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Efeitos Hemodinamicos da Combinacao de
Dexmedetomidina-Fentanil versus Midazolam-Fentanil
em Criancas Submetidas a Cirurgia Cardiaca com
Circulacao Extracorporea
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Resumo: Klamt JG, Vicente WVA, Garcia LV, Ferreira CA — Efeitos Hemodinamicos da Combinacdo de Dexmedetomidina-Fentanil versus
Midazolam-Fentanil em Criancas Submetidas a Cirurgia Cardiaca com Circulagdo Extracorpérea.

Justificativa e objetivos: Avaliar a eficacia da infusédo combinada de dexmedetomidina e fentanil na resposta hemodinamica durante cirurgia
cardiaca com circulacédo extracorpérea (CEC) em criancas.

Método: Trinta e duas criangcas com idade entre 1 més e 10 anos, agendadas para cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea, foram distri-
buidas de modo aleatério em dois grupos: o Grupo MDZ recebeu midazolam 0,2 mg.kg'.h"*, enquanto o Grupo DEX recebeu dexmedetomidina
1 pg.kg'.h-' durante uma hora e, em seguida, o ritmo de infuséo foi reduzido a metade em ambos os grupos. Ambos os grupos receberam fentanil
10 pg.kg™, midazolam 0,2 mg.h-' e vecurénio 0,2 mg.kg para indugdo da anestesia. As mesmas doses de fentanil com vecurénio da indugdo
foram infundidas durante a primeira hora apés a indugéo e, em seguida, reduzidas a metade. As infusdes foram iniciadas imediatamente apés
a inducdo e mantidas até o final da cirurgia. O isoflurano foi administrado por curto tempo para controle da resposta hiperdinamica a incisao e
esternotomia.

Resultados: Em ambos os grupos, a pressao arterial sistélica e a frequéncia cardiaca reduziram de modo significativo apés uma hora de infusao
anestésica, porém o aumento da pressao arterial sistélica e diastdlica e da frequéncia cardiaca a inciséo da pele foram significantemente meno-
res no Grupo DEX. Um numero significativamente menor de pacientes demandaram suplementagao com isoflurano no Grupo DEX. Apés a CEC,
os pacientes de ambos os grupos tiveram respostas hemodinamicas similares.

Conclusodes: A infusdo sem bolus de dexmedetomidina parece ser um adjuvante efetivo do fentanil na promocao de sedacao e controle das
respostas hemodinamicas durante cirurgia para cardiopatias congénitas em criangas.

Unitermos: ANALGESICOS, Opioides: fentanil; CIRURGIA, Cardiaca: circulagdo extracorpérea; DROGAS, Agonista adrenérgico: dexmedeto-
midina; MEDICACAO PRE-ANESTESICA: midazolam.

[Rev Bras Anestesiol 2010;60(4): 350-362] ©Elsevier Editora Ltda.

INTRODUGAO

O midazolan (MDZ) é comumente usado em conjunto com o
fentanil para cirurgias de cadiopatias congénitas com o objeti-
vo de promover hipnose e aprofundar a anestesia. Essa com-
binacéo anestésica garante analgesia e amnésia adequada e
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estabilidade hemodindmica, mesmo em criangcas com baixa
reserva cardiaca 2.

A dexmedetomidina (DEX) € um agonista o, adrenérgico al-
tamente especifico e seletivo, com rapida distribuicdo tecidual e
meia-vida terminal curta, capaz de produzir sedacéo e analgesia
pés-operatdria controlavel por infusdo continua 3. Comparada
com o MDZ, a DEX como adjuvante da anestesia geral exibe
efeitos sedativos superiores e efeitos hemodindmicos e respira-
térios similares 4. A DEX promove diminuicdo do requerimento
de anestésicos gerais e opioides em varios tipos de cirurgia 3%e,
ao contrario do MDZ, ndo potencializa o efeito depressor respi-
ratorio dos opioides 6. Adicionalmente, reduz as respostas hiper-
dindmicas (aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca)
mediada pelo sistema nervoso simpatico ° e atenua as respostas
cardiovasculares e neuroenddcrina a cirurgia em pacientes pe-
diatricos durante cirurgia cardiaca com circulagao extracorpérea
(CEC) 7. Entretanto, esse ultimo achado foi observado em crian-
c¢as com menos de 1 ano, com bom estado geral e portadoras
de cardiopatias menos complexas.

O presente estudo, com desenho aleatorizado casualisado
e aberto, foi realizado com o objetivo de se comparar a efica-
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cia da DEX mais fentanil versus MDZ mais fentanil em infu-
sao continua sobre as respostas hemodinamicas em criangas
submetidas a cirurgia cardiaca com CEC. Hipotetizou-se que a
DEX deve ser mais efetiva que o MDZ durante a anestesia com
fentanil, com base na capacidade de a DEX potencializar a
analgesia opioide e diminuir o ténus simpatico reduzindo, des-
sa forma, as respostas hemodindmicas ao estresse cirurgico.

METODO

Com aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa e obten-
¢ao do consentimento informado pelos pais, foram estudados
32 pacientes pediatricos consecutivos com idades entre 0,7 e
108 meses, portadores de cardiopatias congénitas e subme-
tidos a procedimento cirdrgico cardiaco com CEC, em regi-
me eletivo. Foram excluidos pacientes com cirurgia cardiaca
prévia com fisiologia de ventriculo unico, doengas metabdli-
cas, renais ou hepaticas, prematuridade e impossibilidade de
obtencéo de acesso venoso central e arterial até 50 minutos
apos a indugao.

Os pacientes foram alocados aleatoriamente, de acordo
com uma lista gerada por computador (Excel-Microsoft) em
dois grupos: Fentanil + MDZ em infusdo continua (Grupo
MDZ; n = 16), ou fentanil + infusdo de DEX em infus&o conti-
nua (Grupo DEX; n = 16). As equipes de cirurgia e anestesia
estavam cientes dos regimes anestésicos de cada paciente.
Todas as infusdes de farmacos vasoativos pré-operatdrias,
caso estivessem em uso, eram mantidas até o comecgo da
CEC. A anestesia foi induzida com midazolam (0,2 mg.kg-'),
fentanil (10 ug.kg™) e vecurénio (0,2 mg.kg™). A presséo ar-
terial (PA) ndo invasiva foi medida a cada 2 minutos até a
canulagao de uma artéria para sua medida continua, frequén-
cia cardiaca (FC) pelo eletrocardiograma e oximetria de pulso
foram monitoradas continuamente. Os valores de base foram
obtidos apds a administracao de midazolam (0,2 mg.kg™) na
sala de operacéo. Todos os pacientes receberam prometazi-
na (1 mg.kg™) e ranitidina (2 mg.kg").

Apos a intubacao traqueal e a colocagé@o dos sensores de
temperatura na nasofaringe no terco inferior do eséfago e na
planta do pé e registro do ECG e dos valores da PA, FC,
SpO, e PcrCO,, a infuséo da combinacéo anestésica foi entao
iniciada. O Grupo MDZ recebeu infuséo de fentanil (10 pg.
kg.”"h"), MDZ (0,2 mg.kg.”" h'') e vecurdnio (0,2 mg.kg.” h'")
durante 1 hora e, em seguida, essas doses foram reduzidas
a metade. No Grupo DEX, a DEX substituiu o MDZ e foi utili-
zada na dose de 1 pg.kg'.h"' durante 1 hora, quando também
foi reduzida a metade. Os farmacos anestésicas em infuséo
foram misturadas na mesma seringa e a infusdo mantida até
o final da cirurgia, antes do transporte para a Unidade de Te-
rapia Intensiva Pediatrica (UTIP). Isoflurano (0,4%-1,0%) foi
empregado por curto tempo para manutencdo da PA e FC em
valores nao superiores a 20%-30% dos valores de base du-
rante incisao de pele e esternotomia. A concentracao fracio-
nal inspiratéria de oxigénio (FiO,) foi mantida entre 0,9-1,0 e a
PerCO, entre 35-45 mmHg. Empregaram-se pressao positiva
expiratdria final (PEEP) de 2-5 cmH,0 e relacéo inspiragao/
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expiracao (I/E) de 1/1,2-1,5. Durante a CEC, o fluxo foi de
2,5-3,0 L.min"".m2, o hematdcrito foi mantido entre 25%-30%,
o pH foi manejado pela estratégia alfa-stat, a pressao arterial
média foi mantida entre 30-70 mmHg e a temperatura naso-
faringea foi reduzida para valores entre 26° a 32°C (a critério
do cirurgi&o).

Solugéo de lactato de Ringer foi infundida a 10 mL.kg."h-'e
volumes (5 mL.kg") foram infundidos rapidamente, para man-
ter a PVC entre 6-10 mmHg. Apds a CEC, albumina 5% e/
ou sangue da bomba cardiopulmonar foram empregados para
manter a PVC entre 12-16 mmHg. Glicose (100 mg.kg™") foi ad-
ministrada em casos de hipoglicemia (< 70 mg.dL™"). A glicemia
foi medida a cada 20-30 minutos. A saturaga@o venosa central
(SvO,) foi empregada como indicador de adequacgao do dé-
bito cardiaco e medida pelo menos a cada 10-20 minutos, ou
quando considerado necessario € nos seguintes momentos:
apods o término da primeira hora de infuséo das combinagdes
anestésicas, antes de iniciar a CEC, ao final da CEC, apos
a administracdo de protamina e ao final da cirurgia. Uma
vez iniciado o reaquecimento na CEC, um bolus de milrino-
na (50 pg.kg') foi administrado seguido de infusdo (0,5 pug.
kg'.mm-) em associagdo com a adrenalina (0,02-0,2 pg.kg'.
min-'). Hipotensao foi tratada com efedrina (0,2 mg.kg™) ou
noradrenalina (0,02 — 0,06 pg.kg'.min'). Bradicardia sem
hipotenséo foi tratada com atropina (30 ug.kg™'). Esses far-
macos vasoativos foram administradas quando PA e FC se
reduziam a um valor abaixo do esperado com o normal ajus-
tado para a idade &, ou reduziam 30% abaixo dos valores de
base (apds a administracao inicial de midazolam). A fenile-
frina (1-5 pg.kg™) foi injetada para o combate das crises de
hipotenséo e cianose em pacientes com tetralogia de Fallot.
Taquicardia nao associada a estimulagéo cirurgica foi contro-
lada com bolus de esmolol (0,5 — 1,0 mg.kg"'). Nitroprussiato
de sédio (NPS) (2-8 pg.kg'.min") foi infundido para o controle
da PA durante a CEC. Reducgdes transitérias da PA secunda-
ria @ manipulagéo cirurgica do coragéo nao foram tratadas.

Cianose pré-operatéria foi definida como SpO, < 90%,
cianose em repouso ou exercicio (mamadas em lactantes)
observadas ou documentadas pelo pediatra. Insuficiéncia
cardiaca pré-operatéria foi determinada clinicamente pelo
cardiologista pediatra com base na ecografia ou no catete-
rismo cardiaco, ou tratamento com digital e diuréticos, sendo
instituido pelo menos 1 semana antes da cirurgia. Hiperten-
sao pulmonar (HP) foi determinada por ecografia pré-opera-
téria ou cateterismo cardiaco. Crise de HP apds a CEC foi
determinada quando a relagéo entre pressao arterial sistdlica
pulmonar e pressao arterial sistélica sistémica era superior a
0,5. A HP intra-operatéria foi monitorada por um cateter na
artéria pulmonar inserida pelo cirurgiao por via transatrial e
transtricuspide antes do término da CEC, nos pacientes com
diagndstico de HP pré-operatdria.

As variaveis hemodinamicas (PA, FC, temperatura — naso-
faringea, esofagica e plantar) foram registradas nos seguintes
momentos: apds a sedagdo com MDZ (0,2 mg.kg') (Momen-
to M, valores basais), 1 hora apds o inicio da infusao da com-
binacdo de anestésico (1 H), antes da incisdo da pele (Al),
imediatamente apds a incisédo da pele e do subcutaneo (l),
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apos esternotomia (E), 10 minutos apds a esternotomia (E10),
3 a 5 minutos apds a administragédo da protamina (P) e no fi-
nal da intervencao cirurgica (F). A incisdo da pele foi realizada
apods 5 minutos do final da primeira hora de infusdo. A PA e a
FC foram consideradas parametros de eficacia primarias des-
se estudo. Temperaturas, gasometria arterial, SvO, e nivel de
lactato foram considerados parametros secundarios.

A estimativa do tamanho da amostra e a andlise estatistica
foram realizadas usando o Graph Pad Instat 3.0 e Graph Pad
Prism4, respectivamente (Graph Pad Software, San Diego,
CA, EUA). Para estabelecer o tamanho da amostra foram le-
vados em consideragdo dados de PA de estudos prévios 27 e
achados de um estudo-piloto prévio como variavel clinica rele-
vante. O célculo de poténcia determinou que um tamanho de
14 em cada grupo seria suficiente para uma poténcia de 80%
detectar uma diferenga de 20% na PA sob nivel de significan-
cia de 5%. Os testes de Friedman e Wilcoxon foram usados
para analisar medidas repetidas das variaveis dependentes
e o teste U de Mann-Whitney foi empregado para comparar
variaveis independentes entre os dois grupos em cada mo-
mento de registro, enquanto os parametros demograficos e a
ocorréncia de eventos adversos foram analisados pelo teste
de Fisher. A maioria dos dados é mostrada como média + DP.
O nivel de significancia foi ajustado para p < 0,05.

RESULTADOS

No total, 37 pacientes foram selecionadas para participar, cinco
pais ou responsaveis declinaram da participacéo de seus filhos,
enquanto 32 aprovaram com consentimento informado. Dois
neonatos do grupo MDZ foram excluidos: um, devido ao tem-
po excessivo (> 50 minutos) para insercao de cateter venoso
central ou arterial e outro porque a cirurgia planejada com CEC
foi mudada para uma derivagéo sistémico-pulmonar sem CEC.
Dois neonatos do Grupo DEX também foram excluidos da ana-

lise: um de 3 dias com interrupcéao do arco adrtico recebendo
PGE,, dopamina e milrinona requereu infusao de noradrenalina
para manter PA e FC, e outro com 18 dias, recebendo PGE,,
milrinona e furosemida requereu também noradrenalina para
manter a PA antes do inicio da manipulagéo cirdrgica. A infusao
de DEX foi continuada até o final da cirurgia nesses dois neo-
natos. As caracteristicas dos pacientes, diagnosticos cardiacos
e duragéo da CEC e clampeamento da aorta estao exibidos na
Tabela I. Houve tendéncia para menores peso e idade no Grupo
DEX em comparagao ao Grupo MDZ, porém a diferenca nao
atingiu diferencga estatistica significante. Cianose pré-operatéria
foi significativamente mais frequente no Grupo DEX e mais de
50% dos pacientes de ambos os grupos tinham diagndstico de
insuficiéncia cardiaca congestiva. HP pré-operatdria estava pre-
sente em cerca de 40% dos pacientes de ambos 0s grupos.

Os valores da PA sistolica foram menores, porém né&o signi-
ficantes, no Grupo DEX no momento M (valor basal). FC e PA
sistolica reduziram significantemente apds 1 hora de infuséo, em
ambos os grupos. No Grupo MDZ, todas as variaveis hemodi-
namicas aumentaram significativamente apds a incisao cirdrgica
da pele (Momento ) em relagdo ao momento anterior a incisao
da pele (Momento Al) (Figuras 1, 2 e 3). Embora houvesse ten-
déncia semelhante no Grupo DEX esta n&o atingiu significan-
cia estatistica. Mais pacientes requereram suplementagéo com
isoflurano no Grupo MDZ que no Grupo DEX (85,7% versus
31,2%, p = 0,027). A CEC foi acompanhada por varia¢des he-
modindmicas similares em ambos os grupos. O mesmo ocorreu
apods a administragdo de protamina (Momento P), fim da cirur-
gia (Momento F) e ao chegar na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica. PA, FC, SvO, e variaveis respiratdrias consideradas
adequadas estavam presentes em todos os pacientes de ambos
0s grupos na chegada a UTIP.

No Grupo DEX, um paciente chegou a sala de cirurgia rece-
bendo infusao de PGE, e milrinona, enquanto outro estava re-
cebendo dopamina. No Grupo MDZ, um paciente estava com
PGE;, e milrinona, enquanto outro estava com dobutamina. Fe-

Tabela | — Dados Demograficos, Diagndstico de Cardiopatias Congénitas, Tempos de CEC e de Pingamento da Aorta,
e Incidéncia Pré-operatdria de Cianose, Insuficiéncia Cardiaca e Hipertensdo Pulmonar

Grupos
MDZ (n = 14) DEX (n = 14)
Idade (meses) — (variagao) 24,4 + 31,6 (0,7-108) 10,8 + 21,6 (0,8— 84)
Peso (kg) 10,2 + 16,1 6,7+75
Sexo (M/F) 6/8 8/6
CEC (min) 101,9 +41,5 117,6 + 44,2
Pincamento da aorta (min) 71,5+ 39,7 76,1 + 26,7
Pré-operatério (%)
Cianose 28,6 56,3 *
Insuficiéncia cardiaca 57,1 56,3
Hipertensao pulmonar 42,8 37,5

Cardiopatias congénitas (n)

CIA (1); CIA+PCA (1); DSAVT+CIA (1); CIA+CIV (1); CIA (2); CIA+CIV (1); DSAVT (2); DSAVT+PCA (1);
DSAVT (1), DVSVD+CIA (2); CIV (2); EVP (1);
EsubAo (1); TGA + CIV (1); TF (2)

DVSVD (1); DVSVD+TGA (1); EVP (1);
TA+CIA (1); TA (1), TGA + PCA (1); TF (2)

Valores expressos em Médias + DP, variagao das idades, %, ou nimero de pacientes

* Estatisticamente significante, p < 0,05

CIA = comunicagéo interatrial; DSAVT = defeito do septo atrioventricular forma total; DVSVD = dupla via da saida do ventriculo direito; IAAo = interrupgcdo do arco
aortico; PCA = persisténcia do canal arterial; EPV = estenose pulmonar valvar; EsubAo = estenose adrtica subvalvar; TA = truncus arteriosus; TGA = transposicao

das grandes artérias; TF = Tetralogia de Fallot; CIV = comunicagé&o interventricular.
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Figura 1. Efeitos da Dexmedetomidina (DEX) sobre Frequéncia Car-
diaca (FC) durante Cirurgias Cardiacas com CEC em Criangas.

M — apds midazolan (MDZ) (0,2 mg.kg); 1H = apds 1 hora de infu-
sdo da DEX (1 pg.kg™) ou MDZ (0,2 mg.kg") associado ao fentanil
(10 pg.kg™); Al = antes da incisdo da pele; | = apds a incisao da pele;
E = apds a esternotomia; E10 = apds 10 minutos da esternotomia;
P = apds a administracdo da protamina; F = ao final da cirurgia. A
caixa representa a percentagem dos pacientes que requereram iso-
flurano apds a inciséo da pele.

Dados representam a Média + DP.

* Diferenca significante em relagdo a M, ** em relacdo a Al e
0S grupos.
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Figura 2. Efeitos da Dexmedetomidina (DEX) sobre a Pressao Arterial
Sistdlica (PAS) durante Cirurgias Cardiacas com CEC em Criangas.

M = apdés midazolan (MDZ) (0,2 mg.kg'); 1H = apdés 1 hora de
infusdo da DEX (1 pg.kg™") ou MDZ (0,2 mg.kg'') associado ao
fentanil (10 pg.kg'); Al = antes da incisdo da pele; | = apdés a
incisdo da pele; E = apds a esternotomia; E10 = apds 10 minutos
da esternotomia; P = ap6s a administracao da protamina; F = ao
final da cirurgia.

Dados representam a Média + DP.

* Diferenca significante em relagéo a M, ** em relacéo a Al e
0S grupos.
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Figura 3. Efeitos da Dexmedetomidina (DEX) sobre a Pressao Arte-
rial Diastolica (PAD) Cardiaca durante Cirurgias Cardiacas com CEC
em criangas.

M = apds midazolan (MDZ) (0,2 mg.kg');1H = apds 1 hora de infu-
sdo da DEX (1 pg.kg™) ou MDZ (0,2 mg.kg') associado ao fentanil
(10 pg.kg™); Al = antes da incisao da pele; | = apds a incisdo da pele;
E = apds a esternotomia; E10 = apés 10 minutos da esternotomia;
P = ap6s a administrag@o da protamina; F = ao final da cirurgia.
Dados representam a média + DP.

* Diferenca significante em relagdo a M,** em relagéo a Al e
0S grupos.
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nilefrina foi usada em um paciente do Grupo MDZ e em dois
pacientes do Grupo DEX. No Grupo Dex, um paciente recebeu
atropina antes do inicio da CEC, enquanto outro requereu es-
nolal no final da cirurgia. O suporte vasoativo pés-CEC (infuséo
de adrenalina e noradrenalina) foi requerido de modo similar
pelos pacientes de ambos os grupos (Tabela II).

Gasometrias arterial e venosa e valores de glicose, lacta-
to, hemoglobina e plaquetas 1 hora apds infuséo da solugéo
anestésica (Momento 1H) e apds administragao de protamina
(Momento P) estdo apresentados na Tabela Ill. A PaO, au-
mentou apés a CEC, porém somente atingiu significancia es-
tatistica no Grupo DEX. A glicemia e a SvO, foram similares
em ambos os grupos (Tabela IlI).

As temperaturas nasofaringea, esofagica e plantar foram
similares em todos os momentos, em ambos os grupos. Um
paciente de 2 anos do Grupo DEX, com temperatura naso-
faringea de 33°C e temperatura esofagica de 36,5°C apods
a CEC, teve sedacao prolongada (auséncia de reagéo ao
tubo e respiracdo esponténea) durante 8 horas no UTIP, sem
receber infusdo de farmacos sedativo-analgésicos nesse pe-
riodo. Sua recuperacao neuroldgica foi considerada normal
apos esse periodo. Os pacientes que nao foram mantidos
com infuséo de fentanil mais midazolam puderam ser extuba-
dos entre 3 a 6 horas na UTIP. Um paciente do Grupo MDZ
teve hipertermia (39,5°C) e depressédo do segmento S-T ao
final da cirurgia e respondeu adequadamente com dipirona
(20 mg.kg) e resfriamento de superficie.
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Tabela Il — Proporgéo de Pacientes e Ritmo de Infusao (ug.kg'.min') (mediana e variagdo) de Farmacos Vasoativos no
Momento do Transporte ao UTIP (adrenalina e noradrenalina) e durante a CEC (nitroprussiato de sédio — NPS).

Grupos
DEX MDZ *
Milrinona 14/14 (0,8) 14/14 (0,8) -
Adrenalina 4/14 (0,03) 5/14 (0,03) -
0,03 -0,05 0,03 -0,05
Noradrenalina 5/14(0,03) 6/14 (0,03) -
0,03 -0,05 0,03 -0,05
NPS 14/14 (2) 14/1 4 (2) -
1-3 1-3

Todos os pacientes receberam NPS (2 pg.kg-'.min"") e milrinona (50 pg.kg') durante a fase de reaquecimento na CEC

* Estatisticamente diferente.

Tabela Ill - Gasometrias, Hemoglobina e Concentragéo de Plaquetas no final da Primeira Hora de Infuséo (1H) de
midazolam (MDZ) (0.2 mg.kg'") ou Dexmedetomidina (DEX) (1 ug.kg") antes da Circulagdo Extracorpérea e 5 minutos apds a

administracao da protamina

12 hora de infuséo Protamina

MDZ DEX MDZ DEX
pH 7,37 £ 0,07 7,38 +0,1 7,33 £ 0,05 7,36 + 0,09
PaO, (mmHg) 188,1 £ 133,2 121,3+£85,9 2475 +157,2 298,3 + 150 *
PaCO, (mmHg) 35,2+4,0 41,3+12,2 419+7,6 37,795
HCO;~ (mmol.L") 23,1+3,9 241+56 219+25 20,9+28
BE 0,6 +4,4 -0,9+5,9 -3,6 +2,3 -3,6 +3,5
SpO; (%) 96,4 + 5,1 93,1 +8,3 91,7+2,0 95,8 +9,8
SvO; (%) (central) 73,2+ 11,1 71,8 +10,3 76,9 + 13,6 71,1+£6,9
Glicose (mg.100 mL") 81,9+ 16,8 113,2 + 66,1 193,3 +£49,7 180,1 + 43,9
Lactato (mmol.L") 1,1+0,4 1,56+0,5 29+0,7 3,8+1,9
Na* (mmEq.L") 1342+ 4,4 132 + 3,1 139,7 + 4,6 140,4 + 3,9
K+ (mmEq.L") 41+04 41+0,6 3,6+0,3 3,7+04
Ca* (mmEq.L") 1,2+ 0,1 1,2+ 0,1 1,3+ 0,1 1,2+ 0,1
CI- (mmEq.L") 104,5+ 4,5 106,5 + 6,3 113,4+4,8 114,6 + 3,6
Hemoglobina (g.100 mL") 10,3+ 2,6 10,7+1,8 9,8 + 3,1 10,9+1,7
Plaquetas (103/mm?3) 250,6 + 62,2 278,3 + 104,5 103,1 + 41 86,7 + 34,1

Dados representam a Média + DP
* FiO, = 1.0; * Diferenca significante em relacdo a 1H.

DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado para avaliar a efetividade e a
seguranga anestésica da combinacéo de fentanil e DEX em
comparagao com a técnica de rotina para criangas submeti-
das a cirurgia cardiaca com CEC, a qual se baseia na infu-
séo de fentanil e MDZ suplementada com isoflurano. Ambos
0s regimes anestésicos promoveram anestesia efetiva e pu-
deram ser facilmente complementados com isoflurano para
controle das respostas hiperdinamicas. O aumento de PA e
FC a incisdo cutanea foi mais facilmente controlado no Grupo
DEX e menos pacientes requereram isoflurano nesse grupo.
O desenho aberto do estudo foi recomendado porque os dois
farmacos (DEX e MDZ) tém perfis farmacoldgicos distintos
e seus respectivos efeitos adversos requerem estratégias
de manuseio diferentes. Os dois grupos demonstraram ca-
racteristicas demograficas similares, exceto pela tendéncia
a menores peso e idade e maior incidéncia de cardiopatia
ciandtica no Grupo DEX. A presséo arterial sistdlica também
tendeu a ser menor no Grupo DEX. Os pacientes de ambos
0s grupos apresentaram hemodinamica, gasometria arterial
SvO, e nivel de lactato comparaveis ao final da cirurgia.
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O protocolo baseado em fentanil e midazolam com adicao
de isoflurano foi adaptado para nossa populacdo de pacien-
tes pediatricos, incluindo neonatos, em especial aqueles com
baixa reserva cardiaca, com base na demonstracdo de sua
efetividade e seguranca em prover analgesia e hipnose com
preservacao da estabilidade hemodinamica em criangas sub-
metidas a cirurgia cardiaca 2%'°. A dosagem da DEX tem sido
mais investigada para procedimentos n&o dolorosos como
ressonancia magnética 4112, cateterismo cardiaco 314 ou
broncoscopia 5. Poucos estudos tém abordado regimes de
doses para criangas com cardiopatia congénita. O estudo de
Mukhtar e col. 7 utilizou, em criangas maiores de 1 ano e com
cardiopatias menos complexas, dose similar a recomendada
para pacientes adultos normais (bolus de 0,5 pg.kg', seguido
de 0,5 pg.kg'.h""), a qual se mostrou efetiva em atenuar a
resposta hemodindmica e a resposta neuroenddcrina a cirur-
gia, sem qualquer efeito hemodinamico deletério. Por outro
lado, Hammer e col. '® mostraram que essa dosagem deprime
o ritmo do nodo sinusal e a fun¢do do nodo atrioventricular
em criangas sob estudo eletrofisioldgico. Comumente, a DEX
é administrada em bolus (0,5-1,0 yg.kg'), seguida de infu-
sd0 em um ritmo de 0,2 a 2,0 pg.kg'.h""). A dose de ataque
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EFEITOS HEMODINAMICOS DA COMBINAGAO DE DEXMEDETOMIDINA-FENTANIL VERSUS MIDAZOLAM-FENTANIL
EM CRIANGAS SUBMETIDAS A CIRURGIA CARDIACA COM CIRCULAGAO EXTRACORPOREA

pode provocar, quando injetada rapidamente, hipotenséo gra-
ve, bradicardia ou mesmo parada sinusal, especialmente em
criangas pequenas com doencas cardiacas, em uso de medi-
cagao capaz de produzir efeitos cromotrépicos negativos (an-
tagonistas beta-adrenérgicos e digoxina) ou volemia reduzida
17,18, Uma vez que a maioria dos pacientes deste estudo apre-
sentavam essas caracteristicas, a dose de ataque foi omitida
para evitar mudancas hemodinamicas rapidas. A infusdo de
DEX 1 pg.kg'.h-!, que foi iniciada logo apds a indugdo anes-
tésica, ndo deve ter comprometido a sedacéo, ja que possi-
velmente substituiu o efeito sedativo hpnético do midazolam
(0,2 mg.kg"). Essa substituicao gradual do MDZ por DEX &,
com frequéncia, empregada em unidades de terapia intensi-
va. Demonstrou-se que o ritmo de infusdo de 0,5 pg.kg'.h
é altamente efetivo em prover sedacao e analgesia para ven-
tilagdo mecanica, mesmo sem qualquer bolus prévio 2'.

Os parametros de eficacia do presente estudo foram os
efeitos hemodinamicos (PA e FC) e o controle das respostas
hemodinamicas do estresse cirurgico da infusdo da combi-
nacao de fentanil e DEX, comparando-se com nossa técnica
de rotina (fentanil e MDZ). Em ambos os grupos experimen-
tais, FC e PA sistdlica reduziram significativamente durante
o periodo de 1 hora antes do inicio da estimulagao cirurgi-
ca. No entanto, resposta hiperdinamica a incisao da pele foi
significativa apenas no grupo MDZ, cujos pacientes também
demandaram maior suplementacéo de isoflurano. A potencia-
¢ao de analgesia opioide observada esta de acordo com o
bem conhecido efeito poupador de opioide da DEX 3. Apds
a CEC, o perfil hemodinamico e o suporte vasoativo foram
semelhantes nos dois regimes anestésicos. No entanto, dois
pacientes do Grupo DEX, que chegaram a sala de operagéao
recebendo PGE, e milrinona, apresentaram hipotensao e bra-
dicardia em valores abaixo do aceitavel e foram tratados com
noradrenalina. Continuaram recebendo DEX, porém foram
descartados da andlise estatistica. Os resultados apresenta-
dos neste trabalho também s&o consistentes com os estudos
que mostraram que a DEX promove sedacéo e analgesia
efetiva com estabilidade hemodinamica e inibe as respostas
mediada pelo sistema simpatico durante momentos criticos
da cirurgia, como, por exemplo, incisédo de pele e esternoto-
mia, porém pode produzir hipotensdo e bradicardia fatais e
requerer suporte vasoativo imediato 3722,

O fentanil tem rapido inicio de acdo e causa minimas altera-
¢bes hemodinamicas, mesmo quando doses altas sdo adminis-
tradas a pacientes pediatricos com reserva cardiaca muito baixa.
No entanto, quando em combinagdo com benzodiazepinicos,
pode provocar depressao circulatoria e requerer expansao vo-
Iémica e, em alguns casos, suporte inotrépico 2219, Revines e
col. "demonstraram que a combinagéo de fentanil e midazolam
deprime FC, PA e indice cardiaco, nao obstante a contratilidade
cardiaca manter-se inalterada. Nao foi possivel averiguar neste
estudo se a combinagéo de fentanil e DEX comprometeu o dé-
bito cardiaco na mesma intensidade que a combinagéao fentanil
e midazolam, a despeito de SvO, similares estarem presentes
nos momentos de registro. E sabido, no entanto, que a DEX em
ritmo de infus@o maior que 0,5 pg.kg-'.min' pode reduzir o débito
cardiaco 23, No entanto, a DEX tem sido empregada como anes-
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tesia venosa total em dose tao alta quanto 10 pg.kg'.h"', sem in-
duzir hipotensdo ou bradicardia grave 524, Recentemente, Ma-
son e col. "2 relataram que doses elevadas de DEX (2-3 pg.kg™)
em 10 minutos e infuséo de 1,5-3,0 pg.kg'.h"" em criangas sub-
metidas a ressonancia magnética produzem bradicardia em cer-
ca de 16% desses pacientes, mas a pressao arterial média e a
saturacdo arterial de oxigénio permanecem na faixa de normali-
dade. Nao observaram sequela e nenhum tratamento especifico
foi necessario, mas criancas com cardiopatias ndo foram inclui-
das no estudo e nenhum opioide foi administrado. Até o momen-
to, este estudo é o primeiro a relatar o emprego combinado de
doses anestésicas de fentanil com doses sedativas efetivas de
DEX em criangas, incluindo neonatos, durante cirurgia cardiaca
com CEC. O estudo de Mukhtar e col. 7 envolve criangas maiores
de 1 ano, com cardiopatias menos complexas (possivelmente,
com reserva cardiaca pouco comprometida) e emprega doses
baixas de fentanil. Os dois regimes anestésicos aqui compara-
dos revelaram eficacia hemodinamica similar apés a CEC. De
fato, todas as criancas chegaram a UTIP com hemodinamica,
fungao respiratoria, SvO, e valores de lactato qualificados como
adequados ou esperados. Atualmente, como recomendado por
Easley e Tobias 22, em criangas maiores de 1 ano e ndo rece-
bendo suporte vasoativo, iniciamos a DEX logo apds a indugao
anestésica e, em criangas menores, apenas apos a obtencéo de
linhas venosa central e arterial.

O potencial para hipotenséao arterial e vasodilatagéo sistémi-
ca, devido a agdo simpatolitica da DEX, deve ser seriamente
considerado em criangas com cardiopatia ciandtica, uma vez
que pode aumentar o “shunt” direita-esquerda e piorar a hipoxe-
mia. Apesar de ter mais pacientes com cardiopatia cianética no
Grupo DEX, nédo se observaram diferengas na oximetria de pulso
em relagao ao Grupo MDZ, possivelmente porque a alta FiO, e
o fentanil se contrapuseram a esse efeito prejudicial. Por outro
lado, a maior propor¢ao de cardiopatia ciandtica pode explicar o
aumento significativo da PaO, ap6s a CEC nesse grupo. Deve-
se tomar cuidado maior em pacientes com débito cardiaco fixo,
tal como a estenose adrtica grave, uma vez que a vasodilatagao
pode reduzir a perfusdo cerebral e coronariana 25. Esperava-se
que os pacientes do Grupo DEX necessitassem menos de nitro-
prussiato de sddio e apresentassem temperatura cutadnea maior
apos o reaquecimento devido a agéo vasodilatadora da DEX, po-
rém esse efeito nao foi observado neste estudo. Devido a pouca
experiéncia com DEX em pacientes pediatricos criticos ou pa-
cientes pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca, nao ha publi-
cacgoes até o presente a respeito dos efeitos da DEX no balango
entre as resisténcias vascular pulmonar e sistémica na fisiologia
do ventriculo Unico. Como corolario, excluimos do estudo crian-
cas submetidas as cirurgias de Norwood, Glenn e Fontan.

Em voluntarios sadios, a DEX gera aumento dose-dependen-
te na resisténcia vascular pulmonar (RVP) e na pressao arterial
pulmonar (PAP) e, em modelos animais, a rapida administracao
de doses elevadas de DEX aumentam transitoriamente a RVP e
PAP 322, Esses efeitos ndo sao relatados em adultos ou criangas
submetidas a cirurgia cardiaca com CEC e em cateterismo car-
diaco diagnéstico e os poucos episédios de HP apds CEC vistos
tanto no grupo DEX como no grupo MDZ foram faciimente con-
trolados. O episodio de baixa temperatura nasofaringea apds a
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CEC vista em um paciente do grupo DEX poderia resultar da va-
soconstricao cerebral relacionada com a administracéo da DEX.
A DEX reduz o fluxo sanguineo cerebral secundario a reducao
da pressao de perfusao cerebral, porém sem efeitos deletérios
sobre a oxigenagao cerebral, mesmo na vigéncia de hiperventi-
lacéo, e pode mesmo ter efeito neuroprotetor em situacdes em
que ha risco de isquemia e hipdxia seguida de lesdo neuronal,
comum em cirurgia cardiaca 32226,

Em conclusao, a associagdo da DEX em infusdo continua
sem bolus ao fentanil promove anestesia efetiva em pacientes
pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca com CEC quando
comparado com o grupo que recebeu anestesia classica de roti-
na com fentanil e MDZ. Adicionalmente, as respostas hiperdina-
micas ao estimulo cirdrgico tiveram melhor controle com o uso
da DEX. Cumpre advertir que pode ocorrer resposta hipotensiva
preocupante que demande tratamento imediato, sendo obriga-
téria a disponibilidade de agentes vasoativos prontos para uso.
Dessa forma, a selecao da dose de DEX deve ser cuidadosa ou
até evitada em pacientes hemodinamicamente comprometidos.
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Resumen: Klamt JG, Vicente WVA, Garcia LV, Ferreira CA — Efectos
Hemodinamicos de la Combinacion de Dexmedetomidina-Fentanil
versus Midazolam-Fentanil en Ninds Sometidos a la Cirugia Cardia-
ca con Circulacién Extracorpérea.

Justificativa y objetivos: Evaluar la eficacia de la infusion combinada
de dexmedetomidina y fentanil en la respuesta hedominamica durante la
cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea (CEC) en nifios.

Método: Treinta y dos nifios, con edad entre 1 mes y 10 afios, citados
para cirugia cardiaca con circulaciéon extracorpdrea, que fueron distri-
buidos aleatoriamente en dos grupos: el Grupo MDZ recibié midazolam
0,2 mg.kg'.h!, mientras que el Grupo DEX recibié dexmedetomidina
1 pg.kg.h"' durante una hora y enseguida el ritmo de infusién se redujo
a la mitad en los dos grupos. Los dos grupos recibieron fentanil 10 pg.
kg', midazolam 0,2 mg.h"' y vecuronio 0,2 mg.kg™' para la induccién de
la anestesia. Las mismas dosis de fentanil con vecuronio de la inducci-
6n fueron infundidas durante la primera hora después de la induccién y
enseguida reducidas a la mitad. Las infusiones fueron iniciadas inme-
diatamente después de la induccion y mantenidas hasta el final de la
cirugia. El isoflurano se administré por un corto tiempo para el control de
la respuesta hiperdinamica a la incisién y esternotomia.

Resultados: En los dos grupos, la presion arterial sistdlica y la fre-
cuencia cardiaca se redujeron ostensiblemente después de una hora
de infusidn anestésica, pero el aumento de la presion arterial sistolica
y diastolica y el de la frecuencia cardiaca al momento de la incision
de la piel, fueron significantemente menores en el Grupo DEX. Un
numero significativamente menor de pacientes exigio un suplemento
con isoflurano en el Grupo DEX. Después de la CEC, los pacientes
de los dos grupos tuvieron respuestas hedominamicas similares.

Conclusiones: La infusion sin bolo de dexmedetomidina parece ser
un adyuvante efectivo del fentanil en la promocién de la sedacion y el
control de las respuestas hemodinamicas durante la cirugia para las
cardiopatias congénitas en nifios.
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