines (SCCM) advise against DSI in PICUs, as
it lacks adult benefits and poses risks like discomfort, instability, and impaired
recovery. Sedation should be individualized, prioritizing analgesia over
standardized protocols.(10)

Sharma et al. highlight avoiding benzodiazepines in critically ill adults due
to prolonged IMV.® They note that continuous sedation (Cl) increases intubation
time, ICU stay, delirium, and six-month mortality, while brief sedation pauses
("sedation vacations") improve outcomes. However, do one-hour sedation breaks
impact hospitalization, delirium, or iatrogenic withdrawal syndrome (IWS) in

children?

Our Experience

At our PICU in a tertiary hospital in Curitiba, Brazil, early IMV
management relied on up to four continuous infusion (Cl) sedatives, mainly
midazolam and fentanyl, with neuromuscular blockers (NMBs) for severe
agitation. However, polypharmacy often led to paradoxical agitation. We adopted
a restrictive sedation approach using ketamine, morphine, propofol, and clonidine,
avoiding NMBs. This improved RASS scores (-3 to 0) and patient interaction,

reserving deep sedation for severe TBI or ICH in the first 48—72 hours.36.11)



Despite literature controversies, we implemented DSI, initially struggling
to identify ideal candidates for complete awakening. We then shifted to one-hour
DSI pauses, reducing infusion by 20% upon resumption, without necessarily
promoting awakening. Since this was undocumented in the literature, we
introduced sedation/analgesia scales: Face, Legs, Activity, Crying, and
Consolability (FLACC) for non-verbal patients, Wong-Baker for communicative
children over six years, and Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS) for
sedation assessment.(10.12)

For agitation despite two CI drugs, we replaced medications, leading to
more patients achieving conscious sedation with improved communication.
However, agitation persisted in some cases, and we initially lacked systematic
delirium monitoring. IWS was only considered if symptoms like persistent fever
or agitation emerged. Based on observations, we discontinued midazolam in Cl,
significantly reduced fentanyl, and prioritized clonidine and morphine, lowering
IWS risk and increasing patient comfort. (13

We then implemented structured daily sedation and IWS/delirium
assessments using the Withdrawal Assessment Tool-1 (WAT-1) and the Cornell
Assessment of Pediatric Delirium (CAPD), respectively. A rigorous institutional
protocol was widely accepted, with mild delirium managed through environmental
adjustments and severe cases requiring antipsychotics. These measures
reduced agitation and behavioral disturbances, improving care quality.('214

Currently, most patients in the prone position do not require NMBs,
except for severe obstructive disease or pediatric acute respiratory distress
syndrome (ARDS). Our protocol ensures continuous pain assessment, limiting
deep sedation (RASS -4) and unresponsiveness (RASS -5) to severe TBI with
ICH, typically managed with propofol. Before using NMBs, we adjust IMV and
sedation (below RASS -3). Propofol is limited to three, exceptionally four days,
after which clonidine is resumed. During use, liver/kidney function and acidosis

are monitored daily.

Our perspective on DSI
In settings with well-implemented adult sedation protocols, DSI benefits
are less evident, as care quality and monitoring are already ensured. A structured

protocol can offer similar advantages, maintaining patient safety and efficacy



without sedation interruptions.®.15)

DSI may influence PICU hospitalization time.® Despite pediatric
controversies,('® teams adopting it demonstrate a holistic care approach,
fostering practice improvements that may indirectly shorten stays.

Both strategies follow good clinical practices, which may explain why
studies comparing DSI and structured sedation protocols in adults found no

significant differences in clinical outcomes.©6)

Conclusion

Implementing DSI as a routine in pediatrics remains uncertain. Intensive
care increasingly focuses on individualized approaches, particularly in PICUs,
where age-specific strategies are essential. As Sharma et al. suggest, if
structured sedation protocols yield results similar to DSI, it may be time to

reconsider its role—should we take a "break" or retire it altogether?

References

1. Vet NJ, de Wildt SN, Verlaat CWMM, Knibbe CAJJ, Mooij MG, van
Woensel JBMM, et al. A randomized controlled trial of daily sedation

interruption in critically il children. Intensive Care Med. 2016
Feb;42(2).233-44.
2. Barbosa TP, Beccaria LM, Bastos AS, Silva DC da. Association between

sedation level and mortality of intensive care patients on mechanical
ventilation. Rev Esc Enferm USP. 2020;54:e03628.

3. Junior APN, Park M, Nassar APJ, Park M, Junior APN, Park M. Sedation
protocols versus daily sedation interruption: A systematic review and meta-
analysis. Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(4).444-51.

4. Sharma S, Hashmi MF, Valentino lll DJ. Sedation Vacation in the ICU. In
Treasure Island (FL); 2024.

5. Chen TJ, Chung YW, Chen PY, Hu SH, Chang CC, Hsieh SH, et al. Effects
of daily sedation interruption in intensive care unit patients undergoing
mechanical ventilation: A meta-analysis of randomized controlled trials. Int
J Nurs Pract. 2022;28(2):1-9.

6. Vagionas D, Vasileiadis |, Rovina N, Alevrakis E, Koutsoukou A, Koulouris
N. Daily sedation interruption and mechanical ventilation weaning: a
literature review. Anaesthesiol Intensive Ther. 2019;51(5):380-9.

7. Gupta K, Gupta VK, Muralindharan J, Singhi S, Gupta K GVKJM, Singhi S.
Randomized controlled trial of interrupted versus continuous sedative
infusions in ventilated children. Pediatr Crit care Med. 2012;13(2):131-135.

8. Gupta S. Does daily interruption of sedation do better than continuous
sedation in ventilated children with respect to lengths of mechanical



10.

11.

12.

13.

14.

15.

ventilation and intensive care unit stay? Critical appraisal as per the
CONSORT 2010 checklist of information of an article Randomized
controlled trial of interrupted versus continuous sedative infusions in
ventilated children. Clin Epidemiol Glob Heal [Internet]. 2013;1(2):101-3.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.cegh.2013.01.004

Toh TSW, Pravin RR, Ho KHY, Sultana R, Couban R, Choong K, et al.
Daily Sedation Interruption vs Continuous Sedation in Pediatric Patients
Receiving Mechanical Ventilation A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Netw Open. 2024 Aug;7(8).e2426225.

Smith HAB, Besunder JB, Betters KA, Johnson PN, Srinivasan V,
Stormorken A, et al. 2022 Society of Critical Care Medicine Clinical Practice
Guidelines on Prevention and Management of Pain, Agitation,
Neuromuscular Blockade, and Delirium in Critically lll Pediatric Patients
with Consideration of the ICU Environment and Early Mobility. Vol. 23,
Pediatric Critical Care Medicine. 2022. 74-110 p.

Souza-Dantas VC de, Tanaka LMS, Serafim RB, Salluh JIF. Percepcgbes e
praticas sobre sedacao superficial em pacientes sob ventilagdo mecéanica:
um inquérito sobre as atitudes de médicos intensivistas brasileiros. Rev
Bras Ter Intensiva. 2022;34(4).426-32.

Massaud-Ribeiro L, De Magalhdes Barbosa MC, Panisset AG, Robaina JR,
Lima-Setta F, Prata-Barbosa A, et al. Cross-cultural adaptation of the
Richmond Agitation-Sedation Scale to Brazilian Portuguese for the
evaluation of sedation in pediatric intensive care. Rev Bras Ter Intensiva.
2021;33(1):102-10.

Amigoni A, Mondardini MC, Vittadello |, Zaglia F, Rossetti E, Vitale F, et al.
Withdrawal Assessment Tool-1 Monitoring in PICU: A Multicenter Study on
latrogenic Withdrawal Syndrome. Pediatr Crit Care Med. 2017;18(2).e86—
9.

Barbosa MDSR, Andrade LB, Duarte MDCMB, Castro REV de. Translation
and cross-cultural adaptation of the anchor points of the Cornell
Assessment of Pediatric Delirium scale into Portuguese. Crit Care Sci.
2023;35(3):320-7.

Junior APN, Park M. Sedation protocols versus daily sedation interruption:
A systematic review and meta-analysis. Rev Bras Ter Intensiva.
2016;28(4):444-51.


http://dx.doi.org/10.10167j.cegh.2013.01.004

APENDICE 4 — ARTIGO 2: INCIDENCIA DE SINDROME DE ABSTINENCIA
IATROGENICA E DELIRIUM EM CRIANCAS MECANICAMENTE VENTILADAS

RESUMO

Introducéo: a sindrome de abstinéncia iatrogénica (SAl) e o delirium tém uma
grande variagéo de incidéncia em Unidades de Terapia Intensiva Pediatricas
(UTIP’s), segundo dados publicados recentemente. Identificar, diagnosticar e
tratar tanto a SAIl quanto o delirium séo temas frequentes de discussé&o entre
especialistas. Objetivo: avaliar a incidéncia de SAl e delirium em criangas
ventiladas mecanicamente, bem como investigar a relacao entre esses dois
diagnosticos. Método: estudo coorte prospectivo. Foram incluidos pacientes de
28 dias a 18 anos, em VMI, com analgosedacéo continua por mais de 48 horas.
Foram excluidos os pacientes por falta de dados ou por retirada do
consentimento dos responsaveis. A populacdo de estudo foi de 50 pacientes.
Resultados: a incidéncia de SAl nos pacientes criticos mecanicamente
ventilados foi 18% (9/50) e de delirium 26% (13/50). Dos casos com abstinéncia,
77,8% tiveram delirium. Dos casos sem abstinéncia, 14,6% tiveram delirium (p <
0,001). A SAI (p = 0,034) e o delirium (p = 0,023) foram associados a maior tempo
de permanéncia de VMI. Conclusé&o: este estudo identificou uma incidéncia de
SAl de 18% e de delirium de 26% em criangas mecanicamente ventiladas acima
de 48 horas em UTIP, valores que se situam no nivel inferior da ampla
variabilidade da literatura (SAl entre 17% e 57%; delirium entre 17% e 80%). Os
resultados apontam que SAl e delirum estéo significativamente associados e
confirmam que a presenca de ambos o0s diagnoésticos em criangas ventiladas
mecanicamente esta associada a um tempo maior de permanéncia em VMI.

PALAVRAS CHAVES: pediatria; Unidade de Terapia Intensiva, ventilagcdo
mecanica; sedacio consciente; sindrome de abstinéncia; delirium.

INTRODUGAO

A administracdo de analgésicos e sedativos, conhecida como
analgosedacéo, € uma pratica essencial em Unidades de Terapia Intensiva
Pediatricas (UTIP’s) para criangas submetidas a ventilagdo mecéanica invasiva
(VMI). Esta pratica visa proporcionar alivio da dor e do desconforto, além de
contribuir para a sincronia respiratéria entre o paciente e o ventilador, reduzindo
o estresse fisiologico e promovendo estabilidade hemodindmica (1,2).

No entanto, o uso prolongado e continuo desses farmacos esta
associado a complicagdes, como a sindrome de abstinéncia iatrogénica (SAl) e
o delirium, que podem prolongar o tempo de VMI, aumentar a permanéncia
hospitalar e comprometer o desfecho clinico dos pacientes (3,4).

A SAl ocorre frequentemente apds a suspensao abrupta de sedativos e



opioides em criancas que receberam essas medicacbes por periodos
prolongados. Caracteriza-se por sintomas de agitacéo, taquicardia, disturbios do
sono e alteragdes gastrointestinais, que variam em gravidade (5-8). Ja o delirium,
um disturbio neuropsiquiatrico grave, manifesta-se em criangas com alteragdes
agudas de atencgao e cognicao e esta relacionado a multiplos fatores, como uso
de benzodiazepinicos e opioides, além de fatores ambientais da UTIP (9).
Embora a importancia de identificar e tratar esses quadros seja
reconhecida, € muito pouco valorizada nas UTIP’s brasileiras (10-12). Dada a
relevancia clinica desses diagnodsticos, o presente estudo busca avaliar a
incidéncia de SAl e delirium em criangas ventiladas mecanicamente, bem como

investigar a relac@o entre esses dois diagnosticos.

METODOLOGIA
DESENHO DO ESTUDO

Este estudo constitui um coorte prospectivo, realizado em uma UTIP de
um hospital de referéncia no Parana. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos e seguiu rigorosamente os principios
éticos, com consentimento informado dos responsaveis legais dos pacientes
(CAAE 69649123.6.0000.0103).

POPULACAO DE ESTUDO

A populagdo do estudo incluiu criangas admitidas na UTIP entre 28 dias
e 18 anos, submetidas a VMI e em uso continuo de analgosedac&o por mais de
48 horas. A amostra final foi composta por 50 pacientes. Nao foram excluidos

pacientes no estudo.

DESFECHOS

O diagnéstico de SAl foi realizado por meio da escala Withdrawal
Assessment Tool-1 (WAT-1), que foi aplicada a partir do terceiro dia de VMI e
monitorada a cada 12 horas até 72 horas, apds a ultima dose de sedacao ou até
a normalizagéo da escala por 48 horas. Foi classificado pela escala WAT-1; sem
SAl, com pontuacdo menor que 2; SAl leve, com WAT-1 de 2 a4; e SAl moderada
a grave, com WAT-1 acima de 4.

Para o diagnéstico de delirium, utilizou-se a escala Cornell Assessment



of Pediatric Deliium (CAP-D), aplicada apds a extuba¢éo ou quando o escore
Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) do paciente era maior ou igual a -3.
A presenca de delirium foi confirmada para escores acima de 8, com

reavaliacdes diarias.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias,
desvios padrbes, medianas, valores minimos e maximos. Os resultados de
variaveis categoricas foram descritos por frequéncias absolutas e percentuais.
Os dados foram processados no software IBM SPSS Statistics v.29.0.0. As
variaveis continuas foram analisadas com testes de Mann-Whitney para dados
nao-paramétricos e t de Student para dados paramétricos. Variaveis categéricas
foram comparadas usando o teste exato de Fisher, e valores de p < 0,05 foram

considerados significativos para todas as analises.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 50 pacientes. A mediana de idade foi de 12,6
meses, com maior prevaléncia de pacientes do género masculino (68%). As
condicbes clinicas mais frequentes para internagdo incluiram quadros

respiratérios e hemodinamicos (tabela 1).



CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES

TOTAL (n = 50)

Género (%)

Masculino 34 (68%)

Feminino 16 (32%)
Peso (Kg)2 9,35 (2,1-70)
PIM 3 (%) 1,5% (0,1-99,1)
Idade (meses)? 12?8(;%
Clinico ou cirtrgico (%)

Clinico 21 (87,5%)

Cirurgico 3 (12,5%)
Trauma

Nao 21 (87,5%)

Sim 3 (12,5%)
Diagnoéstico na admisséo

Respiratorio 14 (58,3%)

Neurolégico 5 (20,8%)

Gastrointestinal 1 (4,2%)

Hemodinamico 4 (16,7%)
Comorbidade neurolégica

Nao 17 (70,8%)

Leve (Imperceptivel) 0 (0,0%)

Moderado (Dificil de contactar) 4 (16,7%)

Grave (Sem contato) 3 (12,5%)

FONTE: Os autores (2024).
NOTA: a = mediana (%).

A incidéncia geral de SAIl foi de 18% (9/50), enquanto a incidéncia de
delirium foi de 26% (13/50). Observou-se uma associagéo significativa entre a
presenca de SAl e delirium, 77,8% dos pacientes que desenvolveram SAl

apresentaram também delirium (p < 0,001).

Sindrome de abstinéncia iatrogénica
No grafico 1, estéo descritos os pacientes com e sem diagndstico de SAl

e a proporgcéo de SAl leve e SAl moderada a grave.

GRAFICO 1 - DIAGNOSTICO DE SINDROME DE ABSTINENCIA
IATROGENICA

Abstinéncia moderada a grave
(WAT-1 acimad) - 3

Abstinéncia leve (waAT-12-2) [l 2
Com abstinéncia (WAT-1>2) [N o
semabstinenca (war-1 04 2) | :
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FONTE: Os autores (2024).



As carateristicas do grupo com SAl e do grupo sem SAl estdo descritas

na tabela 2. O tempo de permanéncia em VMI foi maior para pacientes com

diagnostico de SAI (mediana de 10 dias vs. 6 dias para 0s que n&o apresentaram
SAl, p =0,034).

TABELA 2 - CARACT[ERiSTICAS DO GRUPO COM SiNDROME DE ABSTINENCIA
IATROGENICA E DO GRUPO SEM O DIAGNOSTICO

Abstinéncia p
Sem (n=41) Com (n=9)
Idade (meses)®? 10 (1,2/187,8) | 15,2 (1-146,3) 0,804*
Diagnoéstico admisséo (n)

Respiratério 21 (51,2%) 4 (44,4%)

Neurologico 6 (14,6%) 2 (22,2%)

Gastrointestinal 1(2,4%) 1 (11,1%)

Hemodinamico 13 (31,7%) 2 (22,2%) -
PIM 3 (%) 1,2 (0,1-990,1) 1,8 (0,1-7) 0,728*
Evento adverso (n)

Sem eventos 34 (82,9%) 8 (88,9%)

Extubacdo ndo planejada 6 (14,6%) 1 (11,1%)

Retirada de SNG 1(2,4%) 0 -
Tempo de VM (dias)? 6 (3-42) 10 (5-25) 0,034*
Tempo de internacdo UTIP (dias)?® 12 (4-40) 13 (8-37) 0,921*
Desfecho (n)

Alta 35 (85,4%) 8 (88,9%)

Obito 6 (14,6% 1 (11,1%) 1**
Delirium

Nao 35 (85,4%) 2 (22,2%)

Sim 6 (14,6%) 7 (77,8) <0,001*

FONTE: Os autores (2024).

NOTA: a = mediana (minimo/maximo). *Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
**Teste exato de Fisher. - = ndo aplicavel.

Algumas caracteristicas dos pacientes com diagnostico de SAl estdo

descritas na tabela 3. Houve um predominio de pacientes clinicos no grupo com

SAl. A mediana de idade foi 15,2 meses, escore de mortalidade 1,8% (mediana)

e teve apenas um o&bito.

TABELA 3 — DESCRICAO DOS PACIENTES COM SINDROME DE ABSTINENCIA IATROGENICA

Idade PIM Clinico Internacéo Tempo Dia de

(meses)? 32 /Trauma | Indicacdo UTIP | UTIP(dias)® | VMI(dias)® | Abstinéncia | Diagnostico
1 26| 0,1% Clinico Respiratorio 10 5 Leve 10
2 146,33 7% | Trauma Hemodinamico 8 8 Mod/Grav 6
3 940 | 1,5% Clinico Respiratério 8 6 Mod/Grav 7
4 1,03 | 2,2% Clinico | Gastrointestinal 29 7 Leve 8
5 124,07 | 3,2% Clinico Neurolégico 13 10 Leve 8
6 2,50 1,5% Clinico Respiratorio 8 12 Mod/Grav 8
7 20,07 | 1,8% Clinico Hemodinamico 28 20 Mod/Grav 10
8 123,07 | 2,1% | Trauma Neurolégico 37 25 Leve 12
9 1523 | 1,4% Clinico Respiratorio 14 12 Mod/Grav 5
FONTE: Os autores (2024).



NOTA: a = mediana. Lev = leve; Mod/Grav = moderado e grave.

Delirium

A presenca de diagndstico de delirium, na amostra dos pacientes

incluidos no estudo, ocorreu em 26% (13/50). (grafico 2).

GRAFICO 2 - DIAGNOSTICO DE SINDROME DE
ABSTINENCIA IATROGENICA
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FONTE: Os autores (2024).

A descricdo das caracteristicas dos grupos sem diagndstico de delirium
e com diagnostico de delirium est&o na tabela 4. A mediana do tempo de VM foi
maior no grupo com diagnostico de delirium ao comparar com grupo sem delirium
(p = 0,023).

TABELA 4 - CARAC]'ERiSTICAS DO GRUPO COM DELIRIUM E SEM
DIAGNOSTICO DE DELIRIUM

Delirium p
Sem Com
Idade (meses)? 9,4 (1-187,8) | 20,1 (1,9-146,3) 0,394*
Diagnoéstico admissao (n)

Respiratério 20 (54,1%) 5 (38,5%)

Neurologico 3 (8,1%) 5 (38,5%)

Gastrointestinal 2(5,4) 0

Hemodinamico 12 (32,4%) 3 (23,1%) -
PIM 3 (%) 1,3 (0,1-99,1) 1,8 (0,1-9,4) 0,521*
Evento adverso (n)

Sem eventos 31 (83,8%) 11 (84,6%)

Extubacdo ndo planejada 5 (13,5%) 2 (15,4%)

Retirada de SNG 1(2,7%) 0 -
Tempo de VM (dias)® 6 (3-42) 9 (5-25) 0,023*
Tempo de internacdo UTIP (dias)® 12 (4-70) 14 (8-44) 0,388*
Desfecho (n)

Alta 31 (83,8%) 12 (92,3%)

Obito 6 (16,2%) 1.(7,7%) 0,660**

FONTE: Os autores (2024).
NOTA: a = mediana (minimo/méaximo). *Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
**Teste exato de Fisher. - = ndo aplicavel.



A descricdo dos 13 pacientes que receberam o diagnostico de delirium

esta na tabela 5. As medianas da idade foram de 20,07 meses e do P/IM 3 foi de

1,8%. Houve um predominio em diagndstico clinico. A principal indicacdo de

UTIP foi por alteracdo neuroldgica e respiratoria, seguida por alteracdo

hemodinamica. O dia em que foi confirmado o diagnostico de delirium foi no

oitavo dia (mediana) de internagéo na UTIP.

TABELA 5 — DESCRICAO DOS PACIENTES COM DELIRIUM

Idade Clinico ou Indicacao Internacéo Tempo Dia de

(meses)? PIM 32 Trauma UTIP UTIP(dias)? | VMI(dias)? | diagnéstico®
1 2,60 0.1% Clinico Respiratorio 10 5 10
2 43,87 0.7% Clinico | Hemodinamico 28 9 25
3 146,33 7% Trauma | Hemodinamico 8 8 5
4 1,90 0.2% Clinico Respiratorio 11 6 6
5 124,07 3.2% Clinico Neurolégico 13 10 5
6 573 0.4% Clinico Neurolégico 44 5 23
7 52,73 9.4% Trauma Neurolégico 10 6 6
8 7,00 4.7% Clinico Neurolégico 19 16 9
9 2,50 1,5% Clinico Respiratorio 8 12 8
10 20,07 1,8% Clinico | Hemodinamico 28 20 11
11 39,10 5.2% Clinico Respirat6rio 19 8 11
12 123,07 2,1% Trauma Neurolégico 37 25 17
13 15,23 1,4% Clinico Respiratorio 14 12 5

FONTE: Os autores (2024).

NOTA: a = mediana.

A clonidina foi o sedativo mais utilizado, seguida por propofol, enquanto

a morfina foi o analgésico predominante (grafico 3).

ey

GRAFICO 3 - ANALGESIA E SEDAGAO CONTINUA
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A analise dos niveis de sedacé&o pela escala RASS (grafico 4) indicou
que, a partir do terceiro dia, o nivel de sedacio oscilou entre -3 e 0. A maioria
dos pacientes alcangou o nivel de sedacdo alvo (escala RASS entre -3 e 0),
embora alguns apresentassem sedagdo mais profunda no inicio do recrutamento,

o que foi diminuindo ao longo do tempo.

GRAFICO 4 — CLASSIFICACAO DO NIiVEL DE SEDACAO NA POPULACAO
GERAL DO ESTUDO
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Fonte: Os autores (2024).

DISCUSSAO

Os achados deste estudo revelaram uma incidéncia de 18% para SAl e
de 26% para delirium em criangas internadas na UTIP. Esses resultados
permeiam os niveis inferiores do observado em outros estudos, que demonstram
ampla variacdo nas taxas de prevaléncia de SAl e delirium, associadas as
diferencas nas caracteristicas dos pacientes, nas praticas de analgosedacao e
a fatores externos, como o ambiente da UTI e os desafios unicos de cada faixa
etaria.

A literatura aponta que a abstinéncia de sedativos e analgésicos é
particularmente comum em pacientes pediatricos, especialmente apds a
interrupcdo de sedativos de agdo prolongada, como opioides e
benzodiazepinicos (7,8,13). Estudos sugerem uma prevaléncia de SAl oscilando
entre 17% e 57%, dependendo do tipo de medicagao utilizada e de fatores
individuais de cada crianca (6).

Da mesma forma, o delirium em UTIP é amplamente reportado, com

prevaléncias que variam de 17% a 80%, reforcando a necessidade de considerar



o risco de delirium em todos os pacientes criticos pediatricos (14—21). Em estudo
especifico, Traube, Silver e Reeder et al. (2017) identificaram uma prevaléncia
geral de delinum de 25%, aumentando para 38% entre as criangas
hospitalizadas por mais de cinco dias na UTIP, dado que se aproxima dos
resultados observados na presente analise (17).

O reconhecimento, diagnostico e tratamento da SAl e do delirium séo
avangos dos ultimos dez anos e tém sido temas amplamente debatidos. No
entanto, diversas UTIP’s no Brasil ainda n&o atribuem a devida importancia a
esses problemas, demonstrando uma falta de conhecimento a respeito (10-12).
Um estudo multicéntrico conduzido por Castro et al. (2020) avaliou trés UTIP’s
no Rio de Janeiro, com o intuito de verificar com que frequéncia o delirium era
reconhecido por intensivistas pediatricos, com base em suas proprias
observagbes clinicas, sem o uso de ferramentas diagndsticas. Esse estudo
destacou a falta de familiaridade desses profissionais com o tema.

E bem estabelecido que tanto a SAl quanto o delifium impactam
negativamente os desfechos clinicos, associados a maior tempo de VMI,
prolongamento da internacao, elevacao dos custos hospitalares, aumento da
mortalidade, maior incidéncia de eventos adversos, e podem também acarretar
consequéncias fisioldgicas (13,22-24) e psicoldégicas negativas, incluindo
sentimentos de desamparo, separacdo dos pais e desenvolvimento de
transtorno de estresse pos-traumatico (25,26). A presengca dos pais ou
responsaveis legais na UTIP é benéfica, contribuindo para a reducéo do delirium.
No entanto, os familiares também sofrem com o impacto emocional de verem
seus filhos em estado de agitacdo psicomotora e com alteragbes
comportamentais associadas a SAl e/ou delirium.

Um estudo multicéntrico conduzido por Amigoni et al. (2017) buscou
determinar a incidéncia de SAl em pacientes gravemente doentes com menos
de 18 anos, que receberam infusdo continua de analgosedacao por cinco dias
ou mais. Embora n&o tenha sido seguido um protocolo uniforme de
analgosedacao, foram recomendadas orientagcbes para padronizar a dose de
clonidina antes do desmame, como medida preventiva para SAl, além de um
protocolo de desmame gradual de analgésicos, com reducao de 10% a 20% a
cada 12 ou 24 horas. Para diagnéstico de SAl, utilizou-se a escala WAT-1,

considerando-se como caso um escore igual ou superior a trés. O estudo incluiu



113 pacientes, com idade mediana de 1,7 anos e escore PIM 2 de 0,046, e a
incidéncia de SAIl foi de 61,6% (n = 73). Como o estudo foi realizado em oito
UTIP’s sem um protocolo padronizado, observou-se uma variagao significativa
na incidéncia de SAl entre os centros (p < 0,02) (6).

A divergéncia entre as incidéncias relatadas no presente estudo e as
observadas por Amigoni et al. pode decorrer de multiplos fatores. Entre eles,
destaca-se que 0 estudo atual foi conduzido em um uUnico centro, com uma
equipe médica que adere a um protocolo especifico de analgosedacao continua
e realiza escolhas diferenciadas de medicagbes sedativas e analgésicas.

Amigoni et al. observaram que o midazolam foi o sedativo mais utilizado
(87%) e o fentanil a primeira escolha analgésica mais comum (74%). Em
contraste, no centro deste estudo, midazolam e fentanil ndo s&o mais
empregados como sedativos ou analgésicos de primeira escolha,
respectivamente, em protocolo de sedagao continua. Apenas 2 de 50 pacientes
do estudo utilizaram midazolam continuo e foram pacientes que estavam em
terceira linha de tratamento para estado de mal ndo convulsivo. No presente
estudo, clonidina e propofol foram os sedativos predominantes, enquanto
morfina, seguido de dextrocetamina, foi a analgesia de primeira escolha. Tanto o
estudo de Amigoni et al. quanto Bicudo et al. indicam que benzodiazepinicos e
opioides estéo associados ao desenvolvimento de SAl (5,6). Adicionalmente, a
analise multivariada de Amigoni et al. mostrou que o uso de morfina como
analgésico primario reduziu em 83% o risco de SAl em comparagéo com 0O
fentanil ou o remifentanil (6).

Entre as consequéncias da SAI estdo o prolongamento da internagéo e
0 aumento do tempo de VMI (6). Embora a duracéo da internacdo n&o tenha
diferido significativamente entre os grupos com e sem diagnostico de SAl, o
tempo de VMI foi maior nos pacientes com SAl (mediana de 10 dias), em
comparagado com 0s pacientes sem SAl (mediana de 6 dias), apresentando
significancia estatistica (p = 0,034). O que ressalta o impacto da condigéo sobre
o desfecho clinico.

Este estudo observou uma incidéncia de SAl em nivel inferior descrito
na literatura, possivelmente devido a implementacdo de um protocolo
abrangente com base nas ultimas diretrizes clinicas para a prevengdo e

tratamento da dor, agitagcdo, bloqueio neuromuscular e delirium em pacientes



pediatricos criticos, incluindo mobilidade precoce e um ambiente de UTI
adaptado (13), bem como pela aplicagéo do bundle ABCDEF (27,28).

Motta et al. revisaram a literatura sobre protocolos de manejo de
analgesia e sedagdo em UTIP’s, analisando 76 estudos relevantes. A reviséo
recomendou praticas como sedacdo leve, uso de escalas de avaliagao,
interrupcdes diarias e teste de respiracdo espontdnea, que se mostraram
eficazes em reduzir o tempo de VMI e a duracéo da internacdo, além de ajudar
a controlar SAl e delirium, sem aumentar a morbidade e mortalidade. Os autores
concluiram que, embora ainda faltem ensaios clinicos randomizados no contexto
pediatrico, a adogdo de protocolos que favorecam a sedacgdo leve reduz a
morbidade (29).

No centro onde o estudo foi realizado, a maioria dos pacientes atingiu a
meta de sedacédo da escala RASS, permanecendo alertas e comunicativos sem
sinais de agitacdo. Observou-se que, ao terceiro dia de internagdo, o nivel de
sedacdo RASS estava entre -3 e 0, o que reflete a sedacdo alvo estabelecida
pelo protocolo. A medida que a internacdo progrediu, alguns pacientes com
sedacao profunda inicialmente passaram a atingir niveis de sedacéo mais leves,
um achado esperado com a melhora clinica. A priorizagdo de sedacdo
consciente pode ter contribuido para a menor incidéncia de SAIl observada no
presente estudo em comparagcao com a literatura (8).

A incidéncia de delirium observada neste estudo, realizado ao longo de
12 meses, mostrou-se muito préxima aos resultados de Traube, Silver e Reeder
et al. (2017), que envolveram 835 pacientes. Como mencionado anteriormente,
Traube et al. identificaram a taxa global de delirum em 25%, aumentando para
38% entre criangas internadas em UTIP por mais de cinco dias. Em analises
multivariadas, fatores de risco independentes para delirium incluiram idade
abaixo de dois anos, necessidade de VMI, uso de benzodiazepinicos e
narcéticos, contencéo fisica, e exposicdo a vasopressores e antiepilépticos. No
presente estudo, a mediana de idade no grupo com delirium foi de 20,07 meses,
e todos os pacientes estavam em VMI, corroborando nestes pontos o achado de
Traube, Silver, Reeder et al. (2017).

Outro estudo conduzido por Traube et al. (2017), uma coorte prospectiva
longitudinal, investigou a frequéncia de delirium e fatores associados, como

mortalidade. Assim como no presente estudo, os pacientes foram monitorados



para delirium duas vezes ao dia durante a internacdo na UTIP. Entre os 1.547
pacientes incluidos, 17% (267) foram diagnosticados com delirium, valor inferior
ao registrado neste estudo (26%). Enquanto a maioria dos casos de delirium no
estudo de Traube et al. (68%) ocorreu nos primeiros trés dias de internacao, a
mediana do dia de diagnodstico neste estudo foi o oitavo dia de UTIP. A maior
parte dos episddios de delirium foi classificada como hipoativa (46%) ou mista
(45%), com apenas 8% apresentando delirium hiperativo (17). No entanto, no
presente estudo, ndo foi aplicada essa classificagéo do tipo de delirnum.

No estudo de Traube et al., fatores como idade de até dois anos, atraso
no desenvolvimento, gravidade da doenca, histérico de coma, VMI e uso de
benzodiazepinicos e anticolinérgicos foram preditores independentes de delirium.
As criangas com delirium apresentaram maior tempo de internag&o na UTIP e de
VMI, além de uma associacao forte e independente com mortalidade. Entre os
fatores preditores identificados, este estudo compartilha a associagdo com idade
menor que dois anos € maior tempo de VMI. N&o houve diferenga estatistica no
tempo de internagdo entre os grupos com e sem delirium, mas o tempo de VMI
foi significativamente maior no grupo com delirum (mediana de 9 dias), em
comparagao ao grupo sem delirnum (mediana de 6 dias, p = 0,023), alinhando-
se com 0s achados de estudos anteriores.

Em uma revisdo sistematica, Trogrli¢ et al. avaliaram estratégias para
monitoramento, prevengdo e manejo do delirum em UTIs de adultos e
observaram que a implementacdo de estratégias focadas na mudanca
organizacional, combinada com mudangas comportamentais, foi associada a
uma reducdo da mortalidade. Essas intervencées melhoraram a adesdo as
triagens de delirium em até 92%, embora nem sempre tenham sido suficientes
para impactar diretamente os desfechos clinicos (30).

No presente estudo, observou-se uma importante mudanca cultural na
instituicdo de pesquisa, iniciada com a preparacao para o estudo. Houve ganhos
significativos na pratica clinica, com a introdu¢do da avaliacdo diaria de
pacientes para diagndstico de SAl e delirium. Essa quantificag&o possibilitou um
direcionamento mais preciso as equipes e familiares, e os casos de delirium
grave, principalmente aqueles associados a agitacdo com risco de eventos
adversos, beneficiaram-se de intervengdes medicamentosas especificas, com

resultados favoraveis.



Os resultados deste estudo destacam a complexidade da gestédo da
sedacao em pacientes mecanicamente ventilados, especialmente no que diz
respeito a SAl e ao delirium. Ressaltando a necessidade de protocolos de
sedacdo que incluam avaliagdes regulares de ambos os diagnosticos para
orientar o desmame gradual e prevenir complicagbes. O desenvolvimento de
estratégias de manejo mais especificas e orientadas para o publico pediatrico,
considerando os multiplos fatores envolvidos, representa uma area promissora
para futuras pesquisas.

Este estudo identificou uma incidéncia de SAIl de 18% e de delirium de
26% em criangas mecanicamente ventiladas acima de 48 horas em UTIP, valores
que se situam no nivel inferior da ampla variabilidade da literatura (SAl entre 17%
e 57%; delirium entre 17% e 80%). Os resultados apontam que SAl e delirium
estdo significativamente associados e confirmam que a presenca de ambos os
diagnosticos em criangas ventiladas mecanicamente esta associada a um tempo

maior de permanéncia em VMI.
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APENDICE 5 — ARTIGO 3. IMPACTO EM PACIENTES PEDIATRICOS DA
INTERRUPCAO DIARIA DE ANALGOSEDACAO NA SINDROME DE
ABSTINENCIA IATROGENICA E NO DELIRIUM: ENSAIO CLINICO EM UM
PERIODO DE 12 MESES

RESUMO

Objetivos: avaliar se a interrup¢do diaria de analgosedacéo (IDAS) continua
reduz o diagndstico de sindrome de abstinéncia iatrogénica (SAl) e delirium nos
pacientes mecanicamente ventilados em UTIP; comparar a incidéncia de
eventos adversos, o tempo de internagcdo em UTIP e o tempo de ventilagdo
mecanica invasiva (VMI), entre os grupos. Método: ensaio clinico piloto,
randomizado, triplo cego. A intervencao consistiu em interromper diariamente a
analgosedacao continua por uma hora. Pacientes: Incluidos os pacientes de 28
dias a 18 anos, em VMI, que receberam analgosedacao continua por mais de 48
horas cujos responsaveis assinaram o termo de consentimento. Foram excluidos
pacientes que ndo poderiam realizar IDAS no terceiro dia de VMI. Dos 431 que
internaram, 141 foram submetidos a VMI, 65 n&o preencheram critérios de
inclusdo totalizando 76 pacientes. Destes 26 foram excluidos, ficando a
populacdo de estudo de 50 pacientes. Resultados: foram randomizados 26
pacientes para grupo controle e 24 para grupo intervengao. A IDAS n&o reduziu
a SAl (p = 1) e o delirium (p = 0,751). A mediana de internagdo do grupo
intervencé&o foi 10 dias e do grupo controle 15 dias (p = 0,066). O tempo de
permanéncia em VMI e presenca de eventos adversos foram semelhantes entre
0s grupos. A SAl (p = 0,034) e o delirium (p = 0,023) foram associados a maior
tempo de VMI. Concluséo: a IDAS por uma hora ndo reduziu a presenga de SAIl
e delirium. O grupo da IDAS teve uma tendéncia de tempo de internacdo em
UTIP menor que o grupo controle.

PALAVRAS CHAVES: sedacdo consciente; interrupcdo diaria da sedacéo;,
sindrome de abstinéncia iatrogénica; delirium; ventilacdo mecanica; pediatria;
Unidade de Terapia Intensiva.

INTRODUGAO

A pratica de analgosedacgéo € essencial na rotina em Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP), visando reduzir o desconforto dos pacientes,
controlar a ansiedade e a agitacao, facilitar os cuidados e melhorar a tolerancia
a ventilacdo mecanica invasiva (VMI). A sedacdo e a analgesia adequadas
minimizam riscos, como a remo¢ao acidental de dispositivos € monitores, vitais
ao tratamento seguro. (1,2) Em contrapartida, o uso prolongado de sedativos
intravenosos pode levar a efeitos adversos significativos.(3,4)

Prolongar a infuséo e 0 aumento das doses acumuladas de sedativos e

analgésicos elevam o0 risco de tolerdncia, dependéncia e sindrome de



abstinéncia iatrogénica (SAl). Dentre as drogas empregadas, o0s
benzodiazepinicos destacam-se pela maior incidéncia de SAl, demandando
protocolos que promovam uma sedacgao segura e reduzam os efeitos nocivos.
(5-11) Revisdes sistematicas apontam que a sedacéo protocolada é associada
a redugado na mortalidade, no tempo de ventilagédo e na permanéncia na UTI,
quando comparada ao tratamento padrao, destacando a importancia de ajustar
a analgosedacao a condicdo clinica do paciente. (12)

Estudos em adultos consideram a IDS como benéfico, quando se
avaliam tempo de internacédo e tempo de VMI. (3,13-16) Estudos de IDS
avaliando desfechos de SAl e delirium sdo escassos, mesmo em adultos. A
revis&o de literatura realizada por Vagionas et al., 2019, ao comparar a IDS com
protocolos de sedagao consciente, constatou que nao ha superioridade de uma
pratica sobre a outra, ambas promovem 0s mesmos beneficios.

A Society of Critical Care Medicine nao sugere a adicéo da IDS a
protocolizagéo da sedac&o em criancas criticamente enfermas, pois afirma que
nao ha na literatura embasamento suficiente para permitir comentarios na diretriz
sobre 0 papel da interrupcao diaria de sedagdo, para pacientes que recebem
sedacéo protocolizada. As evidéncias indicam que n&do ha necessidade de IDS
em unidades que utilizam sedacgao protocolizada. (17) No entanto, uma reviséo
sistematica com metanalise, publicada em 2024, analisou a interrup¢ao diaria da
sedacdo comparando com sedacdo continua em pacientes pediatricos que
estavam sob VMI. Observou-se que o uso de IDS em pacientes pediatricos foi
associado a redugdo do tempo de permanéncia na UTIP, sem aumento de
eventos adversos com relevancia estatistica. (1)

A escassez de dados sobre o impacto da interrupcdo diaria da
analgosedacéo (IDAS) na reducédo da SAIl e do delirium reflete uma lacuna
significativa na pratica clinica, principalmente em UTIP no Brasil (1). Dado o
panorama atual, percebe-se claramente a necessidade de estudos para fornecer
evidéncias robustas se existe algum impacto da interrupcdo diaria da
analgosedacéo continua na diminuicdo da SAIl ou do delirium, em pacientes
pediatricos.

Tendo isso em vista, este estudo teve como objetivo avaliar se a IDAS
continua reduz o diagndstico de SAl e delirium em pacientes pediatricos sob VMI,

bem como comparar a incidéncia de eventos adversos, o tempo de internacéo



na UTIP e o tempo de VMI entre os grupos.

METODOS
POPULACAO DE ESTUDO

Este € um ensaio clinico piloto, randomizado, triplo cego. Periodo de
coleta de 12 meses, julho de 2023 a junho de 2024. O estudo foi aprovado pelo
comité de ética da Faculdade Evangélica do Parana (CAAE
69649123.6.0000.0103). A pesquisa foi cadastrada no Registro de Ensaios
Clinicos Brasileiros (REBEC) sob o cédigo RBR-4733xbn.

Foram elegiveis para estudo os pacientes entre 28 dias e 18 anos
internados na UTIP que necessitaram de VMI e receberam analgosedacéo
continua acima de 48 horas, cujos responsaveis legais assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os critérios de exclus&o foram
contraindicagéo para realizar IDAS a partir de 48 horas (HIC que n&o pudessem
superficializar e reduzir sedagé&o apds 48 horas; estado de mal convulsivo (EMC)
em uso de terceira linha de tratamento (midazolan ou tiopental) com doses muito
excessivas que nao pudessem pausar a sedacdo, em uso de bloqueador
neuromuscular mais de 48 horas). Encaminhados de outros estabelecimentos
de saude por mais de 24 horas com intubagé&o orotraqueal (IOT) e recebendo
analgosedacdo continua pela dificuldade de informagdes fornecidas no
encaminhamento sobre os medicamentos utilizados e doses. Para os pacientes
que receberam bloqueador neuromuscular, o periodo maximo para ser inserido
no estudo foi até 48 horas. foram falta de dados e retirada do TCLE pelo
responsavel legal.

A populagéo de estudo esta representada no fluxograma 1. Dos 431
pacientes que internaram na UTIP, 141 foram submetidos a VMI. Destes, 76
preencheram critérios de inclusdo (65 n&o incluidos por ficarem menos de 48
horas em VMI) e 26 critérios de exclusdo: 8 foram excluidos por HIC; 3 por
estarem em uso de terceira linha de tratamento de EMC; 7 em uso de bloqueador
neuromuscular por mais de 48 horas; 8 por estarem ha mais de 24 horas com
IOT em outro servigo recebendo analgosedagédo continua. Assim, a populagéo

de estudo foi constituida por 50 pacientes (Fluxograma 1).



FLUXOGRAMA 1 - POPULAGAO DE ESTUDO, UTI PEDIATRICA HOSPITAL
TERCEARIO, 2023-2024
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DESFECHOS

Os desfechos clinicos analisados foram o diagnéstico de SAl e o
diagndstico de delirium.

A presenca de SAI foi avaliada pela escala WAT — 1, aplicada a partir do
terceiro dia de VMI, quando o paciente foi inserido no estudo, a cada 12 horas
(manha e noite) até 72 horas, apds a ultima dose da medicacao ou 48 horas de
normalizacdo da escala. A pontuacao da escala WAT — 1 de zero a dois foi
considerada sem abstinéncia, de trés a quatro foi considerada abstinéncia leve,
e a pontuagdo acima de quatro foi considerada abstinéncia moderada a
grave.(10)

A presencga de delirium foi avaliada pela escala Cornell Assessment of
Pediatric Delirium (CAP-D). Foi iniciada a aplicac&o da escala nos pacientes com

escala Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) maior ou igual a -3.(18)



Considerou-se diagnéstico de delirium quando escala CAP-D acima de 8.(19)

METODO DE CEGAMENTO E PROCEDIMENTOS DE ESTUDO

Os pacientes que contemplaram os critérios de inclus&o foram alocados
em cada grupo, conforme randomizac¢ao pelos médicos responsaveis. Apds a
randomizacao, era realizada a lista diaria com os pacientes de cada grupo e
entregue a enfermeira chefe do turno. Tanto o pesquisador principal quanto os
meédicos plantonistas dos outros turnos n&o tiveram conhecimento se houve a
IDAS. Durante a hora estabelecida para a pausa, 0s pesquisadores nao tinham
acesso ao leito dos pacientes envolvidos no estudo e, ainda para néo ter falha
no cegamento, as bombas de infusdo eram modificadas de posicao para que os
pesquisadores e familiares n&o tivessem acesso a IDAS.

Os pacientes receberam como analgosedacé&o inicial os sedativos e
analgésicos em doses padrdo, conforme protocolo estabelecido no servigo
(quadro 1). As doses e alteracdes de medicagbes foram ajustadas conforme
necessidade de cada paciente. Visto que os protocolos de analgosedacéo tém
caracteristicas dinamicas, as alteracdes foram controladas no estudo.

Em ambos os grupos, conforme protocolo, a partir do terceiro dia de VMI
(48 horas apds intubacido) iniciou-se a reducdo gradual de dose da
analgosedacéo continua. O grupo intervengao teve IDAS antes da reducédo de
20% da dose. Foi estabelecida rotina de IDAS no grupo estudo das 12 horas as
13 horas, e reducdo das doses, em ambos os grupos, as 13 horas. Apds 24 horas,
0s mesmos procedimentos eram realizados até a extubacéo.

As escalas RASS e WAT — 1 foram aplicadas de manhéa e de noite pelo
pesquisador principal ou médicos plantonistas que foram capacitados para
aplicacado. A avaliagao da escala WAT — 1 ocorreu até 72 horas, apo6s o término
da sedacdo ou sem SAl por 48 horas. A avaliagéo de delirium, através da escala
CAP-D, também foi realizada nos turnos manha e noite, até a alta da UTIP.

Os acompanhantes dos pacientes foram orientados quanto a
possibilidade de agitacdo e sobre as medidas ndo farmacoldgicas que poderiam
adotar para acalmar o paciente. Os acompanhantes nao tiveram acesso a

intervencgao.



PROTOCOLO DE SEDACAO DO CENTRO DE ESTUDO

O protocolo padrao inicial utilizado na instituicdo do estudo esta descrito
no quadro 1. Nas primeiras 48 horas de VMI, diante da agitagcdo do paciente, a
sedacao e a analgesia sdo otimizadas para doses maximas de protocolo.

Quando néo esta adequada a sedac&o com clonidina ou € necessario
prescrever bloqueador neuromuscular, a clonidina é substituida por propofol.
Algumas raras vezes € acrescentado propofol com clonidina continuo, além de
analgesia continua. O tempo maximo de permanéncia do propofol recomendado
na instituicdo € de 72 horas, quando atinge esse periodo e ainda se mantém o
paciente em VMI, é modificado a sedacdo para. E monitorizada a sindrome de
infus@o do propofol, caracterizada por acidose metabdlica lactica, rabdomidlise,
insuficiéncia renal, arritmias e insuficiéncia cardiaca.

Entre 48 horas e 72 horas, o objetivo do nivel de sedagdo € uma sedacéo
consciente com escala RASS de -3 a 0 de pontuacgéo, exceto alguns pacientes
neurocriticos (hipertensao intracraniana e estado de mal convulsivo com terceira
linha de tratamento).

A realizagdo da IDAS com redugdo de 20% da dose de sedagdo e
analgesia apds 48 horas € uma pratica na UTIP do estudo desde 2020. Apds a
otimizacdo da dose de sedacdo e analgesia continua, se necessario, sé&o
realizadas doses intermitentes de analgesia ou sedac&o conforme as escalas de
dor ou sedacao, respectivamente. As drogas intermitentes utilizadas s&o
dextrocetamina, midazolan, lidocaina, morfina, anti-inflamatorio e dipirona.

N&o é utilizada na instituicdo a pratica do rodizio de analgosedacéo. A
troca da medicacgao ocorre de forma eventual, se julgado n&o ter atingido o nivel
de sedacao proposto. Neste cenario, por vezes inclui-se a dexmedetomidina que

nao esta no protocolo inicial.

QUADRO 1 - PROTOCOLO DE SEDAGAO E ANALGESIA CONTINUA

ESCALAS

Tipo de avaliagdo

Escala

Intervalo

Dor

FLACC (Pouco responsivo)

Manha e noite ou
necessidade de
ajuste de drogas




Escala de faces de Wong-
Baker (Responsivo)

Manha e noite ou
necessidade de
ajuste de drogas

Sedagio RASS Manha e noite ou
necessidade de
ajuste de drogas

Sindrome de abstinéncia iatrogénica WAT-1 Manha e noite

Delirium CAP-D Manh& e noite

ABORDAGEM FARMACOLOGICA
Abordagem Medicamentos Dose IC
Padrao Analgesia Morfina 10 - 40 meg/kg/h
Sedacéo Clonidina 0,1 — 2 meg/kg/h
Previsao de VMI <48 horas Analgesia Fentanil 0,5 -2 meg/kg/h
Sedacéo Clonidina 0,1 — 2 meg/kg/h

Paciente hipotenso Analgesia Cetamina 10 - 40 mcg/kg/min

PAM

< 1 més: <60 mmHg

1- 12 meses: < 70 mmHg Sedacéo Clonidina 0,1 — 2 meg/kg/h

1-10anos: <70 mmHg + (2x idade anos)

> 10 anos: < 90 mmHg

Paciente neurocritico Analgesia Cetamina 10 - 60 mcg/kg/min

Sedacéo Propofol 1 -4 mg/kg/h

Paciente em estado de mal convulsivo | Analgesia Cetamina 10 - 40 mcg/kg/min

Sedacéo Midazolan 1 —23 meg/kg/min
RODIzZIO DE DROGAS
Antes de iniciar BNM, TROCAR PARA Sedacéo Propofol 1- 4 mg/kg/h
Sem melhora com Clonidina 0,1 — 2 meg/kg/h
propofol, associar
Abordagem Via Dose Intervalo
Pacientes clinicos Dipirona IVIVO | 15 a 25 mg/kg/dose 6 em 6 horas




Paracetamol | VO 10 a 15 mg/kg/dose 6 em 6 horas

Pacientes cirurgicos Ibuprofeno VO 5a 10 mg/kg/dose 8 em 8 horas

Legenda: BNM - Bloqueador neuromuscular, CAP-D - Cornell Assessment of Pediatric Delirium; FLACC - Face, Legs, Activity,
Crying, Consolability, IC - infusdo continua; IV - intravenoso; PAM - Presséo arterial média; RASS - Richmond Agitation and
Sedation Scale; VMI - Ventilacdo mecanica invasiva; VO - via oral; WAT-1 - Withdrawal Assessment Tool-1.

Fonte: Protocolo institucional do Hospital Mackenzie de Curitiba, 2022.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias,
desvios padrbes, medianas, valores minimos e maximos. Os resultados de
variaveis categoricas foram descritos por frequéncias absolutas e percentuais.
Para a comparag&o dos grupos intervencdo e controle, em relacédo a variaveis
quantitativas, foi usado o teste t de Student para amostras independentes ou 0
teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Variaveis categoricas foram analisadas
usando o teste exato de Fisher. A condicdo de normalidade de variaveis
continuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Valores de p <0,05
indicaram significancia estatistica. Para cada uma das variaveis quantitativas
continuas que atenderam a condicio de normalidade, testou-se a hipétese nula
de que as médias da varidvel s&o iguais nos dois grupos versus a hipbtese
alternativa de que as médias sao diferentes. Para cada uma das demais
variaveis quantitativas, testou-se a hipdtese nula de que os resultados da
variavel s&o iguais nos dois grupos versus a hipétese alternativa de que os
resultados sao diferentes. Para cada uma das variaveis categoéricas, testou-se a
hipdtese nula de que as distribuicbes s&o iguais nos dois grupos versus a

hipotese alternativa de que as distribuicées s&o diferentes.

RESULTADOS
Foram incluidos no estudo 50 pacientes. Cada paciente foi randomizado
para um dos dois grupos, 24 no grupo intervencéo (Gl) e 26 no grupo controle

(GC). As caracteristicas gerais e em cada grupo estdo descritas na tabela 1.



TABELA 1 - CARACTERi§TICAS GERAIS DOS PACIENTES, GRUPO
INTERVENCAO E CONTROLE, UTI PEDIATRICA
Gl (n=24) GC (n =26) P*

Género (%)

Masculino 14 (58,3%) 20 (76,9%)

Feminino 10 (41,7%) 6 (23,1%) 0,227
Peso (Kg)2 9,4 (2,9-62) 9,2 (2,1-70) 0,466
PIM 3 (%)? 1,3 (0,1-66,1) 2,0 (0,1-99,1) 0,025
Idade (meses)? 8,7 (1,2-187,8) 16 (1-146,3) 0,771

FONTE: Os autores (2024).

NOTA: *Teste exato de

Fisher. a =

Mediana (Minimo/Maximo). Gl = grupo

intervencio. GC = grupo controle. A andlise de p na lateral direita foi realizada entre
0 grupo intervencéo e grupo estudo.

As caracteristicas dos grupos diagnodsticos e diagnosticos de admissao

estio descritas na tabela 2.

TABELA 2 — DIAGNOSTICOS DOS PACIENTES, GRUPO INTERVENGAO E CONTROLE, UTI

PEDIATRICA

Gl (n = 24)

GC (n = 26) p

Clinico ou cirtrgico (%)
Clinico
Cirargico

Trauma
Nao
Sim

Diagnoéstico na admisséo
Respirat6rio
Neurolégico
Gastrointestinal
Hemodinamico

Comorbidade neurolégica
Nao
Sim leve (Imperceptivel)

Sim moderado (Dificil de contactar)

Sim Grave (Sem contato)

21 (87,5%)
3 (12,5%)

21 (87,5%)
3 (12,5%)

14 (58,3%)
5 (20,8%)
1 (4,2%)

4 (16,7%)

17 (70,8%)
0 (0,0%)

4 (16,7%)
3 (12,5%)

18 (69,2%)
8 (30,8%)| 0,175
21 (80,8%)
5(19,2%)|  0,704*
11 (42,3%)
3 (11,5%)

1(3,8%)
11 (42,3%)

18 (69,2%)
5 (19,2%)
2 (7,7%)
1(3,8%)

FONTE: Os autores (2024).

NOTA: *Teste exato de Fisher. (-) Teste ndo aplicavel. Gl = grupo intervencio. GC = grupo

controle.

A frequéncia de pacientes em cada classificacéo da escala WAT — 1 esta

representada abaixo (grafico

1),

A presengca de SAl

nos pacientes

mecanicamente ventilados, incluidos no estudo, foi de 18% (9/50).



GRAFICO 1 - DIAGNOSTICO DE ABSTINENCIA DOS
PACIENTES, GRUPO INTERVENCAO E CONTROLE, UTI
PEDIATRICA
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FONTE: Os autores (2024).

Ao comparar o grupo em que foi realizada IDAS com o grupo controle,
nao houve diferenca significativa entre os grupos na incidéncia de diagndstico
de SAl (Teste exato de Fisher, p = 1).

A SAl moderada a grave foi diagnosticada em quatro pacientes no grupo
controle e em um, no grupo intervencéo. Dividiu-se em SAl leve e moderada a
grave nos grupos. Foi realizada analise se a IDAS estaria associada a menos
SAl moderada a grave, porém néo foi comprovada estatisticamente (teste exato
de Fisher, p = 0,351).

A presenca de diagndstico de delirium, na amostra de todos os pacientes
incluidos no estudo, ocorreu em 26% (13/50). Sendo seis pacientes do grupo
controle e sete no grupo intervencdo, sem diferenga estatistica entre eles (Teste

exato de Fisher, p = 0,751) (gréfico 2).

GRAFICO 2 - DIAGNOSTICO DE DELIRIUM DOS
PACIENTES, GRUPO INTERVENCAO E
CONTROLE, UTI PEDIATRICA
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FONTE: Os autores (2024)
NOTA: *Teste exato de Fisher, p<0,05. Gl = grupo intervenc¢ido. GC = grupo controle.



O desfecho e os eventos adversos estdo descritos na tabela 3. Apesar
de o grupo controle ter apresentado mais ébitos, ndo teve relevancia estatistica
quando comparado ao grupo intervencéo (p = 0,100).

A IDAS continua n&o foi relacionada com eventos adversos. A ocorréncia
de extubacao nao planejada predominou nos eventos adversos, totalizando 7

pacientes (14%) de todos os pacientes incluidos no estudo.

TABELA 3 - EVENTOS ADVERSOS E DESFECHO DOS PACIENTES, GRUPO
INTERVENCAO E CONTROLE, UTI PEDIATRICA

Gl (n = 24) GC (n = 26) p*

Evento adverso

Sem eventos
Extubacdo nio planejada
Retirada de sondas
Mais de um evento
Né&o
Sim, mais de 1 mesmo evento
Mais de 1 com diferente evento
Falha de extubacao
Né&o
Sim
Motivo falha de extubacio
Falha Alta
Pulmonar
Neurolégico
Hemodinamica
Desfecho de 6bito
Né&o
Sim

20 (83,3%)
3 (12,5%)
1 (4,2%)

3 (75,0%)
1(25,0%)
0

16 (66,7%)
8 (33,3%)

O N = O

23 (95,8%)
1 (4,2%)

22 (84,6%)
4 (15,4%)
0

3 (75,0%)
0
1 (25,0%)

19 (73,1%)
7 (26,9%)

= NN DN

20 (76,9%)
6 (23,1%)

0,760*

0,100*

FONTE: Os autores (2024).

NOTA: *Teste exato de Fisher; (-) Teste ndo aplicavel.

Outros desfechos secundarios comparados entre os grupos intervengéo
e controle, como tempo de internagcdo em UTIP e tempo de VMI, estdo descritos
abaixo (tabela 4). O tempo de internac&o foi semelhante, com uma tendéncia a

menor tempo de internagcdo no grupo intervencao (p = 0,066).

TABELA 4 - TEMPO DE INTERNAGAO DE UTI PEDIATRICA E TEMPO DE

VENTILA(;AQ MECANICA DOS PACIENTES, GRUPO
INTERVENCAO E CONTROLE, UTI PEDIATRICA
Gl (n = 24) GC (n = 26) p*
Tempo de internacdo UTIP (dias)? 10 (4-40)( 15,5 (4-70) 0,066
Tempo de VMI (dias)?® 6 (3-25) 7 (3-42) 0,163

FONTE: Os autores (2024).
NOTA: *Teste exato de Fisher. a = Mediana (Minimo/Maximo). Gl = grupo intervencao.
GC = grupo controle.



O grafico 3 representa os medicamentos utilizados de analgosedacéo
continua em cada grupo, intervengao e controle, do periodo da entrada no estudo

até o sétimo dia de internacgao.

GRAFICO 3 - MEDICAMENTOS SEDATIVOS E ANALGESICOS NO GRUPO INTERVENCAQ E GRUPO CONTROLE.
UTI PEDIATRICA
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FONTE: Os autores (2024)

Abaixo estéo os valores da mediana da escala RASS do periodo em que
o paciente foi recrutado até o sétimo dia de VMI (gréfico 4). Observa-se nesse
grafico que a partir do terceiro dia o nivel de sedagéo pela escala RASS esteve
entre -3 e 0. Foi realizado teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para avaliar
se havia diferenga entre 0os grupos nos niveis de sedacao pela escala RASS,

mas nao apresentou diferenca estatistica.

GRAFICO 4 - VALORES DA ESCALA RASS DOS PACIENTES, GRUPO
INTERVENCAO E CONTROLE, UTI PEDIATRICA
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FONTE: Os autores (2024).
NOTA: A = grupo intervenc¢éo. B = grupo controle.



Ja o nivel de sedacdo em agitado, sedacédo alvo ou sedagé&o profunda
esta representado no grafico 5. Foi observado que houve predominio dos
pacientes que atingiram o nivel de sedac&o alvo. No inicio do recrutamento,
alguns pacientes apresentavam uma sedacdo mais profunda, decaindo durante

o decorrer da internagao.

GRAFICO 5 — CLASSIFICAGAO DO NiVEL DE SEDAGAO. UTI PEDIATRICA

cLassIFIcACE0 DO NIVEL DE SEDACAD NA POPULACAD GERAL DO
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E fundamental destacar os beneficios para a pratica clinica diaria
alcancados com este estudo. Antes da pesquisa, ndo havia uma rotina
sistematizada para a avaliac@o diaria dos pacientes com foco no diagnédstico de
SAl e delirium. A implementagcdo da quantificacdo permitiu melhorias nas
orientagcdes fornecidas tanto as equipes quanto as familias, sendo que casos de
delirium grave, principalmente acompanhados de agitacdo e com risco de
eventos adversos, foram beneficiados pelo tratamento medicamentoso, com
respostas satisfatorias.

E notério que a incidéncia de SAI e delirium recebe pouca atengéo nas
UTIP’s tanto no Brasil quanto no exterior. (11,20-23) Ambos os diagndsticos

estdo associados a desfechos desfavoraveis, incluindo maior tempo de




internag&o na UTIP, prolongamento do tempo em VMI e aumento da morbidade
e mortalidade. (17,24-26)

Além disso, é relevante explicar os fatores que motivaram a realizagao
deste ensaio clinico piloto. No centro em que foi realizada a pesquisa, a maioria
dos pacientes permanecia em VMI com analgosedacgao continua, mantendo-se
em geral despertos, calmos, interagindo e se comunicando. Ademais, ha trés
anos, a unidade introduziu a pratica de IDAS por uma hora em todos os pacientes
sem contraindicacdo. Diante disso, tornou-se pertinente analisar 0 impacto
dessa IDAS de uma hora na incidéncia de delirium e da SAl. O propdsito do
estudo piloto foi identificar potenciais dificuldades e, assim, permitir o progresso
do estudo, com ajustes de falhas ou obstaculos que pudessem surgir.

Nesse contexto, & fundamental ressaltar os desafios inerentes a
qualquer pesquisa com pacientes criticos em UTIP, particularmente no que se
refere ao alcance de um numero adequado de participantes. Esse desafio se
intensifica com o aumento dos critérios de inclusdo, como a necessidade de VMI
e analgosedacgéao continua. Um exemplo disso € o estudo de Amigoni et al. (2017),
uma pesquisa multicéntrica realizada em oito UTIP’s ao longo de um ano € meio,
que incluiu apenas 113 pacientes (Amigoni et al. 2017), evidenciando que o
recrutamento de uma grande quantidade de pacientes €, possivelmente, uma
dificuldade recorrente. Neste ensaio clinico piloto, realizado em um uUnico centro,
foi recrutado um total de 50 pacientes em 12 meses.

A incidéncia de SAIl nos pacientes criticos mecanicamente ventilados
neste estudo piloto foi de 18% e de delirium foi de 26%. Ambos permeiam niveis
inferiores descritos na literatura. A estimativa de SAl encontrada na literatura
oscila entre 17% e 57% em UTIP’s. (11,17) Com relagéo ao delirium, ha estudos
que relatam de 17% até 80%. (11,19,27-33)

A diferenca entre a incidéncia de SAI do estudo piloto com o estudo de
Amigoni et al., que totalizou 67% (amostra 73 de 113 pacientes recrutados), pode
estar relacionada a diversos fatores. Dentre eles, a escolha das medicacdes
sedativas e analgésicas continuas, além do fato deste estudo ter sido realizado
em apenas um centro, com equipe meédica sincronizada e adepta ao protocolo
de analgosedacéo continua. Outro fator que, possivelmente, explica a diferenca
refere-se ao centro de pesquisa ter um protocolo bem estabelecido com

recomendacbes da ultima Diretriz de pratica clinica sobre prevengdo e



tratamento da dor, agitacdo, bloqueio neuromuscular e delirio em pacientes
pediatricos gravemente enfermos, considerando o ambiente da UTl e a
mobilidade precoce. (17) Além de seguir as recomendacdes do bundle ABCDEF.
(34,35)

O centro do estudo piloto ndo utiliza mais como rotina na analgosedacéo
continua fentanil ou midazolam como primeira escolha de analgésico e sedativo.
As drogas analgésicas predominantes no estudo piloto foram morfina, seguida
de dextrocetamina e, as drogas sedativas foram clonidina, seguida de propofol,
em ambos os grupos de estudo, sem diferenca estatistica entre os grupos. No
estudo de Amigoni et al., a analgesia mais frequente foi fentanil, e a sedacédo de
primeira escolha mais comum foi midazolam. Alguns estudos, como o de Amigoni
et al. e de Bicudo et al., demostraram que tanto os benzodiazepinicos como os
opioides estdo relacionados a SAl. (5,7) Os pacientes que receberam morfina
como analgésico primario tiveram 83% menos probabilidade de desenvolver SAl
do que aqueles que receberam fentanil ou remifentanil. (7)

Apesar da falta de ensaios clinicos controlados e randomizados no
cenario pediatrico, o uso de protocolos, otimizando a sedacao leve, contribui para
a diminuic&o da morbidade. (36) No centro deste estudo, a maioria dos pacientes
atingiu a escala RASS alvo, ficando mais acordados e comunicativos sem
agitacéo. Observou-se neste piloto que quando o paciente ingressava no estudo,
no terceiro dia, o nivel de sedagdo pela escala RASS estava entre -3 e 0,
considerado sedac&o alvo do protocolo de analgosedacdo continua. A busca
pela sedacdo consciente também pode estar relacionada com a diferenca
encontrada entre a SAIl deste piloto com estudos na literatura. (11)

Evidentemente, os resultados deste estudo piloto ndo devem ser
considerados definitivos sobre o tema, uma vez que representam um estudo
inicial, com tempo de observacéo limitado.

No que se refere a duracdo da internacdo, o estudo indicou uma
tendéncia de menor tempo de hospitalizacdo (p = 0,06) no grupo intervencéo.
Esse resultado deve ser interpretado com cautela, considerando o tamanho
reduzido da amostra (erro do tipo Il). Ainda assim, a menor duracdo da
internagcdo observada esta em consonancia com a revisdo sistematica e
metanalise mais recente, que também indicaram reducdo do tempo de

hospitalizagdo em UTIP como a unica evidéncia consistente. (1) Tal como no



presente piloto, a revisdo sistematica ndo encontrou diferencas em eventos
adversos ou no tempo de VMI entre os grupos de intervencao e controle.

Apesar da indicacdo de tendéncia para a reducdo do tempo de
internagdo, as demais variaveis investigadas ndo apresentaram resultados
satisfatérios no grupo intervencéo, o0 que levou a equipe médica a ponderar
cuidadosamente os riscos e beneficios da interrup¢cdo. Ademais, € importante
notar que pesquisas em adultos e criangcas tém demonstrado que a
implementacdo de um protocolo bem estruturado de analgosedacao, em
comparagao com a IDAS continua, ndo apresenta diferencas significativas nos
desfechos. (2,14,37)

Nossa perspectiva € de que as equipes que optam por realizar ou
estudar a interrupcdo diaria tendem a observar 0 paciente de maneira
qualitativamente mais atenta. Acreditamos que essa atencao ao bem-estar do
paciente é relevante para sua evolucdo clinica. Desse modo, a discussao sobre
a interrup¢do da analgosedacdo entre as equipes € um indicativo de que
esfor¢cos s&o tomados para aprimorar o tratamento como um todo, o que pode
ter impactado nos resultados observados.

A experiéncia adquirida ao longo deste estudo foi inestimavel. O
delineamento do estudo com rigor cientifico, o desafio do treinamento da equipe,
a manutencdo do cegamento e o recrutamento de criancas gravemente
enfermas em unidade de terapia intensiva constituem um avango pioneiro,
abrindo caminhos para futuros estudos multicéntricos com amostras mais

amplas e representativas.

LIMITACOES DO ESTUDO
A limitagado principal do estudo esta no delineamento por tempo € nédo

por calculo amostral.

CONCLUSAO

A IDAS n&o demonstrou reduzir os diagnosticos de SAl (p = 1) e de
delirium (p = 0,751), nos pacientes mecanicamente ventilados em UTIP.

N&o houve diferenga na incidéncia de eventos adversos entre 0s grupos.
O tempo de permanéncia em VMI foi semelhante entre os grupos, sendo uma

mediana de 6 dias no grupo intervencdo (mediana, 3-25) e 7 dias no grupo



controle (mediana, 3-42), p = 0,163. A mediana de internacdo do grupo
intervenc¢ao foi 10 dias e do grupo controle 15 dias, com valor de p = 0,066. Ha

uma tendéncia a menor tempo de internagdo no grupo intervencao.

CONSIDERAGOES FINAIS

A principal relevancia desta pesquisa reside, possivelmente, em
ressaltar a importancia das boas praticas de analgosedacdo, sedacdo
consciente e na identificacdo e tratamento eficaz da SAl e do delirium. As
equipes que discutem a IDS ou a sedagdo consciente tendem a aprimorar o
cuidado global oferecido ao paciente, o que reflete positivamente na sua
evolucdo clinica. E essencial revisar continuamente as praticas de sedacéo,
buscando otimizar o conforto dos pacientes e reduzir os riscos associados ao

uso prolongado de sedativos.

REFERENCIAS

1. Toh TSW, Pravin RR, Ho KHY, Sultana R, Couban R, Choong K, et al.
Daily Sedation Interruption vs Continuous Sedation in Pediatric Patients
Receiving Mechanical Ventilation A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Netw Open. 2024 Aug;7(8).e2426225.

2. Vagionas D, Vasileiadis |, Rovina N, Alevrakis E, Koutsoukou A, Koulouris
N. Daily sedation interruption and mechanical ventilation weaning: a
literature review. Anaesthesiol Intensive Ther. 2019;51(5):380-9.

3. Barbosa TP, Beccaria LM, Bastos AS, Silva DC da. Association between
sedation level and mortality of intensive care patients on mechanical
ventilation. Rev Esc Enferm USP. 2020;54:e03628.

4. Vieira T, Linck-Junior A, Teresa Grubisich Mendes Tacla M, Aparecida
Pimenta Ferrari R, Lopes Gabani F. Uso de sedativos e analgésicos e
desfechos hospitalares em terapia intensiva pediatrica: estudo de coorte.
Brazilian J Pain. 2022;5(2): 105-11.

5. Bicudo JN, Souza N de, Mangia CMF, Carvalho WB de. Sindrome de
abstinéncia associada a interrupgao da infusdo de fentanil e midazolam em
pediatria TT - Withdrawal syndrome associated with cessation of fentanyl
and midazolam in pediatrics. Rev Assoc Med Bras [Internet].
1999;45(1):15-8. Available from:
http://lwww.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-
42301999000100004&lang=pt

6. Upadhyay PJ VNJGSCKEHDWSN, Knibbe CA. A two-pronged modeling
approach to quantify midazolam pharmacodynamics in critically-ill
mechanicallyventilated children. Clin Pharmacol drug Dev. 2019;8(SUPPL
1):29-30.

7. Amigoni A, Mondardini MC, Vittadello |, Zaglia F, Rossetti E, Vitale F, et al.


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Withdrawal Assessment Tool-1 Monitoring in PICU: A Multicenter Study on
latrogenic Withdrawal Syndrome. Pediatr Crit Care Med. 2017;18(2).e86—
9.

Shahabi M, Yousefi H, Yazdannik AR, Alikiaii B. The effect of daily sedation
interruption protocol on early incidence of ventilator-associated pneumonia
among patients hospitalized in critical care units receiving mechanical
ventilation. Iran J Nurs Midwifery Res. 2016;21(5):541-6.

Sharma S, Hashmi MF, Valentino lll DJ. Sedation Vacation in the ICU. In
Treasure Island (FL); 2024.

Woodard M, Gill F, Monterosso L. Wat-1. Pediatr Crit Care Med [Internet].
2011;12(3):A161. Available from:
http://lwww.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=exp
ort&id=L70419187%5Cnhttp://dx.doi.org/10.1097/PCC.0b013e3182112e8
0%5Cnhttp://sfx.library.uu.nl/utrecht?sid=EMBASE &issn=15297535&id=d
0i:10.1097%2FPCC.0b013e3182112e80&atitle=\WAT-1&stitle=Ped

Al-Harbi S. A comprehensive review of iatrogenic withdrawal syndrome in
critically ill children. Egypt Pediatr Assoc Gaz [Internet]. 2024;72(1).
Available from: https://doi.org/10.1186/s43054-024-00289-9

Hernandez FLC, Rios MVS, Bolivar YRC, Sanchez JIA. Optimizing patient
outcomes: a comprehensive evaluation of protocolized sedation in
intensive care settings: a systematic review and meta-analysis. Eur J Med
Res. 2024 Apr;29(1):255.

Kress JP, Pohiman AS, O’Connor MF, Hall JB. Daily Interruption of
Sedative Infusions in Critically Il Patients Undergoing Mechanical
Ventilation. N Engl J Med. 2000;342(20):1471—7 .

Hoog NJVSN de WCWMVCAJKMGMJBM van WJ van RDTM de. A
randomized controlled trial of daily sedation interruption in critically ill
children. Intensive Care Med [Internet]. 2016;42(2):233—44. Available from:
https://doi.org/10.1007/s00134-021-06490-3

Xiaojuan C. Daily sedation interruption in critically ill patients on mechanical
ventilation. Am J Nurs. 2015 May;115(5):21.

Chen TJ, Chung YW, Chen PY, Hu SH, Chang CC, Hsieh SH, et al. Effects
of daily sedation interruption in intensive care unit patients undergoing

mechanical ventilation: A meta-analysis of randomized controlled trials. Int
J Nurs Pract. 2022;28(2):1-9.

Smith HAB, Besunder JB, Betters KA, Johnson PN, Srinivasan V,
Stormorken A, et al. 2022 Society of Critical Care Medicine Clinical Practice
Guidelines on Prevention and Management of Pain, Agitation,
Neuromuscular Blockade, and Delirium in Critically lll Pediatric Patients
with Consideration of the ICU Environment and Early Mobility. Vol. 23,
Pediatric Critical Care Medicine. 2022. 74-110 p.

Massaud-Ribeiro L, De Magalhdes Barbosa MC, Panisset AG, Robaina JR,
Lima-Setta F, Prata-Barbosa A, et al. Cross-cultural adaptation of the
Richmond Agitation-Sedation Scale to Brazilian Portuguese for the
evaluation of sedation in pediatric intensive care. Rev Bras Ter Intensiva.
2021;33(1):102-10.

Traube C, Silver G, Kearney J, Patel A, Thomas M, Yoon MJ, et al.
Observational Tool for Screening Delirium in the PICU. Crit Care Med.


http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=exp
http://dx.doi.org/10.1097/PCC.0b013e3182112e8
http://sfx.library.uu.nl/utrecht?sid=EMBASE&issn=15297535&id=d
https://doi.org/10.1186/s43054-024-00289-9
https://doi.org/10.1007/s00134-021

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

2017;42(May 2012):656—63.
De Castro REV, De Magalhdes-Barbosa MC, Cunha AJLA Da, Cheniaux

E, Prata-Barbosa A. Delirium Detection Based on the Clinical Experience
of Pediatric Intensivists. Pediatr Crit Care Med. 2020;21(9):E869-73.

Tanaka LMS, Salluh JIF, Dal-Pizzol F, Barreto BB, Zantieff R, Tobar E, et
al. Delirium in intensive care unit patients under noninvasive ventilation: a
multinational survey. Rev Bras Ter Intensiva. 2015;27(4):360-8.

Colleti Junior J, Araujo OR de, Andrade AB de, Hospital das
ClinicasCarvalho WB de. Practices related to assessment of sedation,
analgesia and delirium among critical care pediatricians in Brazil TT -
Praticas relacionadas a avaliagdo de sedacdo, analgesia e delirium entre
pediatras intensivistas no Brasil. Einstein (S&o Paulo, Online) [Internet].
2020;18:eA05168—-eA05168. Available from:
http://lwww.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1679-
45082020000100230

Pitrowsky MT, Shinotsuka CR, Soares M, Lima MASD, Salluh JIF.
Importancia da monitorizag&o do delirium na unidade de terapia intensiva.
Rev Bras Ter Intensiva. 2010;22(3):274-9.

American Academy of Pediatrics (AAP). Psychosocial Aspects of Child and
Family Health. The Child as a Witness. Pediatrics [Internet].
2001;108(3):793-7. Available from:
http://proxycheck.lib.umanitoba.callibraries/online/proxy.php?http://ovidsp.
ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&CS C=Y&NEWS=N&PAGE=fulltext&D=med

3&AN=1741232 http://primo-
pmtna01.hosted.exlibrisgroup.com/openurl/01UMB_INST/umb_services_

page?sid=0VID:medline&id=pmid:

Hermann C, Hohmeister J, Demirak¢ca S, Zohsel K, Flor H. Long-term
alteration of pain sensitivity in school-aged children with early pain
experiences. Pain. 2006;125(3):278-85.

Traube C, Silver G, Gerber LM, Kaur S, Mauer EA, Kerson A, et al. Delirium
and mortality in critically ill children: Epidemiology and outcomes of
pediatric delirium. Crit Care Med. 2017;45(5):891-8.

Meyburg J, Dill ML, Traube C, Silver G, Von Haken R. Patterns of
Postoperative Delirium in  Childrenx. Pediatr Crit Care Med.
2017;18(2):128-33.

Patel AK, Biagas K V., Clarke EC, Gerber LM, Mauer E, Silver G, et al.
Delirium in Children after Cardiac Bypass Surgery=. Pediatr Crit Care Med.
2017;18(2):165-71.

Simone S, Edwards S, Lardieri A, Walker LK, Graciano AL, Kishk OA, et al.
Implementation of an ICU Bundle: An Interprofessional Quality
Improvement Project to Enhance Delirium Management and Monitor
Delirium Prevalence in a Single PICU. Pediatr Crit Care Med.
2017;18(6):531-40.

Traube C, Silver G, Reeder RW, Doyle H, Hegel E, Wolfe HA, et al. Delirium
in Critically lll Children: An International Point Prevalence Study=. Crit Care
Med. 2017;45(4):584-90.

Alvarez R V., Palmer C, Czaja AS, Peyton C, Silver G, Traube C, et al.
Delirium is a Common and Early Finding in Patients in the Pediatric Cardiac


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1679-
http://proxycheck.lib.umanitoba.ca/libraries/online/proxy.php?http://ovidsp
http://primo-

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Intensive Care Unit. J Pediatr [Internet]. 2018;195:206—12. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2017.11.064

Cano Londono EM, Mejia Gil IC, Uribe Hernandez K, Alexandra Ricardo
Ramirez C, Alvarez Gémez ML, Consuegra Pefia RA, et al. Delirium during
the first evaluation of children aged five to 14 years admitted to a paediatric
critical care unit. Intensive Crit Care Nurs. 2018;45:37—43.

Schieveld JNM, Leroy PLJM, Van Os J, Nicolai J, Vos GD, Leentjens AFG.
Pediatric delirium in critical illness: Phenomenology, clinical correlates and

treatment response in 40 cases in the pediatric intensive care unit.
Intensive Care Med. 2007;33(6):1033—-40.

Sosnowski K, Mitchell M, Cooke M, White H, Morrison L, Lin F.
Effectiveness of the ABCDEF bundle on delirium, functional outcomes and
quality of life in intensive care patients: A study protocol for a randomised
controlled trial with embedded process evaluation. BMJ Open. 2021;11(7).

Engel J, von Borell F, Baumgartner |, Kumpf M, Hofbeck M, Michel J, et al.
Modified ABCDEF-Bundles for Critically Il Pediatric Patients - What Could
They Look Like? Front Pediatr. 2022;10(May):1-11.

Motta E, Luglio M, Delgado AF, Carvalho WB de. Importance of the use of
protocols for the management of analgesia and sedation in pediatric
intensive care unit. Rev Assoc Med Bras. 2016 Sep;62(6):602-9.

Junior APN, Park M, Nassar APJ, Park M, Junior APN, Park M. Sedation
protocols versus daily sedation interruption: A systematic review and meta-
analysis. Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(4).444-51.


https://doi.Org/10.1016/j.jpeds.2017.11

ANEXOS

ANEXO 1

— FERRAMENTA DE AVALIACAO DE SINTOMAS DE ABSTINENCIA:

WITHDRAWAL ASSESSMENT TOOL — 1 (WAT — 1)
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Bocajosiespirros: Poriluar 1 se presemtes em mimen 22 no periodo de cbservaclo; 0 se susenbe ou Somentes §

Obsarvacdo do 1 minute duranio o estimulo:

#

#

Reacio ao estbmulbe t&til: Ponbuar 1 s= sobeessafto modersdo ou inbenso ocormer quando iocado durands o estimule; O se ausents
oul leve.
Tonus muscular Ponluar 1 s= i8nus pumeniado durants o sslirmlo; 0 s= mnormal

02007 LS. Franck and M_A Q. Curley, Al fighls resenied.
Reprinted with permission from: Frandk LS. Harris 5, Soetanga O, Amling J, Curley M. The withdraswal assessment tool (WAT-1)
Ble s i Ealrogenas withdrawal symploms in pedialbfc cifical care. Pediatr Cill Cafe Med 2008 3E)-573-580.

Voepdwy o ol Siwie bebwviorsl scis A pmisdion

rmrur ko o ke mpporied on rechan venifaton. Mot S Care bad B308T U114

Recupsracio aps estimulo:

.r

Somar os 11 nimernos das colunas para obéer a

Tempao para retomar a lanquildadnqsﬂs‘ £ 4): Pomluar 2 se maicr que 5 meruios apds o estimulo; 1 se oblidoenbre 2 &5
minuips; 0 se obtdo em menos de 2 mirulos
iotal WAT-1 {B.12



ANEXO 2 — ESCALA CORNELL ASSESSMENT OF PEDIATRIC DELIRIUM
(CAP-D)

Tabela 2 - Versdo final traduzida para a lingua portuguesa da Comell Assessment of Pediatric Delirium

Pontuagao RASS _ |se -4 ou -5, ndo ir adiantz)
Favor responder as seguintes perguntas, com base em suas interagGes com o paciente durante seu plantao:

NI.I:EEI Rarar:;mnte hs vzezes Frequen;:ementc Seer'lple Potuacio
1. A crianca faz contato visual com o cuidador?
2. As agdes da crianga sao propositais?
3. A crianga esta consciente do que a cerca?
4. A crianga comunica recessidades e desejos?

Nunca Raramente hs vezss Frequentemente Sempre Poctuigho

0 | 2 3 4
5. A crianga esta agitada/inquizta?
6. A crianga estainconsolavel?
7. A crianga esta hipoativa - muito pouco movimento durante a vigilia?
8. A crianga leva muito tempo para responder as interacdes?
Total:

HASS - Escal de Agitagio e Sedagio de Richmond

Fonte: BARBOSA, et. al, 2018



ANEXO 3 — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA E
PESQUISA

P Liciache £ =
yacue?'ﬁe FACULDADE EVANGELICA £ Plataforma
- MACKENZIE DO PARANA B

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INTERRUPCAO DIARIA DE SEDACAD EM CRIANGAS CRITICAMENTE DOENTES
Pesquisador: SAMIRIA SFAIR DE OLIVEIRA

Araa Temdtica:

Varsdo: 1

CAAE: 69649123 6.0000.0103

Institulcdo Proponenta: INSTITUTO PRESBITERIAND MACKENZIE

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 6.082 532

Apresentagao do Projeto:
PBE_INFORMACOES _BASICAS DO _PROJETO 2112388 pdf submetido em 14 de mio de 2023,

Introducaoe:

A administracao de sedativos & parie integrante da pratica de rotina de unidades de terapia intensiva (UTI)
por uma séfie razdes: redugao do desconforto do paciente proporcionando ansidlise, tratamento da agitacao
aumentando a tolerancia ao ventilador mecanico, facllitagio do cuidado e prevencao da remogao acidental
do tubo endotragqueal ou outros instrumentos como cateteres @ monitores.'Comumente, os paclentes
recebiam

ansiollticos & analgésicos potentes na forma de infusdo continua durante o periodo em que necessitam de
ventilagao mecanica invasiva. Contudo, a pausa didria de sedagdo é um método utilizado ha mais de duas
décadas em adullos criticamente enfermos para reduzir os niveis séricos de sedativos e melhorar os
desfechos clinicos Existem evidéncias limitadas relacionadas a interrupgdo diana desedacao em paclentes
pedidtricos.

Dados de estudos em adultos nao podem ser extrapolados automaticamente para criancas e estudos
acerca desse tema s3o escassos nessa faixa etdria, porém de extrema relevancia clinica.

Hipdtesa:
HO: a interrupgao diaria de sedacdo ndo reduz tempo de ventilagio mecinica; H1: a intermupgao

Enderago: Rua Padie Anchista, 2770, 3 andar

Bairra: Bigomiihe CEP: 50 730.000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone:  (413240-5570 Fax: (41)3240-5584 E-mail: comite. slica@@lempar.adu br

Pagina 01 d 08



Tacizzacs [regnics
t‘lackenzie FACULDADE EVANGELICA
- MACKENZIE DO PARANA :

Comtiruacso do Farecer: 6,082 532

didria de sedagdo reduz o tempo de ventilagio mecanica.

Metodologia Proposta:

Apds liberagio do Comité de Etica e Pesquisa, os paclentes que necessitarem ventilacio mecanica por
mais de dois dias serio alocados em cada grupo conforme ferramenta on line (randomizer.ong), exceto os
pacientes que presncham os critérios de exclusao. Todos os pacientes receberdo como sedagio inicial os
mesmos sedativos e analgésicos em doses padrao, conforme protocolo estabelecido no servigo, As doses &
aiteragtes de medicaches serdo ajustadas conforme necessidade de cada paciente e serfo descritas no
estudo. A partir do segundo dia de ventilagao mecanica invasiva (48 horas apds intubagaa), havera inlcio na
reducdo gradual de dose da sedoanalgesia continua, conforme alocagio em cada grupo. A diminuicao sera
de 20% na dose total de medicacao infundida, sendo que no grupo contrale haverd apenas a reducao a
cada 24 horas e no grupo intervencio havera pausa total da sedoanalgesia continua por 1 hora e apds asse
periodo retorno das medicagdes com 20% a menos da dose anterior. Apds 24 horas os mesmos
procedimentos serao realizados até o termine do suporte avangado respiratdrio. O médico horizontal fard
uma lista didria com os paclentes que foram randomizados para cada grupo e serd enfregue a enfermeira
chefe e técnicos de enfermagem responsaveis por cada paciente. Tanlo o pesquisador principal

quanio os médicos plantonistas dos turnos nao terdo conhecimento se houve o despertar didrio. Durante a
hora estabelecida para a pausa, o pesguisador ndo terd acesso ao leito dos pacientes envelvidos no estudo.
As escalas de sedagdo, abstinéncia e delliium serdo aplicadas de manha & a noite pelo pesquisador
principal, ou médicos que serio devidamente capacitados para aplicacio.

Todos os dados coletados serdo regisirados em planilha eletrénica BMicrosoft Excel semanalmente. Apds o
términG serd encaminhado para andlise estatistica.

Os acompanhantes dos pacientes sao orientados quanto a possibilidade de agitagio & medidas ndo
farmacoldgicas que os cuidadores podem adotar para acalmar a crianga.

Critério de Inciusdo:

Serdo incluldas criancas entre zero @ dezoilo anos internadas na unidade de terapia intensiva pediatrica que
necessitem de ventilacio mecanica e medicagies sedativas e analgésicas continuas por pelo menos dois
dias.

Enderegce: Rua Padre Anchieta, 2770, 3° andas

Bairre: Bigonilho CEP: B3.730-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3240-5570 Fax: {41)524D-5564 E-mail: comite etica@@lempa edu. br
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Critério de Exclusio:

Pacientes com diagndstico de hipertensao Intracraniana Paclentes que necessitem blogueador
neuromuscular por mais de dois dias

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o tempo de ventilagdo mecdnica entre criancas que recaberam o protocolo com interrupcao didria de
sedacio @ reducio da dose comparado as criangas que receberam o fratamento padrio, sem pausas.

Ohjetivo Secundério:
Observar as [ndicas de extubagdes nao programadas; avaliar o tempo de parmanéncia em Unidade de
Terapia Intensiva; obsarvar presenca de alteraches nos escores de sedacio & abstinéncia entre os grupos.

Avallagio dos Riscos & Beneficios:

Riscos:

Ao fazer a pausa diaria de sedagao no grupo estudo notar piores desfechos nestes pacientes (extubagao
ndo programada. alteracies em escala de sedagao e abstinéncia), @ entao haverd interrupgao do estudo se
necessario. Da mesma forma, podem ser nolados maiores indices de abstinéncla e deliium no grupo
controle, malor tempo de permanéncia na ventilacio maecinica e internagdo hospitalar decorrente de
excesso de sedagio.

Além disso sempre hd o risco relacionados & quebra desigilo, no entanto serdo realizadas medidas para
minimizar esse risco.

Beneficios:

Coma benaficio teremos um maior conhecimento sobre astralégias de reducio de sedoanalgesia que sejam
seguras, com dados clinicos que podem nos trazer evidéncias para nortear protocolos cientificos ao invés
de condutas baseadas apenas na experiéncia dos profissionais envolvidos.

Comentirios e Conslderacdes sobre a Pesqulsa:

Trata-se de estudo observacional, intervencionista em participantes pedidtricos com o devido aceite dos
responsaveis através de assinatura de TCLE.

Endaraga: FRua Padre Anchiela, 2770, 3° andar

Bairro: Blgosiiho CEF: E).730-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Tebetomns: |41)3240-5570 Fax: (41)3240-3564 E-mail: comite.elcafifemparn edu. b
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Apresenta aceite & ciéncia Institucional & autorizacdo dos senvicos anvolvidoes.
Contempla ainda as resolucdes do CNS.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Apresenta TCLE acs responsdvel pela crianga uma vez tratar-se de menores em terapia intensiva, O termo
& explicativo apresentando os riscos advindos dos procedimentos dentro dos grupos da pesquisa.Contempla
as resolucies do CNS.

Recomendactas:

Ver:

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes

Consideractes Finais a Critério do CEP

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequaces:

Mao foram encontrados obices éticos, de acorde com as atribuigbes definidas na Resolugao CHS n® 466 de
2012 & suas complementares. Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Evangélica
Mackenzie do Parand -CEP/FEMPAR, manifesta-se pela aprovagio do projeto conforme proposto para
Inicio da pesquisa.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA:

Cabe ao pesquisador a responsabilidade de desenvolver o projelo de pesquisa conforme delineado,
apresentado e aprovado neste parecer consubstanciado, atendendo as resclugies vigentes e suas
complementares. em especial a Resolucao n® 466, de 12 de dezembro de 2012 & a Resolugao n® 510, de OF
de abril de 2016.

Toda modificacio ao projeto original, deve ser encaminhada pela Plataforma Brasil através da submissao de
EMENDA, com a descricdo completa & a devida justificativa das alteraches, para a andlise & emissao de
parecer do Sisterna CEP/CONEP.

RELATORIOS:

A partir da data de emissdo do parecer de aprovacao, deve ser encaminhada pela Plataforma Brasil atraves
da submissdo de NOTIFICACAD, os relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como
informacdes relativas ao cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.

Enderego: Rua Padre Anchieta, 2770, 3° andar

Bakrro:  Bigoevilho CEP: B0.730-D00
UF: PR Municipin: CURITIBA
Tebefomns: (41)3240-5570 Fax: (41)3240-5564 E-mail: comite.aticafDlempar edu b
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Contruiagho do Parecer: §.082 832

Ap término da pesquisa, o pesquisador responsdvel deve encaminhar o relatdno final com os resultados e a

conclusfo do estudo.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento Arquiva Postagam Autor Siuacao
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS DO P 14/05/2023 Aceilo
do Projeto ROJETO 2112389 pdf _21:19:18 _ i
Projeto Detalhado /| Projeto_detalhado_pdf 14/05/2023 |SAMIRIA SFAIR DE | Aceito
Brochura 2111829 |OLIVEIRA
Hnyestigador o
TCLE / Termos de | TCLE_PAIS pdf 14/05/2023 | SAMIRIA SFAIR DE | Aceito
Assentimento | 2100050 |OLIVEIRA
Justificativa de
|Auséncia 2 r
Outros Artigo_dally_interruption_of sedation_in| 04/05/2023 [SAMIRIA SFAIR DE | Acelto

critically ill_childran_pdf 12:24:48 |OLIVEIRA
Outros Artigo a_randomize controlled_trial of | 04052023 |SAMIRIA SFAIR DE | Aceito
daily_sedation_Interruption_in_critically | 12:22:58 |OLIVEIRA
Il_children.pdf . i _
Crutros Artigo_society of critical care medicing] 04052023 |SAMIRIA SFAIR DE | Aceito
clinical.pdf 12:21:37  |OLIVEIRA
Cutros Termo_de_compromisso_de entrega d | 04/052023 |SAMIRIA SFAIR DE | Aceito
& _relatorios POF ‘ A220:11  |OLIVEIRA |
Outros Termo_de_confidenclalidade_do_uso d| 04/05/2023 |SAMIRIA SFAIR DE | Acelto
& _dados.PDF 12:18:24 |OLIVEIRA
Outros Termo de autorizacao_chefe do serwc] 04/05/2023 [SAMIRIA SFAIR DE | Acello
o.POF i 121854 [OLIVEIRA
Cutros Termo_de autorizacao previa_para pe | 04/05/2023 |SAMIRIA SFAIR DE | Acelto
squiza.POF 12:18:22  |OLIVEIRA
Outres Termo de autorizacas manipulacas de]  04/05/2023 [SAMIRIA SFAIRDE | Acelts
dados. pf 121735  JOLIVEIRA . i
Cutros Check_list_ 2 PDF 04/05/2023 |SAMIRIA SFAIR DE | Aceito
- 12:14:14  [OLIVEIRA
Cutros Check_list_1 PDF 04/05/2023 |SAMIRIA SFAIR DE | Aceito
12:1345 |OLIVEIRA
Folha de Rosto Folha de rosto_pdf D4/05/2023 |SAMIRLIA SFAIR DE | Aceito
12:05:38  [OLIVEIRA

Situacdo do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciacdo da CONEP:

Enderego: Rus Padre Anchieta, 2770, 3 andas

Bairro: Bigorilho
UF: PR
Telstane:

CEP: B0.T30-D00

Munieipio: CURITIBA
(41)3240-5570

Fax: (41)3240-5584 E-miail:

pomite aticagitempar edu b

Pagna 05 6 08




¥ acusciacie Cvangeica

Mackenzie =~ FACULDADE EVANGELICA
e MACKENZIE DO PARANA

Contruagao do Parecer: 6.082 832
Nao
CURITIBA, 26 de Maio de 2023
Assinado por:
ANA CRISTINA LIRA SOBRAL
{Coordenador(a))
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