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Resumo

Introdugdo: Dexmedetomidina é considerado um medica-
mento promissor utilizado para sedagdo nas mais variadas
dreas de saide. Considerada um agonista a-2 central, seu
uso é seguro gragas a presenga de depressio respiratoria
minima. Objetivo: Este estudo tem como objetivo realizar
uma revisdo da literatura sobre os efeitos da sedagdo com
0 uso de Dexmedetomidina em pacientes portadores do
transtorno do espectro autista. Métodos: Para adequada
andlise, desenvolveu-se uma estratégia de revisdo de lite-
ratura nas bases de dados Pubmed (MEDLINE), Scielo,
Cochrane e Google Académico. Foram incluidos artigos em
inglés publicados entre 2008 e 2019. Resultados: Foram
selecionados 9 artigos, os quais incluem relatos de casos,
estudos prospectivos e retrospectivos, estudo comparativo
e revisdo de literatura. A Dexmedetomidina tem sido cada
vez mais utilizada para sedagio em pacientes com transtorno
do espectro autista, principalmente devido a falta de colabo-
ragdo dos mesmos com o0s profissionais da saiide. Dentre os
principais efeitos colaterais advindos de seu uso, destacam-se
diminuigdo da frequéncia respiratoria, assim como redugio
da pressdo arterial. Seu uso tem sido benéfico pois fornece
uma importante auséncia de agitacio, assim como combati-
vidade ou raiva durante a fase de recuperagio. Conclusdo:
A utilizagdo da Dexmedetomidina é vidvel para a sedagdo de
pacientes com transtorno do espectro autista desde que haja
boa acessibilidade & medicacdo. E imprescindivel que seja
realizada uma ampla anamnese e monitorizagio continua
ao longo do procedimento.
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Abstract

Introduction: Dexmedetomidine is considered a promising
medication used for sedation in the most varied areas of
health. Considered a central a-2 agonist, its use is safe
thanks to the presence of minimal respiratory depression.
Objective: This study aims to perform a literature review
on the effects of sedation with the use of Dexmedetomidine
in patients with autism spectrum disorder. Methods: For a
proper analysis, a review strategy was developed of literature
in the databases Pubmed (MEDLINE), Scielo, Cochrane and
Google Scholar. English articles published between 2008 and
2019 were included. Results: 9 articles were selected, which
include case reports, prospective and retrospective studies,
comparative study and literature review. Dexmedetomidine
has been increasingly used for sedation in patients with
autism spectrum disorder, mainly due to their lack of
collaboration with health professionals. Among the main
side effects arising from its use, there is a decrease in
respiratory rate, as well as a reduction in blood pressure. Its
use has been beneficial as it provides an important absence
of agitation, as well as combativeness or anger during the
recovery phase. Conclusion: The use of Dexmedetomidine
is feasible for the sedation of patients with autism spectrum
disorder if there is a good accessibility to the medication. It
is essential that a comprehensive anamnesis and continuous
monitoring be carried out throughout the procedure.

Keywords: Dexmedetomidine, Autism spectrum disorder,
Sedation, Autism.

Introducao

Dexmedetomidina (DEX) é considerado um me-
dicamento promissor utilizado para sedacao nas mais
variadas dreas de satide® Considerada um agonista
a-2 central, seu uso é seguro gragas a presenca de de-
pressdo respiratéria minima®. Além disso, apresenta
importantes vantagens como a diminuigao da agitacao
durante a execucdo de variados procedimentos, um
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menor tempo de extubagdo e uma redugio da neces-
sidade de opioides no pés-operatdrio®. Pacientes
portadores do transtorno do espectro autista (TEA)
sdo caracterizados pela presenga de déficit na comu-
nicacdo, restricdo de interesses e comportamentos
repetitivos®. Agitagdo e resisténcia sdo tragos mar-
cantes destes pacientes, muitas vezes impossibilitando
o tratamento médico/odontolégico exclusivamente
através do condicionamento. Esta é uma das razoes
em que hd a necessidade de abordagem através de
um regime sedativo eficaz . E relatado na literatura
uma variedade de sedativos ja utilizados, como o
6xido nitroso, propofol, opioides, cetamina, midazo-
lam (MDZ), entre outros®. Apesar disso, 0 emprego
de cada regime apresenta importantes pontos que
devem ser enfatizados. Sabe-se que, por exemplo, a
cetamina intramuscular (IM) apresenta uma adequada
acdo de uso e uma considerével biodisponibilidade,
no entanto, uma administragdo que pode exigir cau-
tela devido a necessidade de aproximacdo fisica®; o
MDZ, por sua vez, possui aspectos positivos como
ansidlise e redugdo de vOmitos pds-operatérios, mas
algumas reagdes indesejéveis, como a desinibigao
comportamental e a inquietagdo”®. Diante disso, a
DEX tem ganhado um importante destaque neste ce-
nério, uma vez que compreende um adequado perfil
de seguranca e possui relevantes efeitos sedativos,
analgésicos e ansioliticos. No entanto, dentre os seus
efeitos adversos, relacionados a dose e a faixa etaria
administradas, podemos observar um proeminente
quadro de bradicardia, fibrilagdo atrial, nauseas e al-
teragdo da pressdo arterial (PA) média®'?. Este estudo
apresenta como objetivo principal verificar através de
uma revisdo de literatura o uso da DEX para sedacao
em pacientes com TEA.

Método

Realizou-se uma revisdo da literatura nas bases
de dados MEDLINE, através do PubMed; Cochrane,
Scielo, Web of Science e Google Académico utilizando
a combinacdo dos seguintes termos: “Dexmedetomi-
dine” e ‘Autism Spectrum Disorder”, “Dexmedeto-
midine” ou ‘Autism Spectrum Disorder”, “Autism
Spectrum Disorder” e “Sedation”, “ Autism Spectrum
Disorder” ou “Sedation”, “Autism” e “Sedation”. A
busca foi realizada em maio de 2020.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados
artigos que contemplassem os seguintes itens: arti-
gos publicados em idioma inglés, a partir de 2008;
selecionados apenas estudos clinicos randomizados,
revisoes sistematicas, revisdo de literatura, estudos
retrospectivos, ensaio clinico e estudo comparativo.
Como critérios de exclusdo, foram eliminados traba-
lhos que ndo se enquadrassem aos critérios propostos
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ap6s leitura do titulo, resumo e do texto na integra.

Tabelas foram realizadas a fim de auxiliar na vi-
sualizagao das informagdes contidas ao longo deste
artigo e sintese dos resultados. A Tabela 1 demonstra
o processo de busca para selegao metodoldgica dos
estudos.

Tabela 1

Processo de busca para selecao metodoldgica dos
estudos.

MEDLINE, através do PubMed;
Cochrane, Scielo, Web of Science e

Busca eletronica
nas bases de

dados Google Académico
“Dexmedetomidine” e “ Autism Spectrum
. Disorder”, “Dexmedetomidine” ou
Descritores

‘Autism Spectrum Disorder”, “Autism
Spectrum Disorder” e “Sedation”,
“Autism Spectrum Disorder” ou
“Sedation”, “ Autism” e “Sedation”

Maio 2020

Idioma em inglés, a partir de 2008

utilizados de
forma combinada

Periodo de busca

Selecionados: estudos clinicos
randomizados, revisdes sistematicas,
revisdao de literatura, estudos
retrospectivos, ensaio clinico e estudo
comparativo

Critérios de
inclusao

Nio se enquadravam ao tema
Critérios de proposto apos:

exclusdo - Leitura de titulos e resumos e o texto

integra

Resultados

Inicialmente foram encontrados 176 artigos. Ap6s
aplicagdo dos critérios de inclusdo estabelecidos foram
selecionados 38 trabalhos. Com a exclusdo de duplica-
tas e leitura do resumo e abstract foram removidos 23
estudos. Destes, 6 trabalhos foram removidos ap6s a
leitura completa, sendo finalmente, incluidos 9 artigos
cientificos.

Os artigos estdo dispostos nas Tabelas 2 e 3 de
acordo com o tipo de estudo.

ADEX tem sido cada vez mais utilizada para seda-
¢do em pacientes com TEA, principalmente devido a
falta de colabora¢ao dos mesmos com os profissionais
da saide”. Dentre as mais variadas situagdes que
necessitam de seu uso, destacam-se os procedimentos
odontolégicos e a realizagdo de exames de imagem e
de monitoramento como a Ressonancia magnética™
e o Eletroencefalograma (EEG) respectivamente(!2#-

Nos estudos abordados, grande parte do uso da
DEX foi em pacientes jovens. No estudo de Lubisch
et al?”, foi abordado o paciente mais jovem dentre
os estudos, com 8 meses de vida. Neste, os autores
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Tabela 2

Relatos de caso, estudos retrospectivos e estudo comparativo.

Autores (Ano)/Pais

Konia (2016)© /
Estados Unidos

Amostra

TEA:N=1
Procedimento
odontolégico: Carie
dentéria

Metodologia

Relato de caso

Resultados

Idade: 20 anos

Homem com 86 kg, 183 cm, autismo grave e
atraso no desenvolvimento; auséncia de histéria
médica prévia. Apesar de apresentar um dificil
contato fisico, paciente fazia uso de medicagao
oral (experiéncia prévia desagraddvel com
cetamina IM e MDZ VO em uma dose de 0,35
mg / kg nao surtiu o efeito desejado). DEX VO
(5 mg/kg) foi utilizada inicialmente para esta
razdo e na tentativa também de evitar episédios
de vomito.

Para prevenir possiveis agressoes fisicas, foi
realizada posteriormente administracdo IV de
MDZ (2 mg), fentanil (1 mcg / kg), lidocaina

(1 mg / kg) e rocurdnio (0,6 mg / kg).

Menor delirio de emergéncia e vomito quando
comparado a cetamina.
Presenca de poucos efeitos colaterais.

Stuker et al (2018)®®
/ Estados Unidos

TEA: N=1
Procedimento
Odontolégico:

Restauragdo dentéria

Relato de caso

Idade: 8 anos

DEXIN (3mg/kg)

Auséncia de bradicardia, hipotensao, hipertensao
transitéria, depressao respiratéria ou beligerancia
Auséncia de desinibicdo ou hiperatividade

Idade: 10 anos

TEA:N=1 DEX EV

Fernandez (2018)" / Procedimento Relato de caso . .

L ~ . bolus de 0,5 1 / kg mais seguido de 0,3 pn/kg/H

Espanha odontolégico: Extragdo  (Carta ao Editor) . ~ p

. Auséncia de alteragdes cardiacas
dentéria . . ]
Hemodinamicamente estavel
Idade: 5 a 14 anos

Carlone et al (2019)19 TEA:N =8 L. DEX IM (4 ug/kg)

o Procedimentos de Série de Casos n . . . ~

/ Italia P Auséncia de bradicardia ou hipertensdo

emergéncia . .
Auséncia de outros efeitos adversos
Idade: 2 a 11 anos
DEX1V (0.5a 3.5 ug/kg)

Ray, Tobias (2008)1%/ TEA: N=42 Estudo DEX VO (5.6 mg/kg)

Colémbia Eletroencefalograma Retrospectivo ~ Diminuigao da FC e PA em todos os pacientes
Auséncia de agitagdo ou excitacao durante a
recuperagao da sedagao
Idade: 8 meses a 24 anos
DEX diluida em solugéo salina (0,9%) para uma
concentragao final 4 mg/mL (VO / IV ou VO+1V)

TEA e desordens Estudo MDZ variou entre os sujeitos avaliados: 0.08 + 0.09

Lubisch et al(2009)"  neurocomportamentais: Retrospectivo ™8 /kgIV (n=213),0.45+0.20 mg/kg VO. (n=137)

/ Estados Unidos N =315 Multicl:(;ntrico ou 0.30 + 0.16 mg/kg IN (n =9)

Ressonéancia magnética

DEX: sedagao alcangada em 32/315 pacientes
(10,2%) e em 283/315 pacientes (89,8%) que
receberam MDZ adjunto.

1 caso apenas de obstrugao respiratéria.
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Tabela 2

Relatos de caso, estudos retrospectivos e estudo comparativo.

TEA (suspeita): N=278
TCe/ou
PEATE

Lietal (2019)®

Estudo
Comparativo

Idade: 9a 12 anos

DEXIN (3 pg / kg)

DEXIN (3 pg / kg) + MDZ

Hipotensao (N=5) e auséncia de Bradicardia
Auséncia de dessaturacdo e problemas
respiratorios, perturbacao gastrintestinal (N=2)
Agitagao (N=2), Hiperatividade (N=3),
Desequilibrio motor (N=4) e doenca febril (N=1)
A associacdo de DEX IN + MDZ apresenta uma
taxa de sucesso estatisticamente maior (83,5 %) e
auséncia de maiores efeitos adversos.

Da mesma forma, observou-se um menor tempo
para o retorno das atividades normais quando
utilizada esta combinacdo (5,7 horas); quando
utilizada apenas DEX IN: 6,0 horas

Abulebda et al
(2018)1” / Estados
Unidos

TEA: N= 56
Ressonéancia Magnética

Estudo
Retrospectivo

Idade: Nao mencionada

DEX IV (bolus de 2 mg/kg inicialmente, seguido
de dose de manutencao de 1 mg/kg/h)
Propofol (1 mg / kg - até o maximo de 50 mg) +
infusdo continua de (83 mg / kg/min)

Nenhum paciente apresentou um quadro de
hipoxemia

DEX proporcionou melhor estabilidade
hemodindmica ( preservagao pressao arterial e
frequéncia cardiaca)

Propofol proporcionou tempos mais rapidos de
inicio sedagdo , assim como de recuperagao e de
alta.

DEX poderia ser um agente sedativo alternativo
adequado para o propofol nesses pacientes.

Legenda: TEA: Transtorno do Espectro Autista, DEX: Dexmedetomidina, IM: Intramuscular, IN: Intranasal, IV: Intravenosa,
VO: Via oral, MDZ: Midazolam, FC: Frequéncia cardiaca, PA: Pressdo arterial, TC: Tomografia Computadorizada, PEATE:
Resposta auditiva do tronco cerebral;

Tabela 3

Revisao de literatura.

Keidan et al (2015)®® / N =183 criangas Revisao Narrativa Idade: 1 a 18 anos

Israel (TEA: N=44)

DEX 1V (12 pg.kg-1.h -1)
Hidrato de cloral
cetamina
Hipotensao e Bradicardia
Dessaturagao de Oxigénio (N=2)

Legenda: DEX: Dexmedetomidina, IV: Intravenosa.

relatam que pacientes mais jovens necessitam, apro-
ximadamente, de 20% mais da droga em relacédo a
criangas mais velhas. Foi relatado no trabalho apenas
1 caso de obstrugao respiratéria®”:

Devido ao potencial de suprimir convulsdes no
exame de EEG, sedativos como benzodiazepinicos,
barbittricos e propofol ndo sdo recomendados neste
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tipo de procedimento *”- O uso da DEX, como uma
alternativa para estes casos, tem sido uma opgao
consideravel. Apesar disso, devemos enfatizar que,
dentre alguns de seus efeitos colaterais, a diminuigado
da frequéncia respiratéria e da PA tem sido alteragdes
frequentemente observadas, como no estudo de Ray,
Tobias (¢
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A literatura considera o MDZ como o ansiolitico
mais utilizado em situagdes de pré-operatdrio. Apesar
de seus efeitos benéficos, como sedacdao e amnésia an-
terégrada, este apresenta alguns efeitos indesejados,
como a inquietacdo e desinibi¢do comportamental®®
O uso da DEX, nas mais variadas situagdes, demonstra
uma importante auséncia de agitagdo, assim como
combatividade ou raiva durante a fase de recupera-
Caotd-

No estudo de Keidan et al®™®, a dessaturagdo de
oxigénio foi caracteristica mencionada advinda do
uso da DEX em dois pacientes em questdo. Apesar do
evento, registros satisfatérios de EEG foram denotados
em todos aqueles submetidos ao exame®® Dois rela-
tos de apneia foram reportados: em um paciente que
fez uso de DEX e em outro que fez uso de propofol.
Apesar do episédio de apneia, ndo foram necessarias
intervengdes, sendo que os exames de RM foram con-
cluidos com sucesso.

Perturbacao gastrintestinal e doenca febril foram
efeitos encontrados decorrentes do uso da DEX em
pacientes portadores de TEA® No estudo de Konia
et al® e Abulebda et al™ nédo houve relato de ndusea
e vomito durante realizacdo de procedimento odon-
tolégico e exame de imagem.

Discussao

O presente estudo justifica-se pela presenca de
poucos relatos na literatura que exibam o potencial
efeito do uso da DEX em pacientes portadores de TEA,
evidenciando suas principais repercussdes nas mais
diversas situagdes em que se faz necessaria sua apli-
cabilidade. Ha limitagdes em estudos comparativos e
prospectivos quanto ao assunto.

O atendimento médico/odontolégico a pacientes
portadores de TEA submetidos a sedagdo é conside-
rado desafiador. Isto ocorre devido as caracteristicas
do préprio TEA, onde se faz ainda mais necessario a
aplicacdo de agentes que possuem fase de inicio e re-
cuperacdo rapidas, com presenca de efeitos colaterais
minimos e seguranga durante e apds o procedimento
realizado® No estudo de Konia et al ©), por exemplo,
a selecdo pela DEX foi em decorréncia de dois fatores:
diagnoéstico do paciente e insucesso anterior com uso
de cetamina IM e MDZ VO (0,35 mg / kg).

No estudo de Abulebda et al*” relata-se que o uso
da DEX em contrapartida a utilizacdo de Propofol
como agente sedativo na realizagdo de ressonancia
magnética ocasiona uma melhor preservacao da PA
e manutencao da frequéncia cardiaca. No estudo, é
relatado que 39% dos pacientes que fizeram uso de
propofol apresentaram um quadro de hipotensado
e apenas em 3,6% que fizeram uso de DEX foi no-
tada esta condigdo - Segundo Ebert et al®?, a DEX

apresenta menor efeito depressivo respiratério em
comparagdo com outros sedativos. Os resultados
dessa revisdao demonstram que a utilizacdo da DEX
apresentou episédios de alteragao respiratoria em trés
estudos observados.

No estudo de Lubisch et al*”, foi observado ape-
nas 1 caso de obstrucdo das vias aéreas superiores
ap6s a administragdo de DEX (0,5 mg / kg) devido
ao insucesso com a seda¢do com MDZ VO (0,5 mg
/ kg), MDZ 1V (0,3 mg / kg) e pentobarbital sédico
(4,0 mg / kg). E importante enfatizar que o paciente
recebeu os cuidados necessérios e ndo houve maiores
intercorréncias.

O uso da DEX, evidenciada no estudo de Lubishch
et al”, fornece efeitos semelhantes a clonidina em
pacientes portadores de TEA na realizagdo do EEG.
Com um tempo de recuperagio e sedagao mais curtos,
esta é considerada uma boa alternativa de uso neste
grupo de pacientes™”- A principal ressalva dos autores
neste contexto, assim como no estudo de Abulebda
et al" é o valor exacerbado da DEX em comparagao
com outros sedativos, como a clonidina e o propo-
fol@ 19 O beneficio financeiro de sua administragéo
recorrente é explicado por alguns autores, devido ao
efeito impactante de acdo rdpida e eficiéncia durante
toda a sedagao®:

Nos estudos avaliados, o paciente mais novo por-
tador de TEA que foi submetido a sedagdo com o uso
de DEX apresentava oito meses de idade- As faixas
etarias mencionadas ao longo desta revisdo apresen-
tam evidente heterogeneidade. Nos estudos de Li et
al® e Yuen et al®), foram verificados que a forma como
a DEX é administrada, influencia na tolerabilidade
do paciente.

E importante ressaltar também que no trabalho
deLietal®, ao avaliar a associagdo de DEX intranasal
(IN) + MDZ, observou-se um menor tempo de retorno
as atividades quando utilizada a DEX IN de forma
isolada. Este dado enfatiza um importante aspecto
relacionado a esta faixa etdria, aliada a um adequado
perfil de seguranca e auséncia de sensagdo desagra-
davel associada.

As limitagdes deste estudo voltam-se ao uso
crescente da DEX nas variadas situagdes, com dados
generalizados acerca da forma de administracdo em
cada procedimento abordado. Estas influenciam di-
retamente no niimero de artigos selecionados, assim
como nos resultados obtidos, os quais, muitas vezes,
se tornam inespecificos para o grupo de pacientes
estudado.

Conclusao

Através deste estudo concluimos que a utilizacdo
da DEX é vidvel para a sedagdo de pacientes com TEA
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desde que haja boa acessibilidade a medicagao. E im-
prescindivel que seja realizada uma ampla anamnese
e monitoriza¢do continua ao longo do procedimento.
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