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RESUMO

Introdugao: A ventilagdo ndo invasiva € amplamente utilizada em pacientes pediatricos por ser
eficaz no tratamento da insuficiéncia respiratoria; entretanto, ha uma alta taxa de falha devido a
inquietacdo dos pacientes. Diante disso, a dexmedetomidina tem sido empregada como agente
sedativo principal ou durante o periodo peri-extubagao.

Objetivo: Realizar uma revisao de escopo de estudos observacionais em pacientes pediatricos
(0 a 18 anos) submetidos a ventilagdo mecanica nao invasiva com o uso de dexmedetomidina.

Métodos: Foram levantados artigos publicados nas bases de dados PubMed/MedLine, EBSCO,
EMBASE, Scielo, SCOPUS, Cochrane Library, Google Académico, ScienceDirect e em revistas
disponibilizadas no Portal de Periddicos da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (Capes). Nao houve limitagdo quanto ao periodo ou ano de publicacao, a fim de
analisar criticamente os principais elementos relacionados a interagao entre a dexmedetomidina,
a populagao pediatrica e o uso de ventilagdo mecanica n&o invasiva.

Resultados: O uso de dexmedetomidina em pacientes pediatricos submetidos a ventilagao nao
invasiva foi considerado positivo apds a extubagao, por ndo causar depressao do sistema venti-
latério e por demonstrar eficacia significativa em pacientes que apresentaram agitagdo durante
a ventilagdo n&o invasiva. No entanto, seu uso durante a ventilagdo nao invasiva foi associado a
efeitos adversos hemodinamicos, como bradicardia e hipertensao, além de sinais de abstinéncia
relatados apds a retirada da droga.

Conclusao: Os resultados dos estudos observacionais indicaram que a dexmedetomidina teve um
impacto positivo em pacientes pediatricos submetidos a ventilacdo nao invasiva apds a extubacéo,
embora possam ocorrer efeitos adversos, como bradicardia e hipertensao.

Palavras-chave: Dexmedetomidina, Ventilagado nao invasiva, Crianc¢a, Unidade de terapia inten-
siva pediatrica.

INTRODUGCAO Para melhorar a tolerancia & VNI, ha rela-

tos do uso de sedativos, como a dexmede-
A ventilagdo nao invasiva (VNI) é tomidina’2

amplamente utilizada em pacientes pedia-

tricos em unidades de terapia intensiva, Sedativos como a dexmedetomidi-

sendo considerada eficaz no tratamento na (DEX) oferecem uma sedagéo adequa-

de insuficiéncia respiratoria relacionada da, com risco reduzido de depressdo dos

a doencas respiratérias. No entanto, a in- centros respiratorios, além de ndo compro-

quietacdo dos pacientes leva a uma alta meter a permeabilidade das vias aéreas.

taxa de falha, resultando em intolerancia A DEX € um agonista a2-adrenérgico que

a VNI e configurando um problema clinico. promove sedag&o e ansidlise por meio de

'Universidade Nove de Julho, Sdo Paulo, (SP), Brasil
2Universidade Ibirapuera, Sdo Paulo, (SP), Brasil
3Universidade de Sao Paulo. Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional (SP), Brasil

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative https//d0|0rg/1 0 1 1 606/|Ssn21 76_7262rmrp20241 98444

Commons Attribution, que permite uso, distribuigdo e reprodugdo em qualquer meio,
sem restrigdes, desde que o trabalho original seja corretamente citado.


http://orcid.org/0000-0002-1619-8264
http://orcid.org/0000-0003-3086-6983
http://orcid.org/0009-0006-7738-6345
http://orcid.org/0009-0003-2069-6623
http://orcid.org/0000-0002-7496-9928
http://orcid.org/0009-0001-5911-5078
http://orcid.org/0000-0002-0636-6041
http://orcid.org/0000-0002-1434-7705

Uso de dexmedetomidina durante a Ventilagado Nao Invasiva em Pediatria

receptores no locus coeruleus, enquanto a
analgesia € mediada por receptores na me-
dula espinhal, resultando na diminui¢ao da
resposta ao estresse sem depressao respi-
ratéria significativa. Além disso, foi obser-
vado um tempo de desmame reduzido’ 4.

ADEX, quando utilizada como agen-
te sedativo primario ou durante o periodo
peri-extubacdo, apresenta melhores resul-
tados em comparagao com outros sedati-
vos. A DEX tem sido relatada como bem
tolerada, com alteracdes cardiovasculares
dentro dos padrdes aceitaveis, desde que
nao sejam administradas doses em bo-
lus'®®, Os efeitos adversos mais comuns
sao hipotensao e bradicardia, embora es-
ses efeitos tenham sido relatados de for-
ma inconsistente em criangas gravemente
enfermas’ 38,

Estudos prévios sobre o uso da
DEX em VNI em pacientes pediatricos
ainda sao escassos, destacando a neces-
sidade de mais pesquisas. O uso da DEX
como sedativo € crucial na VNI, especial-
mente devido a alta taxa de falha asso-
ciada a inquietagdo em criangas quando a
VNI é aplicada sem sedativos. Portanto, &
essencial realizar mais estudos que abor-
dem a eficacia e os efeitos adversos da
DEX*“. O objetivo deste trabalho foi avaliar,
por meio de uma revisdo de escopo, 0 uUso
da dexmedetomidina no manejo da venti-
lacdo mecanica nao invasiva em pacientes
pediatricos.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um levantamento sis-
tematico de artigos publicados na literatu-
ra, seguindo o modelo Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-A-
nalyses (PRISMA), que consiste em uma

lista de verificagao de 27 itens e um fluxo-
grama de quatro fases, essenciais para a
comunicacgao transparente de uma revisao
sistematica. Nao houve limitagao de perio-
do ou ano de publicagao, a fim de analisar
criticamente os principais elementos rela-
cionados a interagao entre a dexmedeto-
midina, a populagado pediatrica e o uso de
ventilagdo mecanica nao invasiva.

As bases de dados analisadas in-
cluiram PubMed/MedLine, EBSCO, EM-
BASE, Scielo, SCOPUS, Cochrane Library,
Google Académico e ScienceDirect, além
de revistas disponiveis no Portal de Perio-
dicos da Coordenacao de Aperfeigoamen-
to de Pessoal de Nivel Superior (Capes).
Esta revisao foi registrada no PROSPERO
sob o numero CRD42021265231.

A qualidade metodoldgica dos es-
tudos incluidos foi avaliada pela esca-
la Newcastle-Ottawa, que visa avaliar a
qualidade de estudos observacionais por
meio de um ‘sistema de estrelas’. Um es-
tudo é avaliado em trés grandes aspectos:
a selecao dos grupos de estudo, a com-
parabilidade dos grupos e a verificacao
da exposic¢ao ou do desfecho de interesse
para estudos de caso-controle ou coorte,
respectivamente.

A qualidade dos artigos incluidos no
estudo foi avaliada para analise do risco
de viés por duas estudantes de medicina
do quarto ano (Figura 2). A pontuagao dos
estudos de coorte e caso-controle inclui-
dos foi calculada com base em trés com-
ponentes: selegcdo dos grupos estudados
(0O a 4 pontos), comparabilidade (0 a 1
ponto) e avaliacdo do resultado analisado
(0 a 3 pontos). A pontuagédo maxima é de 9
pontos, indicando alta qualidade. A pontua-
cao dos estudos selecionados variou entre
4 e 6, indicando qualidade mediana.
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Os mesh terms foram consultados
e combinados entre si, sendo divididos
em: a) Ventilagao mecanica nao invasi-
va (Noninvasive Ventilations; Ventilation,
Noninvasive; Ventilations, Noninvasive;
Non-Invasive Ventilation; Non-lInvasive
Ventilations; Ventilation, Non-Invasive;
Ventilations, Non-Invasive; Non Invasi-
ve Ventilation; Non Invasive Ventilations;
Ventilation, Non Invasive; Ventilations,
Non Invasive; Continuous Positive Airway
Pressure; Intermittent Positive-Pressure
Breathing; Intermittent Positive-Pressu-
re Ventilation). b) Precedex (MPV-1440;
MPV 1440; MPV1440; Precedex; Dexme-

Tabela 1: Critérios de Elegibilidade

detomidine Hydrochloride; Hydrochloride,
Dexmedetomidine; Dexmedetomidine;
DEXDOR). c) Pediatria (Children; Pres-
chool Child; Children, Preschool; Pres-
chool Children; Infant; Infants, Newborn;
Newborn Infant; Newborn Infants;
Newborns; Newborn; Neonate; Neonates.
Os termos correspondentes na lingua por-
tuguesa foram empregados para levanta-
mento em revistas nacionais disponiveis
na Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e google académico.

Os critérios de elegibilidade estao
apresentados na tabela a seguir:

Populagao Pediatrica de 0-18 anos
Conceito Uso da DEX na VNI
Contexto UTI pediatrica

Tipos de estudo Todos

RESULTADOS

Foram selecionados 848 estudos
que atenderam aos critérios de inclusao
pré-estabelecidos, conforme evidenciado
no fluxograma (Figura 1). Apdés a analise
dos titulos, 124 estudos foram submetidos
a terceira etapa de triagem, que consistiu
na leitura dos resumos. Finalmente, 46 ar-
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tigos foram avaliados por leitura completa
do manuscrito, dos quais 4 estudos foram
incluidos nesta revisdo. Esses artigos fo-
ram classificados de acordo com o autor
principal, data de publicagdo, objetivos,
tipo de estudo, populagao participante, tipo
de analise, principais resultados obtidos e
desfecho principal.
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Figura 1- Fluxograma do estudo

Figura 2 - Tabela de classificacdo dos
artigos, risco de viés para estudos de
coorte e caso-controle usando a escala
Newcastle-Ottawa.

Nenhum dos estudos foi excluido des-
ta revisdo, de acordo com o consenso de to-
dos os participantes da pesquisa. Ao avaliar
a qualidade dos estudos pela escala New-
castle-Ottawa, identificou-se um baixo risco
de viés para esse tipo de desenho de estudo.

Apds o processo de selegao, foram

incluidos nesta revisédo 4 estudos de coorte
retrospectivo, sendo um publicado em 2017
e trés em 2018. A amostra dos estudos foi
composta por pacientes pediatricos de zero
a 18 anos (Tabela 1). Os desfechos e va-
riaveis analisados foram: possiveis efeitos
hemodinamicos, presenca de abstinéncia
a retirada da droga, tolerabilidade, controle
de agitagcéo e nivel de sedagdo durante o
uso de ventilagdo mecanica nao invasiva.

Os artigos selecionados estao apre-
sentados na Tabela 1.

https://www.revistas.usp.br/rmrp
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Tabela 1 - Estudos incluidos apds processo de selegao

Desfecho

Resultado/Conclusao

Avaliar efeitos
hemodindmicos
durante o uso
de VNI.

O uso de DEX para sedagéao ven-
tilatéria nao invasiva com pres-
sao positiva em cuidados inten-
sivos pediatricos tem previsivel
efeitos hemodinamicos incluindo
bradicardia e hipotensao. 19%

da amostra apresentou sinais
de abstinéncia apos retirada da
droga.

Tolerabilidade
da dexme-
detomidina e
abstinéncia a
retirada da dro-
ga durante uso
da VNI.

Os efeitos adversos pareceram
mais comuns em pacientes mais
jovens e naqueles com infusdes
prolongadas. Sinais de abstinén-
cia foram observados em 80%
da amostra. Os autores sugerem
que a utilizacdo da DEX em pa-
cientes sob VNI reflita positiva-
mente apos a extubagao por ndo
deprimir o sistema ventilatério.
Sao necessarios estudos contro-
lados para compreender melhor
o uso ideal de DEX no que se
refere a prevencao e tratamento
de efeitos adversos e abstinéncia
e, especialmente, para uso em
pacientes nao 10T.

Autor, ano Tipo de es- Amostra
tudo
Shutes, estudo re- n=382
Brittany L;  trospectivo (<18 anos)
2018
Banasch estudo de n=219
HL; 2018 coorte re- (<18 anos)
trospectivo
Piastra M; estudo de n=40
2018 coorte re- (média 16
trospectivo meses)

Controle de agi-
tacdo e intole-
rancia a VNI

Quatro pacientes que apresen-
taram falha da VNI, todos devido
a piora da condi¢gao pulmonar,
necessitaram de IOT e VM. 36
pacientes foram desmamados
com sucesso da VNI sob seda-
¢ao com DEX e tiveram alta da
UTIP. Os dados sugerem que o
DEX pode representar um agente
sedativo eficaz em bebés e crian-
¢as que apresentam agitacéo
durante a VNI. O uso precoce
de DEX em bebés / criangas re-
cebendo VNI para IRA deve ser
considerado seguro e capaz de
melhorar a VNI, permitindo assim
o recrutamento pulmonar e a sin-
cronizacgéo paciente-ventilador.

Medicina (Ribeirao) 2024;57(1):e-198444
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Venkatra- estudo n=202
man R; coorte (0az2
2017 anos)

Nivel de seda-
cao e efeitos
hemodinamicos
durante uso de

Sucesso quando utilizado para
o desmame da VNI para cénula
nasal ou ar ambiente. A DEX foi
frequentemente eficaz como in-
fusdo sedativa continua durante
VNI pediatrica. Os eventos car-
diorrespiratdrios associados ao
seu uso foram tipicamente leve
e/ou reversivel com redugao da
dose, administragao de fluidos e/
ou titulacao ventilatéria nao inva-
siva.

VNI

Legenda: DEX (dexmedetomidina); IOT (intubag¢ao orotraqueal); IRA (insuficiéncia respiratoria
aguda); UTIP (Unidade de terapia intensiva pediatrica); VM( ventilagdo mecénica); VNI (ventila-

¢ao néo invasiva);

Com base nos estudos de coorte
retrospectivos incluidos nesta revisao, fo-
ram observadas as dosagens de dexme-
detomidina utilizadas em pacientes sub-
metidos a ventilagdo nado invasiva (VNI),
conforme elucidado na Tabela 2. A dose
maxima empregada variou entre os estu-
dos, apresentando um intervalo de 0,61 pg

a 1,4 ug. Apos algumas horas da adminis-
tracao da dose maxima, observou-se uma
diminuicdo da frequéncia cardiaca, com
prevaléncia de bradicardia, e um aumento
da pressao arterial sistélica, com prevalén-
cia de hipertensdo. Em alguns casos, foi
reportada uma minoria de ocorréncias de
hipotenséao.

Tabela 2 - Dosagens de Dexmedetomidina nos Estudos Incluidos

Autor, ano Amostra Dosagem
Shutes, Brit- n=382 1ug/kg/h
tany L; 2018 (<18 anos) (0,6-1,2 ug /
kg /h)
Banasch HL; n=219 0,7pug/kg/h
2018 (<18 anos)
Piastra M; n=40 1,4ug/kg/h
2018 (média 16 me-
ses)
Venkatraman n=202 0,61 ug/kg/h
R; 2017 (0 a2anos) (variacéao, 0,4-

0,8 ug/ kg /h)

https://www.revistas.usp.br/rmrp



Apostolico N, Cruz MM, Coura MHF, Bussaglia MEF, Wiezel G, et al

DISCUSSAO

Atualmente, diversas drogas sao uti-
lizadas para promover sedagao e analgesia
em pacientes internados em unidades de
terapia intensiva. Essas drogas, como bar-
bituricos, opioides, benzodiazepinicos, en-
tre outras, sdo administradas isoladamen-
te ou em associagdo para alcangar esse
propdsito. Contudo, observa-se que muitas
delas ndo atingem um equilibrio ideal en-
tre sedagao e analgesia. Além disso, varios
desses medicamentos apresentam efeitos
adversos significativos e potencialmente
deletérios, o que limita seu uso’2.

Sedacao de criangas para proce-
dimentos ambulatoriais € frequentemen-
te desafiadora, sendo ideal uma sedacéao
que oferega um inicio rapido e confiavel
dos seus efeitos, mantenha as vias aéreas
patentes, garanta ventilagdo espontanea
adequada, estabilidade cardiovascular e
um despertar suave e previsivel. A dexme-
detomidina, um agonista do receptor alfa-
2, tem sido utilizada como medicamento
de escolha para sedacdo em pacientes
pediatricos, devido a auséncia de efeitos
depressores respiratorios, a agao sedativa
e analgésica adequada, e aos efeitos an-
tiarritmicos favoraveis®.

A dexmedetomidina (DEX) possui
varias agoes nos diferentes sistemas: efei-
to sedativo, ansiolitico, papel importante
na modulacao da dor, reducdo da neces-
sidade de outros anestésicos, inibicdo da
exocitose de noradrenalina, ocasionando
hipotensao arterial sistémica e bradicardia,
e auséncia de depressao respiratoria signi-
ficativa. Além disso, pode inibir a liberagao
de insulina pelas células pancreaticas sem
causar hiperglicemia e aumentar a taxa de
filtracdo glomerular .

A DEX é considerada um farmaco

Medicina (Ribeirao) 2024;57(1):e-198444

seguro para intubagdo em adultos, com
menor probabilidade de depressao respi-
ratéria, delirium e tremores em compara-
c¢ao com benzodiazepinicos. No entanto, a
interrupgao abrupta da DEX, como ocorre
com a clonidina e outros agonistas alfa-
2, pode causar sintomas de abstinéncia,
incluindo agitagéo, cefaleia, aumento da
pressao arterial e dos niveis de catecola-
minas circulantes.

Nos pacientes submetidos a ventila-
¢ao néo invasiva (VNI), o uso de DEX mos-
trou-se positivo por ndo causar depressao
do sistema ventilatério e por ser eficaz em
controlar a agitagdo. Contudo, os efeitos
adversos, como bradicardia e hipertenséo,
foram observados, especialmente apés a
retirada do medicamento. Esses efeitos
sao mais comuns em pacientes pediatricos
e naqueles que usam DEX por periodos
prolongados.

Altas doses administradas em bolus
podem resultar em bradicardia e hiperten-
sdo, devido a estimulacao inicial dos re-
ceptores alfa-2b periféricos, seguida por
simpatectomia central com diminuigao sub-
sequente da pressao arterial. Apesar disso,
a DEX né&o deprime o sistema cardiovas-
cular. No entanto, ha um risco elevado de
bradicardia quando a DEX é combinada
com agentes simpaticoliticos ou colinérgi-
cos, especialmente se houver estimulagao
vagal concomitante” 171

Estudos indicam que niveis plasma-
ticos de 0,5 a 1,2 ng/mL s&o ideais para
sedacado com efeitos benéficos, enquanto
doses mais altas (8,0 ng/mL) estdo asso-
ciadas a efeitos vasoconstritores periféri-
cos, aumento da resisténcia vascular sisté-
mica e sedacgao profunda, sem depressao
respiratoria significativa®’.

Um ensaio clinico randomizado con-



Uso de dexmedetomidina durante a Ventilagado Nao Invasiva em Pediatria

duzido por Shi et al. avaliou o uso da DEX
em criangas submetidas a amigdalectomia.
O estudo demonstrou que a DEX reduziu
a incidéncia de delirium e dor, mas prolon-
gou o tempo de extubagao. Esses achados
corroboram outros estudos que mostram a
eficacia da DEX na reducgao do delirium em
pacientes que recebem anestesia com se-
voflurano™2021,

CONCLUSAO

Os resultados dos estudos revisados
indicam que a DEX é uma opcao positiva
para pacientes em VNI, especialmente em
pediatria, pois ndo causa depressao respi-
ratéria e ajuda no controle da agitagao. No
entanto, efeitos adversos como bradicardia
e hipertensao foram observados apés a in-
terrupcao do uso. Além disso, ha uma es-
cassez de estudos sobre o0 uso de DEX em
VNI em pacientes pediatricos, sendo que a
maioria dos estudos encontrados sé&o ob-
servacionais. Portanto, estudos futuros sao
necessarios para detalhar melhor o uso da
DEX e seus efeitos, uma vez que esta dro-
ga é uma aliada importante da ventilagao
nao invasiva, que pode apresentar maior
taxa de falha se o paciente for intolerante a
terapia pressorica.
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