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Sedacado em Medicina Intensiva:
Uso de Remifentanil na Pratica Clinica*

Sedation in Intensive Care Unit: The Use of
Remifentanil in Clinical Practice

Patricia Helena da Rocha Leal’, Hélio Penna Guimaraes?®, Ricardo Ivo'.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os pacientes em te-
rapia intensiva freqlientemente necessitam receber se-
dacéo e analgesia para diversos procedimentos como
parte fundamental do tratamento. A Medicina intensiva
tem como desafio escolher o melhor farmaco analgé-
sico para o paciente, produzindo poucos efeitos cola-
terais. O objetivo deste estudo foi descrever os princi-
pais fundamentos para o uso do remifentanil na pratica
clinica das UTI.

CONTEUDO: O remifentanil ¢ um opidide de curta du-
racao, relativamente novo e ainda pouco utilizado em
Medicina intensiva. Com o surgimento de novos far-
macos anestésicos outros esquemas terapéuticos tém
sido considerados. Varios estudos ja demonstraram
beneficios e seguranca do remifentanil em relagdo ao
seu uso em Medicina Intensiva, mas ainda se faz ne-
cessario maior numero de estudos, particularmente em
relacdo aos pacientes sépticos.

CONCLUSOES: Por se tratar de um farmaco rela-
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tivamente novo, ele ainda nao faz parte da rotina
de farmacos mais utilizados para sedacdo em Me-
dicina Intensiva, apesar de evidéncias sélidas que
suportam a seguranca e a eficacia de seu uso em
UTL

Unitermos: analgesia, Medicina Intensiva, opidides,
remifentanil, sedacao.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Critically ill pa-
tients frequently need to use sedative and analgesic
drugs, as part of their treatment or during several
procedures. It is a challenge for all intensive care
providers to determine the best drug to be used for
each patient, with less collateral effects. The objec-
tive of this study is to describe the background to
give the use of remifentanil in intensive care clinical
practice.

CONTENTS: Remifentanil is a short acting opioid
agonist little used in intensive care medicine. Seve-
ral studies have been published, showing that remi-
fentanil is a safe drug to be used for the sedation
and analgesia for intensive care patients, still nee-
ding more information regardless to septic shock pa-
tients.

CONCLUSIONS: Because remifentanil is a relatively
new drug, it is not yet part of the routine drugs used for
intensive care providers, although solid evidences of its
safety and efficiency for critically ill patients.

Key Words: analgesia, intensive care Medicine, opioid,
remifentanil, sedation

INTRODUGAO

A analgesia e a sedacgao sdo indispensaveis aos pa-
cientes criticamente enfermos no auxilio ao controle
da ansiedade, promog¢do de amnésia, adaptacédo a
ventilagdo mecénica e conforto durante procedimen-
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tos invasivos comuns nas Unidades de Terapia Inten-
siva (UTI)".

Neste contexto, o uso de opidides em Medicina In-
tensiva ja é pratica clinica bem estabelecida; atual-
mente diversos estudos tém sido realizados na ten-
tativa de encontrar a melhor associagcdo entre os
farmacos sedativos e analgésicos para estes pacien-
tes, com minimos efeitos sobre o sistema cardio-
vascular, desenvolvimento de tolerancia ou efeitos
cumulativos. Com o surgimento de novos farmacos
anestésicos outros esquemas terapéuticos tém sido
considerados. O objetivo deste estudo foi descrever
os principais fundamentos para o seu uso na pratica
clinica das UTI.

FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

O remifentanil & um agonista opidide mu seletivo, com
poténcia analgésica semelhante ao fentanil?e 20 a 30
vezes mais potente que o alfentanil, mas com estrutura
molecular bastante particular (ligacao éster) tornando-
o susceptivel a hidrélise por esterases plasmaticas e
teciduais (Figura 1).

Seu principal metabdlito (remifentanil acido) € 800 a
2000 vezes menos potente que o composto original,
possuindo quase nenhuma atividade sedativa ou anal-
gésica e é excretado pelos rins®4.
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Figura 1 - Estrutura Quimica do Remifentanil: Hidrélise através
de Esterases Nao-Especificas.

O remifentanil tem tempo de equilibrio sangue-cérebro
entre 1 e 1,5 minuto, e meia-vida contexto sensitiva
(tempo necessario para concentracéo no local de acao
diminuir 50%) & também bastante curta, cerca de 3 a
5 minutos (Figura 2), e ndo depende do tempo ou da
velocidade de infusao®.
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Figura 2 — Meia-Vida Contexto Sensitiva dos Diversos Opidides
(adaptado de Kessler, 2000)®

O remifentanil atravessa a barreira placentaria rapi-
damente e é metabolizado pelo feto. A preparagéo
atual contém glicina e por isto ndo deve ser admi-
nistrada por via peridural.

Esta via de metabolismo confere ao remifentanil ca-
racteristicas interessantes?:

e Curto tempo de acao;

e Titulagao rapida e precisa devido ao rapido inicio
e término de acao;

e Sem efeitos cumulativos;

e Recuperacédo rapida apods suspensao da infuséo.

USO DO REMIFENTANIL EM MEDICINA INTEN-
SIVA

As caracteristicas peculiares do remifentanil tornam
seu uso bastante interessante em unidades de te-
rapia intensiva, principalmente nos pacientes com
insuficiéncias renal e hepatica. Para insuficiéncia
renal ndo ha necessidade de ajuste da dose® e nao
houve diferenca clinica ou diferenca estatistica sig-
nificativa quando se comparou a sua farmacodina-
mica e a farmacocinética e seu principal metabdlito
em pacientes com fung¢do renal normal e com baixa
depuracdo de creatinina®'°. Os pacientes com in-
suficiéncia hepatica podem apresentar maior sen-
sibilidade aos opidides e necessitarem de doses
menores, mas a sua taxa de metabolizagédo nao é
alterada®

EFEITOS SOBRE SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Em relacdo aos pacientes com lesbes neuroldgicas
agudas, alguns estudos demonstraram que o remi-

fentanil é bastante seguro para sedacéo, permitin-
do despertar precoce e previsivel, possibilitando
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freqlente avaliagdo neuroldgica, procedimento co-
mum para estas condi¢cdes; neste grupo de pacien-
tes, este farmaco foi bem tolerado e apresentou os
efeitos hemodinamicos similares quando compa-
rado ao grupo de pacientes que recebeu sedacgéo
apenas com hipnoéticos™'.

EFEITOS SOBRE SISTEMA CARDIOVASCULAR

Uma das relevantes preocupacgdes do intensivista
durante a escolha do melhor esquema de analge-
sia e sedacdo devem ser os potenciais efeitos dos
farmacos em questao sobre o sistema cardiovascu-
lar. Avaliando este importante principio, Lehmann e
col., em estudo prospectivo, demonstraram que o
remifentanil em associagdo ao propofol, se mostrou
seguro sob o ponto de vista cardiovascular, em pa-
cientes submetidos a implante de cardioversores-
desfibriladores' (Figura 3).
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Figura 3 - Alteracdes na Pressado Arterial e na FreqlUéncia
Cardiaca (adaptado de Lehmann e col. 1999).

Muellejans e col., em estudo comparando o remi-
fentanil e o fentanil para sedacao baseada em anal-
gesia de pacientes em UTI, demonstraram que nao
houve diferenga estatistica significativa entre os
dois grupos, quando avaliadas as varidveis pressao
arterial e a freqUéncia cardiaca (Tabela 1). No en-
tanto, Karabinis e col., em estudo comparando o
remifentanil a sedacdo baseada em hipnéticos ob-
servaram maior incidéncia de bradicardia no grupo
do remifentanil, porém esta diferenca nao foi esta-
tisticamente significativa'.

Estudos utilizando remifentanil, especificamente
em pacientes com sepse grave ou choque séptico,
diagndsticos freqliente em Medicina intensiva, ain-
da n&o foram realizados.
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Tabela 1 — Parametros Hemodinamicos Avaliando o Remifentanil
Comparado ao Fentanil (adaptado de Muellejans e col. 2004).

Fentanil
(n=81)

Remifentanil
(n=115)

Parametros

Pressao arterial média

PAM da populagdo (mmHg)

% tempo em que a P AM ficou
entre 10% da linha de base*

80,9 (38-128) | 79,6 (54/104)
43,1 (0-100) | 48,7 (4 - 91)

Numero de pacientes PAM 19 (17%) 8 (10%)
<= 50 mmHg

Numero de pacientes PAM 81(70%) 52%(64%)
>= 100 mmHg

Fregliéncia cardiaca
FC média da populagédo (bpm/min)| 88,3(63-117) | 88,6(59-129)

% tempo em que a FC ficou entre | 54,4(0-100) | 55,6(5-100)
10% da linha de base*

Numero de pacientes 2(2%) 3(4%)
<= 50 bpm/min

Numero de pacientes >= 100 35(30%) 28(35%)
bpm/min

*A estatistica significativa entre os grupos em que a FC e a PAM ficaram entre
10% da linha de base nao foi avaliada. Nao houve diferenca estatistica signifi-
cativa para os demais parametros

EFEITOS SOBRE SISTEMA RESPIRATORIO

O remifentanil pode deprimir o sistema respiratério
como todos os opidides, com a vantagem da rapida re-
cuperacdo. Esta depresséo pode ser ainda mais acen-
tuada se houver associagdo com o propofol'”:

Em relagéo ao tempo de ventilagdo mecanica e o perio-
do de desmame, estudos utilizando remifentanil (as-
sociado ou ndo ao midazolam) e comparando-o com
esquemas tradicionais de sedacgéo (opidide e hipnéti-
co) demonstraram que o uso do remifentanil diminui o
tempo de ventilagdo mecéanica e de desmame ventila-
torio, mostrando tendéncia a menor tempo de interna-
cdo na UTI*™,

Para pacientes cirirgicos submetidos a grandes cirur-
gias abdominais e cardiacas sob anestesia baseada
em remifentanil, houve menor tempo de ventilacdo me-
céanica, menor taxa de admisséo na UTIl e menor tempo
de internagao’®.

DESVANTAGENS DO REMIFENTANIL

O remifentanil é farmaco de custo mais elevado que os
opidides usualmente utilizados em Medicina intensiva, a
despeito de alguns estudos terem demonstrado que pa-
cientes tratados com o remifentanil ttm menor necessi-
dade de associagao a outros farmacos sedativos €, mes-
mo quando esta associacdo se faz necessaria, as dose
utilizadas do segundo agente sedativo sdo menores™.
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Também a curta duracdo de acdo deste farmaco cria a
necessidade de analgesia complementar com outros
de maior duracdo assim que a infusdo € suspensa.
Portanto, ainda ha situacdes em Medicina Intensiva em
que a utilizacdo de agentes de maior duragido ainda é
mais vantajosa.

CONCLUSAO

A experiéncia do intensivista e os demais profissionais
de Medicina Intensiva é fator importante para o ade-
quado manuseio dos farmacos e de seus efeitos sobre
0s pacientes criticamente enfermos. Por se tratar de
um farmaco relativamente novo, o remifentanil ainda
ndo faz parte da rotina de farmacos mais utilizados
para sedacdo em Medicina Intensiva, apesar de evi-
déncias sélidas que suportam a seguranca e eficacia
de seu uso em UTI.
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