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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Anestesia geral; Justificativa e objetivos: Sevoflurano é frequentemente usado em anestesia pediatrica e esta
Anestésicos associado a alta incidéncia de agitacdo psicomotora ao despertar. Nesses casos a dexmedeto-
inalatorios; midina (dex) tem sido usada, porém permanecem incertos seus beneficios e suas implicacoes.
Dexmedetomidina; Foram avaliados os efeitos da dex sobre a agitacdo no despertar de criancas submetidas a
Agitacao anestesia geral com sevoflurano.

psicomotora; Método: Metandlise de ensaios clinicos randomizados e duplamente encobertos, com criancas
Metanalise submetidas a procedimentos eletivos sob anestesia geral com sevoflurano, que usaram dex

ou placebo. Buscaram-se artigos em lingua inglesa na base de dados Pubmed com termos
como Dexmedetomidine, sevoflurane (Methyl Ethers/sevoflurane) e agitation (Psychomotor
Agitation). Artigos duplicados, com criancas que receberam medicacdo pré-anestésica e que
usaram controle ativo foram excluidos. Adotou-se modelo de efeitos aleatorios com testes de
DerSimonian-Laird e calculo de odds ratio (OR) para variaveis dicotdmicas e diferenca de média
padronizada para variaveis continuas, com seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC).
Resultados: Dos 146 estudos identificados, 10 foram selecionados, com 558 pacientes (282 no
grupo dex e 276 controles). O uso da dex foi considerado fator de protecao para agitacao psi-
comotora (OR=0,17; 95%1C0,13-0,23; p <0,0001) e para nauseas e vomitos na SRPA (OR =0,49;
95%1C0,35-0,68; p<0,0001). Tempo para despertar e para alta da SRPA foram maiores no grupo
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Introducao

dexmedetomidina. Nao houve diferenca entre os grupos para tempo de extubacao e duracao
da anestesia.

Conclusao: A dexmedetomidina reduz a agitacao psicomotora no despertar de criancas subme-
tidas a anestesia geral com sevoflurano.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Effect of dexmedetomidine in children undergoing general anesthesia
with sevoflurane: a meta-analysis

Abstract

Background and objectives: Sevoflurane is often used in pediatric anesthesia and is associated
with high incidence of psychomotor agitation. In such cases, dexmedetomidine (DEX) has been
used, but its benefit and implications remain uncertain. We assessed the effects of DEX on
agitation in children undergoing general anesthesia with sevoflurane.

Method: Meta-analysis of randomized clinical and double-blind studies, with children under-
going elective procedures under general anesthesia with sevoflurane, using DEX or placebo.
We sought articles in English in PubMed database using the following terms: Dexmedetomidine,
sevoflurane (Methyl Ethers/sevoflurante), and agitation (Psychomotor Agitation). Duplicate arti-
cles with children who received premedication and used active control were excluded. It was
adopted random effects model with DerSimonian-Laird testing and odds ratio (OR) calculation
for dichotomous variables, and standardized mean difference for continuous variables, with
their respective 95% confidence interval (Cl).

Results: Of 146 studies identified, 10 were selected totaling 558 patients (282 in DEX group
and 276 controls). The use of DEX was considered a protective factor for psychomotor agitation
(OR=0.17; 95% CI 0.13 to 0.23; p<0.0001) and nausea and vomiting in PACU (OR =0.49; 95% CI
0.35 t0 0.68; p<0.0001). Wake-up time and PACU discharge time were higher in the dexmede-
tomidine group. There was no difference between groups for extubation time and duration of
anesthesia.

Conclusion: Dexmedetomidine reduces psychomotor agitation during wake-up time of children
undergoing general anesthesia with sevoflurane.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

de pesquisas que melhorem o cuidado perioperatério em
criancas.

Sevoflurano é amplamente usado em anestesia pediatrica
por apresentar um perfil farmacoldgico que permite rapida
inducao inalatoéria e despertar da anestesia, baixa hepa-
totoxicidade e estabilidade hemodindmica.' No entanto, a
ocorréncia de agitacao no despertar ¢ um fenémeno comum
em criancas submetidas a anestesia geral com sevoflurano.’

A agitacao no despertar em criancas foi descrita primeira-
mente no inicio da década de 1960 e é caracterizada por um
estado de dissociacao da consciéncia em que a crianca torna-
-se inconsolavel, irritavel, inflexivel e por vezes agressiva.
Embora tenha carater transitorio, € um evento extrema-
mente angustiante para as criancas, pais e equipe de saude.?

A prevaléncia de agitacdo no despertar varia de 25%-80%
na literatura, depende da definicao e dos critérios usados
pelos autores, ' é influenciada pela técnica e pelos agentes
anestésicos.* Diferentes drogas, tais como opioides, ceta-
mina, benzodiazepinicos e «;.agonistas,? tém sido usadas na
profilaxia e no tratamento da agitacdo no despertar, porém
com sucesso variavel, o que contribui para a elaboracao

Dexmedetomidina (Dex), enantiomero dextrogiro da
medetomidina, é um «y-adrenérgico superseletivo, apre-
senta relacao de seletividade entre os receptores a;:a de
1600:1, com importante acdo sedativa e analgésica.® Sua
acao sedativa ocorre por meio de interacao com os recepto-
res a, pos sinapticos no locus coeruleus, reduz a liberacao
principalmente do sistema do acido gama aminobutirico.
A acdo analgésica é promovida pela acao nos receptores o,
no corno dorsal e na supra espinhal da medula e diminui a
liberacdo da substancia P.°

A dexmedetomidina tem sido usada para diminuir
a agitacdo psicomotora, embora os reais beneficios e
implicacdes na pratica anestésica ainda permanecam incer-
tos. Assim, esta metanalise buscou avaliar os efeitos da
dexmedetomidina sobre a agitacao no despertar de criancas
submetidas a anestesia geral com sevoflurano, incluindo a
ocorréncia de nauseas e vomitos pos-operatdrios, avaliacao
do tempo de despertar, tempo de extubacao, duracao da
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anestesia e tempo para alta da Sala de Recuperacao Pos-
-Anestésica (SRPA).

Métodos

Trata-se de metanalise de ensaios clinicos sobre uso da
dexmedetomidina na profilaxia da agitacdo no despertar
de criancas submetidas a anestesia geral com sevoflurano.
Foram seguidas as diretrizes Prisma’ para elaboracdo de
revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos ran-
domizados. Artigos em lingua inglesa, de 2000 a 2014,
na base de dados Pubmed foram selecionados com uni-
termos como dexmedetomidine, sevoflurane e agitation
ou seus sinonimos, separados por interlocutores AND e
OR com a seguinte estratégia de busca: (dexmedetomi-
dine[MeSH Terms]) OR adrenergic alpha agonists|[MeSH
Terms]) OR dexmedetomidine[Title/Abstract]) OR dexme-
detomidine) OR adrenergic alpha agonists) AND anesthe-
tics, intravenous[MeSH Terms]) OR anesthetics, intrave-
nous[Title/Abstract]) AND (hypnotics and sedatives[MeSH
Terms])) OR (hypnotics and sedatives[Title/Abstract]))
AND sevoflurane) OR sevoflurane[Title/Abstract]) OR
sevoflurane[Supplementary Concept])) AND children[MeSH
Terms])) AND agitation, psychomotor[MeSH Terms]. Para
complementar a busca, fez-se analise manual das referén-
cias dos estudos que preencheram os critérios de inclusao,
com o objetivo de identificar estudos originais que nao foram
encontrados previamente.

Foram incluidos os ensaios clinicos randomizados, dupla-
mente encobertos, com criancas (até 10 anos) submetidas a
procedimentos eletivos sob anestesia geral com sevoflurano,
que usaram dexmedetomidina ou placebo. Artigos duplica-
dos ou com criangas que usaram medicacao pré-anestésica,
que envolviam apenas sedacao e que usaram controle ativo
foram excluidos.

Dois pesquisadores independentes (MA e CG) fizeram
avaliacao preliminar dos titulos/resumos e extracao dos
dados. Para os selecionados usou-se leitura completa do
texto em obediéncia aos critérios de inclusao e exclusao.
No caso de discordancia, um terceiro pesquisador (LC) fez a
avaliacao final. Os dados referentes aos pacientes (idade),
anestesia (dose da DEX), tipos de procedimentos e desfechos
foram registrados em formulario padronizado, elaborado
pelos autores. Para este estudo os seguintes desfechos foram
considerados: agitacao no despertar (definida por cada tra-
balho a depender da escala usada, Paediatric Anaesthesia
Emergence Delirium - Paed,® Watcha® e de cinco pontos);'°
nauseas e vomitos no pos-operatorio (presente ou ausente);
e tempo de extubacao, para despertar, para alta da SRPA
e de duracao da anestesia (intervalo de tempo em minutos
descrito pelos artigos).

Planejou-se analise da sensibilidade para explorar fontes
de heterogeneidade entre os estudos quando ela existiu. A
heterogeneidade estatistica foi calculada pelo método qui-
-quadrado (x2) e pelo teste de Higgins (1?)."" Considerou-se
presenca de heterogeneidade p<0,05 e I>>50%. A razdo
de chances, odds ratio (OR), com intervalo de confianca de
95% (IC), foi usada para quantificar a diferenca estatistica
entre os grupos para variaveis dicotdmicas e diferenca de
média padronizada (DMP) para variaveis continuas (tempo
em minutos). Apos analise qualitativa dos estudos e da

heterogeneidade estatistica, adotou-se o modelo de efeitos
aleatdrios por meio do método DerSimonian-Laird'? e ana-
lise estatistica pelo software BioEstat® 5.0."° Avaliacdo de
potencial viés de publicacao foi feita por meio da analise
visual do grafico de funil e dos testes de Begg'4 e Egger,"”
adotou-se significancia estatistica de 5%.

Resultados

Inicialmente foram identificados 146 estudos (116 estudos no
Pubmed e 30 por busca manual), dos quais dez foram sele-
cionados para compor esta metanalise, conforme mostrado
na figura 1.

Os dez estudos incluiram 558 pacientes, 282no grupo
intervencao e 276 no grupo controle, com suas caracte-
risticas demonstradas na tabela 1. Trés estudos foram
desenvolvidos na Turquia,'’~'° trés na China?'-2* e os demais
no Chile," nos Estados Unidos,' no Japao? e na Coreia do
Sul.

A agitacdo no despertar da anestesia foi avaliada
em dez estudos e o uso de dexmedetomidina foi con-
siderado fator de protecao (OR=0,17; 95%1C0,13-0,23 e
p<0,0001), conforme mostrado na figura 2. A analise por
subgrupo de cirurgias ndao mostrou alteracdo do efeito
(urogenitais’?* com OR=0,14; 95% IC 0,04-0,44 e p =0,0008;
oftalmicas?"?* com OR=0,06; 95%1C0,01-0,45 e p=0,0067;
e otorrinolaringolégicas, """ com OR =0,20; 95% 1C 0,14-0,30
e p<0,0001).

0 uso da dexmedetomidina reduz a incidéncia de nauseas
e vomito no pos-operatério (fig. 3) por apresentar OR =0,49
(95%1C0,35-0,68 e p<0,0001).

Tempo para despertar foi abordado em sete
estudos’-7-1%.21-23 (DMP =1,78; 95%1C1,12-2,44; p=0,0001)
e o tempo para alta da SRPA em quatro estudos''¢'823
(DMP =8,54; 95%1C6,62-10,44; p<0,0001), maiores no
grupo dexmedetomidina.

Nao houve diferenca entre os grupos para tempo de
extubacao (DMP=0,70; 95%1C0,33-1,06; p=0,0002), abor-
dado em oito estudos,’'6"%2'-2 e duracdo da anestesia
(DMP =3,19; 95%1C-0,79-7,14; p=0,11), avaliada em sete
EStUdOS.1’16'18_20’23’24

Resultado da busca
(n =146)

Excluidos por duplicagao
(n=20)

I

Leitura de titulo e
resumo (n = 126)

Excluidos: nao relevantes
(n =104), adultos (n=6) e
controle ativo (n = 1)

|

Elegiveis para leitura
completa (n = 15)

Excluidos por uso de pré-
medicagéo (n = 5)

|

Estudos incluidos na
metandlise (n = 10)

Figura 1 Diagrama de selecao dos estudos.
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Tabela 1 Descricao dos estudos selecionados
Estudo Ano de publicacao Detalhes dos estudos n Idade Tipo de procedimento
Ibacache’ 2004 Dex 0,3 mcg/kg 30 1-10 Herniorrafia inguinal,
Solucao salina 30 orquidopexia e circuncisao
Shukry'® 2005 Dex 0,2 mcg/kg 23 1-10 Cirurgias eletivas
Solucao salina 23
Guler!” 2005 Dex 0,5 mcg/kg 30 3-7 Adenotonsilectomia
Solucao salina 30
Isik'8 2006 Dex 1 mcg/kg 21 1-10 Ressonancia magnética
Solucao salina 21
Erdil"® 2009 Dex 0,5 mcg/kg 30 2-7 Adenoidectomia com ou sem
Solucgdo salina 30 meringotomia
Sato?? 2010 Dex 0,3 mcg/kg 39 1-9 Cirurgia ambulatorial
Solucao salina 42
Lili2! 2012 Dex 0,5 mcg/kg 30 3-7 Vitrectomia
Solucao salina 30
He?? 2013 Dex 1 mcg/kg 32 3-7 Pequenas cirurgias superficiais
Solucao salina 26
Chen?3 2013 Dex 1 mcg/kg 27 2-7 Estrabismo
Solucao salina 24
Kim?24 2014 Dex 1 mcg/kg 20 1-5 Hernioplastia ou orquidopexia
Solucao salina 20
Estudo Dex  Controle Peso (%) OR (IC 95%)
(N)  (n/N) :
Ibacache 2004  3/30  11/30 —_— 9,39 0,22 (0,06-0,82)
Shukry 2005 6/23  14/23 — - 11,21 0,24 (0,07-0,82)
Guler 2005 530  17/30 _._ 12,27 0,17 (0,05-0,53)
Isik 2006 1/21 10/21 = 4,82 0,08 (0,01-0,51)
Erdil 2009 530  14/30 —-.— 12,32 0,24 (0,08-0,78)
Sato 2010 739 27/42 _._ 19,39 0,23 (0,09-0,57)
Lili 2012 3/30  13/30 —.— 9,54 0,16 (0,04-0,62)
He 2013 2/32 11/26 — 7,40 11 (0,02-0,49)
Chen 2013 327 11/24 —'_' 8,87 0,17 (0,04-0,66)
Kim 2014 120 11/20 » 4,75 0,06 (0,01-0,41)
Total 38/282  139/276 <> 100 0,17 (0,13-0,23)
0101 0,11 oiz 0,15 1,0 21,0 510 ul),o
Teste de heterogeneidade; Favoravel a Favorével ao Teste de efeito global:
%?=3,19;GL =9 (p =0,96); I>= 0% dexmedetomidina controle Z=11,92 (p <0,0001)
Figura 2 Metanalise do efeito da dexmedetomidina sobre a agitacdo no despertar de criancas submetidas a anestesia geral com
sevoflurano.

Com base na analise do grafico de funil (fig. 4), observa-
-se uma assimetria com auséncia de estudos com pequena
amostra a direita do efeito sumario, o que corrobora um
potencial viés de publicacdo, confirmados pelos testes de
Begg (p=0,02) e Egger (p=0,03).

Discussao

Esta metanalise é composta por dez ensaios clinicos ran-
domizados, publicados entre 2004 e 2014, que avaliaram o
efeito da dexmedetomidina sobre a agitacao ao despertar
de criancas submetidas a anestesia geral com sevoflurano.
A dose da dexmedetomidina variou de 0,2-1,0 mcg/kg,
bem como o modo de administracao. Um estudo fez uso

da dexmedetomidina em infusdo continua,'® os demais usa-
ram por curto periodo, que variou de 5-10 minutos. Com
relacdo ao momento da administracao, apenas um estudo
administrou a droga no fim do procedimento’” e todos os
demais o fizeram apos a inducao anestésica, com resultados
semelhantes em relacéo a agitacdo no despertar, o que cor-
robora nao haver um momento ideal para a administracao
da dexmedetomidina.

A agitacao no despertar da anestesia geral tem ori-
gem multifatorial, pode ser influenciada por dor, ansiedade
e desorientacdo no despertar rapido.” Na tentativa de
minimizar esse evento, inUmeras drogas tém sido empre-
gadas, tais como opioides, cetamina, benzodiazepinicos
e ap.agonistas, porém com resultados incertos.”? Esta
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Estudo Dex Controle . Peso (%) OR (IC 95%)
(n/N) (n/N)

Guler 2005 11/30 16/30 1— 40,34 0,52 (0,19-1,43)
Isik 2006 1/21 2/21 I 9,26 0,57 (0,07-4,74)
Erdil 2009 1/30 1/30 7,72 1,00 (0,10-10,18)
Sato 2010 3/42 3/39 17,31 0,92 (0,20-4,35)

Chen 2013 4/27 11/24 25,37 0,22 (0,06-0,81)

Total 20/150 33/144 100 0,49 (0,35-0,68)

Teste de heterogeneidade;
¥2=2,46;GL =4 (p=0,65);1>=0%

Figura 3
geral com sevoflurano.

0.280

Erro padréao

1.120

-4,00 -2,00 0,00
Log odds ratio

Figura4 Grafico de funil do efeito da dexmedetomidina sobre
agitacdo no despertar de criangas submetidas a anestesia geral
com sevoflurano.

metanalise apresenta a dexmedetomidina como fator pro-
tetor para agitacao no despertar de criancas submetidas a
anestesia geral com sevoflurano, resultado semelhante ja
descrito por outros autores.? Embora o real mecanismo para
esse efeito permaneca desconhecido, acredita-se que a acao
analgésica e sedativa da dexmedetomidina contribua para
esse fendbmeno, uma vez que o consumo de analgésico no
pos-operatorio foi menor.?

O sevoflurano tem sido associado a alta incidéncia de
agitacao no despertar de criangas submetidas a anestesia
geral,”'” mesmo na auséncia de cirurgia.'® Tal fato ainda néo
é totalmente compreendido. Postula-se que o sevoflurano
possa exercer um efeito irritante sobre o sistema nervoso
central.?® A diminuicdo da agitacdo no despertar proporci-
onada pela dexmedetomidina pode ser justificada também
pelo menor consumo de sevoflurano.?”

Nauseas e vomitos sdao complicacdes frequentes no pos-
-operatorio de criancas submetidas a anestesia geral com
sevoflurano.'® Estudos tém apresentado resultados diver-
gentes sobre o efeito da dexmedetomidina para essa
complicacdo.?%?* No presente trabalho, o uso da dexme-
detomidina apresentou-se como fator de protecao para
ocorréncia de nauseas e vomitos. O uso da dexmedetomidina
tem sido associado a menor necessidade de analgésico opi-
oide no pos-operatorio, o que implica menor ocorréncia de
nauseas e vémitos induzidos por opioide.?® Além disso, a dex-
medetomidina tem sido usada com sucesso no tratamento
da sindrome de vomito ciclico em criangas, por mecanismos
ainda desconhecidos.?

Neste estudo, o tempo para despertar e para a alta
da SRPA foi considerado estatisticamente maior no grupo

Favoravel a
dexmedetomidina

0,01 01 02 05 10 20 5,0 10,0

Teste de efeito global:
Z=4,21(p<0,0001)

Favoravel ao
controle

Metanalise do efeito da dexmedetomidina sobre a ocorréncia de nauseas e vomitos em criancas submetidas a anestesia

da dexmedetomidina, justificado pelo seu efeito sedativo,®
porém sem repercussoes clinicas.'’~'%22

Em relacdo ao tempo de extubacdo e duracao da
anestesia, esta metanalise ndao encontrou diferenca esta-
tisticamente significativa entre os grupos dexmedetomidina
e controle. Tal resultado discorda de alguns estudos indivi-
duais, por trazer um maior tempo de extubacao e duracao
da anestesia no grupo da dexmedetomidina.'’-'®

Vale destacar que os estudos usaram diferentes escalas
para avaliar agitacdo. Um estudo?® usou a Paed® (Paediatric
Anaesthesia Emergence Delirium), quatro® 6224 a Watcha’
e cinco'"20%2 a de cinco pontos.'® Embora apenas a Paed
tenha sido validada,? as demais sdo amplamente usadas em
pesquisas clinicas.

A qualidade da metandlise depende da selecdo de
estudos relevantes, da heterogeneidade e do viés de
deteccdo.? Apesar de diferentes estratégias adotadas
neste estudo para minimizar possiveis vieses, esses nao
podem ser descartados. Foi feita busca em importante
base de dados e os trabalhos selecionados foram sub-
metidos a apreciacdo de dois avaliadores independentes.
Estudos clinicos, duplamente encobertos e randomizados
foram incluidos. Uso do modelo de efeitos aleatorios
justifica-se pela observacao de heterogeneidade clinica
identificada nos estudos: diferentes doses e momentos
da administracdo da dexmedetomidina, dos procedimen-
tos e da escala de avaliacdao da agitacdo. Outra limitacao
deste estudo refere-se ao uso de apenas uma base de
dados para pesquisa, 0 que corrobora a ocorréncia de
viés de publicacdo, conforme identificado nesta metana-
lise.

Por apresentar boa estabilidade hemodinamica, a
dexmedetomidina tem sido empregada como adjuvante
anestésico e pode ser usada como medicacdo pré-
-anestésica, durante a anestesia ou mesmo no periodo
pos-operatorio e proporciona sedacdo e analgesia,” sem
depressao respiratoria.'”> 82030 Sey uso implica beneficios
tais como menor consumo de anestésicos inalatorios,”’
menor necessidade de analgésicos e opioides no pos-
-operatorio>?® e e menor consumo de oxigénio. '

Em conclusao, esta metanalise evidencia o uso da dexme-
detomidina na reducao da agitacao no despertar de criancas
submetidas a anestesia geral com sevoflurano.
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