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RESUMO

Delirium é uma sindrome neurocognitiva aguda relativamente comum e grave que se
caracteriza por desatengdo, consciéncia alterada, disfungéo cognitiva e curso flutuante, e
pode levar a mortalidade, declinio funcional, institucionalizaco e deméncia, com maior
incidéncia nos pacientes mais velhos. Pacientes hospitalizados na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e em uso de ventilagdo mecanica (VM), quando sedados em excesso,
possuem maior duracdo de permanéncia na UTI, aumento da duracdo da VM, maior
incidéncia de delirium e mortalidade. Estudos apontam que a dexmedetomidina reduz a
incidéncia de delirium em pacientes adultos hospitalizados na UTI e em uso de ventilacao
mecanica quando comparada com outros sedativos. Desse modo, o objetivo do estudo é
comparar a dexmedetomidina e outros sedativos na prevencao de delirium nos adultos em
ventilacdo mecénica. Trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa, do tipo
quantitativa, que utilizou as plataformas do PubMed, SciELO e Cochrane Library como
bases de dados para selecdo dos artigos, todos na lingua inglesa. Foram utilizadas
literaturas publicadas com recorte temporal de 2017 a 2022. De acordo com as literaturas
analisadas, conclui-se que, quando comparado com outros sedativos gabaminérgicos,
como os benzodiazepinicos e o propofol, a dexmedetomidina diminui significativamente
a incidéncia de delirium nos pacientes adultos em ventilagdo mecénica na UTI, com
melhora da capacidade de despertar do paciente, preservacdo do desempenho cognitivo e
reducdo do risco de depressdo respiratoria. Desse modo, pesquisas futuras sobre as
propriedades farmacoldgicas da dexmedetomidina podem ajudar a determinar se esta
droga possui propriedades neuroprotetoras intrinsecas, sendo assim, tal descoberta
facilitaria o desenvolvimento de andlogos com menos efeitos colaterais
cardiorrespiratorios, tendo em vista seu efeito hemodindmico, com bradicardia e possivel
hipotensdo associadas.

Palavras-chave: Dexmedetomidina, hipnéticos e sedativos, Delirium, ventilacdo
mecanica.

ABSTRACT

Delirium is a relatively common and severe acute neurocognitive syndrome that is
characterized by inattention, altered consciousness, cognitive dysfunction, and a
fluctuating course, and can lead to mortality, functional decline, institutionalization, and
dementia, with a higher incidence in older patients. Patients hospitalized in the Intensive
Care Unit (ICU) and on mechanical ventilation (MV), when excessively sedated, have a
longer length of stay in the ICU, longer duration of MV, higher incidence of delirium and
mortality. Studies indicate that dexmedetomidine reduces the incidence of delirium in
adult patients hospitalized in the ICU and on mechanical ventilation when compared with
other sedatives. Thus, the study aims to compare dexmedetomidine and other sedatives
in the prevention of delirium in adults on mechanical ventilation. This is an integrative,
guantitative bibliographic review, which used the PubMed, SciELO and Cochrane
Library platforms as databases for the selection of articles, all in English. Published
literature with a time frame from 2017 to 2022 was used. According to the literature
analyzed, it is concluded that, when compared with other gabaminergic sedatives, such
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as benzodiazepines and propofol, dexmedetomidine significantly reduces the incidence
of delirium in adult patients undergoing treatment. mechanical ventilation in the ICU,
improving the patient's ability to wake up, preserving cognitive performance and reducing
the risk of respiratory depression. Thus, future research on the pharmacological properties
of dexmedetomidine may help to determine whether this drug has intrinsic
neuroprotective properties, thus, such a discovery would facilitate the development of
analogues with fewer cardiorespiratory side effects, in view of its hemodynamic effect,
with bradycardia and possible associated hypotension.

Keywords: Dexmedetomidine, hypnotics and sedatives, Delirium, mechanical
ventilation.

1 INTRODUCAO

Delirium é uma sindrome neurocognitiva aguda frequente e grave reversivel, de
curso flutuante, caracterizada por disfuncdo cognitiva, alteragdo da consciéncia,
desorientacdo e desatencdo. Essa perturbacdo das habilidades mentais pode levar a
institucionalizacdo do paciente pelo declinio funcional, deméncia e até mesmo a
mortalidade, sendo necessaria maior preocupacdo no cuidado critico (WILSON et al.,
2020; MATTISON, 2020; THOM et al., 2019).

De fisiopatologia ainda pouco compreendida, a génese da patologia parece prover
das regides corticais e subcorticais, ao invés de uma causa localizada (FONG; INOUYE,
2022; DAIELLO et al., 2019; STOLLINGS et al., 2021; NIKOOIE et al., 2019).

Compreende-se que a cascata inflamatoria, anomalias dos neutransmissores e 0
componente genético sdo fatores predisponentes para o delirium, além de drogas
anticolinérgicas. Aqueles pacientes que ja possuem algum grau de deméncia também séo
suscetiveis ao desenvolvimento dos episédios (HERLING et al., 2018; KREWULAK et
al., 2018).

Pacientes hospitalizados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e em uso de
ventilacdo mecanica (VM), quando sedados excessivamente, possuem maior duracdo de
permanéncia na UTI, aumento da duragdo da VM, maior incidéncia de delirium e
mortalidade (MORANDI et al., 2019; EGBERTS et al., 2021).

Ensaios clinicos randomizados apontam que a dexmedetomidina é capaz de
reduzir a incidéncia de delirium nos adultos hospitalizados na UTI em uso de respiracao
artificial em comparacao com outros sedativos e, também, com placebos, no entanto, mais
pesquisas sd0 necessarias, visto que ha divergéncias na literatura (FLUKIGER et al.,
2018; LI et al., 2020; ZENG et al., 2019).
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Desse modo, 0 objetivo do estudo é comparar a dexmedetomidina e outros

sedativos na prevencao de delirium nos adultos em ventilagdo mecanica.

2 METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica integrativa, de natureza quantitativa, cuja
abordagem segue os fundamentos de metodologia cientifica propostos por Kéche (2016).
que utilizou as plataformas PubMed (Medline), Scientific Eletronic Library On-line
(SciELO) e Cochrane Library como bases de dados para a selecao dos artigos cientificos.

Foram utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de 2017 a 2022, na
lingua inglesa, que abordavam sobre o comparativo entre a dexmedetomidina e outros
sedativos na prevencéo de delirium nos adultos em ventilacdo mecanica. Para catalogar,
analisar e gerenciar os artigos selecionados, foi utilizado o software Mendeley® versédo
2.64.0 e, em seguida, as principais informacdes foram sintetizadas em uma planilha por
meio do software Microsoft® Excel®.

Os descritores utilizados seguiram a descri¢do dos termos DeCS (Descritores em
Saude) e Medical Subject Headings (MeSH), no idioma inglés, com os operadores

booleanos “OR” ¢ “AND”, como mostra 0 Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia de busca do estudo.
("Dexmedetomidine”[MeSH Terms]) OR
("Dexmedetomidine”[All Fields])) AND ("Hypnotics
and sedatives"[MeSH Terms])) OR ("Hypnotics and
sedatives"[All Fields])) AND ("Delirium"[MeSH
Terms])) OR  ("Delirium"[All  Fields])) AND
("Respiration,  Artificial"'[MeSH  Terms])) OR
("Mechanical ventilation"[All Fields])

Fonte: Autores (2022).

Nesta revisdo, os critérios de exclusdo utilizados foram: Documentos de projetos
de dissertacdo, resumos em eventos, editoriais, artigos que ndo cumpriam os critérios de
incluséo e duplicatas, conforme a Figura 1, baseada no checklist PRISMA (identificacao,

selecdo, elegibilidade e incluséo).
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Figura 1. Flowchart da filtragem de artigos para a confeccdo do estudo.

Resultados encontrados nas
bazes de dados Publed e
Cochrane Library com base

na extratégia de busca (n=
1691)

!

Total de registros apds
duplicatas removidas (n=
1103)

!

Registros selecionados apos o
uso dos operadores booleanos
"OR" e "AND" (n=23)

!

Eegistros avaliados na integra
com base nos critérios de
elegibilidade (n= 11}

’

Artigos selecionados para a
sintese quantitativa (n=4)

MM“M

Fonte: Autores (2022).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A escolha dos artigos a serem utilizados nesta reviséo foi realizada por meio da
leitura do titulo, resumo e, por fim, da leitura do artigo na integra, sendo realizada uma
analise criteriosa e substancial dos artigos, fundamentada nos critérios de incluséo e
exclusdo supracitados.

De acordo com o0 mecanismo de busca, foram encontrados 1691 resultados, sendo
eles na base de dados PubMed (Medline) e Cochrane Library, com 0 na base SciELO.
Desses, 586 artigos foram excluidos com base nos critérios de exclusdo para a pesquisa
e, além disso, ndo abordavam o tema de forma objetiva.

Foram analisados, conforme os critérios de elegibilidade, 1105 artigos, dentre os

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.1, p. 297-310, jan., 2023



Brazilian Journal of Development

ISSN: 2525-8761

305

quais 1082 foram excluidos. Sendo assim, 11 artigos foram avaliados na integra e, em

seguida, 4 atenderam os objetivos esperados. Todos os quatro artigos escolhidos foram

expostos na Tabela 1, seguindo a ordem de ano de sua publicacéo.

Tabela 1 — Artigos selecionados nas bases de dados PubMed (Medline) e Cochrane Library.

Titulo da obra Autor Objetivo Observacdes

Em sete estudos (n = 1249),

observou-se  que, em
Dexmedetomidine comparagédo com 0
versus  propofol Avaliar se a sedacdo com | propofol, a sedacdo com
sedation in dexmedetomidina est4 associada a | dexmedetomidina na UTI
reducing delirium uma reducdo no delirium na | esteve associada a menor
among older Unidade de Terapia Intensiva (UTI) | incidéncia de delirium entre
adults in the ICU: entre adultos e avaliar seus riscos e | adultos mais velhos. Nos
A systematic | PEREIRA et al., | beneficios em comparacdo com a | pacientes com risco de
review and meta- | 2020 sedacdo de propofol desenvolvimento do
analysis delirium, ha recomendagao

do uso da

dexmedetomidina.

Em adultos ventilados

mecanicamente, o uso de
Dexmedetomidine dexmedetomidina em
vs other sedatives comparagdo com outros
in critically ill Determinar se a dexmedetomidina | sedativos resultou em um
mechanically LEWIS et al., | reduz o delirium em comparacdo | menor risco de delirium e
ventilated adults: | 2022 com os sedativos convencionais uma modesta reducdo na
a systematic duracdo da  ventilacdo
review and meta- mecanica e permanéncia na
analysis of UTIl, mas aumentou oS
randomized trials riscos de bradicardia e

hipotenséo.

No estudo envolvendo 41
Outcomes of ensaios clinicos (n = 3948)
dexmedetomidine foi observado que a
versus  propofol dexmedetomidina nao
sedation in afetou significativamente o
critically ill Analisar  0s  resultados da | tempo de permanéncia na
adults requiring | HEYBATI et al., | dexmedetomidina versus sedacdo | UTI em comparagdo com o
mechanical 2022 de propofol em adultos criticos que | propofol, no entanto reduziu
ventilation: a exigem ventilacdo mecanica significativamente a
systematic review duracdo da  ventilacdo
and meta- mecanica e o risco de
analysis of delirium em  pacientes
randomised cirlrgicos cardiacos.

controlled trials

Fonte: Autores (2022).

Ademais, o0 risco de
bradicardia foi aumentado
significativamente.

Delirium é uma sindrome neurocognitiva aguda relativamente comum e grave que

se caracteriza por desatencdo, consciéncia alterada, disfuncdo cognitiva e curso flutuante,
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e pode levar a mortalidade, declinio funcional, institucionalizagdo e deméncia, com maior
incidéncia nos pacientes de idade avancada. Na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
cirurgica e de trauma, mais especificamente, nas quais 0s pacientes adultos necessitam a
a respiracdo artificial, a incidéncia de delirium € particularmente elevada, presente em
cerca de 70% das internacdes (HEYBATI et al., 2022; PEREIRA et al., 2020).

E fato que as sedagBes na UTI tém como objetivo garantir maior conforto aos
pacientes, ao reduzir a dor e promover relaxamento, no entanto, agentes sedativos
comuns, como benzodiazepinicos, estdo associados ao desenvolvimento do delirium. A
fim de diminuir a morbimortalidade causada por essa sindrome, é essencial que um agente
sedativo livre de delirium faga parte da rotina nas unidades de terapia intensiva. Segundo
estudos, a dexmedetomidina parece ter relagdo com a prevencéo do delirium nos pacientes
adultos que necessitam de ventilacdo mecanica (LEWIS et al., 2022; PEREIRA et al.,
2020).

O cloridrato de dexmedetomidina, cujo mecanismo de ac¢ao é baseado na ativacao
do receptor a-2 pré-sinaptico com diminui¢do da liberacdo de noradrenalina nas sinapses
noradrenérgicas e producdo de sedagdo e hipnose ao interferir na ativacdo do cortex
através do locus ceruleus, tem sido associado a melhora da capacidade de despertar do
paciente, preservacdo do desempenho cognitivo e reducdo do risco de depressao
respiratdria. Entretanto, seu uso pode levar a uma resposta da pressao arterial bifasica
dose-dependente, com doses mais baixas levando a hipotensdo e bradicardia e, as mais
altas, relacionam-se com a hipertensdo (LEWIS et al., 2022; HEYBATI et al., 2022;
PEREIRA et al., 2020).

Em um dos estudos desenvolvidos por PEREIRA et al. (2020), o qual envolveu
1249 pacientes, foi realizada uma revisdo sistematica e meta-analise que comparava a
dexmedetomidina com o propofol, com exclusdo de pesquisas que examinaram 0O USO
desses sedativos no intraoperatdrio ou como parte da anestesia geral.

Foi visto que a sedacdo de dexmedetomidina foi associada a uma menor incidéncia
de delirium quando comparada com o propofol em pacientes mais velhos internados na
UTI, em uso da ventilagdo mecénica, com alta significancia estatistica, por meio do
intervalo de confianga de 95% (IC 95%) de 0,52 — 0,95 e valor p (p) = 0,02, o que se
traduz em um fator de protecédo para 0 uso da medicagdo como preventor da incidéncia
de delirium (PEREIRA et al., 2020).

Por outro lado, observou-se baixa evidéncia cientifica na incidéncia de bradicardia

no comparativo entre ambas as drogas, em outro estudo realizado por PEREIRA et al.
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(2020), o qual envolveu 278 pacientes. Foi evidenciado que o IC 95% era de 0,85 a 2,72
e p = 0,16. Possivelmente, o numero de pacientes no estudo foi pouco para indicar essa
significancia estatistica, ou entdo sdo necessarias mais pesquisas na area da farmacologia
que expliquem melhor o funcionamento da dexmedetomidina na fisiologia hemodinamica
e pelas suas propriedades farmacoldgicas, por meio de ensaios clinicos randomizados e
meta-analises em maior nimero.

Ja narevisao sistematica e meta-analise propostas por LEWIS et al. (2022), foram
incluidos 77 ensaios clinicos randomizados (n = 11997), nos quais observou-se reducao
do risco de delirium nos adultos em ventilagdo mecénica na Unidade de Terapia Intensiva
pela dexmedetomidina em comparacdo com outros sedativos gabaminérgicos
(benzodiazepinicos e propofol), com um risco relativo (RR) de 0,67 e IC 95% de 0,55 —
0,81, os quais demonstram certeza moderada e fator de protecdo para o0 uso dessa droga.

Sob outra perspectiva, observou-se que a dexmedetomidina aumentou o risco de
bradicardia (RR 2,39, IC 95%: 1,82 — 3,13), com certeza moderada e fator de risco para
0 uso da droga. Ademais, houve baixa certeza para o risco de hipotensdo (RR 1,32, IC
95%: 1,07 — 1,63). Sendo assim, ndo ha como concluir que a causa da hipotenséo seja de
fato o sedativo (LEWIS et al., 2022).

No estudo desenvolvido por HEYBATI et al. (2022), no qual 41 ensaios clinicos
foram envolvidos (n = 3948), foi analisado que a dexmedetomidina n&o afetou o tempo
de permanéncia na UTI em comparacdo com o propofol, mas reduziu significantemente
a duracdo da ventilacdo mecanica e o risco de delirium nos adultos em uso de respiracdo
artificial. No entanto, a droga aumenta o risco de bradicardia, assim como apontado por
LEWIS et al. (2022). Assim, percebe-se que ensaios clinicos maiores sdo necessarios para
melhorar a certeza desses achados, visto que ha risco de vieses e discordancia entre

autores, por se tratar de uma tematica atual.

4 CONCLUSAO

De acordo com as literaturas analisadas, conclui-se que, quando comparado com
outros sedativos gabaminérgicos, como o0s benzodiazepinicos e o propofol, a
dexmedetomidina diminui significativamente a incidéncia de delirium nos pacientes
adultos em ventilagcdo mecanica na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com melhora da
capacidade de despertar do paciente, preservacdo do desempenho cognitivo e reducdo do

risco de depressdo respiratoria.
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Desse modo, pesquisas futuras sobre as propriedades farmacoldgicas da
dexmedetomidina podem ajudar a determinar se esta droga possui propriedades
neuroprotetoras intrinsecas, sendo assim, tal descoberta facilitaria o desenvolvimento de
analogos com menos efeitos colaterais cardiorrespiratorios, tendo em vista seu efeito

hemodindmico, com bradicardia e possivel hipotensdo associadas.
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