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RESUMO

Criancas frequentemente necessitam de sedacao para realizacao de imagens radioldgicas,
como ressonancia nuclear magnética (RNM) e tomografia computadorizada (TC), pois a qualidade
das imagens depende da imobilidade do paciente. Sedativos tradicionais (hidrato de cloral,
midazolam e propofol) tém mostrado falhas e efeitos adversos temidos, como a depressao
respiratoria. A dexmedetomidina, um potente a2-agonista, € liberada somente para uso em
adultos. Entretanto, o uso em pacientes pediatricos tem sido reportado, colocando-a como uma
excelente alternativa para sedacao profunda em pediatria, mantendo a saturacao de oxigénio,
com minima depressao respiratoria. Em contraste com a experiéncia clinica, a farmacocinética e
farmacodinamica em criancas ainda nao é completamente elucidada. Diminuicao da frequéncia
cardiaca e pressao arterial podem ocorrer, mas geralmente permanecem dentro dos limites, nao
necessitando de intervencao medicamentosa. Hipertensao transitoria inicial pode surgir em curto
periodo e com resolucao espontanea. Ainda nao ha um protocolo universal que especifique a dose
adequada de acordo com a profundidade da sedacao, porém os principais trabalhos, revisados
aqui, mostram que essa droga pode ser usada com eficacia e seguranca em pacientes pediatricos.

Palavras-chave: Dexmedetomidina. Sedacao em procedimentos. Criancas. Procedimentos nao-
invasivos.

ABSTRACT

Children often need sedation for radiological imaging, such as magnetic resonance
imaging (MRI) and computed tomography (CT), because the quality of the images depends on the
immobility of the patient. Traditional sedatives (chloral hydrate, midazolam and propofol) have
shown failures and adverse effects feared, such as respiratory depression. Dexmedetomidine, a
potent a2-agonist, is released for use in adults only. However, the use in pediatric patients has
been reported, putting it as an excellent alternative for deep sedation in Pediatrics, keeping the
oxygen saturation, with minimal respiratory depression. Contrasting with clinical experience,
pharmacokinetics and pharmacodynamics in children has not been fully understood yet. It may
occur the decrease of the heart rate and the blood pressure but usually remain within the bounds,
not requiring medical intervention. Also, initial transient hypertension may arise in a short
period and with spontaneous resolution. There is still no universal protocol yet that specifies the
appropriate dose according to the depth of sedation, however the main works, reviewed here,
show that this drug can be used with efficacy and safety in pediatric patients.

Keywords: Dexmedetomidine. Procedural sedation. Children. Non-Invasive Procedures.
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INTRODUCAO

A sedacao em pediatria € frequentemente associada a falhas ou dificuldade de manutencao
da estabilidade respiratoria e hemodinamic,” sendo um desafio para grande parte dos
anestesiologistas. Criancas de 1 a 7 anos ou com alteracoes comportamentais e neuropatas, por
vezes necessitam de sedacao profunda para realizacao de procedimentos de imagem, garantindo
adequada imobilidade e resultados satisfatorios."?

Com o aumento do numero de procedimentos pediatricos realizados por diversas
especialidades fora do centro cirdrgico, varios estudos surgiram em busca da melhor alternativa
de sedacao segura em criancas. A droga ideal deve ter rapido inicio de acao, meia-vida curta,
rapida recuperacao, nao acumular no organismo, minimos efeitos cardiovasculares, evitar
depressao respiratoria e ter antidoto especifico.>*Infelizmente, esse agente nao existe e cabe ao
anestesiologista a escolha da melhor técnica e medicacao, levando em consideracao a idade do
paciente, patologia e disfuncao organica.

Nesse contexto, a dexmedetomidina tem se mostrado uma excelente opcao para pacientes
pediatricos submetidos a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) e Tomografia Computadorizada
(TC).»>¢ Embora seu uso esteja apenas liberado em adultos nos EUA e Europa, ela vem sendo
utilizada com sucesso principalmente em sedacao para procedimentos radiologicos,*’ com a
vantagem de, em doses terapéuticas, ser um agente de inicio relativamente rapido, capaz de
produzir sedacao profunda sem afetar a estabilidade cardiovascular e respiratoria.®

Este artigo faz uma revisao sobre o uso pratico da dexmedetomidina como agente sedativo
em criancas submetidas a exames complementares de diagndstico por imagem, como RNM e TC,
com doses e efeitos adversos.

Farmacodinamica

Adexmedetomidina € um farmaco agonista a2-adrenérgico que pode ativar tanto receptores
a2 centrais como periféricos. Esses receptores estao funcionalmente ligados a uma proteina G
intermediaria, que quando ativada inibe a producao de adenosina monofosfato ciclico (AMPc),
altera a condutancia de canais ionicos, resultando em inativacao neuronal, o que impede a
liberacao de noradrenalina e causa queda na pressao arterial e frequéncia cardiaca.®'"® Esses
efeitos podem ser amenizados otimizando ou diminuindo a dose.

Durante a administracao, pode ocorrer hipertensao transitéria pela ativacao de ai-
receptores periféricos na musculatura vascular. Isso pode ser corrigido pelo aumento do tempo da
dose de inducao para 20min11.

Sua propriedade sedativa e ansiolitica se deve aos receptores adrenérgicos localizados no
locus coroleus, na parte lateral do tronco encefalico, que através do decréscimo de mediadores
noradrenérgicos, permite o aumento de mediadores inibitérios, como o acido Y-aminobutirico
(GABA)9; seus efeitos analgésicos sao exercidos através da estimulacao dos adrenoceptores no
corno dorsal da medula, inibindo a liberacao de substancia P, um mediador nociceptive.®"

Assim como a clonidina, a dexmedetomidina liga-se a receptores imidazolicos e é provavel
que algumas alteracoes provocadas pelos farmacos a2-agonistas sejam mediadas por esses
receptores, cujo principal representante € o I1, envolvido na manutencao da pressao arterial e
localizado predominantemente no sistema nervoso central (SNC).%13
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Farmacocinética

Considerada um agonista a2-adrenérgico altamente seletivo, a dexmedetomidina possui
afinidade pelo receptor a2-adrenérgico oito vezes maior que a clonidina. A relacao de seletividade
a2: al é de 1620:1 comparada com 220:1 da clonidine.>™

Quando administrada por via endovenosa, 93% da dexmedetomidina liga-se a proteinas.
Em criancas saudaveis, possui meia-vida de distribuicao de 7 minutos, eliminacao de 2 horas e
depuracéo cerca de 15m/kg/min. "' E metabolizada no figado via glicuronidacao e pelo citocromo
P450, devendo ser reduzida a dose em pacientes hepatopatas; € eliminada pela urina tanto na
forma intacta, como em metabdlitos inativos.> Embora a farmacocinética nao sofra alteracao
significante em pacientes renais cronicos com clearance de creatinina <30ml/min, ela pode se
acumular quando administrada por longos periodos e deve-se considerar a reducao da dose.?

Precaucdes durante o uso da dexmedetomidina

Alteracoes hemodinamicas podem ocorrer durante a administracao da dexmedetomidina
e estas devem ser previstas pelos médicos. Em criancas, essas variacoes hemodinamicas estao
relacionadas a concentracao plasmatica. Com o aumento da dose, € observada uma queda na
frequéncia cardiaca, associada ao efeito sinérgico vagal e um efeito bifasico na pressao arterial.*
Decréscimo de até 30% na frequéncia cardiaca deve ser esperado e considerado como efeito
fisiologico da droga e raramente ha necessidade de correcao. ™"

Hipotensao e bradicardia foram reportadas principalmente em pacientes cardiopatas, com
o0 uso de altas doses e administracao inicial <10 minutos.’ Quando a dose de inducao entre 0,5mcg
a 1mcg/kg é administrada por 10 minutos como agente Unico, em criancas saudaveis, a pressao
sistolica diminui conforme a dose aumenta, tendo uma queda maxima de 30% da pressao de base
com 1mcg/kg."

Tem sido descrito o uso seguro em portadores de cardiopatia congénita com queda de até
18% da frequéncia cardiaca, sem alteracao de ritmo, na dose de 1mcg/kg.'® Porém, pacientes em
uso de digoxina devem receber maior atencao, pois ha relatos de bradicardia severa, sincope e
resposta vagal apos uso da dexmedetomidina.’

Altas doses dessa droga podem causar vasoconstricao periférica, provocando hipertensao
arterial transitoria em criancas. Ocorre principalmente apds 2 ou mais bolus de 3mcg/kg (em
infusao de 10 minutos) e com maior frequéncia em pacientes <6 meses, diminuindo a incidéncia
com a idade.?’ Esse efeito geralmente nao dura mais que 30 minutos e é resolvido sem a necessidade
de farmacos.

O uso para sedacao durante procedimentos de imagem

Sedacao é frequentemente necessaria em criancas para se obter uma imagem com
qualidade em TC ou RNM. Geralmente, o score necessario para realizacao do procedimento é de
4 ou 5 na escala de Ramsay?' (Tabela 1). A droga usada deve permitir a imobilidade necessaria,
principalmente em criancas com hiperatividade, autismo ou nao colaborativas, além de manter a
estabilidade hemodinamica e respiratoria.

O numero de estudos sobre a utilidade da dexmedetomidina para procedimentos que

requerem sedacao tem evoluido substancialmente, avaliando sua eficacia e seguranca. Porém, a
dose usada em procedimentos pediatricos é bastante variavel e tema de debates.
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A grande vantagem dessa droga é em relacao a manutencao da ventilacdo, mesmo em
sedacdes profundas.” Frequéncia respiratoria e saturacao da hemoglobina nao se alteram com
a dose de 1mck/kg em infusao de 10 minutos.”™ Em criancas anestesiadas com sevoflurano e
uma baixa infusao de dexmedetomidina (0.5mcg/kg), o ETCO2 se manteve estavel em respiracao
espontanea.?

1 | Ansioso, agitado

2 | Cooperativo, orientado, tranquilo

3 Sonolento, atende a comandos

4 Dormindo, responde a estimulos na glabela

5 | Dormindo, lentamente a estimulos na glabela

6 | Dormindo, sem resposta

Tabela 1. Escala de sedacao Ramsay.

Um estudo preliminar, prospectivo, avaliou a eficacia e seguranca da dexmedetomidina
para sedacao em procedimentos nao invasivos, principalmente RNM, em 48 criancas, com idade
entre 5 meses e 16 anos, com respiracao espontanea.?® Os pacientes foram divididos em 2 grupos
para comparacao. O primeiro, com 33 pacientes recebendo dexmedetomidina como sedativo
primario. O segundo, com 15 pacientes recebendo a droga como segunda linha, quando outros
sedativos falhavam (hidrato de cloral e/ou midazolam). A dose de inducao administrada foi de
0,3 - 1.92mcg/kg por cerca de 10 minutos, seguido de infusao de 0,25 -1,14mcg/kg/h. Todos
os pacientes foram sedados com sucesso, ressaltando que 20% destes apresentavam desordens
neurologicas. Houve queda da frequéncia cardiaca e pressao arterial, mas ainda permanecendo
dentro dos limites preconizados para cada faixa etaria. A duracao média dos procedimentos foi
de aproximadamente 50 minutos, com um tempo de recuperacao media de 100 minutos. O autor
considerou a dexmedetomidina segura e efetiva.

Resultado similar ocorreu em um estudo prospectivo e randomizado, que comparou 0 uso
do midazolam e da dexmedetomidina, em 80 criancas de 1 a 7 anos, que foram submetidas
a RNM24. A dose de inducao por 10 minutos em cada grupo de 40 pacientes foi de 1mcg/kg
para a dexmedetomidina e 0,2mg/kg para o midazolam, seguido de infusao de 0,5-0,7mcg/kg/h
e 6-8,4mcg/kg/min, respectivamente. O grupo do agonista adrenérgico obteve 80% de sucesso
na sedacao, enquanto o do midazolam foi de apenas 20%. A necessidade do uso de medicacoes
complementares foi significamente maior no grupo do mizadolam. Embora a frequéncia cardiaca
e a pressao arterial média tenham diminuido em ambos os grupos, nenhuma crianca apresentou
hipotensao ou bradicardia severa, também nao houve depressao respiratoria. Apenas trés pacientes
que receberam midazolam, seguido de propofol complementar, apresentaram dessaturacao
(Sp02<93%). Os autores consideraram a dexmedetomidina como uma alternativa segura aos
sedativos tradicionais usados em pediatria.

Estes mesmos autores também compararam dexmedetomidina e propofol em 60 criancas
randomizadas, com idade entre 1 e 7 anos submetidas a RNM1. Os grupos de 30 pacientes cada,
receberam dexmedetomidina (inducao: 1mcg/kg em 10 minutos, seguido de 0,5 mcg/kg/h) ou
propofol (inducao: 3mg/kg por 10 minutos, seguido 100mcg/kg/h). Sedacao adequada foi observada
em 83% dos pacientes que receberam dexmedetomidina e em 90% dos que receberam propofol.
0 inicio da sedacao, tempo de recuperacao e eliminacao foram significativamente menores com
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o propofol. Entretanto, efeitos adversos, como reducao da pressao arterial média, frequéncia
respiratoria e cardiaca, foram maiores nesse mesmo grupo, assim como ocorreu dessaturacao em
quatro pacientes. Nenhuma das criancas com dexmedetomidina apresentou queda da saturacao
de oxigénio. Apesar da vantagem do propofol em relacao a sua rapida inducao e recuperacao, a
dexmedetomidina se torna uma alternativa pelos minimos efeitos colaterais significativos.

Outra publicacao comparando as mesmas drogas anteriores foi feita em 2009.%° Este estudo
retrospectivo avaliou 52 criancas sedadas com dexmedetomidina (dose inducao: 2mcg/ kg; infusao:
2mcg/kg/h) e 30 criancas com propofol (dose inducao: 1mg/kg; infusao: 200mcg/ kg/h) durante
RNM. Quarenta e um pacientes do grupo do a2-adrenérgico e 26 do grupo do propofol eram portadores
de apnéia obstrutiva do sono (AOS) e desses 56% e 7%, respectivamente, necessitaram de via aérea
artificial. Havia também 23 pacientes com trissomia do 21 no grupo da dexmedetomidina e 17 no
grupo do propofol. Adequada sedacao foi obtida em 98% de todos os pacientes que receberam o
a2-agonista e em 100% dos que receberam propofol. Via aérea artificial foi requerida em 30% dos
casos com propofol em comparacao com 12% da dexmedetomidina. Ambas as drogas foram bem
toleradas; bradicardia foi relatada mais frequentemente nos pacientes da dexmedetomidina e
hipotensao foi mais comum com o propofol, porém, sem necesidade de intervencao. Os autores
concluiram que a dexmedetomidina € uma alternativa aceitavel ao propofol para sedacao em RNM,
especialmente em criangas com AOS, e que apesar da longa recuperacao, ha menor incidéncia de
efeitos adversos.

Um estudo retrospectivo de 21 pacientes, com idades entre 1 e 8 anos, que receberam
dexmedetomidina (inducao 0,5 - 1,5mcg/kg por 10 minutos; infusao 1 - 1,5mcg/kg/h) para sedacao
em RNM, obteve falha em cinco pacientes dos oito primeiros, necessitando complementacao com
propofol.? Midazolam (0,1 mg/kg) foi entao adicionado nos outros 13 pacientes restantes. Apenas
um paciente desse grupo moveu-se durante o procedimento. O tempo de recuperacao foi similar
nos que receberam ou nao mizadolam. Nao foram observadas complicacOes cardiovasculares ou
respiratorias.

Evidéncias mostram que ocorrem falhas de até 15% nos pacientes sedados com
dexmedetomidina em baixas doses, como nos trabalhos anteriormente citados, necessitando
complementacao com outros sedativos (Ex: midazolam, propofol)."?:?® Diante disso, surgiram
estudos avaliando a eficacia e seguranca de doses mais altas de dexmedetomidina.

Um primeiro estudo prospectivo, com maiores doses de dexmedetomidina, avaliou 62
pacientes pediatricos submetidos a TC, com idade entre 6 meses e 9,7 anos.?” Foram utilizados
2mcg/kg para a inducao, por 10 minutos, repetida uma vez caso, se necessario, até atingir o score
4 de Ramsay. Algumas criancas (16%) necessitaram dessa dose extra. Infusdao continua de 1mcg/
kg/h era administrada até o término do exame. Nao foram observadas alteracoes significativas
na frequéncia respiratoria e ETCO2. O declinio da pressao arterial e frequéncia cardiaca foram
clinicamente aceitaveis e nao houve necessidade de correcao. Todos os pacientes conseguiram
terminar o exame com sucesso, sem necessidade de complementacao com outras drogas.

Apos o sucesso do trabalho anterior, a mesma autora fez um estudo retrospectivo, no
mesmo hospital (Children’s Hospital Boston) com 747 criancas submetidas a sedacao com
dexmedetomidina, para RNM.? A dose de inducao encontrada foi de 2 e 3 mcg/kg em 10 minutos
e infusao, de 1, 1,5 e a 2mcg/kg/h. Com o aumento da dose de inducao, a eficacia da sedacao
com a dexmedetomidina como agente Unico foi de 91.8% para 97.6% e o tempo de recuperacao
nao se alterou significativamente em relacao aos estudos com doses menores. Ainda que tenha
se observado bradicardia em 16% dos pacientes, a pressao arterial se manteve dentro dos limites
considerados normais para a idade e a saturacao de oxigénio permaneceu em 95% ou maior, sendo
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considerado pela autora, segura e eficaz para sedacao em criancas durante procedimentos de
imagem.

Recentemente, mais 2 estudos retrospectivos avaliaram o uso de altas doses da
dexmedetomidina. Um deles avaliou 615 pacientes entre 6 meses e 18 anos que foram submetidos
a procedimentos nao invasivos (inducao: 2mcg/kg e infusao: 1 e 1,5mcg/kg/h).*° Ele obteve 97,6%
de sucesso, porém o tempo de recuperacao foi maior que no trabalho relatado anteriormente,
entretanto, a definicao de recuperacao utilizada em ambos os estudos foi diferente e 70% dos
pacientes tiveram midazolam oral como pré-medicacao.

O outro estudo, também retrospectivo, contou com 544 pacientes com até 5,5 anos, que
usaram dexmedetomidina para RNM2. Uma inducao de 2mcg/kg por 10 minutos, seguido de 1mcg/
kg/h em infusao foi aplicada. Foi necessaria uma segunda dose de inducao em 18,9% dos pacientes
e 21,5% receberam medicacoes complementares para adequada sedacao e auséncia de movimentos
durante o procedimento. Hipotensao ocorreu em 18,4% e bradicardia 3,9%, especialmente nas
criancas de 1 a 3 anos. Todos os efeitos se resolveram espontaneamente. Hipertensao transitoria
ocorreu em 30,9% cerca de 20 minutos apods a dose inicial e durou menos que 15 minutos. A droga
foi considerada segura e eficaz, em altas doses, na sedacao da maioria das criancas durante RNM.

A tabela 2 mostra um resumo dos principais trabalhos encontrados na literatura.

Ne Idade; uso Dose Duragdo do efeito Eficacia Efeitos adversos
pets
4823 |5m — 16 anos; Ind: 0,3-1,92meg/kg 47 + 16 min 100%, com score 3 ¢ 4 em Redugio
procedimentos | Inf: 0,25-1,14mcg/kg/h sedagdio aceitavel da FC,
ndo-invasivos PA,FR
802* |1 —7 anos; Dex: ind. 1meg/kg, inf. 0,5 Dex: 45 +14,93min {Sucesso  maior com a Sem grandes
RNM 0,7meg/kh/h. Midazolam: Ind. Midazolam: 55 + dexmedetomidina. diferencas entre
0,2mg/kg, inf. 6-8,4mcg/kg/min | 10min [Pouco uso de complementos 0S grupos
60' |1 -7 anos; Dex: ind. 1mcg/kg, inf. Dex: 47 + 11,7min. |Adequada sedag¢do em 83% da | Menor FC, FR e
RNM 0,5meg/kg/h. Propofol: ind. Propofol: 46 + dex ¢ 90% do propofol. maior hipotensdo
3mg/kg ,inf.100mcg/kg/min 17,59min com propofol
RNM Propofol: ind.1mg/kg, Propofol: 28 | depressdo respiratéria com a | dexmedetomidina
AOS inf. 200meg/kg/min +12min dexmedetomidina Maior hipotensio
com propofol

Tabela 2. Evolucao da literatura sobre a dexmedetomidina em procedimentos de imagem.
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procedimentos

Inf: 1 e 1,5meg/kg/h

(eliminagdo)

21%| 18 anos Ind: 0,5 — 1,5meg/kg 89 + 28,7 min | Necessitou adigdo de | Sem relato de
RNM Inf: 1 - 1,5meg/kg/h (eliminag@o) midazolam para completar o | hipotensdo ou
procedimento nos ultimos | bradicardia
13 pacientes
62| 6m—9,7 anos | Ind: 2mcg/kg NSA 16% necessitaram  dose | Redugdo da FC e
TC Inf: 1meg/kg/h inicial adicional PA  dentro dos
limites. Sem
alteracdo de
saturagdo ou FR
747%| 10m — 8 anos Ind: 2 e 3 meg/kg 24.8—352min Aumento de 91,82 97,6%da | 16% de
RNM Inf: 1,0, 1,5 e 2meg/kg/h eficdcia da sedagdo com | bradicardia.
aumento da dose Hipotensédo
dentro dos
limites. Saturagdo
minima 95%
615%% 6m — 18 anos Ind: 2meg/kg 78,7— 100,9min | 97,6% de sucesso. Redugdo da FC e

PA dentro dos

invasivos limites. Sem
dessaturagdo
5442| Até 5,5 anos Ind: 2meg/kg 92 +25 min 79% de sucesso. Redugido aceitavel
Inf: Imcg/kg/h (eliminagi0) da FC, PA, FR

RNM = ressonéncia nuclear magnética; AOS = apnéia obstrutiva do sono; TC = tomografia computadorizada; Dex = dexmedetomidina

Ind = indugéo; Inf = infusdo; FC = frequéncia cardiaca; PA = pressdo arterial; FR = frequéncia respiratoria.

Tabela 2. Evolucao da literatura sobre a dexmedetomidina em procedimentos de imagem. (continuacao)

CONSIDERAGOES FINAIS

A quantidade de estudos na literatura descrevendo o uso da dexmedetomidina em criancas,
para sedacao durante procedimentos de imagem ainda nao é muito expressiva, principalmente
quando usada como agente Unico. Os trabalhos mais relevantes presentes até o momento,
mostram que a droga é eficaz e segura quando usada em criancas a partir dos 6 meses, permitindo
a realizacao de exames de imagens com qualidade e devido a auséncia de movimento. O sucesso
parece ser maior quando usada em baixas doses e associada a outro agente, como o midazolam,
ou quando administrada como agente Unico em doses maiores, especialmente em RNM, em que a
duracao de procedimento é maior.

Sao esperadas reducao da frequéncia cardiaca e pressao arterial, principalmente por
aumento sinérgico do tonus vagal em praticamente todos os pacientes, mas sem alteracoes
hemodinamicas severas, que necessitem de correcdo. Hipertensao arterial transitoria também
pode acontecer, com resolucao espontanea. Sua maior vantagem se deve ao fato de nao deprimir
a respiracao e manter a saturacao, mesmo em pacientes com neuropatias ou AOS.

A dexmedetomidina parece ser realmente uma boa alternativa as drogas comumente usadas
para a sedacao de criancas em procedimentos radiolégicos, como TC e RNM.

Outros estudos devem surgir para determinar qual a dose ideal necessaria para diferentes
niveis de sedacao, qual a relacao da concentracao com os efeitos adversos, assim como avaliar
mais precisamente o tempo de recuperacao.
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