Antonio Paulo Nassar Junior!, Marcelo Park’

1. Disciplina de Emergéncias Clinicas,
Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo -
Sao Paulo (SP), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 30 de junho de 2016
Aceito em 13 de agosto de 2016

Autor correspondente:

Antonio Paulo Nassar Junior

Disciplina de Emergéncias Clinicas do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo

Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255,
52 andar

CEP: 05403-000 - Sao Paulo (SP), Brasil
E-mail: paulo_nassar@yahoo.com.br

Editor responsavel: Jorge Ibrain de Figueira
Salluh

DOI: 10.5935/0103-507X.20160078

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(4):444-451

ARTIGO ORIGINAL

Protocolos de sedagao versus interrupgao didria de

sedagdo: uma revisao sistemdtica e metanalise

Sedation protocols versus daily sedation interruption: a

systematic review and meta-analysis

RESUMO

Objetivo: Revisar, de forma siste-
midtica, os estudos que compararam
um protocolo com alvo de sedagio leve
e a interrupgao didria da sedagio, bem
como realizar uma metandlise com os
dados apresentados nestes estudos.

Métodos: Foram realizadas buscas
nas bases de dados Medline, Scopus e Web
of Science para a identificacio estudos
clinicos randomizados que compararam
protocolos de sedagio com a interrupgio
didria da sedagio em pacientes criticos
com necessidade de ventilagio mecinica.
O desfecho primdrio analisado foi mor-
talidade na unidade de terapia intensiva.

Resultados: Foram incluidos 7
estudos, com total de 892 pacientes.
A mortalidade na unidade de tera-
pia intensiva nio foi diferente entre os
grupos protocolo de sedagio ou inter-
rupgdo didria da sedagio (OR = 0,81;
IC 95% 0,60 - 1,10; I*> = 0%). Morta-
lidade hospitalar, duragao da ventilagio

mecinica e da internagao na unidade de
terapia intensiva também nao foram di-
ferentes dentre os grupos. Os protocolos
de sedagio associaram-se a um aumento
do ndmero de dias livres de ventilacao
mecinica (diferenca média = 6,70 dias;
IC95% 1,09 - 12,31 dias; I* = 87,2%).
Os protocolos de sedagio associaram-se
a uma menor durag¢io da internacio
hospitalar (diferenca média = -5,05 dias;
IC 95% -9,98 - -0,11 dias; I* = 69%).
Nio houve diferencas quanto a extuba-
¢ao acidental, A falha de extubacio e 2
ocorréncia de delirium.

Conclusao: Protocolos de sedagio
e interrup¢io didria da sedagio nio pa-
recem diferentes quanto A maioria dos
desfechos analisados. As diferencas en-
contradas foram pequenas e com um
elevado grau de heterogeneidade.

Descritores: Sedacio consciente;
Protocolos clinicos; Respiragio artificial;
Cuidados criticos

INTRODUGAO

A adequagao da sedacio ¢ um componente importante no cuidado de pa-
cientes graves com necessidade de ventilagio mecanica. Niveis profundos de
sedacdo sdo associados a diversos desfechos negativos, como aumento do tempo
em ventilacio mecanica,) delirium,? alteracoes de meméria,® e maior morta-

lidade a curto® e longo prazos.®

Os efeitos deletérios da sedagao profunda podem ser minimizados com a
estratégia de usar protocolos de sedagio que tenham como alvo niveis mais

leves de sedagao,®”

bem como com a interrup¢io didria da infusdo de seda-

tivos.®” O impacto destas estratégias foi avaliado em duas revisoes sistemdti-
cas, nas quais os grupos controles dos estudos incluidos foram constituidos por



pacientes que receberam cuidados “usuais” em relacio a
sedagdo de pacientes em ventilagio mecinica. A primeira
revisao sistemdtica, que incluiu estudos observacionais e
randomizados, mostrou que a maioria dos estudos suge-
ria uma redugio do tempo de ventilagio mecnica, bem
como do tempo de internagio, tanto na unidade de te-
rapia intensiva (UTI), quanto no hospital."” A segunda
revisdo sistemdtica incluiu apenas estudos randomizados
e juntou os dados destes estudos em uma metandlise, que
sugeriu reducio do tempo de internagio na UTI e no
hospital, bem como de mortalidade com o uso de ambas
as estratégias de redu¢io de sedagio.’” Outra metanilise
também sugeriu que as duas estratégias de minimizagao
da sedagao nio se associam a maior ocorréncia de estres-
se pos-traumdtico a longo prazo,’ um receio levantado
quando publicaram-se os primeiros dados sobre a inter-
rupgio didria da sedagio."?

Desse modo, tanto protocolos que tenham como alvo
um nivel mais leve de sedagao quanto a interrupg¢ao didria
da infusao de sedativos devem ser adotados com o intuito
de reduzir os efeitos deletérios da sedagao excessiva.'¥ No
entanto, o uso destas estratégias ainda estd longe de ser
universal’ e nio se sabe se uma das duas é mais eficaz
quando comparada a outra.

Deste modo, o objetivo do presente estudo foi revisar
de forma sistemdtica os estudos que compararam um pro-
tocolo com alvo de sedagio leve com a interrupgio didria
da sedacio.

METODOS

Estratégia de busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline
(via PubMed), Scopus e Web of Science. Os estudos foram
obtidos combinando-se as seguintes palavras-chave: (“se-
dation” OR ‘sedatives”) AND (“critical care” OR “intensive
care” OR ‘critically ill”) AND (“daily interruption”). Es-
tudos adicionais foram buscados a partir das referéncias
dos estudos incluidos e de arquivos pessoais. Nao houve
nenhuma restrigio de lingua das publicacoes. As buscas
foram limitadas a estudos clinicos randomizados, realiza-
dos em adultos e publicados até 4 de fevereiro de 2016.
Titulos e resumos foram avaliados para elegibilidade. Ar-
tigos potencialmente relevantes tiveram seu texto com-
pleto analisado. A avaliacio de elegibilidade foi realizada
pelos autores, e discordancias foram resolvidas por con-
senso. As diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis (PRISMA) foram usadas como
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guia."® A revisdo sistemdtica foi registrada na base de da-
dos PROSPERO (CRD 42014014121). Como o estudo é
uma revisao da literatura, nao houve necessidade de apro-
vacio da Comissio de Etica.

Selecao de estudos

Foram incluidos estudos que preenchessem os seguin-
tes critérios: comparassem um protocolo com um alvo
predefinido por uma escala de sedagao com a interrup¢ao
didria da infusio de sedativos; avaliassem algum dos se-
guintes desfechos: mortalidade na UTI, tempo de venti-
lagao mecanica, dias livres de ventilacio mecinica em 28
dias e tempo de internagio na UTIL.

Extracao de dados

Por meio de um formuldrio especifico, os autores ex-
trairam os seguintes dados de forma independente: pais
em que o estudo foi realizado, ano de publicagio, desenho
do estudo, niimero de pacientes incluidos em cada brago
do estudo, descri¢ao do protocolo de sedagio e da forma
em que se realizou a interrupgao didria da sedagio, mor-
talidade na UTTI e hospitalar, tempo de ventilagao meca-
nica, dias livres de ventilagio mecinica em 28 dias, tempo
de internagao na UTI, tempo de internagio hospitalar,
delirium, taxas de extubagao acidental e falha de extuba-
¢ao (reintubacio em 48 horas). Os autores dos estudos
incluidos foram contatados por e-mail a fim de informar
sobre dados ausentes na publicagao.

Avaliacéo da qualidade dos estudos

A qualidade dos estudos foi verificada por ferramenta de
avaliacdo de risco de viés para estudos clinicos da Cochra-
ne. O risco de viés foi avaliado como “baixo”, “incerto” ou
“alto” nos seguintes dominios: gera¢io de sequéncia alea-
toria, ocultagio de alocagio, cegamento de participantes e
profissionais, cegamento de avaliadores de desfecho, desfe-
chos incompletos, relato de desfecho seletivo, outras fontes
de viés. Discordéncias foram solucionadas por consenso.

Desfechos

O desfecho primdrio analisado foi mortalidade na
UTIL. Os desfechos secundérios foram duragio da venti-
lagio mecinica, dias livres de ventilacio mecinica em 28
dias, mortalidade hospitalar, tempo de internagao na UTI
e no hospital, prevaléncia de delirium, taxas de extubagio
acidental e falha de extubagio (reintubagio em menos de
48 horas apds a extubacio).
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Analise estatistica

Um modelo de efeitos randomicos foi usado, devido
a variabilidade dos estudos quanto as amostras ¢ a0 modo
como as intervengoes foram aplicadas. As diferencas obser-
vadas entre os grupos foram expressas em odds ratio (OR)
para varidveis categéricas e como diferenca média (DM)
para varidveis continuas, ambas com intervalos de confianca
de 95% (IC95%). O grupo referéncia para a andlise destas
diferengas foi sempre o “protocolo de sedagio”. A hetero-
geneidade foi avaliada pela estatistica I? e classificada como
baixa (< 25%), moderada (25 - 50%) ou alta (> 50%).
As anilises foram realizadas usando-se o soffware R versao
3.3.1, com o R Studio versao 0.99.902, e o pacote meta
(versao 4.4.0) desenvolvido por Guido Schwazer (http://
cran.rproject.org/web/packages/meta/meta.pdf).

RESULTADOS

Caracteristicas dos estudos

Foram identificadas 279 referéncias pelas estratégias
de busca, das quais 8 tiveram seus textos completos anali-
sados para avaliagio de elegibilidade. No total, sete estu-
dos"7?3 foram incluidos; um foi excluido por nao reportar
nenhum dos desfechos de interesse®® (Figura 1).

As caracteristicas dos estudos incluidos estao descritas
no quadro 1. De forma geral, os estudos foram pequenos,
e apenas um foi multicéntrico. O objetivo de sedacio foi
uma sedagio leve a moderada em todos os estudos. As es-
calas Sedation-Agitation Scale (SAS), Ramsay e Richomond
Agitation Sedation Scale (RASS) foram usadas em trés, trés
e dois estudos, respectivamente. Apenas um dos estudos
teve como alvo inferior um nivel mais profundo de seda-
¢ao (Ramsay 5)."” A descri¢ao do protocolo de sedacio e
da interrupgio didria da sedagao encontra-se no quadro 2.

Avaliacao de qualidade

De forma geral, todos os estudos tiveram um baixo
risco de viés, exceto pelo cegamento de participantes e
profissionais, que esteve ausente em todos os estudos. O
risco de viés foi considerado “incerto” para o cegamento
de avaliadores de desfecho, pois estes poderiam saber para
qual estratégia de sedacio os pacientes foram randomiza-
dos. Este risco foi considerado incerto porque os desfechos
analisados eram objetivos (por exemplo, mortalidade) ou
porque esta avaliagio nio foi descrita no estudo. A ocul-
tagao de alocacio nio foi adequadamente descrita em um
dos estudos""” e, portanto, o risco de viés foi considerado
“incerto” (Quadro 3).
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Desfechos

A mortalidade na UTT foi avaliada em 7 estudos, com
um total de 892 pacientes. Nio houve diferencas quanto
a mortalidade na UTT entre os grupos protocolo de seda-
¢a0 ou interrupgao didria da sedagio (OR = 0,81; IC95%
0,60 - 1,10; I* = 0%) (Figura 2). A mortalidade hospita-
lar foi avaliada em 6 estudos, com total de 832 pacientes.
Nio houve diferengas quanto a mortalidade hospitalar en-
tre os grupos protocolo de sedagio ou interrup¢io didria
da seda¢io (OR = 0,89; IC95% 0,66 - 1,19; 1> = 0%)
(Figura 1S - http://www.rbti.org.br/content/imagebank/
pdf/0103-507X-rbti-28-04-0444-suppl01.pdf).

A duragao da ventilagao mecinica foi avaliada em 6 estu-
dos, que incluiram 769 pacientes. Os protocolos de sedacio
nio se associaram a uma redugio do tempo de ventilagio
mecanica quando comparados a interrupgao didria da seda-
cao (DM = -1,52 dias; IC95% -3,60 - 0,56 dias; I* = 86,1%)
(Figura 3). Trés estudos, totalizando 266 pacientes, analisa-
ram o numero de dias livres de ventila¢io mecanica em 28
dias. Os protocolos de sedagio associaram-se a um aumento
do ndmero de dias livres de ventilagio mecinica, mas este
resultado foi marcado por uma importante heterogeneidade
(DM = 6,70 dias; IC95% 1,09 - 12,31 dias; 1> = 87,2%)
(Figura 2S - http://www.rbti.org.br/content/imagebank/
pdf/0103-507X-rbti-28-04-0444-suppl01.pdf).

O tempo de internagao na UTT foi avaliado em 6 es-
tudos, com 769 pacientes. O tempo de internacio hos-
pitalar também foi avaliado em 6 estudos, que incluiram
851 pacientes. Nao houve diferencas quanto a duragao da
internagao na UTT entre protocolos de sedagio e inter-
rupgao didria da sedagao (DM = -2,41 dias; IC95% -6,37
- 1,54 dias; I* = 89,9%) (Figura 3S - http://www.rbti.org.
br/content/imagebank/pdf/0103-507X-rbti-28-04-0444-
suppl01.pdf). No entanto, os protocolos de sedagio asso-
ciaram-se a uma menor duragio da internacio hospitalar
(DM = -5,05 dias; 1C95% -9,98 - - 0,11 dias; 1> = 69%)
(Figura 4S - http://www.rbti.org.br/content/imagebank/
pdf/0103-507X-rbti-28-04-0444-suppl01.pdf).

Extubagio acidental e falha de extubacio foram ava-
liadas em 4 estudos, que incluiram 661 pacientes. Pro-
tocolos de sedacdo nao se associaram a maiores taxas de
extubacio acidental (OR = 1,02; IC95% 0,55 - 1,90; I* =
0%) (Figura 5S - http://www.rbti.org.br/content/image-
bank/pdf/0103-507X-rbti-28-04-0444-suppl01.pdf) ou
de falha de extubagio (OR = 0,64; IC95% 0,36 - 1,14;
I* = 0%) (Figura 6S - http://www.rbti.org.br/content/
imagebank/pdf/0103-507X-rbti-28-04-0444-supplO1.
pdf), quando comparados 4 interrupgao didria da sedagao.
A ocorréncia de delirium foi avaliada em apenas 3 estu-



Protocolos de sedacéo versus interrupcao diaria de sedagdo 447

P
o . . . A s .. .. .
i Referéncias identificadas pelas Referéncias adicionais identificadas
é buscas nas bases de dados de outras fontes
= (N = 278) (N=1)
D
h=}
A y
PR Referéncias apds remocgao de duplicatas
(N = 58)
o
S
D
© A
(2]
Referéncias triadas J Referéncias excluidas
(N = 58) N (N =50)
N/
y
. Textos completos excluidos,
Textos completos avaliados S
) o com justificativas
o para elegibilidade >
= (N = 8) (N = 1, sem relato dos
= desfechos escolhidos)
g
[NE)
y
) Estudos incluidos em
sintese qualitativa
IN=17)
3 v
h=}
= Estudos incluidos em
= sintese qualitativa
(metandlise)
(N=7)
Figura 1 - Fluxograma do estudo.
Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos
Estudo Pais Niamero de centros Numer? de pacufnte:s’ . Alvo de sedacao
(protocolo/interrupgao diaria)
Mehta et al.!"” Canada 1 33/32 SAS3-4
de Wit et al.™® Estados Unidos 1 38/36 RASS -2 --3
Anifantaki et al.""® Grécia 1 48/49 Ramsay 3 - 5
Strom et al. 2 Dinamarca 1 70/70 Ramsay 3 - 4
Yiliaz et al.?" Turquia 1 25/25 Ramsay 3 - 4
Mehta et al.? Canada e Estados Unidos 16 209/214 SAS 3-40uRASS-3-0
Nassar Junior e Park? Brasil 1 30/30 SAS3-4

SAS - Sedation Agitation Scale; RASS - Richomond Agitation sedation Scale.
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Quadro 2 - Protocolo de sedacao e interrupgao diria realizados em cada estudo

Estudo Protocolo de sedacao Interrupgao diaria da sedacao
A infusdo de sedativos e opioides era mantida de forma idéntica a do protocolo,
mas os sedativos e analgésicos eram desligados as 9 horas e os pacientes eram
i ) . . . avaliados quanto a capacidade de obedecer trés de quatro comandos (abrir os olhos,
Midazolam e morfina (ou fentanil, se CICr < 10mL/min) eram reduzidos a cada o . - ,
" . , . o seguir o investigador com os olhos, apertar a mao e mexer os dedos dos pés). Se o
Mehta et al."” 15 - 30 minutos se SAS 1 - 2. Bélus eram administrados se agitagéo e as doses do e ) ) ) . -
) L X médico achasse que o paciente precisava ficar com sedativos, eles eram reiniciados
sedativo e do analgésico eram aumentadas. O SAS era reavaliado em 1 - 2 horas .
em metade da dose. Neste caso, continuava-se o protocolo, tendo como alvo SAS
3 - 4. Caso se decidisse que o paciente ndo receberia mais sedativos, eles s6 eram
reiniciados se o paciente estivesse com SAS 6 - 7
. ) . NP . . Os sedativos e os opioides eram desligados 48 horas apés o inicio da ventilagao
Analgesia com morfina ou fentanil (se insuficiéncia renal ou instabilidade . ) ) s
. , , L L mecanica. Os pacientes eram considerados despertos se pudessem seguir trés
hemodindmica) em bolus. Se os bolus fossem frequentes, iniciava-se a infusao . o . ,
. - . . de quatro comandos (abrir os olhos, seguir o investigador, por a lingua para fora
continua. A sedagdo seguia 0s mesmos moldes, com o uso de midazolam ou ~ . . . . . )
) T . e apertar a mao). O reinicio dos sedativos ficava a critério dos investigadores. Os
) ; lorazepam. Na necessidade de infusdo continua, usavam-se lorazepam ou propofol, ) . . .
de Wit et al.l”® sedativos eram reiniciados em metade da dose se o paciente estivesse desperto,

Anifantaki et al.(™®

Strom et al.?

Yiliaz et al.?"

Mehta et al.?

Nassar Junior e Park®

se insuficiéncia renal ou hepatica, e lorazepam ou midazolam, se instabilidade
henodinamica. Pacientes com RASS 1 ou 2 pontos abaixo do alvo, tinham os
sedativos e analgésicos reduzidos em 25 - 50% a cada 4 horas. Se 0 RASS estivesse
mais que 2 pontos abaixo do alvo, os farmacos eram descontinuados

Ajuste de sedativos (midazolam ou propofol) e opioide (remifentanil) para manter
Ramsay 3 - 5. O ajuste seria feito a cada 2 minutos até se atingisse o alvo

Analgesia com morfina. Se desconforto, busca por causas reversiveis. Se suspeita
de delirium, haloperidol. Se agitagdo mesmo assim, iniciava-se propofol por 6 horas.
Apbs este perfodo, desligar o propofol. Se houvesse necessidade de iniciar sedativos
por trés vezes, o paciente seria sedado como no grupo despertar didrio

Fentanil para controle de dor, com alvo de BPS < 6 e midazolam para controle de
agitagdo com alvo de Ramsay 3 - 4. Sedativos adicionais (diazepam, propofol e
dexmedetomidina) podiam ser usados se o alvo de Ramsay néo fosse atingido

Ajuste da infuso de opioides e sedativos para se atingir o alvo, como no estudo
de 2008

Manter sem sedagdo. Analgesia com fentanil. Caso o paciente agitasse (SAS > 5),
buscavam-se causas de agitagdo e tratava-se delirium com haloperidol. Se
permanecesse agitado, era iniciada sedagado com midazolam ou propofol

agitado ou tivesse alteracéo de sinais vitais (FR > 35 ipm, Sa0, < 90%, FC >
140bpm ou mudanga de 20% para mais ou para menos, PAS >180mmHg ou

< 90mmHg). A equipe deveria ter como alvo RASS -2 a -3 e conduzia a infusdo de
sedativos na auséncia dos investigadores

A infusao de sedativos era desligada apés o recrutamento do paciente, mas
mantinha-se a infuséo de remifentanil em 0,05 - 0,25mg/hora. Se o paciente
agitasse, apresentasse desconforto respiratdrio, instabilidade hemodindmica ou
deterioragdo neuroldgica (por exemplo, aumento da PIC), os sedativos e analgésicos
eram reiniciados em metade da dose anterior

Morfina e propofol para manter Ramsay 3 - 4, avaliado a cada 2 - 3 horas.
Diariamente, a sedacao era interrompida e se avaliava o despertar, quando o
paciente deveria conseguir completar trés de quatro tarefas: abrir os olhos, seguir
com o olhar, apertar a mao, colocar a lingua para fora. Apds o despertar, o sedativo
era reiniciado em metade da dose para manter um Ramsay de 3 - 4. Apds 48 horas,
o propofol era trocado por midazolam

Interrupcao da sedagao a qualquer momento (sem mais detalhes)

Interrupcao didria da sedacao. Se o paciente pudesse seguir trés de quatro
comandos, a infusdo era mantida desligada a critério do médico e do enfermeiro.
Se houvesse necessidade de sedacao, agitagao ou desconforto, as doses seriam
metade das anteriores

Interrupcao didria da sedagao até paciente seguir comandos (abrir os olhos, seguir
com olhar, apertar a mao e abrir a boca). Os sedativos e opioides eram reiniciados
em metade da dose se agitacdo (SAS > 5)

CICr - clearance de creatinina; SAS - Sedation Agitation Scale; RASS - Richomond Agitation sedation Scale;

cardiaca; PAS: pressao arterial sistdlica; PIC - presséo intracraniana; BPS - Behavorial Pain Scale.

Quadro 3 - Avaliagao de risco de viés

FR - frequéncia respiratéria; SaO, - saturacéo arterial de oxigénio; FC - frequéncia

Geracao da < Cegamento de Cegamento de Relato de
A Ocultagao de L . Desfechos Outras fontes
Estudo sequéncia ~ participantes e avaliadores de . desfecho .,
. alocacao . incompletos . de viés
aleatoria profissionais desfecho seletivo
Mehta et al.!"” Baixo Baixo Alto Incerto Baixo Baixo Baixo
de Wit et al.™® Baixo Baixo Alto Incerto Baixo Baixo Baixo
Anifantaki et al.""® Baixo Incerta Alto Incerto Baixo Baixo Baixo
Strom et al. Baixo Baixo Alto Incerto Baixo Baixo Baixo
Yiliaz et al.?" Baixo Baixo Alto Incerto Baixo Baixo Baixo
Mehta et al.? Baixo Baixo Alto Incerto Baixo Baixo Baixo
Nassar Junior e Park? Baixo Baixo Alto Incerto Baixo Baixo Baixo

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(4):444-451




Protocolos de sedacéo versus interrupcao didria de sedagdo 449

Protocolo Interrupgéo didria 0Odds Ratio

Estudo Eventos Total Eventos Total . OR IC95%  W(random)

Mehta, 2008 13 33 13 R — 095 (035-256)  9.4%

De Wit, 2009 5 38 8 ¥ —— 0.53 (0,16-1,81) 6,2%

Anifantaki, 2009 13 48 12 49 S L a— 1,15 (0,46 - 2,85) 11.1%

Yilmaz, 2010 5 25 8 25 - 0,53 (0,15-1,93) 5,5%

Strom, 2010 12 55 22 68 — 0,58 (0,26 - 1,32) 13.8%

Mehta, 2012 50 209 52 214 —E— 0,98 (0,63-153) 465%

Nassar, 2014 7 30 12 0 ————7— 0,46 (0,15 - 1,40) 7.4%

Random effects model 438 454 < 0,81 (0,60-1,10)  100%

Heterogeneidade: I? = 0%; p = 0,6966 | I : | |

0,2 0,5 1 2 5
Favorece protocolo Favorece interrupgao didria
Figura 2 - Mortalidade na unidade de terapia intensiva. OR - odds ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; W - peso do estudo.
Protocolo  Interrupgéo diéria Diferenga Média
Estudo Total Média DP Total Média DP . DM 1C95% W(random)
Mehta, 2008 33 9,67 10,85 32 9,83 854 4— -0,16  (-4,90 - 4,58) 11,0%
De Wit, 2009 38 390 1,02 36 725 1,61 2 -3,35 (-3,97--2,73) 25,1%
Anifantaki, 2009 48 19,73 38,29 49 30,73 61,86 ———————1— -11,00 (-31,43-9,43) 1,0%
Yilmaz, 2010 25 666 522 25 952 5,07 = -2,86 (-5,71--0,01) 17,3%
Mehta, 2012 209 8,00 6,72 214 733 86,72 & 0,67 (-0,61-1,95) 23,4%
Nassar, 2014 30 3,27 2,89 30 4,23 3,43 | -0,96 (-2,56-0,64) 22,3%
Random effects model 383 386 <> -1,52 (-3,60-0,56) 100%
Heterogeneidade: I> = 86,1%; p = 0,0001 :
[ — |
30 20 -10 0 10 20 30

Duragéo da ventilagdo mecanica (em dias)

Favorece protocolo

Favorece interrupgdo diéria

Figura 3- Tempo de ventilagéo mecanica. DP - desvio padrao; DM - diferenca média; 1C35% - intervalo de confianca de 95%; W - peso do estudo.

dos, em um total de 596 pacientes. Delirium nao foi mais
comum em pacientes alocados a protocolos de sedacio
em comparagdo aqueles alocados a interrupgao didria da
sedacao (OR = 1,45; 1C95% 0,77 - 2,73; 1> = 42,6%)
(Figura 7S - http://www.rbti.org.br/content/imagebank/
pdf/0103-507X-rbti-28-04-0444-suppl01.pdf).

DISCUSSAO

A presente revisio sistemdtica com metandlise sugeriu
que ndo hd diferencas entre protocolos de sedagio que te-
nham como alvo niveis mais leves de sedacio e estratégias
que contemplem a interrupgao didria de sedaco quanto
a mortalidade, ao tempo de ventilagio mecanica e a du-
racdo da interna¢io na UTIL. O ntmero de dias livres de
ventilagio mecanica foi maior, e o tempo de internacio
hospitalar foi menor com o uso de protocolos. No entan-
to, estes achados basearam-se em poucos estudos, no caso
do tempo livre de ventilagio mecinica, e foram marcados
por elevada heterogeneidade nos dois resultados.

A minimizacio da sedac¢io ¢ imperativa, levando-se
em conta os efeitos deletérios da sedacio excessiva.*”
Protocolos de sedagao® e interrupgao didria da sedagao®
tém sido estudados hd mais de 15 anos, mostrando bene-
ficios em desfechos importantes!®') e seguranga quanto
a eventos adversos, como extubacio acidental, falha de
extuba¢io®® e desfechos psicolégicos a longo prazo.!?
Os resultados da nossa metandlise ndo sugerem diferencas
importantes entre as duas abordagens quanto a desfechos
importantes. Adicionalmente, nossa metandlise sugere
baixa ocorréncia de extubagio acidental e falhas de extu-
bagao, dois receios comuns quando se abordam estratégias
de redugio da sedacio.?*?”

Outra metandlise, que teve como objetivo avaliar a efi-
cdcia da interrup¢ao didria da sedagao, realizou uma suba-
ndlise, comparando esta com o uso de protocolos de seda-
¢ao quanto ao tempo de ventilagio mecinica, e também
nao encontrou diferencas entre as duas abordagens quanto
a tal desfecho.®® Nossa metandlise incluiu dois estudos que
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nao foram incluidos por esta outra revisao. O estudo de
Anifantaki et al." fora excluido porque os autores consi-
deraram que o grupo protocolo representava os “cuidados
usuais” da unidade em que o estudo foi realizado. Diferen-
temente da revisio da Cochrane, nés decidimos incluir o
primeiro estudo porque o protocolo efetivamente descreve
um alvo de sedagio leve."” Na nossa opinido, “cuidados
usuais” referem-se a decisoes de titular a infusao de sedati-
vos de acordo com ordens médicas e sem alvos estabeleci-
dos, como ocorreu efetivamente nos outros estudos inclui-
dos®*) na outra metandlise.”® O estudo de Strom et al.*”
foi excluido pois os autores contemplaram a interrup¢io
da sedagao nos dois bracos. Por outro lado, nés decidimos
incluir este estudo porque a interrupgao didria de sedagio
passava a fazer parte do protocolo apenas em pacientes que
permaneciam desconfortdveis ap6s a administragao de ha-
loperidol e de quatro tentativas de suspensio da infusio de
propofol usada para controlar a agita¢ao.?” Assim, consi-
deramos que a interrup¢io da sedagao ¢ parte do protoco-
lo, e ndo o protocolo em si, como ocorre no outro brago.
Apesar da aparente equivaléncia da interrup¢io did-
ria de sedacio e dos protocolos quanto aos desfechos e
a seguranca, trés fatores adicionais merecem ser aborda-
dos. O primeiro e mais importante refere-se a carga de
trabalho da enfermagem. Enquanto um dos estudos in-
cluidos na presente metandlise sugeriu a necessidade de
um profissional a mais por paciente para o atendimento
das demandas deste no grupo protocolo de sedagio,®” um
estudo brasileiro ndo mostrou diferencas quanto a carga de
trabalho da enfermagem nos dois grupos nos primeiros 5
dias de ventilagio mecinica.*? O segundo fator refere-se
as expectativas e as preferéncias dos profissionais respon-
sdveis pelo cuidado dos pacientes. Enquanto a aprovagao

do protocolo de sedagao foi semelhante em médicos e en-
fermeiros que participaram de outro estudo incluido na
@2 os enfermeiros aprovaram muito menos que os
médicos a interrup¢io didria da sedagio. Os enfermeiros
consideraram que o protocolo de seda¢io era mais ficil de
ser usado e permitia maior conforto para os pacientes.?”
O terceiro fator refere-se a experiéncia com e ao conheci-
mento de uma estratégia, que, como esperado, associam-se
a maior probabilidade de se usar esta estratégia.®”

Os resultados da presente metandlise devem ser inter-
pretados com bastante cautela. Apesar de uma extensa pes-
quisa em bases de dados, apenas sete estudos preencheram
os critérios de inclusio previamente estabelecidos. Seis
dos sete estudos foram unicéntricos e incluiram poucos
pacientes. Assim, seus resultados podem nio ser vélidos
em centros com perfis diferentes. A variedade de carac-
teristicas dos estudos fica evidente pela alta heterogenei-
dade estatistica encontrada na andlise dos desfechos que
envolveram tempo (duragio da ventilagio mecénica e de
internagio na UTI e no hospital). Apesar de terem um
alvo de sedagio comum, tanto os protocolos quanto a in-
terrup¢do didria foram realizados de forma diferente entre
os estudos (Quadro 2), o que poderia gerar discrepancias
quanto aos resultados. Acreditamos que dados de estudos
em andamento (NCT01728558, NCT02040649) devem

trazer mais luz aos nossos achados nos préximos anos.

CONCLUSAO

revisao,

Protocolos de sedagio e estratégias de interrupgio didria
da sedagio parecem ser equivalentes como estratégias que
almejem niveis mais leves de sedacio, ressaltando que o alvo
de sedacio deve, portanto, ser o objetivo principal do mane-
jo na maioria dos pacientes sob ventilagio mecanica.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to systematically review
studies that compared a mild target sedation protocol with daily
sedation interruption and to perform a meta-analysis with the
data presented in these studies.

Methods: We searched Medline, Scopus and Web of Science
databases to identify randomized clinical trials comparing
sedation protocols with daily sedation interruption in critically
ill patients requiring mechanical ventilation. The primary
outcome was mortality in the intensive care unit.

Results: Seven studies were included, with a total of 892
patients. Mortality in the intensive care unit did not differ
between the sedation protocol and daily sedation interruption
groups (odds ratio [OR] = 0.81; 95% confidence interval
[CI] 0.60 - 1.10; I* = 0%). Hospital mortality, duration of
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mechanical ventilation, intensive care unit and hospital length
of stay did not differ between the groups ecither. Sedation
protocols were associated with an increase in the number of days
free of mechanical ventilation (mean difference = 6.70 days;
95%CI 1.09 - 12.31 days; I? = 87.2%) and a shorter duration
of hospital length of stay (mean difference = -5.05 days, 95%CI
-9.98 - -0.11 days; I* = 69%). There were no differences in regard
to accidental extubation, extubation failure and the occurrence
of delirium.

Conclusion: Sedation protocols and daily sedation
interruption do not appear to differ in regard to the majority of
analyzed outcomes. The only differences found were small and

had a high degree of heterogeneity.

Keywords: Conscious sedation; Clinical protocols;

Respiration, artificial; Critical care
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