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Resumo

Objetivo: Comparar a seguranca e efetividade da
clonidina com a dexmedetomidina para a sedac¢do de
pacientes criticos. Estabelecer a relacdo entre essas
duas drogas e o desenvolvimento de Delirium bem
como seu impacto no sistema imune. Método: Ensaio
clinico, aberto, randomizado, aprovado pela Comissao
de Etica da Instituicdo. Foram analisados pacientes que
necessitassem de ventilagdo mecanica por um periodo
minimo de 24 horas, sem doenca neurolégica prévia,
hipotensdo ou bradiarritmia. A seguranca dos farmacos
foi avaliada pelo seu impacto nos niveis de pressao ar-
terial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC). CAM-ICU
e niveis de cortisol foram avaliados sequencialmente
para mensurar impacto no Delirium e no sistema imune.
A efetividade foi analisada pelo tempo em que os pa-
cientes mantiveram-se sob sedacdo ideal (Ramsay2/4,
RASS-3/+1). Para anélise estatistica foram utilizados
os testes t de Student e y2 (significante p<0,05). Re-
sultados: Foram avaliados 29 pacientes, 14 receberam
clonidina (G1) e 15 dexmedetomidina (G2). As caracte-
risticas clinico-demograficas foram semelhantes nesses
grupos. A dose média administrada de clonidina foi
0.82pg/kg/h e de dexmedetomidina foi 0,62ug/kg/h.
As duas drogas causaram reducdo na PAM e FC. Houve
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uma tendéncia que os pacientes do G2 permaneces-
sem mais tempo com sedacdo ideal (Rass: G1=58,5%,
G2=71,9%, Ramsay: G1=54,7%, G2=68,4%) (p=NS).
Os niveis de cortisol ndo sofreram variagdo significati-
va ap6s 24hs de infusdo das drogas (G1:34,0/35,2pg/
dL, G2:40,9/62,0ug/dL). Houve uma tendéncia de que
Delirium fosse mais frequentemente diagnosticado no
G2 ao final do protocolo (28,6% vs. 45,5% p=NS). Con-
clusao: A dexmedetomidina e a clonidina mostraram-se
efetivas e seguras para a sedagdo dos pacientes criticos
sob ventilacdo mecanica.

Descritores: Clonidina. Dexmedetomidina. Sedagdo
consciente. Hemodinamica. Delirium. Imunomodulacao.

Abstract

Objectives: To evaluate the safety and efficacy of
clonidine compared to dexmedetomidine for seda-
tion in critically ill patients. Establish the relation be-
tween the usage of these drugs and the development
of Delirium and it's the impact on the immune system.
Methods: Open randomized clinical trial approved by
the ethics committee of research, conducted in the In-
tensive Care Unit of the University Hospital - Federal
University of Santa Catarina - Brazil. Patients who re-
ceived mechanical ventilation and who didn't present
neurological deficits or bradiarritmia, were evaluated
for 24hs. Drug safety was assessed by hemodynamic
stability (MAP and HR). Efficacy was assessed by the
time patients were kept under ideal sedation levels
(Ramsay 2-4, RASS -3 - + 1).CAM-ICU and cortisol lev-
els were sequentially assessed to evaluate the impact
on Delirium and on the immune system. Clonidine and
dexmedetomidine initial dosages were 0.4 and 0.3
mcg/Kg/h, respectively. Statistical analysis was per-
formed using Student-t and 2 considering p <0.05 as
significant. Results: 29 patients were evaluated. Cloni-
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dine (G1) was used in 14 and dexmedetomidine (G2) in
15. Demographic and clinical data were similar on both
groups. Mean dosages during the 24hr period were 0.82
pg/Kg/h for clonidine and 0.62 pg/Kg/h for dexmedeto-
midine. Both drugs promoted reductions on MAP and
HR. G2 patients remained more time under ideal seda-
tion levels than G1 patients (68.4% and 71.9% versus
54.7% and 58.5% considering Ramsay scale and RASS,
respectively p=NS). Although elevated, cortisol levels
did not change within 24hs of drug infusion (G1: 34.0
and 35.2, G2: 40.9 and 62.0 pg/dL p=NS). There was a
trend that Delirium was more often diagnosed in G2 pa-
tients by the end of the protocol period (28.6% versus
45.5% p=NS). Conclusion: Clonidine showed to be as
safe and efficient as dexmedetomidine for sedation of
critically ill patients under mechanical ventilation.

Keywords: Clonidine. Dexmedetomidine. Conscious
Sedation.Hemodynamics.Delirium.Immunomodulation.

Introducdo

Sedativos e analgésicos sdo administrados rotinei-
ramente aos pacientes sob ventilacdo mecanica invasi-
va (VMI). Entretanto, esses farmacos nado sao isentos de
efeitos colaterais®®. O cuidado oferecido nas Unidades
de Terapia Intensiva (UTI) sofreu importantes mudancas
nos ultimos quinze anos. A sedacdo do paciente sob
VMI, outrora mantida em niveis profundos por muitos
dias seguidos, foi modificada para a utilizacao de regi-
mes de sedacdo mais superficiais**). Esse fato, associa-
do a outras praticas inovadoras de sedacdo, proporcio-
nou maior interacao do paciente com o ambiente, que
por sua vez, permitiu @ adesao a modalidades de VM|
mais fisiolégicas. Desse modo, observou-se uma dimi-
nuicdo significativa do tempo sob VMI, menor taxa de
pneumonias e consequentemente, menor mortalida-
de®®-Os sedativos mais utilizados em UTls sdo os ben-
zodiazepinicos e o propofol*7 &, A clonidina e princi-
palmente a dexmedetomidina sd3o os 2-agonistas mais
estudados para a sedoanalgesia. Esses farmacos tém a
vantagem de possuirem efeito analgésico e de promo-
verem sedacao superficial, através da ativacdo de ou-
tras vias que ndo a dos receptores GABA®). A literatura
tem atribuido aos a2-agonistas, ndo sé beneficios nos
desfechos de pacientes criticos provenientes de seu
impacto no sistema imune, especialmente nos casos de
sepse, mas também os relaciona a menor incidéncia de
Delirium, que influi diretamente na morbimortalidade
desses pacientes(io 11131820 H3 caréncia de estudos
que avaliem a clonidina como op¢do ao uso de dexme-
detomidina para a sedoanalgesia de pacientes criticos
e essas duas drogas ndo foram comparadas em ensaios
clinicos até o momento.

Neste sentido, desenvolveu-se este trabalho cujo
objetivo principal foi o de comparar a seguranca e a
efetividade da clonidina com a dexmedetomidina, utili-
zadas para a sedagdo de pacientes criticos submetidos
a VMI. Como objetivos secundarios, foram avaliados os
efeitos dessas drogas no desenvolvimento de quadros
de Delirium bem como no sistema imune.

Método

Ensaio clinico, aberto e randomizado que foi con-
duzido na UTI do Hospital Universitario Prof. Polydoro
Ernani de Sao Thiagoda Universidade Federal de Santa
Catarina (HU-UFSC) e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas com Seres Humanos da instituicdo sob o nu-
mero 519-12. O consentimento pés-informado foi soli-
citado aos pacientes ou seus representantes legais. O
conhecimento dos resultados, o sigilo das informacdes
e o direito de recusa a participar do estudo a qualquer
momento foram assegurados aos mesmos.

Pacientes de ambos os sexos, com idade acima de
18 anos, com previsdo de ventilagdo mecanica por pe-
riodo igual ou maior a 24 horas e com nivel de sedag¢do
objetivado entre 2 a 4 na escala de Ramsay®?*2? e -3
a +1 na Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)i?223)
foram randomizados para inclusdo nos grupos clonidi-
na (G1) ou dexmedetomidina (G2). Gestantes, pacien-
tes com traumatismo cranioencefdlico, déficit neurolo-
gico previamente documentado, pressao arterial média
(PAM) < 3 70mmHg e FC < 60bpm, foram excluidos.

A efetividade dos farmacos foi analisada medindo-
-se 0 tempo em que 0s pacientes mantiveram-se sob 0s
niveis de sedag¢do preconizados. A seguranca foi avalia-
da através da comparacdo da mortalidade em 28 dias
entre os dois grupos e pelo impacto nos parametros cir-
culatérios (PAM e FC) durante a infusdo das drogas. As
medidas foram realizadas 1, 3, 6, 12 e 24 horas apds o
inicio da infusdo, sendo esses valores comparados aos
basais, medidos imediatamente antes do inicio da infu-
sdo. O impacto no sistema imune foi avaliado através da
comparac¢do dos niveis séricos de cortisol, dosados ao
inicio da infusdo das drogas e ap06s 24 horas da intro-
ducdo das mesmas. O diagnoéstico de Delirium foi reali-
zado através da aplicacdo diaria do Confusion Assess-
ment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)2425),
A sedacdo de pacientes que ndo apresentaram niveis
compativeis com a aplicagdo do CAM-ICU foi ajustada e
3 avaliacao foi realizada assim que possivel.

No periodo de coleta de dados, as drogas estudadas
s6 foram interrompidas em caso de FC menor ou igual a
60bpm associada a repercussao hemodinamica, ou com
FC menor do que 50bpm. Uma queda de 30% em rela-
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¢do a PAM inicial ou uma PAM menor do que 75mmHg
foi considerada como indicacao da diminui¢do da infu-
sao do farmaco em estudo ou da suspensdo de seu uso,
em caso de refratariedade.

As doses iniciais das medicacbes administradas
neste estudo foram 0,4pg/kg/h para clonidina®?® e de
0,3pg/kg/h de dexmedetomidina?® e essas foram titu-
ladas para obtencdo dos niveis de sedacdo objetivados.
A dose média foi considerada como a dose total dividi-
da pela duracdo da sedacdo, em horas. Durante o peri-
odo de infusdo de clonidina ou dexmedetomidina, as
infusdes dos demais sedativos que vinham sendo ad-
ministrados (midazolam e/ou propofol) foram gradual-
mente reduzidas até sua interrup¢do, quando possivel.

O efeito analgésico dos a2-agonistas ndo foi ava-
liado neste ensaio clinico e para analgesia foi utiliza-
do fentanil em infusdo continua bem como em "bolus”,
conforme necessidade.

Os dados foram tabulados e os graficos, médias, me-
dianas e desvios-padrdes foram obtidos pela utilizagdo
do Microsoft Office Excel ®2003. A anélise estatistica foi
realizada utilizando-se testes t de Student e teste exato
de Fischer para varidveis quantitativas e y2, para varia-
veis qualitativas, visto que todas as varidveis apresen-
tavam distribuicdo normal. O software utilizado para
esses calculos foi SPSS 17.0 com valores de p < 0,05
considerados significativos.

Resultados

Num periodo de 15 meses, um total de 29 pacien-
tes foram randomizados 1, sendo que 14 receberam
clonidina (G1) e 15, dexmedetomidina (G2). As caracte-
risticas demograficas e clinicas dos grupos podem ser
observadas na Tabela 1.

As doses médias e desvio padrdo (DP) de clonidina
e dexmedetomidina administradas nas 24 horas foram
0,820,26 € 0,620,25pg/kg/hora, respectivamente. Infu-
sdes continuas de sedativos suplementares (midazolam
e/ou propofol) foram administradas a 6 pacientes no G1
e 5 no G2 (p=NS). Doses adicionais de midazolam ou
de propofol em forma de "bolus” foram administradas
a 42.8% e 53.3% dos pacientes do G1 e G2, respecti-
vamente (p=NS).

A evolugao dos valores médios da PAM dos pacien-
tes estudados, ao longo do tempo, pode ser observada
na Figura 1. Constatou-se uma queda nos hiveis médios
da PAM dos pacientes do G1 em comparac¢do aos valo-
res basais em todos os momentos aferidos. No entanto,
a diferenca entre a média das PAMs antes do inicio da
infusdo do farmaco estudado e nas horas subsequen-

tes s6 foi significativa quando aferida 12 horas ap6s
(p<0,05). Nos pacientes do G2, houve queda da PAM 1,
3 e 12 horas ap6s o inicio da infusdo de Dexmedeto-
midina (p=NS), ao passo que a média das PAMS na 62
(p=NS) e 243 (p< 0,05) foi maior quando comparada aos
valores basais.

Tanto a clonidina quanto a dexmedetomidina cau-
saram diminui¢do da FC em todos os periodos avalia-
dos, sendo constatada queda significante 12 e 24 horas
ap6s a infusdo dos farmacos (p<0,05). Durante o perio-
do do estudo ndo houve necessidade de suspensdo de
nenhuma das drogas em decorréncia de bradicardia. A
evolucao dos valores médios da FC dos pacientes ana-
lisados, ao longo do tempo, é demonstrada na Figura 2.

Houve necessidade de suspensdo da clonidina em 2
pacientes. Um paciente apresentou hipotensdo decor-
rente de choque séptico e outro manteve PAM menor
que 75mmHg a despeito da diminui¢do da taxa de in-
fusdo da droga. Nos demais casos em que ndo foi com-
pletado o tempo do estudo (24horas) a suspensdo do
farmaco foi devida a extubagao do paciente. Houve uma
auto-extubacdo no G1, sem necessidade de reintubacao.

A taxa de mortalidade em 28 dias foi de 24,1%. Ndo
houve diferenga estatisticamente significativa entre a
mortalidade nos dois grupos (G1: 28,6% e G2: 20,0%).

Os pacientes randomizados para uso de clonidina
atingiram sedacgao alvo em 54,7% do periodo avaliado
na escala de Ramsay e em 58,5% na RASS. Os pacien-
tes medicados com dexmedetomidina atingiram seda-
¢do alvo em 68,4% das medidas pela escala de Ramsay
e 71,9% pela RASS (p=NS).

Embora tenha havido uma diferenca percentual,
com superioridade da sedacao produzida pela dexme-
detomidina, em nenhum dos quatro momentos de ava-
liagdo da sedacao houve diferenca significante entre
o percentual de pacientes mantidos sob sedac¢do-alvo
(Figura 3).

Nos grupos analisados, ndo houve variacao estatis-
ticamente significativa entre os niveis de cortisol sérico
antes e ap6s 24 horas da administracdo dos farmacos.
No G1, a média de Cortisol foi de 34,00 e 35,17pg/dL
antes e ao final da infusdo da clonidina, respectivamen-
te (p=NS). Os valores médios dosados no G2 ao inicio
dainfusdo de dexmedetomidina e 24 horas ap6s foram,
respectivamente 40,87 e 62,02 (p=NS).

No inicio da infusdo dos farmacos, 11 dos 14 pa-
cientes randomizados para o uso de clonidina apre-
sentavam niveis de sedacao que permitiram a avalia-
¢do de Delirium através do CAM-ICU e sua prevaléncia
neste momento foi de 27,7%. Todos os pacientes do
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G2 apresentavam condic¢des de diagnostico de Delirium
3o inicio do protocolo, e sua prevaléncia foi de 60,0%.
Ao final das 24 horas de infusdo das drogas, somente 7
dos 14 pacientes randomizados para o G1 foram avalia-
dos quanto a presenca de Delirium (3 foram extubados
antes de 24hs e 4 ndo apresentavam nivel de sedacao
coerente com a aplicagdo do CAM-ICU). Nessa ocasido, a
prevaléncia verificada foi de 28,6%. No G2, 3 pacientes
foram extubados antes de 24hs de infusao de dexme-
detomidina e 1 paciente ndo apresentou nivel coerente
com a aplicacdo do CAM-ICU ap6s o periodo proposto.
A prevaléncia de Delirium ao final do protocolo neste
grupo composto por 11 pacientes foi de 45,5%. Embo-
ra entre os grupos tenha havido diferenca numérica en-
tre a prevaléncia de Delirium, esse valor ndo foi estatis-
ticamente significativo, tampouco foi estatisticamente
significativa a diferenca entre a prevaléncia de Delirium
nos 2 momentos avaliados em cada um dos grupos iso-
ladamente (p=NS).

Discussao

A otimizacdo da sedacdo é primordial para a evolu-
¢do favoradvel do paciente critico e, neste sentido, os
o2-agonistas tém se mostrado drogas promissoras.

Neste estudo os grupos analisados foram semelhan-
tes no que concerne as caracteristicas clinico-demogra-
ficas. Esse fato permitiu uma adequada comparagao en-
tre os farmacos. Adiciona-se o fato de que as diferentes
varidveis numéricas encontradas apresentaram distri-
buicdo normal, o que possibilitou a aplicacdo de tes-
tes estatisticos bastante utilizados em ensaios clinicos
sob o mesmo tema, publicados anteriormente (0 27-29),
A gravidade do quadro clinico dos pacientes avaliados
foi semelhante tanto entre os dois grupos deste estudo
quanto entre esses grupos e os resultados apontados
na literatura revisada(t® 12 18 27.2931) Constatou-se que
a idade média dos pacientes foi inferior a descrita em
trabalhos realizados com a dexmedetomidina (10 12.27.29)
e com a clonidinal*® 331 A maioria dos estudos referen-
ciados apontou uma popula¢do formada predominan-
temente por pacientes randomizados em UTls de paises
norte americanos e europeus e sob pos-operatério de
cirurgias de grande porte. Portanto, a diferenca de ida-
de pode estar relacionada ao perfil da populacao brasi-
leira e dos pacientes do hospital do estudo.

As doses médias utilizadas da clonidina e da dexme-
detomidina foram semelhantes aquelas descritas na li-
teratura®*27.32, Dois estudos com desenhos semelhan-
tes avaliaram a administracdo de 0.25, 0.5, 1 e 2 pg/
kg/h de dexmedetomidina a 37 voluntarios saudaveis®*
34, Foi constatado que os participantes do estudo apre-
sentaram diminuicdao da PA, da FC e das catecolaminas

plasmaticas, sendo esses resultados dose-dependen-
tes. O Safety and Efficacy of Dexmedetomidine Compa-
red With Midazolam (SEDCOM) Study Group comparou
3 seguranca e a efetividade da dexmedetomidina com
a do midazolam para a sedacdo de pacientes interna-
dos em UTI?7), Esse ensaio randomizado, prospectivo e
duplo-cego foi realizado em 2009 e incluiu 68 centros
de 5 paises, no periodo de 2 anos, totalizando 375 pa-
cientes avaliados. Foi apontada uma menor incidéncia
de taquicardia e de hipertensdo arterial sendo relatada
uma maior incidéncia de bradicardia nos pacientes me-
dicados com dexmedetomidina, em compara¢do com
aqueles que receberam midazolam (42,2%vs.18,9%;
p< 0,001). Foi também constatado que alguns pacien-
tes do grupo da dexmedetomidina apresentaram FC in-
ferior a 40 bpm e foram medicados com atropina.

Neste ensaio clinico, ambos os a2-agonistas utiliza-
dos causaram reducdo da pressdo arterial dos pacientes.
Os pacientes que receberam dexmedetomidina apre-
sentaram um discreto aumento da PAM na sexta e vigé-
sima quarta hora do estudo, que pode ser consequéncia
de diversas intercorréncias, como agitacao, dor, descon-
forto ou até mesmo pela acdo da dexmedetomidina nos
adrenoreceptores a2B®%. Uma queda significante da
PAM foi verificada no G1, ao final de 12 horas de infusdo
de clonidina. Entretanto, embora a clonidina tenha apre-
sentado um maior efeito hipotensor, sua interrup¢do em
decorréncia deste efeito sé foi necessaria em 1 paciente.
A clonidina é por defini¢do um anti-hipertensivo®® que
possui uma afinidade oito vezes menor pelos receptores
02 quando comparada a dexmedetomidina. Seu maior
efeito nos receptores a1, presentes na musculatura lisa
e relacionados a vasodilatagao, é provavelmente a causa
deste efeito exacerbado.

De modo semelhante ao efeito dos a2-agonistas na
PAM dos pacientes avaliados, houve diminuicao da FC
média em ambos os grupos. Essa diferenca foi estatisti-
camente significativa, nos dois grupos, quando compa-
radas a FC basal com as aferi¢des realizadas doze e vin-
te e quatro horas ap6s o inicio dos farmacos. Contudo,
em nenhum caso houve necessidade de suspensdo da
droga em decorréncia de bradicardia clinicamente sig-
nificativa. Aponta-se como fator positivo o fato de que
3 simpatolise proporcionada pelos a2-agonistas pode
servir como agente protetor miocardico, considerando-
-se 0s altos niveis de catecolaminas circulantes nos pa-
cientes submetidos ao estresse do tratamento em UTI?®
35), pois a ativacdo de receptores a2A pode levar a bra-
dicardia e ao blogueio das respostas autonémicas, com
diminuicdo da taquicardia. Constatou-se, portanto, que
a clonidina e a dexmedetomidina apresentaram impac-
to similar na hemodinamica dos pacientes avaliados.
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Estes dados estdo de acordo com diversos relatos da
literatura(@9.33.36),

Ha robusta evidéncia da reducdo na mortalidade
peri-operatoria e por até 2 anos ap0s cirurgia ndo car-
diaca em pacientes sob risco de isquemia miocardica
que usaram clonidina®®. Entretanto, até o momento
ndo ha dados sobre o impacto do uso desta droga na
mortalidade de pacientes clinicos tratados em UTls.
Pandharipande et al. descreveram significativa reducdo
na mortalidade de pacientes sépticos que receberam
dexmedetomidina comparados aos que receberam lo-
razepam. Ndo foi possivel atribuir esse efeito a protecao
conferida pela dexmedetomidina, ao prejuizo pelo uso
de benzodiazepinicos neste contexto, ou a associagdo
dos dois fatos®). E importante ressaltar, que os bene-
ficios do uso da dexmedetomidina no que se refere a
reducdo no tempo de ventilagdo mecanica, tempo de
permanéncia em UTI, melhora do perfilimune e preven-
¢do de delirium neste e em outros estudos constituem
motivagdo suficiente para que o potencial efeito posi-
tivo na mortalidade de pacientes criticos que recebem
a2-agonistas seja confirmado por ensaios clinicos com
desenho adequado. As taxas de mortalidade em 28
dias foram semelhantes entre os grupos deste estudo
e semelhantes também aos valores publicados em es-
tudos que compararam dexmedetomidina a propofol e
benzodiazepinicos, bem como clonidina com placebo,
no contexto peri-operatorio.

Os niveis de sedacdo objetivados nesta anadlise,
avaliados pelas escalas de Ramsay e pela RASS, foram
alcangados nos dois grupos, na maioria do periodo de
estudo. Houve uma superioridade numérica da dexme-
detomidina em relagdo ao tempo em que os pacientes
foram mantidos sob sedacdo ideal, entretanto esse re-
sultado ndo foi estatisticamente significativo. Dois pon-
tos devem ser destacados em relagdo a esses resultados.
Primeiro, o G2 apresentou 66% de pacientes sob seda-
¢do adequada antes da introdugdo do farmaco estuda-
do, ao passo que, no G1, esse percentual foi de 42%.
Essa diferenca entre a prevaléncia de niveis adequados
de sedacdo inicial mesmo antes do inicio da infusdo
de qualquer droga do estudo, pode ter influenciado
os resultados. E importante ressaltar que os pacientes
da UTI analisada sdo rotineiramente sedoanalgesiados
com infusdes continuas de propofol e/ou midazolam e
fentanil. Portanto, em ambos os grupos houve este viés.
Ressalta-se que no momento inicial do trabalho, as do-
ses das drogas que vinham sendo administradas aos
pacientes foram reduzidas de forma padronizada nos
dois grupos. Os ensaios clinicos que compararam dex-
medetomidina com midazolam®?, propofol®?®37 e lora-
zepam 19 avaliaram pacientes predominantemente em

pbs-operatdrio, portanto com efeito anestésico residual
ao inicio da infusao dos farmacos estudados. Segundo,
0 tamanho reduzido da amostra pode ter contribuido
para que a diferenca entre o percentual de tempo sob
sedacdo ideal, embora numericamente diferente, ndo
tenha sustentacdo estatistica. Destaca-se ainda o fato
de ter havido superioridade percentual, mas ndo esta-
tisticamente significativa, da clonidina quanto aos ni-
veis de sedac¢do avaliados isoladamente na vigésima
quarta hora. Algumas causas podem estar relacionadas
a este resultado, como eventual aumento da sedacao
no periodo noturno por parte dos plantonistas nos dois
grupos, porém com impacto constatado somente no G2.
Entretanto, a diferenga entre o percentual de pacien-
tes que apresentou necessidade de sedac¢do adjuvan-
te, 43% no G1 e 33% no G2, n3o foi estatisticamente
significativa. Esses valores sdo inferiores aos 60% de
pacientes do grupo tratado com dexmedetomidina que
utilizaram sedacdo adicional com midazolam no estu-
do de Riker e colaboradores 7). Qutras possiveis causas
para esse resultado, bem como o reduzido ndmero de
pacientes randomizados impossibilita afirmar, porém,
houve uma tendéncia a superioridade da clonidina a
longo prazo ( ap6s 24hs) no que se refere a obtencdo
de niveis adequados de sedacao.

Neste estudo, a dosagem seriada do cortisol visou a
avaliagdo do impacto da clonidina e da dexmedetomidi-
na no sistema imunolégico dos pacientes. A imunomo-
dulacado relacionada ao uso de sedativos pode influen-
ciar o curso de outros processos inflamatérios, como
sindrome do desconforto respiratério agudo, faléncia
renal aguda, Delirium e distarbios de coagulagdo*3). Os
valores médios de cortisol encontrados nos dois grupos
e nos dois momentos de avaliacdo foram superiores ao
limite estabelecido pelo kit utilizado. No entanto, nao
houve alteragdo significativa entre o cortisol sérico do-
sado ao inicio da infusdo do a2-agonista e apds 24hs,
em qualquer um dos grupos. Embora a dosagem sérica
de interleucinas pré e anti-inflamatérias tivesse uma
acuracia maior em determinar o verdadeiro impacto das
duas drogas no sistema imune da populacao analisada,
pode-se deduzir que os a.2-agonistas ndo causaram de-
pressdo significativa do sistema imune nestes pacientes.
Ha dados que corroboram o beneficio da manutengdo
do balanco no sistema imune com uso de clonidina®®® e
dexmedetomidina®®® no pés-operatério.

A avaliagdo da presenca de Delirium foi realizada a
fim de comparar o efeito das duas drogas nesta disfun-
¢do organica cerebral. Ndo houve diferenca significativa
entre os dois grupos, quando comparada a prevaléncia
de Delirium no momento inicial e apds 24 horas. Diver-
sos ensaios clinicos demonstram a influéncia negativa

Arq Catarin Med. 2014 abr-jun; 43(2): 44-52

48



Estudo comparativo da clonidina com a dexmedetomidina para a sedag¢do do paciente critico sob ventilagdo mecanica

dos benzodiazepinicos no desenvolvimento de Deli-
rium, bem como os beneficios do uso da dexmedetomi-
dina nesta patologia®“ 4. Levando-se em consideragdo
0s aspectos farmacodinamicos dos a.2-agonistas pode-
-se sugerir que a clonidina tenha efeitos semelhantes
3o da dexmedetomidina neste aspecto. Entretanto, é
necessaria a realiza¢cdo de ensaios clinicos com dese-
nho dirigido a elucidacdo desta hipotese.

Embora este estudo apresente as limitacdes comen-
tadas anteriormente, os resultados permitiram impor-
tantes conclusées em relagdo ao uso dos a2-agonistas
em ambiente de UTI. Observou-se que clonidina teve
comportamento muito semelhante a dexmedetomidi-
na, especialmente em relacdo ao impacto na hemodi-
namica, sem incidéncia de efeitos colaterais significati-
v0s, que muitas vezes cerceiam, por parte dos médicos
intensivistas, o uso desta droga. Os dados expostos e
discutidos confirmam a efetividade da dexmedetomidi-
na na seda¢do em UTI e expandem esses beneficios a
clonidina. Essa droga pode e deve ser uma alternativa
segura e efetiva ao uso de dexmedetomidina, princi-
palmente pelo seu menor custo e maior acessibilidade,
especialmente em paises e institui¢gdes com orcamen-
to limitado, como é a realidade do Brasil e da absoluta
maioria das UTls brasileiras. Essa medida pode trazer
efeitos positivos tanto do ponto de vista econdmicos,
pela reducdo de gastos com medicagdes, como também
pela possibilidade de oferecer os beneficios dos a2-
agonistas a pacientes que de outra forma ndo teriam
acesso a estes farmacos.

Tendo em vista a possibilidade de utilizacdo ampla
de clonidina como substituta da dexmedetomidina su-
gere-se a investigacdo desta hipotese através de novos
ensaios clinicos.

Os resultados deste estudo permitiram a conclusdo
de que a dexmedetomidina e clonidina apresentaram
perfis de eficacia e seguranca semelhantes na sedacao
dos pacientes criticos selecionados.
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Tabelas e figuras

Tabela 1 - Varidveis demograficas e clinicas dos
pacientes estudados

Variaveis Grupo Grupo Teste
Demogréficas e Clonidina Dexmedetomidina estatistico
Clinicas (n=14) (n=15)
Idade média (anos) +417é42'7’4 +517i8708 NS
minima/maxima 20/80 41/84
Mediana 49 56
Género (%) NS
Homens 3571 60,00
Mulheres 64,29 40,00
Motivo do suporte
ventilatério (%)
DPOC exacerbado g;ﬁ g’ggg NS
Sepse ! ' NS
) - 7.14 20,00
Pos-operatério 14,29 o NS
Grande queimado 21’43 6.67 NS
QOutro ' !
. . 18,07 19,6
)
APACHE Il © media 1638 £823 NS
minimo/mdximo 0/25 6/36
POc® 32,23 34,63 NS
Tempo em UTI (dias) 3%%76 +1355535 NS

(*) Acute Physiology and Chronic Health Evaluation |l
(#): Possibilidade de dbito corrigida

Figura 1 - Valores médios da pressdo arterial média
(PAM) em relacdo ao tempo do estudo

Pressao 1 _
Arterial
Média 130 -
110 A n
9 L]
90 | ® 3 o : o
70 -
50 -
30 1 < Clonidina = Dexmedetomidina
10 A
-10 “Préestudo  1H 3H 6H 12H 24H
Momento da avaliagdo

Arq Catarin Med. 2014 abr-jun; 43(2): 44-52
51



Estudo comparativo da clonidina com a dexmedetomidina para a sedagdo do paciente critico sob ventilagdo mecanica

Figura 2 — Valores médios de frequéncia cardiaca (FC)
em relacdo ao tempo de estudo
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Figura 3 — Percentual de pacientes sob sedacado ideal
conforme escala de sedacdo e tempo apds
inicio da infusdo
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