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ARTIGO ORIGINAL

Clonidina Associada a Morfina e Midazolam em Criancas
Submetidas a Ventilacdo Mecanica: Estudo Aleatério,
Duplamente Encoberto e Placebo Controlado*

Clonidine Associated to Morphine and Midazolam
in Children Submitted to Mechanical Ventilation:
Randomized, Double Blind and Placebo Controlled Study

Marizete Molon’, Jefferson Piva? Patricia Karcher®, Trudiane Baldissera*

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome de absti-
néncia tem alta prevaléncia em nosso meio e, além do
desconforto, prolonga o tempo de internacdo. O obje-
tivo deste estudo foi avaliar a influéncia da adicdo de
clonidina por via oral, a infusdo continua de morfina e
midazolam na sedacao de criangcas submetidas a venti-
lacdo mecanica.

METODO: Foi realizado um estudo aleatério, duplamen-
te encoberto e placebo controlado na UTI Pediatrica do
Hospital Geral de Caxias do Sul, no periodo de maio
de 2005 a agosto de 2006. Foram Incluidas criancas
com idade entre 1 e 36 meses, submetidas a ventilagao
mecanica por mais de 12 horas, que utilizaram morfina
e midazolam em infusdo continua. Foram divididas em
dois grupos: clonidina (5 pg/kg) e placebo, associados
a infusdo de morfina e midazolam. As doses dos sedati-
vos em infusdo continua foram definidas pelos médicos
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assistentes. Diariamente foram registradas as doses de
sedativos administradas nas 24 horas, assim como as
doses intermitentes e aplicado o escore de Finnegan
para definir e quantificar abstinéncia. Os grupos foram
comparados quanto as doses de sedativos administra-
das, tempo de uso de infusdo continua, presenca e du-
racédo da abstinéncia.

RESULTADOS: Foram incluidas 69 criancas (31 no grupo
clonidina e 38 no placebo). Os grupos foram semelhantes
nas caracteristicas gerais (peso, idade, sexo, indicacao
de ventilacdo mecanica). Ambos os grupos utilizaram
altas doses cumulativas de sedativos, tanto em infusao
continua quanto intermitente. Completaram o estudo 59
pacientes, 25 no grupo clonidina e 34 no placebo. Em
ambos o0s grupos a prevaléncia da abstinéncia foi seme-
lhante (72% e 75%, respectivamente), sem diferenca na
sua duracédo e no tempo de ventilagdo mecanica.
CONCLUSOES: Em criancas submetidas a ventilagao
mecanica que utilizaram altas doses de opidides e dia-
zepinicos, a adicao de clonidina ndo promoveu reducao
nas doses didrias ou cumulativas de sedativos, ndo in-
fluiu na prevaléncia ou na evolucao da abstinéncia.
Unitermos: abstinéncia, clonidina, sedacao, ventilacdo
mecanica

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: In our country, the
abstinence syndrome has high prevalence and besides
the distress prolongs the length of hospital stay. The aim
of this study was to evaluate the influence of associating
oral clonidine to the intravenous morphine plus midazo-
lam continuous infusion in children submitted to mecha-
nical ventilation.

METHODS: Randomized, double blind, placebo control-
led study, conducted in the PICU at the Hospital Geral
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of Caxias do Sul. All children (1-36 months) submitted to
mechanical ventilation over 12 hours (May-2005/August-
2006), which had used intravenous morphine and mi-
dazolam continuous infusion were included. They were
randomized to received clonidine (5 pg/kg) or placebo
associated to the sedative continuous infusion. The in-
fusion sedative doses were at the discretion of the assis-
tant physician. The administered doses in the previous
24 hours and the doses of intermittent sedation were
daily collected. The abstinence syndrome was defined
based on Finnegan Score. The groups were compared
regarding the cumulative doses of sedatives, length of
use of sedative continuous infusion, presence and dura-
tion of the abstinence.

RESULTS: Were included 69 patients (31 in the clonidi-
ne group and 38 in the placebo group). The two groups
were similar regarding the general characteristics (wei-
ght, age, gender, indication of mechanical ventilation).
The midazolam and morphine doses (cumulative and in-
termittent doses) were not different in both groups. Com-
pleted the study 59 patients, 25 in clonidine group and
34 in placebo group. The prevalence of the abstinence
was similar (72% and 75%, respectively), without diffe-
rence in the recovery time neither related to the length of
mechanical ventilation.

CONCLUSIONS: In children submitted to mechanical
ventilation using high dose of opioids and diazepinic in-
fusion the addiction of clonidine did not decrease the
daily doses neither the cumulative doses and neverthe-
less reduced the prevalence and the evolution of absti-
nence syndrome.

Key Words: abstinence, clonidine, mechanical ventila-
tion, sedation

INTRODUCAO

Até recentemente acreditava-se que as criancas nao
sentiam dor, por isso ndo recebiam sedativos ou anal-
gésicos durante a ventilagdo mecanica (VM). Posterior-
mente, verificou-se que multiplos fatores contribuem
para a dor e a ansiedade no paciente criticamente enfer-
mo, especialmente quando é submetido a imobilizagao
e VM, ou procedimentos como intubacao e aspiragédo
traqueal'2. A profilaxia e o combate a esses sintomas
sao imprescindiveis, tanto do ponto de vista ético quan-
to pelas necessidades fisicas, além de comprovada-
mente auxiliar na recuperacao do paciente?.

O controle da sedacéo €, ainda nos dias atuais, baseado
em critérios subjetivos’?*. Com o incremento no uso de
sedativos, passou-se de um estagio inicial de subvalo-
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rizacdo da sedacg&o, quando era comum a ocorréncia
de agitacao durante a VM, para uma fase de superva-
lorizagdo da analgesia e sedagédo, em que os pacientes
sdo mantidos com sedacao maxima. A excessiva seda-
cao utilizada comumente em criangas em VM aumen-
ta a incidéncia de hipotensdo, o tempo de ventilagdo
mecanica e a ocorréncia de tolerancia e abstinéncia’=.
Com o intuito de promover boa sedacao e minima abs-
tinéncia, novos sedativos tém sido preconizados. Den-
tre as medicacdes utilizadas com essa finalidade esta a
clonidina®’. A clonidina € um a,,-agonista de ag&o cen-
tral, usado inicialmente no tratamento da hipertenséo,
porém com propriedades sedativas e analgésicas. Os
receptores a,-adrenérgicos tém parte de sua agéo far-
macoldgica através da ativacdo dos mesmos canais de
potassio que os receptores opidides?5813,

A associagao de clonidina ao esquema de retirada do
opidide pode reduzir os sinais de agitacdo, choro, sali-
vacéo, tremores, diarréia, dificuldade de alimentacéo e,
inclusive o tempo de hospitalizagdo?®121417, Alguns es-
tudos também demonstraram que a clonidina, quando
adicionada ao esquema de sedacéo, pode potencializar
tanto a sedacdo quanto a analgesia?®1012-1518-262833  Ng
maioria destes estudos a clonidina foi associada a bai-
xas doses de opidides e diazepinicos. Entretanto, em
Nnosso meio, a sedacao e analgesia de criangas subme-
tidas a ventilagdo mecanica se caracteriza por uso de
altas doses de opiodides e diazepinicos'*. Portanto, exis-
tem duvidas se a clonidina teria 0 mesmo efeito na pre-
vencao da sindrome de abstinéncia quando associada a
doses maiores de opidides e diazepinicos.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da adicao de
clonidina em criangas submetidas a ventilacdo meca-
nica, que utilizaram doses elevadas de morfina e mida-
zolam em infusdo continua. A hipétese é que a adicao
de clonidina possa modificar as doses necessarias dos
sedativo-analgésicos utilizados, o tempo de utilizacdo, a
prevaléncia e a duragao da abstinéncia.

METODO

Ap6s aprovacdo das Comissées Cientifica e de Etica, foi
realizado ensaio clinico, aleatério, duplamente encober-
to e placebo controlado na UTI Pediatrica do Hospital
Geral de Caxias do Sul. A exigéncia da assinatura do
termo de consentimento por parte dos pais ou respon-
saveis foi cumprida.

A UTI Pediatrica (UTIP) desse hospital tem capacidade
de 9 leitos, com média de admissdes de 20 criancas/
més, sendo que a proporcado de criancas em ventila-
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¢do mecanica (VM) varia de 70% a 100%, com me-
diana de permanéncia em VM de sete dias. A equipe
médica dessa UTIP é composta por médicos assisten-
tes, rotineiros, residentes e plantonistas. A estratégia
consensual desse grupo é que a sedacao de criancas
em VM seja feita prioritariamente por meio de infusdo
continua de morfina e midazolam, visando manté-las
com minima movimentacado durante a fase aguda da
doenca (equivalente a 4 na escala de Ramsay; ou, se-
dacao profunda). Para tal fim, de acordo com o crité-
rio médico assistente ou plantonista, permite-se que a
velocidade de infusdo seja aumentada ou que doses
suplementares sejam administradas.

Foram incluidas no estudo todas as criancas com idade
entre um e 36 meses, submetidas a ventilagdo mecanica
por mais de 12 horas, no periodo compreendido entre
maio de 2005 e agosto de 2006. Todas as criancas fo-
ram submetidas a intubacao traqueal e utilizaram morfina
e/ou midazolam em infusdo continua, além de terem re-
cebido sedacdo extra com outros farmacos ou bloqueio
neuromuscular, quando necessario. Foram excluidas do
estudo as criancas nas quais houve mudanca para outro
agente farmacoldgico, com descontinuidade da morfina
e midazolam no esquema de sedagdo, quando ocorreu
hipotensao arterial refrataria antes da aleatorizacao, pre-
senca de traqueostomia, transferéncias ou 6bitos duran-
te o periodo de observacdo ou quando houve solicitagcao
de exclusao pelo médico assistente.

As doses de infusdo e os respectivos ajustes das doses
de midazolam (mg/kg/h) e morfina (mg/kg/h) ficavam
a critério dos médicos plantonistas, de acordo com as
necessidades dos pacientes. A investigadora nado parti-
cipou na determinacédo das doses que seriam adminis-
tradas e no ajuste das doses.

A classificacao foi feita em blocos de dez, alocados em
envelopes fechados e numerados. O sorteio ficou a car-
go da farmacéutica do hospital que registrava a aloca-
¢ao em livro proprio para essa finalidade. As criancas
foram alocadas da seguinte forma:

a) Clonidina (5 pg/kg/dose a cada 8h), diluida em xarope
simples (0,1 mg/mL) por via enteral, em associacdo a
infusdo padrdao da unidade com midazolam e morfina
em infusdo continua.

b) Placebo (agua destilada, metilparabeno, xarope sim-
ples) por via enteral, em volume correspondente a dose
de clonidina a cada 8h. Os mesmos critérios para de-
finicdo de doses em infusdo de midazolam e morfina,
associadas a solucao placebo.

As solugdes placebo e clonidina, além de volumes
iguais, apresentavam o mesmo aspecto, cor e consis-
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téncia, sendo dificil a distin¢ao fisica entre eles.

Os pacientes foram avaliados diariamente por uma re-
sidente de 3° ano de Terapia Intensiva Pediatrica e por
uma residente de 2° ano em Pediatria do Hospital, que
foram especificamente treinadas na coleta de dados.
Foram coletados dados gerais de todos os pacientes
(idade, sexo, data da internacao, inicio e fim da ventila-
¢ao mecanica, diagndstico principal, entre outros). Dia-
riamente, as 8 horas da manh3, fazia-se a coleta dos
dados do prontuario referente as doses de morfina e mi-
dazolam e somadas as doses totais administradas em
mg/kg/dia, acrescidas as doses intermitentes da mes-
ma medicacdo. Além disto, somavam-se as doses de
sedacéo intermitente utilizada nas 24 horas.

Como desfechos principais, os dois grupos foram com-
parados quanto as doses de sedativos administradas
(medidas em mg/kg), o tempo de uso de infusdo conti-
nua (h) e a presenca de abstinéncia e sua duragao.
Neste estudo, abstinéncia foi definida através do
escore de Finnegan (Tabela 1)>'4. A avaliagdo dos

Tabela 1 — Escore de Finnegan para Avaliagdo de Abstinéncia’

Sinais/Sintomas Escores
Choro
Excessivo 2
Continuo 3
Sono ap6s alimentagéo (h)
<1 3
<2 2
<3 1
Reflexo de Moro
Hiper-ativo
Tremores
Leve, interrompivel
Moderado, interrompivel
Moderado, ininterrupto
Aumento do tdnus muscular
Bocejos frequientes
Escoriagdes
Convulsoes
Sudorese
Febre
37,8-38,3°C
>38,3°C
Moteamento
Congestao nasal
Espirros
Prurido nasal
FreqUiéncia respiratéria
> 60 mov/min
> 60 com retragdes
Succgao excessiva
Alimentagéao deficiente
Regurgitacao
Vémitos em jato
Evacuacoes
Semipastosas 2
Liquidas 3

N = = s N = S O NN WN =

WNN = =2

Escore de 0 a 7 indica abstinéncia leve, de 8 a 11, moderada e 12 a 15, grave.
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escores de abstinéncia foi feita por profissionais
especificamente treinados para este fim. Ao apli-
car o escore de abstinéncia em 10 pacientes alea-
toriamente escolhidos, essas duas pesquisadoras
apresentaram um teste de concordancia (Kappa) de
80%. O critério de cura da sindrome de abstinéncia
foi estabelecido como desaparecimento dos sinto-
mas por periodo superior a 24 horas, sem necessi-
dade de medicacéo.

Os dados dos pacientes foram transcritos para uma
planilha Excel para Windows (Microsoft Office) espe-
cialmente formulada para esta pesquisa. Os dados
foram analisados através do programa SPSS versao
12.0. Foi estabelecido um erro a. = 0,05 e um erro B =
20%. Assumiu-se que a abstinéncia ocorreria em 50%
das criancas e que seria considerado como significa-
tivo uma reducéao de 30%, definindo um minimo de 30
criangas em cada grupo.

As variaveis categéricas foram expressas em percenta-
gem e comparadas através do teste Qui-quadrado ou
risco relativo. As variaveis continuas com distribuicao
normal foram expressas através de médias com o res-
pectivo desvio-padrao e comparadas através do teste
t de Student. As variaveis continuas sem distribuicao
normal foram expressas através de mediana com o
respectivo intervalo interquartil (1Q 25%-75%) e com-
paradas através do teste de Mann-Whitney ou Kruskal-
Wallis. Foram ainda realizados testes de correlacéo
(coeficiente de correlacao de Pearson e coeficiente de
determinacéo) entre as doses de medicamentos, tem-
po de tratamento da sindrome de abstinéncia, tempo
de uso dos farmacos e tempo de tratamento da sindro-
me de abstinéncia.

Tabela 2 — Caracteristicas Gerais dos Grupos Clonidina e Placebo

RESULTADOS

Nos 15 meses de estudo (maio de 2005 a agosto de
2006), foram incluidos 69 pacientes submetidos a ven-
tilagdo mecanica, tendo sido alocados 31 no grupo
clonidina e 38 no grupo placebo, com predominio do
sexo masculino em ambos os grupos (61% no grupo
clonidina e 76% no grupo placebo; p = 0,17).

A média de peso foi de 7,2 + 3 kg no grupo clonidina e
de 7 + 3 kg no grupo placebo. A mediana da idade foi
21,5 meses (IQ 7,6 a 36 meses) no grupo clonidina e de
13,5 meses (IQ 7,3 a 26,2 meses) no grupo placebo. Nos
demais parametros avaliados, também nao foram encon-
trados diferencas entre os grupos (Tabela 2). Em relagéo a
indicacéo de ventilagdo mecanica, houve um predominio
de doencas respiratorias em ambos os grupos (clonidina
68% versus 71% no grupo placebo; p = 0,3).

A mortalidade observada foi de 16% (5 casos) no gru-
po clonidina e 7,9% (3 casos) no grupo placebo (p =
0,4). Além dos oito pacientes que evoluiram ao 6bito,
houve exclusdo de um paciente em cada grupo (por
solicitacdo do médico assistente e outra por hipoten-
sdo refrataria). Portanto completaram o estudo 59pa-
cientes, 25 no grupo clonidina e 34 no placebo.

A ocorréncia de abstinéncia em ambos os grupos foi
alta (72% no clonidina e 75% no placebo) ndo se ob-
servando diferenca significativa (p = 0,8) nessa preva-
Iéncia com a adicao de clonidina ao esquema de seda-
cdo nas criancas submetidas a ventilacdo mecanica.
A mediana do tempo de VM no grupo clonidina foi de
7 dias (1Q25%-75% - 7 a 10 dias), enquanto que no
grupo placebo foi de 6 dias (1Q25%-75% - 5 a 10 dias)
sem diferenca entre eles (Tabela 2 e Figura 1).

Variaveis Clonidina (n = 31) Placebo (n = 38) p
Sexo 0,2
Masculino 19 29
Feminino 12 9
Peso (kg) * 7,2+295 7,02 + 3,02 0,8
Idade (meses) ** 21,5 (7,6-36) 13,5 (7,3-26,2) 0,3
Indicag@o de ventilagdo mecanica (n e %) 0,3
Doenca respiratéria 21 (68) 27 (71)
Outras causas 10 (32) 11 (29)
Obito (n e %) 5(16) 3(7,9%) 0,4
Causas de excluséo (n e %) *** 13,2%) 1(2,6%)
Abstinéncia (57) £ 18 (72%) 24(75%) 0,8
Inicio da abstinéncia ** (dias) 0(@O-1) 0(@O-1) 0,6
Duracéao da abstinéncia ** (dias) 3(0-10) 4 (0-10) 0,6
Tempo de VM ** £ (dias) 7 (7-10) 6 (5-10) 0,4

* Valores expressos em média + DP
** Mediana e intervalo interquartis (P25%-75%)
*** hipotenséo refrataria e solicitagdo do médico assistente.

£ Refere-se aos 59 pacientes vivos que completaram todo o estudo (clonidina = 25 e placebo = 34)
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Figura 1 — Tempo de Ventilagdo Mecanica nos Grupos Estudados

A adicdo de clonidina ou placebo por via enteral,no
inicio da utilizagdo de morfina e midazolam em in-
fusdo continua para criancas submetidas a VM, nao
influiu significativamente nas doses diarias ou nas do-
ses cumulativas das medicacdes sedativas e analgé-
sicas prescritas pelos médicos ao longo do estudo.
Também né&o se observou diferenga na utilizagdo de
outras medicagbes para sedacdo, como diazepam,
hidrato de cloral, cetamina e pancurénio, como se
observa na figura 2.

As infusdes continuas de midazolam e morfina, assim
como as curvas de acompanhamento diario nao diferi-
ram entre os grupos. Observou-se que as curvas foram
paralelas e superponiveis, tanto na administracao de
midazolam quanto na de morfina em ambos os grupos
(Figura 3).

Midazolam Diazepam
10 1
= 8 4 s 08 - - “
= 2o06-
% 6 - —e— Placebo = O —+— Placebo
%— 4 —® - Clonidina -E- 0.4 4 o —mB— Clonidina
oy w
S 2 S 02 4
0 : : : 0 - . : : T
midal  mida3 midaS mida? mida>7 morfi  morf3  morf5  morf7  morl=7
Dias Dias
Morfina Hidrato de Cloral
2 160
140 4
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Figura 2 — Comparagoes nas Doses de Midazolam, Morfina, Diazepam, Hidrato de Cloral, Cetamina e Pancurdnio nos dias 1, 3, 5,7 e

acima de 7 Dias de Infusdo Continua entre os Grupos Estudados.
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Figura 3 — Comparagdes nas Infusdes Diarias de Midazolam e
Morfina entre os Grupos Estudados

A adicdo de clonidina ao protocolo de sedacdo de
criancas em ventilagdo mecanica nio influiu nas doses
cumulativas totais de midazolam e morfina, quando
comparada com o placebo.

O tempo de inicio da abstinéncia em relagdo a suspen-
sdo da infusdo continua, em ambos os grupos, con-
centrou-se na data da suspensao (IQ - zero a 1 dia) (Ta-
bela 2). O tempo de resolucdo da abstinéncia também
nao diferiu nos 2 grupos: no grupo clonidina a mediana
foi 3 dias (IQ - zero a 10 dias) e, no grupo placebo, de 4
dias (IQ - zero a 10 dias) conforme mostra a tabela 2.

DISCUSSAO

Este estudo comparou a administragcdo, por via ente-

Revista Brasileira de Terapia Intensiva
Vol. 19 N° 3, Julho-Setembro, 2007

ral de clonidina ou placebo em criangcas submetidas
a VM que utilizavam infusdo continua de sedativos e
analgésicos em altas doses, constatando que a adi-
cao de clonidina nao repercutiu nas doses diarias e nas
doses cumulativas em infusdo continua de midazolam
e morfina; no tempo de uso de midazolam e morfina;
na necessidade de outros sedativos como diazepam,
hidrato de cloral, cetamina e o uso de bloqueadores
neuromusculares; na prevaléncia de abstinéncia; no
tempo entre a suspensao da infusdo continua e o inicio
dos sintomas de abstinéncia e na duracéo da sindrome
de abstinéncia.

A ineficacia apresentada pela clonidina, por via enteral,
neste estudo, em potencializar os efeitos sedativos em
criancas submetidas a VM, poderia ser atribuida a:

a) Nao efetividade do farmaco: varios estudos ja de-
monstraram a eficacia da clonidina, tanto como seda-
tivos?47182021-28 como no tratamento da abstinéncia®
4591216171929 Fm alguns estudos, quando utilizada para
sedacéo leve, a clonidina teve resultados comparaveis
ao fentanil, evitando doses extras de sedativos?'. Em
apenas um estudo a clonidina e o placebo né&o apre-
sentaram diferencas®. Porém deve-se ressaltar que
neste estudo, as doses de clonidina foram baixas
(0,625 e 1,25 pg/kg), quando comparadas as doses
preconizadas na literatura. Portanto, quando o objeti-
vo é sedacao leve a moderada, a quase totalidade de
estudos prévios tem demonstrado que a clonidina tem
acao eficaz;

b) Doses inadequadas: na maioria dos estudos as do-
ses de clonidina utilizadas variaram de 2 a 6 pg/kg/
dose®7830 sendo que administracdo de 2 a 3 pg/kg/
dose tem menor efetividade?® quando comparada a
doses maiores de 4 a 6 pg/kg/dose®”%0. Portanto, a
dose utilizada neste estudo (5 pg/kg a cada 8h) segue
as recomendagdes, devendo ser consideradas como
adequada e efetiva;

¢) Via de administracéo inadequada: a maior parte dos
estudos emprega a clonidina por via oral, havendo
também relatos da utilizagcao por via venosa, seja em
doses intermitentes ou em infusdo continua''®. Quan-
do da utilizagdo em infusdo continua, as doses tém
oscilado entre 0,3 e 0,8 pg/kg/h'®™¢. A clonidina é bem
absorvida por via oral, atingindo uma biodisponibilida-
de de quase 100%. Observa-se o efeito maximo em 1
a 3 horas, com um pico de efeito sedativo em 48 a 72
horas*5191123, Dessa forma, ndo se poderia creditar a
utilizagdo da via oral como o fator determinante para o
insucesso da clonidina neste estudo;

d) Interacdo com outras medicacgdes: na terapia inten-
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siva pediatrica, com freqliéncia, sdo utilizadas varias
medicacdes, tais como sedativos bloqueadores dos
receptores H,, anticonvulsivantes e antibidticos, que
podem interagir com a clonidina. Sabe-se que podem
ocorrer interagcdes medicamentosas que comprome-
tam a absorcdo, o metabolismo, a distribuicdo e o
bloqueio no local de agédo'". Por outro lado, a clo-
nidina também atua nos receptores imidazdlicos po-
tencializando o efeito dos inibidores do acido gama-
butirico, aumentando o efeito sedativo e hipotensor'.
Fato este que favoreceria a maior agédo sedativa no
grupo que recebeu clonidina por via oral. Entretan-
to, a interagdo com outros medicamentos, fator que
poderia influir na acédo da clonidina, ndo foi avaliada
neste estudo.

e) Desfecho - sedacado excessiva: é pratica comum em
UTIP a manutencéo de criangas em VM com sedacéao
mais profunda, inibindo, inclusive qualquer movimen-
tacdo voluntaria'. Essa estratégia que, em um primeiro
momento parece facilitar a ventilagdo mecéanica, tem
como desvantagem aumentar o tempo de ventilacéo,
o tempo de internacédo na UTI e consequientemente a
morbidade associada'??°. Nao existem duvidas que,
para manter o paciente absolutamente sedado, faz-se
necessario o0 emprego de maiores doses intermitentes
de sedativos, assim como o aumento nas infusdes de
morfina e midazolam'??°, Alternativamente, tem sido
proposto que os pacientes em VM sejam mantidos mais
alertas, interagindo com o meio e preservando a venti-
lacdo espontanea’?!. Na escala de sedagédo de Ramsay,
esse estagio é representado por escore entre 2 e 3%,
Existem evidéncias demonstrando que neste estudo
as criancas submetidas a VM tenham sido excessiva-
mente sedadas, tais como: as altas doses de morfina
(doses diarias de aproximadamente 0,85 mg/kg/dia),
de midazolam (doses diarias de 8 mg/kg/dia), e de
sedativos intermitentes, assim como o seu prolonga-
do tempo de uso (mediana 9 dias, tanto para morfina
como midazolam), que é muito acima do recomendado
na literatura'2°3%,

Sabe-se que a utilizacdo de fentanil em doses cumu-
lativas de 1,6 a 2,5 mg/kg e por tempo acimade 5a 9
dias, assim como o midazolam em doses superiores a
60 mg/kg, pelo mesmo periodo, estao relacionadas ao
aparecimento de abstinéncia®. As doses de morfina
relacionadas ao desenvolvimento da abstinéncia nao
estdo bem estabelecidas®, ja que ha maior afinidade
dos opidides sintéticos com os receptores do que com
0s nao sintéticos. Também a ocorréncia de tolerancia e
abstinéncia esta relacionada com o tempo de ligacao
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dos farmacos aos receptores e as doses utilizadas.

O uso de altas doses de sedativos em nosso meio ja foi
descrito por Sfoggia e col.", que verificou a utilizacdo
de doses médias de midazolam (0,54 + 0,3 pg/kg/h),
de morfina (22,2 + 17 ug/kg/h) e observaram prevalén-
cia de abstinéncia de 34,1%. Outros estudos também
demonstraram a utilizacdo de altas doses de sedativos
com o objetivo de facilitar a ventilagdo®.

E interessante ressaltar que a clonidina quando asso-
ciada a baixas doses de sedativos analgésicos, pode
prevenir ou reduzir o aparecimento de abstinéncia*®152°,
Entretanto, neste estudo sugere-se que a clonidina per-
de essa acgao preventiva quando utilizada em conjunto
com altas doses de sedativos, pois a prevaléncia em
ambos os grupos foi acima de 70%), muito superior ao
descrito na literatura, em torno de 35% e 57%"91529.33,
Portanto, parece que a clonidina para apresentar seus
efeitos sedativos e protetores de abstinéncia, deve ser
utilizada em associagcao com baixas doses de opidides
e diazepinicos.

Com o intuito de promover boa sedacao e minima abs-
tinéncia, novos sedativos tém sido preconizados. Den-
tre as medicacdes utilizadas com essa finalidade esta
a clonidina. A sedacao excessiva é um erro freqliente,
e com o intuito de reduzir a tolerancia e a abstinéncia,
alguns estudos tém proposto a interrupgao diaria da
infus@o continua, com reinicio subseqlente, em doses
menores'3°, Qutra estratégia € a utilizacdo de menores
doses de sedativos e analgésicos, objetivando seda-
¢do menos profunda, mantendo um estado de sono-
Iéncia e responsivo, com escala de Ramsay entre 2 e
32, E dentro desse cenario que a clonidina pode apre-
sentar sua maxima eficacia de sedacao e prevencao
de abstinéncia.
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