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Estratégias para manejo e prevenção da síndrome 
de abstinência em pacientes pediátricos críticos: 
revisão sistemática

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

Cada vez mais os pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI) 
pediátrica são submetidos ao uso de sedativos e analgésicos. Os sedativos visam 
reduzir a ansiedade e a agitação causadas pelo ambiente, manter métodos e 
dispositivos invasivos e otimizar a ventilação mecânica (VM). Já os analgésicos 
têm como finalidade minimizar e/ou eliminar a dor ocasionada pela própria 
doença e pela realização de procedimentos.(1-3)

Os opioides e benzodiazepínicos estão, muitas vezes, presentes na terapia 
intensiva pediátrica, porém já se sabe que o uso prolongado pode desencadear 
efeitos colaterais indesejados, como a síndrome de abstinência. A síndrome de 
abstinência é reconhecida desde a década de 1990 e caracteriza-se pelo conjunto 
da desregulação autonômica, excitação do sistema nervoso central e sintomas 
gastrintestinais que ocorrem após a redução ou interrupção abrupta da infusão 
dos medicamentos sedoanalgésicos, geralmente nas primeiras 24 horas, podendo 
apresentar melhora quando há retorno de sua administração ou o uso de outras 
drogas apropriadas.(4,5) Pacientes criticamente enfermos que recebem altas doses 
ou são expostos a opioides e/ou benzodiazepínicos por mais de 72 horas estão 
em alto risco de desenvolver síndrome de abstinência.
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Objetivo: Verificar as estratégias de 
prevenção e tratamento da síndrome 
de abstinência em unidade de terapia 
intensiva pediátrica.

Métodos: Trata-se de revisão 
sistemática nas bases de dados PubMed®, 
Lilacs, Embase, Web of Science, 
Cochrane, Cinahl, Cochrane Database 
Systematic Review e CENTRAL. Uma 
estratégia de busca em três etapas foi 
utilizada para esta revisão. O protocolo 
da revisão foi aprovado no PROSPERO 
(CRD42021274670).

Resultados: Foram incluídos na 
análise 12 artigos. Observou-se grande 
heterogeneidade entre os estudos 
incluídos, principalmente em se tratando 
de esquemas terapêuticos utilizados 
na sedação e na analgesia. As doses de 
midazolam variaram de 0,05mg/kg/hora 
a 0,3mg/kg/hora. A morfina também 
variou consideravelmente, de 10mcg/kg/
hora a 30mcg/kg/hora entre os estudos. 
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RESUMO A escala mais utilizada para identificação 
da síndrome de abstinência, entre os 
12 estudos selecionados, foi a Sophia 
Observational Widrawal Symptoms Scale. 
Em três estudos, houve diferença 
estatística relevante na prevenção e no 
manejo da síndrome de abstinência 
com a implantação de protocolos 
(p < 0,01 e p < 0,001).

Conclusão: Observou-se grande 
variação entre o regime de sedoanalgesia 
utilizado entre os estudos e o método 
de desmame e avaliação de síndrome 
de abstinência. São necessários mais 
estudos para fornecer evidências mais 
robustas acerca do tratamento mais 
indicado para prevenção e redução dos 
sinais e sintomas de abstinência em 
crianças criticamente doentes.
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Observa-se, na literatura atual, que a síndrome de 
abstinência apresenta ampla variedade de incidência - em 
torno de 64,6% em pacientes pediátricos -, podendo esse 
fator estar associado à ausência de definições e medidas 
padronizadas no diagnóstico da síndrome de abstinência, ao 
desmame inconsistente de opioides e/ou benzodiazepínicos 
entre estudos, à realização da pesquisa em diferentes 
populações e, igualmente, à inexistência de protocolos 
referentes à dosagem, à administração e ao desmame de 
sedoanalgesia, o que impossibilita a homogeneidade dos 
estudos.(6,7)

Constata-se que a base do tratamento para a síndrome 
de abstinência é o desmame gradual, sendo de extrema 
importância o reconhecimento dos sinais e sintomas de 
abstinência e a realização do manejo com terapias de 
resgate, na qual as infusões contínuas de ação curta são 
substituídas por agentes sedativos e analgésicos de ação longa, 
preferencialmente na apresentação entérica, administrando 
os fármacos de ação curta apenas como terapia de resgate 
quando surgem sintomas agudos de abstinência.(8)

Atualmente, as drogas mais empregadas no desmame 
de sedoanalgesia são a metadona e a morfina enterais 
no grupo dos opiáceos; o lorazepam e o clorazepato no 
grupo dos benzodiazepínicos e os agonistas alfa-2, como a 
clonidina e dexmedetomidina. Estudo que reconheceu o 
perfil de desmame ventilatório de uma UTI pediátrica no 
Brasil evidenciou que os medicamentos mais administrados 
foram lorazepam, metadona e clonidina, em 41,5% dos 
pacientes.(9,10)

Mesmo assim, observa-se que o uso dessas drogas para 
o tratamento da síndrome de abstinência ainda continua 
apresentando grande lacuna de comprovações, pois o 
emprego de agentes entéricos de ação prolongada gera 
conflitos e preocupações a respeito de sua segurança, além 
de apresentar grande diferença no que concerne às dosagens 
e aos intervalos de administração.(11-14)

Tratando-se da avaliação e do reconhecimento dos 
sinais e sintomas da síndrome de abstinência, existem 
escalas validadas, como a Sophia Observation Withdrawal 
Symptoms Scale (SOS), a Withdrawal Assessment Treatment 
(T-1) e escala de Finnegan. No entanto, a síndrome de 
abstinência ainda é subnotificada e pode ser facilmente 
confundida com outras condições clínicas do paciente, já 
que seus sinais e sintomas são muito variáveis e podem ser 
afetados pela idade, condição médica, tempo de exposição 
e tipo de droga utilizada.(7)

Dessa forma, surgem a necessidade e o interesse em 
verificar, na literatura nacional e internacional, os estudos 
já existentes relativos ao tratamento e à prevenção da 
síndrome de abstinência em UTI pediátrica, porque se sabe 

da inexistência de um padrão-ouro e da grande divergência 
acerca de fármacos, dosagens e estratégias de prevenção, 
tratamento e avaliação a serem utilizados na síndrome de 
abstinência. Nesse sentido, este estudo teve como objetivo 
verificar, por meio de uma revisão sistemática, as estratégias 
de prevenção e tratamento da síndrome de abstinência em 
UTI pediátrica.

MÉTODOS

Trata-se de estudo de revisão sistemática realizado 
conforme as recomendações Prefered Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)(15) e 
da Cochrane Handbook.(16) Esta revisão sistemática foi 
registrada e aprovada no PROSPERO sob protocolo CRD 
42021274670.

Definição da pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa foi elaborada pela estratégia 
PICOS, sendo a população (P) crianças criticamente 
doentes; a intervenção (I) as condutas para prevenção 
e redução dos sintomas; a comparação (C) os tipos de 
tratamento ou intervenção; o desfecho (O) a síndrome 
de abstinência; e os desenhos dos estudos (S) foram os 
observacionais ou experimentais. Desse modo, chegou-se 
à seguinte pergunta: “Quais são as condutas mais indicadas 
para prevenção e redução dos sintomas de síndrome de 
abstinência em crianças criticamente doentes?”.

Estratégia de busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed®, 
Literatura Latino-Americana e do Caribe de Ciências da 
Saúde (Lilacs) da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), 
Embase, Web of Science, Cummulative Index to Nursing 
and Allied Health Literature (Cinahl), Cochrane Database 
Systematic Review (CDSR) e CENTRAL. Uma estratégia 
de busca em três etapas foi utilizada para esta revisão.

Uma pesquisa inicial foi limitada ao MEDLINE® 
(PubMed®). Esse método é utilizado para conhecer melhor o 
assunto e identificar outros termos pertinentes. Isso permite a 
elaboração de uma estratégia de busca inicial, que identifica 
termos adicionais, e excluem-se termos não pertinentes 
(Tabela 1). Após a escolha dos termos adequados, realizou-se 
a tradução para as demais bases de dados de interesse.

As coletas ocorreram no dia 19 de julho de 2021, usando o 
recurso de “busca avançada” com os descritores Medical Subject 
Headings (MeSH) e operadores boolianos “OR” e “AND”. As 
buscas foram realizadas por dois examinadores independentes, 
em julho de 2021, cumprindo rigorosamente a metodologia 
preestabelecida. Delimitaram-se as buscas a partir de 2010, a 
fim de concentrar este estudo na literatura atual.
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Critérios de inclusão

Incluíram-se estudos que avaliavam pacientes pediátricos 
com idade > 28 dias e < 21 anos, em uso de sedoanalgesia, e 
objetivavam identificar estratégias de tratamento, redução e 
prevenção da SA. Foram incluídos estudos originais de ensaio 
clínicos randomizados (ECRs) e não randomizados (ECNRs) 
disponibilizados nos idiomas português, inglês e/ou espanhol, 
que possuíam texto completo disponível. Não foram impostas 
restrições quanto ao delineamento dos estudos, incluindo-se, 
assim, estudos observacionais e experimentais.

Critérios de exclusão

Artigos de revisão da literatura, que abordavam o 
tratamento da síndrome de abstinência infantil no domicílio, 
estudos com população adulta e exclusivos com população 
neonatal, e estudos incompletos ou com dados não publicados 
na íntegra foram excluídos. Também foram excluídos estudos 
com delineamento retrospectivo com amostra < 50, por terem 
menor qualidade metodológica, intentando reduzir estudos 
com viés de pesquisa. Por fim, também se excluíram estudos 
publicados antes de 2010, resumos de congressos ou artigos 
retratados por fraude em dados.

Extração dos dados

Inicialmente, os registros foram exportados para o software 
gerenciador de referências Zotero versão 5.0. Dois revisores, 
de forma independente, conduziram a avaliação inicial dos 
registros relevantes, após exclusão dos artigos duplicados 
pelo programa. A seleção dos estudos teve início pela leitura 
dos títulos, resumos e, por último, texto completo. A partir 
disso, criou-se uma coleção de estudos a serem avaliados pelos 
revisores. As divergências de seleção foram resolvidas por meio 
de consenso e/ou um terceiro revisor.

Os dados foram extraídos e compilados em uma planilha 
eletrônica Excel versão 16.0 (Microsoft®), elaborada pelos 
autores. A planilha continha os seguintes dados: identificação 

Tabela 1 - Estratégia de busca da base de dados via PUBMED.

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 "Iatrogenic 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 “Iatrogen”*[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 “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

437 resultados

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

4# “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])

do estudo, título, periódico, autores, ano de publicação, país 
do estudo, desenho do estudo, idade da população, tamanho 
da amostra, critérios de inclusão e exclusão, instrumento 
de identificação da síndrome de abstinência, descrição 
dos métodos para prevenção e tratamento da síndrome de 
abstinência, incidência da síndrome de abstinência e desfecho. 
Depois da coleta de dados, realizou-se a tabulação das 
informações com posterior análise, interpretação e elaboração 
do trabalho. Os resultados da seleção estão apresentados em 
um fluxograma de itens do PRISMA (Figura 1).

Avaliação de risco e viés

A avaliação da qualidade metodológica foi realizada por 
dois pesquisadores. Os estudos clínicos e cruzados foram 
avaliados usando a ferramenta Revised Cochrane Risk-of-
Bias Tool for Randomized Trials (RoB 2.0) para verificar o 
risco de viés em ECRs, a ferramenta Risk Of Bias In Non-
randomized Studies of Interventions (Robins-I) para ECNRs 
e a lista de avaliação de risco do Joanna Briggs Institute (JBI). 
Para avaliar o risco de viés de ECRs, a RoB 2.0 é, atualmente, 
a ferramenta recomendada pela colaboração Cochrane. De 
acordo com a ferramenta, para cada resultado do estudo de 
interesse, são avaliados cinco domínios referentes a possíveis 
vieses do estudo. Os cinco domínios são os seguintes: 
viés no processo de randomização; desvios da intervenção 
pretendida; viés devido a dados faltantes; viés na aferição dos 
desfechos e viés no relato dos desfechos.(17)

A Robins-I, ferramenta também produzida pela Cochrane, 
busca avaliar o risco de viés nos resultados de estudos não 
randomizados que comparam os efeitos na saúde de duas ou 
mais intervenções.(18)

Para os estudos de coorte observacionais, foi utilizado o 
checklist de estudos de coorte da JBI, o qual avalia a qualidade 
metodológica de um estudo e determina se o ele abordou 
a possibilidade de viés em seu projeto, condução e análise. 
O checklist é composto de 11 itens, que são pontuados com 
“sim”, “não”, “pouco claro” e “não se aplica”.
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Para manejo e prevenção da síndrome de abstinência, houve 
apenas um que apresentou administração de placebo versus 
clonidina.(21)

Para a discussão, os estudos foram analisados em duas 
categorias: “cuidado protocolizado para prevenção e tratamento 
da síndrome de abstinência” e “uso de medicamentos para 
prevenção e tratamento da síndrome de abstinência”.

Cuidado protocolizado para prevenção e tratamento 
da síndrome de abstinência

Nessa categoria, cinco estudos foram inseridos (Tabela 3). 
Destes, três tratavam da avaliação de protocolos pela estratificação 
de risco na ocorrência de SA(8,22,24) com base no tempo de 
exposição aos benzodiazepínicos e opioides, e um deles foi 
realizado pela avaliação de sedação e analgesia utilizando escalas.(23) 
Outro analisou a ocorrência de síndrome de abstinência por meio 
de um protocolo de rotação de medicamentos.(29) As drogas mais 
utilizadas para sedoanalgesia foram midazolam, fentanil e morfina, 
e as drogas para o desmame foram metadona e lorazepam.

As escalas utilizadas para avaliação dos pacientes foram de 
avaliação de sedação, dor, abstinência e delírio. A Withdrawal 
Assessment Tool 1 (WAT-1), instrumento destinado para a 
avaliação da SA, foi a mais utilizada, estando presente em três 
dos quatro estudos.(8,22,24)

RESULTADOS

A estratégia de busca encontrou 1.540 estudos, dos 
quais 814 foram removidos por serem duplicatas e 636 após 
leitura dos títulos e resumos, por não se enquadrarem no 
objetivo da pesquisa; 90 artigos foram analisados na íntegra, 
restando 12 que preencheram os critérios de elegibilidade e 
foram incluídos nesta revisão sistemática (Figura 1).

Característica dos estudos

Dos 12 estudos selecionados, quatro foram ECRs;(19-22) 
três, ECNR;(8,23,24) e cinco, estudos observacionais.(25-29) Todos 
foram conduzidos em UTIs pediátrica. O país que mais 
realizou pesquisa sobre o tema foi Estados Unidos, sendo 
quatro realizados em UTIs pediátrica norte-americanas.(8,19,24,28)

Nossa amostra foi de 1.273 indivíduos, contabilizando 
os participantes destes 12 estudos. A idade dos pacientes 
selecionados foi de zero a 21 anos de idade (Tabela 2).

Os sete ensaios clínicos, randomizados(19-22) e não 
randomizados,(8,23,24) foram observados quanto aos seus grupos 
controle e intervenção. Cinco deles tiveram o desmame a critério 
médico/convencional no grupo controle, e o grupo intervenção 
teve o desmame protocolado.(8,19,22-24) Um deles(20) avaliou os grupos 
controle e intervenção por meio do uso de dexmedetomidina. 

Figura 1 - Seleção dos estudos.
Lilacs - Literatura Latino-Americana e do Caribe de Ciências da Saúde; Cinahl - Cummulative Index to Nursing and Allied Health Literature; CDSR- Cochrane Database Systematic Review.
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Lilacs (n = 16)
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Protocolos Cochrane (n = 24)
CENTRAL (n = 139)

Estudos removidos antes da triagem:
Duplicatas dos artigos removidas
(n = 814)
Registro removidos após leitura do título 
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(n = 12)

Estudos excluídos
(n = 1.450)

Artigos recuperados
(n = 0)

Estudos excluídos:
- Revisão sistemática (n = 15)
- Protocolos (n = 6)
- Não contemplavam o objetivo do estudo 
(n = 38)
- Sem texto completo (n = 7)
- n < 50 (n = 6)
- Protocolos (n = 6)
- Carta editorial (n = 1)
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A síndrome de abstinência apresentou pouca variabilidade 
entre os grupos de desmame convencional e protocolo. Dois 
estudos apresentaram diferença estatística significativa: 4,9% 
versus 14,1%, com p < 0,01,(8) e 34,3% versus 84,6%, com 
p < 0,001.(29)

Por meio da aplicação dos protocolos, observou-se 
redução da infusão de opioides, sendo constatada em quatro 
desses estudos.(8,22,24)

Uso de medicamentos para prevenção e tratamento 
da síndrome de abstinência

Nessa categoria, sete artigos foram incluídos 
(Tabela 4). Dois tratavam do manejo da síndrome de 
abstinência relacionada a opioides isoladamente,(19,27) um 
tratava do uso de dexmedetomidina,(28) e os outros quatro 
abordavam a utilização de politerapias com benzodiazepínicos 
e opiáceos.(20,21,25,26)

Autor, país Metodologia População n Idade Controle/Intervenção

Amirnovin et al.,(8)

Estados Unidos
Prospectivo pré e 
pós-intervenção

Crianças admitidas em UTI pediátrica 
cardíaca, que receberam infusões de 

opioides ≥7 dias

119 < 21 anos
(média 10 meses)

Controle: desmame a critério médico
Intervenção: desmame protocolizado

Bowens et al.,(19)

Estados Unidos
Prospectivo, duplo-
cego, randomizado

Crianças admitidas em UTI pediátrica com 
infusão ≥ 5 dias de fentanil

68 > 28 dias a < 18 anos
(média 4,4 meses)

Controle: gestão protocolizada da SA em 
“baixas doses” (conforme o peso) de 

metadona
Intervenção: gestão protocolizada da 

SA usando metadona em “altas doses” 
(conforme taxa de infusão de fentanil)

Garisto et al.,(20)

Itália
Ensaio clínico 
randomizado

Crianças admitidas em UTI pediátrica com 
cardiopatias congênitas

48 > 28 dias a < 24 meses
(média 5,5 meses)

Controle: uso de opioides e 
benzodiazepínicos isoladamente

Intervenção: uso de benzodiazepínicos e 
opioides com dexmedetomidina

Hünseler et al.,(21)

Alemanha
Prospectivo, duplo-
cego, controlado 

randomizado

Crianças admitidas em UTI pediátrica em 
uso de VM por mais de 3 dias e uso de 

midazolam e fentanil

219 RN com IG > 37 semanas 
até 2 anos

(média 10 meses)

Controle: pacientes receberam infusão 
de clonidina

Intervenção: pacientes receberam 
infusão de placebo

Tiacharoen et al.,(22)

Tailândia
Estudo aberto, 
randomizado e 

controlado

Crianças que receberam sedativos ou 
analgésicos intravenosos por ≥ 5 dias

30 > 1 mês e < 18 anos
(média 20,76 meses)

Controle: desmame a critério médico
Intervenção: desmame protocolizado 
por meio da avaliação de risco para 

desenvolvimento de SA

Gaillard-Le Roux et al.,(23)

França
Prospectivo, antes e 

depois
Crianças admitidas em UTI pediátrica 194 > 28 dias a < 18 anos

(média 6,6 meses)
Controle: desmame a critério médico
Intervenção: desmame protocolizado

Sanchez-Pinto et al.,(24)

Estados Unidos
Prospectivo pré e 
pós-intervenção

Crianças admitidas em UTI pediátrica que 
receberam opioides programados por ≥ 

7 dias

107 < 21 anos
(média 26,4 meses)

Controle: desmame a critério médico
Intervenção: desmame protocolizado

Geven et al.,(25) Holanda Observacional 
retrospectivo

Crianças admitidas em UTI pediátrica 
que fizeram uso de benzodiazepínicos e 
opioides por 48 horas continuamente

102 < 18 anos
(média 14 meses)

Observação dos pacientes desmamados 
com dexmedetomidina após uso de 

benzodiazepínicos e opioides

Sperotto F, et al.,(26)

Italia
Prospectivo 

observacional
Pacientes com < 18 anos que receberam 
dexmedetomidina por período superior ou 

igual a 24 horas

163 < 18 anos
(média 13 meses)

Observação dos pacientes antes e após 
24 horas de infusão de dexmedetomidina

van der Vossen et al.,(27)

Holanda
Coorte retrospectivo Crianças admitidas em UTI pediátrica 73 < 18 anos

(média 63,3 meses)
Controle: avaliação dos pacientes 

antes da conversão de midazolam para 
lorazepam

Intervenção: avaliação dos pacientes 48 
horas após a conversão

Sanavia et al,(28)

Espanha 
Prospectivo 

observacional
Crianças admitidas em UTI pediátrica 
que receberam infusões contínuas de 
sedativos e analgésicos por > 4 dias

100 > 1 mês a 16 anos
(média 8 meses)

Observação dos pacientes utilizando 
protocolo de rotação de medicamentos

Berrens et al.,(29)

Estados Unidos
Estudo retrospectivo Crianças admitidas em UTI pediátrica 50 > 1 mês a < 18 anos

(média 24 meses)
Observação dos pacientes desmamados 

com clonidina comparados aos 
desmamados com dexmedetomidina 

isoladamente

Tabela 2 - Características dos estudos selecionados

UTI - unidade de terapia intensiva; SA - síndrome de abstinência; RN - recém-nascido; IG - idade gestacional.
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As drogas mais utilizadas para sedação e analgesia foram 
fentanil, midazolam e morfina. Entre os estudos, houve 
desproporções; o midazolam variou entre 0,05mg/kg/
hora e 0,3mg/kg/hora, e a morfina entre 10mcg/kg/hora 
e 30mcg/kg/hora. Alguns estudos consideravam o tempo 
de infusão (minimo de 5 ou mais dias de exposição aos 
benzodiazepínicos e opioides) como critério de inclusão.

A escala mais utilizada nessa categoria para a avaliação 
da síndrome de abstinência foi a SOS, estando presente em 
três dos sete estudos.(20,25,27) Para avaliar a sedação, a escala 
Comfort foi a mais utilizada (também em três dos estudos)
(20,21,25) e, em seguida, a Comfort-Behavior (Comfort-B), 
avaliada em dois estudos.(26,27) Também se observou que um 
dos artigos(28) não utilizou escala validada para observação 
de sinais e sintomas de abstinência, realizando avaliação 
empírica.

O desmame variou muito consoante o protocolo 
instituído pelo estudo, entretanto, o medicamento mais 
utilizado foi a dexmedetomidina.

Os bólus administrados durante a terapia com opioides 
e benzodiazepínicos foram relatados em um dos estudos 
somente,(20) tornando os outros com maior risco de viés em 
função da não quantificação das drogas utilizadas.

A síndrome de abstinência também não apresentou 
significativa redução de sua incidência nos estudos 
utilizando medicamentos para desmame; apenas dois deles 
apresentaram redução dos escores da SOS.(20,27)

Nos resultados, houve redução especialmente de drogas 
como midazolam e fentanil.(21,26)

Para a avaliação de risco, ECRs foram avaliados 
usando a ferramenta Revised Cochrane Risk-of-Bias Tool for 
Randomized Trials (RoBs 2.0). Os três estudos classificados 
como ECNR utilizaram a Robins-I. Os demais, coortes 
observacionais avaliados por meio da lista de verificação 
de avaliação crítica do JBI.(15-18)

Os estudos incluídos apresentavam, em geral, alto 
risco de viés. Os ECRs tiveram alto risco de viés, em se 
tratando de alocação e aleatoriedade, não sendo descrito, 
nos estudos, como ocorreu esse processo. Dois dos quatro 
estudos não apresentaram cegamento.

Os ECNRs apresentaram, essencialmente, viés de 
seleção, viés confundidor e de desvio das intervenções 
(Tabela 5). Os estudos de coorte observacionais 
apresentaram risco de viés nos itens de medida e exposição 
iguais, livres de desfecho no início da pesquisa e devido às 
perdas (Tabela 6).

Tabela 5 - Classificação de risco e viés dos estudos de ensaios clínicos randomizados e não randomizados 
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DISCUSSÃO

Esta revisão sistemática incluiu 12 estudos que 
determinaram protocolos e a utilização de medicamentos 
para manejo e prevenção da síndrome de abstinência. 
Devido à alta heterogeneidade na avaliação dos resultados 
e à diversidade dos desenhos dos estudos, os resultados 
foram apresentados qualitativamente, achado semelhante 
ao de outras revisões sistemáticas que trataram dessa 
temática.(4,7)

Apesar de as drogas mais utilizadas para sedação e 
analgesia entre os estudos serem o fentanil, o midazolam 
e a morfina, observaram-se grandes desproporções diante 
das dosagens administradas. A dosagem de midazolam 
variou entre 0,05mg/kg/hora e 0,3mg/kg/hora. Referente 
à morfina, também houve diferença entre as doses, variando 
entre 10mcg/kg/hora e 30mcg/kg/hora, três vezes mais. 
Além disso, o tempo de infusão não foi notabilizado em 
alguns estudos, fator importante para determinar o tempo 
de exposição às drogas. 

Afora os medicamentos infundidos, há a complexidade 
diante da interpretação dos resultados de intervenções com 
foco na conversão de medicamentos para o desmame, 
pois, em cinco estudos, houve grande variação quanto 
ao medicamento utilizado (clonidina versus placebo, 
metadona, dexmedetomidina, lorazepam), a via de 
administração do medicamento (enteral ou parenteral), 
o tempo e os critérios de administração. Uma revisão 
sistemática das práticas de desmame com metadona entre 
pacientes pediátricos de cuidados intensivos foi conduzida 
recentemente, demonstrando ampla heterogeneidade nas 
práticas, com dosagens alternando de 0,15 a 1,8 mg/kg/dia, 
intervalo de dosagem variando de 6 a 12 horas.(30)

Os sete estudos que avaliaram os pacientes por meio 
do uso de protocolos de redução gradual dos sedativos e 
analgésicos não apresentaram grandes diferenças estatísticas 
a respeito da redução das drogas. Observou-se uma única 
redução nos escores da avaliação da síndrome de abstinência, 
revelando que o uso de protocolos institucionais pode 
demonstrar bons resultados em termos de segurança do 
paciente e otimização de recursos.(31,32) Embora se saiba 
que o emprego de protocolos pode facilitar o manejo desses 
pacientes, seu uso de forma enrijecida pode favorecer maior 
tempo de VM, maior permanência na UTI pediátrica e 
maior número de reintubações. Portanto, são importantes 
uma visão integral das condições clínicas do paciente e o 
monitoramento rigoroso da dor e sedação. Outrossim, 
o protocolo deve estabelecer claramente as dosagens; o 
aumento e redução da sedoanalgesia; as indicações para doses 
em bólus adicionais e a forma de desmame da sedação.(32,33)

Segundo os achados desta pesquisa, protocolos e 
medicamentos para manejo e prevenção da síndrome de 
abstinência não repercutiram significativamente em sua 
incidência, sendo constatado que somente três estudos 
apresentaram diferença estatística significativa.(25,26,29) 
Esse fato poderia ser atribuído ao uso de instrumentos 
inadequados para a população do estudo, além de eles não 
se encontrarem validados e nem traduzidos para o idioma 
em questão.

Não basta que os instrumentos para avaliação em saúde 
sejam traduzidos para línguas diferentes; eles necessitam 
de uma adaptação cultural e requerem uma metodologia 
específica para que essa escala ou medida seja válida em um 
país diferente daquele no qual ela foi validada, devendo ser 
adaptada culturalmente, visando manter sua validade de 
conteúdo nessa nova língua e nova população.(34,35)

Tabela 6 - Classificação de risco e viés dos estudos de coorte observacionais
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Geven et al.(25) Retrospectivo observacional N N S S S N S S N N S

Sperotto et al.(26) Prospectivo observacional S N S NA NA N S N NA NA S

van der Vossen et al.(27) Retrospectivo observacional S N NA NA NA N N S N N S

Sanavia et al.(28) Prospectivo observacional S N S N N N S S N N S

Berrens et al.(29) Retrospectivo observacional S N S S NA N S S N N S
N - não; S - sim; NA - não aplicável.
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Todavia, observou-se que, entre os estudos que avaliaram 
níveis de sedação, quatro deles utilizaram a Comfort.(19,20,24,29) 
Contudo, já existe, na literatura atual, a Comfort-B, escala 
apropriada à avaliação de sedação em crianças, apresentando 
importantes diferenças, dado que a primeira utiliza variáveis 
fisiológicas - frequência cardíaca e pressão arterial, com a 
intenção de avaliar o nível de desconforto mais objetivamente; 
por sua vez, a Comfort-Behavior refere-se apenas a variáveis 
comportamentais, utilizando, ainda, um item referente ao choro, 
para melhor avaliar crianças fora de ventilação mecânica.(22,36)

Na sequência da análise, percebeu-se grande disparidade 
entre os protocolos e/ou avaliação dos pacientes na utilização 
de escalas. A SOS foi empregada adequadamente apenas em 
um dos estudos avaliados,(19) realizando sua aplicação a cada 
oito horas ou se necessário, utilizando escores de referência 
maiores ou iguais a 4 para o diagnóstico de síndrome de 
abstinência, recomendações realizadas pelo autor da escala.(37)

A diferença entre as incidências da síndrome de abstinência 
pode estar associada à utilização de protocolos diferentes, 
dosagens dos medicamentos, métodos de avaliação e uso de 
politerapias para sedação e analgesia, fatores que dificultam uma 
incidência precisa da síndrome de abstinência, tornando-se, 
assim, uma variável confundidora e causadora de viés.

É imprescindível, na maioria das vezes, a utilização de 
sedoanalgesia no tratamento em crianças criticamente doentes, 
haja vista que os sedativos não apresentam propriedades 
analgésicas, inviabilizando seu uso isolado, posto que não 
realiza o controle da dor, necessitando de drogas de diferentes 
classes, dificultando o diagnóstico e o tratamento da síndrome 
de abstinência, uma vez que, para cada medicamento, existe 
uma conduta e um tratamento a ser executado.(38)

Além disso, os instrumentos utilizados para avaliação 
da síndrome de abstinência, apesar de contemplarem 
diferentes sinais e sintomas de abstinência, nenhum 
deles pode discernir entre a síndrome de abstinência 
causada por opioides ou benzodiazepínicos,(39,40) embora 
um autor(40) sugira que a WAT-1 é mais eficaz na detecção 
de sintomas de abstinência de opioides do que na 
detecção de sintomas de abstinência de benzodiazepínicos. 
Isso pode ser porque, ao contrário da SOS, essa escala não 
contempla as manifestações específicas de abstinência desses 
sedativos, como alucinações, caretas e movimentos 
desorganizados consideráveis.

Um dos estudos utilizou o lorazepam endovenoso para 
o manejo da síndrome de abstinência, medicamento esse 
que não se encontra disponível em apresentação parenteral 
no Brasil. Isso evidencia, novamente, a heterogeneidade 
das drogas empregadas, não somente no desmame, mas, 
também, diante do manejo da dor e da sedação dos 
pacientes pediátricos.

Em relação ao uso de drogas para prevenção e manejo 
da síndrome de abstinência, verificou-se que existem 
diversos protocolos e medicamentos sendo estudados, 
porém, nenhum deles com significativo impacto diante 
da redução da incidência da síndrome de abstinência. 
A despeito de alguns estudos tratarem da avaliação, por 
exemplo, de opioides isoladamente, esse fato não é possível, 
pois a maior parte dos pacientes pediátricos recebe infusões 
concomitantes de sedativos e analgésicos.

Embora existam estudos que instruam o uso de 
medicamentos, protocolos e métodos de desmame para a 
prevenção e redução dos sinais e sintomas de abstinência, ainda 
não há um padrão-ouro preestabelecido, carecendo ser estudadas 
a eficácia e a segurança dos métodos e drogas empregados.

Vários aspectos aumentam a validade interna de nossa revisão 
sistemática. Primeiramente, em razão do uso de uma estratégia 
de busca embasada em um método reconhecido (PRISMA). 
A pesquisa foi executada utilizando as principais bases de 
dados no campo das ciências médicas e da saúde disponíveis 
atualmente. Mesmo com grande heterogeneidade, os estudos 
foram classificados não obstante sua qualidade metodológica, 
utilizando ferramentas recomendadas, aumentando ainda 
mais a confiabilidade do presente estudo. Acredita-se que, 
por ser a síndrome de abstinência um tema atual, que vem 
recebendo maior visibilidade na última década, a inclusão 
de estudos observacionais é razoável; igualmente, leva-se em 
consideração que os estudos retrospectivos foram incluídos 
apenas com amostra maior ou igual a 50 participantes.

Esta revisão tem várias limitações: devido ao pequeno 
número de estudos e à diversidade de variáveis (regime de 
sedoanalgesia, avaliação de síndrome de abstinência, uso 
concomitante de outras drogas, pacientes com diferentes 
patologias e intervenções), é difícil estratificar qual o método 
ou estratégia mais adequado para avaliar a síndrome de 
abstinência. Outras limitações óbvias são a qualidade 
moderada dos dados e a escassa evidência dos artigos 
analisados, visto que incluem estudos observacionais 
prospectivos e retrospectivos, além de os ECNRs e os ECRs 
apresentarem significativo risco de viés. Isso pode se dar em 
virtude da dificuldade de realizar estudos clínicos na população 
pediátrica e da escassez de literatura sobre o tema de pesquisa. 
Dessa maneira, não foi possível realizar metanálise, por 
causa da grande heterogeneidade nos métodos e protocolos 
utilizados entre os estudos. Por isso, há necessidade de que 
mais estudos sejam conduzidos com maior rigor metodológico, 
incluindo protocolos padronizados, com critérios de desmame 
estabelecidos, utilização de um regime terapêutico homogêneo 
na população e emprego de instrumentos validados e 
adequados para a faixa etária, seguindo as orientações de 
aplicação conforme sugerido pelos autores.
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CONCLUSÃO

Esta revisão sistemática encontrou grande heterogeneidade 
entre os estudos, sobretudo em se tratando de variáveis como 
regime de sedoanalgesia utilizado, método de desmame e 
avaliação da síndrome de abstinência.

Apesar disso, dois estudos apresentaram diferença 
estatística significativa na redução da síndrome de abstinência 
com a utilização de protocolos, observando-se que esse método 
pode ser efetivo para o desmame de sedoanalgesia.

Também se observa que a Sophia Observation Withdrawal 
Symptoms Scale foi a mais usada entre os 11 estudos, 
sendo esse um instrumento fácil de ser aplicado e que 
pode identificar mais precocemente os sinais e sintomas 
da síndrome de abstinência, buscando-se intervenções 
adequadas para cada paciente e regime terapêutico utilizado.

A escala Comfort também foi um dos instrumentos 
mais citados para avaliação dos níveis de sedação, porém, 
para a população pediátrica, recomenda-se a Comfort-
Behavior, a qual possibilita a avaliação da necessidade de 
aumentar ou diminuir a sedação, visando à segurança do 
paciente e à redução dos efeitos da síndrome de abstinência. 

Embora se saiba da existência de protocolos, medicamentos 
ou métodos de desmame para a prevenção e a redução da 
síndrome de abstinência, ainda não há um padrão-ouro 
preestabelecido, carecendo serem estudadas a eficácia e a 
segurança dos métodos e drogas empregadas.

A qualidade moderada dos dados e a escassa evidência dos 
artigos analisados podem representar limitações, por terem sido 
incluídos estudos observacionais, o que pode ser consequência 
da escassez de literatura sobre o tema de pesquisa. No entanto, 
todas as referências foram submetidas a uma avaliação de sua 
qualidade metodológica, para identificar suas limitações e vieses.

São necessárias novas pesquisas para fornecer evidências 
mais robustas acerca das alternativas mais indicadas para o 
tratamento e prevenção dos sinais e sintomas de abstinência 
em crianças criticamente doentes.
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