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INTRODUCAO

A sedacdo em Unidade de Tratamento Intensivo Pediatrica (UTIP) tem sido
reconhecida como parte essencial do manejo de criangas criticamente doentes uma vez
que o ambiente hostil e a realizacdo de procedimentos geram ansiedade e agitacao.

Os objetivos da sedacdo em UTIP séo buscar a calma e o conforto da crianca e
evitar o risco de desconexédo de tubos e vias de acesso (1;2). A sedacao inibe os efeitos
neuroenddcrinos provocados pelo estresse (hipertenséo arterial, taquicardia, taguipnéia
e hiperglicemia), que aumenta o consumo de oxigénio e dificulta a sincronizagdo com o
aparelho de suporte ventilatério (3). A utilizacdo de analgésicos para alivio da dor
secundaria a intervengfes cirurgicas, procedimentos invasivos e a propria doenca,
aliados aos efeitos hipnoticos, depressores da respiracdo e do reflexo de tosse dos
sedativos, favorece a adaptacdo do paciente a ventilacdo mecanica (3). Outros
beneficios incluem redugdo do metabolismo e promog&o de um sono adequado (2).

A maioria dos agentes sedativos tém acao ansiolitica, hipnética e amnéstica
variavel, e pobre ou nenhuma atividade analgésica. As necessidades sedativas de cada
paciente mudam constantemente, dependendo da natureza e do curso da doenca, da
interacdo com outras terapias e da idade. O metabolismo da crian¢a difere do adulto,
assim como a farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos. Mesmo assim,
dificilmente sdo realizados estudos clinicos de eficacia e seguranca de farmacos em

criangas, extrapolando-se para estas os resultados obtidos em adultos (4).

O hidrato de cloral foi sintetizado por Justin Liebrich em 1832. Desde 1869 tem

[}

sido utilizado como agente sedativo-hipnotico. Sua propriedade farmacoldgica

conhecida desde 1948 quando foi descoberto seu principal metabdlito ativo, o



tricloroetanol (TCE) (5;6). Contudo, a constatagdo de carcinogenicidade em roedores
tem induzido alguns especialistas, incluindo a Academia Americana de Pediatria, a
revisar os riscos relativos ao uso deste medicamento. O TCE tem acéo carcinogénica in
vitro e em mamiferos (7). Adicionalmente, pode predispor neonatos a
hiperbilirrubinemia, diminuir a ligacdo de albumina & bilirrubina, contribuir para acidose
metabdlica e aumentar o potencial de depressdo do SNC (8).

Na Franca, o hidrato de cloral tem indicacéo restrita, limitada a testes de funcdo
respiratoria, ressonancia magnética e tomografia computadorizada ou quando nao
existem alternativas medicamentosas apropriadas para tais procedimentos (9). Nos
Estados Unidos, a Academia Americana de Pediatria julgou que a evidéncia de
potencial carcinogénico é insuficiente para ndo recomendar 0 seu uso naquele pais e
considera o hidrato de cloral um sedativo com baixa incidéncia de toxicidade aguda
guando administrado oralmente e utilizado na dosagem preconizada, por curto espaco
de tempo (8;10). No Brasil, o hidrato de cloral est4 entre os farmacos utilizados para
sedacdo nos centros de terapia intensiva pediatrica, ao lado de benzodiazepinicos e
opidides.

A presente dissertacdo tem como objetivo descrever a utilizacdo do hidrato de
cloral para sedacéo em UTIP e identificar a frequiéncia de eventos adversos e fatores de

risco associados.



REVISAO DA LITERATURA

1 SEDACAO EM PEDIATRIA

Criangas admitidas em Unidade de Tratamento Intensivo Pediatrica (UTIP)
freqientemente experimentam dor, medo, ansiedade e delirium resultando na Sindrome
de Agitacdo Multifatorial, envolvendo a necessidade de uma adequada sedagdo e
analgesia durante a sua permanéncia (11;12).

Além disso, a situacdo de internacdo na qual a crianga se encontra,
eventualmente separada dos pais, cercada de pessoas e aparelhos estranhos, em
ventilacdo mecénica, em ambiente constantemente iluminado e ruidoso, com
interrupcdo do ciclo sono-vigilia fisiolégico, gera ainda mais ansiedade e maior
suscetibilidade a dor, podendo interferir nos procedimentos a serem realizados (13;14).

E sabido que a experiéncia da dor e a tensdo a ela associadas levam a danos
fisicos e emocionais, que podem atrasar a recuperacdo e, inclusive, aumentar a
mortalidade. Assim, analgesia inadequada pode influenciar o prognéstico do paciente. A
ansiedade e o0 medo causados pela doenca ou pelas intervencfes usuais podem

exacerbar a dor e a resposta ao estresse em criangas criticamente enfermas (15).

1.1 OBJETIVOS DA SEDACAO EM PEDIATRIA

Sedacdo é definida como a redugdo controlada do nivel de consciéncia e/ou
percepcdo da dor mantendo os sinais vitais estaveis, uma via aérea patente e uma
respiragdo espontanea adequada, podendo envolver hipnose (11;16;17). Os objetivos
da terapia sedativa, na auséncia de dor, séo proporcionar ansiélise, hipnose e amnésia

(11).
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Além de melhorar o conforto do paciente, a sedac¢do é util para reduzir o
estresse, facilitar os procedimentos técnicos e a realizacdo de exames diagndsticos,
além de conter a agitacdo que pode resultar em desconexdo de vias de acesso,
equipamentos de suporte a vida e de monitoramento das funcdes vitais. Procedimentos
traumaticos e dolorosos, como pun¢Bes dos mais variados sitios, cateterismos
vasculares, intubacdo orotraqueal, sondagem vesical, didlise peritoneal, etc., sédo
freqlientemente realizados, levando a crianca a agitacdo, ansiedade e estresse (13).
Existe uma série de fatores na relacdo do paciente pediatrico com a equipe médica que
fazem com que a sensacdo dolorosa tenha diferentes conotagfes. Em primeiro lugar,
ndo se pode eliminar a ansiedade, o medo e a sensacdo de separacdo do verdadeiro
sentimento causado pelos procedimentos que produzem ou, que, na visdo da crianca
produziram sensacao dolorosa (14).

A dificuldade para quantificar a intensidade da dor em pacientes pediatricos e a
variabilidade individual nas necessidades de sedacdo e analgesia diante dos estimulos
externos (14) tornam seu manejo desafiante. Porém, a tendéncia a subestimar a dor do
paciente pediatrico pode levar ao subtratamento, freqiientemente observado nos mais
variados servicos (13).

Havia, até pouco tempo atras, o conceito de que recém-nascido (RN) e
lactentes jovens ndo teriam maturidade neuroldgica para conduzir, de forma adequada,
os estimulos dolorosos devido a mielinizacdo incompleta do sistema nervoso. Havia,
também, a crenca de que esses pacientes nado teriam capacidade de armazenar em sua
memdaria essas experiéncias dolorosas (13;14;18).

Sabe-se, atualmente, que esses conceitos sao totalmente equivocados e que as
vias aferentes corticais e sub-corticais, necessarias a percepcao da dor, estdo bem
desenvolvidas ja nas etapas finais da gestacdo. A densidade de nocireceptores na pele

de RN é igual ou maior que em adultos. A auséncia de mielinizacdo das vias aferentes
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dos RN e lactentes também nao serve como justificativa para o subtratamento, uma vez
gque essas vias igualmente se encontram desmielinizadas ou pouco mielinizadas nos
adultos (13).

Além disso, as vias que ligam a medula ao Sistema Nervoso Central (SNC)
estdo completamente mielinizadas apés 30 semanas de gestagcdo. O coértex, assim
como todas as estruturas centrais ligadas a percepcao dolorosa, também se encontra
com seu desenvolvimento completo ao nascimento, mostrando que as criangas, mesmo
no periodo neonatal, sdo capazes de sentir, perceber e memorizar as experiéncias
dolorosas (13). Outra raz&o para o subtratamento da dor em criancas reside no receio
do rapido desencadeamento de fendmenos como tolerancia e dependéncia fisica e

psiquica ap6s o uso de sedativos e analgésicos (13).

1.2 EFEITOS SECUNDARIOS DA DOR E DA ANSIEDADE

Ndo existe duvida de que a sensacdo dolorosa e a ansiedade devam ser
tratadas. O estimulo nociceptivo, associado a ansiedade produz ativacdo dos eixos
hipotalamo-hipofise-adrenais, simpatico-adrenal, complemento, cascata de coagulacgéo,
interleucinas e prostraglandinas. As consequéncias sistémicas sao taquicardia,
taquipnéia, hipertensao arterial, diaforese, hipertermia, hiperglicemia, lipélise que estéao
associadas a aumento indesejavel do consumo de oxigénio e do gasto cardiaco.

Em um paciente higido os efeitos produzidos pela estimulagdo daqueles
sistemas provavelmente passam despercebidos e na maioria dos casos sdo bem
tolerados, de forma inversa a intensidade do estimulo (14). Nos casos em que 0
estimulo sobrepassa 0s niveis de compensacdo pode-se produzir choque e perda de
consciéncia. No paciente criticamente enfermo esta situacdo tem maior importancia e a

dor e ansiedade sdo capazes, por si sO, de produzirem deterioracdo tanto

hemodinamica como ventilatéria (14).

11



1.3 NIVEIS DE SEDACAO

Intervencdes farmacolégicas e nao-farmacoldgicas ajudam a crianca a tolerar
procedimentos dolorosos ou estudos diagndsticos que requerem periodos prolongados
de imobilidade (19). O nivel de sedacéo varia conforme diferentes condi¢des clinicas e
doses.

O grau e a qualidade da sedacdo em uma UTIP depende da comparacdo dos
niveis mensuraveis de sedacdo com o nivel de sedacado desejado, que é estabelecido
pelos intensivistas pediatricos diariamente (20). De acordo com o guideline da AAP (The
American Academy of Pediatrics - Committee on Drugs) de 1992, as intervencdes
farmacologicas sé@o categorizadas em trés niveis: sedacdo consciente, sedagéo
profunda e anestesia geral (10;19;21).

Sedacdo consciente refere-se ao estado de depressdo da consciéncia que
“permite a manutencdo dos reflexos” e “apropriada resposta a estimulagdo fisica ou
comando verbal”, produzindo analgesia para procedimentos dolorosos e sincronismo
entre paciente e respirador durante a retirada de ventilagdo mecénica (11;21;22).
Sedacdo profunda é definida como “perda completa ou parcial dos reflexos” e a
auséncia de resposta a estimulacao fisica ou comando verbal, incluindo inabilidade para
manter via aérea patente e a respiragdo independente (11;19;21;23). Anestesia geral
0 estado que associa inconsciéncia, amnésia, analgesia e relaxamento muscular. Os
reflexos protetores estdo ausentes sendo necesséria a ventilagdo pulmonar mecéanica e
a monitorizagao de parametros hemodinamicos (11;21).

A progressao da sedacdo ou analgesia consciente até a anestesia geral ndo é
facilmente definida em estagios devidamente discriminados. Baixas doses de agentes
opidides e sedativo-hipnéticos induzem moderada analgesia e sedacdo,
respectivamente, com um pequeno risco de eventos adversos (11;24). Com o aumento

das doses e do nivel do medicamento no SNC e decréscimo da consciéncia, o risco de
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depressdo cardiorrespiratéria aumenta. Estes aumentos progressivos da dose levam a
sedacdo continua até a perda dos reflexos das vias aéreas e a obtencédo da anestesia
geral (11;24). A monitorizacdo dos sinais vitais e oximetria juntamente com
equipamentos e medicamentos para reanimacdo cardiorrespiratéria devem estar
sempre a disposicdo durante a administracdo desses medicamentos (11;17).

Em 2002, foi elaborado um adendo do guideline reafirmando alguns principios e
modificando alguns termos utilizados em 1992. Um deles € o termo “sedacgado
consciente”, que passou a ser chamado “seda¢do moderada”, ja que esta terminologia é

a mais utilizada pela American Society of Anesthesiologists (21;22).

1.4 MONITORIZACAO DA SEDACAO

A monitorizacdo do grau de sedacao € fundamental para o manejo adequado do
paciente. Sedacao insuficiente gera desconforto, agitacdo, deslocamento de sondas e
cateteres, ventilacdo inadequada, hipertensdo e taquicardia. A sedacdo demasiado
profunda acarreta inconsciéncia prolongada, depressdo respiratéria, retardo da
extubagdo, hipotensédo, bradicardia, ileo, catabolismo protéico, imunossupresséao, leséo
de tecidos moles por compresséo, trombose venosa profunda, igualmente prejudiciais a
evolugdo do doente grave. Esses inconvenientes s&o minimizados com a monitorizacdo
dos efeitos da sedacéo (16).

Em reviséo retrospectiva de registros de dados sobre procedimentos de sedacg&o
em um hospital pediatrico, a taxa de complicacdes foi de 12%, sendo que as mais
registradas foram hipotenséo leve (4,4%), saturacdo de hemoglobina < 93% (2,6%),
apnéia (1,5%) e obstrucdo transitoria da via aérea (1,3%) (19). Analgesia e sedacao
sdo situacbes dindmicas que se apresentam em gradacdo sujeita a afericdo. Na

avaliacdo da sedacdo e analgesia podem-se utilizar escalas sensiveis com parametros
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simples, acessiveis e pouco numerosos, disponiveis e passiveis de inclusdo entre os
controles regulares do estado clinico do doente grave (17) .

Ao contrario do que ocorre nas unidades de tratamento intensivo de adultos, ndo
existe um padrdo-ouro de sedacdo disponivel para UTIPs. Diversas escalas tém sido
aplicadas na avaliacdo da sedagdo (25). Muitas das categorias destas escalas sao
baseadas no julgamento dos niveis de consciéncia. Entre elas encontram-se
modificagbes da Escala de Coma de Glasgow, as Escalas de Addenbrooke e Cook, e a
de Ramsay que é a mais utilizada mundialmente, principalmente em unidades de
terapia intensiva de adultos (16;17;25).

A escala de Ramsay (Quadro 1) compreende seis pontos de avaliacdo: trés
avaliando o nivel de alerta e trés, o nivel de adormecimento do paciente dependente da
resposta a uma batida leve na glabela ou a um estimulo sonoro (16;17;25). E simples e
rapida de aplicar, mas néo foi validada em criancas, nem € util em pacientes relaxados.
Além disso, utiliza estimulos auditivos e dolorosos para avaliar a resposta, o que

aumenta a subjetividade em sua avaliagéo (3).

Quadro 1: Escala de Ramsay.

1. Ansiedade e / ou agitacao

2. Tranquilidade, cooperagédo e orientacéo

3. Responsividade ao comando verbal

4. Resposta franca a estimulacao auditiva ou compresséo da glabela

5. Resposta débil a estimulacéo auditiva intensa ou compresséo da glabela

6. Irresponsividade

Ha sistemas de avaliacdo da sedacao direcionados para uso pediatrico. Dentre

eles, Hartwig, COMFORT, Escala da Universidade de Michigan e, recentemente, uma
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para neonatos, a Escala de Dor, Agitacdo e Sedacdo Neonatal. At¢é o momento, a
escala COMFORT parece o sistema de escore mais pratico, embora mais demorado,
para ser utilizado em UTIP (25). Esta escala ndo requer aplicacdo de estimulo e foi
originalmente desenvolvida para avaliar a angustia em ambientes de UTIPs,
particularmente criangcas em ventilacdo mecéanica. Foi validada para calcular a dor pos-
operatdria em criangas abaixo de 3 anos de idade (25;26), mas ndo para criangcas com
relaxamento muscular (3). Além disso, inclui variaveis como a freqliéncia cardiaca e a
tensao arterial, que se alteram no paciente grave por outros fatores.

Na escala COMFORT sédo considerados 8 itens de desconforto fisioldgico ou
ambiental (Quadro 2). Escore menor que 17 indica sedagdo excessiva; valores entre 17
e 26,sedacao adequada e maiores que 26, sedacao insuficiente (11;16). Um recente
trabalho descreveu a escala COMFORT BEHAVIORAL, simplificada e de igual validade
a escala original, na qual foram eliminadas as variaveis fisiolégicas (16). A avaliacdo da
dor na UTIP é muito mais dificil, sobretudo em pacientes com sedacdo submetidos a
ventilacdo mecéanica. Em muitas ocasifes, ndo € possivel distinguir entre dor e

ansiedade, e ambas devem ser tratadas simultaneamente (3).
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Quadro 2: Escala COMFORT

1. Alerta

Sono profundo

Sono leve

Cochilando

Totalmente acordado e alerta
Hiperalerta

O WNPE

2. Calma/agitacéo

Calmo
Levemente
Ansioso
Muito ansioso
Panico

O wWNE

3. Resposta respiratoria

Sem tosse e respiracdo espontanea

Respiracdo espontanea com pouca ou nenhuma resposta a ventilacdo
Tosse ocasionalmente ou resisténcia ao respirador

Respira ativamente contra o respirador ou tosse regularmente

Briga com o respirador, tosse ou sufocagéo

b~ wWNE

4. Movimento fisico

Sem movimento

Movimento leve ocasional

Movimento leve freqliente

Movimento rigoroso limitado as extremidades
Movimento vigoroso tronco e cabeca

b wWNE

5. Linha de base da pressao arterial (presséo arterial média)

Presséo abaixo da linha de base (LB)

Presséo arterial consistentemente na LB

Elevacdes infreqlientes de 15% ou mais (1-3 durante o periodo de observacgéao)
Elevac6es frequentes de 15% ou mais (mais de 3) acima da LB

Elevacdo sustentada maior que 15%

O wWNPE

6. Linha de base da frequiéncia cardiaca (FC)

FC abaixo da LB

FC consistentemente na LB

Elevacdes infrequentes (1 a 3) de 15% ou mais acima da LB, durante o periodo de
observacédo

Elevac6es frequentes (>3) de 15% ou acima da LB

Sustentada maior que 15%

WN B

g b~

7. Tébnus muscular

Mdusculos totalmente relaxados sem ténus

Ténus reduzido

Ténus normal

Ténus aumentado e flexao de extremidades
Rigidez muscular extrema e flexdo de extremidades

O WNPE

8. Tensao facial

Mdusculos faciais totalmente relaxados

Mdusculos faciais com tdnus normal, sem tensao facial evidente
Tensao evidente em alguns musculos da face

Tenséo evidente em todos os musculos da face

Mdusculos faciais contorcidos

OB WNPE

16




2 FARMACOS UTILIZADOS PARA SEDACAO E ANALGESIA EM UTIP

O sedativo ideal deve ter rapido inicio de acédo, ser de facil administracao, de
acao e duracdo previsiveis, com poucos efeitos adversos e uma rapida recuperacao.
Tal produto ndo existe, e por esta razdo a escolha do agente sedativo-hipnético deve
ser baseada nas necessidades de cada paciente (27). Como ocorre com a sedacao,
ndo existe um analgésico universal. Um estudo recente demonstrou que 44% das
criangas recordavam as experiéncias dolorosas sofridas durante a estadia na UTIP (3).

Os agentes sedativos e analgésicos mais utilizados em UTIP sdo os
benzodiazepinicos (midazolam e diazepam), hidrato de cloral, opidides (morfina e
fentanila), barbitlricos (tiopental) e cetamina (2;28-30). A sele¢cdo do medicamento

depende de diversos fatores, como idade, doenca e disfungdo organica (3).

2.1 PECULIARIDADES DA CRIANCA

Do ponto de vista sanitario, o termo “pediatria” se aplica a individuos com idade
inferior a 18 anos (31), os quais podem ser classificados segundo a idade, como visto
na tabela 1. A absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo de um medicamento
sofrem sensiveis alteracbes de acordo com o estagio de desenvolvimento do organismo
humano. Parametros fisioldgicos normais e algumas caracteristicas peculiares as
diferentes faixas etarias devem ser conhecidas (32) para adequada selecao,
administracdo e monitoramento dos efeitos desejados e efeitos adversos dos

medicamentos.
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Tabela 1. Estagios de desenvolvimento e composi¢do corporal de acordo com a idade.

Faixa etaria Agua corporal Gordura corporal
Neonatos 0-28 dias - -
Recém-nascido Idade gestacional < 38 80-90% < 20%
prematuro semanas
Recém-nascidoa Idade gestacional de 38 a 70-80% 20-25%
termo 42 semanas
Lactentes 28 dias a 1 ano 60-70% 20-25%
Criancas 1lal2anos 55-60% 15-20%
Adolescentes 13 a 18 anos - 15-25%
Adultos > 18 anos 55% -

2.1.1 Composicgao corporal

A composicdo corporal € variavel conforme a faixa etéria, (Tabela 1)
diferenciando-se, fundamentalmente, em relacdo ao conteldo de agua, gordura e
proteinas plasméticas (31). Entre os constituintes do corpo, a agua € o que representa
maior volume, correspondendo a 80% do peso do recém-nascido, diminuindo para 65%
no final do primeiro ano e atingindo 55% no adulto. Isso determina a necessidade de
maiores dosagens de medicamentos hidrossollveis em criancas em relacédo aos adultos

(32).

2.1.2 Sistema cardiorrespiratério

A freqliéncia respiratoria varia de 30 a 40 movimentos por minuto (mrm) nos seis
primeiros meses de vida até 15 a 20 mrm, caracteristica do adulto, atingida ao redor dos
10 anos de vida. A freqliéncia cardiaca também é mais elevada inicialmente, com
valores de 110 a 150 batimentos por minuto (bpm) no recém-nascido, até situar-se ao

redor dos 60 a 80 bpm, préprio do adulto (31). A pressao arterial sofre evolucéo inversa
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dos parémetros anteriores, partindo de valores de 80/50 mmHg nos primeiros dias de

vida até alcancar 130/80 mmHg ao final da adolescéncia (31).

2.1.3 Sistema urinério

O rim é o principal 6rgdo envolvido na excrecdo dos farmacos e seus
metabdlitos. Ao nascimento, a funcéo renal é limitada devido a imaturidade anatémica e
funcional dos rins (32). A maturacdo dos distintos processos - filtracdo glomerular,
reabsorcao e excrecdo tubulares - ocorre progressivamente.

No primeiro més de vida, a filtragdo glomerular € apenas 30% da do adulto (por
unidade de superficie) ou um quarto a um terco do esperado (32), mas eleva-se
rapidamente em poucos meses apds 0 nascimento até atingir valores definitivos ao

redor dos 2 a 3 anos de idade (31).

2.1.4 Sistema digestorio

O figado constitui 5% do peso corporal do recém nascido, ndo ultrapassando 2%
do peso na vida adulta (31). E a principal sede do metabolismo dos medicamentos,
transformando farmacos lipossoliveis em metabdlitos hidrossoliveis que serdo
eliminados através dos rins. Os farmacos apresentam alto ou baixo coeficiente de
extracdo hepatica. Os de alto coeficiente (p. ex: fentanil, morfina), tém eliminacao
dependente do fluxo sanguineo hepatico, enquanto as de baixo (p. ex: sufentanila,
alfentanila) dependem da fracéo livre no plasma (33).

O fluxo sanguineo hepético é reduzido por diversos fatores como aumento da
pressédo intrabdominal, ventilagio com pressdo positiva, hipoxemia, hipercarbia,
aumento de catecolaminas, bloqueadores beta-adrenérgicos, anestesia geral, anestesia
regional e persisténcia do ducto venoso fetal. Este pode persistir de 6 a 11 dias apds o

nascimento (33).
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Medicamentos administrados parenteralmente fixam-se a duas proteinas de
conjugacdo produzidas no figado: a albumina, que se liga a acidos fracos (ex: acido
valpréico) e alfa-1-glicoproteina acida (AAG), que se liga a bases fracas (ex: opibides).
As taxas baixas de AAG nos recém-nascidos elevam o nivel plasmatico de opioides,
podendo provocar depresséo respiratoria (33). A fungdo exocrina do pancreas atinge
maturidade ao longo do primeiro ano de vida, exceto as enzimas envolvidas na digestdo

dos hidratos de carbono que se encontram maduras ao nascimento (31).

2.1.5 Sistema Nervoso Central

O tecido nervoso cresce rapidamente nos primeiros dois anos e, depois um
pouco mais lentamente, para atingir, aos oito anos, 90% da quantidade que tera na vida
adulta. No segundo més de vida fetal, o SNC corresponde a 1/4 do peso total de corpo,
mas ao nascer, atinge apenas 1/10, aos cinco anos 1/20, e 1/50 na vida adulta. A
mielinizagdo inicia-se no quarto més de vida fetal. A barreira hematoencefélica € mais

permedvel no periodo de lactente que posteriormente (34).

2.1.6 Absorcéo de farmacos

A maioria dos farmacos administrados por via oral € absorvida no intestino
delgado. Portanto, a motilidade afeta tanto a velocidade quando a extensdo da
absorcdo de um farmaco (35). Geralmente, neonatos a termo exibem um maior tempo
de esvaziamento gastrico em relacdo ao adulto, porém, os padrbes de motilidade
gastrintestinal sdo similares. Quanto ao recém-nascido prematuro, além de apresentar
um maior tempo de retencdo gastrica, a motilidade intestinal exibe padrbes
desordenados (36). Os dados disponiveis sobre a absorcdo retal de farmacos em

criancas sdo escassos, entretanto, € comprovado que esta via pode ser tédo eficaz

guanto a via oral. A superficie retal € pequena, mas muito vascularizada, servindo como

20



via alternativa para administragdo de farmacos quando nauseas, vomitos e convulsdes

impedem a utilizacdo da via oral (35).

2.2 CARACTERISTICAS DE FARMACOS UTILIZADOS PARA SEDACAO E

ANALGESIA

2.2.1 Benzodiazepinicos
Benzodiazepinicos sao agentes altamente lipofilicos, com propriedades
ansioliticas, sedativo-hipnéticas amnésicas, muasculo-relaxantes e anticonvulsivantes

(10;37;38).

2.2.1.1 Midazolam

E o benzodiazepinico de escolha para sedagdo a curto prazo na UTI devido &
sua breve meia-vida de eliminacdo (1 a 2 horas). Possui a maior lipossolubilidade, o
inicio mais rapido (2-3 min) e a mais breve duracdo de acdo (45-60 min) de todos os
benzodiazepinicos quando administrados pela via intravenosa. E quatro vezes mais
potente que o diazepam (15).

O midazolam é comumente administrado em infusdo continua. Contudo,
freqiientemente se acumula e produz sedacdo excessiva apéds periodos de infusédo
prolongados (mais de 48 horas) (7;10;39). A dose inicial de midazolam usada para
sedacdo em infusdo continua precisa ser reduzida em criancas criticamente doentes
com menos de 3 anos de idade, pois a depuracdo plasmatica é baixa nestes pacientes
(7). Requer cautela quando administrado em bolus em criangas com instabilidade
hemodinamica, devido a sua potencial acdo hipotensora (23). Os benzodiazepinicos
nao produzem analgesia e para procedimentos dolorosos geralmente administra-se

midazolam associado a algum opidide. Entretanto, deve-se ter muita cautela quando
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utilizados juntos, pois os riscos de hipdxia e apnéia sdo significativamente maiores do
gue quando administrados separadamente (40). Depressdo respiratéria e reacdes

paradoxais tém sido observadas com midazolam em criancas (7).

2.2.1.2 Diazepam

E o benzodiazepinico de acdo prolongada mais conhecido e de mais baixo
custo, com propriedades anticonvulsivantes, sedativas, relaxantes musculares e
amnésicas (7). E pouco hidrossoliivel, sendo a absorcédo erratica e incompleta apds a
administracdo intramuscular. Doses repetidas causam sedacédo prolongada, o que pode
ser interessante em pacientes em ventilagdo mecénica (15;39). Apés uma dose Unica
intravenosa de diazepam, o inicio da sedacdo ocorre em 1 a 2 minutos, e o efeito
sedativo dura 6 a 12 horas (39).

A principal toxicidade dos benzodiazepinicos é a depressdo da consciéncia.
Depresséo respiratoria e hipotensdo ocasionalmente podem ocorrer com altas doses e
administracdo parenteral (7). Embora a ventilacdo n&o seja suprimida em individuos

normais, a sedagéo excessiva tem sido associada a um desmame tardio da ventilagéo

mecanica em pacientes criticamente enfermos (39).

2.2.2 Barbituricos

Sao potentes hipnéticos e anticonvulsivantes. Sao depressores gerais do SNC e
doses altas resultam em estado de anestesia geral. Entretanto, os barbitlricos tem sido
substituidos pelos benzodiazepinicos em UTIPs devido a seu efeito depressor
cardiorrespiratério, desenvolvimento de dependéncia e indugdo de enzimas hepaticas

(23).
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2.2.2.1 Tiopental

E um barbitdrico de curta acéo, de uso intravenoso, geralmente utilizado para
inducéo da anestesia geral, possuindo um perfil seguro. Pode ser usado também como
anestésico Unico para manter a anestesia em pequenos procedimentos com minimo
estimulo doloroso e empregados como medicamento de escolha entre os barbitlricos
para facilitar diagnosticos de imagem em criangas com 3 anos de idade ou mais (40).

Altamente lipossolivel, quando administrado intravenosamente pode produzir
inconsciéncia em 30 segundos, dependendo da dose (7;40). Via de regra, o uso de
infusbes de tiopental requer a disponibilidade de vasopressores (adrenalina,

noradrenalina ou dopamina) e suporte ventilatorio (15).

2.2.3 Opidides

Continuam sendo o0s agentes mais utilizados para o controle da dor em UTIP.
Atuam ligando-se aos receptores enddgenos especificos localizados no SNC e érgaos
periféricos. Os opidides séo capazes de modular a transmissdo dos impulsos da dor até
o0 nivel muscular em virtude da ampla distribuicdo dos receptores nos neurdnios
(23;30;37). A analgesia ocorre em doses mais baixas que a sedacdo e hipnose. Existe
uma ampla variagcdo na resposta analgésica de individuo para individuo (23;39).

Clinicamente, os opidides nao eliminam a sensacao dolorosa e, sim, minimizam
o sofrimento que a acompanha. Com frequéncia, os pacientes referem que a dor,
embora ainda presente, € mais toleravel (37). Alguns efeitos indesejaveis dos opibides
sdo disforia e agitacdo, especialmente em criancas sem dor, nauseas e vomitos, miose,
depressao respiratéria dose-dependente, hipotenséo, atividade anti-peristaltica, rigidez
muscular generalizada. Também ocorre tolerancia ao efeito analgésico, sindrome de

abstinéncia apés suspensao e dependéncia, menos frequientemente (23;41;42).
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2.2.3.1 Morfina

E um potente analgésico, frequentemente usado em poOs-operatério, em
situacbes associadas a dores intensas e na manutencdo de pacientes em ventilacdo
mecanica. O inicio do efeito analgésico, ap6s administracdo intravenosa, da-se em 10 a
15 minutos. A depuracédo e o tempo de meia-vida (2 a 4 horas) igualam-se aos valores
dos adultos ao redor dos 6 meses de vida (15;43). Por ser o opidide de mais baixa
lipossolubilidade, penetra lentamente no cérebro, retardando o inicio do efeito clinico
(30).

A vasodilatagdo produzida pela morfina pode resultar em hipotenséo,
principalmente quando administrada em bolus. A descontinuacdo da infusdo esta
associada com o fenbmeno de abstinéncia. Os sinais e sintomas incluem dilatacdo da
pupila, lacrimejamento, transpiracdo, piloerecéo, hipertensédo, vémitos, dor abdominal,

diarréia, febre, dores musculares e nas articulagées e mudangas na conduta (30).

2.2.3.2 Fentanila

Fentanila é um potente opidide sintético sem propriedades ansioliticas e
amnésicas intrinsicas, com rapido inicio de acdo e, mesmo quando grandes doses sao
empregadas, ndo provoca instabilidade cardiovascular relevante embora provoque
diminuicdo da frequéncia cardiaca (10;15;43). Uma Unica dose intravenosa tem rapido
inicio de agéo (< 30 segundos) e um pico em 2-3 min e uma duracao clinica breve (20 a
40 minutos). Os efeitos podem ser revertidos com antagonistas opidides (naloxona)
(20).

O fentanila é quarenta vezes mais lipossolavel que a morfina, de modo que é
captado no SNC muito mais facilmente. Isto o torna um analgésico mais potente que a

morfina (cerca de 100 vezes). Pode ter um tempo de meia-vida de até 21 horas (15;39).

E o preferido como opidide de curta acdo entre os tradicionais de longa duraco,
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meperidina e morfina (10;40). A administracdo concomitante de antieméticos néo é
necessaria uma vez que vomitos sdo infreqiientes . Este opidide causa prurido na area
nasal, o que pode interferir com algum procedimento (40). O efeito adverso mais temido
€ a rigidez da parede toracica, que esta relacionada com a dose administrada (> 5

mcg/kg em bolus) e a velocidade de infuséo (10;15).

2.2.4 Cetamina

E um agente anestésico dissociativo, com marcado efeito analgésico e
propriedades amnésicas (15;23;40). A cetamina preserva o0 tdnus muscular e 0s
reflexos protetores das vias aéreas superiores. Por seu rpido inicio e curta duragéo (5
a 10 minutos), torna-se um sedativo/analgésico ideal para procedimentos breves, sendo
a via intravenosa a preferida. Nenhum outro medicamento anestésico oferece efeitos
farmacodindmicos desejaveis (amnésia, analgesia, sedacdo e estabilidade
cardiovascular) como a cetamina (23;38).

A infus@o de cetamina € preferida para manter analgesia e sedagédo quando as
tradicionais combinacdes de opidides e benzodiazepinicos apresentam efeitos adversos
(23;44). A sua eficacia para sedacao consciente em criancas é similar ou melhor que
outros medicamentos, como o midazolam (44).

No entanto, antes de decidir utilizar a cetamina devem ser considerados 0s
efeitos adversos como depressdo respiratoria dose-dependente, estimulagcdo
cardiovascular, resisténcia vascular pulmonar, pressdo intracraniana e efeitos
neuropsiquiatricos (7;23;40). O aumento de secrec¢do na via respiratéria € observada

frequentemente apos a administracéo de cetamina (15).
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2.2.5 Hidrato de cloral

Formula quimica: CCIsCH(OH),

Peso molecular: 165.40

Sinbnimos: monohidrato de tricloroacetaldeido; 1,1,1-tricloro-2,2-etanodiol; 2,2,2-

tricloro-1,1-etanodiol (7;45;46).

Cl OH
| |

Ccl- ¢ — C —OH
| |
Cl H

Hidrato de cloral

Propriedades quimicas e fisicas: Hidrato de cloral é um composto cristalino, claro,

sollvel em agua, acetona e metil-etil-cetona e fracamente sollvel em turpentina, éter de
petrdleo tetracloreto de carbono, benzeno e tolueno. Possui um odor aromético,
penetrante e levemente picante, sabor ligeiramente amargo e caustico. Estavel em
solugdo aquosa neutra, mas sob condi¢fes alcalinas decomp8&em-se em cloroférmio e
acido férmico (7;45;46).

O hidrato de cloral € um subproduto da cloragdo da agua, sendo sua forma
anidra , o cloral, é utilizada como intermediario sintético nos produtos de inseticidas e
herbicidas. E um agente sedativo-hipnético, sem propriedades analgésicas, cujas
propriedades farmacolégicas lembram os barbitaricos. A par da indicagdo como
hipnético, o hidrato de cloral é usado para produzir sedagdo em criangas submetidas a

procedimentos diagnosticos, odontolégicos e outros procedimentos desconfortaveis e
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no tratamento preventivo ou supressor dos sintomas de abstinéncia alcoodlica
(6;38;47;48).

E rapidamente e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal através da
administracdo oral, e imediatamente convertido em tricloroetanol. O efeito sedativo-
hipnético aparece dentro de 15 a 60 minutos (5;6;27). O pico médio de sedacdo é em
torno de 30 minutos com tempo de recuperacéo de 1 a 2 horas e a duragéo de acéo de
60 a 120 minutos, podendo ser prolongado na presenca de disfuncao renal ou hepética.
A administracdo retal é erraticamente absorvida e ndo recomendada (10;30).

A concentracdo plasmética necessaria para sedacdo ou efeito hipnético é
desconhecida (49). Os seus principais metabdlitos, o tricloroetanol (TCE) e o &cido
tricloroacético (TCA) sdo produzidos pelos hepatécitos e eritrocitos. O pico de
concentracdo plasmatica do TCE ocorre 20 a 60 min apés administracdo oral. O tempo
de meia-vida do TCE éde 4 a 12 h e a do TCA é de 89 a 94h (50). O tempo de meia-
vida em neonatos e criangas com idade de 1 més a um ano € de trés a quatro vezes
maior do que em criancas acima desta faixa etaria. Sua afinidade por lipidios é alta e é
eliminado principalmente pelos rins (5;7;45). A dose usual para hipnose em criangas é
de 25 a 50 mg/kg/dia (madximo 500 mg/dose) dividida de 6/6 ou de 8/8 h. A dose
recomendada para sedagdo em procedimentos € de 25 a 100 mg/kg.

Uma das maiores desvantagens do hidrato de cloral é que a sedacdo ndo é
reversivel. Por ter um tempo de meia-vida longo, € necessario um periodo de
observacdo maior durante a recuperacdo, sendo que o0 comprometimento motor e a
letargia podem persistir por mais de um dia (27). O TCE, composto potencialmente
carcinogénico, é o metabdlito ativo do hidrato de cloral, responsavel pelo efeito
sedativo. Em humanos, 92% do hidrato de cloral administrado é convertido em TCE e

8% ¢é convertido diretamente em TCA (48;51;52).
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3 CARCINOGENICIDADE /TOXICIDADE DO HIDRATO DE CLORAL

O hidrato de cloral é corrosivo a pele e membranas mucosas em humanos.
Doses terapéuticas podem causar reacdes alérgicas na pele e gastrite com nauseas e
vomitos (45;53;54). Superdosagem pode causar efeito corrosivo na mucosa
orofaringea, portanto, atencdo especial deve ser tomada com protocolos de uso e
administracdo em criangas (54). Os efeitos toxicos séo caracterizados por depressao
respiratéria e hipotensdo. Em bebés prematuros, o hidrato de cloral ou seus metabolitos
podem inibir a ligacdo da bilirrubina com a albumina sérica, aumentando o risco de
kernicterus (45).

O uso habitual pode resultar no desenvolvimento de tolerancia e dependéncia. A
utilizacdo crénica assemelha-se ao alcoolismo e a suspensao brusca pode resultar em
delirio e convulsdes. Pode ocorrer dano hepatico, renal e cardiaco. A dose letal
estimada em humanos é de 5 a 10g. Entretanto, existem relatos de sobrevida ocorrida
apos dose de 30g e morte apds administracdo de aproximadamente 4g (45;48). Doses
repetidas de hidrato de cloral estdo associadas com colestase em recém-nascidos, no
qual diminuem a taxa de depuracéo de bilirrubina conjugada (45).

Em 1986 o guideline sobre cancer (U.S.EPA,1986), considerava o hidrato de
cloral pertencente ao Grupo C, ou seja, teria a possibilidade de ser carcinogénico em
humanos. Em 1996 o mesmo guideline sugeriu a existéncia de evidéncias de
carcinogenicidade em humanos através da administracdo oral de hidrato de cloral
(51;52). A genotoxicidade do hidrato de cloral tem sido testada in vivo e in vitro em
variados ensaios. Quando testado em ratos, o hidrato de cloral foi aneugénico em
eritrgcitos e espermatécitos e induziu micronicleos em espermatocitos causando dano
cromossdmico, particularmente aneuploidia. Agentes quimicos que induzem aneuploidia
in vivo ou in vitro sdo conhecidos como aneugenes e a aneuploidia em células

sométicas esta associada diretamente com o desenvolvimento de cancer (53).
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O National Toxicology Program (NTP) descreve os resultados dos experimentos
individuais categorizando em niveis de evidéncia de atividade carcinogénica. Segundo
definicdo do NTP, alguma evidéncia de atividade carcinogénica existe quando 0s
estudos mostram aumento de incidéncia de neoplasias (benighas, malighas ou
combinadas), mas ndo consegue estabelecer uma relagéo causal definitiva (45).

O hidrato de cloral foi selecionado para estudos pela Food and Drug
Administration (FDA) por causa de sua difundida exposicdo em humanos e seu
potencial de hepatotoxicidade e toxicidade quimica (45). Por dois anos, um grupo de
120 ratos machos receberam hidrato de cloral em doses de 0, 25, 50 ou 100 mg/kg, 5
dias por semana, por 105 semanas. Verificou-se que existem algumas evidéncias de
atividade carcinogénica do hidrato de cloral em ratos machos B6C3F1 baseadas no
aumento da incidéncia de adenoma hepatocelular ou carcinoma nos ratos.

De cinco estudos em ratos machos, citados no relatério da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), dois ndo demonstraram aumento de tumores em qualquer sitio. Os
trés outros estudos demonstraram aumento da incidéncia de tumores hepaticos. Estes
dados sdo sugestivos de carcinogenicidade em ratos machos, mas nao permitem
estabelecer o risco para seres humanos (51).

Num udnico estudo realizado com 18 criangas (53) que receberam hidrato de
cloral em doses de 50 mg/kg, foi observado efeito genotoxico nos linfocitos. As culturas
de linfocitos apresentaram significativo aumento de trocas de cromatides irmas e
frequiéncia de micronucleos apés administracdo de hidrato de cloral em criancas. O
acido tricloroacético e o tricloroetanol, que sdo metabdlitos primarios do hidrato de
cloral, demonstraram gerar radicais livres e induzir peroxidagéo lipidica. Suspeita-se
gue a peroxidacao lipidica destes metabdlitos seja a razdo das alteragbes nas fungdes
celulares e no dano genotdxico. Nao ha conclusbes definitivas sobre a inducdo de

tumores em humanos através da acdo mutagénica do TCE. Mais pesquisas, incluindo o
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desenvolvimento e a utilizagdo de novas técnicas, sdo necessarias para definir o risco

destes eventos resultantes da exposi¢cao ao TCE (55;56).
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4 REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

4.1 PREVALENCIA

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define reacéo adversa a medicamentos
(RAM) como sendo qualquer efeito nocivo, ndo intencional e indesejado de um farmaco
observado com doses terapéuticas habituais em seres humanos para fins de
tratamento, profilaxia ou diagndéstico (49).

Dessa forma, as RAM sao um problema importante na pratica do profissional da
area da saude, pois além de aumentarem significativamente o tempo de internacéo,
podem afetar a qualidade de vida do paciente, atrasar o tratamento ou até apresentar-
se como uma falha na terapia empregada (49). Pacientes pediatricos constituem um
grupo vulneravel no que diz respeito a prescricdo racional de medicamentos, visto que
novos medicamentos séo langadas no mercado ainda com limitadas experiéncias nesta
faixa etaria (57).

Estudos indicam que em unidades hospitalares pediatricas existe um potencial
trés vezes maior de ocorréncia de eventos adversos do que em unidades de adultos.
Apesar disso, por motivos legais, éticos e econdmicos, as criancas sdo excluidas dos
ensaios clinicos para desenvolvimento de novos medicamentos, ficando seu uso e
doses a critério da equipe médica (58). A incidéncia de reacfes adversas em criangas
hospitalizadas varia de 4,37% a 16,78%. Considerando o0s riscos associados, a
polifarmécia € um potencial preditor de eventos adversos devido a associa¢ao entre 0s
numerosos medicamentos (57).

Em meta-andlise publicada em 2001 (59) Impiccioatore et al., revisando a
literatura médica publicada entre 1966 e 2000, identificaram apenas 21 estudos
prospectivos sobre incidéncia de RAM em criancas hospitalizadas. Ressalta-se no

trabalho que 12% das RAM foram fatais ou colocaram em risco a vida dos pacientes e
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gue 0 uso concomitante de varios medicamentos e o nimero meédio de medicamentos
administrado por crianga explicariam essa elevada ocorréncia de RAM. Um aspecto
adicional evidenciado em alguns trabalhos associa uma maior freqiéncia de RAM ao
uso, em criancas, de medicamentos nédo licenciados para uso pediatrico bem como ao
emprego de produtos para indicagdes diferentes das especificagbes autorizadas no
registro (off label) (59).

Os fatores que predispdem as reacfes adversas sao similares aos dos adultos,
mas podem aumentar pelas diferencas de idade e funcdes fisiolégicas, diferencas no
padrédo da doenca e no tamanho do paciente (57). Em uma UTI, a incidéncia de eventos
adversos € maior, uma vez que esta aumenta exponencialmente com o ndmero de
medicamentos administrados e as prescricdes nesta unidade sdo polimedicamentosas.

O uso de 20 ou mais medicamentos aumenta o risco de reacdo adversa em 45% (60).

4.2 CLASSIFICACAO

O estabelecimento da causalidade entre o uso do medicamento e as reacdes
adversas € um processo complexo. Muitos dos métodos utilizados para avaliar a
causalidade tém sido publicados e baseiam-se em dados relacionados com a histéria
clinica do paciente, combinando critérios como a relagdo temporal entre os sintomas, a
administracdo do medicamento e informacdes obtidas na literatura cientifica (61). Em
todos 0s casos revisa-se 0 reaparecimento do evento quando readministrado o
medicamento e se o paciente melhorou quando da suspensédo do mesmo (61).

Com o objetivo de organizar e estabelecer uma relacdo de causalidade entre a
administracdo do medicamento e o aparecimento da reacdo adversa, séo utilizados
algoritmos, ou tabelas de decisdo. Existem pelo menos 29 algoritmos ou escalas
diferentes (61). Os algoritmos partem, em geral, da definicdo de reacdes adversas da

OMS, a qual exclui faléncia terapéutica, envenenamento acidental ou proposital e o
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abuso. Consistem em uma seqiéncia l6gica de perguntas e uma escala de
classificacdo que permite estabelecer a causalidade por categorias. A aplicacdo desses
algoritmos deve permitir o estabelecimento da forca da relagdo causal, ou seja, qual o
grau de certeza desta relacdo (62). Entre os algoritmos mais difundidos em nosso meio
encontram-se o de Karch e Lasagna, que consiste em um nimero de questbes
fechadas a serem respondidas de forma dicotdmica. Deve-se considerar, como uma
limitacdo deste método, o fato de uma RAM so6 poder ser julgada como definida se
houver re-exposicdo ao medicamento, o que raramente é o caso (62).

Naranjo e col, utlizando critérios semelhantes, porém mais detalhados,
atribuiram valores numéricos as respostas e o somatério dos valores obtidos indicara a
forca da causalidade (62) (anexo 2). De acordo com o somatério total das pontuacdes, a
“forca” da relagdo causal pode ser classificada como segue (63;64):

- Definida: ndo existe(m) outro(s) possivel(is) fator(es) causador(es) que pode(m)
ter sido contributivo(s).

- Provavel: seqUéncia temporal razoavel a partir da administracdo do
medicamento; padréo conhecido de resposta para 0 medicamento suspeito; confirmada
pelo teste de suspensdo do tratamento; ndo pode ser razoavelmente explicada pelo
quadro clinico do paciente.

- Possivel: sequéncia de tempo razoavel, desde a administragdo do
medicamento; padrdo de resposta conhecido em relagdo ao medicamento suspeito;
poderia ter sido produzida pelo estado clinico do paciente ou por outras terapias
administradas ao paciente.

- Duvidosa: relacéo temporal ndo existente ou muito duvidosa; outro(s) fator(es)
gue possivel ou certamente possa(m) ser causador(es) da reagao.

Este método foi testado por grupos de diferentes observadores e apresentou um

alto grau de concordancia quanto aos diagndsticos. Uma vantagem adicional é que
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permite decidir, entre varios farmacos utilizados, qual teria maior probabilidade de ser o
desencadeador da RAM. Contudo, a rigidez dos critérios para se categorizar uma
relacdo causal como definida permanece sendo uma de suas limitacdes praticas (62).

Os algoritmos tém sido criticados por serem subjetivos, imprecisos e baseados
fundamentalmente no julgamento clinico. Daniel J. Michael analisou trés algoritmos,
Kramer, Naranjo e Jones e recomenda a utilizacdo do algoritmo de Naranjo pela sua
simplicidade e o pouco tempo que consome para resolvé-lo (61). Apesar de ser o
algoritmo mais utilizado na pratica clinica, suas propriedades psicométricas em
pacientes criticos ndo tém sido muito estudada. Segundo recente estudo que avaliou a
confiabilidade e validade na determinagdo das RAM em unidade de cuidados intensivos,
concluiu-se que o algoritmo de Naranjo necessita de modificacdes para seu uso em UTI
(63).

Qual o melhor algoritmo e como evitar variaveis de confusao nos processos de
avaliacdo da causalidade s&do perguntas dificeis de responder, pois sempre existem
estas varidveis como a presenca de outros medicamentos e o0 momento do evento
adverso, as patologias de base, o desenvolvimento do evento e a davida do prescritor

sobre uma eventual relacdo de causalidade (61).

4.3 EFEITOS ADVERSOS DO HIDRATO DE CLORAL E FATORES DE RISCO
Aproximadamente 80% dos eventos adversos relatados com sedagdo em
criancas estao relacionados com comprometimento respiratorio (50). Existem também
os efeitos paradoxais da sedacao, erros de administracao e indicacfes inadequadas ou
desnecessérias (43). Uma avaliagdo inadequada do paciente em relagéo as doengas de
base, assim como a monitorizagdo e um treinamento inadequado do médico séo fatores

contribuintes para ocorréncia de efeitos adversos (17). As situacBes médicas



associadas com um maior risco de complicagbes cardiorrespiratorias apos

administracdo de opidides e sedativos podem ser vistas na tabela 2.

Tabela 2: Situacdes médicas associadas com um maior risco de complicacbes

cardiorrespiratorias ap6s administracdo de opidides e sedativos.

e Criangas < 3 meses de idade
e Criancgas prematuras < 60 semanas de idade pds-concepc¢ao
e Histdria de apnéia ou alteracdo do controle da respiragéo

e Alteracdes das vias aéreas (hipertrofia de adendide, alteragdo anatémica da via
aérea)

e Doenca respiratdria aguda ou crénica (displasia broncopulmonar, fibrose cistica,
hiperreatividade brénquica)

e Doenca cardiovascular aguda ou cronica (instabilidade hemodindmica,
cardiopatias congénitas, miocardiopatias)

e Obnubilacéo

e Doenga neuromuscular

e Lesao neuroldgica ou condigdo neuroldgica crénica
e Hipertensédo intracraniana

e Doenca hepatica ou renal

Apesar do hidrato de cloral ter boa margem de seguranga, pode causar
obstrucdo e depresséo respiratoria, especialmente em altas doses (75 a 100 mg/kg)
(10). Os eventos adversos com dose de 80mg/Kg variam de zero a 20,1% e incluem
queda de saturacdo de O, da hemoglobina (6%), vomitos (6%) e reacdo paradoxal
(1,9%) (65). Os eventos respiratorios (2,9%) nas doses de 50 a 100 mg/kg séo
menores quando comparados com 0S que ocorrem com O pentobarbital (12,1%) e o
propofol (13,6%) quando utilizados para analgesia e sedacdo em procedimentos de

diagnosticos por imagem (66). Os sintomas de intoxicacdo aguda incluem coma,
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hipotenséo, respiracdo lenta ou rapida superficial, hipotermia, flacidez muscular, miose
e letargia. Doses maiores que 2g ja podem produzir sintomas de intoxicacao (6).

As reacOes adversas em doses terapéuticas incluem vémitos (4%), efeito
paradoxal, hiperatividade (6%) e depressdo respiratéria moderada (4%). Foi
demonstrado dano hepético (ictericia) e dano renal (albumindria) (27), e também pode
ocorrer hiperbilirrubinemia (bilirrubina direta e indireta), provavelmente como resultado
do deslocamento da bilirrubina dos sitios de ligacdo com a albumina (67). A acao
irritativa do hidrato de cloral manifesta-se como nausea, vémito, esofagite, gastrite
hemorragica, necrose gastrica e enterite, principalmente quando ingerido de estbmago
vazio (27). Dados da literatura sobre ocorréncia de efeitos adversos do hidrato de cloral
provém fundamentalmente de estudos que envolvem sedacdo para realizacdo de
procedimentos de curta duracdo. Morte e lesdo neurolégica permanente tem sido
relatados com uso de hidrato de cloral em procedimentos ambulatoriais (68).

Estudo prospectivo (69) que avaliou os fatores de risco e efeitos adversos
associados com a sedacdo de criancas realizada por profissionais ndo-anestesistas,
incluindo 1140 criancas entre 2,9 e 3,7 anos, demonstrou que 239 criancas (20,1%)
apresentaram algum evento adverso, sendo que em 150 (13,2%) foi relacionado com
sedacdo inadequada e em 63 (5,5%) houve queda de saturagdo de oxigénio da
hemoglobina. Em 854 casos (74,9%) o hidrato de cloral foi o Unico sedativo utilizado,
nas doses de 21 a 132 mg/Kg. Das criangas que receberam hidrato de cloral, 46 (5,4%)
apresentaram queda de saturacdo de oxigénio da hemoglobina (< 90%) e 18 (2%)
apresentaram outras reacfes adversas (6 criancas, reacao paradoxal e 12 criancas,
vomitos).

Em estudo retrospectivo com 282 criancas submetidas a sedacao para 0s
procedimentos de tomografia cerebral ou de tdérax, eletroencefalograma ou

ecocardiograma, o risco absoluto de sedacado prolongada foi de 8,9% (70). Hipoxemia

36



moderada (saturacéo da hemoglobina de 90 a 95%) resolveu-se espontaneamente sem
qualquer intervencéao terapéutica em 9% das criancas que receberam hidrato de cloral
quando submetidas a tomografia computadorizada e ressonancia magnética. Neste
estudo prospectivo, que incluiu 410 criancas de até 4 anos de idade, apenas uma
crianga apresentou hipoxemia grave (85-89%) (71).

Estudo prospectivo (24) avaliou o prolongamento e demora da recuperagéo
como efeitos adversos apdés sedacao para diagndstico de imagem (tomografia ou
ressonéancia) em 376 criancgas. Oitenta e nove por cento receberam hidrato de cloral (13
mg/kg) e 11% midazolam (0,13 mg/kg). Oitenta por cento das criancas que receberam
hidrato de cloral tiveram agitacdo e inquietagdo que persistiram por 6 horas ou mais,
principalmente em criangas abaixo de seis meses de idade. Houve 8% de falha na
sedacdo e 1,6% de incidéncia de hipoxemia durante os procedimentos. Efeitos
adversos incluiram desequilibrio motor (31%), efeito gastrointestinal (23%), agitacédo
(19%) e inquietacdo (14%). Hidrato de cloral foi o sedativo mais associado com
desequilibrio motor comparado com midazolam.

Diferencas no metabolismo do hidrato de cloral podem ser responséaveis pelo
prolongamento da hipnose e efeitos adversos nas criancas. Mayers et al. demonstraram
uma significativa correlacdo negativa entre a idade e o tempo de meia-vida do
tricloroetanol (TCE), metabdlito ativo responséavel pelo efeito hipnético do hidrato de
cloral (72). No estudo de Heistein et al. um dos fatores de risco identificados foi idade
abaixo de seis meses enquanto cianose, hospitalizacdo, oxigenoterapia e uso adicional
de sedativos ndo foram preditores de reacdo adversa (65). Em uma coorte com 26
neonatos (73) foi demonstrado significativo aumento da sedagdo, com diminuigdo da
escala COMFORT, ap6s 12 h da administragdo do hidrato de cloral em doses baixas

(30 mg/kg) e aumento do numero de eventos de bradicardia (< 80/bpmin). Bradicardia
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severa foi observada em 13 pacientes (< 60/bpmin) fazendo com que o estudo fosse
interrompido.

A analise dos registros de sedacdo de um hospital pediatrico americano
identificou complicacBes em 40 dos 960 (4,2%) casos (74). Destes, 34 de 895 (3,8%)
foram relacionadas a sedacdo consciente e 6 de 65 (9,2%) foram relacionadas a
sedacao profunda. Foi constatado que os riscos de eventos adversos aumentaram com
0 numero de medicamentos, sendo que com um sedativo foram observados 17 de 642
(2,7%) eventos, com dois sedativos, 15 de 250 (6,0%) e com trés sedativos 8 de 55
(14,5%) eventos adversos. O Unico medicamento associado com aumento de risco de
eventos adversos e com sedacdo profunda acidental, quando administrado como
agente sedativo Unico, foi o hidrato de cloral. Os tipos de complicagbes observadas

foram hipoxemia, hipotenséo e obstrucdo da via aérea.
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5 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Apesar de a terapéutica atual incluir muitos medicamentos que isoladamente séo
eficazes, ainda é extremamente comum a prescricdo de dois ou mais medicamentos
simultaneamente. Como decorréncia deste procedimento, pode ocorrer o aparecimento
de interagBes, que podem ser tanto prejudiciais como benéficas ao paciente (75).

Interacdo medicamentosa pode ser definida como uma alteracéo farmacolédgica
ou clinica a administracdo de uma combinacao de medicamentos, diferente dos efeitos
conhecidos quando administrados isoladamente (75), ou seja, quando um farmaco
interfere com o0s outros, alterando o efeito esperado (37). Se esta alteracdo for
qualitativa, a resposta farmacolégica difere dos efeitos habituais. Se for quantitativa,
poderd aumentar (sinergia), diminuir (antagonismo parcial) ou cessar (antagonismo
total) o efeito do proprio medicamento (37).

Estima-se que ocorram interag@es farmacologicas em 3 a 5% dos pacientes que
recebem poucos farmacos; esse indice aumenta para 20% quando séo usados de 10 a
20 farmacos. Isso adquire significado especial em pacientes hospitalizados, que
dificilmente estdo em monoterapia. As interacdes, especialmente as que resultam em
efeitos adversos, tém sido descritas em estudos com modelos animais, in vitro e em
relatos de casos, o0 que tende a superestimar a prevaléncia, ndo definindo relevancia
clinica (37).

As interagfes medicamentosas podem ser classificadas quanto a intensidade
em: graves, onde os efeitos podem prejudicar a evolugdo ou causar danos
permanentes; moderadas, se os efeitos causam piora clinica do paciente e leves,
quando os efeitos sdo suaves, apenas causam incémodo ou passam despercebidos.
Quanto ao inicio de agao, as interacfes sao classificadas em rapidas, quando os efeitos
adversos ocorrem até 24h apds a administracdo do medicamento e retardadas, quando

os primeiros efeitos aparecem apos 24h (75).
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Dentre 95 casos de reacdes adversas relacionados com sedacdo de criancas
com 9 meses a 20 anos, encaminhados ao Food and Drug Administration (FDA), US
Pharmacopoeia, em 60 (63%) ocorreram morte ou lesdo neuroldgica permanente (68).
Em 44 casos, as reacdes adversas a medicamentos foram relacionadas com interacao
medicamentosa, sendo que o uso de trés ou mais agentes sedativos aumentou 0 risco
de ocorréncia de reacdo. Potenciais interacdes do hidrato de cloral (7) podem ser vistas

no Quadro 3.



Quadro 3: Potenciais interagdes medicamentosas do hidrato de cloral.

Medicamento

Efeito

Intensidade

Alfentanila
Alprazolam
Bromazepam
Cisaprida
Clobazam
Clonazepam
Codeina
Dantrolene
Diazepam
Fenobarbital
Fentanila
Flunitrazepam
Fluoxetina
Flurazepam
Lorazepam
Meperidina
Midazolam
Morfina
Nitrazepam
Pentobarbital
Primidona
Remifentanila
Sufentanila
Tiopental

Uso concomitante pode
resultar em aumento da

depresséo respiratoria.

Grave

Amiodarona
Amitriptilina
Claritromicina
Cloroquina
Clorpromazina
Droperidol
Enflurano
Eritromicina
Fluconazol
Foscarnet
Haloperidol
Halotano
Imipramida
Isoflurano
Octreotida
Pentamidina
Procainamida
Quetiapina
Quinidina
Risperidona
Sulfametoxazol+Trimetoprim
Vasopressina

Pode resultar em aumento do
risco de cardiotoxicidade
(prolongamento do intervalo
QT, torsades de pointes,

parada cardiaca)

Grave
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Varfarina Aumento do risco de Moderada
sangramento
Fenitoina A eliminacao da fenitoina Moderada
pode aumentar, reduzindo a
acao terapéutica
Furosemida Toxicidade cardiovascular Leve

(diaforese, hipertenséo,

taquicardia)
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JUSTIFICATIVA

Considerando-se o largo uso do hidrato de cloral na UTI Pediatrica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), as vezes por periodos prolongados, a analise da
utilizacdo como sedativo justifica-se em funcdo dos potenciais riscos identificados. O
conhecimento da utilizacdo do hidrato de cloral na UTIP permitird selecionar situacfes
onde a relacdo risco-beneficio estd otimizada. Adicionalmente, contribuird com dados
sobre a seguranca de sua utilizacao por periodos prolongados, ja que estes dados néo
foram encontrados na literatura, embora esta seja uma pratica observada nos hospitais
brasileiros (76).

O estudo também permitira identificar a freqiiéncia de eventos adversos e seus
fatores de risco, geralmente ndo registrados sistematicamente, fornecendo dados a

farmacovigilancia e repercutindo na qualidade da pratica assistencial.



OBJETIVOS

Objetivo geral:

Descrever a utilizagéo do hidrato de cloral como sedativo na UTIP do HCPA.

Objetivos especificos:

- Descrever a utilizacdo do hidrato de cloral quanto a sua indicacdo, esquema
terapéutico, potenciais interagdes, tempo de uso e administracao.

- Determinar a incidéncia de reagdes adversas a medicamentos (RAM).

- Descrever os potenciais fatores de risco descritos na literatura para ocorréncia

de RAM ao hidrato de cloral.
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Abstract

Objective: To evaluate the utilization of chloral hydrate (CH) for sedation in pediatric
intensive care and the incidence of adverse drug reactions.

Methods: This was a cohort study including patients with prescription of chloral hydrate
hospitalized in the pediatric intensive care unit (PICU) of a state-run, general, tertiary
teaching hospital. All participants were followed-up until chloral hydrate was stopped or
they were discharged from PICU. Data were collected from the clinical records, including
chloral hydrate prescription, laboratory tests, diagnoses and other drugs with potential
interaction with chloral hydrate. Clinical events registered in the patient records were
analysed to evaluate the causality for suspected adverse drug reactions (ADR), applying
the Naranjo algorithm. Oxygen desaturation was defined by pulse oximetry below 90%,
registered in the patient flow sheet.

Results: Three hundred forty three patients with prescription of CH were studied. Age
ranged from zero to 18 years and 63% were male. The most frequent cause for PICU
admission was obstructive respiratory disease (77.6%) and 58.6% required mechanical
ventilation. In 92.7% of cases CH was indicated to control agitation and in 7.3% for
procedural sedation. The median time of CH use was six days. The incidence of
suspected ADR was 22.7% *2.3. Oxygen desaturation was the most frequent adverse
event (64.6%), followed by hypotension. 60.9% of the events required specific treatment.
The choral hydrate causality for suspected ADR were classified as probable in 39 events
(35.5%) and as possible in 70 (63.6%), and no event was classified as definite. No
hepatic toxicity was observed. Age and gender were not predictors for choral hydrate
ADR. In the multivariate analysis only mechanical ventilation was predictive of ADR to

CH.
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Conclusion: The study described the clinical practice of sedation wit CH in the PICU
setting of a state-run, general, tertiary teaching hospital in Southern Brazil. The
prevalence of suspected ADR is in the ranged described for children sedation and the
main identified risk factor for adverse effects of CH was mechanical ventilation. Data
suggests that CH is safe for prolonged sedation in PICU.

Key words: choral hydrate; drug adverse reaction; sedation; pediatric intensive

care unit
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Introduction

Proper choice and use of sedative drugs are based on knowledge of the
pharmacology of commonly used agents and is an essential component in the care of
patients in the pediatric intensive care unit (PICU). Chloral hydrate (CH) has been
extensively used for procedural sedation in children (1;2) and less frequently it has been
used for prolonged sedation in neonatal and pediatric intensive care (3-5). Chloral
hydrate is a hypnotic drug without analgesic properties considered safe for sedation of
children (6;7). The time from oral administration of chloral hydrate to onset of sedation
averages 15-60 minutes (3-5). Hypnotic doses vary from 25 to 50 mg/Kg/day and
sedation doses vary from 25 to 100mg/Kg/day, up to a maximum individual dose of
500mg (3;8;9). The gastro-intestinal tract rapidly absorbs chloral hydrate after oral or
rectal use. It is promptly converted into trichloroethanol (TCE), the main active
metabolite that prolongs the sedative effect up to 12h (3;5;10). It presents low risk of
adverse drug reaction, the main ones being gastric irritation, oxygen desaturation,
hypotension, and cardiac arrhythmias (4). Its active metabolites have been associated
with carcinogenic effect in animals (5;11;12) and in only one small study in children (13).
Chronic use may lead to hepatic toxicity. Heinstein et al. (6) recorded that 10.8% of
patients presented with adverse events under choral hydrate procedural sedation and
identified only age younger than 6 months as a predictor for CH sedation-related
adverse events, whereas cyanosis, hospitalization, fasting time, oxygen requirement,
and use of additional sedation were not predictors. Clinical conditions may be associated
with increasing risk of cardiorespiratory complications of sedation (14). The aim of this
study is to evaluate the utilization of chloral hydrate for sedation in pediatric intensive

care, at a large teaching hospital in southern Brazil.



Patients and methods

This was a cohort study that prospectively included patients hospitalized in the
pediatric intensive care unit (PICU), from March 2005 to October 2006, at the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). HCPA is a state-run, general, tertiary teaching
hospital with 749 beds in Southern Brazil. The PICU has 13 beds for medical and
surgical patients. The study was approved by the Institution’s Review and Ethics
Committee.

To be included in the study patients had to have a prescription of chloral hydrate,
identified in the institution’s patient record system, through the pharmacy out-put
prescription. We excluded patients admitted at the PICU longer than 30 days prior to the
study. All participants were followed-up until chloral hydrate was stopped or they were
discharged from PICU. Data were collected from the clinical records that were reviewed
daily.

Data about chloral hydrate prescription, laboratory tests, diagnoses and other
drugs with potential for chloral hydrate interaction according to the literature (15;16) were
collected. Clinical events registered in the patient records were analyzed to evaluate the
causality for suspected adverse drug reactions, applying the Naranjo algorithm (17).
Causes for PICU admission and risk factors for cardiorespiratory complications were
recorded by organic systems. Oxygen saturation and delivered oxygen flow were
recorded one hour before and after chloral hydrate administration. Oxygen desaturation

was defined by pulse oximetry below 90%, registered at the patient flow sheet.

Statistical analysis
The sample size of 300 patients was calculated considering a prevalence of
adverse reactions of 15% * 4.1%, based in previous local observation and data from the

literature. Data were analyzed with Statistical Package for the Social Sciences 14.0 and
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a level of significance of 0.05 was considered. Qui-square statistics were used in the
comparison of categorical variables and Student T test or Kruskal-Wallis were applied to

compare continuous variables. Logistic regression was used for multivariate analysis.

Results

Three hundred forty-six patients with prescription of CH were identified and three
were excluded because incomplete data. The characteristics of the sample are
presented in Table 1. Age ranged from zero to 18 years and 63% were male. The most
frequent cause for PICU admission was obstructive respiratory disease (77.6%) and 201
patients (58.6%) required mechanical ventilation. Highly complex surgery was the cause
of 17.2% of the admissions. The most frequent indication for chloral hydrate was to
control agitation (92.7%), and only 7.3% of times the drug was indicated for procedural
sedation. The mean dose prescribed was 134.59 mg/kg/day and the median duration of
use was six days, ranging from one to fifty-two days. The use of additional drugs with
potential pharmacologic interaction was frequent (85.7%), being sedative drugs the most
common — 65.0% of patients were using midazolam, 56.3% diazepam, 53.9% fentanyl
and 30.6% morphine. The mean number of sedative drugs prescribed per patient was
3.4 £ 1.6, and 56.3% of patients used from 4 to 6 drugs. Adverse drug reaction (ADR)
was suspected in 78 patients (22.7% %2.3), accounting for 110 events (Table 2). Oxygen
desaturation was the most frequent adverse event (64.6%), followed by hypotension.
60.9% of the events required specific treatment, being increased oxygen flow (41.1%),
midazolan and/or fentanyl administration (21.1%), and saline infusion (20.0%) the most
frequent ones. The choral hydrate causality for suspected ADR was classified as
probable in 39 events (35.5%) and as possible in 70 (63.6%), and no event was

classified as definite. No hepatic toxicity was observed.
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Table 3 presents the incidences of ADR according to the sedation-associated
ADR risk factors that were previously described in the literature. The main risk factor
was mechanical ventilation, with 34.3% of patients under ventilation presenting
suspected ADR (P < 0.001). Among patients in mechanical ventilation, those with
suspected ADR (69 patients) stayed longer in mechanical ventilation (10.0 +6.5 days)
than those without suspected ADR (7.9 £ 8.76 days; P<0.001). In univariated analyses,
chronic respiratory disease was associated with the occurrence of suspected ADR
(P=0.02) and there was a trend for association with acute respiratory disease (P=0.06)
and altered airway (P=0.08).

The risk of suspected adverse drug reaction was directly associated with the
number of central nervous depressors used. Compared with the use of CH alone, the
crude relative risk for the combination of two, three, four, and five or six depressant
drugs was 0.77 (Cl 0.15 to 4.03; P=0.76), 2.90 (CI 1.01 to 8.32; P=0.05), 5.87 (Cl 2.33 to
14.83; P<0,001), 12.23 (CI 4.56 to 32.80; P<0,001) respectively. Ketamine prescription
also showed a positive association with suspected ADR (P<0.001). Patients with
suspected ADR to CH used higher doses (150.8mg/Kg/day vs. 129.8mg/Kg/day;
P<0.001). Age and gender were not predictors for choral hydrate ADR.

In a logistic regression model, including mechanical ventilation, ketamine
prescription, and number of sedative drugs used, only mechanical ventilation persisted
as independent risk factor with adjusted OR=3.40 (Cl 1.21 to 9.54; P=0.02) for

suspected ADR, in patients using CH for sedation.
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Discussion

Children hospitalized in a pediatric intensive care unit are frequently distressed.
Sedative agents are employed to promote comfort, and to decrease unplanned
extubations. The most common drugs used for these purposes are midazolan, opioids,
and, less frequently, chloral hydrate (18-20). Several studies describe the use of CH for
procedural sedation (6;11;21) but literature is scarce about the use of CH for prolonged
sedation. In this paper we described the clinical practice of sedation over prolonged
periods with CH and the incidence of suspected adverse reactions in a PICU.

Two thirds of the studied children were younger than 12 months and suffered
from respiratory disease. Differently from that described in the literature, CH was seldom
indicated for short procedural sedation (6). The frequent use of CH observed in the
study is in accordance to the high frequency of patients in mechanical ventilation, since
sedation is normally required to optimize ventilation (2;22;23). In this situation, however,
newer agents have been recommended (23). An advantage of these drugs would be the
shorter duration of action and an earlier extubation. On the other hand, CH is
considered safe for children sedation (1) - at lest for short periods - and is less
expensive. The impact of drugs costs is particularly relevant in developing countries and
its public health-care system. Therefore, in this scene, the lower cost may be important
on the clinical decision based on rational prescription (24).

Another characteristic of the studied sample was the concomitant prescription
of other central nervous depressors, mainly benzodiazepines and opioids. The first may
indicate difficulty in achieving satisfactory sedation with one agent. The second may
have the purpose to get pain control and, secondarily, potentialyze the sedative effect.

The prevalence of suspected ADR was higher than those recorded for
hospitalized children, ranging from 4.4% to 16.8% (25). ADR are more frequent in

intensive care because of the high number of drugs used and the potential for drug
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interactions that increases the risk of ADR (26). Malviya, 1997 (27) observed rates of
ADR to CH as single drug for sedation similar to that recorded in our study, but oxygen
desaturation was more common in our cohort. This difference may be at least partially
explained by the combination of sedative drugs, since the use of 3 or more concomitant
sedative drugs was a risk factor for ADR in the crude analysis and was identified as
predictor of ADR in an American study (28). In the multivariate analysis this association
disappeared when mechanical ventilation was included in the logistic regression model.
It may be hypothesized that oxygen desaturation was associated to inadequate
mechanical ventilation and not directly related to ADR. The same was observed in
respect to ketamine, although respiratory depression is a well defined adverse reaction
of high-dose ketamine (29-31). Other potential risk factor to be considered are the doses
of CH prescribed (11), which were higher for patients with suspected ADR.

The low incidence of other suspected ADR may be due to imprecise register in
the patient records and the difficulty of detection of clinical outcomes in sedated patients.
Gastrointestinal adverse reactions are associated to CH (5) but only two cases of
gastrointestinal bleeding were observed and were resolved by changing to rectal
administration. Few events required withdraw of CH and vasoactive drugs were seldom
prescribed.

Cardiorespiratory adverse reactions associated to sedation have been related
to several clinical conditions of the patient (14). Only respiratory disturbs were identified
as risk factors for suspected ADR to sedation in our study. Again the association
disappeared when adjusted for mechanical ventilation. Another discrepancy of our study
in relation to the literature was the absence of association of age with suspected ADR.
These negative results may be explained by methodological features of the study,

sample differences or lack of power for those analysis.
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Some limitations of the study must be considered when evaluating the results.
The real prevalence of suspected ADR may be under-estimated because of the data
collection from the patient medical records and from the flow-sheet filled as a routine in
PICU. As it was an observational study, no laboratory tests were made to detect or
confirm suspected ADR, and electrocardiograms were not analyzed to detect
cardiotoxicity. The instrument used to evaluate causality between the suspected adverse
reaction and CH is the most used in the clinical practice (32) but it also has limitations. It
has too rigid criteria to classify a definite causality (33) and their psychometrics
properties for critical patients were not well studied.

In conclusion the study described the clinical practice of sedation wit CH in
PICU setting of a state-run, general, tertiary teaching hospital in Southern Brazil. The
prevalence of suspected ADR is in the range described for children sedation and the
main identified risk factor for adverse effects of CH was mechanical ventilation. Data
suggests that CH is safe for prolonged sedation in PICU. Considering this, CH may be a

cost-effective choice in a rational-use-based prescription.
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Table 1. Characteristics of patients with prescription of choral hydrate (n=343; mean, median or

n and %)

Age (months)
Mean
Median
Under 3 month
4-12 month
13-59 month
> 60 month

Gender
Male

Weight (kg)
Mean
Median

Main Diagnose
Obstructive respiratory disease
Neurological Disease
Acute infectious disease
Gastrointestinal disease
Neoplasms
Hepatic disease
Renal disease
Other

Cause of Admission
Severe respiratory distress
Complex post-operatory care
Neurological dysfunction
Shock
Other

Mechanical Ventilation
Yes
Mean ventilation time (days)
Median ventilation time (days)

Dose of chloral hydrate (mg/kg/day)

Mean
Median

Indication
Agitation
Inducing sleep
Procedures

21.7(+33.1)

8.0 (Pas 3, Pys 24)
100(29.2)
110(32.1)
97(28.3)

36(10.5)

216(63)

9.5(+7.4)
8.0

266(77.6)
92(26.8)
50(14.6)
20(5.8)
12(3.5)
6(1.7)
4(1.2)
22(6.4)

240(70)
59(17.2)
41(12)
33(9.6)
4(1.2)

201(58.6)
5,1(+7.5)
2,0

134.59 (+83.2)
130.0

318(92.7)
11 (3.2)
25(7.3)




Table 2. Description of suspected adverse reactions to chloral hydrate (n=110 events)

ADR description

Oxygen desaturation 71(64.6)
Hypotension 24(21.8)
Bradycardia 5(4.5)
Excessive sedation 3(2.7)
Digestive bleeding 2(1.8)
Diarrhea 2(1.8)
Agitation 1(0.9)
Apnea 1(0.9)
Bradypnea 1(0.9)

Clinical Procedure*

No treatment 28(25.5)
Dose adjusting 9(8.2)
Drug stopped with recuperation 6(5.5)
Need for specific treatment** 67(60.9)
O, therapy 37(41.1)
Sedation with midazolam and/or fentanyl 19(21.1)
Saline infusion 18(20.0)
Vasopressor drug 11(12.2)
Atropine 4(4.4)
Salbutamol 1(1.1)

ADR Classification

Probable 39(35.5)
Possible 70(63.6)
Doubtful 1(0.9)

*Some patients had two ADR with the same clinical procedure
*Some patients needed more the one specific treatment



Table 3. Patients with ADR according to potencial risk factors defined for children with
cardiorespiratory problems (n and %)

N N(%) P

Mechanical Ventilation Yes 201 69(34.3) <0.001
No 142 9(6.3)

Airway alteration Yes 57 18(31.6) 0.061
No 286 60(21)

Acute Respiratory Disease Yes 234 60(25.6) 0.060
No 109 18(16.5)

Chronic Respiratory Disease Yes 15 7(46.7) 0.024
No 328 71(21.6)

Acute Cardiovascular Disease Yes 8 1(12.5) 0.484
No 335 77(23)

Chronic Cardiovascular Disease Yes 13 5(38.5) 0.022
No 330 73(22.4)

Obnubilation Yes 15 3(38.3) 0.671
No 328 75(23.1)

Neuromuscular Disease Yes 2 1(50) 0.356
No 341 77(22.6)

Neurological Lesion Yes 71 12(65.5) 0.181
No 272 66(24.4)

Intracranial Hypertension Yes 2 0 1.000
No 341 78(22.9)

Hepatic Disease Yes 9 2(22.2) 1.000
No 334 76(22.8)

Renal Disease Yes 6 2(33.3) 0.53
No 337 76(22.6)
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Estudos de farmacovigilancia sdo necessarios para confirmar a seguranca de
medicamentos apos sua introdu¢do no mercado, uma vez que as caracteristicas dos
pacientes e condicdes dos ensaios clinicos diferem consideravelmente da pratica
assistencial. Apesar do hidrato de cloral ser um agente sedativo empregado ha bastante
tempo, a maioria dos estudos avalia a sua utilizacdo em sedacao breve, para realizacédo
de procedimentos em criancas, geralmente ambulatoriais. Este estudo traz informagdes
sobre a seguranca do hidrato de cloral em sedac&o prolongada de criancas, pouco
encontradas na literatura, descrevendo a utilizacdo de hidrato de cloral para sedacéo na
prética clinica em uma UTIP de um hospital geral universitario no Brasil.

A prevaléncia de suspeita de RAM observada é condizente com as taxas
descritas para sedacdo de criancas em geral, sugerindo que o hidrato de cloral tem
perfil de seguranca equivalente a outros agentes freqiientemente utilizados e que 0 uso
prolongado em UTIP ndo acarreta risco de RAM maior que o0 uso breve em sedacao
para realizacdo de procedimentos. A RAM mais freqlente foi dessaturacdo da
hemoglobina e ventilagdo mecéanica foi o principal fator de risco identificado.

O algoritmo de Naranjo é um dos instrumentos mais utilizados para
caracterizacdo de um evento adverso como reagdo adversa relacionada a um
medicamento. Porém, apresenta limitacbes e dificiimente sdo preenchidos todos os
critérios que caracterizam uma RAM como definidamente relacionada ao medicamento.
Esta é uma limitagdo dos estudos de farmacovigilancia como este, e que necessita de
aprimoramento.

Apesar das limitagbes dos estudos observacionais, o estudo de coorte é 0 que
melhor permite estudar tratamentos naturais, descrevendo a pratica clinica e gerando

dados para farmacovigilancia. Neste contexto, os dados deste estudo fornecem
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evidéncias de que o uso de hidrato de cloral é seguro para sedacdo prolongada em
UTIP, embora ndo permita excluir o risco de carcinogenicidade aventado a partir de
estudos em animais. Esta questdo poderia ser respondida com o seguimento das
criancas desta coorte a longo prazo. Sendo um medicamento de baixo custo, pode ser
uma boa escolha para uma prescri¢do racional, principalmente quando ha escassez de

recursos financeiros, como ocorre nos paises em desenvolvimento.
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ANEXOS

69



ANEXO 1: Ficha de coleta de dados

DADOSDO PACIENTE Data dainternacdo na UTIP:

Nome:

Prontuério: Leito:

|dade(a/m/d): Peso(kQ): Sexo: ( )1=M ( )2=F

Motivo dainternagéo na UTIP:

Diagnosticos:

Ventilagdo Mecancia: ( )1=Sim ( )2=N&o — Periodo: a

HIDRATO DE CLORAL

Motivo do uso: 1=Sim 2=N&o )11 = Induc&o sono (hipnético)
( ) Anticonvulsivante () Sedacdo < ( )12 = Agitacdo
)13 = Procedimento
Qual procedimento?

Fixo? 1=Sim 2=Nao

Dose: Posologia: ()SN ()Fixo Via ( )3=VS( )4=VO ( )5=VR
Dose: Posologia: ()SN ()Fixo Via()3=VS( )4=VO ( )5=VR
Dose: Posologia: ()SN ()Fixo Via ( )3=VS( )4=VO ( )5=VR
Inicio do tratamento: Fim do acompanhamento:

Motivo: ( )1= Transf. deunidade ( )2=Alta  ( )3=Obito ( )4= Fimdo trat. ¢/ Hidrato

Situacgdes associadas com um maior risco de complicacBes cardiorrespiratorias. 1=Sim  2=N&o

( ) Menor que 3 meses
( ) Prematuros < 60 semanas de idade pds concepcao
( ) Histériade apnéiaou ateracdo do controle da respiracéo

( ) Alteracdes das vias aréas (41) (42)
( ) Doencarespiratoria aguda (51) (52) (53) (54)
( ) Doencarespiratéria cronica (61) (62)
( ) Doenca cardiovascular aguda (72) (72)
( ) Doenca cardiovascular cronica (81)
( ) Obnubilacéo

( ) Doenca neuromuscul ar (101) (102)
( ) Lesdo neurol 6gica ou condicao neurol dgica cronica (111) (112)

( ) Hipertensdo intracraniana
( ) Doenca hepética
( ) Doencgarenal
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CONTROLESLABORATORIAIS 1=Sm 2=N&o

Data

Creatinina(Cr)

Uréa

Bil Total

Bil Direta

Bil Indireta

TGO

TGP

GGT

Saturacdo 02

Data

Hora

Sat O2

FiO2

Hora

Dose

Hora

Sat O2

FiO2

Observacédo

()

()

()

()

()

)

)

()

()

()

()

()

()

()

)

()

)

() Forma de administracéo:

1=MV

2=Oculos nasal

3=VM

4=AA
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INTERACOES COM HIDRATO DE CLORAL

( )1=N3o

()2=Sm

M edicamentos utilizados
antesdoinicio do uso

M edicamentos utilizados
durante o uso do Hidrato

M edicamentos utilizados depois
dofim do uso do Hidrato

( )1= Adenosina

( )2= Amiodarona
( )3=Amitriptilina
( )4= Claritromicina
( )5= Clindamicina
( )6= Clonazepam
( )7= Clorpromazina
( )8= Codeina

( )9= Diazepam

( )20= Droperidol

( )11= Eritromicina
( )12= Fenitoina

( )13= Fenobarbital
( )14= Fentanil

( )15= Fluconazol

( )16= Furosemida
( )17=Haloperidol
( )18= Imipramina
( )19= Lorazepam
( )20= Midazolam
( )21= Morfina

( )22= Nortriptilina
( )23= Octreotida

( )24= Petidina

( )25= Prometazina
( )26= SMZ/TMP

( )27=Tiopenta

( )28=Varfarina

( )29= Cetamina*

( )1= Adenosina

( )2= Amiodarona
( )3=Amitriptilina
( )4= Claritromicina
( )5= Clindamicina
( )6= Clonazepam
( )7= Clorpromazina
( )8= Codeina

( )9= Diazepam

( )20= Droperidoal

( )11= Eritromicina
( )12= Fenitoina

( )13= Fenobarbital
( )14= Fentanil

( )15= Fluconazol

( )16= Furosemida
( )17=Haloperidal
( )18= Imipramina
( )19= Lorazepam
( )20= Midazolam
( )21= Morfina

( )22= Nortriptilina
( )23= Octreotida

( )24= Petidina

( )25= Prometazina
( )26= SMZ/TMP

( )27=Tiopenta

( )28=Varfarina

( )29= Cetamina*

( )1= Adenosina

( )2= Amiodarona
( )3=Amitriptilina
( )4= Claritromicina
( )5= Clindamicina
( )6= Clonazepam
( )7= Clorpromazina
( )8= Codeina

( )9= Diazepam

( )20= Droperidal

( )11= Eritromicina
( )12= Fenitoina

( )13= Fenobarhital
( )14= Fentanil

(' )15= Fluconazol

( )16= Furosemida
( )17= Haloperidal
(' )18= Imipramina
( )19= Lorazepam
( )20= Midazolam
( )21= Morfina

( )22= Nortriptilina
( )23= Octreotida

( )24= Petidina

( )25= Prometazina
( )26= SMZ/TMP

( )27=Tiopenta

( )28=Varfarina

( )29= Cetamina*

() outros: ( ) outros: ( ) outros:

* ndo tem interacdo

RAM: 1=Sim 2= Na&o
RAM1
Data M edicamento Descricéo Conduta Classificagéo
RAM2

1=Definida 2=Provavel 3=Possive 4=Duvidosa
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ANEXO 2: Algoritmo de Naranjo

Escala da probabilidade de RAM segundo Naranjo e col.

Condicoes para definicdo de Relagéo Causal
Sim Nao NS

Existem relatos conclusivos sobre reacéo? +1 0 0
O evento clinico apareceu apos a administracdo do farmaco +2 -1 0
suspeito?
A reacdo desapareceu quando o farmaco foi descontinuado +1 0 0
ou quando um antagoni sta especifico foi administrado?
A reacao reapareceu quando o farmaco foi readministrado? +2 -1 0
Existem causas alternativas (outras que ndo o farmaco) que -1 +2 0
poderiam ser causadoras da reagéo?
A reacdo aparece quando um placebo é administrado? -1 +1 0
O fé&rmaco foi detectado no sangue ou em outros fluidos +1 0 0
biol 6gicos em concentracdes sabidamente toxicas?
A reacdo aumenta de intensidade com o aumento da dose ou +1 0 0
torna-se menos severa com areducdo da dose?
O paciente tem histéria prévia de reagcdo semelhante parao +1 0 0
mesmo farmaco ou outra similar em alguma exposi ¢ao
prévia?
A reacdo adversa foi confirmada por qualquer evidéncia +1 0 0
objetiva?

Aplicacédo dos Critérios de Definicdo da Relagdo Causal de Naranjo e

col.
Somatoério Categoria
Maior ou igual a9 Definida
Entre5e8 Provavel
Entrele4 Possivel
Menor ouigual a0 Duvidosa
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