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RESUMO:

A Dexmedetomidina é agonista dos receptores adrenérgicos a2. Apresenta
propriedades sedativas e analgésicas. O estudo MENDS (PANDHARIPANDE PP et al,
2007) evidencia seu uso favoravel em reduzir “Delirium”. O objetivo desta revisédo
sistematica foi determinar qual € o papel da Dexmedetomidina no tratamento de
“Delirium”. Abusca foi realizada no PubMed e Scopus. As pesquisas ocorreram entre o
més de Outubro de 2013 a Maio de 2014, com os descritores: “Dexmedetomidina” e
“Delirium”. Todos os estudos primarios relacionando Dexmedetomidina e “Delirium”
foram selecionados, analisados e incluidos para extracdo de dados. Foram
selecionados artigos em inglés, portugués e espanhol. A busca eletrénica resultou em
250 citagbes sendo 26 artigos incluidos. Destes, 25 relatam uso favoravel da
Dexmedetomidina. As unidades que utilizam esse medicamento séo as UTI(s), geral ou
cardiolégica. O método CAM-ICU continua sendo usado para avaliagao de “Delirium’”.
Os principais efeitos colaterais s&o: hipotensao e bradicardia. A faixa etaria apresentou
variagao entre os estudos, entre 18 meses até pacientes com mais de 60 anos. Avia de
administragcdo desse medicamento, no geral, € endovenosa. A Dexmedetomidina foi
comparada com Midazolam, Propofol e Lorazepam. Seu uso reduz tempo de ventilagéo
mecanica, tempo de internamento e consequentemente custo para o hospital. Apesar
de um numero pequeno de estudos com pequenas amostras os estudos mostram que a
Dexmedetomidina apresenta melhores resultados em reduzir “Delirium”, seja na
presenca, incidéncia e/ou durac¢ao, em diversas situagdes clinicas, nas diversas faixas
etarias e em qualquer unidade de terapia intensiva, seja ela UTI geral ou UTI
cardioldgica.

Palavras-Chave: Dexmedetomidina, “Delirium”, UTI, Agitagdo, Emergéncia.

ABSTRACT:

Dexmedetomidine is agonist of a2 adrenergic receptors, presenting sedative and
analgesic properties.The MENDS study(PANDHARIPANDE PP et al; 2007) evidences
its favorable use in “Delirium’reduction. The objective of this systematic review was to
determine the function of Dexmedetomidine in the treatment of "Delirium".The search
was made on PubMed and Scopus. The research occurred between October 2013 to
May 2014, using the keywords:“Dexmedetomidina” and “Delirium”. All primary studies
relating Dexmedetomidine and "Delirium" were selected, analyzed and included for data
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extraction.Articles in English, Portuguese and Spanish were selected. The electronic
research resulted in 250 citations, 26 articles included.Of these, 25 reported favorable
use of Dexmedetomidine. This drug is used in ICU, general orcardiac. The CAM-ICU
method continues to be used in the evalution of “Delirium”. The main side effects are:
hypotension and bradycardia. The age range showed variation between studies, among
patients with 18 months for patients over 60 years.The most common administration
route of this drug, in general, is endovenous.Dexmedetomidine was compared to
Midazolam, Propofoland Lorazepam. Its use reduces time on mechanical ventilation,
length of hospital stays and, consequently, costs to the hospital.Despite the few studies
with reduce number samples, the research shows that dexmedetomidine presents the
best results in reducing "Delirium", whether in the presence, incidence and/or duration,
in several clinical situations, in different age rangesand in any intensive care unit, be
itgeneral or cardiac ICU.

Key words: dexmedetomidine, "Delirium", ICU, Agitation, Emergency.

1.INTRODUGAO

“Delirium” deriva do latim “delirare”, que significa, literalmente, “estar fora do
lugar”. No entanto, seu significado figurado é “estar insano, confuso, fora de si”. Essa
condigao tem sido associada a maior tempo de permanéncia do paciente no hospital,
aumento da morbimortalidade, assim como ao aumento de custos. Condigdo comum
no ambiente de UTI, particularmente em idosos. De acordo com (FERNANDES et al.,
2009), pode ser causada por diversos fatores, estando associada a doenca de base,
(alteragbes metabdlicas, medicagbes, sepse, encefalopatia), ou fatores externos
(YAZBEK-KARAM; AOUAD, 2006) . E uma categoria diagnostica da Classificacdo
Internacional de Doencas, a CID-10, (OMS, 1993) e do Manual Diagnostico e
Estatistico da Associagéo Psiquiatrica Americana (APA) (YOONSUN; ZIMMERMANN,
2013). O inicio, geralmente, é agudo variando de algumas horas até poucos dias. Seu
curso é flutuante ao longo de 24h, frequentemente acompanhado de alteragdes do ciclo
sono-vigilia. Caracteristicamente, o paciente em “Delirium” apresenta sonoléncia
diurna e agitagcéo noturna. Sua prevaléncia em pacientes internados em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) varia entre os diversos estudos, e pode acometer até 80% dos
pacientes criticamente enfermos sob ventilagdo mecanica(FERNANDES et al., 2009).

Dexmedetomidina (ALl; ABDELLATIF, 2013) é um agonista dos receptores
adrenérgicos a2 e possui propriedades sedativas e analgésicas, sem depressao
respiratéria significativa em doses clinicas (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000). Por
apresentar agcédo no Sistema Nervoso Central (SNC) tém a propriedade de reduzir a
necessidade de drogas anestésicas. De acordo com (BAGATINI et al., 2000) deve ser
usada com cautela, em pacientes com insuficiéncia hepatica e com idade superior a 65
anos, pois apresenta efeitos importantes nos parametros cardiovasculares, podendo
induzir a hipotensao arterial grave (SHEHABI et al., 2013). Um importante estudo duplo-
cego recente, o estudo MENDS (Maximizacédo de Eficacia da Sedacéo Desejada e
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Reducdo da Disfuncédo Neurolégica) (PANDHARIPANDE, SHINTANI,
PETERSON,2007) demostra que os pacientes tratados com Dexmedetomidina

resultam em mais dias vivos sem “Delirum”ou coma.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada entre outubro de 2013 a maio de 2014, utilizando as
bases de dados PubMed e Scopus. Foram incluidos artigos em inglés, portugués e
espanhol. Artigos relacionados com abstinéncia alcodlica foram excluidos, assim como
0s que nao tinham relacdo com o medicamento Dexmedetomidina e aqueles com
poucos dados para correlacionar a condi¢cao estudada. Os descritores utilizados foram:
“Delirium” e “Dexmedetomidine”. Foram selecionados estudos primarios referentes ao
assunto “Delirium” e que tinham alguma relagcédo com o medicamento. Dois revisores,
independentemente, selecionaram os estudos de acordo com os critérios de incluséo e
exclusdo. Naavaliagao dos artigos foram observados os seguintes aspectos: unidades
de internagdo em uso do medicamento; instrumentos utilizados para avaliagdo de
“Delirium”, principais efeitos colaterais; complicacées do medicamento; faixa etaria dos
pacientes; vias de administracao; descricdo de outros medicamentos usados para
“‘Delirium”, relagao com ventilagdo mecéanica; tamanho da amostra; outros

medicamentos que podem contribuir para o agravo de “Delirium”.

3.RESULTADOS

A busca rendeu 250 registros, foram removidos os que estavam em duplicata,
restando 199 citagcdes para posterior triagem. Desses, foram selecionados 64 artigos
para a préoxima etapa, conforme os critérios de incluséo e exclusdo. Depois de realizado
reunides de consenso e discussdes com o segundo revisor, eliminando os que estavam
na duvida e demais critérios, 26 artigos foram selecionados ao final, conforme
demostrado de forma mais clara na FIGURA 1. A Dexmedetomidina € um medicamento
que possui uma ampla aplicagao clinica. Seu uso é empregado em varios
procedimentos cirurgicos e em numerosas condigdes de saude, conforme demostrado
na TABELA 1. Nela, também, sdo apresentadas informagbes gerais sobre os 26
estudos incluidos. Desses, 07 foram publicados em 2013. A maioria dos artigos
encontrados trata-se de estudos randomizados duplo-cegos. A composi¢cao das

amostras variou bastante, sendo um “n” maximo de 724 pacientes. A faixa etaria
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também apresentou uma variagao entre os estudos, com idade minima de 18 meses a
pacientes com mais de 60 anos usando Dexmedetomidina. Em relacdo aos
procedimentos e/ou cirurgias que fizeram uso da Dexmedetomidina, destacam-se a
cirurgia de revascularizagdo do miocardio, uso em lesdo cerebral e ventilagdo
mecénica. Conforme (JI et al., 2013) o uso da Dexmedetomidina no pré ou pds-

operatorio de cirurgia cardiaca reduz a presencga de “Delirium”.

250 registros identificados

199 selecionados ap6s
) remogao das duplicatas

Y

64 artigos selecionados apods a
triagem

42 selecionados para leitura na
integra

26 artigos incluidos com qualidade

FIGURA 1. FLOWCHART REVISAO SISTEMATICA - DIAGRAMA DO RESULTADO
DA APLICAGCAO DOS FILTROS DE BUSCA, LIMITES E CRITERIOS PARA A
INCLUSAO.
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TABELA 1. DADOS GERAIS DOS ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO

Referéncia Ano Desenho do estudo N Procedimento/Cirurgia

Ali (5) 2013 Randomizado, duplo-cego 120 Adenotonsilectomia

Shehabi (6) 2013 Multicéntrico, randomizado 299 Pacientes sob ventilagdo mecanica
Maclaren (7) 2013 Randomizado, duplo-cego 023 Pacientes sob ventilagdo mecanica
Aydogan (8) 2013 Randomizado, duplo-cego 032 Pd&s-cirurgia de escoliose

Mountain (9) 2011 Randomizado, duplo-cego 041 Restauracéo e extragdo dentaria
Maldonado (70) 2009 Randomizado 118 Cirurgia cardiaca eletiva

Levanen (11) 1995 Randomizado, duplo-cego 040 Cirurgia eletiva programada
Pandharip. (12) 2007 Randomizado, duplo-cego 103 Pacientes sob ventilagdo mecanica
Pandh. PP.(13) 2010 Randomizado, duplo-cego 103 Pacientes com sepse e sem sepse
Goodwin (14) 2013 Randomizado, duplo-cego 030 Cognigcéo

Mirski (15) 2010 Randomizado, duplo-cego 030 Pacientes em coma, les&o cerebral
Rukonen (16) 2008 Randomizado, duplo-cego 085 Pacientes com les&o cerebral
Shehabi (17) 2011 Multicéntrico, coorte, observacional 259 Pacientes sob ventilagdo mecanica
Ricker (18) 2009 Randomizado, duplo-cego 366 Pacientes sob ventilagdo mecanica
Ji (19) 2013 Retrospectivo, coorte 724 Cirurgia de R.V.M.

Goyal (20) 2012 Relatos de casos 046 Endoscopia digestiva alta-EDA
Patil (21) 2012 Relato de caso 001 Colectomia laparoscépica

Nomoto (22) 2010 Relato de caso 001 Cirurgiade RV. M

Marks (23) 2010 Relato de caso 001 Aterectomia

Isik (24) 2006 Duplo-cego, aleatorio 042 Ressonancia magnética de cranio
Shukry (25) 2005 Estudo aleatério 050 Efeitos da Dex. no perioperatério
Kundra (26) 2013 Randomizado, duplo-cego 060 Feridas de queimagéo grave

Patel (27) 2010 Randomizado, duplo-cego 120 Sindrome de A.O.S.

Reade (28) 2009 Randomizado, controlado 020 Ventilagdo mecanica

Rahmawy (29) 2012 Randomizado, duplo-cego 028 Fratura de fémur

Sehabi G. (30) 2010 Randomizado, duplo-cego 259 Cirurgia cardiaca

Fonte: O Autor

O uso endovenoso foi 0 mais citado entre os artigos. As doses utilizadas apresentaram

diferencas entre os estudos, conforme demonstrado na TABELA 2. As unidades
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de internagdo que utilizaram a Dexmedetomidina, na maioria dos estudos, sdo a

unidade de terapia intensiva geral e unidade de terapia intensiva cardioldgica. Apesar

de ter uma sensibilidade reduzida, quase todos os artigos reportaram usar o método

CAM-ICU para avaliagédo de “Delirium”. Em criangas pode-se utilizar a escala

denominada PAED Delirium. Para avaliacédo do nivel da Sedagéo, a Escala Rass-

Sedacéo foi utilizada. Os principais efeitos colaterais destacados em varios

TABELA 2. RESULTADOS OBTIDOS

Referéncia

Desfechos

Ali (1)

Shehabi (34)
Maclaren (18)
Aydogan (2)
Mountain (21)
Maldonado (19)
Levanen (17)
Pandharipande (24)
Pandharip. PP (25)
Goodwin (12)
Mirski (20)
Rukonen (30)
Shehabi (33)
Ricker (31)

Ji (14)

Goyal (11)

Patil (26)
Nomoto (23)
Marks (22)

Isik (13)
Shukry (35)
Kundra (15)
Patel (27)
Reade (28)
Rahmawy (29)

Sehabi Grant (36)

(-) Dexmedetomidina (0,3 pg/kg) versus (+) Propofol (1 mg/kg)

(-) Dexmedetomidina (0,1 mcg/kg) versus (+) Propofol versus Midazolam, ambos (150 mg/h)
(-) Dexmedetomidina (0,075 mg/kg/ml) versus (+) Midazolam (0,5 mg/ml)

(-) Dexmedetomidina (0,4 pg/kg/h) versus (+) Midazolam (0,1 mcg/kg/h)

(sd) Dexmedetomidina (4pg/kg) versus Midazolam (0,5 mg/kg)

(-) Dexmedetomidina versus Propofol (26,3 pg/kg/min.) versus (+) Midazolam (1,5 mg/h)

(-) Dexmedetomidina (2,5 pg/kg) versus (+) Midazolam (0,07 mg/kg)

(-) Dexmedetomidina (maximo 1,5 mcg/kg/h) versus (+) Lorazepam (maximo 10 mg/h)

(-) Dexmedetomidina (0,15 pg/kg/ml) versus (+) Lorazepam (1 mg/ml)

(-) Dexmedetomidina (0,1ug/kg/h) versus (+) Propofol (13,7 mg/kg/min.)

(sd) Dexmedetomidina (0,2-0,7 p/k)g/h) versus Propofol (5 pg/kg/min.)

(cd) Dexmedetomidina versus Propofol (4mg/kg/h) versus Midazolam (0,2 mg/kg/h).

(mr) em “Delirium” para Dexmedetomidina

(-) Dexmedetomidina (0,2-1,4 pg/kg) versus Midazolam (0,02-0,1 mg/kg)

(-) favorecendo uso de Dexmedetomidina (0,24-0,6 ug/kg/h)

(mr) em “Delirium” quando administrado Dexmedetomidina (1 pug/kg)

(uf) Dexmedetomidina (0,4-0,7 mcg/kg/h)

(mc) “Delirium” para Dexmedetomidina (0,6 pg/kg/h)

(sp) “Delirium” quando administrado Dexmedetomidina (0,7 pg/kg/h)

(sp) “Delirium” quando administrado Dexmedetomidina versus Placebo (1 pg/kg)

(rfd) de “Delirium” quando administrado Dexmedetomidina (0,2 mcg/kg/h)

(r) de “Delirium” quando administrado Dexmedetomidina (4 ug/kg) versus Cetamina (5 mg/kg)
(mc) de “Delirium” quando administrado Dexmedetomidina (2 pg/kg) versus Fentanil (1 mg/kg)
(mr) em “Delirium” para Dexmedetomidina (0,2-0,7 pg/kg/h) versus Haloperidol (0,5-2 mg/h)
(mr) em “Delirium” quando administrado Dexmedetomidina (2ug/kg) versus Bivucaina (1ml/kg).

(srfd) “Delirium” quando administrado Dexmedetomidina

* (=) menos “Delirium”,

(+) mais “Delirium” * (sd) sem diferenga de “Delirium”; (cd) com diferenga de “Delirium” * (mr) melhores

resultados * (uf) uso favoravel* (mc) melhor controle* (sp) sem presenga* (rfd) redugdo da frequéncia e duragdo™ (r) redugao*

(srfd) sem redugéo da frequéncia e duragéo.
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“Delirium”. Notam-se melhores resultados tanto na efetividade e seguranca da
Dexmedetomidina em relagdo aos outros medicamentos destacados na TABELA 2.
Destaca-se, através dos estudos, que quando se administra a Dexmedetomidina os
pacientes permanecem menos tempo internados. Outro ponto a salientar se refere ao
uso de ventilagdo mecanica. Pacientes que fazem uso de Dexmedetomidina, em geral,
salvo algumas restricdes, reduzem o tempo de ventilacdo e agitacao favorecendo a
respiragao espontanea conforme bem demostrado no artigo (PANDHARIPANDE et al.,
2006) na qual também demostra um melhor beneficio deste medicamento em
pacientes com sepse em relagdo aos que nao apresentam sepse. O uso de
Dexmedetomidina também se mostra com melhores resultados em cognigéo. Quando
se escolhe fazer uso de tal terapia reduz a necessidade de usar Fentanil, Morfina ou
associar outros sedativos. Um ponto desfavoravel, observado nos estudos, sdo os
efeitos colaterais da Dexmedetomidina que sdo bem destacados em varios artigos,
com um paciente tendo uma parada cardiaca conforme o artigo de (RUKONEN et al.,
2009).

4.DISCUSSAO

“Delirium”é uma condi¢ao que esta presente nas unidades de terapiaintensiva,
seja ela geral ou cardiolégica. Ha uma relagao direta com um aumento nas taxas de
morbidade e mortalidade, maior tempo de internamento, maiores problemas de
cognicao aos pacientes e maiores custos para o hospital. Torna-se um desafio para os
médicos, enfermeiros, farmacéuticos e demais profissionais envolvidos, prevenir,
detectar e tratar essa situagao, que envolve toda uma equipe multidisciplinar. Por essa
razédo, a busca por melhores métodos, melhores tratamentos farmacoldgicos,
buscando sempre melhor eficacia e seguranga e com menores reagdes adversas seréo
capazes de fornecer um melhor controle e alivio de “Delirium”.

Uma limitagcdo encontrada, em muitos artigos, e que pode ser considerada em
pesquisas futuras, € a pequena amostra aplicada, limitando as analises para uma
exatidao mais precisa e segura. Portanto, seria interessante em estudos futuros, que se
pense em aumentar o tamanho da amostra para nao se deparar com resultados que ja
estdo repetidos nesses estudos. Outro fator encontrado se refere as limitagées que
alguns trabalhos apresentam, por exemplo, o estudo referente ao (SHEHABI et al.,
2013). Porém, justificam as limitagbes que, apesar do trabalho ter pequena amostrae a
falta de cegueira, o presente estudo tem a for¢a de ser multicéntrico e randomizado e
com pouco tempo de randomizagdo, imitando assim a vida real, assim como uma
avaliacao sistematica com um pessoal experiente e avaliagdo com escalas confiaveis.
Outro fato a se destacar € a interrupgéo do estudo, por exemplo, podemos citar o estudo
como no caso do artigo (MACLAREN et al., 2013) na qual relata que o estudo foi
interrompido precocemente para favorecer a administracdo de benzodiazepinicos
intermitente, portanto o numero de doentes que necessitavam de um adicional 12 horas
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de sedacao continua diminuiu significativamente durante o periodo de estudo,
mostrando que mais estudos precisam ser feitos, em pacientes com ventilagdo
mecanica. Segundo os autores seus resultados devem ser interpretados como
geradores de hipoteses e podem servir como dados piloto para futuros estudos, mas
que devem ser considerados, pois apresentam alguns resultados significativos que o
justificam, mesmo apresentando uma amostra pequena.Para avaliagéo de “Delirium” o
método CAM-ICU ainda € uma escala que pode ser usada para essa finalidade, sendo
um instrumento de rapida aplicabilidade e utilizado de forma confiavel por médicos e
enfermeiros.

Para avaliacao de “Delirium” em criangas foi usado o método PAED Delirium
com seguranca. Em relagéo aos efeitos colaterais, se ndo forem considerados podem
trazer maleficios aos pacientes, como por exemplo, uma parada cardiaca. Por essa
razao ressalta-se aimportancia destes quando se utiliza essa terapia em idosos, sendo
esses 0s pacientes que mais apresentam risco de desenvolver “Delirium”. Esse fato
pode ser amenizado iniciando com dose menor e baixa taxa de infusdo, como relata o
artigo de (AYDOGAN et al.,, 2013). O uso da Dexmedetomidina tem mostrado, através
das evidéncias cientificas, encontradas nesta revisao, que seu uso € favoravel e mais
eficaz e seguro em reduzir “Delirium”, em relagédo a sedagbes padrdes, como no caso
dos Benzodiazepinicos. H4 uma grande relacdo desse medicamento com “Delirium”,
como pode ser evidenciado em um importante estudo duplo-cego recente, o estudo
MENDS (Maximizacédo de Eficacia da Sedacédo Desejada e Reducao da Disfuncéao
Neuroldgica) (PANDHARIPANDE, SHINTANI, PETERSON, 2007). Apesar de varios
estudos concluirem que mais pesquisas devam ser realizadas, esse trabalho mostra
para a equipe da saude que a Dexmedetomidina tem um grande futuro pela frente no
tratamento de “Delirium” e que pode ser utilizada com tranquilidade pelos profissionais,
observando as individualidades dos pacientes e suas restricdes, uma vez que a maioria
dos artigos concluiu o uso favoravel da Dexmedetomidina no tratamento de “Delirium”,
conforme descrito nos resultados encontrados destacados na TABELA 2. Foram
encontradas evidéncias de presenca de “Delirium” em pacientes em uso de outros
medicamentos, por exemplo, em uso de opibdides e sem “Delirium” em uso de
Dexmedetomidina. Um exemplo esta no artigo de (PATIL, ANITESCU, 2012), na qual
cita um relato de caso de uma paciente que era intolerante ao uso de opidides e que
apresentou “Delirium”, e que quando usou Dexmedetomidina melhorou, ou seja, ndo
apresentou “Delirium”. Com o uso de Dexmedetomidina os pacientes ficam menos
agitados, facilitando a utilizacdo do uso de ventilagdo mecénica. Além disso, esse
medicamento reduz o tempo de ventilagdo mecanica o que acaba acarretando menor
tempo de internamento e menores custos para o hospital. A Dexmedetomidina
apresenta melhores resultados no controle da dor e uma melhor sedacgéo o que reflete
diretamente nos pacientes que ja sofrem com tantas complicagdes a que sé&o

Visédo Académica, Curitiba, v.15, n.4, Out. - Dez./2014 - ISSN 1518-8361



68

submetidos no ambiente critico de uma unidade de terapia intensiva, seja ela geral ou
cardiolégico. Através dos resultados obtidos fica evidente o uso favoravel da
Dexmedetomidina.

5.CONCLUSAO

Apesar de ter um numero pequeno de estudos com amostras reduzidas, o uso
da Dexmedetomidina apresenta resultados signicativos em “Delirium”, seja na
presencga, incidéncia e/ou duragao, nas diversas faixas etarias em qualquer unidade de
terapia intensiva, seja ela geral ou cardiolégica. Através desta revisdo pode-se concluir
que seu uso € mais benéfico que os Benzodiazepinicos e com grandes vantagens para
o paciente e para o hospital.
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