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RESUMO

Introducao: Pacientes pedidtricos criticamente doentes precisam muitas vezes de suporte
ventilatorio invasivo para tolerar o tratamento clinico. Durante o periodo deste suporte, a
sedoanalgesia faz parte da terapia essencial para o sucesso do cuidado. A busca por opgdes
terapéuticas que sejam efetivas, bem toleradas e de baixo custo ¢ essencial, especialmente em
paises com recursos mais escassos na saude publica. Objetivo: Este estudo tem como objetivo
avaliar as doses inicial (primeiras 6h), de manuten¢ao (primeiras 24h) e pré-extubagao (ultimas
24h) de infusdo continua de clonidina em menores de 2 anos submetidos a ventilagdo mecanica.
Verificando também as doses conforme indicagdo de ventilagdo mecanica, doses cumulativas
de outros sedativos e o possivel efeito hemodindmico nestes pacientes. Métodos: Coorte
retrospectiva, com coleta de dados de pacientes de Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTIP) de Hospital terciario de referéncia no sul do pais, no periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2018 através de revisdo de prontudrio eletronico. Além das doses avaliadas nos 3
momentos, do cumulativo de outros sedativos, analisamos também possivel associagdo do uso
da clonidina com o Vasoactive Inotropic Score (VIS), Frequéncia Cardiaca (FC), Pressao
Arterial Sistolica (PAS) e Diastolica (PAD) nestes intervalos. Resultados: Foram avaliados,
66 pacientes durante as 6 primeiras horas, 57 pacientes durante as primeiras 24 horas e 42
pacientes com clonidina em infusdo continua at¢ o momento da extubagdo. Observada uma
mediana de idade de 4 meses dentre estes e mais de 70% com idade inferior a 12 meses. As
principais indicagdes de UTI foram bronquiolite viral aguda (56%) e pneumonia / Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) (15%). A mediana de infusdo de clonidina nas
primeiras 6 horas foi de 0,53 (1Q25.75% 0,49 — 0,88) mcg/kg/hr com aumento nas primeiras 24
horas para 0,85 (1Q25.75% 0,53 — 1,03) mcg/kg/h. Destaca-se que, no momento da extubagdo, 42
pacientes ainda estavam em uso de clonidina com mediana de 0,63 (I1Q2s5.75% 0,54 — 1,01)
mcg/kg/h. Apos estratificacdo das doses de clonidina conforme as indicagdes de UTI e os trés
momentos, ndo foi observada diferencga estatisticamente relevante nas doses infundidas. Infusao
de clonidina ndo ocasionou mudangas significativas nas médias de VIS, FC, PAS e PAD.
Conclusao: A clonidina demonstra ser uma opg¢ao de sedacdo com boa tolerancia em pacientes
pediatricos submetidos a ventilagdo mecanica, com doses semelhantes independente da
indicacdo de internacdo em ambiente de UTIP. Nas doses utilizadas neste estudo, ndo se
observaram alterac¢des relevantes nas variaveis hemodinamica.

Palavras-chave: Clonidina; Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica; Ventilagdo Mecanica;
Sedacao.



ABSTRACT

Introduction: Critically ill pediatric patients often need invasive ventilatory support to tolerate
clinical treatment. During this period, sedoanalgesia is part of the essential therapy for the
success of care. The search for therapeutic options that are effective, tolerated and of low cost
is essential, especially in countries with scarcer resources in public health. Objective: This
study aims to evaluate the initial (first 6h), maintenance (first 24h) and pre-extubation (last 24h)
doses of continuous clonidine infusion in children younger than 2 years undergoing mechanical
ventilation. Also checking the doses as indicated by mechanical ventilation, cumulative doses
of other sedatives and the possible hemodynamic effect in these patients. Methods:
Retrospective cohort, with data collection from patients in the Pediatric Intensive Care Unit of
a tertiary hospital in the south of the country, from January 2017 to December 2018 through the
review of electronic medical records. In addition to the doses evaluated in the 3 cases, the
cumulative of other sedatives, we also analysed a possible association between the use of
clonidine and the Vasoactive Inotropic Score (VIS), Heart Rate (FC), Sistolic Blood Pressure
(SBP) and Diastolic (DBP) in these intervals. Results: 66 patients were evaluated during the
first 6 hours of infusion, 57 patients during the first 24 hours and 42 with clonidine in continuous
clonidine infusion until the time of extubation. An average age of 4 months was observed
among these, with more than 70% under the age of 12 months. The main indications for ICU
were acute viral bronchiolitis (56%) and pneumonia / acute respiratory distress syndrome
(ARDS) (15%). The average clonidine infusion in the first 6 hours was 0.53 (IQR 25-75% 0.49
- 0.88) mcg / kg / hr with an increase in first 24 hours of infusion to 0.85 (IQR 25-75% 0.53 -
1.03) mcg / kg / h. It is noteworthy that, at the time of extubation, 42 patients were still using
clonidine with an average of 0.63 (IQR 25-75% 0.54 - 1.01) mcg / kg / h. After stratification
of the clonidine doses according to the ICU indications and the three cases, no statistically
significant difference was observed in the infused doses. Infusion of clonidine did not cause
significant changes in the means of VIS, HR, SBP and DBP. Conclusion: Clonidine proves to
be a sedation option with good tolerance in pediatric patients undergoing mechanical
ventilation, with similar doses regardless of the indication for admission to a PICU
environment. At the doses used in this study, there were no relevant changes in hemodynamic
variables.

Keywords: Clonidine; Pediatric Intensive Care Unit; Artificial Respiration; Sedation.
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1 INTRODUCAO

Durante internagdes em Unidades de Terapia Intensiva Pediatricas (UTIPs), a auséncia
de familiares, a presenca de ruidos e a necessidade de procedimentos muitas vezes invasivos
sdo fatores que contribuem para danos fisicos e emocionais em pacientes pediatricos. Criancas
admitidas nestas unidades necessitam muitas vezes de suporte ventilatorio e de drogas
vasoativas, além de serem submetidas a procedimentos que podem causar dor. Isso exige o uso
de intervengdes medicamentosas para adequado controle da ansiedade e do desconforto.
Importante a abordagem terapéutica diante do quadro de dor e de agitacdo de pacientes
pediatricos pode também fazer uso de medidas ndo farmacologicas, como a presenca de
familiares, respeito ao ciclo sono-vigilia, musica, entre outros (Piva, 2015).

Em pacientes necessitando de suporte mecanico ventilatorio o ideal seria manter um
estado de interacdo com o meio, com um minimo de desconforto e, para tal fim utilizar terapias
combinadas (Hiinseler, ef al. 2014; Hayden, et al. 2016). Cada paciente que requeira sedacao e
analgesia ¢ avaliado de forma individual para que estas metas sejam alcancadas de maneira
eficaz, o que inclui diminui¢do da ansiedade e relaxamento muscular adequados. Essa avaliagao
individual, a depender da fisiopatologia da doencga de base, ¢ essencial para impedir que este
individuo seja sedado de forma excessiva ou insuficiente, causando efeitos adversos a curto ou
a longo prazo (Piva, 2015; Hayden, et al. 2016).

Tradicionalmente, sedoanalgesia farmacologica ¢ obtida através do uso combinado de
analgésicos (frequentemente da familia dos opioides) e sedativos (usualmente do grupo de
benzodiazepinicos). Ha grande demanda por novas pesquisas com objetivo de encontrar novas
opgdes terapéuticas que possibilitem rodizio das drogas, visando a diminuicdo dos efeitos
adversos (Kleiber, ef al. 2016; Wang, et al. 2016). Criangas com condi¢ao critica exigem plano
terapéutico com metas de sedagdo individualizada. Sedacdo e analgesia reduzem resposta ao
estresse e taxa de metabolismo basal. Assim, um nivel de conforto adequado cria um ambiente
seguro para o cuidado do paciente, permitindo uma recuperagdo esperada com sincronia com
ventilador e boa tolerancia aos procedimentos. Dados para indicar quais melhores agentes na
faixa pediatrica sdo, no entanto, ainda escassos (Beckman, E. J. 2017).

Durante as tentativas de otimizar as terapias em paralelo aquelas de maior aceitacdo
do paciente pode ocorrer, no entanto, tolerancia ao farmaco utilizado, conforme o tempo de uso
e o proprio perfil de metabolismo de cada crianga, assim o uso destas medicagdes ndo ¢ livre
de riscos. Existe descrito em literatura o risco de desenvolvimento de tolerancia, dependéncia
e sintomas de abstinéncia. Desta forma, um dos pilares de seguranca de uso destas medicagdes
seria identificar a menor dose eficaz para aquele objetivo de cuidado de forma individualizada,
seja controle algico ou sedacdo (Beckman, E. J. 2017; Ambrose, et al. 2000).



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 SEDOANALGESIA EM TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA

Fentanil e morfina sdo os principais opioides parenterais utilizados em ambientes
hospitalares. Seus principais efeitos adversos sdo depressdo respiratoria, constipacao, nausea,
vOmito e prurido, este pode evoluir para reag@o alérgica grave mais comumente apos o uso de
morfina. Benzodiazepinicos promovem sedac¢do, relaxamento muscular, acdo ansiolitica e
efeito anticonvulsivante, destes o midazolam ¢ de curta agdo e bastante utilizado para
procedimentos e para sedagdo em terapia intensiva. Seus principais efeitos adversos sdo dose
dependente e levam a depressao respiratéria e a diminuicao da resisténcia vascular periférica
com ac¢do hipotensora. Cetamina é antagonista ndo competitivo dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA), conhecido como um agente sedativo e analgésico de rapida acdo. Efeitos
adversos conhecidos sdo sialorreia e agdo dissociativa, além de descri¢ao de delirium e de
fendmenos de desorientacdo apds seu uso, sem melhora mesmo quando associado a
benzodiazepinicos como pos-medicacao (Piva, 2015; Beckman, E. J. 2017).

J& as medicagdes ap-agonistas sdo boas alternativas medicamentosas ao uso de
benzodiazepinicos. A clonidina com uso recorrente na medicina veterindria possui mais
literatura nesta area devido uso ser mais corriqueiro. o2-agonistas possuem agao nos receptores
alfa-2-adrenergicos pds-sinapticos levando a reducgdo da ativagao neuronal. Clonidina tem sido
descrita como agonista parcial (Mervyn, M. 1991). No cérebro, estimula os receptores alfa-2,
resultando em reducdo do estimulo simpatico no locus coeruleus, principal regido no sistema
nervoso central envolvida no efeito sedativo desse agonista (Hayden, et al. 2016; Andreolio, et
al. 2016). Clonidina e dexmedetomidina sdo op¢des terapéuticas do grupo dos alfa-2-agonistas.
Clonidina ¢ uma droga a-agonista com efeito neurolégico, causando sedagdo e analgesia.
Possui também efeito anti-hipertensivo, podendo levar a hipotensao e bradicardia de acordo
com dose utilizadas (WHO, 2012; Piva, 2015; Hayden, et al. 2016). Estudos demonstram
efeitos como hipotensdo e reducdo da pds-carga que sdo importantes € comuns em pacientes
criticamente doentes, exigindo maior monitoriza¢do, mas também levam a redu¢do de consumo
de Oz, Com o uso da clonidina, hd também a descricdo sobre o desempenho de sua acgdo
terapéutica na sindrome de abstinéncia, com diminui¢do da administracdo de analgésico devido
hipotese de agir em reducdo de transmissdo noradrenérgica central, refor¢ando discussdo de
modulagdo da dor através de acdo de neurotransmissores noradrenérgicos (Mervyn, M. 1991).

Dexmedetomidina ¢ capaz de produzir uma “sedacdo consciente” sem depressdo
respiratoria, possui sua utilizacdo e doses utilizadas com melhor documentagcdo na faixa
pediatrica quando comparada a clonidina, no entanto seu custo ¢ maior e muitas unidades do
pais ndo possuem esta medicacdo disponivel de forma rotineira. Dexmedetomidina também
apresenta maior seletividade pelos receptores alfa-2-agonistas quando comparada com os
receptores alfa-1 agonistas e com a clonidina (1620:1 da dexmedetomidina e 220:1 da
clonidina) (Virtanen, ef al. 1988).

Recentemente estudo de coorte em nossa unidade avaliou o uso da dexmedetomidina
em diferentes situacdes clinicas. Este estudo incluiu 77 criangas entre dois meses ¢ 18 anos e
avaliou a seguranca do uso de dexmedetomidina para desmame de ventilacdo mecanica, poOs-
operatdrio neurocirdargico e cirurgia de via aérea superior (VAS), ventilagdo ndo-invasiva (VNI)
e taquicardia supraventricular refrataria. Observado que a dexmedetomidina ¢ uma droga
segura com poucos ¢ tolerdveis efeitos colaterais especialmente relacionados com sistema
cardiovascular (Andreolio, et al. 2016). Observa-se o uso crescente e cada vez mais prolongado
deste fArmaco em unidades de tratamento intensivo pediatrico (Lardieri, et al. 2015; Tobias,
2015; Gagnon, et al. 2015). Uma alternativa menos onerosa que dexmedetomidina seria o uso
de clonidina. No entanto, dispomos de poucos estudos sobre a dose da clonidina como sedativo
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primario na faixa pediatrica, mesmo que tenhamos conhecimento mais bem descrito sobre as
doses adjuvantes e para o tratamento de abstinéncia.

O estudo SLEEPS (Safety profile, Efficacy and Equivalence in Pediatric intensive care
Sedation study) foi substancialmente underpowered no entanto demonstrou a nao-inferioridade
da clonidina quando comparada ao midazolam quando o objetivo foi avaliar a manuten¢ao do
paciente sedado quando submetido a ventilagdo mecanica neste estudo prospectivo,
multicéntrico, duplo-cego e randomizado que teve como objetivo comparar o uso da clonidina
com o midazolam como opc¢des sedativas. (Wolf, A. et al 2014).

2.2 VENTILACAO MECANICA EM TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA

Cuidado de paciente criticamente doente em unidades de terapia intensiva pediatrica e
neonatal ja ocorre hd mais de 50 anos, sendo a pratica de ventilagdo mecanica um procedimento
invasivo rotineiro das unidades. Método este essencial para garantir a vida daqueles que
necessitam de suporte quando ndo podem respirar sozinhos por uma doenga respiratéria, por
uma instabilidade hemodinamica ou por uma recuperacdo de procedimento cirdrgico por
exemplo (Newth, C. J. L. et al 2017).

Admissdes em leitos de terapia intensiva pediatrica ocorrem por diversos motivos
como descrito, mas ainda em grande maioria por doengas respiratorias agudas. Apesar de anos
de inovacdes na area e de estudos em ventilagdo mecanica, ainda ndo existem guidelines
consistentes para indicacdo de métodos ventilatorios de maior seguranga para a faixa pediatrica
e modos de desmame, ainda sendo muito variavel os modos ventilatorios utilizados conforme
as experiéncias de servico e muitas praticas utilizadas sdo extrapolagdes de estudos de adultos
(Conti, G., Piastra, M. 2016). No entanto, ja se discute que apesar de grande variagcdo da
metodologia, o uso de protocolos diminui dias de ventilagdo mecanica e ja ha relevancia em
estudos realizados na faixa pediatrica (Newth, C. J. L. et al 2017).

Sabe-se que pacientes acometidos por Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo
(SDRA) possuem maior morbidade associada, permanecendo maior tempo em suporte
mecanico respiratorio do que usualmente se espera em pacientes de pos-operatdrio ou em
tratamento clinico de outro foco infeccioso. SDRA ¢ uma injuria pulmonar aguda desencadeada
por etiologias pulmonares ou extrapulmonares, sendo descrita pela primeira vez por Ashbaugh
et al em 1967, mas ainda hoje um desafio no manejo de pacientes de terapia intensiva pediatrica.
Em 2015, houve uma reunido e finalmente uma descri¢do de critérios de SDRA especificos
para a faixa da pediatria através do Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference
(PALICC). Etiologias infecciosas como pneumonia e sepse ja representa mais de 50% dos casos
(Cheifetz, 1. 2017).

A bronquiolite viral aguda (BVA) ¢ a doenga respiratdria de maior prevaléncia em

menores de 2 anos. A doencga se caracteriza por ser sazonal, possui etiologia viral, mas pode
evoluir com insuficiéncia respiratoria grave e necessidade de suporte ventilatorio invasivo, em
maior niimero nos pacientes menores de 30 dias, com baixo peso e portadores de comorbidades.
Mesmo nos casos mais graves, existe boa expectativa de sobrevivéncia diante da experiéncia
dos servicos diante do tratamento clinico da enfermidade (Ferlini, ef a/ 2016).
Mesmo com principios basicos de prote¢do e ventilagdo protetora sabe-se, no entanto, que a
propria ventilagdo mecanica possui altos indices de lesao relacionada ao suporte ventilatorio e
que este tipo de lesdo também pode vir a interferir em tempo de suporte ventilatorio e no
desfecho como mortalidade e alta hospitalar (Conti, G. Piastra, M. 2016; Newth, C. J. L. et al
2017).
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2.3 ESTABILIDADE HEMODINAMICA EM TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA

Paciente criticamente doente admitido em leito de terapia intensiva pode evoluir com
necessidade de monitorizagdo hemodinamica continua, suporte inotrdpico e vasopressor por
efeitos adversos de drogas, por sepse e por choque séptico, dentre outras causas. Na tentativa
de descrever o uso de suporte inotrépico que um paciente necessitava, foi entdo descrito um
escore chamado Vasoactive Inotropic Score (VIS), um acréscimo do escore ja utilizado em pos-
operatdrio de cirurgia cardiaca pediatrica descrito como Inotropic Score (1S). Ha descricao de
estudos correlacionando mortalidade e VIS elevados, no entanto percebe-se a variacdo do
escore e dos desfechos conforme os horarios que forem mensurados apds admissdo na UTI,
podendo ter relagdo somente com tempo de ventilagdo mecanica ou com o desfecho mortalidade
(McIntosh. et al 2017).

Clonidina, inicialmente conhecida como droga anti-hipertensiva, espera-se entdo que
ao ser utilizada como opcdo de sedoanalgesia possa ter interferéncia hemodinamica,
especialmente hipotensdo e bradicardia. No entanto, estudos descrevem o uso da clonidina com
boa tolerancia hemodinamica em cirurgia cardiaca na faixa etaria neonatal. (Kleiber, N. et al
2016). A bradicardia também preocupante pela sua agao no débito cardiaco, no entanto percebe-
se um mecanismo de compensagdo, além da diminui¢do de consumo de oxigénio, assim esses
mecanismos juntamente se reorganizam e toleram os possiveis efeitos prejudiciais da redugcao
de frequéncia cardiaca no débito cardiaco, favorecendo este por levar a redugdo da pds-carga.
Estes resultados assim refor¢am que hé redu¢do do VIS conforme inicio do uso da clonidina,
reforgando esta teoria (Kleiber, N. et a/ 2018).
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3 JUSTIFICATIVA

A indicacdo de sedoanalgesia de paciente da faixa pediatrica criticamente doente foi
por muito tempo restrita a poucas opdes terapéuticas. No entanto, 8 medida que se percebeu os
efeitos adversos existentes diante das opc¢des disponiveis, os estudos sobre novos arsenais sao
essenciais para permitir que haja uma rotatividade de medicacdes.

Diante da grande desigualdade na distribuicdo de recursos para a satde publica em
nosso pais, estudo como este permite descrever dose de clonidina, medica¢dao ainda pouco
conhecida, mas de mesma classe da dexmedetomidina, com possibilidade de diminuir os
recursos utilizados uma vez que clonidina possui valor financeiro menor.

Por fim, espera-se que esta pesquisa traga, a partir da experiencia do servico, a
descri¢do de uma dose inicial, uma dose de manuten¢do e a possibilidade de uma dose de
extubacdo de clonidina em infusdo continua de pacientes em ventilagdo mecanica, trazendo
seguranca para outros estados brasileiros iniciarem esta pratica no cotidiano de seus servigos.
Espera-se também que novas pesquisas partam a partir deste trabalho.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as doses inicial (primeiras 6h), de manuten¢ao (primeiras 24h) e pré-extubacgao
(Gltimas 24h) da clonidina em lactentes submetidos a ventilagdo mecanica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as doses iniciais, de manutencdo e pré-extubacdo de clonidina de acordo
com a indicacdo de ventilagdo mecanica.

Descrever as doses iniciais, de manutengdo e pré-extubacdo de clonidina e a
necessidade de doses cumulativas de outros sedativos.

Verificar a associa¢do do uso da clonidina com o Vasoactive Inotropic Score (VIS),
Frequéncia Cardiaca, Pressdo Arterial Sistolica e Diastélica em trés momentos (ao fim das
primeiras 6h, ao fim das primeiras 24h e 24h antes da extubagao).
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S METODOLOGIA

1. Delineamento

Estudo de coorte retrospectiva.

2. Local

Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA.

3. Periodo

O periodo de interesse do estudo ¢ de janeiro de 2017 a dezembro de 2018.

4. Populacdo

Pacientes admitidos na UTIP abaixo de 2 anos submetidos a ventilacdo mecanica.

5. Critérios de inclusio

Pacientes admitidos na UTIP abaixo de 2 anos submetidos a ventilagdo mecanica em uso de
clonidina em infusdo continua.

6. Critérios de exclusao

Presenca de cardiopatia congénita complexa, em uso de 2 ou mais anticonvulsivantes ou
antipsicoticos, necessitando de hemodiélise, em uso de clonidina em infusdo continua em
ventilagdo ndo-invasiva e falha deste suporte evoluindo para entubacdo orotraqueal. Pacientes
que foram extubados em menos de 6 horas foram excluidos, quando tiveram mais de uma
internacao so tiveram dados levados em consideragdo na primeira internagdo e excluimos uma
crianga com condic¢ao cronica complexa que permaneceu internada na UTIP por mais de 100
dias.

7. Coleta de dados

Foi realizada revisdo de prontudrio utilizando ferramenta de coleta de dados individual
(Apéndice) com posterior organizagdao de dados em tabela tnica de excel. A UTIP é composta
de 13 leitos com classificacido nivel trés de gravidade pelo Ministério da Saude pelo
atendimento de pacientes graves ou de risco que dispde de cuidados médicos e de enfermagem
em tempo integral.
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O uso de clonidina endovenosa em nosso servi¢o ¢ frequente. Em nosso servico, ¢ utilizada
como adjuvante a benzodiazepinicos, opioides, cetamina e neurobloqueadores em casos
selecionados. Diariamente, ¢ realizado o round composto por equipe multidisciplinar onde o
caso clinico do paciente ¢ atualizado e as metas terapéuticas definidas, dentre elas o nivel de
sedacdo. Assim, diariamente conforme o quadro clinico e a evolug@o do paciente ¢ definido o
nivel de sedacdo que se deseja manter o paciente, utilizando a escala de sedag¢do validada em
servico, escala COMFORT-B, desta forma o ajuste de medicagdo serd realizado nas proximas
horas de plantdo conforme o plano tragado em round, mas podendo ser reajustado de acordo
com as intercorréncias clinicas do plantdo. Para discutir melhor os dados estatisticamente, os
benzodiazepinicos foram convertidos para midazolam na unidade de mg/kg/h, os opioides
utilizados para fentanil na unidade de mcg/kg/h e cetamina calculada em taxa de infusdo de
mg/kg/h. Foi realizado o somatdrio das doses em infusdo continua e das medicagdes realizadas
em bolus.

&. Analise Estatistica

Os dados foram transcritos para uma planilha do Excel para Windows (Microsoft Office) e
posteriormente analisados através do programa IBM SPSS Statistics. As variaveis continuas
foram expressas através da mediana e o intervalo interquartil (IQ25-75%) pois nao
apresentaram distribui¢do normal verificadas através do Teste de Normalidade Shapiro-Wilk.
As variaveis categoricas foram descritas em frequéncia absoluta e relativa (%). Para avaliar as
variaveis continuas foi utilizado o teste de Kruskall-Wallis e para verificar as correlagdes entre
as variaveis continuas foi aplicado o teste de Spearman.

9. Aspectos éticos

Este estudo foi submetido a Plataforma Brasil, obtendo o Certificado de Apresentacdo para
Apreciagio Etica (CAAE) namero: 95105718.2.0000.5327 sendo aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os pesquisadores se
comprometem a utilizar os dados apenas para a presente pesquisa, assim como preservar a
privacidade dos individuos participantes, evitando divulgacdo de dados que possam identificar
os pacientes envolvidos no presente estudo.



16

6 RESULTADOS

No periodo do estudo, identificamos 170 pacientes que utilizaram clonidina
endovenosa em diversas situagdes sendo 72 elegiveis ao estudo. Entretanto, apenas 66 criancas
permaneceram no grupo de pacientes que fizeram uso da clonidina nas primeiras 6 horas. Entre
as causas mais frequentes para exclusdo do estudo destacam-se o fato de utilizar clonidina em
mais de uma ocasiao na mesma internacao e ser extubado com menos de 6 horas de inicio da
clonidina (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de pacientes selecionados para estudo e distribuicio apés aplicacio de
critérios de elegibilidade e devido perdas no decorrer do tempo.

72 pacientes com critérios de elegibilidade

l - mesmo paciente

) ) Paciente em uso de VMI >
66 pacientes ) 100 dias

Extubacdo em menos de 6h

’ Nova internacdo em UTI do

66 pacientes 57 pacientes 42 pacientes

fizeram uso da fizeram uso da fizeram uso da

clonidina nas 6h clonidina nas 24h clonidina nas

primeiras horas ultimas 24h

Fonte: proprio autor. (*Perdas: 6 pacientes)

Nesta amostra o sexo masculino predominou em mais de 60% dos pacientes,
observando-se uma mediana de idade de 4 (IQ2s5.75% 2 - 10) meses, sendo que mais de 70% dos
pacientes tinham idade inferior a 12 meses. As principais indica¢des de ventilagdo mecanica
em UTIP foram bronquiolite viral aguda (56%) e pneumonia / SDRA (15%). O tempo mediano
de ventilacdo mecanica foi 6 (1Q25.75% 4 - 9) dias. Com tempo mediano de permanéncia em leito
de UTIP por 10 (IQ2s.75% 4 - 9) dias e interna¢ao Hospitalar total por 20 (IQ2s.75% 4 - 9) dias
(Tabela 1).

A mediana de infusdo de clonidina nas primeiras 6 horas foi de 0,54 mcg/kg/hr com
nas primeiras 24 horas para 0,85 mcg/kg/h. Destaca-se que, no momento da extubagdo, 42
pacientes ainda estavam em uso de clonidina com mediana de 0,63 mcg/kg/h (Tabela 2). Nao
houve diferenca estatistica nestes 3 momentos (p > 0,4).

Tabela 1 — Dados demograficos e caracteristicas da populagdo do estudo

Idade, n (%)

Mediana (IQ2s.75%), meses 4(2-10)
< 6 meses 38 (58%)
6 meses a 12 meses 13 (20%)

12 meses a 24 meses 15 (23%)
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Sexo, n (%)

Masculino 44 (67%)
Indicacio de UTIP, n (%)

Bronquiolite 37 (56%)
Pneumonia / SDRA 10 (15%)
Pos-operatdrio 9 (14%)
Outros 10 (15%)
Tempo de VMI, mediana (IQ25.75%), dias 6(4-9)
Tempo de UTIP, mediana (IQ2s.75%), dias 10 (8 —13)
Tempo de Hospital, mediana (I1Q2s-75%), dias 20 (16 —42)

A progressdo nas doses de infusdo de clonidina esta descrita nas figuras 2, 3 e 4.
Observam-se aumentos na taxa de infusdo de clonidina na primeira hora (0,46 para
0,52mcg/kg/h) (Figura 2) e na decima sétima hora (0,66 para 0,82mcg/kg/h) mantendo-se
estavel até o final da vigésima quarta hora (p < 0,001) (Figura 3).

Tabela 2 — Clonidina em infusio continua (mcg/kg/h): dose inicial (final de 6hs), de manutencio (ao fim das
24h) e no momento da extubacio.

Mediana (1Q25.75%)
Infusdo de Clonidina em 6hs (N = 66) 0,54 (0,49 — 0,88)
Infusdo de Clonidina em 24hs (N = 57) 0,85 (0,53 -1,03)
Infusdo de Clonidina na Extubagao (N = 42) 0,63 (0,54 —-1,01)

Nas 24 horas pré-extubacdo, observa-se redu¢do na infusdo continua de clonidina nas
horas 3, 2, 1 e 0 que antecedem a retirada do tubo traqueal (Figura 4), sendo reduzida
gradualmente de 0,93 até 0,63mcg/kg/h no momento da extubagdo (p < 0,001).

Figura 2 — Uso de Clonidina em infusio continua nas primeiras 6 horas apés seu inicio (*p <
0,001)

Clonidina nas primeiras 6 horas

0,56
0,54
0,52
0,50
0,48 *
0,46
0,44
0,42
0,40
Oh 1h 2h 3h 4h Sh 6h

Mediana

Fonte: proprio autor
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Figura 3 — Uso de Clonidina em infusio continua entre as horas 7 e 24 ap6s seu inicio (*p < 0,001)
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Fonte: proprio autor
Figura 4 — Uso de Clonidina em infusdo continua nas ultimas 24 horas até o momento da extubacéo

(*p <0,001)
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Na tabela 3, estdo descritas as medianas das doses de clonidina nos trés momentos
estudados (inicial, manutencao e pré-extubagdo), conforme a indicacao de ventilagdo mecanica.
Apesar de haver discreta diferenca de valores de mediana, a dose de clonidina em mcg/kg/h ¢é
igual nos trés momentos independentes da indicacdo de suporte ventilatorio invasivo na UTIL.

A infusdo de clonidina foi usada associada a outras medica¢des também em infusao
continua: benzodiazepinicos (16 casos), opioide (14 casos) e cetamina (35 casos), nao
observando-se diferencas nas doses iniciais de clonidina nestas trés associagdes nas primeiras
6 horas e tampouco nas 24 horas seguintes (Tabela 4).

Tabela 3 — Dose de Clonidina em mcg/kg/h conforme indicacdo de UTIP nos trés momentos
Bronquiolite Pneumonia / SDRA  Pds-Operatorio Outros

N=37 N=10 N=9 N=10

p
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Clonidina 0,56 0,58 0,50 0,54 0,17
Inicial (0,49 - 0,89) (0,5-0,91) (0,43 -0,53) (0,53 -0,98)
(N=66)

N=34 N=9 N=35 N=9
Clonidina 0,59 0,93 0,83 1,05 0,71
Manutencao (0,51 -1,03) (0,66 — 1,03) (0,82 -0,94) 0,54 -1,14)
(N=57)

N =27 N=6 N=4 N=5
Clonidina 0,63 0,75 0,46 0,75 0,91
Pré- (0,55-1,00) (0,56 -1,5) (0,19-0,97) (0,54 -0,94)
Extubagao
(N=42)

A dose pré-extubagdo de clonidina quando comparada com o cumulativo de outros
sedativos foi composta somente por 3 pacientes, se comparada quanto ao uso de
benzodiazepinico e de opioide, optado assim por ndo descrever estes grupos. Quando
comparada ao cumulativo de cetamina, percebe-se um aumento da taxa de infusdo de clonidina
quando comparada com a do grupo geral.

Tabela 4 — Infusdo de Clonidina (mcg/kg/h) e uso cumulativo de outros sedativos (infusdes continuas e

bolus)
Ao fim de 6 horas
Mediana Clonidina - Mediana
(1Q25-75%) (1Q25-75%)
Benzodiazepinico (N = 16) 0,21 0,53
(0,18 -0,36) (0,46 —0,57)
Opioide (N = 14) 2,06 0,52
(1,84 -2,34) (0,42 -0,89)
Cetamina (N = 35) 0,89 0,54
(0,6 — 1,05) (0,5-0,71)
Ao fim de 24 horas
Mediana Clonidina - Mediana
(1Q25-75%) (1Q25-75%)
Benzodiazepinico (N = 13) 0,20 0,93
(0,18 -0,28) (0,54 -1,03)
Opioide (N = 13) 2,13 0,87
(1,89 -2,29) (0,53-1,01)
Cetamina (N = 27) 0,89 0,85
(0,67-1,10) (0,55-1,03)
Pré-Extubacio
Mediana Clonidina - Mediana
(1Q25-75%) (1Q25-75%)
Cetamina (N = 11) 0,65 1,88
(0,41 -0,72) (0,72 -2,07)

A correlacdo da clonidina com Vasoactive Inotropic Score (VIS), frequéncia cardiaca
(FC), pressao arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD) foi avaliada através do teste de
correlacdo ndo-paramétrico de Spearman com resultado de correlag@o fraca. No momento pré-
extuba¢do, houve uma correlagdo positiva, mas fraca da dose de clonidina com o VIS (Figura
5). Nos momentos 24 horas e pré-extubagdo, houve uma correlagdo positiva e fraca da FC e
uma correlagdo negativa e fraca da PAD com as doses da clonidina.
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Figura 5 — Correlacao do Vasoactive Inotropic Score (VIS) e a clonidina em trés momentos.
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Quando estratificado por motivo que levou a indica¢ao de UTI, pacientes com
diagndstico de bronquiolite tiveram correlagdo positiva e moderada da dose de clonidina e
VIS quando avaliado no momento pré-extubagao.
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7 DISCUSSAO

Este estudo ndo ¢ o primeiro a descrever o uso da clonidina como op¢do de sedativo
em paciente em ventilagdo mecanica na faixa pediatrica, mas traz uma coorte com experiéncia
importante de servigo e pela primeira vez descreve dose de clonidina utilizada em extubagdo de
pacientes até 2 anos em ventilagdo mecanica independente do suporte inotrdpico.

Nas primeiras 6 horas do nosso estudo, ¢ utilizada uma mediana de infusdo de
clonidina considerada baixa (0,53 mcg/kg/hr). H4 descrito em literatura doses com tolerancia
hemodinadmica em cirurgias cardiacas de pacientes em faixa neonatal em taxa de infusdo de 1
mcg/kg/h até 2 meg/kg/h nas primeiras 30 horas (Kleiber et al 2016). Neste estudo, apds as 6
horas de infusdo, houve aumento significativo em 24 horas (0,85 mcg/kg/h) sem alteragdo do
VIS, da FC e das medidas de PAS e de PAD. No momento da extubacdo, 42 pacientes ainda
estavam em uso de clonidina com mediana de 0,63 mcg/kg/h. Sugerindo que o efeito de
hipotensdo e de bradicardia conhecido da clonidina pode ser bem tolerado em pacientes
criticamente doentes em suporte ventilatorio invasivo.

Em nosso servigo, o ajuste de drogas sedativas ¢ guiado pela escala COMFORT-B
conforme definido pela equipe médica nos rounds diarios da UTIP. E interessante destacar que,
mesmo tratando-se de indicagdes diferentes para VMI (pds-operatdrios, bronquiolite viral
aguda e Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo), as doses de clonidina nestes grupos de
pacientes nao diferiram, sugerindo que estas doses atendiam aos objetivos propostos de manter
paciente sob sedoanalgesia desejada.

Hiinseler et al. avaliou o uso de clonidina versus placebo em pacientes recebendo
infusdo continua de midazolam e fentanil ap6s o 4° dia de intubagdo orotraqueal. O estudo
contou com 219 criangas e teve como objetivo comparar o consumo de midazolam e de fentanil
entre os grupos de estudo, necessidade de suporte por eventos adversos e sinais de abstinéncia.
Houve significativa reducdo do consumo de fentanil (p = 0,001) no grupo da clonidina quando
comparado ao placebo. Percebeu-se melhor resultado em criangas na faixa etaria de 1 a 28 dias
quando comparados as crian¢as maiores, acreditando-se que o maior e melhor efeito obtido com
a clonidina em criangas menores deve ser atribuido a sua farmacocinética e aos menores niveis
séricos em criangas maiores (Hiinseler ez al, 2014).

SLEEPS, estudo desenvolvido no Reino Unido, comparou o uso de clonidina versus
midazolam intravenoso em 120 criangas internadas em UTIP que necessitaram ventilagao
mecanica e sedagao por mais de 12 horas. O estudo concluiu que a clonidina ¢ uma alternativa
para o uso de midazolam, mantendo pacientes adequadamente sedados por mais de 80% do
tempo desejado. No entanto, a amostra do estudo foi menor que a planejada limitando as
conclusdes e extrapolagdes destes resultados (Wolf, et al, 2014).

Os estudos sobre a clonidina em infusdo intravenosa continua para seda¢do sdo
escassos € a maioria possui recém-nascidos (RN) como populagdo. Kleiber et al. utilizou
clonidina em 23 recém-nascidos (RNs) em pds-operatorio de cirurgia cardiaca em doses de
clonidina descritas variando de 0,5 a 2mcg/kg/h em média por 30 horas de infusdo. Resultados
demostraram o decréscimo da frequéncia cardiaca (p < 0,0001), da pressdo arterial diastolica
(p = 0,018), sem outras repercussdes clinicas, sendo estes achados compativeis com indicagao
segura do uso da clonidina mesmo em situac¢des tidas como contraindicacao relativa como pos-
operatorio imediato de cirurgia cardiaca.

Pohl-Schickinger et al utilizou clonidina em criangas (com mediana 5 meses) em pos-
operatério de cirurgia cardiaca com sedagdo e analgesia prolongada, iniciando infusdo de
clonidina no dia 5 (IQR 2-5 dias) apds cirurgia cardiaca. Em nenhum dos casos descritos houve
necessidade de ajuste de aporte inotropico devido efeitos adversos da clonidina com diminui¢ao
da frequéncia cardiaca ou da pressdo arterial sistémica importante, sugerindo o uso da clonidina
intravenosa em infusdo continua como op¢ao terapéutica.



22

Apesar dos conhecidos efeitos adversos da clonidina como a bradicardia e a
hipotensao, estes podem também ter efeito benéfico como a redugdo da pos-carga auxiliando
em aumento de débito cardiaco percebido no VIS e na tolerancia clinica de pacientes
criticamente doentes das unidades de terapia intensiva pediatrica (Beckman, E. J. 2017;
Mclntosh et al, 2017; Kleiber, N. et al 2018). Neste aspecto, em nosso estudo com as doses
utilizadas de clonidina ndo observamos impacto nas variaveis hemodinamicas avaliadas nestes
pacientes (FC, PAS, PAD e VIS), uma vez que mesmo com varia¢des de valores de sinais vitais
e de ajuste inotropico foi possivel manter a conduta clinico com uso da medicagdo para obter a
sedoanalgesia alvo.

Também vale ressaltar o efeito benéfico de controle algico e de sintomas de
abstinéncia, como ja descrito em literatura. Clonidina ¢ uma opc¢ao terapéutica do grupo dos
alfa-2-agonistas com acdo sedativa, principal objetivo deste estudo, no entanto, também acao
analgésica e opcao terapéutica da sindrome de abstinéncia. Dentro e fora da UTIP, clonidina
em apresentagdes endovenosa e enteral tém sido utilizadas também para tratamento de sindrome
de abstinéncia apo6s retirada de opioide, de benzodiazepinico e até mesmo da dexmedetomidina
apos seu uso prolongado (Lardieri, et al. 2015; Hayden, et al. 2016). Em UTIP, pacientes em
menos de uma semana em suporte de VMI com sedoanalgesia apresentam maior incidéncia de
sindrome de abstinéncia, assim espera-se que o desmame de suporte ventilatorio e a extubagao
em uso da clonidina possa ser uma ferramenta terapéutica que permita melhor tolerancia diante
dessa comorbidade frequente em ambiente de terapia intensiva pediatrica, facilitando a retirada
do tubo endotraqueal e alta mais precoce (Gagnon, et al. 2015; Capino, et al 2016).

Em nosso estudo, um dado que também merece ser destacado, ¢ uma correlagdo
positiva moderada do VIS 24 horas prévio ao momento da extuba¢do quando relacionado a
dose de clonidina e a indica¢do de UTI por bronquiolite. No entanto, este aumento do escore
ndo levou a mudanca de conduta com suspensdo da infusdo de clonidina. De qualquer forma,
os outros achados demonstram a seguranga que o inicio da infusdo de clonidina com titulagao
conforme tolerancia hemodindmica do paciente traz seguranca de uso em terapia intensiva
pediatrica em pacientes com multiplas condi¢des graves.

E importante identificar o impacto financeiro da disponibilidade de clonidina em
servicos pelos Brasil além da Dexmedetomidina. Realizada pesquisa hoje em empresas que
disponibilizam a medicacdo, ampola de Clonidina com 1ml (150mcg/ml) tem orcamento de
$1,34, ja ampola de Dexmedetomidina 2ml (100mcg/ml) tem or¢amento de $3,72. Apesar de
jé& se conhecer dose e eficacia da Dexmedetomidina, faz-se necessario ter acesso a maior arsenal
devido necessidade de rotatividade de drogas dos pacientes, mas também diante de imensa
diversidade econdmica que encontramos em nosso pais e menor disponibilidade da medicacgao
como rotina em servigos hospitalares do servigo publico de satde.

Entre as limitagdes de nosso estudo destacam-se o delineamento retrospectivo com sua
intrinseca possibilidade de perda de dados, subregistro ou subnotificacdes de paraefeitos
menores, entre outros; aliado a auséncia de um protocolo rigido e predefinido para aumento e
decréscimos da infusdo de clonidina. Mesmo considerando tais limita¢des, entendemos que os
dados aqui apresentados sdo consistentes com estudos semelhantes ja publicados, envolvem
uma amostra significativa de pacientes e, especialmente, por revelar a pratica diaria no ajuste
de tais infusdes. Pela consisténcia de nossos achados entendemos que estes dados possam ser
extrapolados e utilizados em populacdes semelhantes ao redor do mundo.

Nossos resultados demonstram a possibilidade de se iniciar clonidina com uma dose
menor em infusdo continua, identificada neste estudo, e entdo titular conforme nivel de sedagao
desejado, avaliando conforme quadro clinico e meta de sedag¢do desejada individualizada. E
realizar a extubagdo de paciente em uso de clonidina em infusdo continua com boa tolerancia
hemodinamica.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo a dose de infusdo de clonidina nas primeiras 6 horas foi de 0,54
mcg/kg/hr, nas primeiras 24 horas foi de 0,85 mcg/kg/h e da dose pré-extubacao destacada foi
de 0,63 mcg/kg/h. Apesar de haver discreta diferenca de valores de mediana, a dose de clonidina
em mcg/kg/h € igual nos trés momentos independentes da indicacdo de suporte ventilatorio
invasivo na UTL

A infusdo de clonidina quando associada a outras medicagdes também em infusdo
continua ndo demonstrou diferenca nas primeiras 6 horas e tampouco nas 24 horas seguintes.
A dose pré-extubagdo de clonidina quando comparada com o cumulativo de outros sedativos
foi composta somente por 3 pacientes, se comparada quanto ao uso de benzodiazepinico e de
opioide, optado em nosso estudo assim por ndo descrever estes grupos.

A correlacdo da clonidina com Vasoactive Inotropic Score (VIS), frequéncia cardiaca
(FC), pressao arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD) foi avaliada com resultado de
correlacdo fraca. No momento pré-extubagdo, houve uma correlagdo positiva, mas fraca e que
ndo levou a suspensdo da medicagdo.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo a infusdo de clonidina endovenosa mostrou-se um agente sedativo bem
tolerado, sendo utilizado isolado ou associado a outras drogas sedoanalgésicas com minimo
impacto hemodinadmico. Destaca-se ainda sua infusdo durante reducgdo de suporte respiratdrio e
extubagdo. Portanto, entendemos que a infusdo de clonidina endovenosa, por sua eficécia,
minimos efeitos adversos e baixo custo, representa uma alternativa importante na sedagdo de
pacientes pedidtricos em ventilagdo mecanica. A bradicardia e hipotensdo usualmente descritas
ndo pareceram ser intercorréncias importantes, sendo necessario, no entanto, manter a
monitoriza¢do dos pacientes e 0 uso com aten¢do e cautela e mais estudos na faixa pediatrica.
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ARTIGO

CLONIDINA EM INFUSAO CONTINUA COMO ALTERNATIVA PARA SEDACAO
DE CRIANCAS SUBMETIDOS A VENTILACAO MECANICA

RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar as doses de clonidina nas primeiras 6hs (inicial), de manutencao
(primeiras 24h) e pré-extubacdo (Gltimas 24h), as doses cumulativas de outros sedativos e
resposta hemodinamica. METODOLOGIA: Realizada uma coorte retrospectiva.
PACIENTES: Criancas até 2 anos submetidos a ventilagdo mecanica (VM) admitidos na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) de um hospital terciario de referéncia no sul
do pais, no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018, que utilizaram clonidina em
infusdo continua. Avaliadas as doses inicial, de manutencao, e pos extubagdo de clonidina, o
Vasoactive Inotropic Score (VIS), Frequéncia Cardiaca, Pressdo Arterial Sistdlica e
Diastolica. RESULTADOS: Identificados 66 pacientes que utilizaram clonidina em infusado
continua com mediana de idade de 4 meses (70% menores de 12 meses). As principais
indicagdes de VM foram bronquiolite viral aguda (56%) e pneumonia / Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) (15%). A mediana de infusdo de clonidina nas
primeiras 6 horas (66 pacientes) foi de 0,53 (IQzs.75% 0,49 — 0,88) mcg/kg/hr com aumento em
24 horas (57 pacientes) para 0,85 (IQ2s.75% 0,53 — 1,03) mcg/kg/h, enquanto no momento da
extubacgdo (42 pacientes) a mediana era de 0,63 (1Qzs.7s% 0,54 — 1,01) mcg/kg/h, sem diferenca
entre os trés momentos. Tampouco observamos diferencas nas doses de clonidina conforme as
indicacdes de VM. Infusdo de clonidina ndo afetou as varidveis hemodinamicas, assim como
ndo apresentou diferenga quando associada aos adjuvantes opioides e benzodiazepinicos.
CONCLUSAO: A clonidina demonstra ser uma opgio de sedacio bem tolerada em pacientes
pediatricos submetidos a ventilagdo mecanica, sem alteragdes relevantes nas variaveis
hemodinamicas.

Palavras-chave: Clonidina. Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica. Ventilacio
Mecanica. Sedagao. Analgesia. Sedacio.
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CLONIDINA EM INFUSAO CONTINUA COMO ALTERNATIVA PARA SEDACAO
DE CRIANCAS SUBMETIDOS A VENTILACAO MECANICA

Introducio

Durante interna¢des em Unidades de Terapia Intensiva Pediatricas (UTIP), a
auséncia de familiares, a presenca de ruidos e a necessidade de procedimentos muitas vezes
invasivos sdo fatores que contribuem para danos fisicos e emocionais em pacientes
pediatricos®*!8, Criangas admitidas nestas unidades necessitam muitas vezes de suporte
ventilatdrio e de drogas vasoativas, além de serem submetidos a procedimentos que podem
causar dor. Isso exige o uso de interven¢des medicamentosas para adequado controle da
ansiedade e do desconforto®*!°. Em pacientes necessitando de suporte mecanico ventilatorio
o ideal seria manter um estado de interagdo com o meio, com um minimo de agitagdo e, para
tal fim utilizar terapias combinadas!®!%8, A sedagdo e analgesia deve ser avaliado de forma
individual para que estas metas sejam alcan¢adas de maneira eficaz, o que inclui diminui¢ao
da ansiedade e relaxamento muscular!°,

Tradicionalmente, sedoanalgesia farmacologica ¢ obtida através do uso combinado
de analgésicos (frequentemente da familia dos opioides) e sedativos (usualmente do grupo de
benzodiazepinicos)!+?!24, Ha grande demanda por novas pesquisas com objetivo de encontrar
novas opgoes terapéuticas que possibilitem rodizio das drogas, visando a diminui¢ao dos
efeitos adversos. Sedagdo e analgesia reduzem resposta ao estresse e a taxa de metabolismo
basal. Assim, um nivel de sedoanalgesia adequada cria um ambiente seguro para o cuidado do
paciente criticamente doente?*-2+29,

Durante as tentativas de otimizar as terapias em paralelo ao conforto do paciente
podem ocorrer tolerancia, delirium, abstinéncia, vasoplegia, aumento do tempo de ventilagao
mecanica, constipagdo e atraso no inicio de nutrigdo enteral'>?*, Opioides e benzodiazepinicos
tém sido prioritariamente associados a estes efeitos adversos, desta forma ha uma busca por
novas alternativas tdo eficazes quanto estes, mas na expectativa de encontrar opgdes com
menor frequéncia destes efeitos adversos. Alguns estudos consideram o uso de clonidina para
sedacdo de longo prazo segura, apesar dos eventos de bradicardia e de hipotensdo associados.
Nos trabalhos realizados em pediatria, as consequéncias de instabilidade hemodindmica como
bradicardia e redu¢do da pds-carga com consequente hipotensdo nao levaram ao aumento de
suporte inotropico como esperado®!*7-24, Em paciente da faixa neonatal, ja se tem descrito que
a infusdo continua de clonidina leva a redu¢do do consumo de fentanil e de midazolam,
proporcionando analgesia e sedacdo adequadas com reducao dos sintomas de abstinéncia, sem
riscos identificados em curto prazo!>?,

Neste estudo os autores pretendem avaliar as doses iniciais (primeiras 6h), de
manutengdo (primeiras 24h) e pré-extubagao (ultimas 24h) da clonidina em lactentes
submetidos a ventilagdo mecanica. Serdo analisadas as doses iniciais, de manuteng¢do e de pré-
extubagdo de clonidina de acordo com a indicagdo de ventilagdo mecanica, assim como as
doses cumulativas de outros sedativos adjuvantes e verificar a associacdo do uso da clonidina
com o Vasoactive Inotropic Score (VIS), Frequéncia Cardiaca (FC), Pressao Arterial Sistolica
(PAS) e Pressao Arterial Diastélica (PAD) em trés momentos (ao fim das primeiras 6h, ao fim
das primeiras 24h e 24h antes da extubagdo).

Métodos

Estudo de coorte retrospectiva, com a inclusdo de criangas menores de dois anos
submetidas a VM em uso de clonidina em infusdo continua no periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2018 na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre — HCPA (Brasil). Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em Pesquisa
(CEP do HCPA) com CAAE 95105718.2.0000.5327.
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O Hospital de Clinicas de Porto Alegre ¢ um hospital universitario de referéncia no
sul do Brasil para doengas complexas, transplante hepatico, doengas oncoldgicas e grandes
cirurgias. A UTIP possui 13 leitos, realizando em média 600 admissdes anuais com 60%
destes submetidos a ventilacdo mecanica com taxa de mortalidade de 7% ano. E também um
centro de formacao de residentes e de especialistas em terapia intensiva pediatrica.

O esquema de sedagdo de cada paciente ¢ definido na rotina da unidade durante o
round realizado pela manha com visita multidisciplinar a beira leito cujo alvo de sedagao
difere conforme objetivo individual, preferéncia do staff e contraindicag¢do ao uso de algum
farmaco. Ao longo do dia, as doses sdo monitoradas pela equipe de enfermagem e equipe
médica durante plantdo com ajuste conforme os alvos estabelecidos.

Foram incluidos todos os pacientes admitidos na UTIP abaixo de 2 anos submetidos
a ventilacdo mecanica em uso de clonidina em infusdo continua. Os critérios de exclusdo
foram: presenca de cardiopatia congénita complexa, em uso de 2 ou mais anticonvulsivantes
ou antipsicoticos, necessitando de hemodialise, em uso de clonidina em infusdo continua em
ventilagdo ndo-invasiva e falha deste suporte evoluindo para entubagdo orotraqueal. Optado
por excluir os pacientes que evoluiram com extubag@o em menos de 6 horas, portadores de
condi¢do cronica complexa com internagao por mais de 100 dias e o paciente com mais de
uma internagcdo em UTIP em mesma internagao hospitalar, este contribuindo com o estudo
somente na primeira interna¢do. Os dados foram avaliados por dois pesquisadores e em caso
de duvidas, estas foram dirimidas com pesquisador sénior. Foram coletadas as variaveis idade,
peso, sexo, data da admissao hospitalar, data da admissdo na UTIP, data da entubagao, data da
extubac¢do, data da alta da UTIP, data da alta hospitalar, FC, PAM, PAD e PAS em trés
momentos (apos 6h e 24h do inicio da infusdo de clonidina e 24h antes do momento da
extubagao) e as doses de clonidina e de outros sedativos a cada hora (Infusao continua e
bolus). Nao houver mortalidade de desfecho nesse estudo.

Nos resultados de desfecho, as variaveis continuas foram expressas através da
mediana e o intervalo interquartil (IQ25-75%) pois ndo apresentaram distribuicdo normal
verificadas através do Teste de Normalidade Shapiro-Wilk. As varidveis categoricas foram
descritas em frequéncia absoluta e relativa (%). Para avaliar as varidveis continuas foi
utilizado o teste de Kriiskall-Wallis e para verificar as correlagdes entre as varidveis continuas
foi aplicado o teste de Spearman.

Resultados

No periodo do estudo, 170 pacientes foram identificados em uso de clonidina, sendo
72 elegiveis ao estudo. Entretanto, apenas 66 criangas preencheram os critérios de
elegibilidade.
Figura 1 - Fluxograma de pacientes selecionados para estudo e distribuicdo ap6s aplicagdo de
critérios de elegibilidade e devido perdas no decorrer do tempo.
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Nova internacdo em UTI do

mesmo paciente

Paciente em uso de VMI >

66 pacientes - 100 dias

72 pacientes com critérios de elegibilidade
- Extubac@o em menos de 6h

66 pacientes 57 pacientes 42 pacientes

fizeram uso da fizeram uso da fizeram uso da
clonidina nas 6h clonidina nas 24h clonidina nas

primeiras horas ultimas 24h

O sexo masculino predominou em mais de 60% dos pacientes, observando-se uma
mediana de idade de 4 (IQ2s5.75% 2 - 10) meses, sendo que mais de 70% dos pacientes tinham
idade inferior a 12 meses. As principais indicagdes de ventilagdo mecanica em UTIP foram
bronquiolite viral aguda (56%) e pneumonia / Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA) (15%). O tempo mediano de ventilagdo mecanica foi 6 (I1Q2s.75% 4 - 9) dias. Com
tempo mediano de permanéncia em leito de UTI por 10 (IQ25.75% 4 - 9) dias e internagdo
hospitalar total por 20 (IQ25.75% 4 - 9) dias. (Tabela 1).

Tabela 1 — Dados demograficos e caracteristicas dos 66 pacientes submetidos a ventilacao

mecanica e utilizando clonidina em infusio continua como alternativa.

Idade, n (%)
Mediana (1Q25.75%), meses 4(2-10)
< 6 meses 38 (58%)
6 meses a 12 meses 13 (20%)
12 meses a 24 meses 15 (23%)
Sexo, n (%)
Masculino 44 (67%)

Indicacio de UTIP, n (%)

Bronquiolite 37 (56%)
Pneumonia / SDRA 10 (15%)
Pos-operatorio 9 (14%)
Outros 10 (15%)

Tempo de VM, mediana (1Q2s.75%), dias 6(4-9)
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Tempo de UTIP, mediana (IQ2s.75%), dias 10 (8 — 13)

Tempo de Hospital, mediana (1Q25.75%), dias 20 (16 —42)

SDRA = Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo; UTIP = Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica; VM = Ventilacio
mecanica

A mediana de infusdo de clonidina nas primeiras 6 horas foi de 0,54 mcg/kg/hr com
aumento em 24 horas para 0,85 mcg/kg/h (tabela 2). Destaca-se nesta amostra que, no
momento da extubagdo, 42 pacientes ainda estavam em uso de clonidina com mediana de 0,63
mcg/kg/h. Nao observamos diferengas nas medianas das doses nestes 3 momentos (p > 0,4).
Identifica-se aumento na taxa de infusdo de clonidina na primeira hora (0,46 para
0,52mcg/kg/h) e na décima sétima hora (0,66 para 0,82mcg/kg/h) mantendo-se a taxa de
infusdo estavel até o final da vigésima quarta hora (p < 0,001) (tabela 2). Nas 24 horas pr¢-
extubagdo, observa-se taxa de infusdo estavel até inicio de redugdo nas horas 3,2, 1 ¢ 0 que
antecedem a retirada do tubo traqueal, sendo reduzida gradualmente de 0,93 até 0,63mcg/kg/h
no momento da extubacdo (p < 0,001) (tabela 2 ).

Tabela 2 — Clonidina em infusido continua (mcg/kg/h): dose inicial (final de 6hs), de manutencio

(ao fim das 24h) e no momento da extubacao.

Mediana (1Q25-75%)
Infusdo de Clonidina em 6hs (N = 66) 0,54 (0,49 - 0,88)
Infusdo de Clonidina em 24hs (N = 57) 0,85 (0,53 -1,03)
Infusdo de Clonidina na Extubagdo (N = 42) 0,63 (0,54 —1,01)

Figura 2 — Mediana das doses de Clonidina em infusdo continua (A: nas primeiras 6 horas de

lactentes submetidos a Ventilagdo mecanica; B: nas horas 7 e 24; C: nas ultimas 24 horas)
(*= aumento significativo na dose entre as tltimas horas, p <0,001)
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Tampouco observamos diferencas significativas nas medianas das doses de clonidina
(mcg/kg/h) nos trés momentos estudados quando ajustados pela indicacdo de ventilagao

mecanica.

Quando avaliado o uso concomitante e cumulativo de outros sedativos/analgésicos

(benzodiazepinicos, opioide e cetamina) associados a infusdo continua de clonidina ndo
observamos diferengas significativas nas doses de clonidina nestas trés associagdes nas
primeiras 6 horas e tampouco nas 24 horas seguintes. Na pré-extubagdo, devido ao baixo
nimero de associagdes, descreve-se somente casos com cumulativo de cetamina (N = 11),
percebendo-se um aumento da taxa de infusdo de clonidina com uma mediana de 1,88 (0,72 —

2,07) mcg/kg/h. (Tabela 3).

(infus6es continuas e bolus)

Tabela 3 — Infusiao de Clonidina (mcg/kg/h) e uso cumulativo de outros sedativos

Ao final de 6 horas

Cetamina (N = 27)

(0,67 — 1,10)

Mediana Clonidina - Mediana
(1Q25-75%) (1Q25-75%)
. .. 0,21 0,53
Benzodiazepinico (N = 16) (0,18 - 0,36) (0,46 — 0,57)
. _ 2,06 0,52
Opioide (N = 14) (1,84 —2,34) (0,42 - 0,89)
Cetamina (N = 35) (0.6 — 1,05) (0.5-0.71)
Ao final de 24 horas
Mediana Clonidina - Mediana
(1Q25-75%) (1Q25-75%)
. .. 0,20 0,93
Benzodiazepinico (N = 13) (0.18— 0,28) (0,54 1,03)
. _ 2,13 0,87
Opioide (N =13) (1,89 - 2,29) (0,53 - 1,01)
0,89 0,85

(0,55 — 1,03)
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Pré-Extubacio
Mediana Clonidina - Mediana
(1Q25-75%) (1Q25-75%)
0,65 1,88
tami N=11 ’ ’
Cetamina ( ) (0,41 —0,72) (0,72 - 2,07)

A correlacao da clonidina com VIS, FC, PAS e PAD foi avaliada através do teste de
correlacdo ndo-paramétrico de Spearman (r) observando-se uma de correlacdo fraca (r < 0,4).
No momento pré-extubagao, houve uma correlagao positiva, mas fraca da dose de clonidina
com o VIS (Figura 3).

Figura 3 — Correlacdo do Vasoactive Inotropic Score (VIS) e a clonidina em trés momentos.
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Discussao

Apesar da clonidina em infusdo continua ser utilizada como sedativo em criangas
submetidas a VM ha algum tempo, existem poucos relatos na literatura mundial®*. Estas
descrigdes sdo ainda mais restritas envolvendo populagdes de paises em desenvolvimento,
onde as causas de VM sdo diferentes de paises desenvolvidos e o uso de op¢ao de a-agonista
mais comum ¢é a dexmedetomidine®. A grande contribui¢do deste estudo é descrever as doses
de infusdo de clonidina como sedativo em paciente pediatricos submetidos a VM, em trés
momentos cruciais (inicio, manutengdo e pré-extubacao). Neste particular, entendemos ser a
primeira vez em literatura que ¢ descrita a dose de clonidina utilizada no momento da
extubagdo de pacientes até 2 anos em ventilacdo mecanica.

Clonidina ¢ uma boa alternativa ao uso de benzodiazepinicos, possui acdo nos
receptores alfa-2-adrenergicos pos-sinapticos levando a redugdo da ativagdo neuronal, tem
sido descrita como agonista parcial estimulando no cérebro os receptores alfa-2, resultando
em reducdo do estimulo simpatico no locus coeruleus, principal regido no sistema nervoso
central envolvida no efeito sedativo desse agonista®!°. Possui também efeito anti-
hipertensivo, podendo levar a hipotensdo e bradicardia de acordo com dose utilizadas'>.
Apesar dos esperados efeitos adversos, em pacientes criticamente doentes, a clonidina parece
ter uma a¢ao benéfica com reducdo de poés-carga e auxilio em aumento de débito cardiaco,
tendo essa interpretagdo confirmada com manuten¢do do escore VIS sem aumento do aporte
de inotropicos, mesmo quando em situagdes mais graves>316, Com o uso da clonidina, ha
também a descricao sobre o desempenho de sua agdo terapéutica na sindrome de abstinéncia,
com diminui¢do da administracdo de analgésico devido hipotese de agir em redugdo de
transmissao noradrenérgica central, reforcando discussdo de modulacdo da dor através de
a¢do de neurotransmissores noradrenérgicos 132422,

Dexmedetomidina ¢ capaz de produzir uma “sedacdo consciente” sem depressao
respiratdria, possui sua utilizacao e doses utilizadas com melhor documentagdo na faixa
pediatrica quando comparada a clonidina, no entanto seu custo ¢ maior e muitas unidades do
pais ndo possuem esta medicagao disponivel de forma rotineira. Sabe-se que apresenta maior
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seletividade pelos receptores alfa-2-agonistas quando comparada com os receptores alfa-1
agonistas da clonidina (1620:1 da dexmedetomidina e 220:1 da clonidina)®.

Hé dados na literatura sobre o uso da clonidina sem repercussao hemodinamica
importante. Descrito por Kleiber et al'* estudo que utilizou clonidina em 23 recém-nascidos
(RNs) em pos-operatorio de cirurgia cardiaca em doses variando de 0,5 a 2mcg/kg/h em
média por 30 horas de infusdo. Diferentemente de nosso estudo, descreveram decréscimos da
frequéncia cardiaca (p < 0,0001), da PAD (p = 0,018), mesmo assim, sem outras repercussoes
clinicas. Assim, tais achados permitem considerar o uso de clonidina mesmo em situagdes
tidas como contraindicagao relativa como pos-operatdrio imediato de cirurgia cardiaca.
SLEEPS?%, estudo desenvolvido no Reino Unido, comparou o uso de clonidina versus
midazolam intravenoso em 120 criancas internadas em UTIP que necessitaram ventilagao
mecéanica e sedacao por mais de 12 horas. O estudo demonstra que a clonidina mantém
pacientes adequadamente sedados por mais de 80% do tempo desejado, apesar da amostra do
estudo ser menor que a planejada.

Abstinéncia ¢ uma grande preocupagdo em ambiente de UTIP, bastante relacionada
ao uso prolongado de opioides e de benzodiazepinicos!*2!-4, alguns estudos avaliam o uso de
clonidina no tratamento de sintomas fisicos de abstinéncia, apesar de serem escassos na
identificacdo de dose, ha énfase sobre o efeito positivo, reforcando a atengdo necessaria apds
a sua suspensdo, devido ao risco de hipertensdo de rebote, porém, sem contraindicar o uso'>?*.

Faz-se necessario ressaltar também o impacto financeiro da disponibilidade de
clonidina em servigos emergentes além da Dexmedetomidina. Realizada pesquisa, no Brasil,
ampola de Clonidina com Iml (150mcg/ml) tem or¢amento de $1,34, ja ampola de
Dexmedetomidina 2ml (100mcg/ml) tem or¢amento de $3,72. Apesar de ja se conhecer dose e
eficacia da Dexmedetomidina, ¢ importante ter acesso diante de imensa diversidade
econdmica que encontramos 0 acesso a outras op¢des medicamentosas com menores efeitos
adversos e menores custos associados.

Entre as limitacdes de nosso estudo destacam-se o delineamento retrospectivo com
sua intrinseca possibilidade de perda de dados, subregistro ou subnotificacdes de paraefeitos
menores, aliado a auséncia de um protocolo rigido e predefinido para aumento e decréscimos
da infusdo de clonidina. Mesmo considerando tais limitagdes, entendemos que os dados aqui
apresentados sio consistentes com estudos semelhantes ja publicados®**!3, envolve uma
amostra significativa de pacientes e, especialmente, por revelar a pratica diaria no ajuste de
tais infusdes. Pela consisténcia de nossos achados entendemos que estes dados possam ser
extrapolados e utilizados em populacdes semelhantes ao redor do mundo. Nossos resultados
demonstram a possibilidade de se iniciar clonidina com uma dose menor em infusdo continua,
sem uso de bolus de clonidina, e entdo titular conforme nivel de sedacdo desejado, avaliando
conforme quadro clinico e meta de sedacdo. Identificado também uma dose de clonidina
possivel de ser utilizada durante a extubacdo de paciente em com boa tolerancia
hemodinamica.

Conclusao

Neste estudo a infusdo de clonidina endovenosa mostrou-se um agente sedativo bem
tolerado, sendo utilizado isolado ou associado a outras drogas sedoanalgésicas com minimo
impacto hemodinamico. Destaca-se ainda sua infusdo durante reducao de suporte respiratorio
e extubagdo. Portanto, entendemos que a infusdo de clonidina endovenosa, por sua eficacia,
minimos efeitos adversos e baixo custo, representa uma alternativa importante na sedagao de
pacientes pediatricos em ventilagdo mecanica. A bradicardia e hipotensdo usualmente
descritas ndo pareceram ser intercorréncias importantes, sendo necessario, no entanto, manter
a monitorizacdo dos pacientes e o uso com atencao e cautela.
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