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ARTIGO DE REVISAOQ

Como a dexmedetomidina e a clonidina devem ser
prescritas no ambiente de terapia intensiva?

How should dexmedetomidine and clonidine be prescribed in the
critical care setting?

RESUMO

delirium tremens refratdrio, choque
séptico, sindrome do desconforto
respiratdrio agudo etc.), pois, para evitar
a hipotensio e a bradicardia provocadas
por desativadores simpdticos, a resposta
curta é manter o volume sistélico por
administragao de volume, vasopressores
e inotrépicos. Por fim, para evitar essas
mudancas e dificuldades associadas,
os agonistas alfa-2 devem ser sedativos
de primeira linha. A resposta curta é
administrar agonistas alfa-2 lentamente
desde a admissao ou intubacgio
endotraqueal, até estabilizagio da sedacao
cooperativa. Dessa forma, conclui-se
que os agonistas alfa-2 sio, a0 mesmo
tempo, agentes desativadores simpdticos
e sedativos, bem como a desativacio
simpdtica implica na manutengio do
volume sistdlico e na avaliagio persistente
da volemia. A medicina baseada em
evidéncia deve documentar esta proposta.

O manejo cardiaco, ventilatdrio e
renal no ambiente de terapia intensiva
tem melhorado nas Gltimas décadas.
Cognicio e sedacio representam dois
dos dltimos desafios a vencer. Como
a sedacio convencional nio ¢ ideal,
e a sedagdo evocada por agonistas
adrenérgicos alfa-2 (sedagio “cooperativa’
com dexmedetomidina, clonidina ou
guanfacina) representa uma alternativa
valiosa, este artigo abrange trés topicos
préticos para os quais hd lacunas na
medicina baseada em evidéncia. O
primeiro deles é a mudanca de sedagio
convencional para sedagio cooperativa
(“mudanga”): a resposta curta consiste em
retirada abrupta de sedagio convencional,
implantagio imediata de infusio de
um agonista alfa-2 e uso de “sedagio
de resgate” (bolos de midazolam) ou
“sedacao agressiva” (haloperidol em bolos)
para estabilizar a sedagio cooperativa. O
segundo tépico ¢ a mudanga de sedagao
convencional para sedagio cooperativa
em pacientes instdveis (por exemplo:

Descritores: Cuidados  criticos;
Sedagao; Anestesia geral; Agonistas de
receptores adrenérgicos alfa 2; Clonidina;
Dexmedetomidina; Guanfacina

INTRODUGAO

O manejo circulatério, ventilatério, renal e metabdlico tem progredido nas
tltimas décadas, mas, no que se refere a cognicio e a sedagio, ainda hd um longo
caminho. Nesse intervalo, ocorreram vdrias mudancas: de nenhuma sedagio até
anestesia geral (AG)/sedagao convencional profunda,”’ sedagao interrompida
e volta® para sedacio minima.® E possivel uma sedagio minima, dadas a
tranquilizagio repetida pela enfermagem e uma provisio para sedagio mais profunda.®¥

Agonistas adrenérgicos alfa-2 (“agonistas alfa-2”: clonidina, dexmedetomidina e
guanfacina) evocam sedagio “cooperativa’ e despertdvel’>” e oferecem uma alternativa

*Apds administragio de clonidina 300pg por via oral, voluntdrios mudavam facilmente entre sono e
vigilia (“bastante alerta”) e vice-versa. Uma baixa dose de clonidina (10pg.kg-1) melhora a meméria
em primatas idosos. Na unidade de terapia intensiva, sob uso de dexmedetomidina, a) uma crianca
intubada brinca com sua enfermeira com um jogo de cavalinhos (P Delaire, RN, comunicagio
pessoal), e b) um paciente intubado relatou dor toricica isquémica, o que permitiu seu tratamento.

Este é um artigo de acesso aberto sob licenga CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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entre 2 AG e nenhuma seda¢io. A sedagio cooperativa reduz
o componente afetivo-motivacional da dor (indiferenca a dor,
“analgognosia’)® e evoca indiferenca a0 ambiente (“ataraxia”

sem depressao respiratéria.”'V A mesma faixa posoldgica'*'¥
de ativacio parassimpdtica (ativagio “vagal cardiaca’) e
atenuacdo de uma atividade simpdtica cardiaca e vasomotora
excessiva, observada na unidade de terapia intensiva (UTI), de
volta ao nivel basal (normalizagio para o basal: “desativagio
simpdtica”; supressio do fluxo excessivo de noradrenalina:
“supressio de fluxo excessivo”). Dadas as desvantagens em
pacientes hipovolémicos, apenas nichos de indicagio devem
ser considerados (medicina “personalizada”), o que contradiz
a abordagem do “tamanho unico”. A circulagao ¢ uma
preocupacio importante. Em condi¢oes de insuficiéncia
sistélica'® ou diastélica,"” ou edema pulmonar cardiogénico
e baixa fragao de ejecio ventricular esquerda (VE),® a
desativagio simpdtica de vasos de capacitancia (veias) e
resisténcia (artérias)'??? ¢ benéfica. O retorno venoso é
reduzido, e a ejecdo melhora. No cendrio de hipovolemia,
agonistas alfa-2 reduzem ainda mais o retorno venoso
(Figura 1Y) e o volume sistélico (VS), piorando o desequilibrio
circulatério (bradicardia e hipotensio, até parada cardiaca).

Os beneficios incluem melhoras cognitivas®**?> ou do
sono,® da respiragio espontanea,”'* da circulagio,">*
da funcio renal®?? e da agao anti-inflamatéria,*®!-3%
além de um encurtamento da permanéncia na UTT.¢¢
H4 melhora dos desfechos,®”* embora a qualidade dos
dados sugira aguardar por melhor evidéncia.

Como os agonistas alfa-2 interferem no sistema nervoso
autdbnomo e a cognicio (propofol etc.), surgem problemas:
como mudar de uma sedagio convencional para agonistas
alfa-2 (“mudanca”), por exemplo, em pacientes agitados ou
instaveis, com delirium tremens (DT) refratdrio, desconforto
circulatério/ventilatério etc.; e como podem ser prescritos
agonistas alfa-2 quando da admissao? Este artigo aborda os
sistemas parassimpdtico e simpdtico, circulagdo e ventilagio.

A medicina baseada em evidéncia tem escassez de dados
com relacio a prescri¢do de agonistas alfa-2. Deve ser
reunido um grupo equilibrado de pessoas com abordagem
rigorosa para o desenvolvimento de diretrizes de consenso, o
que estd além do alcance deste grupo de profissionais leigos.
Apesar dos vieses, este artigo foi preparado para ajudar os
médicos que nio tém familiaridade com agonistas alfa-2.
Presumivelmente, nunca serd estabelecida uma diretriz
formal e detalhada com relagio a DT refratdrio, desconforto
cardioventilatério etc. A literatura foi revisada (termos de
busca no PubMed®: “alpha-2 agonist”, “cooperative sedation”,
“critical care”, “clonidine”, dexmedetomidine” e “guanfacine’).

$Q sistema imune inato nio é considerado.

Figura 1 - Relacéo entre atividade da musculatura lisa e frequéncia do estimulo nervoso
simpético nos vasos de capacitancia e resisténcia: a curva de frequéncia-resposta
¢ deduzida para resisténcia (linha interrompida) e capacitancia (linha continua) em

musculos da pele de gato.

Efeitos da estimulagdo vasoconstritora de fibras lombares calculados como percentagem da resposta maxima para
duas secoes vasculares. A curva para os vasos de capacitancia (veias) se encontra a esquerda e implica efeitos mais
pronunciados nessa secéo na faixa de baixa frequéncia em comparacéo aos vasos de resisténcia (artérias). Um terco
do volume sanguineo regional é expelido em uma baixa faixa de taxa de estimulagao, aumentando o retorno venoso.
Uma resposta completa ocorre dentro de 30 - 40 segundos tanto para vasos de resisténcia quanto de capacitancia.
Ocorre relaxamento imediato apds a cessagéo do estimulo simpético. Em contraste, ha um retardo do relaxamento
em taxas elevadas de estimulagdo simpética. Tal relaxamento retardado pode ser importante apds administragao
prolongada de noradrenalina em doses altas, por exemplo, no chogue séptico: a hiperatividade vasomotora simpatica
prolongada se associa temporariamente com mé microcirculacéo. Por sua vez, a microcirculagéo prolongadamente
comprometida se associa com maior mortalidade. A normalizagéo da atividade vasomotora simpética de volta aos
niveis basais pode ser observada e melhorar a microcirculagéo e desfechos no choque séptico.

Fonte: Prys-Roberts C. Regulation of the circulation. In: Prys-Roberts C, editor. The circulation in anesthesia: applied
physiology and pharmacology. Oxford: Blackwell; 1980. p. 179-207. Figura 7.2, Relationship between smooth
muscle activity and the frequency of sympathetic nerve stimuli in capacitance and resistance vessels; p. 184.%"

Esta experiéncia clinica, que engloba o periodo de 1980 a
2020 em diversos paises (Estados Unidos, Québec, Bélgica
e Franca), é resumida na tabela 1. Antes, foram delineadas
questdes fisioldgicas, farmacoldgicas e clinicas.“*9

MUDANCA DE SEDAGCAO CONVENCIONAL PARA
SEDAGAO COOPERATIVA

A sedagao convencional combina benzodiazepinicos ou
agentes de AG de curta duragio com analgésicos opioides.
Os relaxantes musculares sao usados predominantemente em
condi¢oes de sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), traumatismo craniencefilico® etc. Contudo, observa-
se o surgimento de delirium apés sedagio profunda. Entretanto,
este delirium ¢é relacionado a prépria doenga, ao ambiente
da UTT, ou 2 seda¢io convencional? Mais ainda, a seda¢io
profunda, préxima de AG," é utilizada na pratica clinica para
SDRA ou aumento da pressdo intracraniana® sem evidéncias.®”
Na verdade, ocorre reducio da mortalidade com o uso de
ventilagio mecénica controlada (VMC), paralisagio e posicao
pronada.®*? No entanto, nio hd uma comparagio entre
seda¢do profunda + VMC + paralisacdo com ventilagao
espontinea adequada.®*>%9. Logo, esses avangos®*? ficam
aquém, em termos de metodologia, considerando a auséncia
de um grupo controle sob respira¢io espontidnea adequada®”
e a tendéncia a abreviar®°® a AG + VMC + paralisacio.
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Tabela 1 - Como prescrever agonistas alfa-2 em terapia intensiva

A: Mudanca de sedacao convencional para sedacao cooperativa

Indicacdes

Contraindicagdes

Selecéo de farmacos

1 Paciente estavel

Mudanga de sedagéo
convencional para cooperativa

Sedacéo de resgate

2 Paciente instavel
Delirium tremens refratario

Objetivo

Selecéo de farmacos

Extubacéo traqueal

Retirada gradual de agonistas
alfa-2

Alta da UTI

Néo usar abordagem tamanho Unico: apenas indicacdes positivas (efeitos cognitivos, ventilatérios, circulatérios, renais, metabdlicos, auséncia de
imunoparalisia inata etc.)

Sindrome do seio sinusal, bradicardia espontanea ou induzida por farmacos, bloqueio AV II/Ill, hipovolemia descompensada, insuficiéncia
hepética (considerar clonidina), insuficiéncia renal (considerar dexmedetomidina, a menos que haja terapia de substituicdo renal em curso ou
considerada)

A dexmedetomidina é mais facil de utilizar (meia-vida mais curta); a clonidina é mais facil de usar por via oral em pacientes ndo intubados com
delirium tremens; transicao de agonistas alfa-2 com clonidina ou guanfacina por via oral

Nunca utilizar agonista alfa-2 em bolo: colocar um aviso “ndo administrar bolo no equipo de infusdo do agonista alfa-2"!

Retirada abrupta de sedacao convencional imediatamente seguida por infuséo por via intravenosa de agonista alfa-2 (dexmedetomidina 1,5ug.
kg-1.h-1 ou clonidina 2pg.kg-1.h-1 e, entdo, titulagéo até o efeito): aguardar 1 - 3 horas (dexmedetomidina) a 2 - 6 horas (clonidina) até alcangar
0 estado-estavel de sedagao cooperativa

Sugere-se que a administracao de alta dose de agonista alfa-2 alcance o estado-estavel de sedacao cooperativa o mais cedo possivel com minimo
uso de sedagéo de resgate. Contudo, a dose de agonista alfa-2 deve ser reduzida, se apropriado, para atingir -2 < RASS < 0 o mais cedo possivel

Sedacéo de resgate ao alcance da mao em pacientes jovens combativos: bolo de midazolam 3 — 5mg (escolher a dose mais baixa; apenas bolo)
para repetir a cada 5 — 15 minutos se necessario, até atingir o estado-estavel de sedagéo cooperativa

Titular dexmedetomidina/clonidina até o efeito: -2 < RASS < 0; terapia de suporte: fisioterapia precoce, preservacao do ciclo sono-vigilia etc.

Antes de atividades da enfermagem, se necessario considerar um bolo de midazolam 3mg com tranquilizagdo

Terapia de suporte como usual (hidratacao, potassio, magnésio, vitaminas etc.)
Sedacédo mais profunda transitéria (RASS = -3) durante cessagao de agitagdo com agonistas alfa-2 combinados se necessério com neurolépticos

Entdo: paciente tranquilo (-2 < RASS < 0), sem movimentos bruscos, agitacao, alucinagao, tremor fino por > 24 horas; tao logo cessem por > 24
horas agitacéo, alucinagéo, tremor, considerar diminuir o tratamento farmacoldgicos nas préximas 48 — 96 horas

Agonista alfa-2 = neurolépticos (se necessario muito raramente: = benzodiazepinico em baixa dose: midazolam 0,5 - 1mg.h-1 + baclofen. Em
nossas maos, o midazolam nunca é necessario).

Descontinuar o uso de benzodiazepinicos, analgésicos opioides etc. imediatamente quando da admisséo; utilizar benzodiazepinicos ou analgésicos
opioides apenas como sedagéo ou analgesia de resgate

Paciente ndo intubado: clonidina p.o. 300 - 600pg em pequena quantidade de &gua a cada 4 horas e, entdo, a cada 6 horas, depois a cada 8 horas etc.
até 2 - 4mcg.kg-1.h-1 por 72 - 96 horas

Paciente intubado:

Cuidar iterativamente da volemia

Dexmedetomidina 1,5ug.kg-1.h-1 ou clonidina 2pg.kg-1.h-1
Colocar uma etiqueta “ndo fazer bolo” no equipo de infusao®

Quando agonistas alfa-2 ndo sdo suficientes para levar a -2 < RASS < 0 com auséncia de movimentos bruscos, agitacao ou tremor, suplementar
com neurolépticos

a) Alucinacdes: bolo de haloperidol 5 - 10 mgx4 ou 50mg/48mL/24 horas: 2mg.h-1 a ser reduzido logo que RASS < -2
Nota: considerar a dose maxima de haloperidol: 30mg.d-1;'* alguns autores utilizam doses significantemente mais altas
b) Agitagéo: loxapina 100mgx4 por tubo nasogastrico a ser diminuido para 75mgx4, entao 50mgx4 etc., e cessado logo que possivel

Administrar neurolépticos como farmaco de primesira linha (por exemplo haloperidol 5mg por via intravenosa ou loxapina 100mg por tubo nasogastrico)
para evitar agitacao abrupta quando da retirada de sedagéo convencional e antes de obter o estado-estavel de sedacéo cooperativa: suprimir
neurolépticos para tornar o tratamento o mais simples possivel logo que for possivel

Nota: monitorar o QT durante a administragdo de neurolépticos

Os agonistas alfa-2 ndo suprimem os reflexos das vias aéreas: (a) avaliar a condicdo clinica (ventilagéo, circulacdo, infeccdo, inflamacao etc.); (b)
primeiro diminuir os neurolépticos; (c) titular os agonistas alfa-2 até -2 < RASS < 0, entéo extubar sob administragdo continua de agonistas alfa-2
paramanter-2 < RASS < 0

Abstinéncia de agonista alfa-2 é de ocorréncia rara: contudo, reduzir gradualmente o agonista alfa-2 por via intravenosa ou p.o. em 48 — 96 horas;
clonidina p.o. ou guanfacina p.o. séo (teis para isso

Nao dar alta ao paciente muito cedo para a enfermaria (alucinagdes ou tremor podem ser suprimidas por > 24 horas): 0s agonistas alfa-2
sdo geralmente retirados na enfermaria, com reintroducdo de benzodiazepinicos, levando a readmisséo a UTI

continua...
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Choque/desconforto circulatdrio

Lidar persistentemente com
hipovolemia

Elevagdo passiva das pernas iterativa (Figura 2)!"?" e ecocardiografia (colapsibilidade da veia cava etc.) para permitir a auséncia de aumento
da pressao sistémica ou do débito cardiaco apds carga hidrica (por exemplo: cristaloides em bolo de 1.000mL/70kg)

Carga de volume (bolo de 1.000mL/70kg) enquanto perdurar a hipovolemia (uma resposta pressérica melhor ou melhora do débito cardiaco em resposta a
elevagdo passiva das pernas nao necessariamente significa que o paciente esté hipovolémico; Figura 1).1% Os pulmdes devem ser mantidos secos
Objetivo: manutencao do volume sistdlico,"® diurese, supressdo de livedo, normalizagdo do tempo de reenchimento capilar, lactato, gap de C02 e Ssvc02
"Comegar lento, seguir devagar ": dexmedetomidina 0,125ug.kg-1.h-1 por 1 hora, entdo incrementos de 0,125 a 0,375ug.kg-1.h-1 por hora até 1,5ug.
kg-1.h-1, segundo uso iterativo de elevagao passiva das pemas, ecocardiografia e resposta circulatdria; sedacdo de resgate apenas em caso de agitagao
Ou clonidina 0,125pg.kg-1.h-1 por 1 hora, entao incrementos de 0,125 a 0,375pg.kg-1.h-1 por hora, até 2pg.kg-1.h-1, segundo uso iterativo de elevacéo
passiva das pemas, ecocardiografia e resposta circulatéria; sedacao de resgate em caso de agitagéo

Vasopressores e inotrpicos segundo as usuais indicagdes clinicas e ecocardiograficas; ndo se observa aumento na necessidade de vasopressores ou
inotrépicos se hipovolemia ou insuficiéncia ventricular forem tratadas antes e durante o inicio da sedagdo cooperativa

Antiarritmicos (amiodarona, verapamil, betabloqueadores etc.) utilizados conforme indicado se a doses e velocidade de administracdo forem reduzidas
em 50-75%

Desconforto ventilatério sem distirbio circulatério

Cessar abruptamente a sedagao convencional; caso necessario, sedagéo de resgate disponivel imediatamente para manter -2 < RASS < 0
Cuidar de todas as causas de taguipneia/hiperpneia: controle da febre, agitagdo, inflamagéo, 4gua pulmonar, acidose sistémica, microcirculagéo
comprometida, hipercapnia e hipoxemia

Cuidar insistentemente da volemia e da fungéo circulatéria: ver desconforto circulatério

Dexmedetomidina 1,5pgkg-1.h-1 ou clonidina 2ugkg-1.h-1 entdo titulada até -2 < RASS < 0: ndo hd dose fixa de agonistas alfa-2, mas apenas titulagdo para o efeito

Desconforto cardioventilatério agudo

Antinocicepcao

Analgesia nao opioide

Opioides de resgate

Além do objetivo do aviso destinado aos membros juniores da equipe: estabilizar antes a circulagdo ou a ventilacdo, dependendo da condigéo clinica,
e, a seguir, mudar de sedagéo convencional para cooperativa de forma discriminada: “comegar lento, seguir devagar”, de forma claramente cautelosa

Apbs atingir o estado-estével de sedagao cooperativa, avaliar a dor: Escala Visual Analégica (pacientes ndo intubados) ou Escala Comportamental
de Dor (pacientes intubados); pacientes clinicos precisam de pouca antinocicepgao; pacientes cirrgicos precisam de mais antinocicepgao
Como os agonistas alfa-2 proporcionam analgognosia e analgesia sem depressao respiratoria, o uso de opioides com um efeito depressor respiratério

parece ser contraproducente

a) Quetamina 50 - 100mg.dia-1, tramadol 400mg.dia-1, nefopam 100mg.dia-1/48mL: 2mL.h-1. Essas doses devem ser reduzidas em 50 - 75% apds 1—3
dias de impregnacéo completa com um agonista alfa-2

Nota: em pacientes idosos, administrar nefopam 20mg/dia por 1 - 2 dias, €, entéo, se necesséario, aumentar a dose de nefopam até 100mg se nao
ocorrerem efeitos colaterais cognitivos; atengéo a possivel retencdo urinéria, se ndo for realizada cateterizacao com Foley

Nota: tramadol é um analgésico opiode fraco que atua nos receptores p e é contraindicado na presenca de insuficiéncia renal aguda

Evitar totalmente analgésicos opioides ou cessar cedo a administragdo de tramadol-nefopam em pacientes idosos, considerar

b) Amitriptilina (Laroxyl®) 25mg por via intravenosa x 4 ou lidocaina 0,5mg/kg/hora (dose de ataque: 1mg. kg-1.h-1) ou quetamina (0,25mg kg-1.h-1) infusao
c) Ou pregabalina (Lyrica®) 150 - 600mg/dia: comegar com 25mg x 2 por n/g (Dia 0), entdo 50 x 2 (Dia 2), 75 x 2 (Dia 3) etc.; em caso de pancreatite
ou neuromiopatia da UTI, considerar 150 x 2 até uma dose diria total de 600mg

c) Ou Gabapentina (Neurontin® 100 - 900mg/dia) ou carbamazepina (Tegretol® 200 - 400mg/dia)

Apenas se necessario, apds avaliagao da dor, analgésicos opioides de resgate introduzidos parcimoniosamente com alvo de ventilagdo espontanea
precoce, mobilidade intestinal e auséncia de hiperalgesia

B: Sedagao cooperativa de novo

Indicacoes
Contraindicagdes

Selecéo de farmacos

Desconforto circulatorio

Antinocicepcao

Evitar abordagem tamanho Gnico: apenas indicagdes positivas (efeitos cognitivos, ventilatdrios, circulatdrios, renais, metabdlicos; auséncia de
imunoparalisia inata etc.)

Sindrome do seio sinusal, bradicardia (espontanea ou induzida por medicamentos), blogueio AV II/lll, hipovolemia ndo compensada, insuficiéncia hepética
(considerar clonidina), insuficiéncia renal (considerar dexmedetomidina a menos que haja terapia de substituico renal em curso ou considerada)
Dexmedetomidina é mais facil de usar (meia-vida mais curta); clonidina € mais facil de usar quando a via oral é possivel (pacientes com delirium tremens
nao intubados); transicao de agonista alfa-2 por via intravenosa com clonidina p.o. ou guanfacina p.o. para sem tratamento

Colocar um aviso “ndo fazer bolo” no equipo de infusdo: nunca usar bolo de agonista alfa-2

Cuidar insistentemente da volemia e circulagdo: A

Comecar lento e seguir devagar na administragao de agonista alfa-2: A

Ter sedacéo de resgate e intensa imediatamente disponivel: A

Cuidar da volemia antes da anestesia geral, intubacdo traqueal e ventilagio com pressao positiva + PEEP: considerar volume (1.000mL/70kg)""¢?!
Considerar fluxo muito alto de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva: oxigenacao e supressao do trabalho respiratério para suprimir lesdo pulmonar autainflingida
pelo paciente antes de intubacéo

Dexmedetomidina 1.5pg.kg-1.h-1 ou clonidina 2ug.kg-1.h-1 entdo titulado até -2 < RASS < 0, imediatamente apds ventilagao ndo invasiva ou ventilagdo
invasiva

Avaliar a dor: Escala Visual Analégica em paciente ndo intubado ou escala comportamental de dor em paciente intubado
Farmacos: prioridade para analgésicos ndo opioides; uso de analgésicos opioides apenas para resgate; tabela A

AV - atrioventricular; RASS - escala de agitacao e sedagao de Richmond; UT! - unidade de terapia intensiva; CO2 - didxido de carbono; Ssvc0: - saturagao de oxigénio na veia cava superior; PEEP - presséo expiratdria positiva final.
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Uma prética estabelecida®"*? desprovida de evidéncia forte®”
enfrenta uma prética ndo ortodoxa®>*”’ ou uma prova de conceito
recente.5>¢V

Como a maior parte dos grupos utiliza sedagio cooperativa
ap6s sedagio convencional, isto ¢, quando o paciente estd se
recuperando e pronto para a extubagao traqueal (“extuba¢ao”),
a mudanca de sedagao convencional para cooperativa é
analisada antes.

Contraindicacoes

A dexmedetomidina e a clonidina sao inibidores
simpdticos em voluntdrios sauddveis em repouso. Na UTI,
considerando-se 0 aumento da atividade simpdtica, esses
agentes levam a hiperatividade simpdtica de volta os niveis
basais, ou seja, sdo desativadores simpdticos, com as seguintes
contraindicagdes:

- Hipovolemia.

- Bradicardia (espontanea ou induzida por firmacos,
por exemplo, bletabloqueadores),® sindrome do né
sinusal e bloqueio atrioventricular II ou III sem
marca-passo.

- Insuficiéncia hepdtica (Child-Pugh C): a clonidina e
a dexmedetomidina sio, respectivamente, excretadas
pelos rins e figado. Mais ainda, a clonidina e
a dexmedetomidina sio tUteis nos cendrios de
insuficiéncia hepdtica e renal, respectivamente.
Porém, a clonidina pode ser administrada em
situagoes de insuficiéncia renal se sob utilizagio
de terapia de substitui¢ao renal (TSR), e a
dexmedetomidina pode ser utilizada em condi¢oes
de cirrose hepdtica.®?

Clonidina versus dexmedetomidina

A maior seletividade alfa-2/alfa-1 da dexmedetomidina
nio tem relevincia clinica, mas é unicamente um achado in
vitro.® A dexmedetomidina estd também disponivel por via
oral,® o que torna sua utilizagio pela enfermagem mais fécil do
que a da clonidina (Simonet e de Kock, comunicagio pessoal).

%Nao hd motivo para acrescentar agonistas alfa-2 a betabloqueadores nas situagoes
da unidade de terapia intensiva (exceto no raro caso de hipertensio resistente em
pacientes jovens para controlar a frequéncia cardfaca entre 55 e 65 batimentos
por minuto). Se for escolhido utilizar agonistas alfa-2, os betabloqueadores
devem ser retirados logo que se atingir o estado estdvel da sedagio cooperativa,
para ndo provocar mais bradicardia, sendo, entdo, reintroduzidos, se for o caso.
Doses elevadas de amiodarona devem ser reduzidas em 24 a 72 horas para evitar
bradicardia excessiva. Caso necessdrio, por conta de arritmias supraventriculares,
deve ser administrada metade das doses de ataque de verapamil ou amiodarona
em intervalo mais longo (por exemplo: amiodarona 300mg em 20 minutos
administrada como 150mg em 40 minutos, repetida se necessdrio).
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Contrastantemente, a clonidina por via oral permite
administragao oral conveniente (pacientes com DT nao
intubados), possibilitando a transi¢do do agonista alfa-2
da administragio endovenosa de dexmedetomidina para
administragdo oral de clonidina, para evitar abstinéncia de
agonista alfa-2. Em voluntdrios sauddveis, apés administragao
de clonidina 300pg por via oral, a sedagdo é obtida dentro de
30 a 60 minutos.®'?

Mudanca progressiva versus abrupta

Retirada abrupta: A retirada abrupta da sedagio
convencional para obter escala de agitacio e sedagio de
Richmond (RASS - Richmond Agitation Sedation Scale)
entre -2 e +1 ocorre imediatamente apds iniciar a infusao
de dexmedetomidina® (0,8ug.kg-1.h-1; bolo de ataque
de 1pg.kg-1 se necessdrio; faixa de infusao: 0,15 - 1,5ug.
kg-1.h-1).%? Utiliza-se sedagao de resgate para obter
RASS -2 a +1®9 utilizando infusio de fentanila, seguida
por um bolo de propofol (25 - 50mg),*” ou midazolam
(0,01 - 0,05mg.kg-1 por intervalos de 10 minutos até um
total de 4mg/8 horas) e fentanila.®?

Mudanga progressiva: A retirada da sedagio convencional
¢ estabelecida para ocorrer em 2 horas. Enquanto isso, a
introdugio da sedagio cooperativa ¢ implantada no mesmo
periodo (dexmedetomidina: 0,4pg.kg-1.h-1, aumentando
progressivamente até obter o efeito®; foi colocado um
aviso “nao aplicar em bolo” no injetor elétrico e no equipo
de infusio).®” Foi relatado um “teto” de efeito com
dexmedetomidina >1,5pg.kg-1.h-1.” A dose alta de clonidina
é 2pg.ke-1.h-1; nao hd relato de teto de efeito. Durante
a mudanca, antes de obter o estado estdvel da sedacio
cooperativa, administra-se sedagio de resgate em bolos de
midazolam (1mg) ou propofol (25mg), repetidos conforme
necessdrio.® A mudanga progressiva exige intensivistas
experientes e enfermagem treinada em terapia intensiva.®” As
desvantagens da mudanca progressiva ou da administragio
combinada de dexmedetomidina e sedacio convencional so:

a) Mudanga progressiva e circulacio: a administragao

simultinea de sedagdo convencional e cooperativa
combina a desativagao simpdtica provocada pelos
agonistas alfa-2,” a inibi¢do simpdtica evocada
pelo propofol® e a ativagio parassimpdtica evocada
pelos opioides. Isso leva a uma baixa frequéncia
cardiaca (FC), pressdo arterial (PA) e baixo
débito cardiaco (DC).” Se o pacientes em uso
de infusdo de agonista alfa-2 se tornar agitado ou
inquieto, pode receber inadequadamente um bolo
adicional de propofol em alta dose (50 - 100mg),
ou um bolo de clonidina/dexmedetomidina.
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Consequentemente, podem ocorrer bradicardia e
hipotensao grave. Para evitar esses efeitos colaterais,
utiliza-se a retirada abrupta, realizada unicamente
durante o turno diurno, com inicio logo de manha.f

A prescrigio especifica o alvo (RAAS -2 a 0), a faixa
posolégica de dexmedetomidina (< 1,5ug.kg-1.h-1),

o resgate versus sedacdo de rompimento (resgate:
midazolam 3 - 5mg repetido a cada 5 - 10 minutos

até obter RASS -2 a 0; sem propofol ou tiopentona,
exceto em caso de agitagdo com agudizacio rdpida

e uma ordem expressa do intensivista junto ao leito;
sedagao de rompimento: bolo de haloperidol 5-10mg)

e suplementacio (neurolépticos: vide DT refratdrio).

b) Sedacio cooperativa e convencional combinadas:
foi delineado um efeito aditivo entre opioides e
agonistas alfa-2, com bradicardia e DC reduzido.”

A administragao de clonidina no pré- e pds-operatério

de pacientes que receberam a mesma dose de AG
convencional levou a bradicardia, hipotensao

e parada cardiaca”” sem sequelas.”" Na UTI,

a dexmedetomidina (1 — 1,5pg.kg-1.h-1, até
obter -2 < RASS < 1), nao levou 4 modificacio da
mortalidade (SPICE III)."? Observaram-se mais
bradicardia e hipotensao com a combinagio de sedagio
cooperativa e convencional do que com a sedagio
convencional isoladamente.”? Contudo, a sedacio
profunda foi utilizada em cerca de 60% dos pacientes
com sedagio convencional (Dia 1), enquanto cerca de
75% dos pacientes tratados com dexmedetomidina
receberam propofol, midazolam ou ambos.”>”?
Assim, qualquer diferenca fica obscurecida, e este
ensaio”? ¢ intil.”® E necessdria uma andlise post
hoc comparando isoladamente pacientes com
desmedetomidina ou sedagio convencional>’¥ para
reavaliar os desfechos e tornar util essa grande série.””

Em resumo, mesclar sedagio convencional com sedacio
cooperativa na sala cirtrgica®’%’ ou na UTI"? leva a

graves efeitos colaterais circulatérios.

Mudanca no ambiente pré-operatorio, intraoperatério
e pos-operatorio da administragao de agonistas alfa-2

Podem ser consideradas duas situacoes. Se foi
administrada anestesia intraoperatéria sem opioides, o
agonista alfa-2 ¢ administrado no pré ou intraoperatério
(ver abaixo): foi dada pré-medica¢io com um agonista

£ A mudanga pode ser realizada no turno da noite apenas se o intensivista
responsdvel tiver experiéncia com agonistas alfa-2, com tempo para
supervisionar a mudanca realizada por enfermeiros treinados e sem
sobrecarga de trabalho.

alfa-2"% ou administragdo intraoperatéria de um agonista
alfa-2,7% se a administragao intraoperatéria de opioides e
anestésicos gerais tiver sido reduzida em 50-75%,13777%
de modo que a sedagao cooperativa seja administrada ao
se chegar & UTT, se for previsto um tempo de permanéncia
na UTT maior que 2 dias. A dose do agonista alfa-2 (por
exemplo: clonidina 900ug pré- e intraoperatoriamente
para cirurgia aértica,®” 4pg.kg-1/15 minutos durante a
inducio de anestesia para transplante de figado®) ¢, em
geral, suficiente para cobrir o primeiro dia pés-operatério,
com provisio de analgossedacio sem opioides e nicardipina
(0,5mg repetida se necessdrio). A tecnologia cuida do
volume (indice de variabilidade do enchimento, elevacio
passiva dos membros inferiores e ecocardiografia) ou
perfusio (monitoramento do segmento ST e oxigenagio
cerebral). Se, apds ajuste do volume, a pressao de perfusao
for uma preocupagio, tratamento auxiliar (dose muito
baixa de noradrenalina 0,01 — 0,03pg.kg-1.min-1,6Y
meias de compressdo e elevacio de membros inferiores)
¢ utilizado para contrabalancar a desativagao simpitica.
Deve ser eliminado um efeito aditivo entre o alfa-2
agonista iniciando e o opioide.“” Se foi administrada AG
no intra-operatdrio, baixas doses de agonistas alfa-2 sao
introduzidas lentamente (por exemplo: dexmedetomidina

0,4 — 0,7pg.kg-1.h-1) até o efeito.

Titulagao até o efeito

O nivel -2 < RASS < 0 escolhido merece comentdrios.

a) Nao usamos -2 < RASS < +1.2% Exige-se rigorosa
auséncia de inquietagdo sem qualquer movimento
subido de membro regular ou repetido. Em nossa
pratica, um paciente apresentando rara ocorréncia de
movimentos stbitos dos membros pode ter agitagao
subita, assumir a posi¢io ereta e remover cateteres e
acessos no meio da noite. Primeiro, para obter rigorosa
inquietagio, os agonistas alfa-2 sio administrados até
o teto de efeito” (dexmedetomidina: 1,5pug.kg-1.h-1
por > 3 horas; clonidina: 2pg.kg-1.h-1 por > 6
horas). Segundo, caso necessdrio, apds esse intervalo,
s20 administrados neurolépticos. Isso evita os efeitos
colaterais cognitivos dos benzodiazepinicos (abaixo:
DT refratério). Sé se utiliza midazolam como sedacio
de resgate durante a mudanga, por exemplo, para
facilitar o trabalho da enfermagem.

b) Pacientes idosos parecem ser menos sensiveis
a sedagdo causada pelos agonistas alfa-2 do
que pacientes jovens, musculosos, combativos
e viciados.®? De fato, o sono é induzido em
individuos jovens por massagem carotidea,®
ou seja, possivelmente por ativagao colinérgica.
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Em contraste, o envelhecimento e a perda de receptores
colinérgicos do cérebro anterior sio compativeis com
a redugio dos efeitos sedativos de agonistas alfa-2 em
pacientes idosos. A sedagio adequada em pacientes
idosos demanda ou doses muito altas de agonistas
alfa-2 (clonidina: 4pg.kg-1.h-1; dexmedetomidina:
2,5nug.kg-1.h-1) ou adigio aos agonistas alfa-2 de
neurolépticos em baixa dose (clonidina: 2pg.kg-1.h-1;
dexmedetomidina: 1,5pg.kg-1.h-1).

Antinocicepgao

Uma vez alcancado o estado estdvel de sedacio
cooperativa, ¢ considerada antinocicep¢ao. Pacientes com
condigdes clinicas exigem pouca antinocicep¢ao”’ apenas
analgognosia® e ataraxia, abordados pelo agonista alfa-2.
Em contraste, pacientes cirdrgicos apresentam maiores
necessidades antinociceptivas.” Apés avaliacio do escore
de dor pela Escala Visual Analégica (EVA, pacientes
nao intubados) ou pela Escala Comportamental de
Dor (BPS - Bebavioral Pain Scale, pacientes intubados),
opioides®*? (fentanila: 0,5 - 1ug.kg-1 a cada 15 minutos)
ou analgésicos ndo opioides podem ser escolhidos.
Contudo, os agonistas alfa-2 evocam analgognosia®
e preservam a génese respiratéria.®'Y Analgésicos nio
opioides fornecem antinocicep¢ao e preservam a respiragio
espontanea. Assim, nosso protocolo é o seguinte:

a) Nefopam (100mg.d-1), quetamina em baixa dose

(50mg.d-1) e tramadol (opioide fraco: 400mg.d-1).
Essas doses sao reduzidas em 50 — 75% apés 24 a 72
horas. Isso pode ser uma consequéncia do acimulo ou
da indiferenga a dor evocadas pelo agonista alfa-2 apés
se atingir o estado estdvel de sedagao cooperativa OU
b) ou lidocaina 0.5mg.kg-1.h-1 em infusdo (dose de
ataque: 1mg kg-1.h-1) ou quetamina (0,25mgkg-1.h-1)
em infusdo ou gabapentina (Neurontin®, 100 - 900mg.
dia-1 [d-1]) ou pregabalina (Lyrica®, 150 - 600mg.d-1)
ou carbamazepina (Tegretol®, 200 - 400mg.d-1)
ou amitriptilina (Laroxyl®, 12.5 - 25mg por
via intravenosa, especialmente em condigées de
pds-operatério). Empregam-se opioides em baixa
dose como analgésico de resgate, quando necessario.

Overdose de agonistas alfa-2

Nas condigoes ambulatoriais de cardiologia, doses muito
altas de agonistas alfa-2 levam a hipertensio resistente
(clonidina: 5.400 - 6.000pg.d-1).%4%9 Dexmedetomidina
em alta dose (4pg.kg-1.h-1 por vérias horas) leva a
hipertensao e 4 baixa FC (60 — 70 batimentos por minuto
em uma crian¢a com 2 anos de idade) sem sequelas
com diminui¢io da administragio de dexmedetomidina.®
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Uma overdose intencional ou acidental leva a minimos efeitos
colaterais: sedagio, hipotensio e bradicardia, sem depressao
respiratoria.®”*” Naloxona nao reverte a sedagdo.®” Essa
margem de seguranga nio deve nos permitir esquecer de
considerar as contraindicacoes.

MUDANCGCA EM PACIENTES INSTAVEIS

Delirium tremens refratario

Agonistas alfa-2 tém sido bem utilizados em condi¢oes de
DT refratdrio para suplementar a sedagio convencional.®*%?
Recentemente,”” dexmedetomidina em baixa dose (0,7pg.
kg-1.h-1) foi suplementada com sucesso com haloperidol em
pacientes nio intubados (objetivo: RASS = 0; dose médxima
de haloperidol: 30mg.dia-1 [d-1]). A dexmedetomidina
alcanca cerca de 93% de niveis satisfatérios de sedagao
(haloperidol cerca de 60%) e diminui pela metade o tempo
de permanéncia na UTT.®?

As justificativas para utilizar agonistas alfa-2 como agentes
de primeira linha até o efeito teto,” com neurolépticos como
agentes de segunda linha, em uma base ad hoc, sio:

a) O DT envolve hiperatividade ou hipoatividade de
diversas vias centrais (noradrenalina via receptores
alfa-2, dopamina, glutamato versus GABA). Assim,
uma combinacio de firmacos trata de um padrao
neuroquimico complexo.

b) Os agonistas alfa-2 diminuem a atividade basal
dos neurdnios noradrenérgicos, porém aumentam
sua reatividade®? (atividade “tonica” de fundo
diminuida, ou seja, supressio do fluxo excessivo
versus aumento da atividade “fésica”). A propor¢ao
sinal-ruido® e do ganho do sistema noradrenérgico
central dorsal aumentam.®® Clinicamente, o
paciente se encontra calmo e sedado (estdgio 2 do
sono; 7 -2 < RASS < 0) porém razoavelmente
alerta® ou com melhora cognitiva® sob estimulo.

o O tremor muscular é diminuido,”*” e a temperatura ™
e consumo de oxigénio (VO,)"*"'% s3o reduzidos.

Quando doses altas de agonistas alfa-2 (dexmedetomidina:
1,5ug.kg-1.h-1; clonidina: 2pg.kg-1.h-1) sdo insuficientes para
obter -2 < RASS < 0 (rigorosa auséncia de inquietagio) sem
tremor, empregam-se neurolépticos como agentes de segunda
linha. Quando as alucinagoes sio proeminentes, administra-se
haloperidol (bolo de 5 mg quatro vezes ao dia; 5mg X 4 por
via intravenosa ou infusio: 50mg/48ml./24 horas: 2mL.h-1,
a ser reduzido logo que possivel). Em contraste, quando hd
agitagao proeminente, escolhe-se loxapina (100mg X 4 p.o. ou
via tubo nasogdstrico). Os neurolépticos e, depois, os agonistas
alfa-2 sdo gradualmente reduzidos logo que se determine a
auséncia por pelo menos 24 horas de inquietagio e tremor.
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Pacientes de DT refratdria com doenca de Gayet-
Wernicke necessitaram uma dose de clonidina de 4pg.kg-
1.h-1 + loxapina 400mg X 4 para obter RASS entre -2 ¢ 0
e auséncia de tremor. Para suplementar uma combinacio
de alta dose de agonista alfa-2 com neuroléptico
(dexmedetomidina: 1,5pg.kg-1.h-1 + haloperidol até
50mg.d-1; clonidina: 2ug.kg-1.h-1 + loxapina 100mg X 4)
e evitar a administragio de doses mais altas de agonista
alfa-2 mais neurolépticos, pode ser considerado utilizar
baclofeno (50 - 150mg segundo a fungio renal)?* ou
midazolam em baixa dose (0,5mg.h-1).

O DT refratdrio em pacientes nio intubados®? ¢
um problema. Eles requerem intubacao + AG? Tais
pacientes apresentam curtos episédios sem agitacio ou
inquietagio. Assim, pacientes jovens, combativos e viciados
conseguem ingerir clonidina (7,5 - 10ug.kg-1; comprimidos
triturados ou ampolas com minima quantidade de dgua)
e obter tranquilidade dentro de 30 a 60 minutos. Um
regime semelhante pode ser utilizado na transi¢ao de
dexmedetomidina por via endovenosa para clonidina por
via oral (300pg a cada 6 horas, entdo a cada 9 horas, ¢
depois a cada 12 horas etc.),"” até a descontinuagio.!*
A esse respeito, guanfacina (Estulic®; meia-vida: 10 a 30
horas, ou guanfacina de liberagao prolongada: Intuniv®)
pode ser considerada para iniciar o tratamento oral ou para
a transicdo a partir de dexmedetomidina para um agonista
alfa-2 oral.

Desconforto circulatorio

Considerando-se as contraindicacoes, a administracio
de agonistas alfa-2 é desaconselhdvel em condicées
de hemorragia nao controlada e choque séptico ou
cardiogénico etc. Na verdade, por um curto periodo, a
ativagdo simpdtica é um salva-vidas com relagio ao controle
da patologia e os vasopressores exégenos e/ou inotrépicos
s40 necessdrios para manter a pressio de perfusao e/ou
contratilidade VE, além de ativacio do sistema nervoso
simpdtico endégeno. Em contraste, APOS o controle da
crise cardioventilatéria aguda, agonistas alfa-2 desativam
a prolongada hiperatividade simpdtica observada na UTT.
Apés otimizagio circulatdria, a hiperatividade simpdtica
normalizada de volta as condi¢oes basais pode beneficiar a
sindrome metabdlica, a imunoparalisia etc., por exemplo,
nas seguintes condi¢oes: insuficiéncia circulatéria apds
cirurgia cardfaca’’®!” ou baixa fragio de ejecdo no
ambiente clinico;'® sepse;®” choque séptico leve,%®
grave'®11% ou refratdrio;"'V ou abertura do clamp de um
transplante hepdtico,”® com necessidade diminuida de
noradrenalina.

A hiperatividade simpdtica é normalizada, retornando
aos niveis basais, com uso de agonistas alfa-2; a atividade de
fundo ¢ reduzida. Um overflow reduzido de noradrenalina
na fenda sindptica leva  reativagio dos receptores alfa-1: os
receptores dessensibilizados retornam aos niveis basais de
atividade (“subregulagao”;1°%110112:119 “hjpersensibilidade
de desnervagao”'>!19). Segue-se volta aos niveis basais do
aumento de responsividade pressérica & noradrenalina.! !9
Presumivelmente, a melhora da microcirculacio® !9 estende
essa suprarregulacdo aos capilares periféricos. A progressiva
desativagao motora simpdtica nos vasos de capacitincia
(veias)?"''” se combina com a carga de volume, o que
mantém o retorno venoso."”” O aumento da complacéncia
VE"” e a desativagio vasomotora simpdtica nos vasos de
resisténcia (artérias)'>'!"® e reducio da impedancia VE!*2
mantém o volume sist6lico. Qualquer hipotensio, bradicardia
ou arritmia supraventricular ¢ relacionada ao retorno venoso
diminuido, pressao de perfusao corondria ou complacéncia.

Fdrmacos que combinam sedagio e desativagio simpdtica
modificam a circulagio e demandam:

a) Retirada abrupta da sedagio convencional com sedagio
de resgate segundo necessdrio, até o estado estdvel da
sedacio cooperativa. Entretanto, em condigdes de baixo
fluxo ou pressdo, as necessidades de sedagio de resgate,
convencional ou cooperativa, sao geralmente minimas.

b) Nao ter hipovolemia: apds a administracio de agonistas
alfa-2, é necessdrio a manter o VS:'” aumento da
carga de volume nio evocard qualquer aumento
adicional do DC ou da PA apds elevagiao passiva dos
membros inferiores. Para obter a manutencio do VS,
utilizaram-se diferentes protocolos: 1500mL de fluido;'®
10mL.kg-1 ¢ uma combinagio dos seguintes:

- Primeiro, apds cada bolo (1.000mL/70kg) ou cada
incremento do agonista alfa-2, auséncia ou minima
colapsabilidade da veia cava'*'*” e/ou amento
do DC ou PA apés adequada elevagao passiva de
membros inferiores (Figura 212112%): a elevagao
passiva do membros inferiores distingue entre
0s pacientes responsivos e 0os nio responsivos a
volume; os pacientes nao responsivos a volume nio
estao necessariamente em um estado hipovolémico
e ndo necessariamente precisam de mais volume.
A administragio de volume ¢ minimizada para prevenir
aumento de 4gua nos pulmoes."?*'* Entretanto, apds
administragio de dexmedetomidina, cinco em cada
20 pacientes com choque séptico tiveram mudanga
de independéncia e pré-carga para dependéncia de
pré-carga.!*
primeiras 3 horas apds a administragio!’*> e sugere
uma otimiza¢io circulatdria iterativa.

) Isso pode levar 4 hipotensio dentro das
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Figura 2 - Repetida elevacao passiva das pernas para lidar com a hipovolemia antes da administracéo de um agonista alfa-2 em pacientes com instabilidade circulatoria.
A elevagao passiva das pernas combina o ajuste do leito com monitoramento da resposta do débito cardiaco ou da pressao arterial. A elevacéo passiva das pernas distingue pacientes responsivos a volume dos nao responsivos: os pacientes
responsivos a volume ndo necessariamente estao em um estado hipovolémico e nem precisam de volume adicional. Caso necessario, pacientes sem resposta a elevacao passiva das pernas necessitam de vasopressores e/ou inotropicos.

DC - débito cardiaco.

Fonte: modificado de Monnet X, Teboul JL. Passive leg raising. Intensive Care Med. 2008;34(4):659-63; Monnet X, Teboul JL. Passive leg raising: five rules, not a drop of fluid! Crit Care. 2015;19(1):18. Figura 1, The best method for passive

leg raising, indicating the five rules to be followed; p. 2.1"2'22) [creative commons attribution license].

- Segundo, a adequagao do DC e da microcirculagao
¢ atendida: diurese, reenchimento capilar, livedo
(mottling), lactato,®®'¢129 diferenca arteriovenosa
de oxigénio"*” ou saturacio de oxigénio na veia
cava superior (SsvcO,) e gap de diéxido de carbono.

¢) A administragio lenta de um agonista alfa-2 em
baixa dose dexmedetomidina 0,125ug.kg-1.h-1 por
via intravenosa com aumento progressivo até 1,5ug.
kg-1.h-1 em 3 - 12 horas). Propée-se essa abordagem
claramente precavida, a qual é chamada de “comegar
lento, prosseguir devagar”, termo emprestado da
administragao de betabloqueadores na insuficiéncia
cardfaca"® (Figura 3). Nio se administra qualquer
bolo de agonista alfa-2. Na verdade, uma dose
alta de um agonista alfa-2 (bolo) primeiramente
estimulard os receptores alfa-2 vasculares, levando a
hipertensio paradoxal. Apés a dilui¢io do bolo, os
receptores alfa-2 no tronco cerebral sao estimulados,
desativando a hiperatividade simpdtica vasomotora,
aumentando a capacitincia venosa e reduzindo o
retorno venoso'?? (Figura 1@V).

Em resumo, a administragio de bolos de agonista alfa-2
com administracio simultinea de sedagio convencional,
ou sem avaliacio iterativa da volemia, leva 4 bradicardia e
a hipertensao graves.
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Desconforto ventilatorio
A prética estabelecida®'? apresenta deficiéncias.®”
As priticas alternativas®>*V ainda estdo na infancia.

A mudanca de sedagao convencional para cooperativa em
condigoes de hipovolemia e administragao de vasopressores
s6 cuida da questao circulatéria. Nas condi¢oes de
desconforto ventilatdrio, este é mesclado com o desconforto
ventilatério:*) a parada respiratéria geralmente ocorre antes
da parada cardiaca e demanda cuidar antes do desconforto
ventilatdrio; a ventilagao com pressio positiva com pressio
expiratéria positiva final (PEEP) imposta sobre hipovolemia
piora o desconforto circulatério.

Mudanca em um paciente estavel

A mudanga é considerada para um paciente que se
recuperou do desconforto respiratorio agudo, ou seja, antes
de mudar para respiragao espontinea. A sedagio convencional
¢ abruptamente retirada. Introduz-se dexmedetomidina
(até 1,5pg.kg-1.h-1 aumentando em 2 - 3 horas ou,
melhor, até um efeito de -2 < RASS < 0). Administra-se
sedacdo de resgate, se necessdrio. Os relaxantes musculares
sao retirados imediatamente antes de se estabelecer o
estado estdvel de sedagio cooperativa, com tranquilizagao.
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Figura 3 - “Comecar lento, prosseguir devagar” com a administragao de agonistas alfa-2 em pacientes com instabilidade circulatéria.
Antiarritmicos s@o contraindicacdes relativas: por questdo de simplicidade, betablogqueadores, verapamil e amiodarona devem ser retirados em 24 - 72 horas. Evidentemente, se ocorrer arritmia supraventricular durante o
inicio do agonista alfa-2, devem ser administrados antiarritmicos, com a dose e a velocidade de administragéo diminuidas pela metade, e, a seguir, titulacao até o efeito. A pressao de perfusao e os eletrdlitos séo restaurados.

A administragéo de um agonista alfa-2 s6 é apropriada apés otimizagéo da volemia (Figura 2). A administracao de agonistas alfa-2 ¢ iniciada imediatamente apés a retirada da sedacao convencional. Geralmente, baixo fluxo ou

confusdo séptica tornam a transicdo sem incidentes. Em pacientes jovens, comb ao de resgate (Im 3 a 5 mg repetida a cada 5 a 10 minutos) para manter -2 < RASS < 0. Em condicdes de delirium tremens
refratario, administracao de neurolépticos antes da retirada da sedagéo convencional evita a sedagéo agressiva (por exemplo: loxapina 100mg p.o. ou por sonda nasogastrica, ou haloperidol 50mg/48mL, 2mL.h"; sedagéo agressiva:
haloperidol 5 - 10mg em bolo). Em pacientes instéveis, hipovolémicos, hipotensos, com hipdxia, a administragéo de agonistas alfa-2 foi aumentada de 0,125 para 1,5mg.kg-1.h-1 em 3 a 12 horas. Elevacao passiva das pernas
persistentemente e ecocardiografia permitem aumentar a administragao do agonista alfa-2: o retorno venoso deve estar adequado, e o volume de ejecao pode ser mantido durante a administragao do agonista alfa-2."*® Analgesia
sem opioides em situagéo de sedacao cooperativa evita depressao respiratoria e cognitiva. Os opioides séo utilizados apenas como analgesia de resgate.

IPV - indice de variabilidade na pletismografia; RASS - escala de agitagéo e sedagao de Richmond; DT - delirium tremens.

A respiragdo espontanea ¢ estabelecida logo que™” se
controlam os fatores que evocam atividade respiratéria
aumentada (“drive respiratério”, taquipneia e hiperpneia):
controle da febre,"*'13 agitacio,**!3% inflamagao,>13¢
dgua pulmonar,"* acidose sistémica**'*® e microcirculagio,
leve hipercapnia permissiva (40 < PaCO, < 50mmHg)*)
e posicdo ereta.’?” Isso foi delineado®*>#>%6113) na tabela
1 do estudo de Petitjeans et al.®> O drive respiratério nao
deve ser farmacologicamente suprimido com AG, opioides
ou relaxantes musculares, mas ¢ usado fisiologicamente.
O centro respiratério nio é afetado pelos agonistas alfa-2.1"
Em contraste, anestésicos gerais, benzodiazepinicos ou opioides
suprimem a atividade do centro respiratério. Cada um dos
fatores enumerados gera taquipneia e hiperpneia, sendo
tratado separadamente - uma diferenciagio impossivel sob AG.
O controle fisiolégico do aumento da atividade inspiratéria
leva a auséncia de lesao pulmonar autoinflingida pelo
paciente (P-SILI).144) Entao, o paciente lida apenas com
o ultimo fator de aumento da atividade respiratdria, ou

seja, apenas hipoxemia sob baixa PS e alta PEEP,®3°6142
além de sedagao cooperativa. Observaram-se baixas pressao
driving,"1*) pressao platd, minima atividade dos musculos
acessérios inspiratdrios e sem retragio de esterno.

Quando aceitdvel, dado -2 < RASS <0, a extubagio traqueal
¢ obtida sem retirada dos agonistas alfa-2: como os agonistas
alfa-2 nao deprimem os reflexos das vias aéreas mesmo em uso
de altas doses,®*'%®) a questao nio se refere & dose de agonista
alfa-2 administrada, mas ao grau de alerta em comparagio com
a sedagio profunda para permitir a protecio das vias aéreas e a
extubacio. Mantém-se ventilacio nio invasiva (VNI) + PEEP
continua sob administracio continua de agonista alfa-2 titulado
para obter -2 < RASS <0 até o desmame.

Em resumo, o manejo se torna analitico: a administracio de
um agonista alfa-2 nos permite distinguir os fatores fisiologicos
dos farmacoldgicos que envolvem o manejo do desconforto
ventilatério (aumento da atividade inspiratdria versus centro
respiratério deprimido ou preservado; ataraxia®'*?) versus
sedacio profunda).

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(4):600-615
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Mudanca em um paciente instavel

Mudar um paciente com desconforto cardioventilatério
agudo sob sedac¢ao convencional na UTI envolve a
priorizagdo entre questdes simultineas além do escopo
deste artigo, como circulagdo estabilizada, desconforto
ventilatério estabilizado (fluxo de oxigénio muito alto, VNI
versus ventilagao controlada mandatéria™?), e, em seguida,
mudanga de sedagio convencional para sedagio cooperativa.

INiCIO DE NOVA SEDAGAO COOPERATIVA

A administragao antecipada de sedagio cooperativa é
mais simples do que mudar: a respiragio espontdnea®'"
a cognigao®** nio sao deterioradas com o uso de agonistas
alfa-2 como primeira linha.

€

Desconforto ventilatorio isolado
Dexmedetomidina (infusio: 0,7pg.kg-1.h-1) trata da agitacio

em pacientes com VNI apresentando quadro de insuficiéncia
ventilatéria.">Y A RASS se normaliza em -3 < RASS < 0 em
3 horas.">" Simultaneamente, a frequéncia respiratéria (FR),
a relagdo entre pressao parcial de oxigénio/fragio inspirada de
oxigénio (PaO,/FiO,), a FC e a PA sistélica se normalizam.
O paciente recebe alta sem intubagio.’>” Coerentemente,
dexmedetomidina 0,7pg.kg-1.h-1 facilita a adaptagao a VNI
em situagoes de traumatismo tordcico.’> Esses relatos precisam
ser replicados.

Um desfecho positivo similar foi observado em condicoes de
broncoespasmo grave (dexmedetomidina: 0,25 - 0,8pg.kg-
1.h-1)153159 oy estado de mal asmdtico (dexmedetomidina:
0,2 - 0,7pg.kg-1.h-1).59 A clonidina (4pg.kg-1 p.o.)
obtém o mesmo efeito.’”” A dose de agonistas alfa-2
deve ser aumentada, por exemplo, até uma dose elevada
(dexmedetomidina: 1,5pg.kg-1.h-1, ou clonidina: 2pg ke-1.h-1),
e titulada até obtencio do efeito. Rigorosa ataraxia é necessaria
quando estao presentes estimulos psicogénicos.

Desconforto cardioventilatério agudo

Choque séptico’® ou SDRA difusa precoce™” se
encontram além da abrangéncia desta se¢ao. A SDRA do
coronavirus da sindrome respiratéria agida grave 2 (SARS-
CoV-2) ¢ uma doenga inflamatéria que leva a alto drive
respiratério, além de doenca vascular inflamatéria dos
capilares pulmonares. E necessiria PEEP baixa ou média,
com estrito controle da temperatura, agitagio e inflamagao.

Ventilagio nio invasiva (baixa PS,4315%16D 3lta FiO, ealta
PEEP) ou fluxo de oxigénio muito alto nos permitem ganhar
tempo, acelerar a pré-oxigenagao'*? ¢ minimizar o trabalho
respiratério. Simultaneamente, a carga de volume (por exemplo:
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bolo de 1.000mL antes da intubagio endotraqueal: intubagio)
previne o colapso circulatério observado imediatamente
intubacio + ventila¢do com pressao positiva + PEEP em
pacientes hipovolémicos.'*?

Se parte dos pacientes com VNI necessitam de VMC
versus VNI por mais de 30 a 60 minutos, a infusio de
agonistas alfa-2 pode ser iniciada antes de se instalar a VNI ou
durante ela. Por outro lado, os agonistas alfa-2 sao infundidos
imediatamente apés a intubagdo. Sedacio de resgate ou nova
sedagio ¢ utilizada até que se obtenha sedagao cooperativa
estével.

A dose de dexmedetomidina é uma funcio da circulacio
(0,125ug.kg-1.h-1 aumentando gradualmente até 1,5pg.
kg-1.h-1, -2 < RASS < 0 em 3 - 12 horas: comegar lento,
prosseguir devagar). Como ¢é provdvel uma permanéncia
longa na UTT, nio ¢ necessdria imediatamente uma sedagio
cooperativa estdvel. Primeiro deve ser obtida a estabilizacio
da circulagio (volume versus vasopressores quando a pressao
diastélica é baixa’®?). Em segundo lugar, sedacio iterativa
de resgate nos permitird estabilizar adicionalmente a sedagio
cooperativa. Finalmente, trata-se da P-SILI e da hipoxemia
(Tabela 1 do estudo de Petitjeans et al.®)

Duas questées merecem comentario:

a) A tolerincia aos efeitos sedativos de agonistas alfa-

2 se desenvolve em semanas*® ou dias. Além disso,
a confusdo séptica ou obnubilacio por baixo fluxo
melhoram com o tempo. Assim, a sedagio obtida com
agonistas alfa-2 pode se tornar insuficiente. Podem ser
utilizadas doses mais altas de agonistas alfa-2. Por outro
lado, a suplementagio com neurolépticos (ver acima)
alcanca -2 < RASS < 0.

b) O relaxamento muscular suprime P-SILI e dissincronia
paciente-ventilador® por 12-48 horas.®"7>%
Agonistas alfa-2 administrados até o teto de efeito
deveriam ser suplementados com relaxamento
muscular? O estado de vigilia serd minimizado com
exame clinico persistente, eletroencefalografia (BIS),
titulagdo ou uso de agonistas alfa-2 até o efeito,
tranquilizagio e neurolépticos adicionais.

CONSIDERAGOES FINAIS

Na unidade de terapia intensiva, os agonistas alfa-2
apresentam efeitos terapéuticos e colaterais intrinsicamente
entrelagados,"? ou seja, sedagdo cooperativa e desativagao
simpdtica. A desativagao simpdtica é benéfica nas condigoes
de insuficiéncia sistélica ou diastélica e prejudicial em
condigoes de hipovolemia. Para obter efeitos benéficos,
s6 devem ser selecionadas indicagées de nicho, em
desacordo com uma abordagem “tamanho dnico”.
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A curva de aprendizado se estende da circulagao estdvel
(delirium tremens) ao desconforto ventilatério isolado e, em
seguida, ao desconforto cardioventilatério agudo. Sugere-se
uma abordagem “comegar lento, prosseguir devagar”. Deve
ser feita suplementagio dos agonistas alfa-2 com neurolépticos
se necessdria, sem benzodiazepinicos ou propofol. E
recomendada analgesia sem opioides. Para evitar a mudanca
de seda¢do convencional para cooperativa, os agonistas
alfa-2 devem ser utilizados como sedativos de primeira
linha.“? O manejo é expresso em itens como segue: cognigio
(ataraxia,” analgognosia®), nocicepgio, circulagio (elevagao
passiva das pernas,?? a,112120) yentilacao
(controle da febre,"%"'3?) agita¢ao,"* inflamagio, 13335110160

ecocardiografi

dgua pulmonar," pH, PaCO,, hipoxemia). A evidéncia
obtida de um estudo randomizado com utilizagao de um
delineamento nitido”*’¥ pode ampliar os dados preliminares
de desfecho® ) e implantar as presentes sugestoes.
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ABSTRACT

Cardiac, ventilatory and kidney management in the
critical care setting has been optimized over the past decades.
Cognition and sedation represent one of the last remaning
challenges. As conventional sedation is suboptimal and as the
sedation evoked by alpha-2 adrenergic agonists (“cooperative”
sedation with dexmedetomidine, clonidine or guanfacine)
represents a valuable alternative, this manuscript covers three
practical topics for which evidence-based medicine is lacking;
a) Switching from conventional to cooperative sedation
(“switching”): the short answer is the abrupt withdrawal of
conventional sedation, immediate implementation of alpha-2
agonist infusion and the use of “rescue sedation” (midazolam
bolusles]) or “breakthrough sedation” (haloperidol bolus|es]) to
stabilize cooperative sedation. b) Switching from conventional
to cooperative sedation in unstable patients (e.g., refractory

delirium tremens, septic shock, acute respiratory distress
syndrome, etc.): to avoid hypotension and bradycardia evoked
by sympathetic deactivation, the short answer is to maintain
the stroke volume through volume loading, vasopressors and
inotropes. ¢) To avoid these switches and associated difhculties,
alpha-2 agonists may be considered first-line sedatives. The short
answer is to administer alpha-2 agonists slowly from admission
or endotracheal intubation up to stabilized cooperative sedation.
The “take home” message is as follows: a) alpha-2 agonists
are jointly sympathetic deactivators and sedative agents; b)
sympathetic deactivation implies maintaining the stroke volume
and iterative assessment of volemia. Evidence-based medicine
should document our propositions.

Keywords: Critical care; Sedation; General anesthesia;
Alpha-2 adrenergic agonists; Clonidine; Dexmedetomidine;
Guanfacine
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