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RESUMO

Introdugdo: A dexmedetomidina é um agonista a; seletivo aprovado para sedacdo em adultos,
mas que carece de aprovacdo formal em criangas. Os dados existentes sugerem um perfil de
eficacia e seguranca similar ao verificado nos adultos, mas sdo limitados. Este trabalho pretende
adicionar informacdo relevante sobre a utilidade do uso da dexmedetomidina em idade
pediatrica, através da andlise de dados dos doentes submetidos a este farmaco na Unidade de

Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) do Hospital de Santa Maria (HSM).

Métodos: Realizou-se um estudo clinico retrospetivo através da revisdao dos processos clinicos
dos doentes internados na UCIP do HSM que foram medicados com dexmedetomidina. Foram
colhidos dados demograficos, relacionados com o internamento (motivo e duracdo) e com a
perfusdo do farmaco (tipo de ventilagdo no inicio e fim, motivo de inicio, dose, desmame, efeitos

adversos, motivo de interrupcdo, sedoanalgesia concomitante).

Resultados: Analisaram-se dados de 17 processos. A dexmedetomidina foi iniciada para
sedoanalgesia primaria em 58,8% dos doentes e para rotagdo de farmacos nos restantes. A
incidéncia de efeitos adversos foi de 11,8%, nomeadamente hipotensao e bradicardia, tendo
sido revertidos com suspensao do fdrmaco ou reduc¢do da dose. Nao houve registo de sindrome
de abstinéncia em nenhum doente. A dexmedetomidina foi usada isoladamente em 1 doente.
O farmaco mais frequentemente associado foi o midazolam (64,7%), seguido dos opidides. O
grupo com dexmedetomidina para sedoanalgesia primaria fez em média mais 1,2 (£ 0,6)
farmacos para sedoanalgesia concomitante. No grupo com dexmedetomidina para rota¢do de
farmacos, a taxa média de reducdo das doses da sedoanalgesia concomitante foi de 56%, tendo

sido maxima para a morfina (72%), seguida do midazolam (61%).

Conclusdes: A dexmedetomidina parece ser um farmaco seguro e eficaz em idade pediatrica,
podendo contribuir para a menor utilizagdo e reducdo das doses de outros sedoanalgésicos e

respetivos efeitos adversos.

Palavras-chave: dexmedetomidina, criancgas, sedacao, anestesia, cuidados intensivos.
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conteldos nele apresentados.



ABSTRACT

Introduction: Dexmedetomidine is a selective az-agonist that is approved for sedation in adults
but lacks formal approval in children. The existing data suggests a safety and efficacy profile
similar to what is seen in adults, but is limited. This study aims to add relevant data on the utility
of dexmedetomidine in the pediatric population, through the analysis of registries from patients

submitted to this drug at Santa Maria’s Hospital (HSM) Pediatric Intensive Care Unit (UCIP).

Methods: A clinical retrospective study was conducted by reviewing the registries from the
patients admitted at the HSM’s UCIP that were medicated with dexmedetomidine.
Demographic, admission-related (motive and duration) and drug perfusion-related data (type of
ventilation in the beginning and end, reason to start, dosage, weaning-off, adverse effects,

motive for suspension, concomitant sedoanalgesia) were collected.

Results: Data from 17 clinical registries were analyzed. Dexmedetomidine was initiated for
primary sedoanalgesia in 58,8% of the patients and for drug rotation in the rest. The incidence
of adverse effects was 11,8%, namely hypotension and bradycardia, which were reversed with
drug suspension or dose reduction. There were no records of dexmedetomidine withdrawal
syndrome. Dexmedetomidine was used as the only sedative in 1 patient. The most common drug
associated to dexmedetomidine was midazolam (64,7%), followed by opioids. The group of
patients with dexmedetomidine for primary sedation took on average 1,2 (+ 0,6) additional
sedoanalgesic drugs. In the group of patients with dexmedetomidine for drug rotation, the
average rate of reduction of concomitant sedoanalgesia dose was 56%. The reduction rate was

maximum with morphine (72%), followed by midazolam (61%).

Conclusions: Dexmedetomidine appears to be a safe and efficient drug in the pediatric
population and might contribute for a decrease in use and dosage of other sedoanalgesic drugs

and their adverse effects.

Keywords: dexmedetomidine, children, sedation, anesthesia, intensive care.
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LISTA DE ABREVIATURAS

bpm — batimentos por minuto

CAP-D — Cornell Assessment of Pediatric Delirium
GABA - Acido y-Aminobutirico

HSM — Hospital de Santa Maria

EEG - Eletroencefalograma

EV — Endovenoso(a)

PAED — Pediatric Anesthesia Emergence Delirium
RASS — Richmond Agitation-Sedation Scale

REM — Rapid eye-movement

RMN — Ressonancia Magnética Nuclear

UCI — Unidade(s) de Cuidados Intensivos

UCIP — Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos

VNI — Ventilagao Ndo Invasiva
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CONTEXTUALIZAGCAO E OBJETIVOS

A dexmedetomidina é um agonista a; seletivo, aprovado para a sedacdo de
doentes adultos em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) que necessitem de um nivel
de sedacdo que Ihes permita manterem-se reativos a estimulagcdo verbal (“sedac¢do
consciente”). E um sedativo com efeitos minimos na fun¢do respiratéria e no perfil
hemodinamico (Bong et al., 2019), pelo que podera ser vantajoso quando comparado
com os sedativos atualmente utilizados neste contexto, que incluem opidides e
benzodiazepinas, os quais tém muitos efeitos adversos, como depressao respiratéria,
bradicardia, hipotensao, tolerancia, dependéncia, delirium, entre outros (Kamibayashi
& Maze, 2000).

Na populacdo pediatrica, este farmaco carece de aprovacdo formal. Os dados
gue existem apontam para um perfil de eficacia e seguranca similar ao que se verifica
nos adultos, mas ainda sdo limitados (Plambech & Afshari, 2015; Sottas & Anderson,
2017).

Com este trabalho, pretende-se adicionar informacao relevante sobre a utilidade
e perfil de seguranca da dexmedetomidina na populacdo pediatrica, através da andlise
de uma amostra de doentes submetidos a este farmaco numa Unidade de Cuidados

Intensivos Pediatricos em Portugal.
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REVISAO TEORICA

A sedoanalgesia é frequentemente necessaria nas Unidades de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP), com o objetivo primdrio de analgesia, sedacdo (por
exemplo na adaptacdo ao ventilador) ou ambos. Num estudo sobre a abordagem da dor
em UCIP com 220 doentes, cerca de 75% necessitaram de sedoanalgesia para alivio de
dor ou realizagdo de procedimentos (LaFond et al., 2019). As benzodiazepinas (como o
midazolam) e os opidides (como a morfina e fentanil) sdo frequentemente usados neste
contexto. No entanto, ambos tém multiplos efeitos adversos, como depressao
respiratdria, instabilidade hemodinamica, agitacdo paradoxal, tolerancia e dependéncia
(Kamibayashi & Maze, 2000; Playfor et al., 2006).

A dexmedetomidina, um agente sedativo mais recente, é um agonista do
adrenoreceptor a; aprovado para sedacdo de doentes adultos em UCI que necessitem
de um nivel de sedacdo que lhes permita manterem-se reativos a estimulacao verbal
(correspondente a ‘0 a -3’ na Richmond Agitation-Sedation Scale [RASS]) e para doentes
ndo intubados antes e/ou durante procedimentos de diagndstico ou cirdrgicos que
necessitem do farmaco).

Nao esta formalmente aprovada para a utilizacdo em idades inferiores a 18 anos,
porque os dados sobre a sua utilizacdo nesta populacdo ainda sdo limitados e o seu perfil
de seguranca e eficacia ainda ndo estd plenamente estabelecido (Mason & Lerman,
2011; Plambech & Afshari, 2015). No entanto, tem muitas caracteristicas que a tornam
apelativa a utilizacdo em cuidados intensivos pediatricos: tempo de semi-vida curto, ndao
origina metabolitos ativos, induz uma depressao respiratdéria minima e parece estar
associada a extubacdo mais precoce, comparativamente aos opidides e benzodiazepinas
(Hosokawa et al., 2010a; Su & Hammer, 2011). Desta forma, tem sido utilizada de forma
off-label (Andropoulos, 2018) e as publicacdes sugerem perfil hemodinamico,
respiratdrio e farmacodinamico relativamente seguro.

Na UCIP do Hospital de Santa Maria (HSM), a dexmedetomidina é utilizada de
forma mais sistematica e protocolada desde 2018, com as seguintes indicacdes: (1)
sedacdo e analgesia em criancas internadas em UCI, com ou sem ventilacdo mecanica,
que beneficiem de extubacdo precoce, (2) prevencdo de delirium/ reducdo da duracgdo

do delirium e (3) no pds-operatdrio de cardiopatias com risco de arritmia.
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1. FARMACOLOGIA

A dexmedetomidina é um agonista do recetor adrenérgico a, com efeitos
simpaticoliticos, sedativos, amnésicos, ansioliticos e analgésicos. E cerca de 8 vezes mais
o, seletiva do que a clonidina (a2:a1 1600:1 versus 200:1) (Tobias, 2007). A
dexmedetomidina ativa recetores a; pré e pds-sindpticos, através dos quais inibe a
secrecao de noradrenalina. Existem pelo menos trés subgrupos diferentes de recetores
02: 2a, 02 € dac. A dexmedetomidina interage com todos os trés subtipos de recetores,
mediando dessa forma um vasto conjunto de agdes fisioldgicas. Os recetores a; estdo
localizados ubiquamente ao longo do sistema nervoso central e periférico e foram
identificados em varios 6rgaos, incluindo células musculares lisas, figado e rim (Hammer
et al., 2008; Kamibayashi & Maze, 2000). O adrenorecetor a; esta também presente em
células B pancreaticas, sendo um importante regulador da homeostase da glucose e a
sua ativacdo inibe a secrecdo de insulina (Gorges et al., 2019). A ativacao dos recetores
o resulta ainda na inibicao do tremor, embora o mecanismo subjacente a este efeito

permaneca desconhecido (Kamibayashi & Maze, 2000).

A dexmedetomidina estd geralmente ligada a proteinas e é quase
exclusivamente metabolizada no figado pela enzima CYP2A6 do CYP-450 pelas vias de
glucuronidagao da UGT1A4 e UGT2B10, em metabolitos inativos (Szumita et al., 2007).
Estes metabolitos sdo entdo excretados na urina (95%) e nas fezes (4%) (Gertler et al.,
2001). A funcdo renal virtualmente ndao tem efeito na taxa de eliminagdo, pelo que ndo
€ necessario ajuste de dose na insuficiéncia renal (Kiski et al., 2019). Tem um peso
molecular relativamente baixo, sendo lipofilica. A sua semi-vida de eliminacdo é de
aproximadamente 2 horas e o tempo de semi-vida de distribuicio é de
aproximadamente 5 minutos. (Kamibayashi & Maze, 2000). A rapida distribuicdo
tecidular e a sua cinética de eliminac¢do curta permitem um bom nivel de controlo sobre
a sua concentracdo e, deste modo, do nivel de sedacdo (Kiski et al., 2019). A clearance
esta diminuida nos recém-nascidos e vai normalizando ao longo do primeiro ano de vida,
0 que resulta num pequeno aumento do tempo que demoram a acordar da anestesia,

mas que ndo parece ser clinicamente relevante (Szmuk et al., 2019).
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Este fdrmaco tem ainda a vantagem de poder ser administrado por diversas vias:
endovenosa, intramuscular, subcutanea, nasal, bucal, rectal e oral (Sottas & Anderson,

2017).

1.1 SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Ao contrario de outros sedativos, a dexmedetomidina ndo atua nos recetores do
Acido y-Aminobutirico (GABA). O seu principal local de a¢do é o locus ceruleus, parte
integrante do sistema reticular ativador ascendente cuja principal funcao é a regulacado
da atencdo dirigida e do estado de alerta. A ligacdao da dexmedetomidina aos recetores
o diminui a secrecdo noradrenérgica e aumenta a ativacdo GABA no locus ceruleus e
em formacdes mais caudais, como o sistema limbico, o hipotdlamo e o neocértex,
originando os efeitos ansioliticos e sedativos associados a este farmaco(Correa-Sales et
al., 1992; Doze et al., 1989). A sedacdo induzida é descrita como um estado semelhante
ao sono natural (Nelson Laura E. et al., 2003).

A dexmedetomidina apresenta também um efeito analgésico, atuando no
sistema nociceptivo a diferentes niveis: altera o processamento central da dor, potencia
os efeitos dos opidides, estimula recetores a espinhais e inibe a secre¢do da substancia

P no corno dorsal da medula espinhal (Tobias, 2007).

1.2 SISTEMA CARDIOVASCULAR

Para além dos seus efeitos simpaticoliticos, a dexmedetomidina atua também
nos recetores a, presentes no nucleo dorsal motor do nervo vago, aumentando dessa
forma o ténus vagal (EIl Amrousy et al., 2017). Tanto o efeito simpaticolitico como o
efeito vagal contribuem para o seu efeito complexo bifasico na pressao arterial. O
aumento inicial da pressao arterial que se segue a uma administracdo endovenosa em
bdlus de dexmedetomidina deve-se a vasoconstricio mediada pela estimulagdo de
recetores apa pods-sindpticos nas células musculares lisas dos vasos de resisténcia,
enquanto que a bradicardia e hipotensdo subsequentes s3do despoletadas pela

estimulacdo de recetores azg centrais, com efeitos simpaticoliticos (Kiski et al., 2019;
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Tobias, 2007). A diminuicdo da frequéncia cardiaca é dose-dependente (Ebert et al.,

2000).

1.3 SISTEMA RESPIRATORIO

Em termos clinicos, o sistema respiratério ndo é afetado pela dexmedetomidina,
mesmo em doses altas (Ebert et al., 2000), uma vez que os recetores a; ndao tém um
papel no centro respiratério bulbar. A eventual depressao respiratéria ligeira com altas
concentracdes plasmaticas é mais provavelmente secunddria a sedacdo profunda.

Adicionalmente, o reflexo da tosse ndo € inibido (Kiski et al., 2019).

1.4 RIM

A dexmedetomidina aumenta a taxa de filtracdo glomerular e a perfusdo renal
e, consequentemente, o débito urindrio. A inibicdo da secre¢cdo da hormona

antidiurética também contribui para o aumento do volume urinario (Kiski et al., 2019).

2. POTENCIAIS APLICACOES EM IDADE PEDIATRICA

2.1 SEDOANALGESIA

Ha mais de uma década que os ay-agonistas sdao usados para sedacdo e
diminuicdo da ansiedade pré-operatéria e com o objetivo de diminuir a necessidade de
anestesia intraoperatéria. A dexmedetomidina induz seda¢do de forma previsivel e
consistente, que tem sido caracterizada como uma sedacdo “consciente”, “despertavel”
ou “cooperante”. Ao contrdrio de outros sedativos, como as benzodiazepinas ou o
propofol, que tém o potencial para provocar delirium, a dexmedetomidina é o Unico
farmaco cujo padrdo de eletroencefalograma (EEG) associado é muito similar ao sono

ndo-REM (Kiski et al., 2019).
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Varios estudos reportam sedacdo eficaz quando a dexmedetomidina é usada em
conjugagdo com outros agentes anestésicos. Anestesia endovenosa total com
dexmedetomidina e cetamina em criangas estd descrita (Goyal, 2015). A adi¢do de
dexmedetomidina a cetamina proporciona maior nivel de analgesia, protecdo da via
aérea e estabilidade cardiovascular do que o propofol isolado ou a combinacdo
propofol/sevoflurano (Kandil et al., 2016). Embora tanto a combinag¢do de cetamina com
dexmedetomidina como cetamina com midazolam, induzam sedacao eficaz em criancas
com queimaduras sujeitas a mudanca de pensos, a primeira resulta num maior nivel de
sedacdo e menos instabilidade hemodinamica (Glindiz et al., 2011).

O estudo piloto T-REX estudou a exequibilidade de um regime de anestesia com
dexmedetomidina, remifentanil e bloqueio neuromuscular regional em 60 lactentes
durante cirurgia prolongada (>2 horas). O regime foi efetivo em 87,5% dos doentes,
tendo completado a cirurgia sem necessidade de sevoflurano ou propofol. Os episddios
de “anestesia leve” (definida como presenca de hipertensdo e/ou movimento)
resolveram com o aumento da dose de dexmedetomidina ou remifentanil (Szmuk et al.,
2019). Um ensaio clinico randomizado unicéntrico, com 99 criangas com menos de 3
meses, mostrou que a sedacao com dexmedetomidina e bloqueio caudal é uma técnica
exequivel que proporciona condigdes satisfatorias em mais de 90% das cirurgias a
hérnias inguinais nesta populacdo, sem necessidade de intubacdo traqueal e sem
aumento do tempo operatério quando comparado com anestesia geral com sevoflurano
(Bong et al., 2019).

Adicionalmente, existe cada vez mais evidéncia da eficdcia da dexmedetomidina
como sedativo primdrio. Um estudo prospetivo e randomizado que comparou a
dexmedetomidina ao midazolam em criangas com necessidade de ventilagdo mecanica
(10 criancas em cada grupo), reportou melhor nivel de seda¢do no grupo da
dexmedetomidina (Tobias & Berkenbosch, 2004). Sun et al. demonstraram numa meta-
andlise de 11 ensaios clinicos randomizados prospetivos (n = 829 criancas), que a pré-
medicacdo com dexmedetomidina foi superior a pré-medicacdo com midazolam na
aceitacdo da separacdo parental e, dessa forma, na inducdo de sedacdo (Sun et al.,
2014). Chrysostomou et al. mostraram que a dexmedetomidina é eficaz em recém-
nascidos, tanto de termo como pré-termo, para a realizagdo de intubagao para

ventilagdo invasiva, com apenas 9% a necessitar de sedacao extra (Chrysostomou et al.,

12
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2014). Um estudo observacional de coorte sobre o seu uso durante ventilagdo nao
invasiva em 202 criangas (fora do periodo neonatal) criticamente doentes com
insuficiéncia respiratéria aguda mostrou que o nivel de sedacdo pretendido foi
alcancado em 83% dos doentes (Venkatraman et al, 2017). Num outro estudo
retrospetivo, que incluiu uma amostra de 40 criancas com dificuldade na adaptacdo a
ventilagdo nao invasiva (VNI), Piastra et al. reportaram sucesso em 36 recorrendo a
dexmedetomidina como agente sedativo Unico. Nas restantes 4, o insucesso foi
associado ao agravamento respiratorio, com necessidade de ventilagdo invasiva (Piastra
et al., 2018). Hd também evidéncia de que a dexmedetomidina pode ser usada na
sedacdo procedimental em recém-nascidos pré-termo. (Bua et al., 2018).

Relativamente a propriedades analgésicas, a eficacia deste farmaco parece ser
mais limitada. Num estudo clinico randomizado duplamente cego com 60 criancas
submetidas a tonsilectomia, 1 pg/kg de dexmedetomidina associou-se a menor
depressdo respiratdria pds-operatdria, mas menor analgesia efetiva do que 0.1 mg/kg
de morfina (Zhuang et al., 2011). Outro estudo mostrou, para as mesmas doses de
ambos os farmacos, que o tempo até a administracdo de analgesia de resgate foi similar
em ambos (Olutoye et al.,, 2010). Como adjuvante da bupivacaina para anestesia
regional, demonstrou-se, em 3 estudos randomizados, proporcionar melhor alivio da
dor e um prolongamento da analgesia em até 50%, sem efeitos adversos clinicos
relevantes (Obayah et al., 2010).

Mais recentemente, uma meta-andlise de 2016 (n = 770) concluiu que a
administragdo intraoperatéria de dexmedetomidina tanto em bdlus (>0.5 pg/kg) como
em perfusdo continua tem efeito como poupador de opidides e diminui a intensidade
da dor pds-operatdria, quando comparada com placebo. No entanto, estes efeitos nao
se verificaram quando o procedimento é adenotonsilectomia, possivelmente pela
intensidade da dor pds-operatdria associada a este procedimento (Bellon et al., 2016).
Por outro lado, um ensaio clinico randomizado e duplamente cego de 2020 com 120
criancas submetidas a tonsilectomia e adenotonsilectomia mostrou que a adicdo de 1
ug/kg de dexmedetomidina a ropivacaina para anestesia local aumentou o nivel de
analgesia e prolongou a sua duragao apds a cirurgia (Hao et al., 2020). Um estudo clinico
randomizado e controlado, prospetivo e duplamente cego com 60 criangas submetidas

a cirurgia vitreorretiniana definiu 3 grupos de 20 doentes apds inducdo de anestesia
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geral: 1 grupo recebeu bloqueio retrobulbar com ropivacaina, outro grupo recebeu
blogueio retrobulbar com ropivacaina e 1 ug/kg de dexmedetomidina e o outro grupo
ficou apenas com anestesia geral (controlo). Nenhum dos doentes do grupo que recebeu
a combinacdo de dexmedetomidina e ropivacaina necessitou de fentanil de resgate,
tanto intraoperatoriamente como no pds-operatdrio, por comparagdo com o grupo sé
com ropivacaina no qual este foi necessario em 3 doentes e com o grupo de controlo,
no qual todos os doentes necessitaram de fentanil de resgate. Adicionalmente, os scores
de dor no periodo pds-operatdrio imediato foram mais baixos para ambos os grupos
com ropivacaina, mas as 6h de pds-operatdrio apenas o grupo com dexmedetomidina
se mantinha com melhor score de dor do que o grupo de controlo (Ye et al., 2019).
Estes dados sugerem que a dexmedetomidina podera ser um agente sedativo e
analgésico eficaz em idade pediatrica, tanto como agente primario, como em associacao

com outros farmacos.

2.2 REDUGAO DA NECESSIDADE DE OUTROS ANALGESICOS E SEDATIVOS

No contexto dos cuidados intensivos pedidtricos, a dexmedetomidina foi
primeiramente administrada com o objetivo de poupar outros farmacos analgésicos e
sedativos (Czaja & Zimmerman, 2009) (Pestieau et al., 2011). Varios estudos parecem
corroborar esta hipétese. Um estudo clinico prospetivo duplamente cego e
randomizado estudou a eficdcia, tolerancia e seguranca da dexmedetomidina em
comparacdao ao fentanil como adjuvantes do propofol em criangas submetidas a
litotripsia extracorporal e mostrou que a necessidade de propofol foi significativamente
inferior no grupo com dexmedetomidina durante a inducdo e a manutencdo da
anestesia, para um nivel de sedacdo semelhante (Ali & El Ghoneimy, 2010).

Uma meta-analise de 2016 com 14 estudos clinicos randomizados (n = 1463) em
populacdo pediatrica (incluindo recém-nascidos), demonstrou que a administracdo de
dexmedetomidina intraoperatoriamente (>0,5 pg/kg) reduz a dor e a necessidade de
opidides na fase pds-operatdria (Bellon et al., 2016). Um outro estudo de 2018 avaliou
prospetivamente o potencial da dexmedetomidina como poupador de midazolam na
realizacdo de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) em recém-nascidos pré-termo, a

idade de termo. 51% dos recém-nascidos sedados com uma dose Unica de
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dexmedetomidina intranasal de 3 pg/kg ndo necessitaram de midazolam de resgate e

47% precisaram de apenas 1 dose (Bua et al., 2018).

2.3 CIRURGIA CARDIACA

A dexmedetomidina foi descrita pela primeira vez como agente sedativo e
analgésico primdrio apds cirurgia cardiaca pediatrica em 2006 (Chrysostomou et al.,
2006; Kiski et al., 2019) e tem tido um papel com crescente importancia nesta area.
Nesta populacdo, a dexmedetomidina é usada com duas indicagdes principais: sedagao
nas UCIP cardiacas e para sedacdo durante procedimentos minimamente invasivos,
como o cateterismo (Schwartz et al., 2016). Para além disso, devido a sua acgdo
simpaticolitica, questiona-se se este fdrmaco poderd ter um papel na prevencdo de
taquidisritmias. Efetivamente, existe evidéncia na literatura de que o seu uso profilatico
estd associado a uma menor incidéncia de taquicardia ectdpica juncional, uma das
arritmias poés-cirurgia cardiaca mais temidas e potencialmente fatal (El Amrousy et al.,
2017; Liu et al., 2018). Apesar da preocupacao existente relativamente a bradicardia e
hipotensdo associadas a dexmedetomidina, um estudo recente de Fase |, que procurou
estudar a sua seguranca e farmacocinética, concluiu que, quando usada com titulacao
cautelosa da dosagem, a dexmedetomidina associou-se a baixa incidéncia e severidade
de eventos adversos, nomeadamente bradicardia, taquicardia ectdpica juncional,
bloqueio auriculoventricular de 22 ou 32 grau e hipotensdo, em criancas submetidas a
cirurgia cardiaca com bypass cardiopulmonar, mostrando que pode fazer parte do
esquema anestésico em cirurgia cardiaca pediatrica (Zuppa et al., 2019). Podera ainda
ser benéfica em algumas situagdes nas quais existe disfuncdo diastélica, nomeadamente
apos cirurgia de reparacdo da tetralogia de Fallot, pelo seu efeito bradicardizante

moderado (Kiski et al., 2019).

2.4 PREVENGAO DE DELIRIUM

O delirium é uma disfuncdo neuroldgica aguda caracterizada por alteracdo da
cognicdo e do estado de consciéncia, de etiologia multifatorial (American Psychiatric

Association, 2000). A prevaléncia descrita em criangas gravemente doentes é cerca de
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20%, sendo diagnosticado através da aplicacdo de escalas como a Cornell Assessment of
Pediatric Delirium (CAPD), na qual um resultado > 9 é compativel (Traube et al., 2014).

A importancia do reconhecimento do delirium nas criangas prende-se com varios
motivos: (1) sendo o delirium uma disfungao neuroldgica, pode levar a uma disfungao
do sistema nervoso auténomo e enddcrino, cujas consequéncias podem ser muito
graves; (2) sugere-se que o delirium constitui um estado de stress que provavelmente
tem um impacto negativo na recuperacdo da doenca critica; (3) a agitacdo associada ao
delirium faz-se acompanhar de outros riscos, nomeadamente o de tirarem cateteres e
tubos traqueais; (4) pode ser uma experiéncia muito traumatica para o doente e para a
familia que o acompanha (Schieveld & Janssen, 2014).

Os fatores de risco descritos para o desenvolvimento de delirium nas criangas
incluem: idade < 2 anos, perturbacdo do desenvolvimento, comorbilidades médicas
(principalmente doenca cardiaca congénita), necessidade de ventilacgdo mecanica,
cirurgia major, permanéncia em UCIP >48h, inflamacdo sistémica, dor ndo controlada,
disturbios do sono, gravidade da doencga, bem como varios farmacos, quando utilizados
por periodos prolongados e em doses altas, como benzodiazepinas, opidides, anti-
epilépticos, corticoesterdides e vasopressores (Dervan et al., 2020; Silver et al., 2015).

No contexto dos cuidados intensivos pediatricos, o delirium é cada vez mais
reconhecido como uma complicacdo frequente da doenca critica, com efeitos negativos
nos outcomes, nomeadamente pelo prolongamento do tempo de internamento em
UCIP, da necessidade de ventilagdo mecanica, risco de compromisso cognitivo a longo
prazo e maior mortalidade global (Traube et al., 2017).

Existe um subtipo de delirium associado ao despertar do efeito da anestesia. E
uma complicacao de origem desconhecida ocorrendo principalmente em criangas em
idade pré-escolar, tipicamente com agentes inalados como o sevoflurano (S. Dahmani
et al., 2010; Souhayl Dahmani et al., 2014)

A prevencdo do delirium passa em primeiro lugar pela detecdo precoce, sendo
recomendado um rastreio regular em contexto de UCIP. Estratégias preventivas
incluem: existéncia de rotinas diarias, encorajar o envolvimento dos familiares e educar
sobre o delirium, proporcionar um ambiente familiar (com musica, brinquedos,

cobertores, fotografias, etc), evitar contengdo, criar condigdes para um sono de
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qualidade, rever frequentemente a medicacdo (principalmente os sedativos e
analgésicos) e promover uma mobilizagao precoce (Simone et al., 2017).

Reconhecem-se vdrias potenciais vantagens da dexmedetomidina na prevencao
de delirium: (1) permite reduzir a utilizacdo de outros agentes sedativos associados a
maior risco de delirium, como as benzodiazepinas; (2) ajuda no controlo da dor pelo seu
efeito analgésico e (3) promove um sono mais fisiolégico, em comparacgao aos sedativos
GABAérgicos (como as benzodiazepinas e o propofol) (Romagnoli et al., 2018).

A evidéncia é mais robusta relativamente ao delirium associado ao despertar da
anestesia. Uma meta-anadlise, de 2017 (n = 5909), mostrou que existem varios farmacos?
gue podem ser usados como adjuvantes anestésicos com o objetivo de reduzir este tipo
de delirium. A dexmedetomidina foi, dos farmacos estudados, o mais eficaz neste
objetivo (Wang et al., 2017). Tan et al. corroboraram estes mesmos resultados numa
meta-andlise (n = 1583 criangas) mais recente (Tan et al., 2019). Um estudo clinico
randomizado duplamente cego com 60 criancas (31 no grupo da dexmedetomidina e 29
com placebo) mostrou que 1 ug/kg de dexmedetomidina reduz a incidéncia e gravidade
do delirium ao despertar de anestesia com propofol em doentes submetidos a
tonsilectomia, sem prolongar o tempo de extubacdo. Houve uma reducdo na frequéncia
cardiaca no grupo com a dexmedetomidina, que nao foi significativa pela realizacdo de
pré-medicacdo com atropina (Tsiotou et al., 2018). PerfusGes com doses inferiores (0,2
ug/kg/h) também parecem ser eficazes na reducdo deste tipo de delirium, mantendo
outcomes favordveis na reducdo da dor, nduseas e vomitos pds-operatérios e na

manutenc¢do de um perfil hemodinamico estavel (Li et al., 2018).

2.5 TREMOR APOS ANESTESIA

Estudos mostram que a dexmedetomidina é eficaz na prevencao e tratamento
do tremor ap6s anestesia. No entanto, a dexmedetomidina ndo parece ser mais eficaz
do que outros farmacos ja usados com este objetivo, como o tramadol (Blaine Easley et

al., 2007; Sahi et al., 2016).

! Para além da dexmedetomidina, foram estudados os seguintes farmacos: cetamina, propofol,
midazolam, sufentanil, fentanil, remifentanil e clonidina.
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3. POSOLOGIA

As doses eficazes de dexmedetomidina para alcancar a sedagdo pretendida
divergem na literatura, dependendo em grande medida da indicagdo a ser estudada.
Estima-se que uma concentracdo plasmatica de 0,6 pg/kg produza niveis satisfatorios
de sedagao em pacientes adultos em UCI e alvos semelhantes foram estimados para a
sedacdo de criancas em UCI apds cirurgia cardiaca (Hsu et al., 2004; POTTS et al., 2009).
Venkatraman et al. reportaram, num estudo observacional de coorte sobre o uso da
dexmedetomidina como agente sedativo Unico continuo durante ventilacdo nao
invasiva em criangas, que uma infusdo média de 0,61 (0,4-0,8) ug/kg/h, com um maximo
de 1,5 ug/kg/h permitiu atingir um nivel de sedagdo satisfatério em 83% dos doentes
(Venkatraman et al., 2017). Romagnoli et al. sugerem que, nos cuidados intensivos
pedidtricos, ndo deve ser utilizada uma dose de carga e a dose de infusdo inicial deve
variar entre 0,2 pug/kg/h e 1,4 ug/kg/h, sendo a titulacio feita com base na resposta do
doente (Romagnoli et al., 2018). Para alcancgar niveis adequados de sedagdo para a
realizacdo de procedimentos imagiolégicos com dexmedetomidina como agente Unico
serdo necessarias doses altas, com um bodlus de 2-3 pg/kg e um ritmo de perfusdo de 2-

3 ug/kg/h (Mason et al., 2008; McMorrow & Abramo, 2012).

4. PERFIL DE SEGURANCA

Um dos seus principais efeitos adversos é a bradicardia, que é um efeito dose-
dependente (El Amrousy et al., 2017). A sua incidéncia em criancgas é cerca de 3% (Gong
et al., 2017). Sun et al. observaram numa meta-analise de 11 ensaios clinicos
randomizados prospetivos (n = 829) que a dexmedetomidina se associou a valores de
pressdo sistélica cerca de 11 mmHg mais baixos e de frequéncia cardiaca cerca de 13
batimentos por minuto (bpm) mais baixos, comparativamente ao midazolam. A menor
frequéncia cardiaca observada foi 42 bpm. As flutua¢cdes na pressao arterial sistdlica e
frequéncia cardiaca foram dose-dependentes (Sun et al., 2014). Estes resultados
contrastam com os de uma meta-andlise de 2017 (n = 2835 criangas), na qual a
incidéncia de bradicardia ndo foi significativamente afetada pela dose de
dexmedetomidina, ndo sendo também afetada pela idade, peso corporal ou género

(Gong et al., 2017). Bong et al. observaram num ensaio clinico randomizado com 99
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criancas com menos de 3 meses sujeitas a cirurgia a hérnia inguinal, que a
dexmedetomidina (associada a bloqueio caudal) esteve associada a uma maior
estabilidade hemodinamica intraoperatdria em comparacdo com a anestesia geral com
sevoflurano (Bong et al., 2019). Efetivamente, apesar da bradicardia, hipotensdo e
hipertensao transitéria serem frequentes, a ocorréncia de instabilidade hemodinamica
significativa é rara, mesmo quando usadas doses altas (Petroz et al., 2006). O grau de
bradicardia poderd correlacionar-se inversamente com a idade — com criangas mais
novas a manifestarem bradicardia mais pronunciada do que criangas mais velhas
(Mason et al.,, 2008). Estdao também descritos casos esporadicos de bloqueio
auriculoventricular completo, bloqueio sinusal e assistolia (Bharati et al., 2011; Gerlach
& Murphy, 2009), pelo que o seu uso estd contraindicado em criangas com bloqueio
cardiaco e transtornos da conducdo intracardiaca e deve ser usada com precaucao se
disfungdao miocdrdica grave. Em todo o caso, a mortalidade associada a administracdo
de dexmedetomidina parece ser extremamente rara e mais frequentemente ocorre em
doentes que estavam sujeitos a outros farmacos com efeito cronotrépico negativo (Kiski
et al., 2019), pelo que deve ser evitada em criancas tratadas com digoxina, -
blogueantes, bloqueadores dos canais de calcio e outros agentes que provoquem
bradicardia e hipotensdo (Romagnoli et al., 2018).

O adrenorecetor o, estd também presente em células B pancreaticas e inibe a
secrecao de insulina, podendo a sua ativacao causar hiperglicemia (Lyons et al., 1997).
Recentemente, um ensaio clinico controlado e randomizado com 49 criancas sujeitas a
doses diferentes de dexmedetomidina, no contexto de anestesia geral, mostrou um
aumento ligeiro da glicémia, dose-dependente, aos 15 minutos, mas ndo aos 30 minutos
(Gorges et al., 2019). Por outro lado, alguns estudos reportam que a dexmedetomidina
atenua a resposta hiperglicémica associada ao stress da cirurgia (Mukhtar et al., 2006;
Nasr & Abdelhamid, 2013).

Numa revisao publicada recentemente, foi proposto que a dexmedetomidina é
uma alternativa adequada aos anestésicos alegadamente neurotdxicos atualmente
utilizados, sugerindo-se que podera ter um efeito neuroprotetor quando
coadministrado com estes anestésicos (Andropoulos, 2018). O mesmo foi observado por
Van Hoorn et al. numa revisdo sistematica sobre os efeitos histoldgicos e

neurocomportamentais a longo prazo da dexmedetomidina, na qual se mostrou que,

19



Dexmedetomidina como sedativo em idade pedidtrica|2021 Susana Duarte

em animais, a dexmedetomidina n3o induziu lesdo histoldgica e apresentou um efeito
benéfico quando administrada com outro anestésico. Nao existem estudos clinicos
sobre os efeitos a longo prazo em criancas (van Hoorn et al., 2019).

A dexmedetomidina tem sido usada com seguranca em perfusdes por tempo
prolongado. No entanto, a suspensdao da perfusdao pode ser acompanhada por uma
sindrome de abstinéncia, que se pode apresentar com agitacdo, tremores, insonia e até
convulsdes. Este risco € menor quando é efetuado um esquema de desmame lento,
nomeadamente uma diminuicdo de dose de 0,1 pg/kg/h a cada 12-24h (Takahashi et al.,
2016; Whalen et al., 2014).

Parece também ser segura em recém-nascidos, tanto de termo como pré-termo

(Chrysostomou et al., 2014).
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METODOS

Realizou-se um estudo clinico retrospetivo através da revisdo dos processos
clinicos de doentes internados na UCIP do HSM que realizaram perfusdo de
dexmedetomidina. A Unidade recebe doentes até aos 17 anos e 365 dias com
necessidade de cuidados intensivos ou em pds-operatdrio de cirurgias que impliquem
maior instabilidade clinica.

O protocolo de utilizacdo de dexmedetomidina na Unidade foi implementado em
fevereiro de 2018 e estabelece como dose de inicio da perfusdo 0,2 ug/kg/h, com
incrementos de 0,1-0,3 pg/kg/h a cada 20-30 minutos até atingir o efeito pretendido e
até uma dose maxima de 1,5 pg/kg/h. Uma dose de carga de 0,5-1 pg/kg/dose podera
ser considerada, embora geralmente ndo esteja indicada em doentes com sedacdo
prévia em esquema de desmame/rotacdo de sedoanalgesia. Ndo estdo indicados bélus
da perfusao.

Foram colhidos: 1) dados demograficos, 2) dados relativos ao internamento
(motivo e duracao), 3) dados relativos ao farmaco em estudo (tipo de ventilagdo no
inicio e fim da perfusdo, motivo de inicio, duracdo da terapéutica, dose inicial, minima e
maxima, duracao de desmame, efeitos adversos, motivo de interrupgao, sedoanalgesia
concomitante), 4) outros (diagndstico estabelecido de delirium).

A andlise dos dados foi efetuada com recurso ao programa Microsoft Excel® 2012
(Microsoft Corporation).

A revisdo tedrica previamente apresentada foi baseada numa pesquisa
bibliografica no banco de dados online PubMed, utilizando os termos
"dexmedetomidine”, "child*", "paediatric*", "pediatric*", "sedation*", "sedative*",
"anaesthesia*", "anesthesia*", “intensive care", "critical care" e "PICU". A selecdo foi
limitada a artigos publicados em lingua inglesa ou portuguesa, entre 2010 e 2020, que
incluissem populacdo em idade pedidtrica (0-18 anos). Foram incluidos artigos com
tipologia de meta-andlise, revisdo sistematica, ensaio clinico randomizado ou revisdo
ndo sistematica. Os resumos foram lidos e selecionados de acordo com a sua adequacao
ao tema, com subsequente selecdo dos relevantes para este trabalho. Foram ainda

incluidas algumas referéncias bibliograficas constantes dos artigos selecionados.
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RESULTADOS

Apds analise dos processos, 17 cumpriram os critérios de inclusdo no estudo,
correspondendo a 16 criangas que estiveram internadas na UCIP do HSM no periodo
entre 2018 e 2020. Os respetivos dados foram colhidos. A idade mediana dos doentes
incluidos foi de 13 anos (2 dias — 17 anos), sendo a maioria do género masculino (53%).
A Tabela 1 sumariza os dados demograficos, os diagndsticos principais e o motivo de
internamento em UCIP. O principal motivo de internamento em UCIP foi insuficiéncia

respiratéria grave (53%). O tempo de internamento em UCIP foi em média de 32,6 dias

(£ 33,5).

TABELA 1 — Dados demograficos, diagndstico principal e motivo de internamento em UCIP

Género, Idade a
admissao

Feminino, 17 anos

Feminino, 16 anos

Masculino, 13 anos

Feminino, 14 anos

Masculino, 10
meses

Feminino, 3 anos
Masculino, 3 anos

Feminino, 14 anos

Feminino, 1 dia

Masculino, 9 anos
Masculino, 15 anos
Masculino, 4 meses
Masculino, 6 anos

Masculino, 2 anos

Feminino, 17 anos

Masculino, 15 anos

Diagndstico Principal
Malaria

Doenga de Crohn

Choque sético refratario

Aspergilose invasiva

Tetralogia de Fallot

Eritema multiforme major vs
Sindrome Stevens Johnson

Doenca pulmonar crénica

Feocromocitoma

Hérnia diafragmatica congénita

LLA-T

Pancreatite aguda
Sindrome polimalformativo em
investigacao

Pneumonia a influenza A

Esclerose tuberosa

Tuberculose Pulmonar

Politraumatizado

Motivo de internamento em UCIP

ARDS

Sindrome de DRESS vs SAM com alteracdo do
estado de consciéncia

Instabilidade hemodinamica; suporte de
ECMO

Insuficiéncia respiratdria grave; suporte de
ECMO

Insuficiéncia respiratéria grave em contexto
de pneumonia

Obstrugdo da via aérea superior

Insuficiéncia respiratdria grave
Instabilidade hemodinamica em contexto de
miocardiopatia dilatada; suporte de ECMO
Hipertensdo Pulmonar grave; suporte de
ECMO

ARDS em contexto de Pneumonia a
Pneumocystis jiroveci

Pancreatite aguda necrotizante complicada
Insuficiéncia respiratdria grave em contexto
de pneumonia

Insuficiéncia respiratdria grave

Insuficiéncia respiratdria grave em contexto
de pneumonia complicada de empiema
Insuficiéncia respiratdria grave; suporte de
ECMO

TCE grave, Hipertensao intracraniana

ARDS — Acute Respiratory Distress Syndrome, DRESS — Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, ECMO —

Extracorporeal Membrane Oxygenation, LLA-T — Leucemia Linfobldstica Aguda T, SAM — Sindrome de Ativa¢do Macrofdgica, TCE —

Traumatismo Crénio-Encefdlico
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Em 10 (58,8%) doentes, a dexmedetomidina foi iniciada com a inteng¢do primaria
de sedoanalgesia (ex.: sedagdo em doentes em respiragdo espontanea/ventilagdo ndo
invasiva; suspeita ou diagndstico formal de delirium); nos restantes, com o objetivo de
poupar/rodar outros farmacos. Os dados relativos a sua administracdo sdo
apresentados na Tabela 2. A perfusdo foi interrompida em 2 doentes (12%), 1 devido a

efeitos adversos e outro por nivel de sedagdo insuficiente.

TABELA 2 — Administracdao de dexmedetomidina

Tipo de ventilagao

Ao iniciar
Respiracdo espontanea, n (%) 4 (23,5)
Ventilagdo ndo invasiva, n (%) 3(17,6)
Ventilagao invasiva, n (%) 10 (58,8)
Ao terminar
Respiracdo espontanea, n (%) 10 (58,8)
Ventilagdo ndo invasiva, n (%) 2(11,8)
Ventilagao invasiva, n (%) 5(29,4)

Motivo de inicio, n (%)

Sedoanalgesia primaria 10 (58,8)
Rotag¢do/ "poupador" de farmacos 7 (41,2)
Duragdo de perfusdo (dias), x (o) 10,2 (+ 8,9)

Dose e ritmo de perfusio (nug/kg/h)

Inicial 0,14-0,46 (x=0,28 £ 0,10)

Minima 0,14 (x =0,23 £ 0,06)

Maxima 0,55 (x=0,41 +0,10)
Realizado desmame, n (%) 12 (70,6)
Duragdo de desmame (dias), x (o) 3,1(x2,1)

Durante a perfusao de dexmedetomidina, 5 (29,4%) doentes foram extubados e

nenhum doente foi re-intubado.

Em 4 (23,5%) doentes ndo foi realizado desmame, pelos seguintes motivos:
interrupcdo do farmaco (1 doente), terapéutica de curta duracdo (2 doentes) e dbito (1

doente). Um dos casos completou desmame na enfermaria apds transferéncia.

23



Dexmedetomidina como sedativo em idade pedidtrica|2021 Susana Duarte

Ndo foram registados sinais ou sintomas apds desmame/interrupgdo de
dexmedetomidina que pudessem corresponder a uma sindrome de abstinéncia,

nomeadamente taquicardia, hipertensao, agitacado, tremor ou alteracdes do sono.

Em 2 (11,8%) doentes foram registados efeitos adversos associados a
dexmedetomidina, nomeadamente hipotensao (2 doentes) e bradicardia (1 doente, que
também manifestou hipotensao), que motivaram a interrup¢do do farmaco em um
deles. No outro caso, a reducdo da dose do farmaco foi suficiente para reverter o efeito.
Estes efeitos adversos surgiram para doses de dexmedetomidina de cerca de 0,3

ug/kg/h em ambos os casos, um ao fim de 10h de perfusdo, outro ao fim de 5 dias.

TABELA 3 — Sedoanalgesia concomitante com dexmedetomidina

FArmacos Sedoanalgesia primaria Rotacgdo de farmacos Total
(n =10), n (%) (n=7),n (%) (n=17), n (%)

Midazolam 5 (50) 6 (86) 11 (64,7)
Morfina 2 (20) 2(29) 4(23,5)
Fentanil 3(30) 4 (57) 7 (41,2)
Tramadol 1(10) 1(14) 2(11,8)
Cetamina 2 (20) 1(14) 3(17,7)

N2 de farmacos

0 1(10) 0 1(5,9)
1 5 (50) 1(14,3) 6(35,3)
2 3(30) 5(71,4) 8(47,1)
3 1(10) 1(14,3) 2(11,8)

x (o) 1,2 (+0,6) 2 (+0,5) 1,7 (£0,8)

Relativamente a utilizacdo concomitante de outros agentes sedativos e
analgésicos, em apenas 1 doente (5,9%) a dexmedetomidina foi usada isoladamente. O
farmaco mais frequentemente associado a dexmedetomidina foi o midazolam (64,7%),
seguido dos opidides (Tabela 3). A Tabela 4 mostra a taxa de reducdo da dose dos

farmacos concomitantes durante a perfusiao de dexmedetomidina.

No grupo de doentes aos quais a dexmedetomidina foi administrada com o

intuito de sedoanalgesia primaria, metade fez 1 farmaco adicional para sedoanalgesia.
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Em média, este grupo de doentes fez 1,2 (+ 0,6) farmacos para sedoanalgesia
concomitante. A associagdo de dexmedetomidina permitiu a reducdo da dose do
fentanil (66%), do midazolam (47%) e da morfina (40%). A taxa média de reducdo foi de

51%.

O grupo de doentes aos quais a dexmedetomidina foi administrada com o intuito
de rotagdo de farmacos fez, em média, 2 (£ 0,5) farmacos adicionais. A
dexmedetomidina permitiu a reducdo da dose da morfina (72%), do midazolam (61%) e

do fentanil (36%). A taxa média de reducao foi de 56%.

TABELA 4 — Doses de sedoanalgesia concomitante com dexmedetomidina

Motivo de inicio Dose quando inicia Dose minima Taxa de reducs
dexmedetomidina, x (o) concomitante, X (o) axa de redugdo
Sedoanalgesia
Primaria
Midazolam 1,8 (+0,8) 0,6 (+0,3) 47%
Morfi
ortina 9,0 (+ 1,4) 4,8(£2,7) 40%
Fentanil
2,2 (+0,2) 0,7 (x0,2) 66%
Tramadol
0,1(x0,0) 0,1(x0,0) 0%
Cetami
ctamina 2,9(£1,2) 2,9 (£1,2) 0%
Rotagdo de
farmacos
Midazolam
3,0 (¢ 1,0) 1,0 (+0,7) 61%
Morfina
21,1 (£ 0,3) 6,1 (+3,5) 72%
Fentanil
2,4 (£1,3) 1,7 (+ 1,0) 36%
Tramadol
0,2 (x0,0) 0,2 (+x0,0) 0%

Foi feito o diagnodstico formal de delirium em 6 (35,3%) doentes no decorrer do
internamento, recorrendo as escalas RASS e CAP-D. Destes, 4 necessitaram da
introducdo de psicofarmacos para tratamento do delirium, nomeadamente risperidona

(3 doentes) e olanzapina (1 doente).
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DISCUSSAO

A maioria das criancas gravemente doentes em UCIP requerem medicagao
analgésica e sedativa que proporcione um nivel continuo de conforto e que facilite
intervengdes stressantes, como a ventilagdo mecanica (Hayden et al., 2016). Existe
evidéncia de que a utilizacdo de dexmedetomidina proporciona conforto, permite
reduzir o uso de outros fdrmacos mais convencionais, ajuda a prevenir e a atenuar o
delirium, bem como os sintomas de abstinéncia de opidides e benzodiazepinas (Sperotto
et al., 2020). A grande variedade de potenciais indicacdes reflete o conhecimento e
interesse crescentes sobre este farmaco no contexto dos cuidados intensivos
pedidtricos. Este estudo avaliou a utilidade e o perfil de seguranca da dexmedetomidina

numa amostra de doentes da UCIP do HSM.

Embora a maioria dos doentes tenha sido admitido na UCIP por insuficiéncia
respiratoria grave, houve diversidade nas idades e diagndsticos primarios. A
dexmedetomidina foi usada maioritariamente com a inten¢dao de sedoanalgesia
primdaria e ainda para rotacdo/poupanca de outros farmacos. Estas foram também as
indicacdes mais frequentemente encontradas numa meta-analise recente (n = 3267)

(Daverio et al., 2020).

Durante a perfusao de dexmedetomidina, cerca de um terco dos doentes foram
extubados e nenhum doente necessitou de ser re-intubado. Isto poderd sugerir que a
dexmedetomidina pode ser uma boa op¢ao para os doentes nos quais é importante a
manuten¢dao do drive respiratério. A evidéncia cientifica sobre a influéncia deste
farmaco no processo/tempo de extubacdo é escassa e contraditéria. Estudos sobre a
utilizacdo da dexmedetomidina em criancas apds cirurgia cardiaca sugerem que este
farmaco pode facilitar uma extubacdo mais precoce (Chrysostomou et al., 2006;
Hosokawa et al., 2010a). Por outro lado, Corbert et al. mostraram, em adultos apds
cirurgia cardiaca, que a dexmedetomidina ndo proporcionou maior conforto no
processo de extubacdo em comparacado ao propofol, apesar de o propofol ter sido
descontinuado antes da extubacdo enquanto a perfusio de dexmedetomidina foi

mantida (Corbett et al., 2005).
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Relativamente ao esquema de perfusdo, a dose inicial variou entre 0,14-0,46
ug/kg/h, semelhante ao referido na literatura, de 0,2-0,4 ug/kg/h (Hayden et al., 2016;
Plambech & Afshari, 2015). A dose minima registada neste estudo foi de 0,14 ug/kg/h e
a maxima de 0,55 ug/kg/h, estando descritas na literatura doses minimas de 0,05
ug/kg/h (Carney et al., 2013) e maximas de 6 pg/kg/h (Petroz et al., 2006). A grande
variabilidade destes valores mostra a falta de consenso. A duragao da perfusao variou

entre 2-29 dias, estando descritas duragdes de até 36 dias (Carney et al., 2013).

Na maioria dos doentes foi realizado desmame da dexmedetomidina, com uma
duragdo média de cerca de 1/3 da duragdo total da terapéutica, conforme estipulado no
protocolo desta unidade. Taxas de realizacdo de desmame semelhantes sao
encontradas na literatura, com durag¢des, no entanto, muito varidveis (0-189h), ndo
existindo ainda consenso sobre protocolos de desmame (Burbano et al., 2012; Sperotto
et al., 2020). Contrariamente ao que é reportado em alguns estudos (Burbano et al.,
2012; Shutes et al., 2018; Whalen et al., 2014), ndo foram registados sinais e sintomas
ap6s desmame/interrup¢do de dexmedetomidina que pudessem corresponder a uma
sindrome de abstinéncia, nomeadamente taquicardia, hipertensdo, agitacdao, tremor ou
alteragGes do sono. Isto sugere que um tempo prolongado de desmame (de pelo menos
1/3 da duracgdo total da terapéutica) pode ter um efeito protetor contra a ocorréncia de
manifestacdes de abstinéncia. Os estudos acima referidos descrevem incidéncias de
sindrome de abstinéncia de 5-30% e sugerem efetivamente que a realizacdo de
desmame lento parece diminuir a sua incidéncia e intensidade. S3o necessarios mais

estudos para clarificar esta questdo e estabelecer protocolos de desmame consensuais.

Na nossa amostra, foram registados eventos adversos numa minoria dos doentes
(n=2, 11.7%), nomeadamente hipotensdo e bradicardia, os quais motivaram a
interrupcao do farmaco em apenas um doente. Para além disso, verificou-se reversao
total dos efeitos com a interrupg¢do do farmaco ou reducdo da dose. Estes resultados
apontam para um perfil de seguranca favordvel e sdo compativeis com outros estudos
(Carney et al., 2013; Sperotto et al., 2020), havendo, no entanto, registos de incidéncias
um pouco superiores, de cerca de 22% (Honey et al., 2010; Hosokawa et al., 2010). No
presente estudo, os efeitos adversos ocorreram com doses de dexmedetomidina de

cerca de 0,3 pg/kg/h (em ambos os casos) e para duracdes de terapéutica muito
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varidveis (um caso ao fim de 10h e outro ao fim de 5 dias). Os efeitos da
dexmedetomidina no perfil hemodinamico parecem ser dose e tempo dependentes
(Petroz et al., 2006), embora esta relacdo ndo seja encontrada por todos os autores

(Gongetal., 2017).

Apesar de o principal motivo de inicio da dexmedetomidina ter sido a
sedoanalgesia primaria, em apenas numa minoria dos doentes foi usada em
monoterapia. Por outro lado, este grupo de doentes teve em média menos farmacos
associados a dexmedetomidina do que o grupo de doentes em que a dexmedetomidina
foi usada para rotacdo/poupar farmacos. Alguns estudos mostram a eficacia da
dexmedetomidina como agente Unico, nomeadamente para ventilagdo ndo invasiva,
ventilacdo mecanica e apods cirurgia cardiaca (Hosokawa et al., 2010a; Piastra et al.,
2018; Tobias & Berkenbosch, 2004). Contudo, muitos mais estudos reportam a utilizacao
de dexmedetomidina como agente secunddrio e a sua eficaicia em monoterapia
permanece por estabelecer (Carney et al., 2013; Daverio et al., 2020). O farmaco mais
frequentemente associado a dexmedetomidina foi o midazolam, seguido dos opidides.
Na literatura, os opidides surgem muitas vezes em primeiro lugar, seguido das

benzodiazepinas (Daverio et al., 2020).

A associacdo de dexmedetomidina permitiu a reducdao das doses de outros
farmacos sedativos e analgésicos concomitantes, nomeadamente do midazolam, da
morfina e do fentanil, tanto no grupo de sedoanalgesia primaria, como no grupo de
rotacdo de farmacos. A taxa média de reducgdo foi superior no grupo de rotagao de
farmacos, tendo sido maxima para a morfina (72%), seguida do midazolam (61%). Isto
parece ser compativel com outros estudos que mostram que a dexmedetomidina é
eficaz na reducdo da dose de outros agentes sedativos e analgésicos e
consequentemente dos seus efeitos adversos, embora a maioria seja em contexto
cirargico ou pés-operatério. Venn et al. demonstraram, num estudo com 119 adultos
em contexto pdés-operatério, que a dexmedetomidina permitiu uma reducdo das
necessidades de midazolam de 80% e de morfina de 50%, comparado com placebo
(Venn et al., 1999). A mesma reducdo de morfina foi reproduzida pelos mesmos autores

um ano mais tarde (Venn et al., 2000).
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Semelhante ao que estd descrito na literatura, este estudo mostrou que a
ocorréncia de delirium é frequente em criangas gravemente doentes (Traube et al.,
2017). A maioria das criangas com delirium foram tratadas com antipsicéticos atipicos.
Ndo existe atualmente nenhum tratamento farmacolégico com evidéncia clinica
suficiente para o tratamento do delirium, tanto em criancas como em adultos. Quando
necessario, os especialistas recomendam a utilizagcdo off-label de antipsicéticos (Siegel
& Traube, 2020). Kishk et al. mostraram que os scores de avaliacdo de delirium
melhoraram em 15 criancgas tratadas com antipsicéticos (Kishk et al., 2019). O consenso
entre os especialistas é de que os antipsicéticos apenas devem ser usados quando
absolutamente necessario e descontinuados quando as manifestagdes de delirium

resolvem (Capino et al., 2020; Joyce et al., 2015).

Este trabalho apresenta varias limitacdes. E um estudo com uma amostra
reduzida, monocéntrico, retrospetivo e observacional, pelo que s6 é possivel
estabelecer associagdes. Para além disso, ndao foi registado o nivel de sedagao (com
recurso a escalas) antes e durante a perfusdo da dexmedetomidina para melhor
compreender a sua eficacia enquanto sedativo. Por outro lado, embora se tenha
mostrado que a dexmedetomidina reduz a necessidade de outros farmacos sedativos e
analgésicos, nao foi possivel concluir se isso se traduziu numa redugdo dos efeitos
adversos associados aos mesmos, pelo que o valor clinico destes resultados é incerto.
Por ultimo, ndo foi registado em que dia de internamento foi feito o diagndstico de
delirium, pelo que ndo foi possivel estabelecer uma relagdo temporal entre a sua
ocorréncia e a administracdo de dexmedetomidina (e consequentemente o seu

potencial beneficio na prevencdo ou tratamento do mesmo).
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CONCLUSOES

A dexmedetomidina tem-se mostrado util em diversas dreas da anestesiologia e
cuidados intensivos em idade adulta e parece ser um farmaco promissor também para
utilizacao em idade pediatrica, nomeadamente para sedoanalgesia primaria, redu¢do da
necessidade de opidides ou benzodiazepinas, prevencao e tratamento de delirium pés-
operatoério e melhoria das condi¢Ges de extubagao. No entanto, para aprovagao formal,
necessitamos de mais investigacdo focada nesta populacdo, especialmente

multicéntrica e prospetiva.

Os resultados deste estudo adicionam dados sobre um perfil de seguranga
favoravel, com uma incidéncia baixa de efeitos adversos, reversiveis com a reduc¢do da
dose ou suspensdo do farmaco. Paralelamente, a sua utilizagdo permitiu reduzir a
necessidade (tanto em numero como em dose) de outros farmacos sedativos e

analgésicos e potencialmente os seus efeitos adversos.
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