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RESUMO

Objetivo: Verificar qual o tratamento mais indicado para a prevencgao e redugéo
dos sinais e sintomas de abstinéncia em criangas criticamente doentes por meio
de uma revisdo sistematica da literatura mundial. Método: A revisdo sistematica
sera conduzida conforme a metodologia PRISMA e Cochrane, com registro no
PROSPERO, sob o nimero de ID CRD42021274670, nas respectivas bases de da-
dos PubMed, LILACS, Embase, Web of Science, Cochrane, CINAHL, Cochrane
Database Systematic Review e CENTRAL. As buscas serdo realizadas por dois
avaliadores independentes, um terceiro realizara o intermédio se necessario. Os
dados serdo inseridos no programa de software Zotero que ird excluir os artigos
duplicados, apds o material selecionado sera transferido para planilha Excel em
instrumento proprio. Os estudos serdo classificados quanto ao seu nivel de evi-
déncia, viés e fator de risco. Os resultados serdo analisados e tabulados e
discutidos a fim de melhor compreensdo dos resultados. Se possivel, serdo
realizadas meta-analises para os resultados agregados.

Descritores: Sindrome de Abstinéncia a Substéncias; Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica; Enfermagem.

ABSTRACT

Objective: To verify the most appropriate treatment for the prevention and re-
duction of the signs and symptoms of abstinence in critically ill children through a
systematic review of the world literature. Method: The systematic review will be
conducted according to the PRISMA and Cochrane methodology, with registration
at PROSPERO, under the ID number CRD42021274670, in the respective data-
bases, PUBMed, LILACS, Embase, Web of Science, Cochrane, CINAHL, Cochrane
Database Systematic Review, and CENTRAL, searches will be carried out by two
independent evaluators, and a third party will perform the intermediate if neces-
sary. The data will be entered into the Zotero software program that will delete
duplicate articles after the selected material is transferred to an Excel spreadsheet
on its instrument. The studies will be classified according to their level of evidence,
bias, and risk factors. The results will be analyzed, tabulated, and discussed to
understand the results better. If possible, meta-analyzes will be carried out for
the aggregated results.

Descriptors: Substances Abstinence Syndrome, Pediatric Intensive Care Unit,
Nursing.

INTRODUCAO

Os pacientes pediatricos que necessitam de admissdo em unidade de
terapia intensiva pediatrica (UTIP) na maioria das vezes sao submetidos
a procedimentos dolorosos e traumaticos, sendo necessario o uso de se-
dagdo e analgesia(*-3). Nessa 6tica, o uso de sedativos e analgésicos visam
o fornecimento de um cuidado seguro e eficaz, que permite minimizar a
dor, ansiedade, facilitando o atendimento prestado na UTIP(-5),
Entretanto, é dificil conseguir niveis de sedagdo e analgesia adequadas
em criancgas, sendo observado que apenas 60% dessa populacdo conse-
gue manter-se com niveis de sedoanalgesia moderados(®). Estando essa
condicdo relacionada ao aumento da hospitalizacdao, prolongamento do
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uso da VM, aumento da hospitalizacdao, prolon-
gamento do uso da VM, aumento da morbimor-
talidade, manejo inadequado da dor, aumento
do risco de infecgbes nosocomiais e ocorréncia
de Sindrome de Abstinéncia (SA).

A SA ocorre, geralmente, nas primeiras 24 ho-
ras apods interrupcdo de sua infusdo da
sedoanalgesia, manifestando-se por sinais e
sintomas desagradaveis em diversos sistemas
do organismo. O sistema nervoso central, é
acometido por irritabilidade, tremores, ansie-
dade, convulsoes, delirio, alucinagcdes e midri-
ase; sinais e sintomas como: taquicardia,
taquipneia, hipertensao, febre, sudorese, e tos-
se podem acometer o sistema nervoso
simatico; além de intolerdncia alimentar com
vOmitos, diarreia e sucgdo descoordenada no
sistema gastrointestinal(’-8),

Os sinais e sintomas da SA apresentam grande
variabilidade e podem ser influenciados por fa-
tores como a idade, estado de salde, sendo
facilmente confundidos com outras condigdes
clinicas do paciente(®,

Embora haja um amplo consenso de que o SA
requer atencdo no tratamento de criancas em
UTIP, realizar seu diagndstico e monitoramento
ainda é um desafio?),

Estima-se que aproximadamente um quinto
das admissdes na UTIP resultam em SA. Em um
estudo, 50% dos pacientes admitidos em UTIP
gue receberam infusdes continuas de midazo-
lam e fentanil por 48 horas desenvolveram
sintomas de abstinéncia, esse nimero aumenta
para 80% quando as infusdes permanecem por
mais de cinco dias*b),

Observa-se que a incidéncia da SA pode oscilar
entre 7,5% a 100% em pacientes pediatricos,
estando, esses fatores, vinculados a auséncia
de um instrumento classificado como padrao
ouro para realizar o diagndstico da SA, além
disso, o desmame incongruente de opioides
e/ou benzodiazepinicos e a falta de protocolos
referentes a dosagem, administracdo e des-
mame da sedoanalgesia impossibilita a homo-
geneidade na incidéncia da SA nos pacientes
criticos pediatricos:12),

Para além da dificuldade do reconhecimento e
diagndstico da SA ainda ndo existem consensos
sobre seu tratamento e prevengdo. Alguns
artigos apontam que para seu tratamento e
prevencdo se faz necessario uma equipe trei-
nada, protocolos de administracao e retirada de
sedoanalgesia estabelecidos e a avaliacao
criteriosa de cada paciente(®:12-13),

Constata-se que a base do tratamento para a
SA é o desmame gradual, e a realizacdo do ma-
nejo da abstinéncia com terapias de resgate,
guais as infusdes continuas de acdo curta sao
substituidas por agentes sedativos e analgésico
de agdo longa, preferencialmente na apresen-
tacdo entérica. Administrando os farmacos de
acdo curta apenas como terapia de resgate
quando surgem sintomas agudos de abstinén-
Cia(14-15)_

Isso posto, observa-se que a base do trata-
mento de SA é a reducdo gradual da analgesia
e da sedacao, embora as metodologias sejam
amplamente heterogéneas, necessitando mais
estudos sobre o tema.

Foi realizada uma pesquisa precedente nas ba-
ses de dados PROSPERO (The International
Prospective Register of Systematic Reviews),
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Re-
trieval System Online), no Cochrane Database
of Systematic Reviews e no JBI Evidence
Synthesis qual evidenciou-se a inexisténcia de
revisdo de escopo ou sistematica, atual ou em
andamento a respeito da tematica em questao.
Dessa forma, o presente estudo tem como
objetivo verificar quais sdo as estratégias de
prevencdo e tratamento da sindrome de absti-
néncia em UTIP.

METODO

A revisdo sistematica sera conduzida conforme
as recomendacgOes dos Principais Itens para
Relatar RevisOes sistematicas e Meta-analises
(PRISMA)(16) e da Cochrane Handbook(”), O
protocolo foi registrado no PROSPERO sob o ID
CRD42021274670. O protocolo da revisdo
encontra-se registrado na plataforma Open
Science Framework (OSF) e pode ser acessado
pelo enderego https://osf.io/u6hfc.

Pergunta de revisdao

A elaboragao da pergunta principal de pesquisa
foi conduzida através da estratégia PICOS,
sendo a populagcao (P) criangas criticamente
doentes, a intervencao (I) as condutas para
prevencdo e reducdo dos sintomas, a compara-
¢ao (C) os tipos de tratamento ou intervencgao,
o desfecho (O) a sindrome de abstinéncia, e os
desenhos dos estudos (S) foram os observaci-
onais ou experimentais. Dessa forma, chegou-
se a seguinte pergunta: “Quais sdo as condutas
mais indicadas para prevencdao e redugao dos
sintomas de Sindrome de Abstinéncia em crian-
gas criticamente doentes?”
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E como subperguntas: Quais sdo as condutas
mais adequadas para prevencgao e reducdo da
SA relacionada ao uso de opidides? Quais sdo
as condutas mais adequadas para prevencgao e
reducao da SA relacionada ao uso de benzo-
diazepinicos? Quais sdo a conduta mais
adequada para prevencdao e reducdo da SA
relacionada ao uso de outras drogas sedoanal-

Estratégia de pesquisa

Uma estratégia de busca em trés etapas sera
utilizada para a revisao. Inicialmente, realizou-
se uma pesquisa inicial limitada ao MEDLINE
(PubMed), com coletas realizadas no dia 19 de
julho de 2021, usando o recurso de “busca
avancada” com os descritores MeSH (Medical
Subject Headings) e operadores booleanos

gésicas?

“OR” e "AND” (Figura 1).

Consulta Mapeamento dos termos Registros
Recuperados

1# "Substance Withdrawal Syndrome/therapy"[mh] OR "Substance Withdrawal
Syndrome/prevention and control"[mh] OR Withdraw*[tw] OR Abstinen*[tw])
AND

2# "Iatrogenic Disease/therapy"[mh] OR "latrogenic Disease/prevention and
control"[mh] OR "Analgesics, Opioid/therapeutic use"[mh] OR
"Benzodiazepines/therapeutic use"[mh] OR "Morphine Derivatives/therapeutic
use"[mh] OR "Fentanyl/therapeutic use"[mh] OR
"Dexmedetomidine/therapeutic use"[mh] OR "Ketamine/therapeutic use"[mh]
OR “latrogen"*[tw] OR “Hospital-Acquired”"[tw] OR “Opioid*[tw] OR
“Benzodiazepin"*[tw] OR “Morphine"[tw] OR “Codeine"[tw] OR
“Hydrocodone"[tw] OR “Oxycodone”[tw] OR “Dihydromorphine”[tw] OR 437 resultados
“Ethylmorphine”[tw] OR “Hydromorphone”[tw] OR “Oxymorphone”[tw] OR
“Thebaine”[tw] OR “Phentanyl”’[tw] OR “Fentanyl!"[tw] OR “Alfentanil”"[tw] OR
“Sufentanil'tw] OR “Midazolam”[tw] OR “Dexmedetomidine”[tw] OR
“Ketamine"[tw]) AND

3# “Critical Illness"[mh] OR “Critical Care”[mh] OR “Intensive Care Units,
Pediatric"[mh] OR “Critical Illness"*[tw] OR “Critically IllI"[tw] OR “Critical
Care”[tw] OR “Intensive Care”[tw] OR “ICU"[tw] OR “NICU"[tw] OR “PICU"[tw])
AND

44 “Child"[mh] OR “Infant”[mh] OR “Child"*[tw] OR “Preschool”*[tw] OR
“School"*[tw] OR “Infant"*[tw] OR “Newborn”*[tw] OR Neonat*[tw] OR
“Paediatric"*[tw] OR “Pediatric"*[tw])

Figura 1 - Estratégia de busca da base de dados via PubMed. Porto Alegre, RS, 2021

ApOs a identificacdo dos artigos no PubMed, os
termos serdo traduzidos para as outras bases
de dados selecionadas. O recorte temporal se-
rao artigos publicados a partir de 2010, a fim
de uma busca na literatura atual, com disponi-
bilidade de texto em pelo menos um dos trés
idiomas a seguir: portugués, inglés e espanhol.
As outras bases de dados utilizadas, além do
PubMed, serao a Literatura Latino-Americana e
do Caribe de Ciéncias da Saude (LILACS) da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Embase,
Web of Science, Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL), Co-
chrane Database Systematic Review (CDSR) e
CENTRAL. Toda etapa de buscas sera realizada,
de forma independente, por dois revisores ga-
rantindo os critérios mais rigorosos para a
revisao.

Tipos de fontes

Esta revisdao sistematica incluird ensaios clini-
cos randomizados (ECRs) e nao randomizados
(ECNRs), estudos prospectivos e retrospecti-
vos. Além, de estudos com delineamento
observacionais, incluindo, coorte e estudos
caso controle.

Critérios de inclusdo

Serdo incluidos estudos com pacientes pedia-
tricos com idade, > 28 dias e < 21 anos, em
uso de sedoanalgesia, que objetivam identificar
estratégias de tratamento, redugdo e preven-
cdo da SA. Também, serdo incluidos estudos
originais de ECRs e ECNRs disponibilizados nos
idiomas portugués, inglés e/ou espanhol, que
possuam texto completo disponivel. Ndo serdo
impostas restricoes quanto ao delineamento
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dos estudos, incluindo-se, assim, estudos
observacionais e experimentais.

Critérios de exclusao

Artigos de revisdo da literatura, que abordem o
tratamento da sindrome de abstinéncia infantil
no domicilio, estudos exclusivos com populacdo
adulta ou neonatal, e estudos incompletos ou
com dados ndo publicados na integra serdo ex-
cluidos. Também serao excluidos estudos com
delineamento retrospectivo com amostra < 50,
por terem menor qualidade metodoldgica, para
reduzir viés de pesquisa. Por fim, serdo exclui-
dos estudos publicados antes de 2010, resumos
de congressos ou artigos retratados por fraude
em dados.

Contexto

Serao incluidos pacientes admitidos em UTIP
geral ou especifica, que necessitarem fazer uso
de sedoanalgesia endovenosa incluidos em pro-
tocolos de desmame de sedacgao e analgesia.

Selecdo de evidéncias

Inicialmente, os registros serdao exportados
para o software gerenciador de referéncias
Zotero versao 5.0. Dois revisores, de forma in-
dependente, conduzirdo a avaliagdo inicial dos
registros relevantes apds exclusdo dos artigos
duplicados pelo programa, a qual terd inicio
pela leitura dos titulos, seguida pela leitura dos
resumos e apos o texto completo. A partir desta
acao, tabulou-se os estudos a serem examina-
dos pelos revisores.

Em caso de discorddncia na escolha, as
mesmas, serdo determinadas através de con-
Senso, ou se necessario, através de um terceiro
revisor. As referéncias dos estudos incluidos e
de revisOes relevantes serao checadas, com in-
tuito de encontrar novos estudos.

Se necessario, o teste de concordancia Kappa
sera utilizado para avaliar a taxa de discordan-
Cia entre os revisores.

Extracao dos dados e qualidade da evidén-
cia

Os dados serdo extraidos e compilados em uma
planilha eletronica Excel versdo 16.0 (Micro-
soft), sendo os principais itens: identificagao do
estudo, titulo, periddico, autores, ano de publi-
cacdo, pais do estudo, desenho do estudo,
idade da populacao, tamanho da amostra, cri-
térios de inclusdo e exclusdo, resultados, ins-
trumento de identificagdo da SA, desfecho. Em
posse dos dados coletados, sera realizada a ta

bulagdo das informagdes com posterior analise,
interpretacdo e elaboracdo do trabalho.

Os resultados da selecdo serdo apresentados
em um fluxograma PRISMA. A qualidade dos
estudos serd avaliada através da ferramenta
Risk of Bias 2.0 (RoB 2) para os ECRs, enquanto
a ferramenta Robins sera usada para os ECNRs
e a JBI Levels of Evidence para os estudos
observacionais. Se possivel, sera realizada
técnica de meta-regressdo para identificar po-
tenciais fontes de variabilidade entre os estu-
dos e teste de regressdo Egger’s para avaliar a
assimetria entre os estudos, demonstrando de
forma visual através do grafico de funil(®),

Analise dos dados

Os dados extraidos serdo apresentados em
forma de tabelas e diagramas, de maneira que
se alinhem com o objetivo da revisao. Os dados
informardo as caracteristicas dos estudos sele-
cionados para a revisao; as informacdes sobre
os protocolos utilizados, drogas, caracteristica
do desmame, dosagens, ferramenta de avalia-
cao de sedacdo, dor e sindrome de abstinéncia.
Uma analise descritiva e narrativa acompa-
nhard os resultados tabulados e mapeados,
descrevendo a relagdo dos achados com o
objetivo dessa pesquisa.

Se possivel, serdao realizadas meta-analises
para avaliar quais estratégias de prevencdo e
tratamento da sindrome de abstinéncia sdo
efetivas nas UTIs pediatricas. Para isso, caso os
estudos fornegcam dados suficientes, dois tipos
de meta-analises serdo realizados: 1- meta-
analise de ECRs, sendo os resultados apresen-
tados como média e desvio-padrdo; 2- meta-
analise de estudos observacionais, com os re-
sultados expressos em Odds Ratio (OR). Em
ambas, os resultados serdao apresentados com
um intervalo de confianga de 95% (IC95%), ao
passo que a heterogeneidade serd estimada
através da estatistica Higgins I?, considerando-
se valores acima de 50% e p < 0,05 como alta
heterogeneidade(1?),

Se houver alta heterogeneidade, serao calcula-
dos modelos de efeitos aleatérios, de forma que
os modelos de efeitos fixos serdao usados para
analises sem heterogeneidade. Caso mais de
um estudo utilize a mesma base de dados, o
mais recente sera mantido. Sempre que possi-
vel, serd utilizado os modelos mais ajustados
para a meta-analise de OR. Caso algum estudo
observacional apresente os resultados como
risco relativo (RR) ou Hazard ratio (HR), os va-
lores serdo convertidos para OR através da
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seguinte formula OR = (1 - p) * RR) / (1 - RR
* p). As anadlises serdo realizadas através da
linguagem R, utilizando-se o pacote Meta(!?.

*Artigo extraido da dissertacdo de mestrado
“Prevencdo e Tratamento da sindrome de
abstinéncia em unidade de tratamento
intensivo pediatrico: revisdo sistematica”,
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