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RESUMO

Moro ET. Ocorréncia de agitacdo no despertar em criangas anestesiadas com isoflurano ou
sevoflurano. Influéncia do tratamento com a dexmedetomidina. 2010. 75p. Tese (Doutorado em
Anestesiologia) - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de

Mesquita Filho” - UNESP.
RESUMO

Justificativa e Objetivos. A agitacao ao despertar tem sido descrita como um fen6meno comum
em criancas anestesiadas com agentes inalatorios. Apesar do sevoflurano e do desflurano serem
os agentes mais comumente associados a essa complicagdo, ainda nao esta claro se a incidéncia
da agitacdo é menor com o emprego do isoflurano. Diferentes agentes tém sido empregados para
reduzir a probabilidade de ocorréncia da agitacao ao despertar. A dexmedetomidina, um agente
0z-agonista altamente seletivo, parece reduzir a incidéncia dessa complicacdo ap6s anestesia
com sevoflurano ou desflurano. No entanto, ainda ndo se avaliou os efeitos da administracao
desse agente em criangas submetidas a anestesia com isoflurano. O presente estudo teve como
objetivo testar a hipétese de que a incidéncia de agitacdo ao despertar é maior em criancas
anestesiadas com o sevoflurano quando comparada aquela observada apés a anestesia com o
isoflurano, segundo a aplicacdo de uma escala validada e com confiabilidade comprovada
(Pediatric Anesthesia Emergence Delirium - PAED) aplicada na sala de recuperacao pos-
anestésica (SRPA). Também foi avaliada a hipétese de que a administracdo da dexmedetomidina
antes do fim da anestesia reduz a incidéncia dessa complicacao.

Método. Realizou-se ensaio clinico, comparativo, randomizado, duplo cego e controlado. Foram
estudadas 140 criancgas, com idade entre 2 e 12 anos, submetidas a amigdalectomia, associada
ou ndo a adenoidectomia, sob anestesia geral. As criangas foram distribuidas, de forma aleatéria,
em quatro grupos de estudo de acordo com o anestésico inalatério empregado para a
manutencdo da anestesia e pela administracdo ou ndo da dexmedetomidina no final da cirurgia:
Grupo S (n=35) - Sevoflurano e solucdo fisioldgica; Grupo SD (n=35) - Sevoflurano e
dexmedetomidina 0,5 pg.kg?; Grupo I (n=35) Isovoflurano e solugdo fisiolégica; Grupo ID (n=35)
- Isovoflurano e dexmedetomidina 0,5 pg.kg1. Todas as criangas foram submetidas a indugao
pela adaptacdo de mascara facial com mistura de O2/N;0 a 50% e administracdo de sevoflurano.
Para a realizacdo da intubacao traqueal, foram administrados propofol, alfentanil e bloqueador
neuromuscular de acordo com a decisdo do anestesiologista. A anestesia foi mantida com o
anestésico inalatério correspondente ao grupo sorteado. Dez minutos antes do fim do
procedimento cirurgico, os pacientes dos grupos I e S receberam a solucao fisiolégica enquanto

as criancas dos grupos ID e SD receberam a dexmedetomidina. Apdés a extubacdo e
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encaminhamento para a SRPA, foram observadas a presenca de dor e de agitacao, segundo
escala PAED.

Resultados. Ndo foram observados casos de agitagdo (escore > 10). O escore médio segundo a
aplicacdo da escala PAED na SRPA variou de 3,3 + 29 a 5,3 + 2,5, sem diferenca significativa
entre os grupos em que se empregou isoflurano ou sevoflurano. O emprego da dexmedetomidina
ndo reduziu os escores referentes a essa complicacdo. Os escores de dor e a incidéncia de
vOmitos foram semelhantes entre os grupos, independente da administracdo, ou ndo, da
dexmedetomidina.

Conclusdo. Em criancas submetidas a amigdalectomia sob anestesia com sevoflurano ou com
isoflurano, sem medicagdo pré-anestésica, ndo se observa agitacdo segundo a escala PAED
aplicada na SRPA. A administracdo da dexmedetomidina ndo altera os escores de agitacdo. A
presenca dos pais, a analgesia eficaz e a administragdo de opidides podem ter contribuido para a

auséncia dessa complicacdo apds a anestesia.

Palavras-chave: anestesia por inalagdo, eventos adversos; agitacdo psicomotora, cirurgia;

delirio, cirurgia; dexmedetomidina, uso terapéutico.



ABSTRACT

Moro ET. Agitation at awakening in children anesthetized with isoflurane or sevoflurane.
Influence of treatment with dexmedetomidine. 2010. 75p. Thesis (Ph.D. Anesthesiology) -

Botucatu Medical School, Sdo Paulo State University.

ABSTRACT

Background and Objectives. Agitation at awakening has been described as a common
phenomenon in children anesthetized with inhaled agents. Although sevoflurane and desflurane
have been more frequently associated with this complication, the incidence of agitation is lower
when isoflurane is employed. Different agents have been used to reduce the probability of
agitation at awakening occurrence. Dexmedetomidine, a highly selective a-agonist, seems to
decrease the incidence of this complication after anesthesia with sevoflurane or desflurane.
However, the effects of this agent on children anesthetized with isoflurane remain unassessed.
The purpose of this study was to test the hypothesis that the incidence of agitation at post-
anesthesia awakening is higher in children anesthetized with sevoflurane than in those receiving
isoflurane by using a validated and proven reliable scale (Pediatric Anesthesia Emergence
Delirium - PAED) applied in the post-anesthesia recovery room (PARR). In addition, the
hypothesis that dexmedetomidine administration, before the end of anesthesia, reduces the
incidence of this complication was also tested.

Method. This comparative, randomized, double-blinded, controlled clinical trial included 140
children (aged between 2 and 12 years) undergoing tonsillectomy with or without
adenoidectomy under general anesthesia. The children were randomly allocated into four
groups, according to the inhaled anesthetic used for anesthesia maintenance and the use or not
of dexmedetomidine by the end of surgery: Group S (n=35) - Sevoflurane and saline solution;
Group SD (n=35) - Sevoflurane and dexmedetomidine 5 pg.kg?1; Group I (n=35) Isoflurane and
saline; Group ID (n=35) - Isovoflurane and dexmedetomidine 5 pg.kg!. Anesthesia was induced
with 50% 02/ N20 and sevoflurane via a face mask. Propofol, alfentanil and neuromuscular
blockade were used according to the anesthesiologist’s choice for tracheal intubation.
Anesthesia maintenance was done with the inhaled anesthetic assigned to each group. Ten
minutes before the surgical procedure was over, patients in groups I and S received saline while
those in groups ID and SD were given dexmedetomidine. After extubation, the patients were
transferred to the PARR, and pain and agitation were assessed using the PAED scale.

Results. No cases of agitation were observed (score > 10). The average PAED score in the PARR
ranged from 3.3 + 2.9 to 5.3 + 2.5 with no significant difference between groups receiving

isoflurane and those receiving sevoflurane. The use of dexmedetomidine did not reduce
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agitation scores. Pain scores and vomiting incidence were similar among groups, regardless of
dexmedetomidine administration.

Conclusion. In children undergoing tonsillectomy under anesthesia sevoflurane or isoflurane,
without pre-anesthetic medication, no agitation was observed according to the PAED scale
applied at the PARR. Dexmedetomidine did not change agitation scores. The presence of the
parents, effective analgesia, and the administration of opioids might have contributed to the

absence of agitation at awakening after anesthesia.

Key words: inhalational anesthesia, adverse events; psychomotor agitation, surgery; delirium,

surgery; dexmedetomidine, therapeutic use.
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1 INTRODUGCAO E REVISAO DA LITERATURA

A agitacdo pos-operatéria, também denominada na literatura mundial como
emergence delirium, é um fendomeno clinico bem documentado, principalmente em
criangas e tem sido estudada desde a década de 60 (Eckenhoff et al., 1961). Caracteriza-
se por confusdo mental, desorientacdo, choro inconsolavel e prolongamento do tempo
de permanéncia na sala de recuperacao pds-anestésica, aumentando a preocupacdo e a
ansiedade dos pais quanto ao estado clinico dos pacientes. Pode levar a perda de
cateteres venosos, desconexao de cabos e instrumentos de monitorizacdo. Os primeiros
30 minutos ap6s o despertar caracterizam-se por serem os de maior incidéncia de
agitacdo, que geralmente tem duracao limitada e resolucdo espontanea. Entretanto,
episddios de agitacdo prolongada por até dois dias ja foram relatados (Vlajkovic et al,,
2007).

Nao existe explicacdo definitiva para a agitacao ao despertar. Varias causas tém
sido aventadas, tais como o rapido retorno a consciéncia em ambiente ndo familiar, a
presenca da dor, o estresse durante a inducdo da anestesia, a hipoxemia, a obstrucao da
via aérea, o ambiente barulhento, a duracdo do procedimento, o temperamento da
crianga, o emprego da medicacdo pré-anestésica ou a técnica anestésica empregada
(Veyckemans et al., 2001).

A dificuldade em estabelecer a etiologia explica a grande variabilidade de
prevaléncia relatada na literatura, com taxas que variam de 10 a 80% (Bong & Ng,
2009). Muitos estudos utilizaram escalas de mensuracao e defini¢des diferenciadas,
dificultando a comparacao entre os diversos trabalhos quanto as taxas de incidéncia,
fatores de risco e técnicas de controle e de prevencdo da agitacdo pods-operatoria.
Existem aproximadamente 16 escalas comparativas e duas escalas analodgicas visuais,
criadas com o propdsito de avaliar a agitacao ao despertar da anestesia. A critica a esses
métodos de mensuracao é a deficiéncia em dois aspectos: o conteido e a avaliagdo
psicométrica. Desta forma, comportamentos como o choro, a irritabilidade e a falta de
cooperacao, incluidos nessas escalas, ndo sao considerados especificos da agitacao e

podem ser comportamentos comuns a crian¢as com dor, fome, medo ou ansiedade. Além
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disso, algumas escalas foram desenvolvidas para adolescentes, sendo inapropriadas
para crian¢as em idade escolar ou pré-escolar (Heaman & Mattle, 1982).

Sikich & Lerman (2004), com o objetivo de minimizar o erro na avalia¢do clinica
da agitacdo em criangas, desenvolveram uma escala e comprovaram sua validade e
confiabilidade para aferir este fendmeno e a denominaram Pediatric Anesthesia
Emergence Delirium (PAED). Desde entdo, os estudos que avaliam a ocorréncia da
agitacdo ao despertar em criangas tém empregado tal instrumento, o que possibilita a
comparacao mais fidedigna dos dados observados por diferentes autores.

Para muitos autores, o sevoflurano é o agente mais comumente associado com a
agitacdo ao despertar em criancas. No entanto, quando se comparou a incidéncia dessa
complicacao ap0s a realizacdo de anestesia com o sevoflurano ou com o isoflurano, os
resultados obtidos parecem ser controversos. Bortone et al, em 2006, avaliaram
criangas submetidas a anestesia com esses dois agentes para a realizacdo de cirurgias
infra-umbilicais e observaram que a incidéncia de agitacao foi significativamente menor
apo6s a exposicdo ao isoflurano, resultado diferente daquele descrito por Meyer et al.
(2007) que nao observaram diferenca significativa. Além disso, nos estudos citados, as
escalas de mensuracdo da agitacdo empregadas ndo eram comparaveis entre si e ndo
possuiam validade ou confiabilidade garantida.

Pelo menos seis estudos prospectivos demonstraram a eficacia da
dexmedetomidina, um agente agonista dos receptores alfa-2 adrenérgicos, altamente
especifico e seletivo, em reduzir de forma significativa a incidéncia de agitacio em
criancas anestesiadas com sevoflurano ou desflurano, mas nao foi encontrado nenhum
que avaliasse, através de escala valida e confiavel (PAED), os efeitos desse agente na

incidéncia de agitacdo induzida pelo isoflurano.

1.1 Fatores implicados a agitagdo no despertar

1.1.1 Idade

Em 1997, Aono et al. observaram que a maior incidéncia de agitacao, apo6s a

anestesia com sevoflurano, ocorre entre as criancas em idade pré-escolar, em

comparacao aquelas em idade escolar. Outros estudos confirmaram estes resultados e,
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desde entdo, o grupo mais estudado situa-se na faixa etaria de 2 a 6 anos de idade
(Przybylo et al., 2003; Sikich et al., 2004; Scott & Gold, 2006). Segundo Martini (2005), a
explicacdo para a maior incidéncia neste grupo parece ser a labilidade emocional
exacerbada diante de uma situacdo de estresse em um ambiente estranho, além de

condigoes fisiolégicas do hipocampo ainda imaturo nessa faixa etaria.

1.1.2 Fatores psicoldgicos, sociais e ambientais relacionados ao ato operatorio

A separacao da crianca dos seus pais, no momento do encaminhamento para a
sala de cirurgia, quando traumatica, aumenta o risco do aparecimento da agitacao no
despertar (Cole et al., 2002). Tripi et al., em 2004, avaliaram a relacdo entre a ansiedade
dos pais, o histérico comportamental da crianca e a presenca de distirbios durante o
sono e a ocorréncia de agitacdo pos-operatéria e observaram que as criancas que
apresentam acessos de raiva frequentes e separa¢do traumatica dos pais durante o
encaminhamento para a sala de cirurgia tendem a apresentar maior incidéncia de
agitacdo apos o despertar da anestesia. Da mesma forma, as criangas menores, menos
sociaveis, que apresentam comportamento impulsivo e cujos pais sdo mais ansiosos,
parecem ser mais propensas a desenvolver essa entidade clinica (Voepel-Lewis et al,,
2003). No campo experimental, foi demonstrado que a separacao de ratas dos seus
filhotes, no periodo pré-operatorio, esta relacionada a maior incidéncia da agitacao pos-
operatoria (Arai et al, 2004). Escores elevados de ansiedade pré-operatoria sao
preditivos para o desenvolvimento de eventos adversos ap0s a anestesia, como a
agitacdo ao despertar ou mesmo mudan¢as comportamentais. Em pesquisa que
envolveu 791 criancas, demonstrou-se que o risco para o aparecimento dos sintomas da
agitacdao ao despertar aumenta em 10% para cada aumento de 10 pontos no escore de

avalia¢do da ansiedade pré-operatéria das criangas (Kain et al., 2004).

1.1.3 Dor pés-operatéria

A dor pés-operatoéria é uma das principais variaveis relacionada com a agitacao

ao despertar. Alguns autores argumentam que a analgesia adequada é capaz de reduzir a

incidéncia dessa complicagdo. Segundo Aouad et al. (2005a), em criangas submetidas a
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anestesia com sevoflurano para a realizacdo de herniorrafia inguinal, a incidéncia de
agitacdo apo6s o despertar da anestesia foi significativamente menor no grupo que
recebeu analgesia através do bloqueio caudal quando comparado ao grupo submetido a
analgesia sistémica com fentanil, resultado semelhante ao observado por Weldon et al.
(2004). Contudo, segundo outros autores, mesmo quando a dor pods-operatéria é
eficientemente tratada ou mesmo ausente, a agitacdo pos-operatdria pode ocorrer. Isik
et al. (2006) avaliaram criancas submetidas a anestesia geral com sevoflurano para a
realizacdo de ressonancia magnética e observaram agitacao em até 47% das criangas ao
despertar. Ainda assim, parece razoavel, sempre que possivel, excluir esse possivel fator

etiologico através do emprego da analgesia adequada.

1.1.4 Tempo até o despertar

Para alguns autores, a rdpida recuperacdo da consciéncia em um ambiente
considerado hostil pode ser considerada uma possivel causa para a agitacdo apds o
despertar em criancas (Sikich, 2004; Voepel-Lewis, 2003). Entretanto, o assunto ainda
parece ser controverso. Oh et al., em 2005, prolongaram o tempo de despertar da
anestesia através da reduc¢do gradual da concentracao do sevoflurano administrado.
Ainda assim, a incidéncia de agitacao foi considerada a mesma quando comparada a
apresentada pelas criangas que tiveram recuperacdo mais rapida. Segundo Cohen et al.
(2003), quando se comparou a incidéncia dessa complica¢do entre crianc¢as anestesiadas
com sevoflurano ou propofol, agente que também permite rapido despertar, observou-
se que a ocorréncia de agitacdo foi significativamente maior entre os pacientes
submetidos a anestesia com o agente inalatério. E provavel que o efeito da concentragio
residual do sevoflurano seja a explicagdo para os casos observados de agitagdo em
criangas expostas a esse agente. Shibata et al., em 2005, mantiveram a inconsciéncia de
criangas por meio da administracao de 6xido nitroso apds a anestesia com sevoflurano e
observaram que houve reducdo da incidéncia de agitagdo nesse grupo quando
comparada ao grupo de criancas em que a administracio dos dois agentes foi
interrompida simultaneamente. Segundo os autores a menor concentragao circulante do

sevoflurano no momento do despertar poderia explicar o efeito observado.
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1.1.5 Presenca dos pais

1.1.5.1 Inducdo da anestesia

Embora indmeros trabalhos tenham avaliado o efeito da presenca dos pais na
qualidade da inducdo da anestesia, ndo existe um consenso na literatura sobre se este
evento pode ser considerado um fator causal independente para a ocorréncia de
agitacdo pos-operatdéria. Em meta-analise realizada por Chundamala et al. (2009), na
maior parte dos casos, a presenga dos pais durante a inducao da anestesia ndo reduziu o

nivel de ansiedade desses ou das criancas.

1.1.5.2 Despertar da anestesia

Aouad et al. (2005b) observaram que houve baixa incidéncia de agitacio em
criancas submetidas ao bloqueio caudal associado a anestesia com sevoflurano para a
realizacdo de herniorrafia inguinal e atribuiram o resultado a presenca dos pais no
momento do despertar e a auséncia de dor. Outros autores também relataram a possivel
influéncia dos pais na qualidade do despertar das criancas (Demirbilek et al., 2004;
Weldon et al., 2004). Entretanto, para Burke et al. (2009), a agitacao parece refletir
primariamente um processo parcialmente consciente, no qual a presenc¢a dos pais ndo
tem impacto significativo no comportamento da crianga na SRPA. Em estudo prospectivo
e randomizado, os autores avaliaram a incidéncia de agitagdo entre criangas cujos pais
estavam presentes ou ausentes durante o despertar da anestesia e observaram que nao
houve diferenca entre os resultados observados. Entretanto, mesmo que a presenca dos
pais ndo seja um fator protetor definitivo para a prevencao da ocorréncia da agitacao,
ela torna o ambiente da sala de recuperagdo menos hostil, transmitindo maior seguranca

e conforto a crianca.

1.1.6 Medicac¢do pré-anestésica

Segundo Lapin et al. (1999), o midazolam, um dos agentes mais frequentemente

empregados como medicacdo pré-anestésica em criancas por sua acdo ansiolitica e por
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facilitar a separacao dos pais, também seria capaz de reduzir a incidéncia de agitacao
apo6s a anestesia com o sevoflurano. No entanto, tal beneficio ndo pode ser demonstrado
em outros estudos semelhantes (Kain et al., 1999; Arai et al.,, 2005). Para Cole et al.
(2002), a administracdo do midazolam como medicacdo pré-anestésica aumentou a
incidéncia de agitacdo durante o despertar da anestesia. Contudo, ndo houve
randomiza¢do no processo de selecdo dos pacientes neste estudo, o que exige uma
andalise mais cuidadosa dos resultados. Cox et al., em revisdo sistematica realizada em
2006, observaram que o midazolam, quando administrado na dose de 0,5 mg.kg! por via
oral, 20 a 30 minutos antes da inducdo da anestesia, melhoraria o perfil do
comportamento das criancas na SRPA, mas ndo havia evidéncia de que esse
benzodiazepinico seria capaz de reduzir a incidéncia de agitacdo no despertar das
criangas.

Outros agentes empregados como medicacao pré-anestésica tém sido avaliados
quanto ao potencial de bloqueio do aparecimento da agitacdo pos-operatéria. A
clonidina, um oz-agonista adrenérgico, parece reduzir de forma significativa a
ocorréncia dessa complicacio (Milkawa et al, 2002; Constant et al, 2004). A
administracdo de 4 ug.kg! desse agente, por via oral, 30 minutos antes da inducao da
anestesia, foi capaz de reduzir a incidéncia de agitacdo ao despertar em criangas
anestesiadas com sevoflurano de forma mais eficaz que o midazolam (Tazeroualti et al.,
2007).

Apesar de formulada para a administra¢do parenteral, a dexmedetomidina, um
oz-agonista adrenérgico mais seletivo que a clonidina, tem sido administrada por via
oral ou nasal em criancas como medica¢do pré-anestésica e os resultados parecem
animadores (Zub et al., 2005; Rosen & Daume, 2006). No entanto, o efeito desse agente,
quando administrado antes da inducdo da anestesia, na incidéncia de agitacdo ao
despertar ainda parece pouco conhecido. Talon et al.,, em 2009, compararam os efeitos
do midazolam ou da dexmedetomidina, administrados como medicacdo pré-anestésica,
nas condi¢cdes do despertar da anestesia com isoflurano e ndo observaram diferenca

significativa entre os grupos avaliados.
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1.1.7 Tipo de cirurgia

Procedimentos cirurgicos otorrinolaringolégicos, como amigdalectomia,
tireoidectomia e cirurgias oftalmolégicas, parecem apresentar incidéncia maior de
agitacdo (Voepel-Lewis et al, 2003). Eckenhoff et al. (1961), em um dos trabalhos
pioneiros sobre o assunto, especularam que a sensacdo de “sufocacdo” em
procedimentos otorrinolaringolégicos poderia ser responsavel por essa complicacao.
Entretanto, as evidéncias cientificas atuais sdo escassas e pouco consistentes para

embasarem este fator como causador de agitacao.

1.1.8 Anestésicos inalatorios e intravenosos

A anestesia inalatéria, quando comparada a anestesia venosa com o propofol,
parece estar mais frequentemente associada a ocorréncia de agitacdo apés o despertar
da anestesia em criancas. (Picard et al., 2000; Uezono et al., 2000). O sevoflurano e o
desflurano sao os agentes mais comumente associados com essa complicagdo.
Alteracdes eletroencefalograficas causadas pelo efeito do sevoflurano no sistema
nervoso central foram aventadas como provavel causa. Entretanto, a atividade
epileptiforme também foi observada em pacientes que apresentaram agitacao e que nao
haviam sido anestesiados com esse agente inalatério. Também nao existem dados
cientificos que comprovem a influéncia neurotoxica dos produtos de degradacao do
sevoflurano e sua interacdao com outros tipos de medicacdo anestésica no fendmeno da
agitacdo ao despertar (Constant et al., 2005; Cohen et al,, 2001). Kuratani & Oi, em uma
meta-analise publicada em 2008, observaram que a incidéncia de agitacdo pos-
operatoria causada pelo halotano era significativamente menor quando comparada a
apresentada por criangas anestesiadas com sevoflurano. Quando se comparou a
ocorréncia dessa complicacdo entre criancas anestesiadas com o isoflurano ou com o
sevoflurano, os resultados parecem conflitantes. Para Bertone et al. (2006), que
avaliaram 128 criangas em idade pré-escolar submetidas a cirurgias infra-umbilicais, a
incidéncia de agitacdo foi significativamente maior no grupo anestesiado com

sevoflurano. No entanto, Meyer et al. (2007), em estudo semelhante, embora com menor
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numero de casos avaliados (59 casos), observaram que ndo houve diferenca entre os

grupos de criangas anestesiadas com isoflurano ou sevoflurano.

1.1.9 Agentes adjuvantes da anestesia e a agitacao no despertar

Galinkin et al., em 2000, observaram que a associacao do fentanil, na dose de 2
ug.kg! por via nasal, a anestesia com sevoflurano ou halotano reduziu a incidéncia de
agitacdo ao despertar em criangas submetidas a timpanotomia e colocacao de tubo de
ventilacdo, sem o aumento dos efeitos colaterais ou do tempo de despertar. O mesmo
efeito foi observado apo6s a administracdo do fentanil (2,5 pg.kg1), por via venosa, em
criancas submetidas a adenoidectomia sob anestesia com desflurano (Cohen et al., 2001)
ou mesmo apos associa¢do do fentanil (1,0 pg.kgl) ao sevoflurano para realizagdo de
exames de ressonancia magnética, procedimento que nao envolve estimulo cirtrgico ou
dor pos-operatoéria (Cravero et al, 2003). Por outro lado, Demirbilek et al. (2004)
observaram que a administracdo do fentanil na dose de 2,0 pg.kg! em criangas
submetidas a adenoamigdalectomia nao diminuiu de forma significativa a incidéncia de
agitacdo apds o despertar da anestesia com desflurano ou sevoflurano. Segundo os
autores, a incidéncia de agitacdo apos o despertar foi de 13% no grupo controle e ndo
diminuiu de forma significativa ap6s administracao do opioide.

A eficacia do propofol para a prevenc¢do da agitacdo apos o despertar tem sido
avaliada recentemente. Sabe-se que a incidéncia desse efeito indesejavel é
significativamente menor em criancas submetidas a anestesia venosa com propofol
quando comparada aquela apresentada apds anestesia inalatoria baseada na
administracdo de sevoflurano (Uezono et al., 2000; Picard et al., 2000). Segundo Aouad
et al. (2007), mesmo quando administrado em dose tUnica, no final da cirurgia, o
propofol (1 mgkg?1) é capaz de reduzir a incidéncia de agitacdo ap6s o despertar da
anestesia com sevoflurano, resultado semelhante ao observado por Abu-Shawan (2008).
Segundo os autores, apesar do tempo necessario para despertar da anestesia e para a
retirada da mascara laringea ser significativamente maior, o periodo de permanéncia na
sala de recuperagdo pds-anestésica foi o mesmo entre os grupos. Cohen et al. (2002)
administraram propofol na dose de 2 mg.kg! no inicio da cirurgia e ndo observaram o

mesmo efeito benéfico, o que é esperado dado o curto tempo de agao do farmaco.
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A eficacia de outros agentes na prevencdo da agitagcdo apds o despertar tem sido
avaliada. Comparando-se a nalbufina (0,1 mgkgl) e a cetamina (0,25 mgkg1),
administradas no final da anestesia inalatéria com sevoflurano para a realizacao de
ressonancia magnética cerebral em criancas com idades entre 6 meses a 8 anos, houve
menor incidéncia de agitacdo no grupo de pacientes que recebeu nalbufina. A ocorréncia
de agitacdo foi maior no grupo controle (Dalens et al., 2006). Dahmani et al., em meta-
analise publicada em 2010, avaliaram a eficacia de diferentes agentes empregados como
prevencao para o aparecimento da agitacdo durante o despertar da anestesia. Segundo o
estudo, o midazolam nao pode ser considerado como eficaz para essa fun¢do, enquanto o
propofol, a cetamina, os agentes az-agonistas e o fentanil mostraram efeitos profilaticos

significativos.

1.1.9.1 Agonistas az-adrenérgicos

Os receptores adrenérgicos foram classificados inicialmente por Ahlquist
(1948) em alfa (a) e beta (B). O desenvolvimento de antagonistas seletivos dos
receptores alfa resultou na divisdo destes em dois subtipos: alfa-1 (a1) e alfa-2 (a2)
(Bylund & U’Pritchard, 1983).

Os oaz-receptores podem ser classificados em pré- ou pds-sinapticos. Os
primeiros regulam a liberacdo da noradrenalina e do ATP por meio do mecanismo de
retroalimentacdo negativo tanto em nivel central como periférico. A ativacdo dos
receptores az-adrenérgicos no SNC, especialmente no locus coeruleus, com consequente
diminuicdo da liberacdo de noradrenalina, parece ser a causa do efeito sedativo-
hipnético dos agonistas desses receptores (Doze et al., 1989; Correa-Sales et al. 1982a;
Correa-Sales et al. 1982b; Correa-Sales et al. 1982c). As principais vias noradrenérgicas
ascendentes e descendentes originam-se desta importante area. A supressdo de sua
atividade resulta em aumento da atividade dos interneuronios inibitorios, como o da via
do acido 7y-aminobutirico (GABA), o que determina a depressio do SNC. Outra
caracteristica dos oz-agonistas é o efeito ansiolitico, comparavel ao dos
benzodiazepinicos (Carabine et al, 1991). O efeito analgésico dos agonistas agz-
adrenérgicos é decorrente de sua acao em locais periféricos, supra-espinhal e,

principalmente, espinhal, incluindo a ativacao dos receptores a pos-sinapticos das vias
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descendentes noradrenérgicas e dos neuronios colinérgicos (Nagurib & Yaksh, 1994) e
liberacdo de 6xido nitrico (Eisenach et al., 1993; Eisenach et al., 1996) e de substancias
tipo encefalina (Nakamura & Ferreira, 1988).

A acdo dos agonistas az-drenérgicos sobre o sistema cardiovascular pode ser
classificada como periférica e central. A ativacdo dos receptores pré-sindpticos, nas
termina¢des nervosas periféricas, inibe a exocitose da noradrenalina, explicando,
parcialmente, o efeito hipotensor e bradicardizante dos agonistas desses receptores (de
Jonge et al, 1981). No entanto, a ativacdo dos receptores az poOs-sinapticos, na
musculatura lisa dos vasos sanguineos arteriais e venosos, produz vasoconstricdo
(Ruffolo Jr, 1985; O’'Meara & Gin, 1993; Klimscha et al., 1995), sendo esta a explica¢do
pela qual ocorre hipertensdo arterial transitéria quando se inicia a infusdo venosa de
dexmedetomidina, opondo-se, desta maneira, a agao vasodilatadora do farmaco, causada
por efeitos centrais (Bagatini et al., 2002).

No SNC, a ativacdo dos receptores az do centro vasomotor diminui o efluxo
simpatico, diminuindo as catecolaminas circulantes, com potencializacdo da atividade
nervosa parassimpatica, induzindo, dessa forma, reducdo da pressao arterial (Ruffolo Jr,
1985; Kubo & Misu, 1981) e da frequéncia cardiaca (Eisenach et al., 1993; Eisenach et al,,
1996). A ativacdo dos receptores imidazolinicos, no SNC, parece também contribuir para
a bradicardia observada com os az-agonistas (Alves et al, 2000). As principais
indicagdes para o emprego desses agentes em anestesiologia sdo: medicagdo pré-

anestésica; adjuvantes da anestesia inalatdria, venosa e regional; e analgesia.

1.1.9.1.1 Clonidina

A clonidina, um composto imidazolinico, € um agonista parcial dos receptores
az-adrenérgicos, exibindo seletividade de 200:1 para os receptores oz em relagdo aos
receptores ai-adrenérgicos (Mizobe & Maze, 1995). O efeito sedativo e, algumas vezes, o
de hipnose sdo observados com a utilizacdo da clonidina, independentemente da via
administrada (Maze & Tranquili, 1991; Alves et al. 1999a; Alves, 1999b). A sedagdo e a
hipnose sdo dose- dependentes. Apds administragdo por via oral, o inicio acdo é rapido
(em torno de 20-30 minutos) atingindo nivel sérico maximo dentro de 60 a 90 minutos

(Hoffman & Lefkowitz, 1996). Kulka et al. (2001) observaram que a administracao da



INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA 24

clonidina, na dose de 2 pg.kg1, por via venosa, em criangas submetidas a anestesia com

sevoflurano, reduziu de forma significativa a incidéncia de agitacdo ao despertar.

1.1.9.1.2 Dexmedetomidina

CH,

e HCI

FIGURA 1 - Estrutura quimica da dexmedetomidina

A dexmedetomidina é formada pelo enantiémero dextrogiro da medetomidina,
sendo atualmente considerada como prototipo dos agonistas az-adrenérgicos
superseletivos. Os efeitos desse agente incluem ansidlise, seda¢do, analgesia e
simpatolise com minima depressao respiratoria, mesmo quando empregada em altas
doses, tornando-o um farmaco especialmente indicado para uso em anestesiologia e no
periodo po6s-operatério (Ebert et al. 2000; Yuen, 2010). A relacao de seletividade entre
os receptores alfa é extremamente elevada, apresentando uma relagdo de a2 para a1 na
ordem de 1620:1 (Virtanen et al.,, 1988; Dick & Shafer, 1993; Kamibayashi & Maze,
2000).

Comparativamente a clonidina, a dexmedetomidina é cerca de 8 vezes mais az
seletiva. Esta alta seletividade faz-se importante quando as a¢des sobre os receptores o1

se opdem aquelas sobre os receptores az, como na produc¢do da analgesia pelo locus
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coeruleus, nucleo noradrenérgico predominante do cérebro, que funciona como o
principal modulador pelo estado de vigilia no sistema nervoso central (Alves et al,,
2000). Por apresentar a¢do no sistema nervoso central (SNC), os agonistas az, em
especial a dexmedetomidina, tém a propriedade de reduzir a necessidade de agentes
anestésicos. Segundo Segal et al. (1988), o uso da dexmedetomidina reduziu a
concentracdo alveolar minima do halotano em cerca de 95%, indicando que este
farmaco pode, isoladamente, produzir anestesia. Esta propriedade foi demonstrada
experimentalmente em estudos feitos com animais, onde a dexmedetomidina foi
utilizada como agente anestésico isolado, obtendo-se bons resultados (Hayashi & Maze,
1993). A dexmedetomidina, como outros agentes az-agonistas, causam depressao
respiratoria praticamente nula, se os compararmos aos opidides, mesmo quando usada
em grandes concentracdes. Quando empregada no periodo pds-operatoério, pode ainda
reduzir a depressdo respiratéria que seria causada por doses maiores de opidides
(Bagatini et al., 2002).

Em contraste com a clonidina, a dexmedetomidina é um agonista puro, com
propriedades farmacocinéticas mais previsiveis, como meia-vida de distribuicdo (t1/2a)
de aproximadamente seis minutos, contra dez minutos da clonidina, e meia-vida de
eliminacdo (t1/2B) de duas horas, enquanto a da clonidina é de mais de oito horas
(Kamibayashi & Maze, 2000; Paris & Tonner, 2005). Apresenta elevada ligacao protéica
(94%) a albumina e ay -licoproteinas, volume de distribuicdo no estado de equilibrio de
1,33 L.kkg! e depuracdao de 0,495 L.kglhl Apo6s extenso metabolismo hepatico, a
dexmedetomidina é eliminada, apds metilacdo e glicuronidagao, principalmente pelos
rins (95%) (Dick et al,, 1993; Bhana et al., 2000). Considerando que o nivel plasmatico
terapéutico da droga situa-se entre 0,5 a 1 ng.mL-, os parametros farmacocinéticos
desta faixa sao melhor descritos em modelo tri-compartimental. A meia-vida contexto
dependente relacionada ao tempo de infusao é cerca de 4 minutos ap6s 10 minutos de
infusdo continua e de 250 minutos apo6s 8 horas de infusdo (Alves et al., 2000). Em
pacientes adultos, a administracdo da dexmedetomidina é geralmente iniciada com a
infusdo de 1 pug.kg! durante 10 min, seguindo-se uma infusao continua de manutencgao
entre 0,2 a 0,7 pgkglh?l (Bagatini et al, 2002). Vilo et al, em 2008, avaliaram a
farmacocinética da dexmedetomidina em dois grupos de criangas divididas segundo a

idade (menores de 2 anos e entre 2 e 11 anos). Segundo os autores, apdés a
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administracdo de 0,5 pg.kg! durante 5 minutos, ndo houve diferenca entre os valores de
clearance plasmatico do agente entre os grupos. No entanto, o volume de distribui¢ao no
estado de equilibrio foi maior nas criangas com menos de dois anos, o que sugere a
necessidade de maior dose inicial da dexmedetomidina nesse grupo de criangas para
que determinado nivel plasmatico seja obtido. Como a meia-vida de eliminag¢do nao
depende da idade das criangas avaliadas, os autores sugerem que a taxa de manutencao

empregada pode ser a mesma entre criangas menores ou maiores de dois anos.

1.2 Dexmedetomidina no controle da agitagdo no despertar de

criangas anestesiadas

Ibacache et al, em 2004, avaliaram a eficacia da dexmedetomidina para a
prevencdo da agitacdo poés-operatéria induzida pelo sevoflurano em criancas
submetidas a herniorrafia inguinal, orquidopexia ou postectomia sob anestesia geral
associada ao bloqueio caudal. Segundo os autores, a administracdo de 0,30 pg.kg1, em
dose Unica, apo6s a inducdo da anestesia, diminuiu significativamente a incidéncia de
agitacdo ao despertar. Guler et al. (2005) observaram o mesmo efeito apds a
administracdo da dexmedetomidina na dose de 0,50 pg.kg! em dose Unica, 5 minutos
antes do fim do procedimento cirurgico (adenoamigadalectomia). Segundo Shukry et al.
(2005) a dexmedetomidina, administrada de forma continua (2 pg.kg1.h1), diminuiu
significativamente a incidéncia da agitacio apds amigdalectomia em criangas
anestesiadas com sevoflurano. Isik et al. (2006) observaram, ap6s a realizacdo de
procedimentos sob anestesia com sevoflurano em que ndo houve estimulo doloroso
(ressonancia magnética), que a incidéncia de agitacdo foi de 4,8% em pacientes que
receberam a dexmedetomidina, na dose de 1 pg.kg! por via endovenosa, contra 47,6%
no grupo placebo. Segundo os autores, a dexmedetomidina nao resultou em aumento do

tempo de despertar ou da incidéncia de repercussdes hemodinamicas intra-operatorias.
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2 OBJETIVOS

0 estudo teve por objetivos testar as seguintes hipéteses:

A. A incidéncia de agitacdo é maior em criancas anestesiadas com
sevoflurano quando comparada ao isoflurano, segundo a escala PAED
aplicada na SRPA.

B. A administracdo da dexmedetomidina antes do fim da anestesia reduz a
incidéncia de agitacdo relacionada a administragio dos agentes
anestésicos inalatorios utilizados no presente estudo.

C. Para as criancas que apresentaram agitacdo na SRPA, a administragdo da

dexmedetomidina é capaz de tratar tal complicagdo
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3 CASUISTICA E METODOS

Ap6s a aprovacio do protocolo de estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP e obtido o consentimento por escrito dos
responsaveis, realizou-se ensaio clinico, comparativo, randomizado, duplo cego e
controlado. Foram estudadas 140 criancas, com idade entre 2 e 12 anos, classificagcdo do
estado fisico segundo a Associacdo Americana de Anestesiologistas (ASA) I e I,
submetidas a amigdalectomia, associada ou ndo a adenoidectomia, sob anestesia geral.
Os critérios de exclusdao dos pacientes foram: idade inferior a 2 anos ou superior a 12
anos; estado fisico ASA III, IV e V; ndo autorizacao dos pais ou responsaveis; uso cronico
de qualquer analgésico ou sedativo e a presenca de reagdo adversa prévia aos agentes

empregados no estudo. Os pacientes ndo receberam medicagdo pré-anestésica.

3.1 Gr'upos estudados e calculo amostral

As criancas foram distribuidas, de forma aleatéria, em quatro grupos de estudo
de acordo com o anestésico inalatério empregado para a manutencao da anestesia e pela

administracdo ou ndo da dexmedetomidina no final da cirurgia:

Grupo S (Sevoflurano) (n=35) - Crianc¢as anestesiadas com sevoflurano. Administracao

de 10 mL de solugdo fisiolégica, durante 5 minutos, no final da cirurgia.

Grupo SD (Sevoflurano e dexmedetomidina) (n=35) - Criancas anestesiadas com
sevoflurano. Administracdo de dexmedetomidina na dose de 0,5 pg.kg1, diluida em 10

mL de solucao fisioldgica, durante 5 minutos, no final da cirurgia.

Grupo I (Isoflurano) (n=35) - Criancas anestesiadas com isoflurano. Administracao de

10 mL de solucao fisiolégica, durante 5 minutos, no final da cirurgia.



CASUISTICA E METODO 29

Grupo ID (Isoflurano e dexmedetomidina) (n=35) - Criangas anestesiadas com
isoflurano. Administracao de dexmedetomidina na dose de 0,5 pg.kg1, diluida em 10 mL

de solucao fisiolégica, durante 5 minutos, no final da cirurgia.

O sorteio do grupo foi realizado por envelope fechado e a preparacgdo da solugao
a ser administrada antes do fim da cirurgia realizada por enfermeira que nao participou
do ato anestésico-cirurgico do paciente. A avaliacdo da agitacao foi realizada na SRPA
por médicos residentes do programa de anestesiologia sob a supervisio de um
anestesiologista responsavel pelo setor. Os dados obtidos ap6s a alta da SRPA foram
coletados por contato telefonico no dia seguinte. Nenhum avaliador, na sala de cirurgia

ou na SRPA, conhecia o grupo a que pertenciam as criancas estudadas.

3.2 Sequénciado estudo

e Monitorizagdo com cardioscépio (DII), para a determinacdo do ritmo e da
frequéncia cardiaca, pressdo arterial ndo-invasiva e oximetria de pulso, para a
determinacdo da saturagdo periférica da hemoglobina.

e Adaptacido de mascara facial com mistura de 02/N20 a 50% e sevoflurano (para

todos os grupos) com aumento da concentracao inspirada de 3% até 6% e utilizacdo

da capnometria e da capnografia para a determinacao da pressao expirada de COz e
sua curva correspondente.

e Venodclise em membro superior direito ou esquerdo, seguido por administracao de
Ringer lactato na velocidade de infusdo de 5 mL.kg'l.h'l para a manuten¢do da
hidratacao perioperatoria e reposicdo das perdas insensiveis.

e Reducdo da concentragdo do sevoflurano para 2% e administracdo de oxigénio a
100%.

¢ Indugdo da anestesia com propofol (3 mg.kg! de peso corporal), alfentanil (50 pgkg?!
de peso corporal) e bloqueador neuromuscular de acordo com a decisdo do
anestesiologista responsavel pelo paciente.

¢ Intubacdo orotraqueal e conexdo da sonda ao ventilador Primus (Drager - Liibeck,

Alemanha), que possui circuito circular com cal sodada como absorvedor de CO,
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com fluxo de gas fresco de 2 L.min-1 em mistura de N20/02 a 50% com o anestésico
inalatorio correspondente ao grupo sorteado.

A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial foram mantidas entre 80 a 120% dos
valores iniciais por meio do aumento ou da reducao da concentracao administrada
do anestésico inalatério.

Trinta minutos antes do fim do procedimento cirurgico, foram administrados
tramadol (1 mgkgl) e dipirona (30 mgkg?l) para a prevencdo da dor poés-
operatoria.

Vinte minutos antes do fim do procedimento cirurgico, foi administrada
ondansetrona (0,1 mg.kg1), em 5 minutos, para a prevencao de nauseas e vomitos
pOs-operatorios.

Dez minutos antes do fim do procedimento cirtrgico, os pacientes dos grupos GS e
GI receberam 10 mL de solugdo fisiolégica, enquanto as criancas dos grupos GSD e
GID receberam dexmedetomidina (0,5 upgkg?!) diluida em 10 ml de solugdo
fisiologica. As solu¢cbes foram administradas por um periodo de 5 minutos;

Ao final da cirurgia o anestésico inalatério foi descontinuado e o fluxo de gas fresco
(2 L.min-1) foi mantido com Ox.

As criancas foram extubadas apds a recuperagdo da consciéncia (abertura ocular
apos a estimulacao verbal e pupilas centradas).

As criancas foram encaminhadas para a sala de recuperagdo pés-anestésica (SRPA)
onde foram acomodadas no leito e monitorizadas com oximetria de pulso, ECG e PA
nao invasiva.

Para as criancas que apresentassem dor (escala de Cheops ou de faces = 4) foi
administrado tramadol na dose de 1 mg.kg-1 por via venosa.

A entrada do familiar responsavel foi permitida.

Para as crianc¢as que apresentassem agitacdo (escore PAED > 10 e escala de dor < 4)

seria administrada dexmedetomidina na dose de 0,2 pg.kg1 diluida em SF.
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3.3 Andlise estatistica

O calculo da amostra se baseou em uma estimativa de que a incidéncia de
agitacdo no grupo anestesiado com sevoflurano seria de aproximadamente 30%.
Calculou-se que 35 pacientes seriam requeridos em cada grupo para se detectar
diminuicdo de 20% na incidéncia de agitacdo, para erro tipo I de 0,05 e erro tipo II de
0,20, com poder igual a 0,80.

Para as variaveis quantitativas de caracterizagdo dos grupos, os resultados
foram expressos pela média e pelo desvio-padrao e para a comparacdao das mesmas foi
utilizada a analise de perfil. Para a variavel referente aos escores de sedacdo, os valores
foram expressos pela mediana, 12 e 32 quartis e foram utilizados os testes de Friedman e
de Kruskal-Wallis. Para as variaveis qualitativas os resultados foram expressos através
de porcentagem e comparados através do teste do Qui-quadrado.

Valores de p menores do que 0,05 foram considerados significativos.

3.4 Atributos estudados

Para atender as finalidades do estudo, os atributos foram classificados em dois

grupos.

3.4.1 Atributos para o controle do estudo

Idade (anos)

e Sexo

e Estado fisico (ASA)

¢ Duragdo da cirurgia (minutos)

e Duracdo da anestesia (minutos)

e Tempo de permanéncia na SRPA (minutos)

¢ Tempo entre a administragio da solucido e a extubacdo
(dexmedetomidina ou solucao fisioldgica) (minutos)

e (riancas descurarizadas (%)
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3.4.2

e Concentracdo expirada do anestésico inalatério (%)
e Saturacdo de pulso de oxigénio (%)

¢ Glicemia (mg.dL1)

¢ Frequéncia cardiaca (bat.min1)

¢ Frequéncia respiratéria (mov.min-1)

¢ Pressao arterial diastdlica (mmHg)

e Pressao arterial sistélica (mmHg)

® Pressao expiratoria final de CO2 (mmHg)

Atributos para atendimento das finalidades do estudo

e Agitacdo na induc¢do (definida como a presenca de movimentos
involuntarios, ndo coordenados, hipertonia muscular com ou sem
necessidade de conteng¢do. Nao foi considerada agitacdo quando o
fenomeno foi desencadeado por estimulos durante anestesia
superficial).

e Agitacdo antes da extubacdo (definida como a presenca de
movimentos involuntarios e necessidade de contencdo no periodo
entre o despertar da anestesia e a extubacao).

e Vdmito

e Vomito (entre a alta da SRPA e o contato telefénico no dia seguinte).

¢ Dor (entre a alta da SRPA e o contato telefonico no dia seguinte).
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e Agitacao

TABELA 1 - Escala de agitacdo no despertar (PAED SCALE)

Atitude Escore Frequéncia

S

Nunca

1. Contactua com os olhos

Quase nunca
2. As acgOes sdo propositais .
As vezes
3. Alerta ao ambiente
Muito

Extremamente

Nunca

Quase nunca
4. Desassossegada R
As vezes
5. Inconsolavel
Muito

B W N RO O RN W

Extremamente

e Dor

TABELA 2 - Escala de dor segundo Cheops (McGrath et al.,, 1985)

Criancas menores de 5 anos de idade (Cheops)

Choro Nao
Fraco, silencioso
Histérico
Expressao facial Sorrindo
Tranquilo

Crispado, tenso
Expressdo verbal Fala de outras coisas
N3ao fala

Queixa de dor

Tronco Relaxado, posicdo neutra
Movimento de incbmodo

Tenso, trémulo, estremecimento
Em pé ou mobilizado

Ferida Nenhum gesto
Protege, toca, segura

Pernas Quieto, movimento leve

Esperneia, tensa

N N RINOINDNDNDONRKEOINREOIWNO

Em pé, mobilizada
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YA W, VN W

0-2 3-4 5-6 7-8 9-10
FIGURA 2 - Escala de Faces por Mauricio de Souza (Viana et al.,, 2006)

e Sedagdo

0 = acordado, sem evidéncia clinica de sedacao

1 = sonolento, responde ao chamado

2 = sonolento, ndo responde ao chamado, mas responde ao toque
leve

3 =sedacao intensa, responde, a estimulo doloroso

3.5 Momentos estudados

3.5.1 Durante a anestesia

Para os parametros FC, FR, PAS, PAD e SpO2, foram considerados os momentos:

. Abertura dos olhos, extubag¢do e encaminhamento para a SRPA.

Para os parametros PgrCO2 e concentracdo expirada do anestésico, foram

considerados os momentos:

° Abertura dos olhos, extubacao

Para o parametro dosagem da glicemia, foram considerados os momentos:

. Indugdo, trinta minutos apds a intubacado e na SRPA.
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3.5.2 NaSRPA

Para o parametro agitacao, foram considerados os momentos:

. Chegada na SRPA (desde que o escore de sedacao fosse igual a zeroou 1 e
apos o tratamento da dor, quando indicado) e 15 minutos apés a primeira

aplicacdo da PAED.

Para os parametros FC, FR, SpO;, presenca de dor e sedagdo, foram

considerados os momentos:

. Chegada a SRPA; presenca do responsavel; 15" apés a chegada na SRPA e
alta da SRPA.

Para a avaliacdo da presenca de dor de forte intensidade ou de vomitos apés a

alta hospitalar, foi realizado contato telefonico no dia seguinte.
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4 RESULTADO

TABELA 3 - Sexo dos pacientes pertencentes aos grupos GS, GSD, GI E GID

S

SEXO GS GSD GI GID TOTAL
N % N N % N % N %
FEMININO 13 2203 20 3390 12 20,34 14 2373 59  100,0
MASCULINO 22 27,16 15 1852 23 2840 21 2593 81  100,0
TOTAL 35 250 35 250 35 250 35 250 140 100,0

X2 =4,54; p=0,209

Comentario geral: os individuos foram distribuidos igualmente nos grupos quanto ao

Sexo.

TABELA 4 - Distribuicao dos pacientes segundo o estado fisico (ASA) e o grupo

ASA
1 2 Total
Grupo N % n % n %
GS 22 63,6 13 36,4 35 100,0
GSD 29 84,4 6 15,6 35 100,0
GI 26 75,8 9 24,2 35 100,0
GID 27 81,2 8 18,8 35 100,0

X2 = 4,49; p=0,21

Comentario geral: os individuos foram distribuidos igualmente nos grupos quanto ao

estado fisico (ASA).
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TABELA 5 - Média e desvio-padrao referentes as variaveis (idade, em anos e tempo na
SRPA, duracgdo da cirurgia e da anestesia, tempo entre a administra¢do da solu¢do e a
extubag¢do, em minutos) segundo grupo

Grupo
GS GSD GI GID Valor de p
Idade 8,0+3,0 7,8+ 3,0 8,1+2,8 8,9+3,3 0,49
Tempo na SRPA 68,2+11,7 79,1+135 748+136 80,5178 0,016
b ab ab a
Duracdo da cirurgia 449 + 27,1 445+228 547+325 54,0+38,7 0,55
Durag¢do da anestesia 79,0 + 31,1 79,4+230 867+350 86,5+439 0,80

Tempo entre a

administracdo da 29,1106  282%87  278+88 31,9%95 0,43
solugado e a extubacao

Letras mindsculas comparam médias entre grupos.
Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum nao diferem estatisticamente (Analise de
variancia seguida do método de Tukey)

Comentario geral: os individuos foram distribuidos igualmente nos grupos quanto a
idade. Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo as variaveis:
duracdo da cirurgia, duragdo da anestesia e tempo entre a administracdo da solucdo e a
extubac¢do. No que diz respeito ao tempo de permanéncia na SRPA, o grupo de criangas
anestesiadas com isoflurano e que receberam a dexmedetomidina (GID) permaneceu no
setor durante um tempo significativamente maior que o grupo cujas criancas foram

anestesiadas com sevoflurano e que nao receberam dexmedetomidina (GS).
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TABELA 6 - Distribuicdo das frequéncias absolutas e relativas dos pacientes segundo o
grupo e os resultados positivos para as variaveis obtidas na sala de cirurgia e na SRPA

Grupo
GS GSD GI GID

Variavel n % n % n % n % Valor de p
Agitacdo na inducao 9 25,7 8 22,8 9 25,7 4 11,4 0,41
Descurarizagao 8 22,8 4 11,4 8 22,8 8 22,8 0,54
Agitacdo antes da 10 286 4 11,8 7 20,0 7 20,0 0,36
extubacdo

Vomito 4 11,4 1 2,9 1 2,9 1 2,9 0,26

Teste do Qui-quadrado

Comentario geral: ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relacido as

variaveis: agitacdo na inducao, agitacdo antes da extubacdo, descurarizagdo e vomito.

TABELA 7 - Distribuicdo das frequéncias absolutas e relativas dos pacientes segundo o
grupo e os resultados positivos para as variaveis obtidas, dor e vomito, apds alta da
SRPA

Grupo
GS GSD GI GID
Variavel n % n % n % n Valor de p
Dor 12 48,0 18 62,1 14 51,8 14 63,6 0,62
(n=25) (n=29) (n=27) (n=22)
VOmito 6 24,0 7 25,9 8 29,6 5 23,8 0,96
(n=25) (n=27) (n=27) (n=21)

Teste do Qui-quadrado

Comentario geral: ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relacido as
variaveis, dor de forte intensidade e vomito, 24 horas apds a cirurgia. Houve variacdo no
numero de pacientes por grupo, para os parametros avaliados, pois nao foi possivel o

contato telefonico com todos os responsaveis pelas criancas, no dia seguinte a cirurgia.
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TABELA 8 - Média e desvio-padrado referentes a concentragdo expirada do anestésico
inalatorio segundo o momento (abertura ocular e extubacao) e o grupo

Momento

Grupo Abertura dos olhos Extubacao

GS 04+02a 03+0,2b
A A

GSD 0,3+0,2a 02+0,1b
B AB

GI 02+0,2a 0,1+0,1a
C B

GID 0,2+0,2a 0,1+0,2a
C B

Letras mindsculas comparam médias de momento em cada grupo

Letras maitusculas comparam médias de grupo em cada momento

Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum nao diferem estatisticamente
(analise de perfil)

Comentario geral: houve efeito de grupo (p<0,0001), momento (p<0,0001) e interacdo
momento x grupo (p=0,008). No entanto, o significado clinico das diferengas observadas

nao pode ser considerado relevante.
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TABELA 9 - Média e desvio-padrao referente a PerCO2 segundo momento (abertura
ocular e extubacao) e o grupo

Momento
Grupo Abertura ocular Extubacao
GS 43,1+5,3 44,6 + 5,2
GSD 41,4+5,7 44,3 + 4,5
GI 43,9 +5,2 43,8+5,6
GID 43,6 +4,9 44,2 +3,8

Andlise de perfil (p=0,91)

Comentario geral: nido houve efeito de grupo (0,91), nem de momento (p=0,07) e nem

da interacdo momento x grupo (p=0,22).

TABELA 10 - Média e desvio-padrao referente a SpO; segundo momento (abertura
ocular, extubacao e encaminhamento para a SRPA) e o grupo

Momento
Grupo Abertura ocular Extubacido Encaminhamento p/SRPA
GS 98+1 98+1 98+1
GSD 98+1 98+1 98+1
GI 98+1 98+1 98+1
GID 98+1 98+1 98+1

Analise de perfil (p=0,39)

Comentario geral: ndo houve efeito de grupo (0,39), de momento (p=0,07) e da

interacdo momento x grupo (p=0,49).
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TABELA 11 - Média e desvio-padrdo referente a FR, em movimentos por minuto,
segundo o momento (abertura ocular, extubacao e encaminhamento para a SRPA) e o

grupo
Grupo Abertura ocular Extubacdo Encaminhamento p/a SRPA
GS 17 +4 173 173
B B B
GSD 19+3 20+2 20+6
A A A
Gl 15+3 16 +4 17 +4
B B B
GID 16 +4 17 +4 16 +4
B B B

Letras maidsculas comparam médias de grupo em cada momento
Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum nado diferem estatisticamente

(analise de perfil)

Comentario geral: houve efeito de grupo (p=0,04), mas ndo houve de momento

(p=0,29) ou interagdo momento x grupo (p=0,88). As diferencas observadas, no entanto,

nao sdo clinicamente significativas.
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TABELA 12 - Média e desvio-padrao referente a PAD, em mmHg, segundo o momento
(abertura ocular, extubacdo e encaminhamento para a SRPA) e o grupo

Momento

Abertura ocular Extubacdo  Encaminhamento p/ a SRPA

GS 65+16 69+16 83+19
A A A

GSD 57+14 64+15 6514
A AB

GI 58+14 63+16 63+16
A A AB

GID 55+15 57+16 58+15
A A

Letras maitsculas comparam médias de grupo em cada momento.
Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente (analise de
perfil).

Comentario geral: houve efeito de grupo (p=0,03), mas ndo de momento (p=0,11) ou
da interagdo momento x grupo (p=0,80). Em relacio a PAD no momento do
encaminhamento para a SRPA, os valores médios observados no grupo GID foram

significativamente menores que no grupo GS.
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TABELA 13 - Média e desvio-padrao referente a PAS, em mmHg, segundo momento
(abertura ocular, extubacdo e encaminhamento para a SRPA) e o grupo

Momento
Encaminhamento

Abertura ocular Extubacado p/a SRPA

115+16a 119+ 14a 116 +11a
A A A

103+15b 115+16a 113+17a
B A AB

GI 110+17b 117 £ 20 ab 119+ 22a
AB A A

GID 104 +15a 111+18a 108+15a
B A B

Letras mindsculas comparam médias de momento em cada grupo
Letras maidsculas comparam médias de grupo em cada momento
Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente

(analise de perfil)

Comentario geral: houve efeito de grupo (p < 0,03), momento (p < 0,0001) e intera¢do
momento x grupo (p=0,008). Para o momento “abertura ocular”, a média dos valores da
PAS foi significativamente menor nos grupos GSD e GID quando comparada a observada
no grupo GS. Quando se considerou o momento “encaminhamento para a SRPA”, a PAS
foi significativamente menor no grupo GID quando comparada aos valores médios nos
grupos GS e GI. Para o grupo GSD, a PAS foi significativamente menor no momento da
abertura ocular, enquanto no grupo GI a PAS foi significativamente maior no momento

do encaminhamento para a SRPA.
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TABELA 14 - Média e desvio-padrao referente a FC, em batimentos por minuto, segundo
o momento (abertura ocular, extubacdo e encaminhamento para a SRPA) e o grupo

Momento
Encaminhamento
Abertura ocular Extubacao para a SRPA
GS 114+21b 124+19a 113 +24Db
A A A
GSD 102+18a 109+17a 102+19a
C C BC
Gl 111+ 24a 115+23a 111+ 24a
B B AB
GID 98+16a 103 +16a 98+ 16a
C C C

Letras mindsculas comparam médias de momento em cada grupo

Letras maidsculas comparam médias de grupo em cada momento

Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente
(analise de perfil)

Comentario geral: houve efeito de grupo (p=0,0002) e de momento (p<0,0001), mas
ndo houve efeito da interacdo momento x grupo (p=0,72). Para os momentos “abertura
ocular”, “extubacao” e “encaminhamento para a SRPA”, a FC foi significativamente
menor nos grupos GSD e GID. Para o grupo GS, a FC foi significativamente maior no

momento da extubacao.
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TABELA 15 - Média e desvio-padrao referente a SpO2 segundo o momento (chegada na
SRPA, na presenca dos pais, 15 minutos ap0ds a chegada e na alta da SRPA) e o grupo

Momento
Grupo Chegada na SRPA  Presenca dos pais 15 Alta da SRPA
GS 97+2a 97+2a 97+2a 96+1a
GSD 97+2a 97+2a 97+2a 96+2b
Gl 97+2a 97 +2a 97 +2a 96+1b
97 £ 2
GID 98+1a 97 +2ab ab 9 +1b

Letras mindsculas comparam médias de momento em cada grupo
Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente (andlise
de perfil)

Comentario geral: nio houve efeito de grupo (p=0,59), mas houve de momento

(p<0,0001). Nao houve efeito interagdo momento x grupo (p=0,23).
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TABELA 16 - Média e desvio padrao referente a FR, em movimentos por minuto,
segundo o momento (chegada na SRPA, na presenca dos pais, 15 minutos apos a chegada
e na alta da SRPA) e o grupo

Momento
Grupo Chegada na SRPA Presenca dos pais 15 Alta da SRPA
GS 19+4a 19+4a 18+4a 18+4a
GSD 19+5a 20+ 6a 19+4a 19+3a
Gl 23+6a 20£5a 20+£5a 17+4b
GID 20+8a 21+8a 18+5a 18+t4a

Letras mindsculas comparam médias de momento em cada grupo
Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum néo diferem estatisticamente (anéalise de
perfil)

Comentario geral: nido houve efeito de grupo (p=0,15), mas houve de momento (p <
0,0001) e da interagdo momento x grupo (p=0,01). Para o GI, a FR foi significativamente

menor no momento da alta da SRPA.
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TABELA 17 - Média e desvio-padrdo referentes a FC, em batimentos por minuto, na
SRPA segundo o momento (chegada na SRPA, na presenca dos pais, 15 minutos apdés a
chegada e na alta da SRPA) e o grupo

Momento
Chegada na SRPA Presenca dos pais 15 Alta da SRPA

GS 114426 108+24 105£23 101+18
A A A A

GSD 10326 106£20 98+22 96+18
BC A AB A

GI 11020 106+23 104+21 98+15
AB A AB A

GID 9727 101+24 9728 95+17
C A B A

Letras maitusculas comparam médias de grupo em cada momento
Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente (andlise
de perfil).

Comentario geral: houve efeito de grupo (p<0,0001), mas ndo de momento (p<0,30).
Nao houve efeito da interagdo momento x grupo (p=0,80). Para o momento “chegada na
SRPA”, a FC foi significativamente menor nos grupos GSD e GID. Ap6s 15 minutos na

SRPA, a FC foi significativamente menor no grupo GID.
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TABELA 18 - Média e desvio-padrdo referentes a glicemia, em mg.dLl segundo o
momento (inducdo da anestesia, 30 minutos apoés a intubacdo e na chegada na SRPA) e o

grupo
Momento
Grupo Inducgao 30 min apéds a intubacgao SRPA
GS 81+17b 94 + 23 ab 103 +24a
GSD 84+19b 99 +£17 ab 105+27a
GI 88+24b 104+17a 111+25a
GID 86+23b 104 +25a 110+21a

Letras mindsculas comparam médias de momento em cada grupo

Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente

(analise de perfil)

Comentario geral: nio houve efeito de grupo (p=0,29), mas houve de momento

(p<0,0001). Nao houve efeito interagio momento x grupo (p=0,71). Os valores médios

da glicemia, para todos os grupos, foram significativamente maiores no momento

“SRPA” quando comparados ao momento “indu¢do”. Quando se considerou a glicemia 30

minutos ap0s a intubagdo, observaram-se valores significativamente maiores nos grupos

GI e GID em relagdo ao momento da inducao.
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TABELA 19 - Média e desvio-padrao referentes aos escores de agitacdo segundo o
momento (despertar na SRPA e 15 minutos apds o despertar) e o grupo

Momento
Grupo SRPA 15'
GS 4,5+3,1a 3,3+2,9b
GSD 5,1+2,7a 4,6%2,5a
GI 5,3%2,5a 4,3+2,5b
GID 4,5+3,0a 3,7+3,0a

Letras mindsculas comparam médias de momento em cada grupo
Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente
(analise de perfil)

Comentario geral: nio houve efeito de grupo (p=0,32), mas houve de momento
(p<0,0001). Nao houve efeito interacdo momento x grupo (p=0,42). Nao houve diferenca

entre os grupos em relacdo aos escores de agitacao.
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TABELA 20 - Média e desvio-padrao referentes ao escore de dor segundo o momento
(chegada na SRPA, na presenca dos pais, 15 minutos apos a chegada e alta da SRPA) e o

grupo

Momento
Grupo
Chegada na SRPA Presenca dos pais 15’ Alta da SRPA
GS 34+28a 32+26a 29+23a 1,3+1,2b
GSD 33+x35a 32+34ab 2,4+2,6ab 1,2+1,5b
GI 3,0+28a 2,7+x24a 2,0+x25ab 1,0+£1,3b
GID 2,5+x34a 2,5+30a 2,2+28ab 08+1,1b

Letras mindsculas comparam médias de momento em cada grupo
Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente (analise de
perfil).

Comentario geral: nio houve efeito de grupo (p=0,62), mas houve de momento
(p<0,0001). Nao houve efeito interacdo momento x grupo (p=0,99). Ndo houve diferenga

entre os grupos em relagdo aos escores de dor

TABELA 21 - Numero de criangas com escore de dor >4, segundo o grupo

Grupo Escore

GS 14 (40,0%)
Gl 13 (37,1%)
GSD 13 (37,1%)
GID 11(31,4%)

Teste do Qui-quadrado (p = 0,94)

Comentario geral: ndo houve diferenca entre os grupos em relagio ao numero de

criangas que apresentaram, em algum momento na SRPA, escore para dor maior que 4.
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TABELA 22 - Mediana, 1%e 32 quartis referentes ao escore de seda¢do segundo momento
(chegada na SRPA, na presenca dos pais, 15 minutos apos a chegada e alta da SRPA) e o

grupo

Momento
Grupo Chegada Presenca dos Pais 15’ Alta
GS 1[0,1]a 1[0,1]a 0[0,1]ab 0[0,0]b
C A C A
GSD 1[1,3]a 1[0,2]a 1[0,1]ab 0[0,0]b
A A B A
GI 1[1,1]a 1[0,1]a 1[0,1]ab 0[0,0]b
B A B A
GID 1[1,3]a 1[0,2]a 1[1,2]a 0[0,0]b
A A A A

Letras mindsculas comparam momentos em cada grupo

Letras maitsculas comparam grupos em cada momento

Médias seguidas de pelo menos uma letra em comum nao diferem estatisticamente (teste de
Friedman e de Kruskall-Wallis)

Comentario geral: houve efeito de grupo e de momento (p<0,05). Nos grupos em que a
dexmedetomidina (GSD e GID) foi administrada, os valores de escore para sedagao

foram significativamente maiores na chegada a SRPA e 15 minutos apés.
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TABELA 23 - Numero de criangas que apresentaram escore igual a 2 ou 3, segundo a
escala de sedagdo adotada no estudo

Grupo Escore
GS 3 (7,9%)
Gl 7 (16,7%)
GSD 13 (27,1%)
GID 15 (30,0%)

Teste do Qui-quadrado (p < 0,05)

Comentario geral: o nimero de criangas que apresentaram escore igual a 2 ou 3 foi
significativamente maior nos grupos em que a dexmedetomidina (GSD e GID) foi
administrada. Entre as criancas que ndo receberam o agente oz-agonista (GS e GI), a
presenca de sedacdo com valor igual a 2 ou 3, segundo o escore adotado, foi
significativamente maior no grupo em que se empregou o isoflurano.
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5 DISCUSSAO

A presenca da agitacdo ap6s o despertar da anestesia em criangas tem sido
descrita por varios autores, principalmente quando anestésicos inalatérios como o
sevoflurano sdao empregados. No entanto, quando se avalia a literatura, observa-se uma
grande variabilidade na prevaléncia, resultado do emprego de escalas de mensuracao e
definicdes diferenciadas e da presenga de inimeros fatores de risco para a ocorréncia
dessa complicacdo. Ainda ndo ha evidéncias suficientes para afirmar que a incidéncia de
agitacdo em criancas anestesiadas com sevoflurano seja maior que a causada pelo
isoflurano ou se a dexmedetomidina é capaz de reduzir a ocorréncia de tal complicagao.
No presente estudo, ndo foram observados casos de agitacdo nas criancas submetidas a
amigdalectomia, sob anestesia inalatéria com sevoflurano ou com isoflurano, segundo a
escala de avaliacdo PAED aplicada na SRPA. O emprego da dexmedetomidina nao

reduziu os escores referentes a essa complicac¢do.

5.1. Validagdo da metodologia

Diversos autores tém avaliado a ocorréncia da agitacdo ao despertar da
anestesia em criancas, mas os resultados tém mostrado grande variabilidade (Bong &
Ng, 2009). As provaveis explicacdes para as diferencas observadas incluem, entre outras
causas: a presenca ou a auséncia dos pais durante o despertar da anestesia, o estresse
durante a indugdo, o temperamento da crian¢a, o emprego da medicacao pré-anestésica,
o tipo de cirurgia, a presenca ou ndo da dor poés-operatdéria ou a técnica anestésica
empregada. Além disso, escalas de mensuracdo nao validadas e sem confiabilidade
garantida tém sido empregadas, o que dificulta a compara¢do entre os trabalhos
publicados (Aouad & Nasr, 2005).

A amigdalectomia, associada ou ndo a adenoidectomia, foi escolhida como
procedimento cirargico pela frequéncia com que é realizada e pela associacao,
supostamente mais comum, com a agitagdo apos o despertar da anestesia. Segundo

Voepel-Lewis et al. (2003), cirurgias otorrinolaringolégicas poderiam ser consideradas
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como um fator de risco independente para a ocorréncia dessa complicacdo. O motivo
ainda é desconhecido, mas especula-se que seja resultado da sensa¢do de “sufocacao”
apos a cirurgia ou pela maior incidéncia de nauseas e vomitos induzidos por esse tipo de
procedimento (Guler et al., 2005).

No presente estudo foi realizado um ensaio clinico, comparativo, randomizado,
duplo cego e controlado. Cento e quarenta criancas participaram do estudo. O sorteio do
grupo realizado por envelope fechado e a preparacdo da solugao administrada antes do
fim da cirurgia foram realizados por enfermeira que nao participou do ato anestésico-
cirargico do paciente. O anestesiologista responsavel pela anestesia foi informado
apenas se o agente inalatorio empregado para a manutencdo da anestesia seria o
sevoflurano ou o isoflurano, mas ndo sobre qual grupo pertenceria a crianca, pois, apos o
sorteio, todas as informacoes referentes a sele¢do dos pacientes foram armazenadas em
envelopes individuais que foram abertos somente ap6s o fim do estudo. Nenhuma
crianca recebeu medicagdo pré-anestésica, pois a influéncia do midazolam na ocorréncia
de agitacdo pos-operatéria ainda é controversa. Segundo Lapin et al. (1999) esse
benzodiazepinico aumenta a incidéncia dessa complicacdo enquanto, para Cole et al.
(2002), a agao é inversa.

A avaliagdo da agitacdo foi realizada na SRPA pela aplicacdo da escala PAED por
médicos residentes do programa de anestesiologia sob a supervisio de um
anestesiologista presente em todos os casos estudados. Nenhum avaliador, na sala de
cirurgia ou na SRPA, conhecia o grupo a que pertenciam as criancas. A escala foi aplicada
apenas quando o escore para a sedac¢do era igual a zero ou um (zero = acordado, sem
evidéncia clinica de sedacdo ou um = sonolento, responde ao chamado). Apesar do
elevado grau de subjetividade da escala proposta por Sikich & Lerman (2004), trata-se
de um instrumento validado e que demonstrou possuir confiabilidade quando aplicada
por diferentes observadores. Ainda assim, deve-se registrar que muitos dos médicos que
aplicaram a escala PAED na SRPA, durante a realizagdo do presente estudo, se
queixaram da dificuldade de interpretacdo de alguns parametros. Assim como Bong &
Ng (2009), que avaliaram a agitacao de criangas asiaticas através da escala PAED, notou-
se que o avaliador, ao seguir alguns dos itens listados na tabela, pode considerar como
agitada uma crianca que mantém atitudes propositais. Por exemplo: uma crianca

completamente alerta e com movimentos propositais (nenhum ponto), pode se
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encontrar totalmente desassossegada e inconsolavel (4 pontos cada) e se negar a manter
contato visual com o avaliador (4 pontos). Apesar do comportamento citado nao se
enquadrar na definicdo de agitacao e delirio ao despertar, a crianca receberia 12 pontos.
Diferencas na interpretacdo dos dados, como a citada anteriormente, podem ser
consideradas como uma possibilidade de viés.

Criancas inquietas apds a chegada na SRPA foram submetidas a avaliacao para a

verificacdo da presenca de dor como causa para o comportamento. Foram aplicadas as
escalas de Cheops, para criangas menores de 5 anos, e a de faces, para criangas com
idade igual ou superior. Para os casos em que a pontuagdo obtida foi considerada maior
do que 4, administrou-se o tramadol com o objetivo de excluir a dor como causa da
agitacdo. Somente apos o tratamento com o opidide, para os casos indicados, foi
permitida a presenca dos pais ou dos responsaveis. O papel exato da dor na etiologia da
agitacdo ao despertar permanece desconhecido. Alguns autores acreditam que a
analgesia adequada reduz a incidéncia dessa complicacdo (Aouad et al, 2005b),
enquanto outros tém demonstrado que a agitacdo ocorre mesmo apés procedimentos
em que nao ha potencial para a dor (Cravero et al.,, 2000a; Cravero et al., 2000b). Ainda
assim, parece ser um consenso afirmar que, a dor, quando presente, deve ser
considerada como um dos principais fatores contribuintes para a ocorréncia da agitacao
apos anestesia em criangas e deve ser sempre tratada (Manworren et al., 2004).
Para evitar que a presenca dos pais ou dos responsaveis representasse um fator
diferencial na incidéncia de agitacdo entre as crian¢as estudadas, foi permitida a
presenca destes na SRPA. Segundo Aouad et al. (2005b), que avaliaram a ocorréncia de
agitacdo em criancas submetidas ao bloqueio caudal associado a anestesia com
sevoflurano para realizagdo de herniorrafia inguinal, a baixa incidéncia dessa
complicacao foi atribuida a presenca dos pais no momento do despertar e a auséncia de
dor, efeito também relatado por outros autores (Demirbilek et al., 2004; Weldon et al,,
2004). Entretanto, para Burke et al. (2009), a agitacdo parece refletir primariamente um
processo parcialmente consciente, no qual a presenca dos pais ndo tem impacto
significativo no comportamento da crianga na SRPA.

Outros possiveis fatores que poderiam influenciar a incidéncia de agitagdo
foram avaliados: agitacdo durante a indu¢do da anestesia, porcentagem de criangas

descurarizadas, agitacdo antes da extubacdo, concentragdo expirada do anestésico
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inalatério no momento da abertura ocular e da extubagdo, tempo decorrido entre a
administracdo da solugdo (soro fisioldgico ou dexmedetomidina) e a extubacdo, duracao
da cirurgia e da anestesia. A glicemia foi avaliada ap6s a indugdo da anestesia e em dois
momentos do pds-operatério para avaliar a presenca de hipoglicemia induzida pelo
jejum prolongado, o que poderia representar um fator contribuinte para a agitagdo. Nao

houve influéncia dessas variaveis na incidéncia de agitacao.

5.1.1.Dexmedetomidina

Diversos autores observaram os efeitos da dexmedetomidina na incidéncia de
agitacdo ao despertar da anestesia, principalmente quando o agente empregado foi o
sevoflurano. No presente estudo, a dose (0,50 pupgkgl) administrada de
dexmedetomidina foi baseada em estudo prévio realizado por Guler et al. (2005) que
empregaram o mesmo agente em dose Unica, 5 minutos antes do fim do procedimento
cirdrgico (adenoamigadalectomia). Com o objetivo de avaliar outros efeitos da
dexmedetomidina nas criangas que receberam tal agente (além da suposta reducdo na
incidéncia de agita¢do), foram pesquisados: o tempo entre a administracao da solucdo e
a extubacdo, tempo de permanéncia na SRPA, varidveis hemodinamicas (PAS, PAD, e FC),

frequéncia respiratoria, sedacao e a incidéncia de vomito no pés-operatorio.

5.2. Validacgao dos resultados

Apébs a analise estatistica, observou-se que os grupos foram homogéneos em
relacao ao sexo (Tabela 3), estado fisico (Tabela 4) e a idade (Tabela 5). A incidéncia de
agitacdo ao despertar da anestesia tem sido descrita como mais frequente nas criancas
pré-escolares, entre 2 e 6 anos. No presente estudo, a idade média nos diferentes grupos
foi de aproximadamente 8 anos, o que deve ser considerado para a andlise sobre a
incidéncia dessa complicacdo. Foram incluidas crian¢as em idade escolar, pois no servigo
onde foi realizada a pesquisa, a indicagdo cirurgica para amigdalectomia dificilmente
ocorre antes dos 4 anos de idade e a adenoidectomia, quando realizada de forma isolada,
mais comum entre criangas menores, ndo foi incluida no estudo. Apesar de menos

frequentes, deve-se considerar que a agitacdo também ocorre nas criangas em idade
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escolar. De qualquer forma, a propor¢do de criangas pré-escolares e escolares foi
semelhante entre os grupos avaliados. Apesar da escala PAED, proposta por Sikich et al.
(2004) ter sido validada para criancas em idade pré-escolar, Bong & Ng (2009) a
aplicaram em estudo sobre a agitacao apds anestesia com sevoflurano em pacientes com
idade entre 2 e 12 anos e a validaram como instrumento para a determinacdo da
presenca dessa complicagcdo em criancas com idade escolar.

Nenhuma crianga recebeu medicagao pré-anestésica. O midazolam, agente mais
comumente empregado para esse fim, reduz o nivel de ansiedade e facilita a separacao
entre os pais e a crianca no momento que antecede a anestesia, mas a influéncia desse
benzodiazepinico na incidéncia de agitacdo ainda é controversa. Segundo Lapin et al.
(1999), o midazolam seria capaz de reduzir a incidéncia de agitacdo apo6s a anestesia
com o sevoflurano. No entanto, esse beneficio ndo pode ser demonstrado em outros
estudos semelhantes (Kain et al,, 1999; Arai et al, 2005). Para Cole et al. (2002), a
administracdo do midazolam como medicagdo pré-anestésica aumentou a incidéncia de
agitacdo durante o despertar da anestesia. Diante da controvérsia, para que os
resultados do presente estudo nao fossem influenciados pela administracdo desse
agente, foi optado por ndo administra-la. Nao foi permitida a presenca dos pais durante
a inducdo da anestesia, pois tal conduta ndo representa uma rotina do servico onde a
pesquisa foi realizada. Nao existe um consenso na literatura sobre o assunto. Em meta-
analise realizada por Chundamala et al. (2009), na maior parte dos casos, a presenca
dos pais durante a inducao da anestesia ndo reduziu o nivel de ansiedade desses ou das
criancas. No presente estudo, a incidéncia de agitacdo durante a indu¢do da anestesia,
definida como a presenca de movimentos involuntarios, ndo coordenados, hipertonia
muscular com ou sem necessidade de contencdo, foi a mesma entre os grupos avaliados.
Em relacdo a durac¢do da cirurgia ou da anestesia, ndo houve diferencas significativas

entre os grupos estudados (Tabela 3).

5.2.1 Sevoflurano versus isoflurano

Embora o sevoflurano seja reconhecido como um dos agentes mais comumente

associados com a agitacdo ao despertar da anestesia em criangas, quando comparado

com o isoflurano, nota-se que os resultados sdo conflitantes. Segundo Bertone et al.



DISCUSSAO 58

(2006), que avaliaram 128 criancas em idade pré-escolar submetidas a cirurgias infra-
umbilicais, a incidéncia de agitacao foi significativamente maior no grupo anestesiado
com sevoflurano, enquanto Meyer et al. (2007), em estudo semelhante, ndo observaram
diferenca entre os grupos avaliados. Em ambas as pesquisas as escalas para a avaliacao
da agitacdo ao despertar ndo eram validadas e ndo apresentavam confiabilidade
garantida.

No presente estudo, foi avaliada a incidéncia de agitacdo na SRPA em criangas
anestesiadas com sevoflurano ou isoflurano, segundo a escala PAED, proposta e validada
por Sikich et al. (2004), o que permitira a melhor comparacdo entre os resultados
obtidos por diferentes autores. A pontuacdo total para cada crianca, segundo esse
instrumento de avalia¢do, pode variar de zero a 20 pontos (Tabela 1), mas valores iguais
ou acima de 10 devem ser considerados para a afirmacdo de que houve agitacao (Sikich
et al, 2005; Bong & Ng, 2009). Em estudo recente, Bajwa et al. (2010) observaram que o
escore de 12 apresenta maior sensibilidade e especificidade para a determinacao da
presenca de agitacdo ao despertar da anestesia.

Observou-se nesta pesquisa que nenhuma crianga apresentou pontuagao
suficiente para que se pudesse confirmar a ocorréncia de tal complicacdo. A associacao
entre os anestésicos inalatérios, especialmente o sevoflurano e o desflurano, com a
agitacdo ao despertar da anestesia tem sido descrita por inumeros autores, que relatam
incidéncia entre 10 a 80% dos casos (Aouad et al., 2007). O isoflurano também pode ser
considerado como um fator de risco independente para a ocorréncia de agitacio em
criangas (Voepel-Lewis et al., 2003). O escore médio segundo a aplica¢do da escala PAED
na SRPA variou de 3,3 £ 2,9 a 5,3 * 2,5, sem diferenca significativa entre os grupos em
que se empregou isoflurano ou sevoflurano. Bong & Ng, (2009) empregaram a mesma
escala para a avaliacdo dessa complicacdo em criangas asiaticas anestesiadas com
sevoflurano e observaram que a incidéncia foi baixa (10%) quando comparada aos
resultados observados em outros estudos semelhantes. Segundo os autores, a maior
parte dos casos ocorreu nos dez primeiros minutos de recuperacdo da anestesia,
observacdao semelhante a obtida por Cole et al. (2002) que avaliaram 260 criangas
submetidas a anestesia com halotano ou isoflurano para a realizacdo de cirurgia

abdominal baixa.
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Pode-se argumentar que indmeras escalas de avaliacdo da agitacdo tém sido
aplicadas, muitas delas ndo validadas, o que dificulta a comparagao entre os trabalhos
publicados. No entanto, mesmo quando se considera apenas os estudos que
empregaram a escala PAED, a incidéncia de agitacdo em criangas anestesiadas com
sevoflurano tem mostrado resultados variaveis. Para Aouad et al. (2007), houve
agitacdo em 47% dos casos (PAED > 10), mas o estudo foi realizado em criangas
submetidas a correcdo do estrabismo, o que poderia influenciar o resultado da avaliacdo
da escala, principalmente no que diz respeito ao item “mantém contato com os olhos”.
Abu-Shawan et al. (2008) observaram incidéncia de 27% dessa complicacdo, mesmo
considerando como agitacao os casos cujo escore foi maior que 16!

A razao para a auséncia de agitacdo no presente estudo € incerto. Pode-se
considerar que a faixa etaria das criangas avaliadas foi maior quando comparada aos
trabalhos realizados por Aouad et al. (2007) ou por Abu-Shawan et al. (2008), cujas
amostras incluiram pacientes entre 2 a 7 anos de idade. A agitacao tem sido considerada
como mais frequente entre criangas pré-escolares (Aouad, 2005). Outro fator que deve
ser considerado é a administracdo do alfentanil na inducdo da anestesia. Segundo Finkel
et al. (2001), a administracdo de fentanil (2 pg.kg1) por via nasal, melhorou de forma
significativa as condi¢des do despertar de criancas anestesiadas com sevoflurano para a
realizacdo de timpanotomia e colocagdo de tubo de ventilagdo e atribuiram o resultado
ao efeito analgésico do opidide. No entanto, Cravero et al. (2003) administraram fentanil
na dose de 1 pg.kgl, por via venosa, em criancas submetidas a ressonancia magnética
sob anestesia com o mesmo agente inalatorio e observaram resultado semelhante. Os
autores concluiram que os efeitos foram independentes da acdo analgésica promovida
pelo opidide. No que diz respeito ao propofol, pode-se dizer que o agente foi empregado
apenas na inducao da anestesia e que, portanto, ndo deve ter influenciado na incidéncia
de agitacdo ao despertar. Segundo Cohen et al. (2002), a administracdo do propofol no
inicio da cirurgia ndo reduz a ocorréncia de tal complicagao.

Outro agente administrado durante a anestesia e que deve ser comentado é a
ondansetrona. Empregado em todas as criancas que participaram do estudo, como
forma de prevencao para a ocorréncia do vomito pés-operatério, esse antagonista dos
receptores 5-HT3 tem sido indicado também como tratamento para os casos de delirio

pds-cardiotomia em adultos (Bayindir et al., 2000). Embora ndo se saiba ainda o
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mecanismo exato para a a¢do, Lankinen et al. (2006) observaram que o tropisetron (0,1
mg.kg1), quando comparado ao placebo ou a clonidina (1,5 pg.kg1), reduziu de forma
significativa a incidéncia de agitacdo em criancas anestesiadas com sevoflurano.

Um fator que deve ser sempre considerado é a presenca da dor como fator contribuinte
para a ocorréncia de agitacdo, principalmente em procedimentos com elevado potencial
algico como a amigdalectomia. Assim, para esse tipo de cirurgia, é rotina do servico onde
foi realizada a pesquisa, a administra¢do do tramadol e da dipirona para a prevencao da
dor pos-operatoria. Para que o comportamento apds a anestesia fosse considerado como
agitacdo, foi necessario descartar a necessidade da dose de resgate com o mesmo
opioide. Para tanto, foi empregada uma escala especifica (Cheops para criancas menores
que 5 anos e de faces para as maiores) e considerado o valor maior que 4 para a
necessidade do tratamento. Ainda assim, deve-se comentar que a distincdo dos sinais
que indicam analgesia insuficiente ou agitacdo é dificil. Alguns parametros adotados
para a avaliacdo da presenca da dor como, por exemplo, “a crianga se encontra inquieta
ou desassossegada” ou “a crianca estd inconsolavel”, também sdo considerados em
praticamente todas as escalas quando se pesquisa a agitacdo ao despertar, o que
dificulta a diferenciacdo das duas complicagdes. Um aspecto importante da proposta de
Sikich et al. (2004) ao criarem a escala PAED foi a inclusao de parametros que permitem
a melhor diferenciacdo entre a dor e a agitagdo. Assim, os itens “faz contato com os
olhos” e “alerta ao ambiente” representam alteracdes da consciéncia. A presenca de
“acOes propositais” avalia a presenca de desorganizacdo do pensamento e alteracdes da
cognicdo. Ainda que apresente validade e confiabilidade, a escala PAED contém
informacgdes bastante subjetivas e que podem criar um viés na dependéncia de quem a
aplica. Durante a realizacdo do presente estudo, alguns anestesiologistas se queixaram
da dificuldade para diferenciar “quase nunca” de “as vezes” ou “extremamente” de
“muito”. De fato, ha um grau elevado de subjetividade quando se afirma que uma crianca

» «

“mantém contato com os olhos” “extremamente” ou “muito”.

Apesar de controverso, considerou-se que a presenca dos pais ou dos
responsaveis poderia reduzir a probabilidade de agitacdo. Portanto, a presenca destes
foi permitida em todos os casos. Aouad et al. (2005) observaram baixa incidéncia dessa
complicacdo em criancas anestesiadas com sevoflurano para realizacdo de herniorrafia

inguinal e atribuiram o resultado a presenca dos pais no momento do despertar e a
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eficacia da analgesia realizada com o bloqueio caudal. Outros autores também relataram
a possivel influéncia dos pais na qualidade do despertar das criancas (Demirbilek et al.,
2004; Weldon et al., 2004). No entanto, em estudo prospectivo e randomizado, Burke et
al. (2009) nao observaram diferenca entre os resultados observados quando a presenca
ou auséncia dos pais foi considerada. De qualquer forma, mesmo que ndo seja
considerado um fator protetor definitivo para prevencdao da ocorréncia de agitagdo, a
participacdo dos pais torna o ambiente da SRPA menos hostil, transmitindo maior

seguranca e conforto a crianca.

5.2.2 Efeitos da dexmedetomidina

Neste estudo também foi avaliada a influéncia da dexmedetomidina, quando
administrada antes do despertar da anestesia, na incidéncia da agitacdo induzida pelo
sevoflurano ou pelo isoflurano. A dexmedetomidina é um agente az-agonista que
apresenta efeito sedativo, ansiolitico e analgésico (Bhana et al, 2000). Quando
empregada em baixas doses, produz sedacdo ao mesmo tempo em que permite ao
paciente responder aos comandos e manter-se cooperativo. Por outro lado, doses
elevadas produzem sedagdo profunda, com minima depressdo respiratoria, e até
anestesia geral (Ebert et al, 2000; Hall et al, 2000). Recentemente, o emprego da
dexmedetomidina em criancas tem sido investigado, o que tem gerado evidéncias
suficientes para afirmar que tal agente apresenta aplicagdes importantes na anestesia
para a populacdo pediatrica (Yuen et al, 2010). Entre os possiveis beneficios
proporcionados pela administracdo desse farmaco em criangas pode-se incluir a
prevencao da agitagdo apOs o despertar da anestesia. Pelo menos seis estudos
prospectivos demonstraram que a administracao da dexmedetomidina, antes do final da
anestesia com sevoflurano ou desflurano, é capaz de reduzir de forma significativa a
ocorréncia de agitacdo induzida pela administracdo desses anestésicos inalatérios
(Ibache et al., 2004; Hanafy et al., 2004; Guler et al., 2005; Shukry et al., 2005; Isik et al.,
2006; Saadawy et al., 2009). As doses empregadas variaram de 0,15 a 1 pgkgl,
administradas por via venosa, em bolus ou em infusdo continua. A via epidural foi
proposta por Saadawy et al. (2009). A incidéncia de agitagdo foi reduzida de 3 a 10 vezes

segundo os estudos citados. Ibache et al. (2004) administraram a dexmedetomidina, na
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dose de 0,3 pg.kgl, apds a inducdo da anestesia, enquanto no estudo realizado por Guler
et al. (2005), a administracao desse agente (0,5 ug.kg1) ocorreu 5 minutos antes do fim
da cirurgia. Shukry et al. (2005) observaram que a infusdo continua da
dexmedetomidina (2 pg.kgl. min1) também reduziu de forma significativa a incidéncia
de agitacdo em crianc¢as submetidas a amigdalectomia sob anestesia com sevoflurano.
No presente estudo, quando os efeitos da administracao da dexmedetomidina
na incidéncia de agitagdo em criancas anestesiadas com sevoflurano ou isoflurano foram
avaliados, observou-se que a média dos escores (escala PAED) observados na SRPA, nos
grupos que receberam ou nado o az-agonista, foram semelhantes. Quando se considerou o
tempo de permanéncia na SRPA, o grupo formado por criancas anestesiadas com
isoflurano e que receberam dexmedetomidina permaneceu mais tempo no setor
(80,5+17,8 minutos) quando comparado ao grupo de criancas anestesiadas com
sevoflurano e que ndo receberam o az-agonista (68,2 + 11,7 minutos). O nivel de
sedacdo foi maior nos grupos que receberam a dexmedetomidina, mas apenas no
momento da chegada na SRPA. A administracdo desse farmaco, como esperado, nao
alterou os valores da frequéncia respiratdria. A incidéncia de vomitos na SRPA ou nas
primeiras 24 horas de po6s-operatério foi semelhante entre os grupos. Assim como em
outros estudos que avaliaram os efeitos da dexmedetomidina no despertar das criancas,
a administracdo desse agente ndo reduziu a ocorréncia de vOmitos pos-operatorios.
Todas as criancas receberam ondansetrona antes do despertar, o que talvez justifique a
baixa incidéncia dessa complicacdo na SRPA (<5%). No entanto, quando se considerou a
presenca de vomitos apos a alta hospitalar, a incidéncia foi de aproximadamente 25%,

embora ndo tenha sido possivel o contato por telefone com todos os casos.

5.2.3 Dor

No que diz respeito a presenca da dor pés-operatéria, nao houve diferenga entre
a média dos escores apresentada por criancas anestesiadas com sevoflurano ou
isoflurano. A administracdo da dexmedetomidina ndo alterou a incidéncia dessa
complicacdao na SRPA. Apds contato telefonico realizado no dia seguinte, foi observada
que a ocorréncia de dor de forte intensidade, apds a alta hospitalar, foi semelhante entre

os grupos. Responderam ao telefonema, para cada grupo (GS, GSD, GI e GID), 25, 29, 27 e
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22 pais ou responsaveis, respectivamente. Para os demais casos que completaram os
grupos, ndo foi possivel a obtencdo dos dados, pois ndo houve resposta ao contato
telefonico. Aho et al. (1991) observaram que a dexmedetomidina foi eficaz como
analgésico quando administrado em adultos submetidos a ligadura tubdria por via
laparoscépica. Arain et al. (2004) avaliaram o consumo de morfina apés cirurgias
abdominais ou ortopédicas de grande porte realizadas em adultos. Nos pacientes que
receberam a dexmedetomidina, administrada antes do final do procedimento, o
consumo do opidide foi significativamente menor quando comparado ao grupo que nao
recebeu o agente az-agonista. Feld et al. (2006) avaliaram pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica e observaram que a qualidade da analgesia pds-operatoéria foi
significativamente melhor no grupo anestesiado com desflurano associado a
dexmedetomidina quando comparado ao grupo em que se empregou O mesmo
anestésico inalatdrio, mas em associacao com o fentanil. Segundo Unlugenc et al. (2005),
a administracao de 1 pg.kg! de dexmedetomidina, antes da inducdo da anestesia, foi
capaz de reduzir de forma significativa o consumo de morfina nas primeiras 24 horas de
pés-operatoério. Outros autores observaram o mesmo beneficio ap6s administracdo da
dexmedetomidina em infusdo continua durante a cirurgia (Gubert et al, 2006;
Tufanogullari et al., 2008).

No entanto, quando se considera os efeitos analgésicos desse agente no periodo
pls-operatorio de criangas, nota-se que ha poucos estudos sobre o tema. Guler et al.
(2005) avaliaram criangas submetidas a adenoamigdalectomia e observaram que a
administracdo da dexmedetomidina na dose de 0,5 pg.kg1, 5 minutos antes do fim da
cirurgia, reduziu de forma significativa o escore de dor e a demanda por opi6ides na
SRPA. Shukry et al. (2005), por outro lado, administraram a dexmedetomidina de forma
continua (2 pg.kgl.min-1) durante procedimentos cirurgicos realizados em criancas, mas
observaram que a quantidade média de morfina requerida na SRPA foi a mesma entre os
grupos que receberam ou ndo o agente az-agonista, resultado semelhante ao observado
por Olutoye et al. (2007) que compararam os efeitos analgésicos da dexmedetomidina
(0,5 ug.kg1) ou da morfina (50 pg.kgl) quando administrados em crian¢as submetidas a

adenoamigdalectomia.
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5.2.4 Efeitos hemodindmicos

A ativacao dos az-adrenorreceptores pré-sinapticos nas terminagdes nervosas
periféricas inibe a exocitose da noradrenalina, o que explica, de certo modo, o efeito da
hipotensao arterial e da bradicardia decorridos da ativacdo desses receptores. Por outro
lado, quando empregada em altas doses, pode ocasionar vasoconstricao. Desta maneira,
ndo apresenta perfil farmacocinético linear, este ultimo dependente da concentracdo da
droga e do tempo total da infusdo. Assim, a administracao da dexmedetomidina poderia,
por seu efeito sobre o sistema cardiovascular, inibir os efeitos hemodindmicos
indesejaveis durante periodos como a extubacao. No presente estudo, observou-se que a
pressdo arterial sistdlica e a frequéncia cardiaca (nos momentos da abertura ocular,
extubacdo e encaminhamento para a SRPA) apresentaram valores significativamente
maiores no grupo de criangas anestesiadas com sevoflurano, quando comparadas
aquelas anestesiadas com isoflurano, embora clinicamente essa diferenc¢a nao tenha sido
considerada importante. A administragio da dexmedetomidina reduziu de forma
significativa a FC no momento da abertura ocular e da extubacdo, mas apenas das
criangas anestesiadas com sevoflurano. No momento do encaminhamento para a SRPA,
os valores de PAS no grupo de criangas anestesiadas com isoflurano e que receberam a
dexmedetomidina foram significativamente menores que os observados no grupo de
criancas anestesiadas com sevoflurano e que nao receberam o agente az-agonista.
Ibache et al. (2004) observaram que a administracao de 0,3 pg.kg! de dexmedetomidina
em criangas anestesiadas com sevoflurano ndo alterou os parametros hemodinamicos
durante a extubacdo, resultado semelhante ao observado por Guler et al. (2005) que

empregaram doses maiores (0,5 pg.kg1).
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6 CONCLUSOES

Em criangas submetidas a amigdalectomia sob anestesia com sevoflurano ou
isoflurano nao foram observados casos de agitacao, segundo a escala de avaliacao PAED
aplicada na SRPA. O emprego da dexmedetomidina ndo reduz os escores de agitacao ou
da dor em criangas anestesiadas com esses agentes inalatorios. A presenca dos pais, a
analgesia eficaz e a administracao de opidides durante a cirurgia podem ter contribuido

para a auséncia dessa complicacao apos a anestesia.
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