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Abstract:

Introduction: In advanced disease contexts, palliative se-
dation can be a vital intervention for controlling symptoms that
are resistant to conventional therapies, ultimately alleviating
patient suffering.

Methods: This retrospective cohort study examined all pa-
tients treated by an in-hospital palliative care team who re-
ceived palliative sedation during the year 2022.

Results: Of the 484 patients analyzed, 55 (11%) underwent
palliative sedation. The majority were male (69%) with a mean
age of 70 years. Oncology patients comprised 71% of the
cohort, while 26% had non-oncological conditions. The prima-
ry indication for sedation was terminal restlessness (47 %), with
midazolam being the predominant medication used. The me-
dian time from sedation to end of life was 32.5 hours, with 65%
of patients dying within 48 hours. No statistically significant dif-
ferences were observed between oncological and non-on-
cological patients regarding age, maximum midazolam dose,
mortality within 48 hours, or median survival. There was a ten-
dency to use higher doses of midazolam in patients with lung
cancer.

Conclusion: Palliative sedation serves as a therapeutic
option for cases where symptomatic control remains unat-
tainable through conventional methods. Ongoing research is
necessary to evaluate the effects of palliative sedation across
various care settings.

Keywords: Deep Sedation; Midazolam; Palliative Care; Ter-
minal Care.

Resumo:

Introducéo: Em contextos de doenga avancada, a seda-
cao paliativa pode constituir uma intervencéo necessaria para
o controlo de sintomas refratarios as terapéuticas convencio-
nais, proporcionando alivio do sofrimento.

Métodos: Estudo de coorte retrospetivo que incluiu todos
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os doentes acompanhados por uma equipa intra-hospitalar de
cuidados paliativos e submetidos a sedacao paliativa ao longo
do ano de 2022.

Resultados: Dos 484 doentes acompanhados, 55 (11%)
foram submetidos a sedagao paliativa. A maioria era do sexo
masculino (69%), com uma idade média de 70 anos. A pato-
logia oncolégica foi predominante (71%), enquanto 26% apre-
sentavam doenga né&o oncoldgica. O principal motivo para a
sedacao foi a inquietagao terminal (47%), sendo o midazolam
o farmaco mais frequentemente utilizado. O tempo mediano
até fim de vida foi de 32,5 horas, com 65% dos doentes a fa-
lecerem em menos de 48 horas. A comparacao entre doentes
com patologia oncolégica e ndo oncologica nao revelou di-
ferencas estatisticamente significativas relativamente a idade,
dose maxima de midazolam, mortalidade nas primeiras 48
horas apds o inicio da sedagao ou sobrevida média. Verificou-
-se uma tendéncia para o uso de doses superiores de mida-
zolam nos doentes com neoplasia do pulméao.

Conclusao: A sedacao paliativa € uma intervencao tera-
péutica reservada a situagdes em que ndo se obtém controlo
sintomatico com as estratégias convencionais. S&o necessa-
rios mais estudos para comparar as intervencdes de sedacao
paliativa em diferentes contextos.

Palavras-chave: Cuidados Paliativos; Cuidados Terminais;
Midazolam; Sedacéo Profunda.

Introducao

Os cuidados paliativos visam a melhoria da qualidade
de vida dos pacientes com doencas avancadas e irreversi-
veis. Por vezes, no decurso da doenca, surgem sintomas
refratarios as medidas paliativas instituidas, sendo a seda-
cao paliativa uma potencial opgéo.!

A sedacao paliativa é definida como a administracao in-
tencional de farmacos em doses € em combinacdes neces-
sérias para reduzir a consciéncia de um doente em situacao
avancada de doenca tanto quanto necessario de modo a
aliviar um ou mais sintomas refratarios.2 E um direito previsto
por lei, com o objetivo de aliviar o sofrimento, nao encurtar
a vida, nao devendo ser confundido com eutanasia, suicidio
medicamente assistido ou praticas para antecipar a morte.®
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Por ser uma area dos cuidados paliativos potencialmente
geradora de controvérsia, a European Association for Pallia-
tive Care (EAPC) publicou em 2024 recomendacgdes atuali-
zadas sobre o tema com a definicao clara dos conceitos e
orientagcdes terapéuticas: enquadram em doentes terminais,
sem definir um periodo de tempo de esperanca média de
vida; esclarecem que se aplica a qualquer tipo de sofrimen-
to, seja por sintomas fisicos, psicolégicos ou sofrimento exis-
tencial; define refratoriedade como sintoma intratavel (para o
profissional de saude) e intoleravel (para o paciente); estabe-
lece a necessidade de proporcionalidade de cuidados, quer
em termos de profundidade de sedacéao (leve-profunda), com
a titulagéo terapéutica para a dose minima capaz de aliviar o
sofrimento, mantendo tanto quanto possivel a interagdo com
0 meio; define em termos de tempo (continua-intermitente),
podendo ser usada sedacgéo intermitente para um alivio tem-
poréario enquanto se aguarda o efeito de outras terapéuticas
(sedacgéo transitoria) ou para proporcionar uma pausa da si-
tuagdo clinica (sedacao temporaria); realgam a autonomia
dos doentes, com os quais deve ser discutido o plano de
cuidados sempre que possivel; salienta que a decisdo de se-
dacéao é independente da decisdo de hidratagéo. Além disso,
séo definidas linhas orientadoras da terapéutica: em primei-
ra linha, recurso a benzodiazepinas, sobretudo o midazolam;
em segunda linha, neurolépticos, sobretudo cloropromazina
e levomepromazina.’

Recomenda-se, ainda, uma monitorizacdo do nivel de se-
dacdo e documentagéo do processo nos registos clinicos.*®

Os dados da pratica clinica, a nivel mundial, refletem
uma aplicacdo da sedacao paliativa sobretudo em doentes
oncoldgicos, com recurso na grande maioria dos casos a
midazolam. O principal sintoma a motivar sedacgéo é o deli-
rium, seguindo-se a dispneia e a dor.®”

Em Portugal, os poucos estudos que existem refletem em
grande proporgao os doentes oncoldgicos. Os principais mo-
tivos de sedacao e farmacos utilizados seguem os estudos
internacionais.®°

Por ser uma area ainda pouco avaliada no nosso pais,
consideramos ser importante a realizacdo de mais estudos
que analisem a pratica clinica em Portugal, sobretudo em
doentes ndo oncolégicos, de forma a permitir a reflexao
e discussao interna das praticas em curso, assim como a
comparagdo com a pratica de outros centros. E assim ob-
jetivo do estudo analisar a pratica de sedacao paliativa em
regime de internamento de uma equipa intra-hospitalar de
suporte em cuidados paliativos (EIHSCP) com apoio direto
aos doentes oncoldgicos e ndo oncoldgicos.

Material e Métodos
DESENHO DE ESTUDO

Desenvolvemos um estudo observacional de coorte re-
trospetivo de doentes com doenca avancada submetidos a
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sedacdo paliativa pela EIHSCP de um hospital secundario
no norte do pais, no periodo compreendido entre 1 de janei-
ro e 31 de dezembro de 2022.

Os pacientes foram identificados por pesquisa na base
de dados eletronica de episddios de seguimento pela equi-
pa. Foram eliminados os episddios de doentes que manti-
veram seguimento em consulta externa ou em regime de
consultadoria. Os restantes episoddios de seguimento foram
analisados com recurso aos registos clinicos no processo cli-
nico eletronico e foram identificados os doentes submetidos
a sedacao paliativa.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Protegéo da
Dados e Comiss&o de Etica (042/CES/JAS).

VARIAVEIS

Com recurso ao processo clinico eletrénico, foram co-
lhidas caracteristicas dos pacientes, nomeadamente sexo,
idade e doenca de base, assim como o motivo de sedacéo,
farmacos utilizados e doses, e prescricao de fluidoterapia.

RESULTADOS

Os resultados analisados foram o controlo sintomatico e
a sobrevida apds inicio de sedagéo. Considerou-se controlo
sintomatico quando no registo clinico constavam descrigcdes

T

de “calmo”, “sereno” ou “controlado”.

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoéricas foram especificadas como
contagens e percentagens, e as variaveis continuas foram
especificadas usando médias e desvios-padrao, para va-
riaveis com distribuicdo normal, e medianas com interva-
lo interquartil (IIQ) nos restantes casos. As comparacdes
entre variaveis categoricas foram realizadas com recur-
so ao teste qui-quadrado de Pearson ou teste Exato de
Fisher quando apropriado; teste t de Student de diferen-
ca de valores médios para amostras independentes com
distribuicdo normal ou o teste Wilcoxon rank-sum nos res-
tantes casos. Foi realizada anélise bivariada e considerado
um nivel de significancia de 5%. A analise estatistica foi
realizada com recurso ao Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, versao 26).

Com esta analise, pretende-se compreender a aplicagéo
de sedagao paliativa em doentes com doenga oncoldgica
vs. doenca nado oncoldgica. Além disso, pretende-se anali-
sar a influéncia do farmaco e dose utilizada no controlo dos
sintomas e o impacto na sobrevida.

Resultados

POPULACAO

Foram revistos 484 episddios de seguimento pela EIHSCP
em 2022, identificando-se um total de 55 episodios (11,4%)
de doentes submetidos a sedacao paliativa. Estes doentes



Tabela 1: Caracteristicas da populagdo sedada

Total (n) 68
Idade (anos) (média + desvio padrao) 70,4 +14,5
Sexo masculino (n; %) 38; 69,1%
Doenca oncoldgica (n; %) 39; 70,9%
Doenca nao oncoldgica (n; %) 14; 25,5%
Sobreposicao de doenca oncoldgica e .

= o ) 2; 3,6%
néo oncoldgica (n; %)
Farmacos (n; %)

- Midazolam 55; 100,0%
Fluidoterapia 35; 63,6%
Controlo sintomatico 30; 54,6%

- Sem informacao 21; 38,2%

Sobrevida (horas) (mediana [IIQ]) 32,5 h; [14,25 h-54 h]

apresentavam idades compreendidas entre 0s 24 e 0s 97 anos,
média 70,4 anos (14,5 anos), sendo 69,1% do sexo mascu-
lino (n=38).

No que diz respeito a doenca avancada subjacen-
te, 70,9% (n=39) dos doentes apresentavam doenca

Tabela 1: Caracterizagéo dos participantes nos Inquéritos
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neoplasica, 25,5% (n=14) doenga nado neoplasica e 3,6%
(n=2) sobreposicao de ambas, num caso neoplasia da pros-
tata e doenca renal crénica terminal, noutro neoplasia renal
e insuficiéncia cardiaca avangada (Tabela 1).

A neoplasia mais prevalente foi a do pulméo (30,8%;
n=12), seguindo-se a do pancreas (12,8%, n=5). Das doen-
¢as nao oncoldgicas, a mais prevalente foi a insuficiéncia
cardiaca (35,7%, n=5), seguindo-se a fibrose pulmonar
(21,4%, n=3) e a doenca renal cronica terminal (14,3%, n=2)
(Tabela 2).

INDICAGAO

Quanto ao motivo de sedagao, o mais frequente foi a
inquietacéo (47,3%), seguindo-se a dispneia (40,0%) e a
dor (12,7%). Em 12,7% dos doentes houve sobreposicao
de sintomas a motivar sedacéao (Tabela 3). Na neoplasia do
pulméo, o principal motivo foi a dispneia (66,7 %), seguindo-
-se a inquietacao (41,7%) e a ansiedade (8,3%).

CONSENTIMENTO

A decisdo de sedacao paliativa foi tomada em concor-
dancia dentro da equipa e apresentada ao doente e/ou pro-
curador de cuidados de saude como opgao terapéutica,
tendo sido obtido o seu consentimento verbal.

Pulmao 12 30,8%
Pancreas 5 12,8%
Endométrio 2 5,1%
Figado 2 51%
Sistema nervoso central 2 51%
Vias biliares 2 5,1%
Estémago 1 2,6%
Esofago 1 2,6%
Cavidade oral 1 2,6%
Célon 1 2,6%
Leucemia 1 2,6%
Linfoma 1 2,6%
Mama 1 2,6%
Oculto 1 2,6%
Ovario 1 2,6%
Prostata 1 2,6%
Rim 1 2,6%
Testiculo 1 2,6%
Tiroide 1 2,6%
Urotélio 1 2,6%
TOTAL 39 100%

Insuficiéncia cardiaca 5 35,7%
Fibrose pulmonar 3 21,4%
Doencga renal cronica 2 14,3%
Infegéo respiratoria 1 7,1%
Obstrucado da via aérea 1 7,1%
Choque sético 1 7,1%
Deméncia de Parkinson 1 7,1%

14 100%
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Tabela 3: Motivo de sedacao (n)

Inquietacao terminal 26
Dispneia 22
Dor 7
Ansiedade 3
Estado de mal epilético 3
Hemorragia da cavidade oral 1
Mal-estar inespecifico 1
Sofrimento existencial 1
TOTAL 64

(NOTA: Alguns doentes apresentam mais do que 1 motivo de sedagéo)

Tabela 4: Doenca oncoldgica versus nao oncoldgica

Doenca
Doenca one
o nao
oncolégica o
oncolégica

Idade (anos) (média +

709+158 69,4 +99 0,738

desvio padrao)

Dose maxima de mid- 23.4 19,6 0,407
azolam (mg) (mean rank)

Mortalidade <48 h (%) 65,8% 64,3% 1,000
Sobrevida (horas) (Mean 267 05,7 0,820

Rank)

Tabela 5: Neoplasia do pulméao versus outras neoplasias

Neoplasia Outras
do pulmao | neoplasias

Idade (anos) (média +

72,1 +11,2 70,3+17,6 0,754

desvio padrao)
Dose maxima de mid- 208 15,6 0,060
azolam (mg) (mean rank)
Mortalidade <48 h (%) 75,0% 61,5% 0,486
Sobrevida (horas) (Mean 20,1 19,2 0,826
Rank)

TERAPEUTICA

O midazolam foi o farmaco utilizado em todos os doen-
tes, em doses que oscilaram entre 7,2 e 120,0 mg/dia. Foi
utilizado maioritariamente sob perfusédo continua (80,0%);
em 10,9% dos doentes foi utilizado de forma intermitente e
em 9,1% foi iniciado de forma intermitente e posteriormente
transitado para perfusdo continua.

Paralelamente, para o controlo sintomatico, foram utili-
zados outros farmacos: em 96,4% dos doentes foi utilizada
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terapéutica opidide, sobretudo a morfina (94,3%), mas tam-
bém a buprenorfina (3,8%) e o fentanil (1,9%) transdérmi-
cos; em 18,2% foram utilizados antipsicoticos, sobretudo
o haloperidol (40,0%) e a levomepromazina (40,0%), mas
também a clorpromazina (10,0%) e a quetiapina (10,0%).

Cerca de 63,6% dos doentes cumpriram fluidoterapia
durante a sedacao paliativa.

MONITORIZACAO

Em 38,2% os registos eram omissos sobre a obtencao
do controlo sintomatico com a sedacao paliativa e em 7,3%
houve descricdo de auséncia de controlo sintomatico.

O tempo mediano entre o inicio de sedacéo e o fim da
vida foi de 32,5 horas, sendo que 64,8% dos doentes fale-
ceram em <48 h.

DOENCA ONCOLOGICA VERSUS NAO ONCOLOGICA

Comparando os doentes com doenca oncoldgica e
doenga nao oncoldgica, ndo foram documentadas diferen-
cas significativas na idade (p=0,738), dose maxima de mida-
zolam (p=0,407), mortalidade <48 h (p=1,00) ou sobrevida
média (p=0,820) (Tabela 4).

Comparando os doentes com neoplasia do pulmao com as
outras neoplasias, ndo houve diferenca significativa na idade
(p=0,754), mortalidade <48h (p=0,486) ou sobrevida média
(p=0,826). Verificou-se uma tendéncia para utilizar doses su-
periores de midazolam na neoplasia do pulmao, embora nao
tenha alcangado a significancia estatistica (p= 0,060) (Tabela 5).

Nao se verificou correlagdo entre a dose maxima de mi-
dazolam e mortalidade <48h (p= 0,395).

Discussao

Este € um dos poucos estudos a analisar a implementa-
¢ao de sedacao paliativa em doentes em hospital de agu-
dos, bem como a comparar duas populagdes distintas,
oncolégica com a n&o oncoldégica.

Documentamos uma taxa de sedacao paliativa proxima
ao descrito na literatura,® com 25,5% dos doentes sendo
portadores de doenca nao oncoldgica. O principal motivo de
sedagdo foi a inquietagdo e o principal farmaco utilizado foi
0 midazolam; nao se documentaram diferencas em relacéao
a idade, dose diaria de midazolam ou sobrevida média em
relacéo a estas duas populacoes.

POPULACAO

Tal como noutros estudos,® encontramos uma prepon-
deréncia de aplicacado da sedacao paliativa — assim como
de cuidados paliativos na globalidade — em doentes onco-
légicos. E, no entanto, reconhecido que os cuidados pa-
liativos devem ser prestados a doentes com patologia nao
oncoldgica e que esta tem potencialidade de gerar sintomas
que, de igual forma, podem ser de dificil controlo ou mesmo
refratarios.



Entre as equipas de cuidados paliativos € descrita uma
percentagem muito variavel de sedacado paliativa, com per-
centagens a oscilar entre 0 e 55% em revisdes mais antigas'
e, em estudos mais recentes, nacionais e internacionais, entre
9,6%-67%.5° O valor encontrado no nosso estudo, de 11,4%
€ semelhante ao descrito em estudos portugueses (9,6%-
16%),5'° mas relativamente mais baixo ao praticado noutros
paises. Diferengas culturais, radicadas numa menor capacida-
de de tolerancia ao sofrimento de sociedades ocidentais e in-
dustrializadas podem justificar as diferencas na frequéncia do
procedimento. O conceito errado, mas ainda vigente, de que
a sedacgéo paliativa precipita deliberadamente a morte, pode
contribuir também para esses numeros.

INDICACAO

No nosso estudo, o principal motivo de sedagéo foi a inquie-
tacéo terminal, definida como um delirium agitado que ocorre
em algumas pessoas nos Ultimos dias de vida.'? Assim, os nos-
s0s resultados séo congruentes com estudos de outros centros
que apontam o delirium como principal motivo de sedagéo.5°

A dispneia refrataria € o segundo principal motivo de se-
dacéo encontrado neste estudo, estando no enquadramento
do que foi a nossa revisdo da literatura, seguindo-se a dor nao
passivel de controlo.5°

Apesar de recentemente a EAPC ter reconhecido o sofri-
mento existencial como motivo para sedacao paliativa, ainda
€ uma tematica complexa e geradora de controvérsia, o que
pode explicar o facto de termos apenas um doente na popula-
¢édo em andlise cujo motivo de sedacéo foi sofrimento existen-
cial.m31* Também no estudo recente desenvolvido em Portugal,
envolvendo varios centros, verificou-se que apenas 8,2% dos
doentes (4 em 49) foram sedados por sofrimento existencial
— ainda assim, uma percentagem superior a identificada neste
estudo.®

TERAPEUTICA

O midazolam foi o principal farmaco utilizado neste es-
tudo e na reviséo efetuada, o que esta de acordo com as
recomendacdes da EAPC.!

No que diz respeito as terapéuticas utilizadas para con-
trolo sintomatico, verificou-se que o uso de antipsicéticos foi
bastante inferior ao reportado em estudos prévios.®® No en-
tanto, 0os nossos dados séo suportados pela literatura na se-
lecao do midazolam como farmaco de elei¢céo para o delirium
terminal.” Por outro lado, outros estudos comprovaram que a
associacao de benzodiazepina a neuroléticos permitiu melhor
controlo da agitagdo em doentes com patologia avangada.®

A frequéncia de recurso a fluidoterapia neste estudo é
congruente com a literatura internacional, que apresenta
valores de 12%-93%.%1° A deciséo sobre a oportunidade
para manter hidratagédo artificial deve ser altamente indivi-
dualizada. Fatores como o incémodo para o doente, o risco
de hiperhidratacéao e, principalmente, a capacidade de se
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hidratar naturalmente antes do inicio da sedacéo. E crucial
que, se a morte sobrevier, n&o seja por desidratagdo num
doente previamente capaz de se hidratar. A morte, a ocorrer,
deve ser decorrente do percurso normal da doenga e nao
por interferéncia de farmacos sedativos ou pela omisséo de
hidratacao adequada.

MONITORIZACAO

A sobrevida mediana de 32,5 h foi sobreponivel a outros
estudos nacionais (h-72 h),8° A tipologia dos farmacos e as
doses utilizadas n&o se relacionaram com a sobrevivéncia
durante a sedagdo. Estes dados acrescentam a evidéncia
cientifica acumulada de que a sedag&o n&o antecipa o pro-
cesso de morte”. 1517

Apesar de as recomendacdes europeias sugerirem uma
documentagéo do nivel de sedacgao e do grau de controlo,'®
isso nao foi feito por rotina em todos os doentes, nem nos
estudos revistos, sendo um elemento crucial na monitoriza-
¢do adequada do conforto durante o procedimento, a me-
lhorar no futuro.

VANTAGENS E DESVANTAGENS

Tanto quanto sabemos, é a primeira vez que ¢é feito estu-
do comparativo entre doentes oncoldgicos e nao oncoldgicos,
nao se verificando diferencas na aplicagdo da sedacao palia-
tiva. Ja o maior uso de sedacéo paliativa em doentes com
neoplasia do pulméao, comparativamente a outras neoplasias,
e com tendéncia para uso de doses superiores de midazolam,
denota a agressividade sintomatica desta neoplasia.

A principal desvantagem deste estudo é o facto de ser
retrospetivo — verificou-se um claro viés de registo, ja que
muita informacao relativa ao nivel de sedagao e grau de con-
trolo sintomatico ndo constava dos registos clinicos, algo
que um estudo prospetivo permitiria aferir. Além disso, um
estudo prospetivo permitira perceber o processo de tomada
de decis&o da instituicdo de sedacao paliativa e as partes
envolvidas na decisdo — algo que deve ser avaliado e refle-
tido no futuro.

Conclusao

Com este estudo documentamos uma taxa de recurso
a sedagao paliativa proxima ao descrito na literatura (11%)
e com cerca de 25% dos doentes portador de doenga nao
oncolégica. O principal motivo de sedagao foi a inquietagao
terminal e o principal farmaco utilizado o midazolam, sem
que se tenham documentado diferencas em relacao a idade,
dose diaria de midazolam ou sobrevida média dos doentes,
quer nos oncoldgicos, quer nos ndo oncoldgicos. A avalia-
céo da pratica clinica é importante para a reflexdo e melho-
ria da pratica clinica, permitindo esta analise demonstrar que
a sedacdo paliativa € uma estratégia terapéutica especifica,
usada em casos selecionados em que n&o existe alivio de sin-
tomas com as estratégias standard. Consideramos que este
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estudo permitira abrir horizontes para alargar a aplicagdo da
sedacao paliativa aos doentes ndo oncoldgicos, afirmando-se
claramente como uma pratica que ndo antecipa a morte. Il
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