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RESUMO

Sedacao para eletroencefalografia em pacientes incapazes de cooperar com as
instrucbes € assunto controverso, porque a maioria dos farmacos sedativos,
hipnédticos e anestésicos gerais interfere na atividade elétrica cerebral e, portanto
pode prejudicar a interpretacdo do eletroencefalograma (EEG). Hidrato de cloral
(HC) é o sedativo tradicionalmente usado durante esse procedimento e,
recentemente, a dexmedetomidina (DEX) tem sido utilizada, pois dados
preliminares sugerem que esse farmaco néo altera o EEG. O objetivo do presente
estudo foi avaliar e comparar 0 uso desses dois farmacos durante sedacao para
eletroencefalografia, para testar a hipétese de que ambos produzem efeitos
similares. Foram incluidos no estudo 17 pacientes que realizaram dois exames
em ocasides distintas, sob sedacdo com um ou outro farmaco. Comparou-se as
variaveis qualitativas (padrdo do sono e atividade de base) e quantitativas
(densidade, duracdo e amplitude dos fusos do sono, poténcia espectral e
frequéncia dominante) do EEG. Comparou-se ainda eficicia, efeitos
hemodinamicos e adversos dos farmacos, além da duracdo do procedimento e do
tempo de despertar dos pacientes. Os resultados demonstraram que a atividade
de base do EEG néao diferiu entre os sedativos, bem como a duracao, densidade
e amplitude dos fusos do sono. A poténcia foi maior nas bandas delta e teta e
menor nas bandas alfa e, principalmente, beta, nos exames realizados com DEX.
A frequéncia dominante beta néo diferiu. A poténcia total foi maior com HC. Esse
altimo farmaco apresentou ainda menos eficacia sedativa. A frequéncia cardiaca
(FC) foi menor com DEX e pressao arterial (PA) ndo diferiu entre eles. Obstrucéo
de via aérea foi mais frequente com HC, mas outros eventos adversos foram
similares. A duracéo do procedimento foi menor com DEX e o tempo de despertar
nao diferiu. Concluiu-se que as variagcdes na poténcia ndo comprometeram a
ativadade de base do EEG e as caracteristicas dos fusos do sono, que foram
semelhantes entre DEX e HC. DEX agregou vantagens de maior eficacia e menor
duracdo do procedimento. Embora confirme que ambos os farmacos podem ser
usados para sedacdo durante EEG, o presente estudo destaca que o
comportamento deles frente a poténcia das ondas cerebrais ndo € semelhante e
abre caminhos para novas pesquisas que objetivem comparar os efeitos de
farmacos sobre o EEG.

Palavras-chave: Sedacao. Eletroencefalografia. Eletroencefalograma.
Dexmedetomidina. Hidrato de cloral.



ABSTRACT

Sedation for electroencephalography in subjects incapable of cooperating with the
instructions is a controversial issue, since most of the sedatives, hypnotics and
general anesthetics can interfere with the brain's electrical activity. Chloral hydrate
(CH) is usually used for this sedation, and recently, dexmedetomidine (DEX) has
been tested because preliminary data suggests that this drug does not affect the
EEG. The aim of this study was to evaluate and compare the use of these two
drugs for sedation during electroencephalography to test the hypothesis that both
produce similar effects. Seventeen patients were evaluated during sedation with
DEX or CH on separate occasions. We have compared the qualitative variables
(sleep phases and baseline activity) and the quantitative variables (density,
duration and amplitude of sleep spindles, spectral power and dominant frequency).
Efficacy, hemodynamic and adverse effects of the drugs, duration of the procedure
and time of awakening of individuals were also compared. The results
demonstrated that baseline activity, density, duration and amplitude of sleep
spindles did not differ between DEX and CH. Absolute power was higher in delta
and theta bands and lower in alpha and mainly beta bands in exams performed
with DEX. Dominant frequency in beta was similar. The total power was higher
with CH. This drug also showed lower efficacy. Airway obstruction was more
frequent with HC, but other adverse effects were similar. The heart frequency was
lower with DEX and blood pressure did not differ. Duration of the procedure was
lower with DEX but time of awakening was similar. In conclusion, the variations of
the power did not change EEG baseline activity and sleep spindle characteristics,
which were similar between DEX and CH. DEX has the advantage of greater
efficacy and shorter duration of the procedure. Although these findings confirm
that both drugs may be used for sedation during EEG, this study highlights that
their behavior on the power of brain waves is not similar, leading to new
investigations in order to compare the effects of these drugs on the EEG pattern.

Key words: Sedation. Electroencephalography. Electroencephalogram.
Dexmedetomdine. Chloral hydrate.
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1 INTRODUCAO

O eletroencefalograma (EEG) é um exame utilizado para diagnostico ou
controle de tratamento da epilepsia e de outras condi¢bes patoldgicas do sistema
nervoso central. Para sua realizacdo € necessario a cooperacédo do paciente nao
s6 durante o posicionamento de varios eletrodos na cabeca, mas também durante
0 registro do EEG, que dura apoximadamente 20 minutos. Assim sendo, em
pessoas incapazes de se comunicar e de cooperar com as instrugdes, como
criancas e pacientes com alteracdo de comportamento, sedacdo pode ser
necessaria para viabilizar a gravacao do exame. Entretanto, esse tipo de sedacédo
representa um desafio particular devido a interferéncia de farmacos no tracado do
EEG, prejudicando a interpretacdo do mesmo.

Tradicionalmente, utiliza-se hidrato de cloral (HC) para sedacédo durante
o EEG!, apesar desse sedativo apresentar algumas limitagdes, como possivel
efeito anticonvulsivante? e eficacia limitada em sujeitos com alteracdo de
comportamento®. Seu uso permanece bastante difundido, uma vez que outros
farmacos, entre eles benzodiazepinicos* e propofol®, exibem propriedades pré ou
anticonvulsivantes, ndo se mostrando adequados. Diante disso, procura-se
estudar os efeitos de novos sedativos sobre o EEG, buscando-se uma alternativa
para essa situacdo peculiar.

A dexmedetomidina (DEX) € um agonista do receptor alfa2-adrenérgico
altamente seletivo, com efeitos sedativos, ansioliticos e analgésicos, que vem se
destacando nesse cenério porque parece ndo interferir no EEG, tanto em adultos®
como em criancas’. Entretanto, nenhuma publicacdo foi localizada comparando
os efeitos da DEX e do HC sobre o EEG.

O presente estudo visou, entdo, a comparar o uso desses dois farmacos

durante sedacéao para EEG, nos mesmos pacientes, em ocasides distintas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar e comparar o uso de DEX e HC durante sedacao para eletroencefalografia
em pacientes portadores de alteracdes neuroldgicas cronicas e convulsdes, para

testar a hipétese de que ambos exercem efeitos semelhantes.

2.2 Objetivos especificos

Comparar a sedagédo para eletroencefalografia com DEX ou HC quanto aos

seguintes parametros:

a) Padrédo do EEG, com base em variaveis qualitativas e quantitativas.
b) Eficicia sedativa dos farmacos.

c) Efeitos hemodinamicos observados.

d) Incidéncia dos eventos adversos detectados.

e) Duracédo do procedimento e tempo de despertar dos pacientes.



18

3 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo registram-se pareceres de autores pesquisados na

literatura.

3.1 Eletroencefalografia

A eletroencefalografia € um recurso para investigacdo neurologica de
execucao relativamente simples, que se baseia na aplicagdo de um conjunto de
eletrodos no couro cabeludo. O EEG representa a diferenca de potencial
registrada entre dois desses eletrodos. Normalmente, os pares de eletrodos séo
colocados em 19 posi¢ces padronizadas distribuidas sobre a cabeca. O registro
obtido em cada par de eletrodos é diferente porque a atividade elétrica de uma
populacdo de neurdnios em determinada regido cerebral varia.

Quatro ritmos eletroencefalograficos basicos foram definidos em
humanos: beta (frequéncias de 14-60 Hz), alfa (frequéncia é de 8-13 Hz), teta
(frequéncias de 4-7 Hz) e delta (frequéncias de 0,5 a 3,5 Hz)®.

Pelo EEG de individuos normais verificou-se que o sono compreende
varias etapas, que ocorrem em uma sequéncia caracteristica. O ciclo normal de
sono e vigilia implica que, em horarios especificos, alguns sistemas neurais estéo
sendo ativados, enquanto outros estdo sendo desativados. As fases do sono se
sucedem ao longo da primeira hora ou mais e podem ser identificadas a partir de
padrdes eletroencefalograficos®. Entretanto, a identificacdo e classificacdo dessas
fases é um processo bastante complexo. Atualmente a seguinte classificacdo e

terminologia s&o recomendadas”:

a) Fase W (wakefulness, vigilia): nesse estado, mais de 50% da época
(unidade de analise do EEG) sdo constituidos por atividade alfa (8-13 Hz)
mesclada com ritmo de menor frequéncia (1 a 7 Hz). A localizacéo
predominante do ritmo alfa é em regides posteriores, especialmente no

cOrtex occipital.
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b) Fase N1 (fase | do sono non rapid eye movement - NREM): na transicéao do
estado de vigilia para o sono, a atenuacdo do ritmo alfa € considerada o
sinal eletroencefalografico mais marcante. Em sujeitos que sao bons
geradores de ritmo alfa (80 a 90% da populacao), o inicio da fase N1 é
definido como o primeiro periodo de sono diferente da vigilia. Na auséncia
do ritmo alfa adequado, o inicio da fase N1 baseia-se na observacdo de
algum dos seguintes fen6menos: atividade de 4 a 7 Hz com desaceleracéo
das frequéncias de base por = 1 Hz daquelas vistas na vigilia, ondas
agudas do vértice e movimentos oculares lentos.

c) Fase N2 (fase Il do sono NREM): é caracterizada por ondas de baixa
amplitude e atividade de base de frequéncia mista, com duas formas de
onda morfologicamente distintas e sobrepostas: complexos K e fusos do
sono. Complexo K é uma onda negativa acentuada seguida por uma onda
positiva mais lenta, sendo mais expressado em regido frontal. Fusos do
sono sao definidos como uma sequéncia distinta de ondas com frequéncia
entre 11 e 16 Hz (geralmente 12-14 Hz) e com duracdo = 0,5 segundos,
geralmente com maxima amplitude em regiées centrais.

d) Fase N3 (fase Ill do sono NREM): é identificada quando 20% ou mais de
uma época é composta de ondas de frequéncias de 0,5 a 2 Hz com pico de
amplitude acima de 75 pV na derivacao frontal.

e) Fase R (sono rapid eye movement — REM): é caracterizada por padrao de
EEG de baixa amplitude e frequéncia mista, semelhante ao observado em
fase N1. Em alguns sujeitos podem ocorrer frequéncias alfa mais
abundantes e amplamente distribuidas, muitas vezes em um ritmo de
frequéncia alfa discretamente mais lento do que € observado durante a
vigilia. Observa-se ainda ondas em dente de serra e movimentos oculares

rapidos.

3.2 Sedacéao para eletroencefalografia

A gravacgado bem-sucedida do EEG durante o sono permite a deteccédo de
focos epileptiformes e pode auxiliar na localizagdo do ictus, facilitando o
diagnéstico ou o controle evolutivo de determinadas sindromes epilépticas ou

outras condi¢Bes neuroldgicas. Entretanto, o sono espontaneo para gravacao
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desse exame ndo é possivel em alguns pacientes como criangas ou adultos, com
alteracdo de comportamento™.

Sabendo-se que farmacos que atuam no sistema nervoso central
produzem efeitos sobre o EEG, é grande a preocupacdo com o0 uso desses
durante o registro daquele exame. O HC é o sedativo utilizado para sedacédo
durante EEG ha mais de 60 anos™ e continua sendo amplamente utilizado para

esse fim nos dias atuais'®*?*3

, uma vez que outros farmacos ndo se mostraram
adequados. Barbituricos podem causar a ativacdo do EEG, produzindo ondas de
15 a 30 Hz. Com o aumento progressivo das doses desse hipnético, surgem
ondas lentas de alta amplitude, que progridem para burst supression.
Benzodiazepinicos, como diazepam e midazolan, possuem potentes propriedades
anticonvulsivantes, configurando-se como a primeira escolha para terapia de
urgéncia em crises convulsivas generalizadas. O diazepam promoveu aumento da
atividade beta entre 12 e 22 Hz de forma dose dependente, reducdo da atividade
alfa e aumento transitério da amplitude delta e teta*. Propofol exibe efeitos pré e
anticonvulsivantes, na dependéncia da dose. Em baixas doses (0,5 a 1,0 mg/kg)
aumentou o numero de ondas beta e reduziu ondas teta e alfa. Em doses maiores
(2 a 2,5 mg/kg) o nimero de ondas beta diminuiu e surgiram ondas delta®.
Anestésicos inalatérios, como o sevoflurano, podem induzir atividade

eletroencefalogréafica epileptiforme™.

3.2.1 Hidrato de cloral (HC)

Introduzido na pratica clinica final do século XIX*®, o0 HC é um depressor do
sistema nervoso central, cujo mecanismo exato de acdo permanece
desconhecido. Resultante da cloracdo do alcool, ele é altamente solUvel em
lipidios, possui eficiente penetracdo no sistema nervoso central e promove rapida
inducao do sono. Os efeitos sedativos e hipnéticos aparecem em 20 a 60 minutos
apos a administracdo. Os principais metabdlitos séo tricloroetanol (TCE) e acido
tricloroacético (TCA), os quais sdo produzidos nos hepatécitos e eritrécitos. A
meia-vida do HC é de poucos minutos, mas a dos seus metabdlitos é longa (oito a
12 horas para o TCE e 67 horas para o TCA). Ele é eliminado principalmente

pelos rins®®.
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A partir dos anos 90, varias pesquisas se propuseram a investigar o risco-
beneficio do uso do HC durante sedacgdo para procedimentos rapidos e exames
diagnésticos, incluindo EEG. A maioria desses estudos foi realizada em criancas,
nas quais se constataram alta eficacia e raras complicacdes>'3. Entretanto, nos
pacientes com alteragcdes neuroldgicas crbnicas, verificou-se que a eficacia do HC
foi menor do que nos demais. Rumm et al.® avaliaram 50 criancas com idades
entre dois meses e 14 anos submetidas a exames de imagem sob sedacdo com
HC. A maioria dos pacientes recebeu doses de 60 a 70 mg/kg, administradas por
via oral 30 minutos antes do exame. Apurou-se que em 86% das criangas a
sedacdo foi eficaz na primeira tentativa, contudo, aquelas com desordens
neurolégicas apresentaram maior incidéncia de falha da sedacdo (27% versus
4%). Nao houve registro de complicacbes ou efeitos colaterais. Os autores
concluiram que o HC é seguro e efetivo, mas criancas com alteracdes
neurolégicas necessitam de um farmaco alternativo devido ao elevado indice de
falha.

As complicacbes do HC mais comumente citadas incluem vémitos, em 6%
dos pacientes, e queda da saturacdo de oxigénio O, em 6% ou 9% deles™®.
Complicagcdes mais graves séo raras, incluindo arritmias e Obito, que parecem
estar relacionados principalmente a sobredose’®?°. Devido a esse potencial risco
de toxicidade, em 2002 a American Society of Anesthesiologists (ASA) alertou a
comunidade médica para o0 monitoramento e supervisdo adequados durante 0 uso
de sedativos em pacientes ambulatoriais, incluindo o HC. Em seda¢céo moderada
a profunda recomenda-se monitorizar periodicamente o nivel de consciéncia, o
estado da oxigenacéo e ventilacéo e as variaveis hemodinamicas **.

Além da reduzida eficacia em pacientes com alteracbes neuroldgicas
cronicas e do potencial risco de toxicidade, propriedades anticonvulsivantes
descritas para o HC representam mais um fator limitante do seu uso durante a
sedacdo para EEG. Tal propriedade foi sugerida em alguns relatos iniciais®*?*,
mas nao foi confirmada em outros®*.

A partir desse cenario, Thoresen et al.? avaliaram os efeitos do HC sobre o
EEG em 13 criancas com idades entre 1,5 e 13,5 anos, para testar a hipotese de
que esse farmaco exibe efeitos anticonvulsivantes. O exame foi realizado antes,
durante e apds o efeito do medicamento, administrado na dose de 55 a 77 mg/kg

por via retal. Encontrou-se que a maioria das criangcas (60%) dormiu ou ficou
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muito sonolenta 20 minutos apds a administracdo do farmaco. N&o foi observada
diferenca estatisticamente significativa em relacdo a frequéncia cardiaca (FC),
pressdo arterial média (PAM) e saturacdo arterial periférica de oxigénio (SpO.).
Em nove criancas ndo houve qualquer efeito do HC no padrdo do EEG. Um
sujeito apresentou aumento da atividade epiléptica bilateral apés HC, enquanto
outros trés exibiram significativa reducdo da atividade epiléptica, que se
manifestou 20 a 50 minutos apés uso do HC. Os autores concluiram que embora
o HC seja util para sedacéo durante EEG, em pequena propor¢ao de criancas ele
pode falsear o diagnostico devido a reducao da atividade epileptogénica.

Castro et al. avaliaram 50 criancas epilépticas com idades entre um e 12
anos para comparar os tracados do EEG do sono induzido por HC na dose de 50
mg/kg com o sono natural dos mesmos pacientes. Observaram que o HC foi
capaz de induzir o sono na totalidade das criancas, sem efeitos colaterais. O
farmaco modificou o EEG, no sentido de melhorar a organizacdo dos fusos de
sono e diminuir os paroxismos generalizados?>.

Foram avaliados de forma prospectiva 159 EEGs de pacientes com idades
entre oito dias e 19 anos com diagndsticos neurologicos diversos, inclusive
epilepsia. O objetivo dos autores foi comparar exames feitos sob sedacéo (45%
do total de exames) com outros registrados sob sono natural. Entre os sujeitos
que foram sedados, 96% receberam HC em dose que variou entre 25 e 75 mg/kg.
Inferiu-se que o HC foi eficaz na inducdo do sono em 97% dos pacientes, no
entanto, 34% deles acordaram espontaneamente antes do fim do exame,
particularmente aqueles com anormalidades neurologicas crbnicas (p=0,0003).
Estes também tiveram probabilidade 9,8 vezes maior de necessitar realizar o
exame sob sedacdo. A fase N1 do sono NREM foi registrada em 19%, fase N2
em 60% e fase N3 em 21% dos EEGs, sendo a fase N1 mais provavelmente
registrada no grupo do sono natural. Em 53% dos exames ressaltaram-se
alteracdes, que foram mais frequentes quando realizados durante o sono natural
(80% versus 53%). Descargas epileptiformes generalizadas foram mais
frequentes no grupo sem sedacdo. Os autores concluiram que o HC é efetivo
para inducdo do sono, porém a fase de instalagdo do sono foi mais
frequentemente suprimida durante o sono induzido, o que pode alterar a
interpretacdo do EEG. O efeito sedativo ndo se manteve em varias criancas,

particularmente naquelas com anormalidades neurolégicas crénicas’.
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Com o objetivo de avaliar a influéncia no diagnostico e o impacto na
conduta clinica, foram revisados os dados do EEG de 216 adultos e 148 criancgas,
realizados sob sedacdo, em comparacdo com similar grupo de pacientes cujos
exames foram realizados sem sedacdo®. A proporcdo de EEG com
anormalidades epileptiformes nao diferiu entre os grupos. Os exames realizados
sob sedacdo com HC raramente conduziram a uma alteracdo da conduta clinica,
e 0 tempo para realizacdo desses exames foi significativamente maior. Os autores
concluiram gque o uso rotineiro de HC em ambulatério ndo foi fortemente apoiado
por esses achados.

Pesquisaram-se os efeitos de sedativos sobre o0 EEG em 341 pacientes
com idades entre zero e 18 anos, sedados com HC (43%) ou hidroxizina (33%) e,
em casos de falha da primeira tentativa, com ambos os farmacos (8%), em
comparacdo com exames realizados sob sono natural (16%). O tempo de
instalacdo do sono (mediana de 20 minutos para o HC e 30 minutos para a
hidroxizina) e a taxa de eficacia na primeira tentativa (86% para o HC e 88,5%
para hidroxizina) foram semelhantes entre os grupos. A laténcia e a amplitude
média nao diferiram entre 0s grupos, assim como o ritmo de base. Aumento da
atividade rapida foi mais frequente no grupo do HC, porém, quando 0s sujeitos
com epilepsia foram excluidos da analise, essa diferenca ndo foi percebida. Os
autores concluiram que ambos os farmacos podem ser usados para induzir o
sono durante EEG com seguranca e eficacia, mas alguns parametros do EEG,
como o aumento da atividade rapida, podem estar relacionados a esses
farmacos, especialmente ao HC.

3.2.2 Dexmedetomidina (DEX)

A dexmedetomidina (DEX) é um agonista adrenérgico a, altamente
seletivo, com propriedades sedativas, antipruriginosas, antieméticas, analgésicas
e simpaticoliticas. E quimicamente semelhante & clonidina, mas tem muito mais
afinidade para os receptores a, em relacdo aos a; (1.620/1 enquanto clonidina
apresenta 200/1). E um agente altamente lipofilico, com curta meia-vida de
distribuicdo (seis minutos) e de eliminacdo (2 a 2,5 horas)?®. Atua em varios locais
no sistema nervoso central (SNC). Seus efeitos sedativos e ansioliticos resultam

principalmente de sua atividade no locus ceruleus do tronco cerebral. No corno
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dorsal da medula espinhal modula a liberacdo da substancia P, produzindo seus
efeitos analgésicos. Estimulacdo de receptores ay-adrenérgicos no SNC reduz a
estimulagéo simpatica central®’. A reducdo da liberacdo noradrenérgica do locus
ceruleus parece levar a desinibicdo do acido y-amino-butirico (GABA) nos
neurénios do ndcleo pré-o6ptico ventrolateral, o que resulta na inibicdo do nucleo
tuberomamilar, uma zona do cérebro que controla a estimulagio?®.

A DEX foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 24 de
dezembro de 1999 para sedacdo em adultos sob ventilagdo mecanica, em
unidades de tratamento intensivo. Esse farmaco promove sedacdo com minimos
efeitos na funcdo respiratoria e pode ser utilizado antes, durante e apls a
extubacdo?’.

O uso de DEX durante procedimentos médicos diversos vem se
expandindo, sejam eles realizados sob sedacdo, anestesia geral ou regional,
tanto em adultos como em criancas?’.

O sono resultante da sedacgéo com DEX pareceu imitar o sono natural®®*,
0 gue sugere que ela ndo altera o registro de EEG tdo dramaticamente como
outros sedativos, tais como o propofol, benzodiazepinicos ou barbituricos.

Com base em achados de estudos experimentais, pesquisadores
analisaram as ondas do EEG durante o sono induzido pela DEX para testar a
hipétese de que a DEX exerce seus efeitos pelas vias que promovem 0 sono
natural. Dessa forma, estudo quantitativo sobre o EEG em 11 voluntarios sadios
do género masculino, com idades entre 20 e 28 anos, sedados com DEX, em
comparacdo com 10 voluntarios sadios monitorizados sob sono normal revelou
que a sedacdo promovida pela DEX estad associada a padrdo de EEG quase
idéntico ao sono natural®. Embora a duracdo do fuso tenha sido maior com DEX,
a densidade, amplitude e frequéncia da onda nao diferiram, sugerindo que as
mesmas ondas geradas por mecanismos talamocorticais podem ser vistas ativas
durante o sono normal e durante sedacdo com DEX.

Estudo que objetivou avaliar a utilidade de um monitor de entropia
espectral baseado em EEG ressaltou que o aprofundamento da sedagédo com
DEX causou mudangas no estado e na resposta da entropia, semelhante ao sono
fisiolégico profundo. Comparando o estado acordado e altas doses de DEX,
houve aumento da poténcia absoluta das bandas de frequéncia delta e teta e

reducdo das poténcias na banda beta e aumento da poténcia total. Comparando
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baixas doses com altas doses, houve aumento da poténcia absoluta nas bandas
delta e teta e aumento da poténcia total. Tais alteragdes sugeriram lentificagcdo do
EEG, compativel com a transicdo do estado acordado para dormindo®.

Em estudo retrospectivo, foram avaliados os resultados de sedagdo com
DEX para realizagdo de varios tipos de exames, inclusive EEG, em sujeitos com
idade entre oito meses e 24 anos portadores de autismo e outras desordens de
comportamento®. Em um total de 315 pacientes, a maioria recebeu DEX em
combinacdo com midazolan. Apenas 32 (10,2%) utilizaram DEX como agente
anico e a sedacao, com ou sem midazolan, mostrou-se efetiva e bem tolerada nas
criancas avaliadas. Efeitos dos farmacos sobre o EEG néo foram focados neste
estudo.

Com a finalidade de avaliar a eficacia de DEX durante sedacéo para EEG,
foram acompanhadas 42 criancas de dois a 11 anos, portadoras de autismo,
desordens convulsivas ou transtorno global do desenvolvimento®:. Dessas
criancgas, oito tiveram tentativa fracassada de sedacdo com HC em data prévia; 18
receberam DEX via oral antes da puncdo venosa e duas dessas nao
necessitaram de dose venosa por atingir bom nivel de sedacdo. A dose inicial foi
de 2,1+ 0,8 pg/kg e a dose de manutencao foi de 1,5 + 0,2 pg/kg/h. Ajustes nas
doses foram necessarios em 25 pacientes. Houve diminui¢cdo da FC e da presséo
arterial (PA) na totalidade dos casos. Diminuicdo da PA superior a 30% do valor
basal ocorreu em seis pacientes e a SpO, manteve-se superior a 92% em todos
0S pacientes, sem a necessidade de oxigénio suplementar. O tempo de sedacéao
variou de 38 a 74 minutos (média de 50 + 12 min) e o tempo de recuperagao
variou entre 20 e 155 minutos (média de 79 = 34 min). Os autores verificaram que
a DEX promoveu sedacédo efetiva em todos os pacientes, com minimos efeitos
adversos.

Foram investigados de forma retrospectiva os efeitos de sedacao com DEX
sobre o EEG em 16 criancas com idades entre um e 15 anos, comparando-0s ao
sono natural da mesma crianca’. A DEX foi administrada na dose de 2 ug/kg em
10 minutos, seguidos de 2 pg/kg/h. Verificou-se que durante a sedacao foram
detectados aumentos estatisticamente significativos na poténcia teta (16%), alfa
(21%) e beta (40%), mas néo para a poténcia delta ou para a poténcia total. A
frequéncia de pico aumentou em 47% durante a sedacdo, mas nenhum novo pico

ou foco de convulsdes foi observado. Os autores concluiram que a DEX
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promoveu sedacdo com padrdo de EEG semelhante a fase N2 do sono, com
modestos aumentos na atividade teta, alfa e beta. A DEX né&o impediu a
interpretacdo do EEG, sendo util para sedacéo durante EEG em criancas.

Em outro estudo retrospectivo recente, foram analisados EEGs de 107
criancas submetidas & sedacdo com DEX por via intramuscular, na dose de 1,0 a
4,5 ng/kg®. Apurou-se que a fase mais profunda do sono registrada para cada
crianca foi: fase N1 (n=1), fase N2 (n=51) e fase N3 (n=55). Atividade beta
excessiva foi percebida em apenas um paciente e atividade epileptiforme em 11.
Ocorrerem alteragbes da PA e da FC, sem necessidade de tratamento
farmacoldgico. Os autores concluiram que a DEX manteve a fase N3 do sono e
preservou a atividade de base do EEG.

A eficacia e os efeitos sedativos da DEX e do midazolam em 60 criancas
com histéria de convulséo febril requereram doses médias de 0,76 pg/kg de DEX
e 0,38 mg/kg de midazolam®!. A PA e a FC foram mais baixas no grupo da DEX.
Hipoxia foi encontrada em 11 (36,7%) pacientes do grupo midazolan, com
diferenca estatisticamente significativa (p<0,001). A frequéncia frontal e parieto-
occipital do EEG foram semelhantes durante o sono fisiolégico ou sedacdo com
DEX, enquanto a frequéncia e a amplitude parieto-occipital foram maiores com o
midazolan em comparacédo ao sono fisiologico. Os autores concluiram que a DEX
€ um agente adequado para proporcionar sedacado durante EEG em criancas.

Sabe-se que medicamentos que inibem a transmissdo noradrenérgica
central podem facilitar a expressdo de convulsbes. Nesse contexto, as
informagbes s&do controversas a respeito do potencial anticonvulsivante ou
proconvulsivante da DEX. Estudos experimentais em ratos evidenciaram
diminuicdo do limiar convulsivo com doses de 100 e 500 pg/kg, mas ndo com
dose baixa (20 pg/kg)*®. Ao contrario, efeitos anticonvulsivantes foram destacados
por outros autores. Com doses de DEX de 20 upg/kg seguidas por infusdo de 1
Hg/kg/min, salientou-se aumento da dose de cocaina necessaria para provocar
convulsdes em ratos*®. De forma semelhante, a dose tanto de levobupivacaina
como de bupivacaina necessaria para provocar convulsdes foi mais alta em ratos

tratados com DEX do que nos controles®’.
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4 METODO

Trata-se de estudo clinico prospectivo, controlado, parcialmente encoberto,
aprovado pelo Comité de Etica da Santa Casa de Belo Horizonte (ANEXOS A e
B), que foi realizado com pacientes provenientes do Centro de Especialidades
Médicas Dr. Dario Faria de Tavares (CEM), ambulatorio vinculado aquela
instituicao.

Os responsaveis pelos pacientes receberam esclarecimentos sobre o
estudo e concordaram com 0 mesmo, a partir da assinatura no termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

4.1 Casuistica

Foram incluidos no estudo 25 pacientes portadores de alteracbes
neurolégicas crbénicas, de ambos os géneros, com idade entre 12 e 38 anos, no
periodo de 23 de margo de 2011 a 03 de margo de 2013.

A amostra foi calculada com base em estudo semelhante publicado’, que
evidenciou desvio-padrdo de 0,28 da poténcia da banda beta. Considerando
diferenca a ser detectada de 0,30, com nivel de significancia de 5% e poder de
teste de 80%, na hipétese bicaudal, encontrou-se n=14. Entretanto, devido a
possibilidade de perdas, inclusive aquelas relacionadas a falha da sedacédo com

HC, optou-se por alocar 25 pacientes.

4.2 Selecao de pacientes

A selecéo dos pacientes foi feita obedecendo-se aos critérios de inclusédo e

exclusao estabelecidos.

4.2.1 Critérios de inclusao

a) Historia clinica de convulsdes, sendo indicado EEG periddico para fins de

diagnéstico ou controle clinico.
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b) Alteracdo neurologica crénica que cursasse com distirbio de
comportamento e dificuldade de cooperar com instrucdes.

c) O responsavel estar de acordo com a pesquisa.

4.2.2 Critérios de exclusao

a) Doencas cardiacas.

b) Doencas respiratérias agudas ou crbénicas sintomaticas.
c) Doenca renal ou hepatica.

d) Alergia aos farmacos utilizados.

4.3 Preparo pré-anestésico

Todos os sujeitos foram submetidos a avaliacdo pré-anestésica em data
anterior ao exame. Todos estavam em jejum por periodo de oito horas no dia do
exame. Os medicamentos usuais do paciente, incluindo os anticonvulsivantes,

foram mantidos e ndo foram alterados no intervalo entre os dois exames.

4.4 Procedimentos

Todos os sujeitos realizaram dois exames, em datas diferentes, sendo um
sob sedacdo com DEX e outro sob sedacdo com HC. O farmaco a ser utilizado no
primeiro exame foi definido em sorteio.

Na sala do exame o0s pacientes foram monitorizados com
eletrocardiografia, mensuracdo da pressao arterial ndo invasiva e oximetria de
pulso, utilizando-se monitor multiparametro Dixtal®, modelo DX2022. A sedacéo
foi administrada pelo mesmo anestesiologista durante o estudo, e o nivel de
sedacao foi avaliado e registrado conforme o critério a seguir?, sendo sedacao

adequada considerada nivel 3 ou 4:

Acordado.
Ligeiramente sonolento, facil de ser despertado.

Muito sonolento, tendendo a dormir.

w0 NP

Dormindo, com minima resposta ao estimulo fisico.
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Oxigénio por cateter nasal foi administrado aos sujeitos que cursaram com
queda da saturagdo de oxigénio abaixo de 90%. Os demais formam mantidos

com ar ambiente.

4.4.1 Sedagdo com hidrato de cloral

Os pacientes receberam HC por via oral (50 mg/kg) e foram monitorizados
e observados até permitirem iniciar o posicionamento dos eletrodos e, em
seguida, a gravacdo do exame. Se ap6s 20 minutos ndo houvesse sedacgéo nivel
2 ou mais, nova dose de 25 mg/kg era administrada. O medicamento utilizado foi
manipulado na farmacia central da Santa Casa de Belo Horizonte e
disponibilizado na concentracédo de 10% (100 mg/mL, frasco de 100 mL). Recusa
do individuo em ingerir 0 medicamento e despertar antes do término do exame
foram considerados falhas do método de sedacdo, assim como a ndo obtencéo

de niveis adequados de sedacdo com as doses propostas.

4.4.2 Sedagdo com dexmedetomidina

Acesso venoso foi puncionado em todos o0s pacientes para iniciar
administracdo da DEX. A dose inicial (bolus) foi de 1 pg/kg, infundida em 10
minutos, e a manutencéo foi de 0,2 a 0,7 pg/kg/h. Ajustes na dose inicial ou de
manutencado foram realizados para manter nivel 3 a 4 na escala de sedacdo ou
em caso de hipotensdo, bradicardia, depressdo respiratéria ou agitacdo. O
medicamento utilizado foi Precedex®, do laboratdrio Hospira, frasco-ampola de 2
mg (1 mg/mL). Foram diluidos 2 mL (2 mg) em 98 mL de solucédo de cloreto de
sédio (NaCl) 0,9% (20 pg/mL), para infusdo continua. Insucesso na punc¢éo
venosa ou impossibilidade de obter nivel adequado de sedacdo foram

considerados falhas do método de sedacao com DEX.
4.4.3 Variaveis do EEG
Os EEGs foram registrados e interpretados em equipamento Meditron Med

EEG® modelo 420. Os exames foram realizados com o paciente em decubito

dorsal, em ambiente pouco iluminado e silencioso. Os eletrodos foram
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posicionados conforme o sistema internacional 10-20*® e o registro foi gravado por

periodo de 20 minutos, utilizando-se como referéncia orelhas interligadas, com

taxa de amostragem de 256 amostras por segundo. Avaliou-se as regides frontal

(eletrodos F3 e F,), parieto-ocipital (eletrodos P30; e P4,O5), temporal (eletrodos T3

e T,) e sagital (eletrodos F;, C; e P,).

A analise dos exames foi realizada pelo mesmo neurologista, especialista

em eletroencefalografia. O avaliador desconheceu o tipo de farmaco utilizado para

sedacédo durante o EEG. Foram avaliadas dois tipos de variaveis:

1- Variaveis qualitativas

a)

b)

Descricdo da fase mais profunda do sono atingida durante o exame
(N1, N2, N3 ou R).

Avaliacdo da atividade de base (normal, aumento da atividade rapida ou
aumento da atividade lenta).

2- Variaveis quantitativas

a)

b)

Selecédo do registro de dois minutos a partir do primeiro periodo de fase
N2 do sono induzido.

A partir da identificagdo visual foram localizados os fusos do sono e
avaliadas suas caracteristicas (densidade, duracdo e amplitude). A
densidade foi calculada pela contagem visual do nimero de fusos
presentes nos dois minutos, sendo o resultado apresentado em nimero
de fusos por minuto. A duracéo dos fusos foi obtida diretamente pela
contagem visual e expressa em segundos. A amplitude dos fusos foi
determinada no dominio do tempo com base no escore visual do EEG e
expressa em pV.

Andlise da poténcia no dominio da frequéncia, realizada com base na

transformada de Fourier'®®

, por software especifico para mapeamento
cerebral, disponibilizado no equipamento Meditron. Foram avaliadas

poténcia absoluta e relativa (LV*/Hz) e frequéncia dominante (HZ).
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4.4 .4 Variaveis clinicas

Efeitos hemodinamicos definidos como FC e PAM foram registrados em
quatro momentos. Nivel de sedacdo e consequentes ajustes na dose da DEX

foram avaliados nos trés ultimos momentos, conforme discriminado a seguir:

a) Inicio do procedimento

b) Inicio do registro do EEG

c) Aos 10 minutos de registro do EEG
d) Ao final do registro do EEG

Os eventos adversos avaliados foram:
a) Bradicardia: reducéo da frequéncia cardiaca abaixo de 50 bpm.
b) Hipotenséo: reducdo da PAM abaixo de 30% do valor basal.
c) Obstrucao de via aérea alta: queda de lingua e/ou roncos.
d) Dessaturacao: queda da SpO, de 90%.
e) Movimentagcao espontanea do paciente durante o registro do EEG.

f) Vomitos.

A hipotensao foi tratada com diminuicdo da dose de DEX, infusdo de 5 a 10
mL/kg de solucéo salina fisiologica (NaCl0,9%) e administracdo de efedrina,