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Sedation of hypercyanotic spells in a neonate with
tetralogy of Fallot using dexmedetomidine

O uso de dexmedetomidina na sedacao de crises hiperciandticas em um
recém-nascido com tetralogia de Fallot

Hideaki Senzaki, Hirotaka Ishido, Yoichi Iwamoto, Mio Taketazu, Toshiki Kobayashi,
Toshiyuki Katogi, Shunei Kyo™

Resumo

Objetivo: A sedacdo é um passo importante para aliviar e
prevenir a recorréncia de cianose no manejo de pacientes com crises
hipercianodticas associadas a tetralogia de Fallot (T4F). Este relato de
caso ilustra a eficacia da sedagéo induzida por dexmedetomidina no
manejo de crises hipercianéticas em um recém-nascido com T4F.

Descrigdo: Um paciente recém-nascido a termo de 8 dias de
idade com T4F apresentava crises hipercianéticas, indicadas por
quedas abruptas no nivel de saturagéo arterial (SpO,), medido por
um oximetro de pulso, de 80% até 50%, quando o paciente ficava
agitado ou irritdvel. N6s comegamos a infusdo continua de
dexmedetomidina em uma dosagem de 0,2 ug/kg/min sem injegdo
de ataque em bolus. Cerca de meia hora depois do inicio da infusédo
de dexmedetomidina, o paciente atingiu um nivel aceitavel de
sedagdo, e sua freqléncia cardiaca diminuiu aproximadamente 20
batidas por minuto. Ndo houve nenhuma depresséo respiratoria
aparente ou mudanga acentuada em sua pressédo arterial. A SpO,
também continuou estédvel durante a infusdo de dexmedetomidina.
No dia seguinte a sua hospitalizagéo, o paciente passou com sucesso
por uma operagao de anastomose de Blalock-Taussig.

Comentarios: A dexmedetomidina pode ser Util no manejo de
crises hipercianoticas em pacientes pediatricos com T4F.
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Introducao

Os pacientes com tetralogia de Fallot (T4F) freqlente-
mente desenvolvem exacerbacdes paroxisticas de cianose,
também conhecidas como crises hiperciandticas. A sedagdo
dos pacientes é um aspecto importante do manejo destes epi-
sddios para aliviar a cianose e prevenir sua recorréncial, pois
a agitagdo pode aumentar o estimulo simpatico do musculo
infundibular do ventriculo direito (VD), o que provoca obstru-
¢&0 subpulmonar?. A morfina é recomendada principalmente

Abstract

Objective: Sedation is an important step in the management of
patients with hypercyanotic spells associated with tetralogy of Fallot
(TOF) to ameliorate and prevent recurrence of cyanosis. This case
report illustrates the effectiveness of dexmedetomidine-induced
sedation in the management of hypercyanotic spellsin a neonate with
TOF.

Description: An 8-day-old term newborn patient with TOF
showed hypercyanotic spells, as indicated by an abrupt decrease in
arterial saturation (SpO.,) level measured by a pulse oximeter from
80% to as low as 50%, when the patient became irritable and
agitated. We started continuous infusion of dexmedetomidine at a
dose of 0.2 pg/kg/min without a loading bolus injection. About half
an hour after commencement of dexmedetomidine infusion, the
patient reached an acceptable level of sedation, together with a drop
in heart rate by approximately 20 beats/min. There was no apparent
respiratory depression or marked change in blood pressure. SpO,
was also stable during dexmedetomidine infusion. The patient
underwent a successful Blalock-Taussig shunt operation on the next
day of admission.

Comments: Dexmedetomidine may be useful for the
management of hypercyanotic spells in pediatric patients with TOF.
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como sedativo no tratamento de pacientes com T4F que
sofrem de crises hiperciandticas!-2, mas ela também causa
vasodilatagdo significativa dos leitos arterial e venoso. O resul-
tado é a reducdo significativa da pré-carga cardiaca e da resis-
téncia vascular sistémica, o que ocasionalmente pode causar
a exacerbagdo paradoxal da cianose através do aumento do
shunt direita-esquerda®. Além disso, a morfina também pode
causar depressdo respiratéria, especialmente em criancas
pequenas e recém-nascidos, o que poderia piorar ainda mais
a condigdo ciandtica?.
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A dexmedetomidina é um agonista a2-adrenérgico alta-
mente seletivo com propriedades sedativas, analgésicas e
ansioliticas®. Diferentemente de outros sedativos hipnéticos,
a sedagao com a.2-agonistas produz pouca depressao respi-
ratéria®®. Além disso, a ativagdo de receptores 02 nos vasos
sanguineos periféricos causa vasoconstricdo e, nos ganglios
autonomos, o estimulo dos receptores inibe a liberagdo de
catecolaminas®®. Estas caracteristicas da dexmedetomidina
fazem com que ela seja mais apropriada para a sedagdo de
pacientes com T4F com crises de hipdxia, especialmente
criangas pequenas. A seguir, relatamos o caso de um paciente
de 8 dias de idade com T4F cuja administragdo de dexmede-
tomidina teve sucesso na sedagao e no manejo das crises de
hipdxia.

Relato do caso

Um paciente recém-nascido a termo de 8 dias (peso cor-
poral = 3.020 g) foi transferido para o nosso hospital devido a
cianose aparente sem qualquer sintoma de problemas respi-
ratdrios. A ecocardiografia revelou T4F, com um longo seg-
mento estreitado do trato de saida do VD. O nivel de saturagéo
arterial (Sp0O,) medido pelo oximetro de pulso variou entre
80 e 83% durante a respiragdo em repouso, mas a SpO, caia
abruptamente para até 50% quando o paciente ficava agi-
tado e irritavel, o que é indicativo de crises hiperciandticas
(ndo realizamos nenhuma avaliacdo hemogasomeétrica, e por-
tanto ndo possuiamos dados que mostrassem acidemia). O
paciente recebeu um supositdrio de fenobarbital (2,5 mg/kg)
no momento de sua admissao, mas o tratamento nao produ-
ziu sedacdo completa ou impediu a ocorréncia das crises cia-
néticas. Com a aprovagéo do comité de ética do nosso hospital
e a assinatura do termo de consentimento pelos pais do
paciente, comegamos a infusdo continua de uma dose de 0,2
ug/kg/min de dexmedetomidina sem uma injegdo de ataque
em bolus. A Figura 1 mostra o curso de tempo do nivel de seda-
¢do, a freqliéncia cardiaca, a SpO,, a pressdo arterial e a fre-
qlUéncia respiratéria antes e depois da infusdo de
dexmedetomidina.

Cerca de 30 minutos apds o inicio da infusdo de dexmede-
tomidina, o paciente atingiu um nivel aceitavel de sedagéo e
sua freqliéncia cardiaca diminuiu aproximadamente 20 bati-
das por minuto. Ndo houve nenhuma depressao respiratoria
aparente ou mudancga acentuada em sua pressao arterial. A
avaliagdo clinica do nivel de sedagdo, usando a escala de Ram-
say, indicou valores superiores a 4 (escore 4 = o0 paciente esta
dormindo e responde rapidamente a ruidos altos ou a estimu-
los glabelares; escore 5 = o paciente estd dormindo e res-
ponde lentamente a estimulos; escore 6 = sem resposta aos
estimulos) apds o uso de dexmedetomidina. A SpO,, a fre-
quiéncia respiratoria e a pressao arterial também permanece-
ram estaveis durante a infusdo de dexmedetomidina, exceto
durante a alimentagdo com leite através da sonda nasogas-
trica, realizada porque temia-se que a agitagdo induzida pela
fome pudesse causar crises ciandticas (4 horas apés a admis-
sdo). Nessa ocasido, a SpO, caiu para cerca de 60-63%. A
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Figura 1 - Cursos de tempo do nivel de sedagdo, frequéncia cardi-
aca, Sp0,, pressdo arterial e respiragdo apds admissao
ao hospital

infusdo de fenilefrina (0,005 mg/kg) elevou a SpO, rapida-
mente para niveis acima de 80%. A dose de dexmedetomi-
dina foi elevada para 0,3 pg/kg/min. O paciente manteve-se
em condigdo estavel até a operacgdo de anastomose de
Blalock-Taussig, realizada com sucesso no dia seguinte a
admissdo (16 horas apds a admissao).

Discussao

Até o momento, a dexmedetomidina sé foi aprovada para
uso em adultos intubados ou ventilados mecanicamente na
unidade de tratamento intensivo. No entanto, seu uso e efi-
cacia foram relatados em diversas outras situagées clinicas
na populacao pediatrica, incluindo sedagao para procedimen-
tos radioldgicos ndo-invasivos’, ventilagdo mecénica®, pre-
vengdo do surgimento de delirios apds anestesia geral e
tratamento da abstinéncia apds a administragdo prolongada
de opidides e benzodiazepinicos®. Além destas condicdes, o
presente relato sugere que a dexmedetomidina pode ser util
no manejo de crises hipercianéticas em pacientes pediatricos
com T4F.

As crises hiperciandticas sdo mediadas por um aumento
no grau de obstrucdo subpulmonar, que é causada por mudan-
cas na contratilidade miocardica por estimulagdo nervosa sim-
patica e é exacerbada por uma reducdo na pré-carga cardiaca
ou na pés-carga arterial sistémica'~3. Ainstabilidade respira-
téria acaba por exacerbar ainda mais a cianose?. Assim, a
sedacgdo ideal para o manejo de pacientes com T4F sob risco
de crises hipercianéticas inclui o efeito simpatolitico bem-
exercido, resisténcia vascular e venosa sistémica sustentada
e efeitos minimos sobre a respiragdo. A dexmedetomidina,
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um agonista o2-adrenérgico altamente seletivo, possivel-
mente atende todos estes critérios e pode ser Util na gestdo
de crises de hipdxia em pacientes com T4F, como sugere este
relato.

A ativagdo dos receptores a2-adrenérgicos no sistema
nervoso central, especialmente no locus ceruleus, esta envol-
vida na agdo sedativa da dexmedetomidina através da redu-
¢do do fluxo simpatico central'®. Como o a2-agonista teria
pouco efeito direto sobre a respiragao, segundo estudos de
receptores de ligagao, os efeitos da dexmedetomidina sobre
a fungdo respiratéria podem ser minimos*®1, Relatos ante-
riores sobre o uso clinico deste agente em pacientes pediatri-
cos sao, em linhas gerais, consistentes com com estes perfis
farmacoldgicos, o que demonstra que a dexmedetomidina
levou a niveis de sedacgdo profunda sem efeitos adversos sig-
nificativos sobre a respiracdo'?. Em casos adultos, no entanto,
ha relatos de complicagdes respiratérias, associadas princi-
palmente a doses iniciais grandes e rédpidas®>. Portanto, neste
caso, comegamos a dexmedetomidina com uma dose relati-
vamente baixa em infusdo continua (0,20 pg/kg/h), sem uma
dose em bolus. Com este regime de dosagem, o paciente foi
sedado o suficiente para prevenir a recorréncia de crises hiper-
ciandticas induzidas por agitacdo, e seu estado respiratdrio
continuou estavel durante todo o processo. Até onde sabe-
mos, o presente paciente (8 dias de idade) é o mais jovem
entre todos os relatos que descrevem o uso de dexmedeto-
midina em criangas. Como os pacientes recém-nascidos em
si correm risco de instabilidade respiratdria, independente-
mente do uso de sedativos, os efeitos minimos da dexmede-
tomidina sobre a fungdo respiratdria seriam particularmente
benéficos para pacientes com T4F nesta faixa etaria.

Os efeitos da dexmedetomidina sobre os vasos periféri-
cos também sdo importantes quando se considera o manejo
de crises de tetralogia, ja que a reducdo do tonus vascular
pode induzir crises hiperciandticas. A ativacdo do receptor o2
nos vasos sanglineos periféricos pode causar vasoconstri-
cdo. De fato, diversos estudos clinicos relataram respostas
hipertensivas apds injecdo em bolus de doses relativamente
altas de dexmedetomidina. Paradoxalmente, também é pos-
sivel que ocorra hipotensdo apds a administragdo de doses
altas de dexmedetomidina® !4, supostamente devido a inibi-
cdo do fluxo simpatico que cancela seus efeitos diretos sobre
a vasculatura. Assim, para maximizar os beneficios poten-
ciais das agOes periféricas da dexmedetomidina no manejo
de crises ciandticas, é importante realizar a titulagdo da dose
através de infusdo continua, mas sem infusdo em bolus, para
compensar os efeitos diretos sobre a vasculatura com as agdes
simpatoliticas.

Até o momento, recomenda-se o uso de morfina para
sedar pacientes com T4F que sofrem de crises hipercianoti-
cas 13, mas a morfina freqiientemente causa dilatacdo arte-
rial e venodilatacdo, o que resulta na exacerbagdo paradoxal
da cianose. A morfina também aumenta o risco de apnéias
repetitivas ou supressdo respiratoria atrasada. Devido aos
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seus efeitos vasconstritores, a cetamina pode ser uma alter-
nativa a morfina2, mas a cetamina tem uma incidéncia rela-
tivamente alta de complicagdes respiratdérias (como
laringoespasmo, obstrucdo respiratéria parcial e apnéia) e
gastrointestinais que poderiam ter efeitos adversos sobre a
respiragdo em condigdes ndo-intubadas e sedadas (como
émese e salivagdo excessiva)'®.

A dexmedetomidina pode ser U(til para contornar esses
efeitos negativos da morfina e da cetamina no manejo de cri-
ses de tetralogia. E necessario realizar estudos prospectivos
que comparem os efeitos sedativos, hemodinamicos e respi-
ratérios da dexmedetomidina com e sem outros agentes
(incluindo morfina e cetamina) para o tratamento de crises
hiperciandticas associadas a T4F.
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