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Sindrome de abstinéncia associada a interrupcao da infusao
de fentanil e midazolam em pediatria
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RESUMO - OsJjeTivo. Determinar a ocorréncia
de sindrome de abstinéncia em criancgas internadas
em UCI Pediatrica em uso de fentanil e midazolam.

MEeETopos. Avaliadas 36 criancgas internadas na
UCI Pediatrica do Hospital Sdo Paulo - Universi-
dade Federal de Sdo Paulo, no periodo de marcgo a
setembro de 1997, com idade variando de 5 dias a
22 meses (22 masc : 14 fem) que fizeram uso de
fentanil e midazolam por mais de 24 horas. Utili-
zado o Escore Neonatal de Abstinéncia adaptado
por Finnegan que determina a ocorréncia de
sindrome de abstinéncia em crian¢as menores de
2 anos. Escore maior ou igual a 8 é considerado
como sindrome de abstinéncia. Correlacionados
a sindrome de abstinéncia com a dose total acu-
mulada, velocidade de infusdo, dose diaria e tem-
po de utilizacdo do fentanil e do midazolam.

ResuLTAaDOs. Determinada sindrome de absti-
néncia em 18 (50%) das 36 criancas. Aplicado o
teste estatistico de Mann Whitney para comparar
0s grupos com e sem sindrome de abstinéncia.
Dose total acumulada de fentanil (5732.7 £ 5114.91

INTRODUCAO

A dor e a agitacdo psicomotora sao problemas
comuns em cuidados intensivos, em especial em
pacientes submetidos a grandes intervencées ci-
rargicas ou em insuficiéncia respiratoria aguda.

Este quadro torna-se mais dramatico em pedia-
tria devido a algumas peculiaridades como a difi-
culdade de comunicacédo do paciente com a equipe
assistente, a separa¢do compulsoéria dos pais e a
colocacdo abrupta em um ambiente desconhecido,
frio e impessoal.

Criancas internadas em Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) Pediatrica freqientemente ne-
cessitam do uso de sedativos e analgésicos, princi-
palmente aquelas em ventila¢do pulmonar meca-
nica e em poés-operatorio.

Em nosso meio as drogas frequentemente utili-
zadas sao o fentanil e o midazolam, pois proporcio-
nam uma adequada analgesia e sedag¢éo, podendo
ser usadas em infusado intravenosa continua sendo
0 seu pico de a¢do réapido.
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vs. 624.2 + 591.2mcg, p<0.005), dose diaria de
fentanil (98.54 + 6.12 vs. 36.23 + 23.42mcg/Kg/dia,
p<0.005), velocidade de infus&o do fentanil (4.09
2.75vs. 1.5 £ 0.95mcg/Kg/hora, p<0.005), tempo de
utilizacdo do fentanil (10.2 = 5.1 vs. 3.16 = 1.09
dias, p<0.005), dose total acumulada de midazolam
(118.8 + 86.97 vs. 20.03 + 14.79mg, p<0.005), dose
diaria de midazolam (2.32 £ 0.86 vs. 1.21 + 0.68mg/
Kg/dia, p<0.005),velocidade de infusdo de mida-
zolam (0.13 £ 0.16 vs. 0.05 + 0.02mg/Kg/hora, p<0.005)
e tempo de utilizagdo do midazolam (9.20 = 4.67 vs.
2.55 + 1.54 dias, p<0.005) foram considerados
significantes.

ConcLusoes. A sindrome de abstinéncia apre-
senta uma incidéncia elevada em criancas inter-
nadas em UCI Pediatrica devido a interrupcao da
infusédo de fentanil e midazolam e nestes pacien-
tes estava relacionada com a dose e com o tempo
de utilizacao.

UNITERMOS: Fentanil. Midazolam. Sindrome de abstinén-
cia. Sedacdo. Analgesia.

O uso continuo dessas drogas podem provocar
dependéncia fisica e sindrome de abstinéncia
guando da sua retirada. A dependéncia fisica: ¢
uma condig¢do caracterizada por alterag¢des organi-
cas funcionais que ocorrem quando, apdés 0 uso
continuado de uma droga, a sua administragéo €
abruptamente interrompida, ou quando se admi-
nistra um antagonista. A sindrome de abstinéncia
€ o conjunto de sinais e sintomas de natureza fisica
decorrente da dependéncia fisica a determinado
medicamento ou substancia quando de sua retira-
da ou diminuicgdo, cessando quando ha retorno da
sua administrag¢do ou o uso de drogas apropria-
das.Este trabalho tem como objetivo determinar a
ocorréncia de sindrome de abstinéncia em crian-
¢as internadas em UCI Pediatrica em uso de
fentanil e midazolam.

MATERIAL E METODOS

Estudo prospectivo realizado no periodo de mar-
¢ode 1997 afevereiro de 1998 realizado em criancas
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Tabelal—-Escorede Finnegan para abstinéncia

Sinais e sintomas Escore

Choro:
Excessivo 2
Continuo 3

Dormir ap@s alimentacao:
<1 Hora 3
<2 Horas 2
<3 Horas 1
Reflexo de Moro:

Hiperatividade 2
Marcadamente Hiperativo

w

Tremores:

Grave

Moderado a Grave
Leve

Sem tremor

Aumento do tdnus muscular
Bocejos freqlientes
Escoriagéo

Convulsées

R O Rr RPN RPN®DN

Suor

Febre:
37,8-38,3°C
>38,3°C

Cdtis marmoérea
Espirros freqlientes
Prurido nasal

N B R R NR

Batimento de asa de nariz

Frequénciarespiratéria:
>60 rpm
>60+Retracoes

Succao excessiva
Come pouco
Regurgitagdo
Vomitos em jato

Fezes: semi pastosas
liquidas

WN W NN PP NP

internadas na UCI Pediatrica do Hospital Sé&o
Paulo - UNIFESP.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclu-
sdo: idade menor de 2 anos e utilizacdo de fentanil
e midazolam por mais de 24 horas.

Utilizado o Escore Neonatal de Abstinéncia
adaptado por Finnegan'? que determina a presen-
¢a da sindrome de abstinéncia em criang¢as meno-
res de 2 anos (Tabela 1). O escore foi aplicado por
um periodo de 72 horas apéds a retirada da droga,
sendo realizado a cada 6 horas e considerado como
sindrome de abstinéncia um escore maior ou igual
a 8 durante a avaliagéo.

Os seguintes dados foram avaliados: idade, sexo,
hipdteses diagndsticas, dose total acumulada, dose
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Tabela 2 — Distribuicdo quanto aidade, sexo e diagnéstico

Idade
Sexo (M/F)
Diagnésticos
- Cirurgia Cardiaca
- Cirurgia Pediéatrica
- Neurocirurgia
- Insuficiéncia/ Broncopneumonia
- Sepse
- Politrauma/ Traumatismo Craneoencefalico
- Insuficiéncia Cardiaca Congetiva
- Meningite
- Insuficiéncia Hepatica
- Edema agudo de pulméao/
Insuficiéncia Renal Crdnica 1

5dias a22 meses
22114

[N
~

B R R R WO RN

Tabela 3 - Freqiiénciade aparecimento dos sinais e sintomas
do escore paraabstinéncia

Sinais e sintomas % Sinais e sintomas %

Ins6nia apos alimentacao 100 Vémitos em jato 11,1
Tremores 100 Choro excessivo 55
Taquipnéia 100 Bocejos freqientes 55
Febre 83,3 Escoriacbes 5,5
Succao excessiva 77,7 Espirrosfreqientes 55
Batimento de asa de nariz 50 Comer pouco 55
Aumento do tdonus muscular 50 Regurgitagéo 55
Moro hiperativo 16,6 Fezesliquidas 55
Sudorese 16,6 Convulsbes 0

Purido nasal 11,1 Cutis marmorea 0

diaria, velocidade de infusado e tempo de utilizac&o
de fentanil e midazolam.

Analise realizada através do teste estatistico de
Mann Whitney comparando 0s grupos com e sem
sindrome de abstinéncia, sendo o nivel de signifi-
cancia considerado como p<0,005.

RESULTADOS

Avaliadas 36 crianc¢as internadas na UCI Pedié-
trica do Hospital Sdo Paulo - UNIFESP, no periodo
de marco a setembro de 1997, com idade variando
de5diasa22 mesesonde adistribuicdo por sexo foi
a seguinte: 22 do sexo masculino e 14 do feminino,
que fizeram uso de fentanil e midazolam por mais
de 24 horas (Tabela 2).

Os sinais e sintomas mais frequentes nas 18
criancas que apresentaram sindrome de abstinén-
ciaforam insénia apés alimentac¢éo (100%), tremo-
res (100%), taquipnéia (100%), febre (83,3%) e
succdo excessiva (77,7%) (Tabela 3).

Aplicado o teste estatistico de Mann Whitney
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Tabela 4 — Anélise estatistica (Mann Whitney) em relacdo ao fentanil

Fentanil

Idade (meses) 5,56+7,2 (0,7 a22)
5732,7£5114,9
98,54+66,12

4,09+2,75

Dose total acumulada (mcg)
Dose diaria (mcg/kg/dia)
Velocidade de infusédo (mcg/kg/hora)

Com Sd. Abstinéncia

Sem Sd. Abstinéncia p
6,4+6,2 (0,16 a 18) NS
624,2+591,26 <0,005
36,23+23,42 <0,005
1,5+0,95 <0,005

Tempo de utilizacao (dias) 10,2+5,1 (2 a 22 dias) 3,16£1,09 (2 a 5 dias) <0,005
Tabela 5— Anélise estatistica (Mann Whitney) em relagcio ao midazolam

Midazolam Com Sd. Abstinéncia Sem Sd. Abstinéncia p
Idade 5,5+7,2 6,4+6,2 NS
Dose total acumulada (mg) 118,8+86,97 20,03+14,79 <0,005
Dose diaria (mg/kg/dia) 2,32+0,86 1,21+0,68 <0,005
Velocidade de infusao (mg/kg/hora) 0,13+0,16 0,05+0,02 <0,005
Tempo de utilizacao (dias) 9,2+4,67 (2 a 17 dias) 2,55+1,54 (1 a 5 dias) <0,005

para comparar 0s grupos com e sem sindrome de
abstinéncia (Tabelas 4 e 5) com os seguintes resul-
tados em relacédo a cada droga.

Fentanil: dose total acumulada (5732.7 £ 5114.91
vs. 624.2 + 591.2mcg, p<0.005), dose diaria (98.54 +
66.12 vs. 36.23 + 23.42mcg/kg/dia, p<0.005), velocida-
de de infusdo (4.09 £ 2.75 vs. 1.5 + 0.95mcg/kg/hora,
p<0.005) e tempo de utilizagdo (10.2 + 5.1 vs. 3.16
1.09 dias, p<0.005) considerados significantes.

Midazolam: dose total acumulada (118.8 + 86.97
vs. 20.03 = 14.79mg, p<0.005), dose diaria (2.32
0.86vs.1.21 +0.68mg/kg/dia, p<0.005), velocidade
de infuséo (0.13 £ 0.16 vs. 0.05 + 0.02mg/kg/hora,
p<0.005) e tempo de utilizagédo (9.2 + 4.6 vs. 2.5
1.5, p<0.005) considerados significantes.

DISCUSSAO

Uma grande parte das criancas internadas em
UCI Pediatrica em uso de sedac¢do e analgesia
desenvolve dependéncia fisica e sindrome de absti-
néncia na retirada da droga, estando geralmente
associadas a altas doses e tempo de utilizacdo
prolongado dessas drogas?.

Das 36 criancas avaliadas foi determinada uma
incidéncia de 50% de sindrome de abstinéncia,
resultado semelhante ao encontrado na literatu-
ral245810 Nao houve diferenca significativa quan-
to a idade e ao sexo.

Demonstrou-se que a dose total acumulada, a
dose diéaria, a velocidade de infusdo e o tempo de
utilizacéo foi significante na determinac¢éo da sin-
drome de abstinéncia. Alguns trabalhos demons-
tram significancia para a dose total acumulada e
a velocidade de infusdo enquanto que o pico de
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infusdo e a dose diaria nédo foi considerado signifi-
cante. O tempo de utilizacdo foi considerado signi-
ficante na literatura, onde a duracdo de infuséo
maior que 7 a 9 dias como 100% preditivo para
sindrome de abstinéncial367.°911,

Analisando os sinais e sintomas da sindrome de
abstinéncia, observamos uma predominancia de
alteracdes do sistema nervoso central (tremores,
insbnia, succao excessiva), respiratorio (taquip-
néia e batimento de asa de nariz) e inespecificos
(febre, sudorese) mostrando as mesmas caracte-
risticas quando confrontado com a literatura onde
0s sinais e sintomas mais freqientes sdo distur-
bios cardiorespiratorios, do sistema nervoso cen-
tral e gastrointestinais®81011,

As criancas geralmente desenvolvem sinais e
sintomas de sindrome de abstinéncia dentro das
primeiras 24 horas apos a interrupcao da droga de
acordo com a literatura®° como foi visto em nosso
estudo onde todas as crian¢as apresentaram sin-
drome de abstinéncia com menos de 18 horas ap6s
a interrupcao da droga.

CONCLUSAO

A sindrome de abstinéncia apresenta uma inci-
déncia elevada em criangas internadas em UCI
Pediatrica devido a interrupcdo da infusdo de
fentanil e midazolam e nestes pacientes estava
relacionada com a dose e o tempo de utilizagéo.

SUMMARY

Withdrawal syndrome associated with ces-
sation of fentanyl and midazolam in pediatrics.
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Purrose. To determine the incidence of absti-
nence syndrome in children interned in the Pedia-
tric Intensive Care Unit (PICU) in fentanyl use
and midazolam

MeTHops. Evaluation of 36 children interned in
PICU of the Hospital Sdo Paulo - Federal University
of S&o Paulo, in the period from March to Sep-
tember 1997, with age varying from 5 days to 22
months (22 masc: 14 fem) who used fentanyl use
and midazolam for more than 24 hours. Used the
Escore Neonatal of Abstinence adapted by Finnegan
determines the occurrence of abstinence syndrome
in was used to children 2 years old or less. Sustain
larger or equal for 8 is considered as abstinence
syndrome. Correlated the abstinence syndrome with
the accumulated total dose, infusion velocity, daily
dose and time of use of the fentanyl and midazolam.

ResuLTs. Certain abstinence syndrome in 18
(50%) of the 36 children. Applied Mann Whitney’s
statistical test to compare the groups with and
without abstinence syndrome. Dose accumulated
of fentanyl total (5732.7 £5114.91 vs 624.2 + 591.2
mcg, p < 0.005), dose daily of fentanyl (98.54 + 6.12
vs 36.23 + 23.42 mcg/Kg/dia, p < 0.005), velocity
of infusion of the fentayl (4.09 £ 2.75vs 1.5 + 0.95
mcg/Kg/hora, p < 0.005), time of use of the
fentanyl (10.2 £ 5.1 vs 3.16 £ 1.09 days, p < 0.005),
dose accumulated of midazolam total (118.8 *
86.97 vs 20.03 = 14.79 mg, p < 0.005), dose daily of
midazolam (2.32 £ 0.86 vs 1.21 + 0.68 mg/Kg/dia,
p < 0.005), velocity of midazolam infusion (0.13 +
0.16 vs 0.05 = 0.02 mg/Kg/hora, p < 0.005) and
time of use of the midazolam (9.20 £ 4.67 vs 2.55 +
1.54 days, p < 0.005) they were considered significant.

Concrusion. The abstinence syndrome presents
an elevated incidence in children interned in
PICU owing to the interruption of the fentanyl
infusion and midazolam and in these patients it
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was related with the dose and the time of use. [Rev
Ass Med Brasil 1999; 45(1): 15-8.]

Key WoRbDs: Fentanyl. Midazolam. Infants. Withdrawal
syndrome. Sedation. Analgesia.
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