Recomandari pentru sedare si analgezie
la pacientul critic

Claudiu Zdrehus

Pacientii critici sunt deseori tratati cu sedative si analgetice prin admi-
nistrare continua sau de doze mici la intervale regulate. Aceasta se asociaza
deseori cu riscul unei sedari excesive, ceea ce determina prelungirea interna-
rii pacientilor in terapie intensiva sau se asociaza cu o analgezie ineficientad
crescand disconfortul si anxietatea pacientilor.

Introducerea intreruperii zilnice a analgosedarii si a utilizarii agentilor
cu actiune scurtd s-a dovedit foarte utild in terapie intensiva. in mod ideal
analgo-sedarea trebuie sa mentina un pacient calm, confortabil si cooperant
(regula celor 3 C).

Obiectiv: in acest capitol am incercat si dezbatem utilizarea optima a se-
dativelor si analgeticelor la pacientul critic din terapie intensiva, prin prisma
recomandarilor din literatura. Ne vom referi in principal la sedarea si anal-
gezia de lunga duratd, la pacientii critici adulti din terapia intensiva.

Design: Studii bazate in principal pe ghidurile elaborate de American Col-
lege of Critical Care Medicine (ACCM) si de Society of Critical Care Medicine
(SCCM) (1,2). Astfel am luat in considerare ghiduri si protocoale utile in
practicd, bazate pe trialuri clinice, prospective, randomizate.

Material si metodi: in elaborarea recomandirilor clinice sau terapeutice,
s-au folosit gradele de recomandare in sistem GRADE, sistem ce asigurd o
calitate a evidentelor de la foarte buna (grad A), la foarte mica (grad D),
ceea ce determina de fapt puterea recomandarii.
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Gradul A: existd dovezi sifsau consens general cd procedura/tratamentul
este benefic, util si eficient.

Gradul B: existd dovezi controversate si/sau opinii divergente care inclina
in favoarea procedurii/tratamentului.

Gradul C: existd dovezi controversate si/sau opinii divergente care inclina
in defavoareaprocedurii/tratamentului.

Gradul D: nu exista nici o dovada cd procedura/tratamentul ar fi benefic
sau existd dovezi cd procedura/tratamentul este ddunator.

Rezultat: Recomandari. Toti pacientii critici au dreptul la o analgezie si
un management al durerii cat mai adecvate (1C). Evaluarea durerii si ras-
punsul la terapie trebuie efectuate cu regularitate utilizand scale adecvate
grupului respectiv de pacienti si documentate sistematic (1C). Nivelul durerii
exprimata de pacient trebuie considerat un standard curent de evaluare al
durerii si al raspunsului la terapia analgetica ori de cate ori este posibil. Se
recomanda utilizarea scalelor pentru evaluarea durerii (1B). Pacientii care
nu pot comunica, se vor evalua prin observarea subiectivd a comportamen-
telor legate de durere (miscarile, expresia faciald, postura), a indicatorilor
fiziologici (frecventa cardiacd, tensiunea arteriald, frecventa respiratorie) si
a oricarei modificdri a acestor parametri apdruta in urma terapiei analge-
tice (2B). Este necesard stabilirea unui plan terapeutic si a nivelelor dorite
de analgezie pentru fiecare pacient, acestea fiind comunicate tuturor celor
implicati in ingrijirea pacientului critic, pentru a asigura o terapie analge-
ticd eficientd (1C). Dacd este nevoie de administrarea unui opioid pentru
asigurarea analgeziei se preferd utilizarea fentanylului sau a morfinei (2C).
Se preferd administrarea opioizilor in doze administrate la intervale requ-
late sau in infuzie continud pentru a asigura o analgezie eficienta. Se poate
utiliza un sistem PCA pentru administrarea opioidelor daca pacientul este
capabil si inteleaga si si utilizeze un astfel de sistem (2B). Fentanylul si
alfentanilul sunt preferate pentru tratamentul durerii acute datorita insta-
larii rapide a efectului lor analgetic (1C). Fentanylul, alfentanilul, remifen-
tanilul sau hidromorfonul sunt opioidele de preferat la pacientii instabili
hemodinamic sau cu insuficienta renald (2C). Morfina si hidromorfonul sunt
de preferat pentru un tratament intermitent datorita duratei lor lungi de
actiune(1C). Remifentanilul poate fi utilizat pentru analgezie si sedare la
majoritatea pacientilor critici adulti din terapie intensiva, aceasta permitand
evaluarea rapida si predictibild a epuizirii efectului sdu (1B). Analgetice-
le nonsteroidale sau acetaminofenul pot fi utilizate ca adjuvanti analgetici
in asociere cu opioidele la pacienti selectati (1B). Tratamentul cu ketorolac
trebuie limitat la maximum 5 zile, cu monitorizarea atenta a functiei renale
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si a hemoragiilor digestive (1B). Sedarea pacientilor agitati trebuie inceputa
doar dupa o analgezie adecvata, si dupa ce au fost tratate alte cauze ce au
generat agitatia (1C). Nivelul sedrii trebuie stabilit si reevaluat sistematic la
fiecare pacient. Evaluarea sistematicad a raspunsului terapeutic trebuie do-
cumentata permanent (1C). Se recomanda utilizarea scalelor de evaluare a
sedarii care si-au demonstrat eficienta (1C). Metodele obiective de evaluare
a seddrii, cum este BIS, nu au fost pe deplin studiate si nu si-au demonstrat
incd eficienta la pacientii din Tl (2C). Midazolamul sau diazepamul pot fi uti-
lizate atunci cand este nevoie de sedare la un pacient cu agitatie acutd (2C).
Sedativul de preferat atunci cadnd avem nevoie de o trezire rapidd a pacien-
tului (evaluare neurologicé sau extubare) este propofolul (1B). Midazolamul
se recomanda a fi folosit pentru sedarea de scurta durata deoarece timpii de
trezire si de extubare sunt impredictibili in cazul administrarii sale continue,
pe o perioadd mai lungé de 48-72 ore (2A). Lorazepamul se recomands a fi
utilizat pentru sedare la majoritatea pacientilor, prin administrare intrave-
noasa intermitenta sau infuzie continud (2B). Pentru a minimaliza efectele
sedative prelungite, se recomanda titrarea dozelor sedative si adaptarea lor
zilnica in functie de nivelul sedarii si chiar intreruperea zilnica pe o perioada
limitatd de timp (1A). Dupa doud zile de administrare continud a propofo-
lului, se impune monitorizarea concentratiei serice a lipidelor, iar in bilantul
caloric trebuie sa fie incluse si caloriile administrate o data cu propofolul
(1B). in caz de utilizare a sedirii la pacientul critic se recomanda utilizarea
ghidurilor, a algoritmelor sau a protocoalelor de administrare (1B). Opri-
rea brusca a administrarii de opioide, benzodiazepine sau propofol dupa o
perioadd mai mare de 7 zile este contraindicatd. Se recomanda reducerea
treptatd a dozelor administrate pentru a preveni sindromul de sevraj (1B). Se
recomanda evaluarea de rutina a prezentei delirului la pacientii din Tl (2B).
Haloperidolul este medicamentul de preferat pentru tratamentul delirului la
pacientul critic (1C). In timpul tratamentului cu haloperidol se monitorizea-
za modificarile ce pot aparea pe ECG (prelungirea intervalului QT, aritmii)
(2B). Asigurarea unui somn adecvat pacientului critic se face prin ameliora-
rea mediului Tnconjurator si utilizarea metodelor nonfarmacologice care sa
realizeze relaxarea pacientului, cu posibila asociere a hipnoticelor (2B).

Concluzii: Analgo-sedarea a cunoscut o amploare rapidd in terapia inten-
siva prin noile strategiile de implementare, iar mentinerea unui nivel optim
de confort si siguranta la pacientul critic este un obiectiv permanent. Du-
rerea se afla la originea aparitiei starii de disconfort pe care pacientii din
terapie intensivd o pot prezenta (3), dar anxietatea, dispneea, delirul, lipsa
de somn, ca si alti factori pot contribui la aceasta si foarte frecvent au efect
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aditiv sau sinergic (4). Factorii predispozanti sau cei care provoaci aparitia
componentelor starii de disconfort, sunt multipli si pot include existenta
unor afectiuni asociate (artritd, durere cronicd), afectiuni medicale sau chi-
rurgicale acute, ca si multe alte aspecte legate de activitatea de rutina din
terapie intensiva cum sunt ventilatia mecanicad, drenajele si cateterele, afec-
tiunile iatrogene, efectele secundare ale medicatiei, manoperele efectuate
de cadrele medii cum sunt intoarcerea pacientului, aspirarea cdilor aeriene
si excesul de zgomot si lumind din terapie intensiva. Astfel este foarte im-
portant de a asigura pacientului confort si tolerabilitate si a evita aparitia
stresului si a starii de disconfort in terapie intensiva (5).

Cuvinte cheie: analgezie; sedare; medicind bazatd pe evidente; evaluarea
seddrii; tratament sedativ; analgetice; delir; somnul; tulburdrile de somn;
recomandari

Obiectivul primar al analgo-sedarii este confortul pacientului, reducerea
anxietatii si a stresului evaluata prin asigurarea unui somn adecvat, evitand
pe cat posibil suprasedarea; controlul ineficient al analgeziei si sedarii are
impact negativ asupra pacientului determinand cresterea costurilor. La pa-
cientul ventilat mecanic, alegerea sedativelor si analgeticelor se va face in
functie de durata estimatd a necesitatii ventilatiei; sedarea excesiva poate
fi evitata prin utilizare de medicamente cu durata scurta de actiune; tul-
burdrile de somn sunt una din cauzele majore de delir la pacientii ventilati
mecanic; sedarea trebuie individualizata in functie de necesitatile pacien-
tului, adesea fiind necesara o combinatie de medicamente; administrarea
continud de benzodiazepine a determinat cresterea duratei ventilatiei me-
canice si stationarea indelungata in terapie intensiva; scorurile de sedare
trebuie utilizate pentru a evalua nivelul sedarii; intreruperea zilnica a sedarii
a determinat scdderea duratei ventilatiei mecanice si a stationarii in terapie
intensiva.

Analgezia si sedarea sunt utilizate de rutind la pacientii din terapie in-
tensiva de foarte multi ani mai ales la pacientii ventilati mecanic. Studiile
care au urmarit metodele de sedare si analgezie au indicat o varietate larga
si diversd de abordari ca si in utilizarea medicamentelor, a monitorizarii, a
protocoalelor si a altor parametri clinici (6).

Heterogenitatea practicii clinice in diferitele regiuni ale lumii a fost de-
monstrata, utilizarea analgeticelor si sedativelor fiind de rutina in tariile
europene si mai putin frecventd in tariile Americii latine. Exista si variatii
considerabile in tariile europene in ceea ce priveste utilizarea sedativelor
(midazolamul si propofolul) si medicatia analgeticd (morfina si fentanilul)
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(7). Un studiu observational recent efectuat in Franta in 44 de sectii de
terapie intensiva a ardtat mai frecventd utilizarea opioidelor (90%) in com-
paratie cu sedativele (729%), fentanylul si sufentanilul au fost preferate ca
analgetice, sub monitorizare continua si doar 40% dintre pacienti au primit
analgezie si sedare (6).

Utilizarea scalelor de sedare si a ghidurilor de sedare de asemenea vari-
aza mult de la o tara la alta (7). Studiile efectuate intre anii 1990-2004 au
aratat ca mai putin de jumatate dintre practicieni au utilizat de rutina scale
de sedare (6,7).

Asigurarea unui mediu confortabil pacientului in terapie intensiva necesi-
ta recunoaserea si tratarea factorilor predispozanti, utilizarea masurilor ne-
farmacologice de reducere a stresului si disconfortului, utilizarea medicatiei
analgetice si sedative pentru combaterea durerii si a anxietatii. Durerea si
anxietatea sunt larg recunoscute ca si factori importanti si de aceea terapia
trebuie sa se focalizeze asupra lor. Pe 1dnga acestea existd evidente care ara-
ta ca delirul apare frecvent si se asociaza cu evolutie nefavorabild a pacien-
tiilor din terapie intensiva ventilati mecanic (8). 0 componenta importanta a
mananagementului pacientului din terapie intensiva este detectarea si tra-
tamentul delirului, a durerii, ca si evaluarea raspunsului la terapie, evitarea
suprasedarii si monitorizarea adecvata (9,10). Pentru aceasta trebuie utiliza-
te rational scale pentru evaluarea durerii, scale pentru sedare, scale pentru
evaluarea agitatiei si a delirului, ca si monitorizarea functiei cerebrale (11).

Este foarte important a lua in considerare variabilitatea pacientiilor in
ceea ce priveste managementul farmacologic. Acesta trebuie sd ia in consi-
derare anumite particularitati ale pacientilor cum sunt varsta si disfunctia
de organe. Existd evidente tot mai multe care arata cd este prezenta o vari-
abilitate genetica in ceea ce priveste susceptibilitatea la opioide si probabil
si la alte clase de medicamente (12,13). De asemenea starea pacientilor se
modifica in cursul interndrii in terapie intensiva ca si necesarul de analgezie
si sedare. De exemplu ventilatia cu volume curente mici la pacientii cu ARDS
nu se asociaza cu necesar crescut de sedare, pe cand utilizarea ventilatiei cu
oscilatii cu frecventa inaltd poate necesita sedare profunda (14,15).

Este acceptat astazi ca tipul analgeticelor folosite joacd un rol important
in conceptele moderne de analgezie si sedare (16). Administrarea intrave-
noasa continua a opioidelor conventionale poate duce la acumularea lor cu
efecte prelungite, necesitind cresterea duratei ventilatiei mecanice, creste-
rea duratei de internare in terapie intensiva si cresterea riscului de aparitie
a pneumoniei de ventilator. Remifentanilul, un opioid cu actiune scurta care
este metabolizat la nivel sanguin si tisular independent de durata adminis-
trarii sau de disfunctia de organe, are un debut si efect rapid si predictibil
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permitand reducerea timpilor de desprindere de ventilator si extubare (17).
Alte avantaje majore in managementul analgeziei si sedarii au putut fi
obtinute utilizdnd strategii noi, care au demonstrat in studii prospective
ca Timbunatdtesc evolutia, cel putin Tn ceea ce priveste durata ventilatiei
mecanice. Un concept modern in aplicarea acestor strategii este titrarea
medicatiei pentru atingerea unor tinte, evitand astfel sedarea excesiva (18).
Un alt concept este realizarea unor perioade de stare de alerta prin intreru-
perea medicatiei sedative, astfel evitindu-se acumularea medicamentelor si
asigurdndu-se oportunitati pentru desprinderea de ventilator (19).

Desi trebuie acordatd o atentie considerabila pentru initierea si menti-
nerea unui tratament sedativ eficient, dezescalarea si intreruperea terapiei
este de asemenea o arie de interes deosebit. Astfel se iau in considerare si
alte alternative la tratamentul parenteral, cum este si administrarea ente-
rala pentru tratamentul de lungéd duraté sau terapia de dezescaladare (20).
Sindromul de sevraj dupa opioide si sedative poate apare in faza de recupe-
rare la un bolnav critic, dar incidenta si momentul aparitiei sunt incd neclare
(21). Efectele pe termen lung ale terapiei cu analgetice si sedative asupra
functiei neuropsihice raman inca insuficient studiate (22).

Un management eficient, bine structurat al sedarii asigura beneficii im-
portante cum sunt un control precis al analgeziei si sedarii, scurtarea duratei
de ventilatie mecanica, complicatii mai putine si externare mai rapida din
terapie intensiva (23).

Analgezia

Analgezia este definitd ca si absenta perceptiei durerii sau a altor stimuli
nociceptivi. Pacientii critici din terapie intensivd, in mod obisnuit, prezinta
durere sau diferite grade de disconfort fizic, datorate unor factori multipli
cum ar fi bolile preexistente, procedeele invazive sau traumatismele. Dure-
rea si disconfortul pacientilor pot fi generate si de: dispozitivele terapeutice
(catetere, drenuri, dispozitive de ventilatie noninvazive sau sonde endotra-
heale), nursingul (aspirarea cdilor aeriene, fizioterapia, schimbarea pansa-
mentelor sau mobilizarea), cit si de imobilizarea prelungitad (24). Durerea
persistenta poate determina tulburdri de somn cu epuizare si dezorientare.
Agitatia aparuta la pacientii din terapia intensiva se poate datora si unui
tratament inadecvat al durerii. Prezenta durerii duce la aparitia unui stres
caracterizat prin tahicardie, consum crescut de oxigen la nivel miocardic,
hipercoagulabilitate, imunosupresie sau catabolism exagerat (25). O com-
binatie judicioasa intre analgetice si sedative poate ameliora raspunsul la
stres al pacientului critic (26). Durerea poate genera si disfunctie pulmonaré
prin ridigizarea sau spasmul musculaturii respiratorii, ceeea ce poate duce
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la limitarea miscérilor peretelui toracic si ale diafragmului (27). O analgezie
eficienta poate diminua complicatiile pulmonare, mai ales in perioada post-
operatorie (28).

Perceptia durerii poate fi influentata de mai multi factori cum ar fi astep-
tarea unei experiente dureroase, o experientd dureroasa anterioara, statusul
emotional si procesele cognitive ale pacientului (29). Este foarte important
sa se stabileascd un program adecvat de management al durerii (30).

Evaluarea durerii

Toate studiile din literaturd, care se refera la durerea pacientilor critici,
subliniazd importanta unei documentdri consistente si a unei evaludri sis-
tematice (31). Cel mai bun indicator al prezentei durerii este relatarea pa-
cientului (32). Localizarea, caracterul, factorii de agravare sau ameliorare si
intensitatea durerii trebuie evaluate ulterior. Evaluarea intensitatii durerii
se poate realiza cu ajutorul scalelor unidimensionale pentru durere: scala
verbala (VRS), scala analoga vizuald (VAS) si scala numerica (NRS). VAS este
reprezentatd de o rigld de 10 cm, la capete avand indicate in scris lipsa du-
rerii si, respectiv durerea severd. Desi nu a fost specific testatd pentru terapia
intensiva ea este frecvent utilizata la pacientul critic, dar pacientii varstnici
pot avea dificultati de evaluare (33). NRS este o scald gradata de la 0 la 10,
numarul indicat descriind intensitatea durerii, cifra 10 reprezentand intensi-
tatea maxima a durerii. NRS este de asemenea folosita in combinatie cu VAS
pentru evaluarea durerii la pacientii din chirurgia cardiaca (34). Datoritd
faptului ca pacientii pot completa NRS prin scris sau verbal si pentru cd este
aplicabild la pacientii din toate grupele de varstd, NRS este de preferat in
locul VAS la pacientii critici (35).

Chestionarele multidimensionale de evaluare a durerii, cum sunt McGill
Pain Questionaire (MPQ) si Wisconsin Brief Pain Questionaire (BPQ), si care
masoara intensitatea durerii, dar si componetele senzoriald, afectiva si com-
portamentala ale sale, prin faptul ca sunt greu de administrat nu sunt prac-
tic aplicabile la pacientii din terapia intensiva (36).

Cel mai eficient indicator al intesitatii durerii ramane relatarea pacien-
tului, dar pacientul critic este de cele mai multe ori in imposibilitatea de a
comunica nivelul durerii sale, mai ales daca este sub influenta sedativelor,
anesteziei sau a relaxantelor musculare. Nici VAS si nici NRS nu sunt capa-
bile sa evalueze corect durerea fiind bazate pe capacitatea pacientilor de
a comunica cu personalul de ingrijire. O incercare de evaluare a durerii la
pacientii din terapie intensiva a fost combinarea VAS cu scala faciald, dar
nu a avut eficienta scontatda pe masura ce durerea crestea in intensitate
(33). Intr-un alt studiu s-a folosit scala descriptiva verbalad (VDS) combinats
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cu scala comportamentald a durerii, aceasta combinatie aratand o corelare
moderata cu intensitatea durerii la pacientii aflati in perioada postoperato-
rie (37). Scala bazata pe parametri fiziologici si comportamentali evalueazi
comportamentul legat de durere (miscarile, expresia faciala, postura) si in-
dicatorii fiziologici (frecventa cardiacd, tensiunea arteriald, frecventa respi-
ratorie). Evaluarea acestor parametri nespecifici poate duce la interpretéri
eronate ce pot avea ca rezultat subestimarea intensitatii durerii suferite de
pacient (38).

Evaluarea cea mai eficienta a durerii se pare ca depinde de capacitatea
pacientului de a comunica si de capacitatea personalului de ingrijire de a
evalua corect durerea prin prisma parametrilor comportamentali si a indi-
catorilor fiziologici (35).

Terapia analgetica

Pentru mentinerea confortului pacientului in terapie intensiva sunt foarte
importante si masurile nonfarmacologice cum sunt: pozitionarea adecvata,
stabilizarea fracturilor si eliminarea stimulilor fizici iritativi (de ex. pozitio-
narea corecta a tubului endotraheal conectat la ventilator pentru a evita
tractionarea sa). De asemenea confortul termic al pacientului. prin incalzire
sau racire adecvate. este foarte util.

Analgezia se administreaza in functie de necesitatile individuale ale fi-
ecdrui pacient. Planul individual de tratament, in mod uzual, constd din-
tr-un tratament bazal care este adaptat nivelului de perceptie al durerii si
caracteristicilor generale ale pacientului (varsta, greutatea), in combinatie
cu doze suplimentare la nevoie pentru durerea incidentald sau procedurala.
Analgeticele pot fi administrate enteral, transcutanat sau parenteral. Totusi
intarzierea evacudrii gastrice, aspiratul gastric abundent, functia intestinala
diminuata, edemele generalizate si utilizarea vasopresoarelor fac calea pa-
renterald de preferat la pacientul critic din terapie intensiva. Analgeticele
parenterale pot fi administrate continuu, in bolusuri sau prin tehnici de an-
algezie controlati de pacient. in plus, administrarea peridurala continui de
anestezice locale, frecvent in combinatie cu opioide, poate asigura o anal-
gezie eficientd, ca de exemplu in cazul fracturilor costale, a plagilor toracice
sau abdominale (39).

Analgezia regionala

Analgezia peridurald este utilizatd pe scara larga in practica anestezica
moderna. O metaanalizd efectuatd la mai mult de 5000 de pacienti chirur-
gicali a ardtat ca analgezia peridurala postoperatorie reduce timpul de ex-
tubare, durata internarii in terapie intensiva, incidenta insuficientei renale,
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consumul de opioide pe 24 ore si asigura nivele mai scazute ale concentra-
tiei sanguine ale glucozei si cortizolului si de asemenea imbunatateste capa-
citatea vitala (40). Aceste beneficii ale anlgeziei peridurale sau demonstrat si
la pacientii din terapie intensiva dupa interventiile de chirurgie cardiaca si la
pacientii cu traumatisme toracice (41). Eficienta analgeziei peridurale a fost
de asemenea demonstrati la pacientii cu pancreatitd acuta severa (42). Daca
analgezia peridurala are o contraindicatie absolutd la pacientii cu sepsis cu
sau fard hemoculturi pozitive, constituie inca un aspect controversat. Sunt
necesare mai multe studii pentru a putea stabili rolul analgeziei peridurale
la acest grup de pacienti cu risc inalt (43).

Anestezicele locale administrate topic sau subcutanat sunt utilizate frec-
vent la pacientii din terapie intensiva atunci cand se efectueaza manopere
dureroase. Dar, in afara de analgezia peridurald, mult mai frecvent se utili-
zeaza blocurile de nervi periferici.

Masurile farmacologice

Masurile farmacologice includ: opioidele, antiinflamatoarele nonsteroidi-
ene (NSAID), acetaminofenul.

Selectarea unui anumit medicament analgetic depinde de farmacologia sa
si de potentialele efecte adverse. Cele mai importante caracteristici ale celor
mai utilizate analgetice opioide si nonopioide sunt prezentate in tabelul
1 (44). Atributele dorite ale unui analgetic opioid sunt instalarea rapida a
efectului, dozarea usoarad, acumulare scazuta si costul scazut. Fentanylul are
durata de instalare a efectului cea mai rapida, dar repetarea dozelor poate
duce la acumulare si efecte prelungite. Morfina are o duratd de actiune
lunga, asa ca se prefera utilizarea unor doze intermitente, desi poate apare
hipotensiunea arteriald datorata vasodilatatiei si formarea unui metabolit
activ care duce la sedare prelungita in cazul coexistentei unei insuficiente
renale. Petidina produce un metabolit activ care este neurotoxic (putand
determina agitatie, tremuraturi, delir si convulsii) si poate interactiona cu
antidepresivele (fiind contraindicata la pacientii cu tratament cu inhibitori
de monoaminoxidaza sau cu antiserotoninice selective) (45). Codeina, dato-
ritd efectului sdu slab analgetic, nu este foarte utila. Remifentanilul utilizat
in infuzie continua poate fi eficient in terapia intensivd, mai ales la pacientii
la care se doreste evaluarea neurologica, avand durata foarte scurta de ac-
tiune (46).

Existenta insuficientei renale si a insuficientei hepatice pot altera elimi-
narea opioidelor sau a metabolitilor lor, in aceste cazuri fiind necesara ajus-
tarea dozelor si urmdrirea riguroasa a efectelor prelungite. De asemenea
pacientii varstnici au necesar mai scizut de opioide (47).
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Efectele adverse ale opioidelor sunt foarte importante in terapia intensiva
pentru ca apar frecvent si pot influenta negativ evolutia pacientilor. Ingri-
joratoare sunt efectele respiratorii, hemodinamice, asupra sistemului nervos
central si cele gastrointestinale. Depresia respiratorie fiind de maxima im-
portanta la pacientii in respiratie spontana sau la cei cu suport ventilator
partial. Hipotensiunea arteriala poate surveni in special la pacientii instabili
hemodinamic, la cei hipovolemici sau la cei cu un tonus simpatic crescut
(48). Hipotensiunea determinatd de opioide, la un pacient normovolemic,
este rezultatul unei combinatii intre simpaticoliza, bradicardie mediata va-
gal si eliberare de histamind (atunci cand sunt folosite morfina, codeina
sau petidina) (49). Deprimarea constientei poate impieta asupra evaludrii
pacientului in stare critica, iar halucinatiile pot determina agravarea starii
de agitatie la unii pacienti. Staza gastrica si ileusul dinamic, prezente frec-
vent la pacientul n stare criticd, pot fi agravate de opioide (50). in aceste
cazuri profilaxia constipatiei cu laxative si alimentatia pe sonda enterala pot
fi utile (51). Opioidele pot determina si cresterea presiunii intracraniene la
pacientii cu traumatisme cranio-cerebrale, dar nu se cunoaste cu precizie
semnificatia clinica (52).

Tehnici de administrare a opioidelor

Profilaxia durerii este mult mai eficientd decat tratarea ei dupa ce a apa-
rut. Atunci cand pacientului i se face terapia durerii la cerere, de cele mai
multe ori dozele sunt insuficiente si administrate cu oarecare intarziere, desi
impactul asupra evolutiei nu este inca pe deplin documentat (53). Analge-
ticele ar trebui administrate in mod continuu sau la intervale regulate, cu
administrarea unor doze suplimentare la cerere. Administrarea intravenoasa
presupune utilizarea unor doze mai mici decat cele pentru administrarea
intramusculara. Administrarea intramusculara a opioidelor este contraindi-
catd la pacientii instabili hemodinamic datorita perfuziei tisulare alterate
si a absorbtiei variabile. in administrarea intravenoasa continu3, stabilirea
unui protocol care include trezirea zilnica prin intreruperea analgeticului si
a seddrii, a dus la o mai buna titrare a analgeticului si utilizarea unor doze
mai reduse (54). De asemenea, trezirea zilnicd a permis scurtarea perioadei
de ventilatie mecanica si a duratei de internare in terapia intensiva (54).
in figura 1 prezentam un algoritm de utilizare a analgeticelor la pacientul
ventilat mecanic.

La pacientul noncritic, analgezia controlaté de pacient (PCA) are avantajul
ca asigura o concentratie constanta de analgetic, o analgezie de calitate,
sedare minimd, consum mic de opioid si efecte adverse mai putine, inclusiv
depresia respiratorie (55). De asemenea se poate utiliza un ritm bazal de
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perfuzie care sd asigure confortul nocturn al pacientului. Dispozitivul PCA
poate fi utilizat in sistemul ,nurse-controlled analgesia”.

Analgezia cu fentanyl poate fi administrata cu ajutorul unui plasture
(patch), mai ales la pacientii stabili hemodinamic care au necesar analgetic
cronic. Patch-ul asigura o administrare continud, dar absorbtia analgeti-
cului variaza in functie de permeabilitate, temperaturd, perfuzia tisulara si
de grosimea dermului. Astfel ca exista variatii mari intre pacienti in ceea
ce priveste concentratia plasmatica. Patch-ul cu fentanyl nu se recomanda
pentru tratamentul durerii acute, deoarece efectul sdu maxim apare de abia
dupd 12-24 de ore.

Remifentanilul este un agonist selectiv potent pe receptorii miu ai opioi-
delor. Este cel mai recent opioid din clasa 4-aminopiridinelor. in anul 2002
a primit aprobarea pentru utilizarea in analgezia pacientiilor ventilati me-
canic pe o durata mai mare de 3 zile. Principalul sediu de metabolizare sunt
hematiile, debutul actiunii este rapid, cu restabilirea prompta a constientei
si a respiratiei spontane. Terminarea efectului este rezultatul clearance-ului
si nu al redistributiei. Clearance-ul este influentat in micd masura de varsta
si greutate si este independent de functia hepatica si renala. Dozele reco-
mandate pentru initierea administrarii sale sunt intre 0,1-0,15 pg/kg/min
(0,4-0,6mg/h) pentru un pacient de 70 kg. Produce analgezie dependents
de dozi. Intrucat durata sa de actiune depinde de rata metabolizarii si nu
al redistributiei, nu exista riscul de cumulare prin administrare repetata sau
infuzie prelungita (17).

Utilizarea antagonistilor de opioide, cum este naloxonul, nu se recomanda
la pacientii care au primit tratament analgetic de durata cu opioide, putand
determina fenomene de sevraj cu greturi, tulburari cardio-circulatorii sau
aritmii. Analgeticele agonist-antagoniste cum sunt nalbufina, butorfanolul
sau buprenorfina, pot determina si ele fenomene de sevraj si trebuie evitate
dupd utilizarea de duraté a opioidelor (19).

Analgeticele nonopioide

Ketamina este un anestezic si analgetic nonopioid cu durata scurtd de
actiune, producand sedare, hipnoza si amnezie. Efectele ketaminei nu sunt
dependente de doza, odata atins pragul critic si anestezia disociativa apa-
rutd, administrarea unei doze suplimentare nu aprofundeaza aceasta stare.
Efectul sdu este unic deoarece produce anestezia cu mentinerea respiratiei si
a reflexelor cailor aeriene, in timp ce pacientul este indiferent fata de mediul
inconjurator, produce si cresterea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace.
La doze mici pacientii pot raspunde la comenzi simple, dar nu raspund la sti-
mulii durerosi. Ketamina este administrata parenteral, dar exista si preparat
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pentru administrare orala. In administrare intravenosi efectul apare in 1-5
minute si dureaza 25-35 minute. Ketamina este indicata pentru proceduri
diagnostice si chirurgicale scurte care au un potential dureros, dar care nu
necesita relaxarea musculaturii scheletice. Ketamina creste presiunea intra-
craniand si rezistenta vasculara pulmonara si este contraindicata la pacientii
cu traumatisme cranio-cerebrale sau hipertensiune pulmonara.

Antiinflamatoarele nonsteroidale (NASIDs) produc analgezie prin inhiba-
rea competitivd, neselectiva a ciclooxigenazei (COX), dar pot determina si
reactii adverse ca hemoragii digestive, tulburari de coagulare prin inhibare
plachetard sau insuficientd renald. Pacientii hipovolemici, cei varstnici sau
cei cu afectiuni renale preexistente sunt mult mai susceptibili sa dezvolte
insuficienta renald la administrarea de NASIDs (56).

Utilizarea prelungitd, mai mult de 5 zile, a ketorolacului s-a asociat cu
cresterea de doud ori a riscului de hemoragii digestive sau hemoragii la ni-
velul plagii operatorii. De asemenea NASIDs sunt contraindicate la pacientii
astmatici si la cei cu alergie la aspirina (57).

Utilizarea NASIDs reduce necesarul de opioide, cu toate cd beneficiul an-
algetic al acestora la pacientul critic nu a fost pe deplin demonstrat inca.
Efectul benefic al inhibitorilor COX-2 la pacientul critic este inca in curs de
studiu, cu toate ca acestia produc complicatii digestive mai putine chiar la
utilizarea de duratd, spre deosebire de celelealte NASIDs (58).

Acetaminofenul este un analgetic care se utilizeaza in tratamentul durerii
de intensitate moderati. in combinatie cu un opioid, acetaminofenul are un
efect analgetic mult mai mare decat doze mari din opioidul respectiv (59).
Totusi rolul acetaminofenului la pacientul critic se rezuma la tratamentul
durerii de intensitate micd sau ca antipiretic. Precautii trebuie luate in le-
gatura cu hepatotoxicitatea sa la doze mari, astfel ca la pacientii denutriti
sau cu insuficientd hepatica trebuie evitat, iar la pacientii cu antecedente de
consum de alcool dozele se reduc la maximum 2g/zi (60).

Tramadolul, utilizat mai ales pentru tratamentul durerii postoperatorii de
mica intensitate, nu determina depresie respiratorie, nu are efecte majore
toxice sau potential de a crea dependentd. Este de real folos la pacientii care
sunt alergici la NASID, la varstnici si in chirurgia de o zi (56).
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Algoritm pentru sedare si analgezie la pacientul ventilat mecanic

Este pacientul
confortabil si fara
dureri?

NU DA
Dag si tratamentul Evaluare zilnica

] i Trezire zilnica
CEUZEORICRErs LS Continuuarea terapiei

1. Tratament Bolusuri mai dese de 2 ore —
nonfarmacologic, admnistrare continua de opioid
ambianta adecvata sau sedativ

294

2. Evaluarea durerii cu
scalele pt durere

Exista durere:

Pacient instabil hemodinamic

~Fentanyl 25-100ug iv la 5-15

min

-Hidromorfon 0,25-0,75 mg iv
Pacient stabil hemodinamic

Morfini 2-5 mg iv

Pacient stabil hemodinamic
Morfina 2-5 mg la 5-15 min

3. Evaluarea sedarii in caz de
anxietate §i agitatie
(scale pt sedare)

Agitatie acuta:
Midazolam 2-5 mg iv la
5-15 min

-propofol 5 pg/kg/min,
evaluare la 5 min

-lorazepam 1-4 mg iv la 10-20
min

4. evaluarea delirului
(scale pt delir)

Haloperidol 2-10 mg iv la
20-30 min, apoi 25% din
doza la 6 ore
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Sedarea

Sedativele se utilizeaza ca adjuvanti pentru tratamentul agitatiei si al an-
xietatii. Cauzele anxietdtii la pacientul critic sunt multifactoriale si de cele
mai multe ori secundare faptului ca pacientul nu poate comunica eficient,
existentei zgomotului continuu (alarme, personal géldgios, aparatura zgo-
motoasd), lumind permanentd si unei stimulari permanente (ca analgezie in-
adecvatd, repozitionare, lipsa de mobilitate sau temperatura camerei). Lipsa
de somn sau alte motive care duc la internarea in terapie intensiva deter-
mina cresterea anxietatii pacientilor, peste 50% dintre pacientii din terapie
intensiva prezentand anxietate sau tulburari de somn (47).

Agitatia este des intalnita la pacientii din terapie intensiva, indiferent de
varsta, incidenta sa putand ajunge la 71% (47). Agitatia are si ea cauze mul-
tiple cum ar fi: anxietatea extremd, delirul, efectele adverse ale medicatiei
sau durerea (47). Totusi nu toti pacientii anxiosi vor deveni agitati. Atunci
cand unul din pacienti prezintd semne de anxietate sau agitatie, prima prio-
ritate este sa se deceleze si sd se trateze tulburarile fiziopatologice care pot
fi cauza lor cum ar fi: hipoxemia, hipoglicemia, hipotensiunea, durerea sau
sindroamele de sevraj la alcool sau droguri (61).

Studiile recente au confirmat ca agitatia poate avea efecte negative asu-
pra pacientilor determinand disfunctie ventilatorie, cresterea consumului
de oxigen si scoaterea accidentala a sondelor si cateterelor (62). Utilizarea
sedativelor poate imbunatatii toleranta pacientilor fata de mediul si proce-
deele specifice din terapia intensiva, reducind rispunsul la stres (63). Uti-
lizarea sedativelor pentru mentinerea confortului si sigurantei pacientilor
este esentiala si face parte integranta din orice plan terapeutic din terapia
intensiva (Tl). Sedarea pacientilor ventilati mecanic este frecvent necesara,
dar trebuie adaptatd fiecarui pacient in parte si evaluatd individual. Seda-
tivele pot fi administrate intermitent, la intervale regulate, sau atunci cand
este nevoie, astfel Tncat sa asigure o sedare eficienta.

Administrarea unui analgetic poate fi cea mai adecvata masura terapeutica
acolo unde durerea este cauza agitatiei. Cu toate cd opioidele produc sedare,
ele nu diminua starea vigila si nu produc amnezia evenimentelor stresante tra-
ite de pacient sau produse in prezenta sa (64). Fird a utiliza sedative pentru
efectul lor amnezic, foarte multi pacienti vor ramane cu amintiri neplacute si
chiar infricosatoare despre internarea in Tl, ceea ce poate conduce la aparitia
simptomelor unui stres posttraumatic (65). Datele din literatura sugereazi cé 4-
15% dintre pacientii externati din Tl, pot dezvolta simptomele unui stres post-
traumatic (66). Pe de alta parte existd cazuri in care pacientii tratati cu sedative
amnezice, paradoxal pot deveni agitati si chiar dezorientati pentru ca nu-si pot
aminti unde se afla sau care este motivul pentru care sunt internati in Tl.
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Evaluarea sedarii

Evaluarea subiectiva a seddrii si agitatiei. Evaluarea cat mai frecventa
a gradului de sedare sau agitatie poate ameliora considerabil terapia cu se-
dative, astfel incat sa obtinem efectul dorit (67). O scala ideald de evaluare
a sedarii ar trebui sa dea informatii care se pot usor inregistra, descriu cu
acuratete gradul de sedare sau agitatie, fiind un ghid util pentru terapia cu
sedative si se pot aplica pacientului critic din TI. Exista multe scale ale seda-
rii, dar nu existd incd una care si fie pe deplin infailibild (67). Totusi existd
studii care aratd cd scala Ramsay combinata cu un protocol de sedare a
redus perioada de ventilatie mecanica si timpul de internare in Tl (67). Scala
Ramsay masoara trei nivele a starii de constienta si trei nivele ale starii de
somn (tabelul 2). Se pare cé are o acuitate acceptabild comparativ cu SAS,
dar nu poate face o departajare prea clara si o descriere specifica a fiecarui
nivel in parte (68), dar raimane larg utilizata in clinica.

Scala Riker de sedare-agitatie (SAS) s-a dovedit a fi prima scald utilizabi-
1a la pacientul critic adult (68). SAS acorda scoruri in functie de starea de
constienta si agitatie a pacientului, folosind 7 nivele care descriu comporta-
mentul (tabelul 2). Scala de evaluare a activitatii motorii (MAAS), adaptati
dupd SAS, si-a dovedit si ea valoarea si utilitatea la pacientul critic (69).
Foloseste 6 parametri care descriu comportamentul motor al pacientului la
stimulare (tabelul 2). Scala Vancouver si Calmness (VICS) poate fi folosita de
asemenea la evaluarea seddrii pacientului critic adult (70). Cu scala VICS pa-
cientii pot fi evaluati independent in legatura cu abiliatea de a interactiona
si comunica si de asemenea se poate evalua nivelul activitatii si a repausului.
Scala Comfort, a fost si continua sa fie larg utilizata in Tl, dar poate fi aplica-
td doar la copii (71). Scala Richmond de agitatie si sedare (RASS), bazati pe
evaluarea a 5 niveluri de sedare, cu scoruri de 0-10, are si ea anumite limite.
Se bazeaza pe capacitatea vizuala si auditiva a pacientilor si astfel nu poate
fi utilizatd cu acuratete la pacientii critici (72).
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Tabel 2. Scalele utilizate pentru evaluarea seddrii si agitatiei

Scor

Parametri

Descriere

Scala Riker (SAS)
7

1

Scala de evaluare motorie
(MAAS)
6

0
Scala Ramsay
1

AW N

Periculos, agitat

Foarte agitat

Agitat

Calm, cooperant

Sedat

Foarte sedat

Netrezibil

Periculos, agitat

Agitat

Nelinistit in pat, dar cooperant
Calm si cooperant

Réspunde la atingere sau la
apelarea numelui

Réspunde doar la stimuli

nociceptivi

Nu raspunde

Treaz

Doarme

Pacientul trage de tubul tra-
heal, catetere, se ridica din
pat, agresiv cu personalul
Agitat in pat, necesita con-
tentie, musca sonda
Anxios sau usor agitat,
incearca sa se ridice, se cal-
meaza la indicatia verbald
Calm, se trezeste usor,
rdspunde la comenzi

Se trezeste greu la stimuli
verbali sau atingere, dar
adoarme la loc, urmeaza
comenzi usoare

Se trezeste la stimuli

fizici, dar nu comunica sau
urmeaza comenzi, se poate
misca spontan

Raspuns minim sau absent
la stimuli nociceptivi, nu
comunica

Pacientul trage de tubul
traheal, catetere, se ridica
din pat, agresiv cu perso-
nalul, nu se calmeaza cand
este rugat

Tendinta de a se ridica,
scoate membrele din pat

si nu rdspunde la comenzi
sistematic

Se misca fara stimul extern,
se dezveleste, trage de
asternuturi, dar rdspunde la
comenzi

Se misca fara stimul extern,
isi aranjeaza singur hainele,
raspunde la comenzi
Deschide ochii sau intoarce
capul spre stimul, misca
membrele la atingere sau la
apelarea numelui

Deschide ochii sau intoarce
capul spre stimul, misca
membrele la stimuli noci-
ceptivi

Nu se misca la stimuli
nociceptivi
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Scala Richmond (RASS)
+4

+3

+2

+1

Combativ
Foarte agitat

Agitat

Nelinistit
Alert si calm

Usor ametit

Sedare usoara

Sedare moderatd
Sedare profunda

Netrezibil

Anxios si agitat

Cooperant, orientat si linistit
Raspunde doar la comenzi
Réspuns promt la lumi-

na sau la stimuli verbali
puternici

Réaspuns slab la lumina sau
la stimuli verbali puternici
Nu raspunde la lumina sau
la stimuli verbali puternici

Combativ sau violent,
periculos pt personalul de
ingrijire

Trage de tubul traheal, cate-
tere, agresiv cu personalul
Se mobilizeazd frecvent in
pat fard motiv sau prezinta
asincronie cu ventilatorul
Anxios, fara miscari agresive

Nu este pe deplin alert, dar
poate sta treaz mai mult de
10 sec, priveste spre vocea
care il apeleaza

Nu poate sta treaz mai mult
de 10 sec, priveste spre
vocea care il apeleaza

Se miscd, dar nu priveste
spre cel ce-l apeleaza

Nu raspunde la voce, dar se
misca la stimuli nociceptivi
Nu raspunde la stimuli
verbali sau nociceptivi

Nivelul optim de sedare al unui pacient in terapie intensiva este atins cand
avem un pacient calm, care poate fi trezit usor si isi pastreaza ciclul normal
de veghe si somn. Unii pacienti pot avea nevoie de o sedare mai puternica
pentru a facilita ventilatia mecanica. Nivelul de sedare se stabileste la in-
ceputul administrarii sedativelor si trebuie reevaluat periodic in functie de

schimbarile care se produc in evolutia pacientului.

Evaluarea obiectiva a sedarii. Evaluarea prin teste obiective a nivelu-
lui sedarii unui pacient poate fi utila atunci cand pacientul este profund
sedat sau cand terapia cu blocante neuromusculare impiedica evaluarea
comportamentala. Semnele vitale, cum sunt frecventa cardiaca si tensiunea
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arteriald, nu sunt parametri specifici sau destul de sensibili pentru a deter-
mina nivelul seddrii la pacientii critici. Parametri obiectivi care se folosesc
in aceste cazuri sunt contractilitatea esofagului inferior si, in special, elec-
troencefalograma (EEG) pacientului. De exemplu, indicele bispectral (BIS)
este 0 metoda care a demonstrat o evaluare eficientd a hipnozei la pacientii
anesteziati (73). Desi BIS poate reprezenta o metod3 obiectivd de evaluare
a sedadrii sau de determinare a efectelor hipnoticelor, ea pare sa aiba unele
limite atunci cand se utilizeaza la pacientii din Tl (74). Scorul BIS poate va-
ria foarte mult la pacientii care au acelasi scor subiectiv de sedare, scalele
subiective de evaluare fiind mult mai fidele in a evalua sedarea usoari (74).
Totusi BIS pare sa fie util la pacientii comatosi sau la cei cu bloc neuromus-
cular, dar utilizarea sa de rutinad nu a confirmat inca. intr-un studiu recent,
Mc Dermott si colab. au evaluat utilizarea BIS in cursul sedarii la copiii ce au
fost sedati pentru diferite procedee terapeutice sau diagnostice de electie si
au costatat ca existd o buni corelatie intre BIS si alte scale de sedare (75).
De asemenea s-a constatat o corelatie statistic semnificativa intre valorile
BIS si cele date de RASS, SAS si scala de comd Glasgow la pacientii critici
cu traumatisme cranio-cerebrale (76). BIS s-a corelat cu RASS si la pacienti
critici care au fost sedati cu dexmedetomidina in Tl (77).

Evaluarea cat mai eficienta a seddrii la pacientii din terapie intensiva ar
putea fi faicutd combinand metodele obiective de evaluare a sedarii (BIS) cu
cele subiective.

Terapia sedativa

Terapia sedativa trebuie sa se ghideze pe baza evaludrilor prin metode
subiective si obiective, pentru a evita cat mai mult posibil sedarea prea pro-
funda sau pe cea insuficienta. Sedarea prea profunda poate determina pre-
lungirea perioadelor de ventilatie mecanica, iar sedarea superficiald poate fi
si ea dezavantajoasa (77).

Benzodiazepine. Benzodiazepinele sunt sedative si hipnotice care blo-
cheaza receptionarea si inmagazinarea informatiilor noi si a experientelor
potential neplacute producand o amnezie anterograda, dar fara a produce
0 amnezie retrograda. Desi nu au proprietati analgetice ele moduleaza efec-
tul analgetic al opioidelor (76). Benzodiazepinele diferd intre ele in ceea ce
priveste potenta, debutul efectului, durata de actiune, absorbtia, distributia,
metabolismul si prezenta sau absenta metabolitilor activi (tabel 3). Intensi-
tatea si durata de actiune a benzodiazepinelor depind de varsta pacientilor,
patologia asociatd, abuzul de alcool in antecedente si de medicatia asociata,
necesitand titrarea individuala a dozelor. Pacientii varstnici au un clearence
scazut al benzodiazepinelor sau al metabolitilor lor, au un volum de distri-
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butie mai mare ceea ce duce la o eliminare prelungita a lor (78). Alterarile
functiei hepatice sau renale pot de asemenea sa incetineasca clearence-ul
benzodiazepinelor si al metabolitilor lor (79).

Tratamentul cu benzodiazepine trebuie titrat adecvat, de cele mai multe
ori necesitand doze de incdrcare repetate. Pacientii instabili hemodinamic
pot prezenta hipotensiune la administrarea sedarii cu benzodiazepine. Men-
tinerea sedarii cu doze intermitente, requlate sau la nevoie de diazepam,
lorazepam sau midazolam pot fi utile in atingerea nivelului de sedare dorit
(80). Totusi pacientii care au nevoie de doze bolus frecvente pentru a men-
tine nivelul de sedare dorit pot beneficia de administrarea sedativelor in in-
fuzie continua, utilizdnd la inceput dozele minime. Infuzia continua trebuie
utilizata cu precautie deoarece acumularea sedativului sau a metabolitului
sau activ poate produce un nivel prea ridicat si nedorit al sedarii. Pentru a
preveni efectele sedative prelungite, nedorite necesarul de sedare al pacien-
tilor trebuie reevaluat frecvent (67). Totusi perioadele de trezire care apar
dupa cateva zile de sedare pot fi total imprevizibile in activitatea clinicd. Pe
de alta parte s-au raportat cazuri de tahifilaxie la benzodiazepine care pot
apdrea de la cateva ore la cateva zile de tratament, necesitand cresterea
dozelor (80). Desi sunt putine date in literatura s-au observat cazuri de agi-
tatie paradoxalad n cursul sedarii usoare, acestea putand fii puse pe seama
amneziei si dezorientarii determinate de benzodiazepine.

Diazepamul s-a demonstrat ca are un debut si o trezire rapida dupa admi-
nistrarea unei singure doze (tabelul 3) (81). Datoritd metabolitilor sii, care
au actiune de lunga durata, poate apare un efect sedativ prelungit la doze
repetate, dar acest fapt poate fi acceptabil atunci cand avem nevoie de o
sedare de durata (81).

Lorazepamul are un debut mai lent, dar doar cateva potentiale interac-
tiuni medicamentoase datoritd metabolizarii sale prin glicuronoconjugare
(79). Debutul lent al actiunii lorazepamului il face mai putin utilizabil pentru
tratamentul agitatiei acute. Lorazepamul are un timp de injumatatire de 12-
15 ore astfel cd nu se recomanda utilizarea sa in administrare continua. Ca
si alternativa atat lorazepamul cat si diazepamul pot fi administrate pe cale
enterala sub formd de comprimat sau solutie (82). De mentionat cd doze
mari de solutie de lorazepam (60 mg din solutia 2 mg/ml la fiecare 6 ore) pot
determina diaree din cauza continutului ridicat de solvent, polietilenglicol
si propilenglicol (83).
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Tabel 3. Farmacologia sedativelor

De-
bu- .
. tul Metabo- Metabolit Efecte Doza Adm|—
Sedativul T1/2 . . nistrare
do- lism activ adverse bolus L
sei continua
iv
Diazepam | 2-5 | 20-120 | Demetilare Da pre- Flebita 0,03-0,1 | ...
min ore si hidroxi- lungeste mg/kg
lare actiunea la 12-
Lorazepam 8-15 Nu Acidoza, 6ore 0,01-0,1
5-20 ore Glicurono- insuficien- | 0,02- mg/kg/ora
min conjugare tarenaldin| 0,06
doze mari | mg/kg
Midazolam 3-11 Dapre- | ... la2-6 0,04-0,2
ore lungeste ore mg/kg/ora
2-5 Oxidare actiunea
Propofol | min | 26-32 Nu Cresterea 0,02- 5-80 mg/
ore triglice- | 0,08mg/ |  kg/min
Oxidare ridelor, kg la
1-2 durere la | 2-2ore
Halope- min | 18-54 Da injectare | ... 0,04-0,15
ridol ore Prelungirea mg/kg/ora
Oxidare intervalului
(01}
3-20 0,03-
min 0,15
mg/kg
la 12-6
ore

Midazolamul are un debut rapid si o duratd scurta de actiune fiind simi-
lar diazepamului (tabelul 3) (81). Debutul rapid al midazolamului il face s
fie preferat pentru tratamentul agitatiei acute. Efecte cumulative si efecte
sedative prelungite s-au raportat la pacientii critici sedati cu midazolam
care erau obezi, cu hipoalbuminemie si la cei cu insuficienta renala (84).
Efectele sedative prelungite ale midazolamului se pot datora si acumularii
unui metabolit activ, alfa-hidroxi-midazolam mai ales la pacientii cu insufi-
cienta renal3 (78). Inhibarea metabolizdrii midazolamului s-a demonstrat si
in asocierile sale cu propofol, diltiazem, antibioticele macrolide si inhibitori
ai citocromului P450, ceea ce a influentat durata actiunii sale (79). intreru-
perea zilnicd a midazolamului cu trezirea pacientilor si reevaluarea sedarii
utilizand scala Ramsay, a determinat reducerea necesarului de midazolam si
s-a asociat cu o reducere a duratei ventilatiei mecanice si a timpului de in-
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ternare in Tl (54). In timpul trezirilor zilnice pacientul trebuie supravegheat
indeaproape pentru a nu isi extrage accidental sondele sau cateterele.

Utilizarea de rutina a antagonistilor de benzodiazepine, cum ar fi flumaze-
nilul, nu se recomanda la pacientii cu terapie prelungita cu benzodiazepine
din cauza riscului crescut de aparitie a simptomelor de sevraj si cresterea
consumului de oxigen miocardic (85). Totusi dozele mici de flumazenil, de
0,15 mg, se asociaza cu putine fenomene de sevraj daca se administreaza
pacientilor care au primit midazolam in infuzie continué (86). Dacd dorim
sa utilizam flumazenilul pentru a testa o potentiald sedare prelungitd, dupa
cateva zile de terapie cu benzodiazepine, se recomanda utilizarea unei doze
mici, unice.

Propofolul. Comparativ cu benzodiazepinele, propofolul produce un nivel
similar de amnezie la doze echisedative (87). Totusi in studiile efectuate le
pacientii din Tl propofolul nu a produs amnezie la fel de frecvent ca si mi-
dazolamul (64). La fel ca si benzodiazepinele, propofolul nu are proprietati
analgetice. Avantajul propofolului consta in debutul rapid si durata scurta
de actiune (tabelul 3). Cu toate acestea s-au raportat si cazuri de trezire
intarziata la pacientii la care s-a administrat propofol continuu, mai mult de
12 ore (88). Farmacocinetica propofolului nu este influentata de tulburérile
functiei renale sau hepatice. Propofolul fiind o solutie de emulsie fosfolipi-
dica cu o capacitate energetica de 1,1 kcal-ml trebuie considerata sursd de
calorii, utilizarea de duratd a unor doze mari putand determina hipertrigli-
ceridemie (89). Alte efecte adverse care apar in urma utilizarii propofolului
pot fi reprezentate de hipotensiune , bradicardie si durere la injectare. Hipo-
tensiune arteriald apare mai frecvent la administrarea dozelor mari in bolus.
S-au raportat si cresteri ale enzimelor pancreatice la pacientii care au primit
propofol pe o perioadd lunga de timp (88). Desi au fost raportate cazuri de
pancreatita acuta dupa anestezia cu propofol, nu s-a putut stabili o relatie
de cauzalitate (90). De asemenea utilizarea unor doze mari (>66 ug/min) si
pe perioade mai mari de 48 ore s-a asociat cu acidoza lactica, bradicardie
si lipidemie crescutd la copii, iar dozele >83 pg/min s-au asociat cu un risc
crescut de stop cardiac la adulti (91,92). De aceea este necesar ca pacientii
care primesc doze mari de propofol sa fie monitorizati din punct de vedere
al acidozei metabolice si al aritmiilor cardiace. In timp ce propofolul pare s3
aibd actiune anticonvulsivanta, s-au descris totusi si fenomene excitatorii
ca mioclonii si miscari extrapiramidale. Exista si cateva prezentari de ca-
zuri care descriu eficacitatea propofolului n status epilepticus, acolo unde
tratamentul clasic nu a avut efect sau nu a fost tolerat si, de asemenea, in
terapia electroconvulsivantd (93,94). S-au raportat si cazuri de tratament
eficient cu propofol la pacienti cu delirium tremens refractari la doze mari
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de benzodiazepine (95). Propofolul a fost utilizat pentru sedarea pacientilor
neurochirurgicali avand ca efect benefic reducerea presiunii intracraniene
(PIC) (96). Un alt avantaj al sedrii cu propofol la pacientii neurochirurgicali
rezida si in faptul ca intreruperea sa poate permite in scurt timp evaluare
neurologica. Propofolul scade fluxul sanguin cerebral si rata metabolismului
cerebral (97).

Alfaagonistii adrenergici. Clonidina este utilizatd in anestezia generala
pentru a augmenta efectele anestezicelor si de asemenea este utilizata pen-
tru tratamentul sindroamelor de sevraj in Tl (98,99). Se utilizeaza frecvent
pentru sedarea pacientiilor critici in Marea Britanie. Este un alfa2 receptor
agonist care determina sedare fard depresie respiratorie, confera stabilita-
te hemodinamica, iar efectul anxiolitic este comparabil cu cel al benzodia-
zepinelor. Are si efect analgetic, care este probabil mediat prin eliberarea
substantei P. Efectele adverse ale utilizarii clonidinei includ bradicardia si
hipotensiunea. Este interzisd intreruperea brusca a administradrii sale.

Un alt alfa2-agonist selectiv, dexmedetonidina, este utilizata ca sedativ
pentru perioade scurte de timp (sub 24 de ore) la pacientii ventilati mecanic.
Este similard cu clonidina, dar cu o mai mare afinitate pe receptorii alfa2
fata de alfal. Proprietatile sedative sunt facilitate de receptorii din locus ca-
eruleus situat in SNC, iar efectul analgetic este realizat prin intermediul re-
ceptorilor afa2 care potenteaza actiunea opioidelor (100). Dexmetetomidina
are un efect bifazic asupra sistemului cadiovascular. Un bolus initial este
asociat cu un efect vasoconstrictor, determinand bradicardie si hipertensi-
une. Infuzia continua este asociata cu hipotensiune secundara vasodilata-
tiei datoratd simpaticolizei. Studiile efectuate in postoperator pe pacientii
din terapie intensiva au demonstrat eficacitatea pe termen scurt a efectului
analgetic si sedativ (101). Desi dexmetetomidina se utilizeaza in unele tari
pentru sedarea cu o duratd mai mica de 24 ore, nu au aparut studii care sa
arate eficacitatea utilizarii ei pentru lunga durata la pacientii cu afectiuni
severe, ventilati mecanic (102).

Dexmedetomidina reduce necesarul de analgetice si sedative si produce o
anxiolizd comparabila cu a benzodiazepinelor avand avantajul ca pacientii
astfel sedati se pot trezi usor la stimulare minima (100,101). Totusi pacientii
mentinuti sedati cu dexmedetomidina pot prezenta bradicardie si hipoten-
siune mai ales daca este prezentd hipovolemia.

Sedarea cu anestezice inhalatorii

Isofluranul a fost utilizat cu succes pentru sedarea pacientilor dependenti
de ventilator. Sunt cateva studii care au comparat isofluranul cu midazola-
mul si propofolul si au ardtat ca pacientii au beneficiat de o sedare adecvata
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cu posibilitatea unei treziri rapide si predictibile, fard a fi raportate fenome-
ne de tahifilaxie sau simptome de sevraj. Intial, datorita faptului ca nu exista
un echipament adecvat utilizarea anestezicelor volatile ca sedative in tera-
pie intensiva a fost limitatd, dar odata cu progresele tehnologice, mai ales
prin introducerea AnaConDa, administrarea anestezicelor volatile in terapie
intensiva sa simplificat foarte mult. Acest dispozitiv se conecteaza intre pa-
cient si ventilator si mentine 90% din anestezicul volatil, cu actiune analoga
cu cea a unui umidificator (103). Inhalarea de isofluran cu ajutorul acestui
dispozitiv este 0 metoda de sedare eficienta si sigura la pacientii din terapie
intensiva, cu un timp de trezire foarte scurt(< 25 min) prin comparatie cu
midazolamul la care timpul de trezire variaza intre 57 si 837 de minute. Cu
toate ca anestezicele volatile nu sunt utilzate pe scara largd pentru sedare
in terapie intensiva aceasta metoda pare sd fie o alternativa promitdtaore
pentru pacientii ventilati mecanic, dar este nevoie de mai multe studii clini-
ce care sa evalueze aceasta tema (39).

Protoxidul de azot inhalat intr-o concentratie de 30-70% in amestec cu
oxigen are efect sedativ si analgetic. Se caracterizeaza printr-un debut rapid
al efectului sdu (1-2 min) si o duraté scurta de actiune (5min). Se presupune
cd actioneaza la nivelul receptoriilor opioizi de la nivelul SNC. Proprietatile
sedative ale protoxidului de azot sunt mai evidente clinic decat efectele
analgetice, de aceea in afard de procedurile minore se recomanda adminis-
trarea unui coanalgetic.

Durata tratamentului sedativ. Exista o multitudine de studii referitoare la
tratamentul sedativ prelungit efectuat pacientilor critici, dar toate au limite
prin faptul ca nu au fost efectuate orb. Este nevoie de studii mai largi, ran-
domizate pentru a demonstra eficacitatea diferitilor agenti sedativi (102).
Studiile randomizate efectuate la pacienti sedati pentru scurta perioada de
timp (sub 24 de ore) au comparat n principal sedarea cu propofol fata de
cea cu midazolam. Timpul de trezire pentru pacientii care au fost sedati cu
propofol a variat intre 1 si 105 minute, spre deosebire de cei care au fost
sedati cu midazolam la care timpul de trezire a variat de la 1 la 405 minute
(104). Studii efectuate la pacienti care au fost sedati pentru o perioada in-
termediard (1-3 zile) au aratat ca timpul de trezire al pacientilor sedati cu
propofol este mai predictibil decat la cei sedati cu midazolam. Totusi dife-
rentele acestea nu au dus la o externare mai rapida a pacientilor din Tl (104).
Un alt studiu care a comparat utilizarea midazolamului, lorazepamului si a
propofolului pentru sedarea pacientilor chirurgicali din Tl a concluzionat
cé lorazepamul ar fi sedativul de preferat (105). Aceste trei sedative au de-
terminat acelasi nivel de sedare, timpi similari necesari atingerii unei sedari
adecvate si un numar similar de doze pe zi. Totusi midazolamul se pare ca
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produce sedare pe o perioada mai lunga de timp in timp ce propofolul a fost
asociat cu perioade mai multe de sedare insuficientd, iar lorazepamul cu
perioade mai mari de sedare prea profunda (105).

Raportul cost-beneficiu al tratamentului sedativ. Costurile crescute de-
terminate de prelungirea perioadei de ventilatie mecanica sau a internarii in
Tl prin utilizarea sedativelor nu au aratat o diferenta intre benzodiazepine
si propofol (106). Dezvoltarea si implementarea unor ghiduri pentru sedarea
pacientilor in Tl au dus la scaderea costurilor per pacient si pe zi, scaderea
timpului necesar ventilatiei mecanice (de la 317 la 167 ore) si scaderea du-
ratei de internare in Tl de la 19,1 1a 9,9 zile, fara a afecta mortalitatea (107).
Este evident astfel ca evaluarea multidisciplinara si implementarea ghiduri-
lor pentru sedare si analgezie au ca rezultat beneficii clinice si economice.

intreruperea tratamentului sedativ si analgetic

Pacientii care au fost tratati un timp mai indelungat de o saptamana cu
doze mari de opioide sau sedative pot dezvolta dependenta psihica sau fizica.
intreruperea brusci a unui astfel de tratament poate duce la aparitia unor
simptome legate de sevraj. intreruperea brusci a tratamentului cu opioide
poate determina aparitia unor semne si simptome ca: midriaza, transpiratii,
lacrimatie, rinoree, piloerectie, tahicardie, varsaturi, diaree, hipertensiune
arteriald, febrad, tahipnee, agitatie, iritabilitate, sensibilitate crescuta la dure-
re, contracturi musculare si anxietate. intreruperea brusci a benzodiazepi-
nelor poate determina semne si simptome ca: disforie, tremurdturi, cefalee,
greturi, transpiratii, fatigabilitate, anxietate, agitatie, sensibilitate crescuta
la lumina si zgomot, parestezii, contracturi musculare, mioclonii, tulburari
ale somnului, delir si chiar convulsii. intreruperea propofolului se pare ca ar
avea aceleasi efecte ca si cele care apar in urma intreruperii benzodiazepi-
nelor (108,109). Se recomanda ca reducerea dozelor de opioide sa nu fie mai
mare de 5-10% din doza zilnica. Daca medicamentul s-a administrat inter-
mitent schimbarea tratamentului cu un alt medicament cu actiune de lunga
durata poate atenua simptomele sindromului de sevraj. O altd recomandare,
in cazul utilizarii opioidelor continuu, este reducerea duratei de administra-
re cu 20-40% initial si apoi reducerea cu 10% la fiecare 12-24 ore in functie
de starea pacientului (110).
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Delirul

809% din pacientii internati in Tl pot dezvolta delir caracterizat prin altera-
rea acutd a statusului mental, lipsa atentiei, gandire dezordonata si diferite
grade de alterare a starii de constienta care pot fi sau nu asociate cu stare
de agitatie (111). Delirul poate fi asociat cu confuzie si diferite tulburari
motorii ca hipomobilitate sau hipermobilitate sau o combinatie a celor doua
(112). Delirul hipomobil, asociat cu un prognostic infaust, se caracterizeazi
printr-o retardare psihomotorie manifestata prin calm aparent, neatentie si
imobilitate. Delirul hiperactiv se caracterizeaza prin stare de agitatie, com-
portament combativ, dezorientare si confuzie dupa terapia sedativa.

Factorii de risc in aparitia delirului la pacientii din terapie intensiva

Varsta Acidoza Imobilizare

Alcoolul Anemia Medicatie (opioide, benzo-
Apolipoproteinak Febra/infectia/sepsis diazepine)

Disfunctiile cocnitive Hipotensiunea Tulburari ale somnului
Depresia Tulburari

Hipertensiunea Metabolice (sodiu,calciu,

Fumatul ureea, bilirubina)

Surditatea Tulburari respiratorii

Lipsa vederii

Tratamentul cu fentanyl, morfina, propofol nu au fost asociate, semnifica-
tiv, cu riscul aparitiei delirului. Midazolamul a fost asociat cu riscul crescut
de aparitie al delirului intr-un studiu recent efectuat pe pacientii chirurgi-
cali din terapie intensiva.

Sedativele care actioneaza pe receptorii GABA, cum sunt opioidele, dex-
metetomidina (OL2-receptor agonist), propofolul pot reduce riscul delirului
la pacientii din terapie intesiva in comparatie cu riscul atribuit benzodiaze-
pinelor.

Evaluarea delirului. Pentru evaluarea delirului la pacienti internati in Tl se
foloseste metoda de evaluare a confuziei, elaborata si utilizata la pacientii
internati in TI (CAM-ICU) (113,114). Metoda de evaluare a delirului CAM-
ICU este usor de utilizat si si-a justificat aplicarea in clinica (tabelul 4) (115).
Evaluarea delirului si a altor forme de tulburari cognitive la pacientii venti-
lati mecanic si la cei cu risc pentru sechele neuropsihologice ce pot aparea
dupad internarea in Tl, pare a fi de importantd majord in monitorizarea si
tratarea pacientilor critici.

—— Recomanddri si Protocoale in Anestezie, Terapie Intensivd si Medicind de Urgentd



Tabel 4. Metoda de diagnostic al delirului in terapie intensiva (CAM-ICU) (diagnosticul

de delir presupune prezenta lui 1si 2 sau 3 sau 4)

Parametri

Evaluare

1. Tulburare acutd a statu-
sului mental

2. Lipsa atentiei

3. Gandire dezorganizata

4. Alterarea stdrii de
constienta (vigil, letargic,
stuporos sau comatos)

Este evidenta o scimbare a statusului mental?

Aceasta tulburare apdruta are tendinta la fluctuatii?

Scorurile de sedare (SAS sau MAAS) sau scorul comei (GCS) au
variat in ultimele24 ore?

Are pacientul dificultdti de atentie?

Are o capacitate redusa de a mentine sau comuta atentia?

Ce scor are la examinarea atentiei prin scala vizuala ASE? (ASE
testeaza atentia vizuald a pacientilor prin capacitatea de a
reproduce din memorie o insiruire de 10 figuri, sau testeaza
componenta auditivad prin strangerea mainii ori de cate ori se
aude litera A)

Conversatie irelevanta sau fara obiect

Pentru pacientii intubati test cu 4 intrebari:

1. Pluteste piatra pe apa?

2. Existd pesti in mare?

3. Un kg este mai greu ca 2 kg?

4. Poti utiliza un ciocan ca sa bati un cui?

Pentru a evalua dacd pacientul urmareste intrebarea sau
comanda:

1. iti este ceva neclar?
2. Ridicd atatea degete cate iti arat
3. Apoi si cu mana cealalta

Alert: normal, orientat spontan, reactioneaza normal

Vigil: hiperalert

Letargic: ametit, dar usor de trezit, usor dezorientat, nu
interactioneaza spontan

Stuporos: dificil de trezit, dezorientat, nu reactioneaza spon-
tan, poate fi facut atent doar cu stimuli vigurosi si repetati,
dupa incetarea stimularii devin din nou aresponsivi

Comatos: nu poate fi trezit, fara resctii spontane, nu se poate
comunica cu pacientul nici cu stimulari viguroase

Tratamentul delirului. Tratamentul neadecvat, sedativ sau analgetic,
poate exacerba simptomatologia deliranta. Un pacient psihotic sau delirant
poate sd isi agraveze simptomatologia devenind mai confuz si agitat in urma

tratamentului sedativ.

Medicamentele neuroleptice (clorpromazina si haloperidolul) sunt cel mai
frecvent utilizate pentru tratamentul pacientilor cu delir. Se pare cd ele au
un efect de stabilizare a functiilor cerebrale prin antagonizarea neurotrans-
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mitatorului dopaminergic la nivelul sinapselor cerebrale si al nucleilor bazali.
Neurolepticele pot sa accentueze simptomele extrapiramidale. Simptomele
ca halucinatiile, iluziile sunt inhibate dar interesul pacientului pentru mediul
inconjurdtor diminud. Aceste medicamente au si un efect sedativ. Clorpro-
mazina nu este utilizata de rutina la pacientul critic din cauza efectelor sale
colinergice, sedative si alfablocante. Haloperidolul are un efect sedativ mai
mic si un risc mai redus de a induce hipotensiune prin comparatie cu clor-
promazina (116). Pentru haloperidol doza de incircare este de 2 mg urmati
de doze repetate de doud ori mai mari la fiecare 15-20 minute administrate
atata timp cat persista starea de agitatie. Dozele mari de haloperidol (>400
mg/zi) pot determina pelungirea intervalului QT. O data cu disparitia deliru-
lui se poate trece la doza de intretinere (la 4-6 ore) pentru cateva zile. Ad-
ministrarea in infuzie continud a haloperidolului (3-25 mg/ord ) s-a utilizat
pentru a atinge o concentratie plasmaticd mai rapida (117). Medicamentele
neuroleptice pot determina prelungirea intervalului QT crescand riscul de
aritmii ventriculare inclusiv torsada varfurilor (118). Se pare ca anteceden-
tele cardiace predispun pacientii la astfel de reactii adverse.

Somnul

Lipsa de somn intarzie vindecarea plagilor si afecteaza functia imuna ce-
lulard inducand un stress aditional pacientilor critici (119). Asigurarea unui
somn adecvat pacientilor din Tl este, de cele mai multe ori, dificil de realizat.
Somnul pacientilor din Tl se caracterizeaza prin existenta a numeroase tre-
ziri si perioade rare de somn REM (120). Pacientii critici tratati cu doze mari
de sedative pot prezenta tulburéri atipice de somn (121).

Evaluarea somnului. Similar cu evaluarea durerii, relatarea pacientului
este cel mai bun indicator al existentei tulburdrilor de somn. Daca relatarea
personala nu este posibila, un alt criteriu de evaluare al somnului pare sa
fie observarea sistematica a somnului pacientului de catre personalul de
ingrijire .

Masuri nonfarmacologice de terapie a somnului. Ameliorarea somnu-
lui la pacientul critic poate fi realizata prin metode nonfarmacologice cum
sunt: cresterea confortului pacientului prin realizarea unui ambient adecvat,
masuri de relaxare, masaj si meloterapie. O atentie deosebita trebuie acor-
data existentei zgomotelor nedorite din jurul pacientului critic care ar putea
produce tulburari ale somnului. Sursa zgomotelor poate fi alarma monitoa-
relor, aparatura, telefoanele, functionarea ventilatoarelor si personalul de
ingrijire. Pentru a putea dormi eficient pacientii au nevoie de mai putin de
35 de decibelli (120). Terapia relaxantd poate avea un beneficiu deosebit la
pacientul critic prin efectul sdu parasimpatic, prin scaderea frecventei res-
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piratorii, a frecventei cardiace si a tensiunii arteriale. Tehnicile de relaxare
includ respiratiile profunde cu relaxarea secventiala a diferitelor grupe mus-
culare. S-a demonstrat cd tehnicile de relaxare in combinatie cu meloterapia
pot influenta favorabil somnul pacientilor din Tl. Terapia prin masaj este
un adjuvant la terapia farmacologica a pacientului critic, masajul relaxant
efectuat timp de 5-10 minute are efecte benefice si creste perioadele de
somn (123).

Terapia farmacologicd a tulburdrilor de somn. Pacientii care nu isi ame-
lioreaza somnul in urma masurilor nefarmacologice pot beneficia de aso-
cierea unei combinatii de analgetice si sedative care sa combatd durerea,
anxietatea si sd permitd un somn adecvat (124).
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