Eventos cardiovasculares adversos são comuns durante a administração de dexmedetomidina em neonatos e lactentes durante cuidados intensivos
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                                                 INTRODUÇÃO
Os sedativos são utilizados para reduzir a ansiedade e a dor, permitindo que a equipe de saúde realize procedimentos terapêuticos e diagnósticos na prestação de cuidados intensivos pediátricos e neonatais. 1 
A dexmedetomidina é um agonista seletivo dos receptores α que apresenta efeitos sedativos, ansiolíticos e analgésicos. 2 Atua no locus coeruleus do sistema nervoso central e leva a uma sedação que se assemelha ao sono fisiológico. 3 
A dexmedetomidina causa depressão respiratória mínima, mas tem efeitos cardiovasculares adversos. 3 , 4
Pesquisas anteriores investigaram a potencial neurotoxicidade dos anestésicos gerais com base em evidências pré-clínicas que sugerem seus efeitos nocivos em bebês e crianças pequenas, que são comumente expostos a esses sedativos. 5 No entanto, também foi relatado que a dexmedetomidina apresenta características neuroprotetoras em estudos pré-clínicos. 6 , 7 Consequentemente, a dexmedetomidina tem sido cada vez mais utilizada em cuidados intensivos neonatais e pediátricos e demonstrou reduzir o uso de benzodiazepínicos e opioides. 8 - 12
Os efeitos adversos mais frequentemente observados da dexmedetomidina são hipotensão e bradicardia. 8 , 13 - 16
A maioria desses efeitos cardiovasculares adversos foi leve ou intermediária e tratada com sucesso com reduções de dose, interrupções de infusão ou bolus de fluidos. 17 
Para os recém-nascidos, o débito cardíaco é altamente dependente da frequência cardíaca, o que os torna potencialmente mais vulneráveis ​​aos efeitos secundários cardiovasculares da dexmedetomidina do que as crianças mais velhas. 
Além disso, os recém-nascidos têm sistemas enzimáticos imaturos que metabolizam os medicamentos, pelo que o metabolismo dos medicamentos nesta população tende a ser mais lento, embora aumente durante os primeiros meses de vida. 10 
A capacidade de depuração da dexmedetomidina nos neonatos aumenta rapidamente durante as primeiras três semanas após o nascimento. 18 Doses relativamente pequenas de dexmedetomidina (0,4 μg/kg/h) foram sugeridas e utilizadas com segurança em neonatos que sofrem de encefalopatia hipóxico-isquêmica. . 
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                                                    OBJETIVO
O objetivo deste estudo foi determinar se a dexmedetomidina é um agente sedativo seguro para crianças menores de 6 meses de idade em tratamento em uma unidade de Terapia Intensiva Pediátrica geral. O objetivo foi avaliar os fatores de risco para eventos hemodinâmicos adversos e a incidência de sintomas de abstinência.

                                           MÉTODOS
Este foi um estudo de coorte retrospectivo realizado em uma única Unidade de Tterapia Iintensiva Pediátrica (UTIP) no Hospital Universitário de Oulu. Incluímos todos os bebês com menos de 6 meses de idade que foram sedados com infusão contínua de dexmedetomidina durante uma internação na UTIP de 1º de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2016. 
Se um paciente tivesse sido internado na UTIP múltiplas vezes enquanto tinha menos de 6 meses de idade e tivesse recebido repetidas infusões de dexmedetomidina, apenas a internação inicial foi considerada para análise. 
Durante o período do estudo, a UTIP não havia implementado protocolos específicos de sedação ou prevenção de abstinência, incluindo redução gradual sistemática de medicamentos. A prática comum era aliviar a dor dos pacientes com bolus intravenosos de morfina ou infusão contínua, e a dexmedetomidina era administrada se o tratamento com morfina fosse considerado insuficiente. 
Se a dexmedetomidina fosse insuficiente para proporcionar analgosedação, doses adicionais de ketamina ou midazolam poderiam ser administradas. 
Os pacientes foram divididos em três categorias de idade: neonatos (do nascimento aos 28 dias), 1–3 meses de idade e 3–6 meses de idade. 
Os dados coletados incluíram idade, sexo, peso, tempo de internação na UTIP e hospitalar, diagnóstico principal e mortalidade durante a internação na UTIP. Dados referentes à ventilação mecânica, oxigênio suplementar, pressão arterial, frequência cardíaca e infusão de dexmedetomidina foram coletados do banco de dados eletrônico da UTIP. Foram coletadas informações sobre as doses globais de outros sedativos e analgésicos administrados durante a internação na UTIP. Também foram coletadas informações sobre a descontinuação da dexmedetomidina devido a efeitos adversos ou quaisquer tratamentos necessários para tratar os efeitos adversos, assim como detalhes da causa da morte e da necessidade de reanimação cardiopulmonar (RCP). Os dados relativos aos sintomas de abstinência foram coletados de ambos os sistemas de prontuário eletrônico do paciente. O sistema de pontuação de Finnegan foi utilizado para avaliar os sintomas de abstinência neonatal na UTIP no momento do estudo, e os escores foram incluídos na análise. 20 Durante o período do estudo, os escores de Finnegan foram monitorados para pacientes que estavam sendo desmamados da sedação prolongada ou que apresentavam quaisquer sinais de possíveis sintomas de abstinência até que os pacientes fossem transferidos da UTIP ou os sintomas de abstinência tivessem desaparecido. A causa primária dos sintomas de abstinência não pôde ser investigada. As variáveis ​​hemodinâmicas foram avaliadas 24 horas após a interrupção da infusão de dexmedetomidina para encontrar possíveis casos de hipertensão rebote e taquicardia que poderiam ter sido sintomas de abstinência de dexmedetomidina.

Os resultados hemodinâmicos foram categorizados utilizando o sistema Pediatric Early Warning Score (PEWS). 21 Diferentes valores de limiar foram utilizados para pacientes menores de 3 meses e maiores de 3 meses (Tabela  1 ). Medições anormais de pressão arterial foram categorizadas como hipotensão, hipotensão grave, hipertensão e hipertensão grave. Uma categorização semelhante foi usada para as medidas de frequência cardíaca. Os dados hemodinâmicos foram coletados durante toda a internação na UTIP, mas apenas os valores coletados durante a infusão de dexmedetomidina e 24 horas após o término da infusão de dexmedetomidina foram incluídos na análise. O banco de dados eletrônico da UTIP registra informações sobre variáveis ​​contínuas como valores medianos de intervalos de 2 minutos, portanto não foram registradas anormalidades breves de desfechos cardiovasculares. Os dados cardiovasculares brutos incluíram todas as medições de pressão arterial e frequência cardíaca. 
TABELA 1. Variáveis ​​hemodinâmicas categorizadas usando o Pediatric Early Warning Score (PEWS). 21
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Análise estatística
O desfecho primário foi a frequência cardíaca. 
Os desfechos secundários incluíram pressão arterial, sintomas de abstinência e escores de Finnegan, eventos adversos que requerem intervenção, dados sobre ventilação mecânica, oxigênio suplementar, mortalidade e tempo de internação na UTIP e no hospital. Informações sobre as doses globais de dexmedetomidina e outros sedativos e analgésicos administrados durante a internação na UTIP, diagnóstico principal, sexo e idade foram considerados como covariáveis.

As variáveis ​​categóricas são apresentadas em números e porcentagens, e sua relação com as diferentes faixas etárias foi comparada por meio de testes de qui-quadrado. 
Variáveis ​​contínuas com distribuição assimétrica são apresentadas como medianas e intervalos interquartis, e o teste H de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar faixas etárias.
 As variáveis ​​contínuas com distribuição normal são apresentadas como médias e desvios padrão, e sua relação com as diferentes faixas etárias foi comparada por meio de análise de variância unidirecional.
Os fatores de risco para efeitos hemodinâmicos adversos e sintomas de abstinência foram determinados através de análise de regressão logística. 
Um teste de McNemar foi utilizado para comparar as frequências de eventos adversos entre a infusão de dexmedetomidina e 24 horas após a interrupção da infusão de dexmedetomidina. 
Uma correção de Benjamini-Hochberg foi usada para limitar o risco de falsos positivos. 
Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As análises foram realizadas no SPSS versões 26 e 27 (IBM Corporation).
.RESULTADOS
Durante o período de estudo de 2010-2016, houve um total de 4.848 internações na UTIP. Em 2.484 casos, os pacientes tinham menos de 6 meses de idade e, em 198 dessas internações, os pacientes receberam dexmedetomidina. 
Depois de remover os pacientes que receberam dexmedetomidina repetidamente ao longo de múltiplas internações antes dos 6 meses de idade, a população final do estudo consistiu de 172 pacientes, dos quais 62 (36%) eram neonatos, 41 (24%) tinham 1–3 meses de idade e 69 (40%) tinham de 3 a 6 meses de idade.
 Entre os pacientes do grupo neonatal, 11 eram prematuros. Em três pacientes, a administração de dexmedetomidina começou com 35 semanas de idade gestacional. Um recebeu dexmedetomidina como sedação paliativa durante o período que antecedeu a morte. Todos os outros pacientes tinham mais de 37 semanas de gestação no momento da administração de dexmedetomidina. 
As características detalhadas dos pacientes são mostradas na Tabela  2 . Os pacientes pós-operatórios foram menos comuns entre os neonatos (10% vs. 56% para aqueles com idade entre 1 e 3 meses e 77% para aqueles com idade entre 3 e 6 meses, p  < 0,01). Os neonatos apresentaram pontuações mais altas no Índice Pediátrico de Mortalidade 2 (3,85 em neonatos, 0,89 em crianças de 1 a 3 meses e 0,89 em crianças de 3 a 6 meses, p < 0,01 )  .
A idade gestacional média dos neonatos foi de 38 + 0 semanas (DP = 1 + 5 semanas/dias). O diagnóstico mais comum nas três faixas etárias foi malformação congênita, que ocorreu em 56% de todos os pacientes (Tabela  2 ).
TABELA 2. Características basais por faixa etária.
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Detalhes sobre analgésicos e internações hospitalares são apresentados na Tabela  3 . A dose cumulativa mediana de dexmedetomidina foi de 8,8 μg/kg (IQR = 2,8–28,1 μg/kg), e a taxa máxima mediana de infusão de dexmedetomidina foi de 0,86 μg/kg/h (IQR = 0,60–1,71 μg/kg/h). 
Não houve diferenças estatísticas entre as faixas etárias nessas categorias. As infusões de dexmedetomidina foram iniciadas nas primeiras 24 horas de internação na UTIP em 76% dos pacientes. A maioria dos pacientes (97%) recebeu morfina, ketamina e/ou midazolam como sedativos, além de dexmedetomidina, durante o período de terapia intensiva (Tabela  3 ). 
A duração total mediana da infusão de dexmedetomidina foi de 25,8 horas em neonatos, 20,4 horas em crianças de 1 a 3 meses e 14,8 horas em crianças de 3 a 6 meses ( p = 0,01). 
O tempo de internação na UTIP e no hospital foi maior nos neonatos do que nas faixas etárias mais avançadas ( p  < 0,01 para ambos); consulte a Tabela  3 . 
Houve cinco óbitos na população estudada – quatro neonatos e um de 1 a 3 meses de idade ( p  = 0,06). Um dos pacientes recebeu dexmedetomidina durante o período que antecedeu a morte como sedação paliativa, enquanto em outros a dexmedetomidina não foi administrada no momento da morte.
TABELA 3. Características da administração de analgésicos e tempo de internação.
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Nota : p  = teste qui-quadrado (variável categórica) ou Kruskal–Wallis H (variável contínua).

Abreviaturas: Dex, dexmedetomidina; IIQ, intervalo interquartil; LOS, tempo de permanência; UTIP, Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica

Hipotensão, hipertensão, bradicardia e taquicardia apareceram com frequência na população estudada (Figura  1 ). 
Embora a taquicardia fosse um achado comum (84%), 99% desses casos estavam associados a procedimentos médicos ou dor. 
A bradicardia foi mais frequente entre neonatos (95%) e pacientes de 1 a 3 meses (73%) em comparação com pacientes de 3 a 6 meses (50%). Bradicardia grave ocorreu com mais frequência em neonatos (17%) e pacientes com idade entre 1 e 3 meses (14%) do que em pacientes com idade entre 3 e 6 meses (0%) (Figura 1  ) . 
A dexmedetomidina foi descontinuada devido a um efeito colateral cardiovascular em 6% dos pacientes. O tratamento para hipotensão foi necessário em 27% dos pacientes e foi mais frequente em neonatos (39% vs. 24% em crianças de 1 a 3 meses e 17% em crianças de 3 a 6 meses; p = 0,01 )  . 
Medicamentos vasoativos para hipotensão foram administrados a 29 pacientes, sendo a maioria neonatos (62%). De todos os pacientes, 22% também necessitaram de bolus de fluidos para pressão arterial baixa e 15% necessitaram de tratamento para bradicardia durante a infusão de dexmedetomidina. Todos os casos de bradicardia foram resolvidos por estimulação leve ou ventilação. Apenas um paciente recebeu medicação para aumentar a frequência cardíaca.
Figura 1. Principais resultados por faixas etárias
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O número total de eventos de reanimação cardiopulmonar (RCP) entre a coorte de pacientes foi 11. Dois pacientes necessitaram de RCP durante a infusão de dexmedetomidina; ambos tinham 1–3 meses de idade. Um deles apresentava associação de CHARGE com atresia coanal e esofágica e recebeu ventilação mecânica devido a infecção respiratória. O paciente recebeu RCP por 30 segundos até bradicardia de 40 batimentos por minuto durante ventilação mecânica. O outro paciente tinha um defeito cardíaco congênito grave e necessitou de RCP por 2 minutos após ser sedado para intubação eletiva antes de ser transportado para um local onde foi realizada cirurgia cardíaca. Nove eventos de RCP ocorreram durante o período de tratamento na UTIP quando a dexmedetomidina não foi administrada.
De acordo com os resultados da análise de regressão logística, os fatores associados à bradicardia foram maior taxa máxima de infusão de dexmedetomidina (OR 3,44, IC 95% 1,55–7,61), estar na faixa etária neonatal (OR 8,99, IC 95% 2,54–31,81) e ter 1–3 meses de idade (3,30, IC 95% 1,16–9,43).
 Como nenhum dos pacientes de 3 a 6 meses de idade apresentou bradicardia grave, as análises foram feitas tendo os neonatos como grupo de referência. O grupo de pacientes de 3 a 6 meses de idade apresentou um risco significativamente menor de bradicardia grave em comparação aos neonatos (OR 0,10, IC 95% 0,03–0,36). 
O fator de risco para hipotensão grave foi uma dose cumulativa mais elevada de dexmedetomidina (OR 1,01, IC 95% 1,003–1,021). 
Uma comparação de eventos cardiovasculares durante e 24 horas após a infusão de dexmedetomidina mostrou que a bradicardia foi menos frequente após a infusão do que durante ela em todas as faixas etárias (McNemar p  = 0,002 em neonatos, p  = 0,006 em crianças de 1 a 3 meses e p  = 0,012 em crianças de 3 a 6 meses). 
Em neonatos, hipotensão e hipotensão grave também foram menos frequentes 24 horas após a infusão de dexmedetomidina do que durante a infusão de dexmedetomidina. Não houve aumento na incidência de taquicardia e hipertensão nas 24 horas após a interrupção da infusão de dexmedetomidina.
Sintomas de abstinência que necessitaram de medicação ocorreram em 26 (15%) pacientes. Clonidina, morfina, buprenorfina ou dexmedetomidina foram utilizadas como medicamentos para tratar os sintomas de abstinência. 
O tratamento para sintomas de abstinência foi iniciado se o escore de Finnegan fosse três vezes maior ou igual a oito durante um intervalo de 2 horas ou se o pediatra determinasse que o paciente apresentava sintomas clínicos de abstinência significativos. 
Os escores de Finnegan não foram coletados para 143 (83%) pacientes em nenhum momento. 
O modelo de regressão logística mostrou que os fatores de risco para abstinência foram dose cumulativa de dexmedetomidina (OR 1,02, IC 95% 1,01–1,03) e faixa etária neonatal (OR 8,69, IC 95% 1,12–67,23).
DISCUSSÃO
Eventos hemodinâmicos adversos foram comuns durante a infusão de dexmedetomidina em crianças com menos de 6 meses de idade. 
Descobrimos que os neonatos estavam especialmente em risco de efeitos hemodinâmicos adversos durante a infusão de dexmedetomidina e a retirada após a infusão. O tratamento da hipotensão durante a infusão de dexmedetomidina foi necessário em 27% dos pacientes, e a incidência de hipotensão que exigiu tratamento foi maior entre os neonatos (39%).
Em estudos anteriores, 27%–53% dos pacientes pediátricos apresentaram hipotensão, 21%–25% tiveram bradicardia e 27%–53% hipertensão 22 , 23 durante a infusão de dexmedetomidina.
Neste estudo, ocorreu hipotensão em 84% dos pacientes, bradicardia em 70% e hipertensão em 77%. 
Uma razão para as maiores taxas de incidência no presente estudo pode estar relacionada ao fato de que a definição de parâmetros cardiovasculares do PEWS foi usada para determinar eventos adversos no presente estudo e, portanto, foram detectados valores levemente anormais. 21 , 24 
De acordo com os resultados do estudo, neonatos e bebês com idade entre 1–3 meses apresentaram significativamente mais bradicardia e bradicardia grave durante a infusão de dexmedetomidina em comparação com bebês com idade entre 3–6 meses. Embora a duração dos eventos cardiovasculares adversos não tenha sido avaliada, vale ressaltar que a hipotensão com necessidade de tratamento foi frequente em todos os pacientes, principalmente nos neonatos.

A dexmedetomidina é comumente administrada em taxas de infusão <1,4 μg/kg/h, embora doses mais altas (até 2 μg/kg/h) também sejam comumente administradas em populações pediátricas. 25 Doses de ataque não são comumente utilizadas, embora uma dose de ataque de 0,5–1,0 μg/kg tenha sido usada em vários ensaios clínicos. analgésicos14,25
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Comparado ao estudo de Carney com pacientes de 0 a 17,7 anos, 23 a população estudada no presente estudo era mais jovem (<6 meses). 
Os neonatos podem sofrer um maior número de eventos cardiovasculares adversos porque metabolizam a dexmedetomidina mais lentamente e apresentam concentrações plasmáticas mais elevadas com as mesmas dosagens em comparação com lactentes mais velhos. 10 
A distribuição etária no grupo neonatal foi distorcida, pois a idade média dos pacientes neonatais foi de 3,4 dias. Como a capacidade de depuração da dexmedetomidina nos recém-nascidos melhora notavelmente durante as primeiras três semanas de vida, 18 a maior incidência de efeitos hemodinâmicos adversos no grupo neonatal pode refletir a maior proporção de pacientes recém-nascidos. As alterações hemodinâmicas que necessitam de alguma forma de intervenção podem ser consideradas clinicamente significativas. Neste estudo, a dexmedetomidina foi descontinuada em 6% dos pacientes devido a efeitos hemodinâmicos adversos, 27% necessitaram de outros tratamentos para hipotensão, 15% necessitaram de outros tratamentos para bradicardia e 1% necessitaram de tratamento para hipertensão. Alguns estudos anteriores 26 em grupos de pacientes neonatais também demonstraram altas taxas de bradicardia e hipotensão, especialmente em neonatos prematuros e com dosagens mais elevadas. Em alguns estudos anteriores comparando a dexmedetomidina à analgosedação com opioides, os eventos hemodinâmicos adversos foram menos profundos, 12 mesmo em faixas etárias prematuras. 27
Dois pacientes foram ressuscitados após episódio de bradicardia grave durante infusão de dexmedetomidina. A bradicardia extrema para a qual a RCP foi realizada poderia estar potencialmente associada ao uso de dexmedetomidina. Taxas de infusão mais altas aumentaram independentemente o risco de bradicardia, mas não de bradicardia grave e clinicamente significativa. 
Sperotto et al. 14 relataram uma incidência menor de 9% de efeitos hemodinâmicos adversos que exigiram intervenção, e nenhuma ressuscitação foi necessária nesses casos. A mediana da dose máxima foi de 0,8 μg/kg/h (IQR 0,6–1,2), que é semelhante à dose máxima utilizada no presente estudo. A menor incidência de efeitos hemodinâmicos adversos pode ser o resultado de diferenças entre as idades medianas dos pacientes (13 meses vs. 2 meses neste estudo), uma vez que no nosso estudo a bradicardia e a bradicardia grave estavam relacionadas com a idade mais jovem. 
O modelo de regressão logística mostrou que taxas de infusão mais elevadas são um fator de risco para bradicardia e que uma dose global mais elevada é um fator de risco para hipotensão. Esta resposta à dose sugere que a dexmedetomidina desempenha um papel importante nos resultados de hipotensão e bradicardia.
A dexmedetomidina é metabolizada principalmente no fígado através de glucuronidação e hidroxilação mediada pelo citocromo P450. 3 Foi relatado que a dexmedetomidina tem meia-vida mais longa e diminuição da depuração plasmática em neonatos pré-termo e a termo. Portanto, este grupo apresentou concentrações plasmáticas mais elevadas do que lactentes e crianças mais velhas. 28
Su et al. 28 constataram que nas primeiras três semanas de vida a capacidade de depuração plasmática do recém-nascido típico dobra. Este resultado pode explicar a nossa descoberta de que os neonatos parecem estar em risco significativo de efeitos hemodinâmicos adversos e sintomas de abstinência. Como as infusões de dexmedetomidina tiveram duração relativamente curta e 97% dos pacientes receberam opioides ou outros medicamentos analgésicos, alguns dos efeitos hemodinâmicos adversos podem ter sido devidos a outros sedativos. Este poderia ser especialmente o caso no grupo neonatal em que a dose mediana de morfina foi a mais alta 1,02 (IQR = 0,43–4,19).
Sintomas de abstinência que necessitaram de alívio médico ocorreram em 15% dos pacientes. Os sintomas de abstinência não foram avaliados sistematicamente e a maioria dos pacientes também recebeu outros analgésicos durante o período de tratamento. Além disso, a duração mediana da dexmedetomidina foi relativamente curta (mediana = 19,7, IIQ = 5,5–64,5). Portanto, não se pode concluir qual dos sedativos utilizados foi o principal motivo dos sintomas de abstinência. Sintomas de abstinência específicos de alfa-agonistas, taquicardia e hipertensão não foram relatados nos prontuários dos pacientes. Em nosso estudo, os neonatos apresentaram maior risco de sintomas de abstinência em comparação aos bebês com mais de 1 mês de idade. Os neonatos também tiveram internações mais longas na UTI e receberam mais morfina do que outras faixas etárias, o que também pode explicar por que corriam maior risco de apresentar sintomas de abstinência.
Este estudo apresenta limitações devido à natureza retrospectiva dos dados coletados e à falta de randomização. A falta de um grupo controle significa que não foi possível tirar conclusões sobre se a dexmedetomidina é um medicamento mais seguro para neonatos e bebês do que outros medicamentos sedativos. Além disso, a heterogeneidade da população de pacientes pode significar que os pacientes mais doentes receberam as doses globais mais elevadas de dexmedetomidina e outros sedativos e analgésicos e foram, portanto, expostos a efeitos adversos e à abstinência. A dosagem cumulativa de morfina foi maior em neonatos do que em outros grupos de pacientes. Isto pode refletir os períodos mais longos de tratamento na UTIP entre o grupo de pacientes neonatais, embora a administração de dexmedetomidina, morfina e outros sedativos tenha sido geralmente mais frequente no início do tratamento, quando os pacientes estavam gravemente doentes. No entanto, alguns dos pacientes da população neonatal eram pacientes pós-operatórios com idade de desenvolvimento inferior a 48 semanas, estavam apenas sob monitorização intensiva para apneia pós-anestésica e receberam dexmedetomidina apenas por um curto período de tempo. Em média, os neonatos passaram mais tempo em terapia intensiva e, portanto, tiveram mais tempo para desenvolver efeitos adversos e abstinência.
CONCLUSÃO
Efeitos cardiovasculares adversos são comumente observados quando a dexmedetomidina é administrada a bebês na UTIP geral. Os neonatos, em particular, apresentam alto risco de bradicardia e hipotensão. Taxas de infusão mais altas aumentam o risco de eventos hemodinâmicos adversos e dosagens cumulativas mais altas aumentam o risco de sintomas de abstinência. Taxas mais baixas de infusão de dexmedetomidina durante o período neonatal podem ser aconselháveis ​​para minimizar esses riscos. Ensaios clínicos randomizados são necessários para avaliar melhor as doses ideais e os efeitos adversos da dexmedetomidina em neonatos e bebês.
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« Neonates and infants were prone to the adverse effects
of dexmedetomidine, a commonly used sedative drug.

* Higher dosages of dexmedetomidine increased the risk
of hypotension and bradycardia.

* Lower dexmedetomidine doses may be required when
sedating neonates.
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Methods: A retrospective cohort study was conducted in the paediatric intensive
care unit at Oulu University Hospital. The study population consisted of all children
from birth up to 6 months of age who received dexmedetomidine during 2010-2016.
Adverse cardiovascular outcomes were defined as abnormal heart rates or blood
pressure values according to the Paediatric Early Warning Score.

Results: Of the 172 infants, 56% had congenital malformation, and 48% had under-
gone surgery. Neonates and 1-3-month-olds experienced bradycardia (86% vs. 73% in
1-3-month-olds and 50% in 3-6-month-olds, p=0.001) and severe bradycardia (17%
vs. 14% in 1-3-month-olds and 0% in 3-6-month-olds, p =0.005) more often than
older patients. The median maximum rate of dexmedetomidine infusion was 0.86pg/
kg/h (IQR=0.60-1.71pg/kg/h). A dose-dependent increase in bradycardia and severe
hypotension was found. Adverse cardiovascular events were managed with additional
fluid boluses and discontinuation of the infusion.

Conclusion: Adverse cardiovascular events were common during dexmedetomidine
administration in neonates and infants. Lower dexmedetomidine doses may be re-

quired in sedating neonates.




ABSTRACT
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RESUMO
Este estudo teve como objetivo avaliar a segurança de um sedativo comumente usado, a dexmedetomidina, em neonatos e lactentes durante a terapia intensiva.

Métodos

Um estudo de coorte retrospectivo foi realizado na unidade de terapia intensiva pediátrica do Hospital Universitário de Oulu. A população do estudo consistiu em todas as crianças desde o nascimento até os 6 meses de idade que receberam dexmedetomidina durante 2010–2016. Os resultados cardiovasculares adversos foram definidos como frequências cardíacas ou valores de pressão arterial anormais de acordo com o Pediatric Early Warning Score.
Resultados

Dos 172 bebês, 56% apresentavam malformação congênita e 48% foram submetidos a cirurgia. Recém-nascidos e crianças de 1 a 3 meses apresentaram bradicardia (86% vs. 73% em crianças de 1 a 3 meses e 50% em crianças de 3 a 6 meses, p = 0,001) e  bradicardia grave (17% vs. 14% em crianças de 1 a 3 meses e 0% em crianças de 3 a 6 meses, p = 0,005) com mais frequência do que pacientes mais velhos. A taxa máxima mediana de infusão de dexmedetomidina foi de 0,86 μg/kg/h (IQR = 0,60–1,71 μg/kg/h). Foi encontrado um aumento dependente da dose na bradicardia e hipotensão grave. Eventos cardiovasculares adversos foram tratados com bolus adicionais de fluidos e descontinuação da infusão.

Conclusão

Eventos cardiovasculares adversos foram comuns durante a administração de dexmedetomidina em neonatos e bebês. Doses mais baixas de dexmedetomidina podem ser necessárias para sedação de neonatos.
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1-Dexmedetomidine: uma alternativa ao tratamento da dor em neonatologia
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                                                Realizado por Paulo R. Margotto
O manejo da dor neonatal continua sendo um desafio para neonatologistas e pesquisadores. 

Sensação de dor é teoricamente possível em 24 semanas de gestação  e se associa à perda neuronal, problemas no neurodesenvolvimento e crescimento. 
A avaliação precisa da dor é vital para garantir a eficácia ideal da terapia de controle da dor nesses recém-nascidos que sentiram dor durante a internação na UTIN (uso de opioide sem dor é prejudicial).

 Entre os opioide, temos  o fentanil e morfina e não opioides (benzodiazepínicos  como o midazolam que atua como  sedativo  e tem pouco efeito analgésico; paracetamol , principalmente no pós-operatório com efeito igual a morfina).
 Entre os novos tratamentos, temos a dexmedetomedine, pela sua eficácia e perfil de segurança. É um agonista seletivo do alfa -2 (produz ansiólise, sedação e analgesia sem causar depressão respiratória). 
Tem efeito analgésico moderado e potencializa o efeito dos opioides quando usados ​​em associação. 
Tem-se mostrado seguro e tão eficaz quanto o fentanil em bebês prematuros quando administrado em infusão intravenosa contínua. 
Outro benefício potencial amplamente estudado é a neuroproteção, o que torna esse tratamento uma opção ideal para o paciente neonatal, especialmente os prematuros, que são os mais vulneráveis ​​aos efeitos neurodesenvolvimentais das moléculas tradicionalmente utilizadas na sedoanalgesia. 
Quando administrado por via intravenosa, o tratamento com dexmedetomidina parece ser uma alternativa eficaz e segura para o tratamento da dor e sedação no paciente neonatal. Faltam estudo a longo prazo desses bebês que usaram a dexmedetomidine. 
Usando >96 horas, considerar a transição com a clonidina.
Dados obtidos de animais experimentais e da população adulta encorajaram seu uso off-label [ 57 ] também em pacientes pediátricos e neonatais. Consequentemente, numerosos estudos foram publicados sobre esse assunto nos últimos anos, mas o grau de evidência é moderado, sendo em sua maioria estudos observacionais retrospectivos.
No entanto, até o momento não existem estudos que analisem o desenvolvimento neurológico a longo prazo de crianças expostas à dexmedetomidina no período neonatal
2- COMO USAMOS A DEXTEMEDOMEDINA
Analgesia e sedação no recém-nascido em ventilação mecânica/sequência rápida de intubação
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DEXMEDETOMIDINA


A dexmedetomidina é um potente fármaco agonista alfa2-adrenérgico, que pode ser empregado como coadjuvante em Anestesiologia. Possui importante ação sedativa e ansiolítica devido a afinidade por alfa-2 centrais no locus ceruleos  e seus efeitos analgésicos são decorrentes da sua atividade  no corno dorsal da medula espinhal. O seu uso como medicação pré-anestésica, durante a anestesia, ou no período pós-operatório, promove boa estabilidade hemodinâmica.


Providenciar a adequada sedação e analgesia para pacientes neonatais, com a menor quantidade de drogas e menos  efeitos colaterais é um importante componente nas Unidades de Terapia Intensiva. Os atuais regimes de drogas utilizadas para atingir esses objetivos geralmente consistem em combinações de benzodiazepínicos e opióides. Entretanto, essas drogas tem sido significativamente associadas com efeitos colaterais, incluindo tolerância, dependência física, agitação paradoxal, crises de abstinência, sedação inconsistente  e depressão respiratória. Além disso, estudos recentes demonstraram que benzodiazepínicos e opioides podem causar apoptose neuronal e anormalidade no desenvolvimento dos neurônios em animais recém-nascidos. Em alguns estudos não clínicos preliminares (em animais), a dexmedetomidina demonstrou  propriedades potencialmente neuroprotetoras, incluindo a prevenção de apoptose neuronal  induzida por outros agentes.


Estudo open-label (rótulo aberto) fase II / III foi realizado em prematuros e recém-nascidos a termo (≥28 semanas a ≤44 semanas de gestação). RN<1000g foram excluídos. O estudo mostrou que a dexmedetomidina foi efetiva para a sedação nos recém-nascidos a termo e pré-termos, sendo bem tolerada e sem efeitos adversos, com ressalva que estes necessitam de menores doses em relação às crianças maiores, principalmente os pré-termos (menor clearance da droga, além de maior vida-média). Com base neste estudo e em outros, a dose inicial para RN poderia estar entre 0,1-0,2ug/kg com manutenção de 0,2-0,3µg/kg/h (sempre menores doses para os pré-termos). No entanto, são necessários mais estudos, antes de fazer parte do tratamento rotineiro,  incluindo os RN<1000g, principalmente os de seguimentos para que se evitem conhecidos erros do passado. 


Estudo farmacológico mais recente de Su F et al, em crianças e neonatos em cirurgia cardíaca aberta mostrou que  os recém-nascidos exigem uma redução de aproximadamente 30% a 40% da dose baseada no peso (microgramas por quilograma) para atingir concentrações de plasma similares no estado de equilíbrio quando comparado com crianças, com a maior redução necessária nas 2 primeiras semanas de vidas.  Como descrito aqui sugere uma redução na dose de dexmedetomidina no período neonatal devido a redução do clearance da droga. Dose contínua com base no peso  continua a ser adequado com a consideração adicional de ajuste da dose com base na idade no período neonatal imediato, bem como o tempo total do bypass e a presença de um shunt intracardíaco da direita para a esquerda. 
Em geral, as infusões contínuas de até 0,3 µg/kg/h em recém-nascidos e 0,75 µg/kg/ h em lactentes foram bem toleradas após cirurgia aberta de coração.  Doses elevadas (0,6µ/kg/h) podem levar a quadros convulsivos.


Estudos em crianças mostraram que a duração do uso e a dose acumulada foram os fatores de risco mais importantes para a ocorrência de abstinência (taquicardia, hipertensão, tremor e agitação).  Um uso acima de 96 horas é aconselhável fazer uma transição para a clonidina

Na nossa Unidade Neonatal temos usado o PrecedexR em situações que necessitam de altas doses de midazolam (já é do nosso conhecimento dos graves problemas neurotóxicos do midazolam nos prematuros!!!) na dose de 0,3 µ /kg/hora (1 ampola-2 ml-200 µg: diluir 2 ml em 48 ml de soro fisiológico e fazer 0,3ml/hora) em situações específica, como a necessidade de altas doses de midazolam na sedação. Os dados são insuficientes para os prematuros abaixo de 1000g
Nos prematuros use dose menor: 0,2 µ /kg/hora

(risco de bradicardia grave, hipotensão

Notas

(em vista de recente discussão no 26º Congresso de Perinatologia sobre o uso de dexmedetomedina)

-NÃO TEMOS USADO DEXMEDETOMEDINA NA REALIZAÇÃO DO SURFACTANTE MINIMAMENTE INVASIVO INVASIVO (CONHECIMENTO ENTRE NÓS COMO MINI INSURE!)

-NÃO TEMOS USADO DEXMEDETOMEDINA COMO NEUROPROTETOR DURANTE A HIPOTERMIA TERAPÊUTICA

Paulo R. Margotto
Brasília, 30 de outubro de 2023
                                                                                                          Google


Notas principais


• Recém-nascidos e bebês eram propensos aos efeitos adversos de dexmedetomidina, um medicamento sedativo comumente usado.


• Dosagens mais altas de dexmedetomidina aumentaram o risco de hipotensão e bradicardia.


• Doses mais baixas de dexmedetomidina podem ser necessárias quando


sedação de neonatos.








