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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:
Dexmedetomidina; Objetivo: Avaliar diferentes doses de dexmedetomidina na prevencao da agitacdo ao desper-
Agitacdo de emergéncia tar em criancas submetidas a adenotonsilectomia.

Método: Cento e trinta criancas de 3 a 10 anos agendadas para adenotonsilectomia foram
divididas aleatoriamente em dois grupos. A anestesia foi induzida com 0,5 pg.kg" de dex-
medetomidina(Grupo DEX 0,5) ou 1 pg.kg' de dexmedetomidina (grupo DEX 1) no inicio da
cirurgia. Os observadores que registraram os dados na unidade de recuperacéo pos-anestésica
desconheciam a alocacdo. O desfecho primario foi a porcentagem de agitacao ao despertar.
Os tempos de respiracao espontanea, despertar, extubar e permanéncia na unidade de recu-
peracao pos-anestésica também foram registrados.

Resultados: Cento e vinte e quatro criancas foram randomizados em dois grupos. Cinco crian-
cas foram excluidas devido a eventos adversos e abandono (grupo DEX 0,5, n = 58; grupo DEX
1, n = 62). Nao foram observadas diferencas significativas na porcentagem de agitacao ao
despertar entre os dois grupos. Os tempos de extubacao (p = 0,003), vigilia e permanéncia na
unidade de recuperacao pds-anestésica no grupo DEX 0,5 foram menores do que no grupo DEX
1 (p <0,0001). Nao houve diferenca significante entre os dois grupos no tempo até a respira-
cao espontanea. Aproximadamente 8% dos pacientes do grupo DEX 0,5 e 18% dos pacientes do
grupo DEX 1 apresentaram SpO2 baixa, mostrando diferenca significativa entre os dois grupos
(p = 0,043).

Conclusées: Uma dose de 0,5 g.kg-1 de dexmedetomidina foi tao eficaz quanto 1 pg.kg™ de
dexmedetomidina na prevencao da agitacao ao despertar.
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Introducao

A adenotonsilectomia é uma das cirurgias mais comuns em
criancas. A agitacao de emergéncia (AE), que é caracterizada
por inquietacao nao intencional, agitacao, choro, desorienta-
cao e incoeréncia, geralmente ocorre durante a extubacao em
cirurgias pedidtricas.! Pode resultar em consequéncias graves,
como sangramento, obstrucao das vias aéreas e uma perma-
néncia prolongada em a unidade de recuperacao poés-anesté-
sica (SRPA).? Varias areas de fatores associadas a AE, incluindo
temperamento, adaptabilidade e dor. A incidéncia de AE em
criancas mais jovens submetidas a otorrinolaringologia chega
a42%,? especialmente apds receber anestesia inalatéria.**

A dexmedetomidina (DEX) tem uma afinidade especifi-
ca para os receptores a,-adrenérgicos e pode induzir um efei-
to sedativo satisfatorio por atuar principalmente no receptor
a-adrenérgico do nucleo do tronco cerebral para inibir a li-
beracao de norepinefrina. A propriedade de analgesia sem
depressao respiratoria também € a razao para sua prevalén-
cia uso em criancas. Foi relatado que DEX (0,5 pg.kg?') tem
o mesmo efeito que a morfina (50 pg.kg') na reducao dos
escores de dor em criancas submetidas a adenotonsilecto-
mia, 5 e ¢ comumente administrado no intraoperatorio para
prevenir AE em tonsilectomia e adenoidectomia.®’’ Sabendo
que muitos eventos adversos apos agitacao também ocorrem
frequentemente ap6s a extubacao, DEX é uma escolha ade-
quada para anestesia pedidtrica, e 1 e 0,5 pg.kg'DEX sao as
doses mais comumente usadas para cirurgia. O objetivo des-
te estudo foi comparar essas duas doses de DEX para preve-
nir a ocorréncia de AE na adenotonsilectomia.

Métodos

O numero de registro do estudo em www.clinicaltrials.gov é
NCT03760809, e o protocolo do estudo foi aprovado pelo
comité de ética de nosso hospital. Criancas submetidas a
adenotonsilectomia entre janeiro e abril de 2019 foram in-
cluidas. Os critérios de inclusao primarios foram criancas
entre 3 e 10 anos de idade com estado fisico I-II da Ameri-
can Society of Anesthesiologists (ASA) e peso corporal de
12-30 kg. Os critérios de exclusao foram criancas com pro-
blemas respiratorios, sistema circulatorio ou sistema nervo-
so / disfuncao hepadtica, reacoes adversas conhecidas a hi-
dromorfona e DEX, sedacao pré-operatoria ou tratamento
médico durante a internacao na SRPA. Todos os participan-
tes foram atribuidos aleatoriamente a 1 de 2 grupos de tra-
tamento por alocacao gerada por computador: um grupo
de 0,5 pg.kg’DEX (DEX 0,5) e um grupo de 1 pg.kg'DEX
(DEX 1). O investigador entregou o envelope que oculta-
va o numero sequencial ao anestesista. Um observador que
permanecia apenas na SRPA desconhecia a alocacao e era
responsavel pelo registro dos dados.

As criancas foram autorizadas a comer alimentos solidos
até 6 horas antes de entrar na sala de cirurgia e beber

liquidos claros até 2 horas antes do procedimento. Ne-
nhuma medicacao foi administrada antes da operacao,
e o acesso intravenoso foi programado na sala de espera
pré-operatéria. Eletrocardiografia mais oximetria e mo-
nitoramento nao invasivo da pressao arterial foram apli-
cados na chegada a sala de cirurgia. A anestesia foi indu-
zida com 3 mg.kg! de propofol por via venosa, besilato
de cisatracurio 0,1 mg.kg" e hidromorfona 0,03 mg.kg™
em bolus. Apés a intubacao, as criancas do grupo DEX
0,5 receberam DEX 0,5 pg.kg?, e as do grupo DEX 1,
DEX1 pg.kg!, ambas diluidas em 100 ml de soro fisiol6-
gico (SF) gotejados em 10 minutos.

A anestesia foi mantida com sevoflurano 1,0 CAM
com fluxo de oxigénio de 50% de 2 L.min-1. Todos os pa-
cientes foram ventilados com controle de volume regu-
lado por pressio em um volume corrente de 6-8 ml.kg-1,
uma taxa de 15 respiracdes. min”', uma razao I: E de 1:1,5
e CO2 expirado de 35-45 mmHg. Ambos os grupos rece-
beram 0,25 mg.kg” de dolasetrona para prevenir nduseas
e vomitos. Se a pressao arterial nao invasiva ou a frequ-
éncia cardiaca aumentassem para 20% do valor na ope-
racao, remifentanil (0,1 pg.kg?’. Min™) era administrado
imediatamente. Solucdo salina normal a 15 ml.kg"' foi
administrada se a pressao arterial sistolica foi reduzida
em 30% da linha de base.

O sevoflurano foi interrompido assim que a operacao
terminou. As criancas foram acompanhadas a SRPA ime-
diatamente apo6s a cirurgia. Neostigmina (0,05 mg.kg-1)
e atropina (0,01 mg.kg-1) foram prescritos para reverter
o relaxamento muscular. O tubo da via aérea faringea foi
inserido com o paciente em decubito lateral. Se as criancas
apresentassem respiracao espontanea, a ventilacao era con-
vertida para o modo CPAP até a retirada do tubo.

Todos os dados foram registrados. As medidas de re-
sultados primarios sao a avaliacao da AE. A AE foi ava-
liada pela pontuacao AE e pela escala PAED.!' A pontua-
¢ao AE é uma escala de agitacao de 5 pontos desenhada
por Cole."”? Uma pontuacao AE > 4 ou uma pontuacio
PAED 2 10 é definida como agitacao. Os escores de AE
e PAED foram medidos a cada 5 minutos na SRPA. O
propofol (2 mg.kg') foi dado para escores PAED> 15
ou escores de EA > 4. As segundas medidas sao a escala
de Oucher, tosse e os tempos de respiracao espontanea,
acordar, extubar traqueal e permanecer na SRPA. A es-
cala Oucher, acessada em oucher.org, foi adotada para
avaliar a dor. Em nosso estudo, usamos a versao asiatica
da escala de Ochre, cuja validade foi confirmada por
Yeh em 2005." A escala de Oucher foi registrada em 0
(o tempo de extubacdo traqueal), 4, 12 e 24 horas ap6s
a cirurgia. Quando o escore de Oucher era> 5, admi-
nistrava-se hidromorfona 0,005 mg.kg?. O tempo até a
respiracao espontanea foi registrado desde a chegada
na SRPA até o advento da respiracao espontanea. O mo-
mento de despertar foi definido como abrir os olhos
espontaneamente ou por comando da chegada a SRPA.
O tempo de extubacao foi registrado desde a chegada
na SRPA até a extubacao traqueal. A tosse foi avaliada
em uma escala de 9 pontos (1 = sem tosse, 2 = tosse
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minima, uma ou duas vezes, 3-4 = tosse moderada, 3-4
vezes, b-6 = moderada tosse, mais de 5 vezes, 7-8 = tos-
se forte, mais de 10 vezes, 9 = laringoespasmo) apos a
extubacao. Pacientes que desenvolveram alongamento,
apuracao da respiracao, tosse, broncoespasmo ou SpO2
<95% na SRPA foram observados e analisados como se-
gunda medida.

Analise estatistica

Os escores de AE e o tempo para despertar foram alimenta-
dos para o estudo. Com base em experimentos prelimina-
res, 16 pacientes em cada grupo foram obrigados a reduzir
aincidéncia de AE em 50%. Os cinquenta pacientes foram
autorizados a determinar um nivel significativo de 5% e
80% de poder para detectar uma diferenca no tempo de
despertar. Como um tamanho de amostra maior da resulta-
dos mais confidveis com maior precisao e poder se o recur-
so for reduzido, o nimero de pacientes em cada grupo foi
estabelecido em aproximadamente 62, para uma perda de
10% dos sujeitos.

O software SPSS (versao 16, Chicago, Illinois) foi usa-
do para analisar os dados. Dependendo da distribuicao
dos dados, o teste t de Student foi usado para comparar
as diferencas no tempo de anestesia, peso e idade en-
tre os grupos, e o teste U de Mann-Whitney foi aplicado
para dados nao paramétricos, como Oucher, tosse, AE e
pontuacoes PAED. Dados nominais (género) e percentu-
ais foram submetidos ao texto de Pearson 2 ou ao teste
exato de Fisher. p <0,05 foi considerado uma diferenca
estatisticamente significativa.

Resultados

No total, 130 criancas submetidas a adenotonsilectomia
foram identificadas como candidatas. Seis das criancas
foram excluidas porque estavam ansiosas e receberam
sedacao pré-operatoéria. As 124 criancas restantes foram
designadas igualmente a dois grupos. No grupo DEX
0,5, quatro criancas foram excluidas do estudo por cau-
sa da administracao de propofol ou naloxona na SRPA,
e uma crianca foi perdida para analise de acompanha-
mento. Finalmente, o grupo DEX 0,5 continha 58 pa-
cientes e o grupo DEX 1 continha 62 (fig. 1). As ida-
des médias de ocorréncia de dessaturacao foram 5,33
anos no grupo DEX 1 e 5,5 anos no grupo DEX 0,5 (p
=0,537).

O perfil de recuperacao dos pacientes é delineado na
Tabela 1 e Figura 2. Os escores PAED e AE foram medidos
para avaliacao de EA. Pacientes com pontuacao de AE 2
4 foram definidos como exibindo AE. Nenhuma diferenca
significativa foi encontrada nas porcentagens de escores de
AE nos quatro momentos apos a extubacao (fig. 2A). No
entanto, a pontuacao maxima de AE no grupo DEX 0,5 foi
ligeiramente maior do que no grupo DEX 1 (p = 0,019)
(Tabela 1).

Ap6s a chegada das criancas a SRPA, os tempos de
extubacdo foram 48,37 minutos no grupo DEX 1 e 40,05

minutos no grupo DEX 0,5, mostrando uma diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (p =
0,003). O grupo DEX 0,5 foi de 52,38 minutos, o que foi
significativamente menor do que os 66,67 minutos no gru-
po DEX 1. O tempo de permanéncia na SRPA no grupo
DEX 0,5 foi de 58,58 minutos, menor que os 72,78 minu-
tos no grupo DEX 1 (p <0,001). Nao houve diferenca no
tempo para respiracao espontanea entre os dois grupos (p
=0,095) (Tabela 2).

Nao houve diferenca significativa no percentual de
escores de Oucher> 3 entre os dois grupos (fig. 2B). Ne-
nhum paciente apresentou escore de dor> 5 ao perma-
necer na SRPA. No entanto, houve pacientes com dor
intensa 4 horas apoés a cirurgia na enfermaria. A tosse foi
avaliada durante a avaliacao da AE, também nao apresen-
tando diferenca significativa no percentual de pacientes
com tosse moderada nos quatro momentos (fig. 2C). Ne-
nhum evento de complicacao respiratéria, como edema
pulmonar pés-operatorio, laringoespasmo, broncoespas-
mo ou pneumonia, ocorreu neste estudo. Foi observada
diferenca estatisticamente significativa no nimero de pa-
cientes com SpO2 abaixo de 95% na SRPA entre os gru-
pos DEX1 e DEX 0,5 (18 (29%) vs. 8 (13,8%), p = 0,043).
Todos os pacientes com dessaturacao precisaram receber
inalacao de oxigénio na SRPA para manter um nivel nor-
mal de SpO2.

Discussao

Neste estudo com criancas submetidas a adenotonsilec-
tomia, 0,5 pg.kg' de dexmedetomidina na inducao da
anestesia teve efeito igual na incidéncia de AE, em compa-
racdo com o grupo 1 pg.kg'. Além disso, diminuiu signifi-
cativamente o tempo de extubacdo, vigilia e permanéncia
na SRPA.

Sevoflurano é frequentemente usado em pacientes pe-
didtricos para anestesia geral, mas a incidéncia de IA re-
lacionada com sevoflurano varia de 10-80%." DEX com
acoes sedativas e analgésicas desempenha um papel funda-
mental na prevencao da agitacao em criancas sob anestesia
com sevoflurano. Em comparagao com midazolam, fentanil
ou propofol, o DEX foi tdao alto quanto 90,04% eficaz na
reducao da incidéncia de AE."®

Varias doses de DEX (0,1-2 pg.kg-1), momentos de
administracao (imediatamente ap6s a inducao da anes-
tesia ou alguns minutos antes do final da cirurgia) 1517
ou métodos (bolus tnico ou bolus inico com infusao
continua ) 18 foram investigados em outros estudos.
Um bolus de 0,5 pg.kg’DEX administrado 5 minutos
antes do final da cirurgia poderia reduzir a incidéncia
de AE em 12% ap6s a anestesia com sevoflurano.6 Ne-
nhum paciente teve IA apds 1 pg.kg"! ou 2 pg.kg'DEX,
como pré-medicacao foi administrada.'” Usamos um
bolus de DEX imediatamente antes do inicio da opera-
cao porque ele poderia prevenir estimulos associados
ao procedimento que poderiam resultar em alteracoes
hemodinamicas, como aumento da taxa de calor e alta
pressao sanguinea. Considerando a meia-vida curta (1,8
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Inscricao

Avaliados para elegibilidade (n=130)

Excluidos (n=6)

1- Nao se enquadravam nos critérios (n=6)

| 2- Recusaram-se a participar (n=0)

3- Qutros motivos (n=0)

Randomizados (n=124)

Alocados para intervencao (n=62)

Alocados para intervencao (n=62)

A

« Dexmedetomidina intravenosa (1pg/kg, diluidos em 100ml)

Excluidos (n=0)

Analisados (n=62)

Figura 1

Tabela 1

\ 4

« Dexmedetomidina intravenosa (0,5 pg/kg, diluidos em 100ml)

Excluidos (n=5)
1- inquietacao sem motivo (n=2)
2- seguraram a respiracao (n=2)

3- perdidos no acompanhamento (n=1)

Analisados (n=58)

Randomizacao dos pacientes em grupos de dexmedetomidina 1 pg.kg-1 ou dexmedetomidina 0,5 pg.kg-1.

Os dados sao expressos como mediana (IQR) (teste U de Mann-Whitney) e n (%) (teste 2 de Pearson). Grupo

DEX 1 = grupo dexmedetomidina 1 pg.kg-1; Grupo DEX 0,5 = grupo dexmedetomidina 0,5 pg.kg-1.

Oucher maximo 5 (3,25 --- 6,75)
Pontuacao maxima de PAED 12 (12-12)
Pontuacdo maxima de AE 1(1---3,25)
Pontuacdo maxima de tosse 1(0---2,75)
Sp02 abaixo de 95%, n (%) 18 (29,03)

3(2,25 --- 4) 0,180
12 (12-12) 1

2 (1,25 - 3,5) 0,019a
6(5---7) 0,350
8 (13,79) 0,043a

horas) de DEX em criancas,? DEX pode ser parcialmen-
te metabolizado durante a cirurgia e o efeito residual
pode suprimir a AE.

Como o método mais eficaz para avaliar a AE, a escala
PAED ¢é amplamente utilizada em pacientes pedidtricos."
No entanto, a desvantagem da escala PAED é que a subjeti-
vidade da avaliacao é muito forte, enquanto a escala de AE
foi desenvolvida com base no comportamento das criancas
e é notavelmente facil de usar. Portanto, combinamos as
escalas PAED e AE para avaliar com precisao a agitacao.
Comparamos a mediana das pontuacoes na escala EA em
cada ponto de tempo, e ambas as doses de DEX reduziram
efetivamente a ocorréncia de agitacao. Os medianos das

pontuacoes mais altas na escala de AE dos dois grupos esta-
vam abaixo de 3, o que sugere que as criancas estavam em
bom estado de sedacao durante o tempo de recuperacao
ap6s a administracao intravenosa de DEX.

Os diferentes usos do DEX tém impacto no perfil de
recuperacao pos-operatéria. Uma dose alta de DEX causa
sedacdo prolongada e resulta em dificuldade de renovacao
na SRPA. Pacientes pedidtricos que receberam doses de ata-
que de DEX (1 pg.kg") durante 10 minutos seguidos por in-
fusao continua de 0,5 pg.kg'.h' diminuiram os escores de
dor, mas o tempo de vigilia e o tempo de extubacao foram
prolongados.?! Da mesma forma, nosso estudo mostrou que
os tempos de extubacao, vigilia e permanéncia em PACU
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Figura 2 A, os escores da AE sao expressos como mediana (limite superior e inferior) (teste U de Mann-Whitney); B, Porcentagem
de pacientes com escore de Ouucher igual ou superior a 3; C, Porcentagem de pacientes com escore de tosse acima de 2.

Tabela 2 Os dados sao expressos como média + DP (teste t de Student). Grupo DEX 1 = grupo dexmedetomidina 1
pg.kg'; Grupo DEX 0,5 = grupo dexmedetomidina 0,5 pg.kg".

Idade (anos) 6,06 + 1,71
Peso (kg) 23,28 + 7,42
Sexo (M / F) 39/23

Tempo de anestesia (minutos) 38,92 + 8,06
Tempo para respiracao espontanea 24,48 + 7,11
Tempo para acordar (minutos) 66,67 + 16,12
Tempo para extubar (minutos) 48,37 + 18,07
Tempo de permanéncia na SRPA (minutos) 72,78 + 19,06

6,17 £ 1,80 0,737
23,03+ 6,74 0,848
38/20 0,914
38,93 +7,934 0,994
22,31 +7,03 0,095 0,15 (-0,38 a 4,73)
52,38 + 15,33 <0,001a 0,41 (8,58 a 20,01)
40,05 + 10,86 0,003a 0,27 (2,88 a 13,76)
58,58 + 15,78 <0,001a 0,37 (7,45 a 20,32)

p <0,05.

no grupo DEX 1 foram maiores do que no grupo DEX 0,5,
e os dois regimes de DEX sao igualmente benéficos para a
prevencao de AE.

A avaliacao da agitacao é facilmente perturbada pela
dor, que se apresenta como inquietacao e inconsolabili-
dade. Em nosso estudo, nenhuma crianca necessitou de
resgate analgésico extra na SRPA; assim, o impacto da dor
na avaliacdao da agitacao pode ser totalmente descartado. A
escala Oucher, desenvolvida por JudithE. Beyer em 1980, é
uma ferramenta valida e ideal para medir a dor em criancas
de 3 a 12 anos.?** Sua métrica é consistente com outras
medidas de dor da escala visual analégica. A escala Oucher
usa fotografias de criancas reais com dor ou desconforto.

Com esta especializacao, as criancas podem selecionar um
relatorio de fotografia ou nimero para expressar sua quan-
tidade de dor. Ja existem cinco versoes dessa escala para di-
ferentes grupos étnicos. Embora a escala de Oucher tenha
sido usada extensivamente, evidéncias adicionais ainda sao
necessarias para demonstrar a validade e adequacao para o
uso das vdrias versoes.** Criancas que se submeteram a ade-
notonsilectomia frequentemente sentiram dor intensa apos
a cirurgia, e varios analgésicos opioides foram usados, mas
nenhum deles foram aceitos como os melhores devido aos
seus efeitos adversos. Para investigar melhor a DEX, usamos
a hidromorfona como o principal analgésico para criancas.
Por causa de sua eliminacao plasmatica mais curta (2-3
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horas), a hidromorfona raramente resulta em depressao
respiratoria fatal retardada,” e tem um efeito semelhante
na atenuacao da estimulacao durante a intubacao em com-
paracao com o fentanil.*® Em compara¢ao com a morfina,
a hidromorfona induziu menos nauseas, vomito e prurido
e apresentou efeito analgésico ligeiramente melhor.?” Essas
vantagens sao benéficas para reduzir a ocorréncia de agita-
¢ao pos-operatoria.

Nenhum evento adverso grave ocorreu nos dois grupos.
A incidéncia de baixa SpO2 no grupo DEX 1 foi mais do
que duas vezes a do grupo DEX 0,5 (8%), o que estaria re-
lacionado ao efeito sedativo dependente da dose de DEX.
Como mostramos em nosso estudo, a mediana da pontu-
acao maxima da AE no grupo DEX1 (1 = dormindo) foi
menor do que no grupo DEX 0,5 (2 = acordado, calmo).
Criancas ap6s adenotonsilectomias ainda apresentam risco
de dificuldade respiratoria, e sedacao profunda pode au-
mentar a ocorréncia de obstrucao das vias aéreas superio-
res. Idade € fator de risco de depressao respiratoria, espe-
cialmente com idade inferior a 3 anos, que nao foi incluida
neste estudo.? Embora ndo tenha havido diferenca signifi-
cativa entre os dois grupos em idades, investigamos a seguir
as idades médias das crian¢as com baixa SpO2 foram 5,33 e
5,5 anos em dois grupos. Esses valores sao semelhantes aos
do estudo de Kou, que relatou que a taxa de complicacoes
respiratérias em pacientes com tonsilectomia foi de 6% e a
média de idade foi de 5,2 anos.?

Um problema potencial apareceu em nosso estudo foi
que algumas das criancas que estavam agitadas recebendo
a classificacao 3 nos 5 itens da escala PAED, mas podiam
ser consoladas com tapinhas gentis por um tempo. Por-
tanto, modificamos nosso padrao de tratamento de que o
propofol era administrado se o PAED> 15, mas nao 2 10.
A limitacao de nosso estudo €é que a escala de AE nao ¢
uma escala validada, embora seja ficil de usar para definir
o grave. A escala PAED ¢é o tinico método validado para
delirio de emergéncia. Usamos apenas a pontuacao PAED
para correr concomitantemente para decidir se criancas
inquietas devem ser tratadas. Seria melhor usar os dois em
um estudo de AE.

Acompanhamos os pacientes ap6s a alta da SRPA para a
enfermaria e descobrimos que o maior percentual de escores
de dor ocorreu 4 horas ap6s a cirurgia. Essas observacoes su-
geriram que vale a pena administrar analgesia pos-operatoria
de longa acao em criancas submetidas a adenotonsilectomia.

Conclusao

Em conclusao, em comparacao com 1 pg.kg'DEX, a in-
fusao intraoperatéria de 0,5 pg.kg'DEX pode fornecer o
mesmo efeito na reducao da AE, sem retardar a extubacao
e o despertar em pacientes pedidtricos submetidos a tonsi-
lectomia e adenoidectomia.
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