Dexmedetomidina como um sedativo neuroprotetor promissor na hipotermia terapêutica neonatal: uma revisão sistemática e metanálise
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Introdução
  A  Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é uma condição neurológica grave resultante da privação de oxigênio e fluxo sanguíneo para o cérebro durante o período perinatal [ 1 ]. Ela representa um dos principais contribuintes para a mortalidade neonatal e deficiências de neurodesenvolvimento, afetando até 1,5 por 1.000 nascidos vivos em países de alta renda, com incidência significativamente maior em nações de baixa e média renda [ 2 ]. A hipotermia terapêutica (HT) é o tratamento padrão para casos moderados e graves, reduzindo efetivamente a mortalidade e as deficiências de longo prazo ao desacelerar os processos metabólicos para mitigar o dano neuronal na fase aguda [ 3 ].

A HT requer estratégias de sedação personalizadas para otimizar o tratamento neurocrítico e os resultados, ao mesmo tempo em que gerencia o estresse fisiológico associado ao resfriamento. No entanto, a ausência de Diretrizes precisas para sedoanalgesia nesse cenário levou a uma variabilidade significativa na prática clínica [ 4 ]. Essa variabilidade ressalta os desafios únicos da sedoanalgesia durante a HT, onde a vulnerabilidade subjacente ao neurodesenvolvimento de neonatos e o metabolismo alterado de fármacos exigem agentes que forneçam sedoanalgesia eficaz sem comprometer os resultados de curto ou longo prazo [ 5, 6 ].

Além das intervenções não farmacológicas, opioides e benzodiazepínicos têm sido tradicionalmente utilizados para sedação nesse contexto. No entanto, esses agentes estão associados a efeitos adversos significativos, incluindo depressão respiratória e instabilidade hemodinâmica, que são particularmente preocupantes nessa população vulnerável [ 4, 7 ]. A dexmedetomidina, um agonista adrenérgico alfa-2, surgiu como uma alternativa promissora devido à sua farmacocinética estável durante a hipotermia, ao risco reduzido de comprometimento respiratório e às propriedades neuroprotetoras [ 8 ].

A preservação respiratória é particularmente crítica, pois a TH é cada vez mais aplicada a neonatos com EHI moderada, que, ao contrário daqueles com formas graves, muitas vezes não são ventilados mecanicamente [ 9 ]. Além disso, a dexmedetomidina não interfere significativamente no monitoramento do EEG, permitindo a avaliação contínua do aEEG para convulsões subclínicas durante a hipotermia [ 10 ]. 
As propriedades neuroprotetoras da dexmedetomidina, apoiadas por evidências pré-clínicas e clínicas, a tornam particularmente valiosa nessa população [ 11 ]. É importante ressaltar que, em comparação com opioides e benzodiazepínicos, a dexmedetomidina se acumula menos durante a TH, mantendo um perfil farmacocinético estável e reduzindo o risco de efeitos adversos [ 4, 8 ].

Considerando esses benefícios, a dexmedetomidina está emergindo rapidamente como um sedativo preferencial nesse cenário, com uma pesquisa internacional recente relatando-a como a escolha de primeira linha para TH em aproximadamente um terço dos casos nos EUA [ 2 ]. Além disso, um estudo publicado este ano destacou como a dexmedetomidina permitiu uma abordagem de “ administração de opioides ” em neonatos submetidos a HT para EHI, alcançando uma redução de >90% no uso de opioides e melhorando os resultados clínicos [ 12 ].
Apesar das evidências promissoras, a dexmedetomidina continua sendo um sedativo novo e não recomendado em neonatos, exigindo avaliação abrangente em comparação com agentes padrão [ 13, 14 ]. Dados de alta qualidade sobre sua segurança e eficácia são limitados [ 15 ], com estudos iniciais apresentando resultados mistos. Enquanto alguns relatam melhores resultados e menos complicações, outros levantam preocupações sobre potenciais efeitos hemodinâmicos, particularmente bradicardia e hipotensão [ 8, 16 ]

OBJETIVO DESSA METANÁLISE

Revisões anteriores se concentraram predominantemente em opioides e benzodiazepínicos para sedoanalgesia durante a TH neonatal, com exploração limitada da dexmedetomidina como agente primário [ 4, 5 ]. Esta metanálise busca preencher essas lacunas revisando e sintetizando sistematicamente dados sobre o uso de dexmedetomidina em neonatos submetidos à HT, comparando-os aos regimes tradicionais. Os principais desfechos, incluindo controle de convulsões, estabilidade respiratória e hemodinâmica, são avaliados para informar a tomada de decisão clínica, reduzir complicações e melhorar os desfechos de curto e longo prazo para neonatos com EHI.
Métodos

Critérios de Elegibilidade
Foram incluídos estudos que avaliaram a segurança e a eficácia da dexmedetomidina em neonatos submetidos à HT para EHI. 
Os delineamentos elegíveis foram ensaios clínicos randomizados (ECR), estudos de coorte observacionais e séries de casos focadas em dexmedetomidina. 
Os estudos incluídos tiveram que relatar desfechos de segurança (mortalidade, bradicardia, hipotensão, convulsões) e/ou desfechos de eficácia (controle da dor e do estresse, ventilação mecânica, tempo de alimentação enteral completa e tempo de internação na unidade de terapia intensiva neonatal [UTIN]). Estudos sem desfechos relevantes foram excluídos. Os estudos incluídos foram agrupados com base no tipo de estudo para as análises.
Fontes de Informação e Estratégia de Busca
Uma busca bibliográfica abrangente foi realizada no Medline, Scopus, Embase, Web of Science, ClinicalTrials e Cochrane Library abrangendo estudos publicados entre janeiro de 2024 e outubro de 2024. A última busca foi realizada em novembro de 2024. Uma estratégia de busca abrangente foi desenvolvida usando uma combinação de termos e palavras-chave MeSH, incluindo “dexmedetomidine,” “neonates,” “therapeutic hypothermia,” “hypoxic-ischemic encephalopathy,” e “sedation.” Nenhuma restrição de idioma foi aplicada. Listas de referência de estudos incluídos e revisões relevantes foram pesquisadas manualmente para citações adicionais. 

Resultados
Um total 486 neonatos, foram incluídos na metanálise. Entre estes, 152 neonatos receberam dexmedetomidina como agente sedativo primário, enquanto 334 foram tratados com opioides (fentanil e/ou morfina) e benzodiazepínicos. 

Na tabela a seguir os resultados clínicos de neonatos com EHI submetidos a HT

        Resultados clínicos de neonatos com EHI submetidos a HT
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Esta tabela resume as principais variáveis ​​entre a coorte geral da metanálise ( n = 486), a coorte com dexmedetomidina ( n = 152) e a coorte sem dexmedetomidina ( n = 334). Os valores representam médias ± desvios-padrão (DP) ou contagens (%). O I 2 indica a porcentagem de variação entre os estudos atribuída à heterogeneidade, enquanto os valores de p avaliam a significância estatística de cada variável.

Dex, dexmedetomidina; HIE, encefalopatia hipóxico-isquêmica; TH, hipotermia terapêutica; UTIN, Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

Estudos Comparativos

Os quatro estudos comparativos demonstraram diversas vantagens da dexmedetomidina em relação aos sedativos tradicionais.

· Naveed et al. [ 21 ]: a dexmedetomidina reduziu o tempo de desmame da ventilação mecânica, reduziu a incidência de convulsões e exigiu menos bolus sedativos adicionais em comparação com o fentanil em 45 neonatos submetidos a TH para HIE moderada e grave.

· Cosnahan et al. [ 23 ]: em uma coorte de 70 pacientes, a dexmedetomidina resultou em menor uso cumulativo de morfina, mantendo sedação e analgesia eficazes, juntamente com efeitos adversos comparáveis, enfatizando seu potencial para otimizar os protocolos de sedação durante a TH.

· Elliott et al. [ 22 ]: em uma coorte de 116 neonatos, a dexmedetomidina foi associada à sedação eficaz e à redução da frequência cardíaca sem efeitos prejudiciais significativos, reforçando sua segurança e promessa neste cenário.

· Surkov [ 24 ]: envolvendo 205 neonatos, a dexmedetomidina foi associada à redução das taxas de convulsões e à melhora da oxigenação cerebral em comparação com outros sedativos, sugerindo potenciais benefícios neuroprotetores.
Estudos de Agente Único
Os estudos de séries de casos forneceram insights adicionais:

· Acun et al. [ 25 ]: entre 97 neonatos que receberam dexmedetomidina, a sedação foi eficaz; no entanto, 41,2% apresentaram bradicardia (<80 bpm) e hipotensão foi observada em 7% dos casos, embora 71% desses casos tenham sido detectados antes do início da dexmedetomidina.

· O'Mara e Weiss [ 26 ]: em 19 neonatos, a dexmedetomidina demonstrou eficácia satisfatória e melhores resultados de alimentação, sem eventos adversos significativos relatados.

· McAdamns et al. [ 27 ] se concentraram na farmacocinética da dexmedetomidina durante a hipotermia em 7 pacientes, sem nenhum evento adverso significativo relatado.
Características de base
As características basais, incluindo idade gestacional, peso ao nascer, escores de Apgar, resultados de gasometria arterial do cordão umbilical, convulsão antes do início da terapia hormonal e gravidade da EHI, foram bem equilibradas entre os grupos com e sem dexmedetomidina, reduzindo potenciais fatores de confusão e validando as comparações de desfechos em nossa coorte. 
Avaliação de Qualidade

Os estudos incluídos demonstraram alta qualidade metodológica, com pontuações NOS variando de 8 a 9 e pontuações JBI de 9 a 10, indicando delineamentos robustos, relatórios abrangentes e risco mínimo de viés em todas as avaliações. Avaliações detalhadas da qualidade são relatadas nos Resultados suplementares online.
Resultados de segurança
Mortalidade

As taxas de mortalidade foram comparáveis ​​entre os grupos, sem diferenças significativas observadas (OR: 1,43, IC 95%: 0,61–3,33, I 2 = 0, p = 0,41, n = 486). 
Bradicardia e Hipotensão

Bradicardia e hipotensão têm sido historicamente as principais preocupações com o uso de dexmedetomidina. As taxas de bradicardia variaram entre os estudos devido a diferentes limiares diagnósticos, impossibilitando uma metanálise combinada. Estudos individuais não relataram diferenças significativas na incidência de bradicardia grave entre os grupos dexmedetomidina e controle. No entanto, embora não esteja associada a eventos adversos significativos, a tendência consistente para a redução da frequência cardíaca observada em todos os estudos, juntamente com o perfil farmacodinâmico da dexmedetomidina, destaca a necessidade de monitoramento vigilante em neonatos submetidos à HT. A hipotensão, no entanto, não é relatada de forma consistente nos estudos, avaliada em aproximadamente 33% em ambos os grupos.
Os dados disponíveis sugerem que a dexmedetomidina não afeta significativamente a estabilidade hemodinâmica durante a HT (OR: 0,95, IC 95%: 0,55-1,63, p = 0,85, I 2 = 0, n = 281).

Atividade de convulsão
A incidência de novas convulsões durante a TH foi relatada antes da terapia anticonvulsivante em dois estudos comparativos [ 21, 24 ], enquanto os outros dois [ 22, 23 ] usaram a necessidade de medicação anticonvulsivante como um proxy para esse resultado. Em todos esses estudos, a dexmedetomidina foi associada a uma redução significativa no risco de convulsões em comparação aos sedativos tradicionais (OR: 0,31, IC de 95%: 0,10–0,98, I 2 = 82%, p < 0,05, n = 486). 
Essa descoberta está alinhada com o perfil farmacodinâmico da dexmedetomidina e com as evidências emergentes que apoiam suas propriedades neuroprotetoras [ 28 ].. No entanto, é importante observar que essa descoberta não pôde ser ajustada para a gravidade da EHI devido às limitações detalhadas nas seções Resultados e Limitações do suplemento on-line, reduzindo assim a robustez do resultado. Um resumo visual desses resultados é fornecido na Figura a seguir:
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Efeito da dexmedetomidina na ocorrência de novas convulsões em neonatos submetidos à TH. Gráfico de floresta do efeito da dexmedetomidina na ocorrência de novas convulsões durante a TH. As ORs e ICs de 95% são mostrados para cada estudo incluído e para a análise combinada geral usando um modelo de efeitos aleatórios. Os eventos representam o número de convulsões observadas nos grupos de dexmedetomidina e controle. Naveed et al. [ 21 ] e Surkov [ 24 ] relataram a incidência de novas convulsões antes do início da terapia anticonvulsivante, enquanto Elliott et al. [ 22 ] e Cosnahan et al. [ 23 ] relataram a necessidade de medicação anticonvulsivante como um proxy para esse resultado. O losango na parte inferior representa a estimativa do efeito geral (OR: 0,31, IC de 95%: 0,10–0,98), indicando uma redução estatisticamente significativa na ocorrência de convulsões associada à dexmedetomidina. A heterogeneidade entre os estudos é representada por I 2 = 81,9%, sugerindo uma variabilidade substancial. Os pesos individuais dos estudos são representados pelo tamanho dos quadrados cinzas.
Resultados de eficácia

Gestão da Dor e do Estresse

A pontuação N-PASS não apresentou diferenças significativas entre os grupos. Da mesma forma, em estudos que não relataram a pontuação N-PASS, a necessidade de bolus adicional para manter sedação e analgesia neonatal eficazes foi comparável ou favoreceu a dexmedetomidina, destacando sua capacidade de manter sedação eficaz sem a necessidade de intervenções suplementares.
Tempo de Desmame da Ventilação Mecânica
A dexmedetomidina demonstrou uma tendência a um desmame mais curto da ventilação, que não atingiu significância estatística (MD = −0,72, IC 95%: −1,62 a 0,18, I 2 = 70,0%, p = 0,13, n = 416), provavelmente devido ao tamanho limitado da amostra e ao número de estudos disponíveis.
Tempo para alimentação enteral completa

O tempo para atingir a alimentação enteral completa não diferiu significativamente entre os grupos, embora uma tendência para uma duração mais curta tenha sido observada no grupo dexmedetomidina (MD = −1,44 dias, IC 95%: −4,19 a 1,30, I 2 = 57,8%, p = 0,3, n = 115). Este achado está alinhado com os resultados de estudos individuais, onde uma redução significativa no tempo de alimentação foi relatada [ 21 ].
Duração da estadia na UTIN

O tempo de permanência na UTIN não apresentou diferenças significativas entre os grupos (MD = −0,18, IC 95%: −1,46 a 1,09, I 2 = 55,1%, p = 0,6, n = 486).

Resultado secundário
Dosagem de Dexmedetomidina
A análise revelou variabilidade significativa nas dosagens inicial e máxima de dexmedetomidina entre os estudos ( I 2 > 98%, p < 0,001), ressaltando a ausência de protocolos de dosagem padronizados. A dose inicial média combinada foi de 0,3 μg/kg por hora (IQR: 0,2–0,4, n = 275), enquanto a dose máxima foi, em média, de 0,53 μg/kg por hora (IQR: 0,28–0,78, n = 275). Esses achados enfatizam a necessidade de diretrizes mais específicas. 
Discussão
A EHI continua sendo uma das principais causas de mortalidade neonatal e deficiências no neurodesenvolvimento, necessitando de estratégias de manejo eficazes e otimizadas. O manejo da dor e do estresse, parte integrante do pacote de neuroproteção que visa prevenir lesões cerebrais, é fundamental neste contexto [ 29 ]. Nossos achados demonstram que a dexmedetomidina proporciona controle eficaz da dor e do estresse em neonatos submetidos à HT, sem aumentar a mortalidade, a morbidade ou o tempo de internação na UTIN.

A dexmedetomidina também oferece vantagens distintas em relação a outros agentes sedoanalgésicos, particularmente na preservação da respiração espontânea e da função gastrointestinal [ 30, 31 ]. Consistentemente, nossa análise identificou tendências em direção à redução do tempo de desmame da ventilação mecânica e à obtenção mais precoce de alimentação enteral completa, que, embora não atinjam significância estatística, provavelmente devido às evidências limitadas disponíveis, alinham-se com os achados de estudos individuais e da literatura mais ampla.

Importante ressaltar que a dexmedetomidina demonstrou efeitos neuroprotetores significativos, reduzindo a ocorrência de convulsões após seu início. Isso está alinhado com relatos recentes da capacidade da dexmedetomidina de interromper o status epilepticus em adultos refratários a medicamentos anticonvulsivantes convencionais [ 32-34 ]. Essas descobertas sugerem um papel fundamental dos adrenoceptores alfa-2 na modulação das convulsões, apoiado por estudos recentes em animais [ 35 ], o que pode sustentar os efeitos neuroprotetores observados em nossa metanálise.

A dexmedetomidina demonstra ainda potencial para neuroproteção a longo prazo e benefícios pró-neurodesenvolvimento, contrastando com os efeitos prejudiciais dos opioides e benzodiazepínicos [ 36, 37 ]. Em estudos com animais, a dexmedetomidina demonstrou aumentar a sobrevivência neuronal após a oclusão do cordão umbilical e suprimir a produção de citocinas inflamatórias ligadas à mortalidade e lesão cerebral [ 38, 39 ]. Essas descobertas, combinadas com os esforços crescentes para reduzir a exposição neonatal a opioides, reforçam ainda mais o papel da dexmedetomidina na EHI neonatal.

Apesar desses achados promissores, nossa análise revelou variabilidade significativa nos protocolos de dosagem de dexmedetomidina entre os estudos, destacando a necessidade urgente de protocolos de sedação padronizados para garantir consistência na prática clínica e otimizar o cuidado para neonatos submetidos à TH [ 2, 15 ]. Em conclusão, esta metanálise identifica a dexmedetomidina como um agente sedoanalgésico seguro e promissor para neonatos submetidos à TH para EHI. Seus benefícios únicos e potencial para neuroproteção a posicionam como uma alternativa atraente às estratégias tradicionais de sedação, garantindo maior exploração para estabelecer diretrizes padronizadas e otimizar os resultados neonatais.
Limitações do estudo

Várias limitações desta metanálise devem ser reconhecidas. A ausência de ECRs disponíveis introduz potencial viés de seleção e confusão inerentes a estudos observacionais, limitando a força das conclusões, apesar das pontuações de qualidade moderada a alta. A heterogeneidade significativa nos resultados e protocolos de dosagem afeta a generalização, que pode ser ainda mais limitada por diferenças nos sistemas e práticas de saúde entre os locais de estudo. 
Estudos limitados impediram ajustes multivariados abrangentes e análises de sensibilidade conclusivas, e períodos curtos de acompanhamento restringiram ainda mais a avaliação de resultados neurológicos de longo prazo, cruciais para neonatos com EHI. 
Essas descobertas ressaltam a necessidade de ECRs bem delineados com protocolos padronizados e acompanhamento prolongado para estabelecer evidências mais robustas. Nesse sentido, espera-se que um ECR em andamento forneça evidências robustas para validar o papel da dexmedetomidina e informar sua integração nos cuidados neonatais [ 40 ].
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Dexmedetomidine Use in Infants Undergoing Cooling Due to Neonatal Encephalopathy (DICE Trial): A Randomized Controlled Trial: Background, Aims and Study Protocol. Baserga M, DuPont TL, Ostrander B, Minton S, Sheffield M, Balch AH, Bahr TM, Watt KM.Front Pain Res (Lausanne). 2021 Dec 7;2:770511. doi: 10.3389/fpain.2021.770511. eCollection 2021.PMID: 35295519
O estudo "Uso de Dexmedetomidina em Bebês Submetidos a Resfriamento Devido à Encefalopatia Neonatal" (DICE) avaliará se a administração de dexmedetomidina em comparação com morfina é segura, estabelecerá a dosagem ideal de dexmedetomidina por meio da coleta de dados farmacocinéticos oportunistas e obterá dados preliminares sobre o neurodesenvolvimento para subsidiar um amplo estudo de eficácia de Fase III, tendo como desfecho primário o comprometimento do neurodesenvolvimento a longo prazo.

Revisar a abordagem atual para o tratamento da dor, sedação e tremores em lactentes com EHI submetidos a TH e descrever um novo ensaio clínico randomizado de fase II sobre segurança e farmacocinética que propõe o uso de dexmedetomidina versus morfina nessa população.
          Conclusões e Direções Futuras

A presente revisão sistemática e metanálise destacam a dexmedetomidina como um agente sedoanalgésico seguro e promissor para neonatos submetidos à HT para EHI. Os achados enfatizam seu potencial para abordar desafios críticos nessa população vulnerável, incluindo a neuroproteção e a preservação das funções respiratória e gastrointestinal. Com seu perfil de segurança favorável e vantagens únicas, a dexmedetomidina surge como uma alternativa atraente aos protocolos tradicionais de sedação no cuidado neonatal. 
Ensaios clínicos randomizados em andamento e futuros serão fundamentais para confirmar o papel da dexmedetomidina e estabelecer diretrizes abrangentes para melhorar os desfechos para neonatos com EHI.

Abstract
Introduction: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is a leading cause of neonatal mortality and neurodevelopmental disabilities. Therapeutic hypothermia (TH) is the standard of care, but optimized sedoanalgesic strategies remain critical. Dexmedetomidine shows promise as an alternative to traditional sedatives, but its role in this context remains systematically under-explored. This meta-analysis aimed to address this gap by assessing the safety and efficacy of dexmedetomidine in neonates undergoing TH for HIE. Methods: A systematic search of Medline, Scopus, Embase, WOS, ClinicalTrials, and Cochrane Library identified studies published from January 2014 to October 2024. Studies focusing on dexmedetomidine in neonatal TH with relevant outcomes were included. Selection followed PRISMA guidelines, with independent quality assessments. The protocol was registered in PROSPERO (CRD42024605817). Results are presented as meta-analyses or evidence-based discussions when pooling was unfeasible. Results: Seven studies involving 609 neonates were included: four cohort studies (n = 486) and three case series (n = 123). Dexmedetomidine provided comparable sedation to traditional agents (MD = −0.01 [−0.68 to 0.66], p = 0.99) and significantly reduced seizure risk (OR: 0.31 [0.10 to 0.98], p < 0.05) with a non-inferior safety profile. Trends suggested shorter duration of mechanical ventilation and time to full enteral feeding. Substantial heterogeneity in dosing protocols highlights the need for standardization. Conclusions: Dexmedetomidine appears to be a safe and promising sedative in neonatal TH for HIE, with potential neuroprotective, respiratory, and gastrointestinal benefits. Despite limited evidence and the absence of randomized clinical trials, its non-inferior efficacy and safety warrant further exploration and urge the development of standardized dosing protocols.

Resumo
Introdução: A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é uma das principais causas de mortalidade neonatal e deficiências no neurodesenvolvimento. A hipotermia terapêutica (HT) é o padrão de tratamento, mas estratégias sedoanalgésicas otimizadas permanecem críticas. A dexmedetomidina se mostra promissora como alternativa aos sedativos tradicionais, mas seu papel nesse contexto permanece sistematicamente subexplorado. Esta meta-análise teve como objetivo preencher essa lacuna avaliando a segurança e a eficácia da dexmedetomidina em neonatos submetidos a HT para EHI. Métodos: Uma busca sistemática nas bases de dados Medline, Scopus, Embase, WOS, ClinicalTrials e Cochrane Library identificou estudos publicados de janeiro de 2014 a outubro de 2024. Foram incluídos estudos com foco em dexmedetomidina em HT neonatal com desfechos relevantes. A seleção seguiu as diretrizes PRISMA, com avaliações de qualidade independentes. O protocolo foi registrado no PROSPERO (CRD42024605817). Os resultados são apresentados como meta-análises ou discussões baseadas em evidências quando o agrupamento não foi viável. Resultados: Sete estudos envolvendo 609 neonatos foram incluídos: quatro estudos de coorte ( n = 486) e três séries de casos ( n = 123). A dexmedetomidina proporcionou sedação comparável aos agentes tradicionais (MD = −0,01 [−0,68 a 0,66], p = 0,99) e reduziu significativamente o risco de convulsão (OR: 0,31 [0,10 a 0,98], p < 0,05) com um perfil de segurança não inferior. As tendências sugeriram menor duração da ventilação mecânica e tempo para alimentação enteral completa. A heterogeneidade substancial nos protocolos de dosagem destaca a necessidade de padronização. Conclusões: A dexmedetomidina parece ser um sedativo seguro e promissor na HT neonatal para EHI, com potenciais benefícios neuroprotetores, respiratórios e gastrointestinais. Apesar das evidências limitadas e da ausência de ensaios clínicos randomizados, sua eficácia e segurança não inferiores justificam maior exploração e exigem o desenvolvimento de protocolos de dosagem padronizados.
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Eventos cardiovasculares adversos são comuns durante a administração de dexmedetomidina em neonatos e lactentes durante cuidados intensivos
                                                                                       


 

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37531450/" Adverse cardiovascular events are common during dexmedetomidine administration in neonates and infants during intensive care.Tervonen M, Cajanus J, Kallio M, Huhtamäki H, Pokka T, Peltoniemi O.Acta Paediatr. 2023 Nov;112(11):2338-2345. doi: 10.1111/apa.16933. Epub 2023 Aug 11.PMID: 37531450

Realizado por Paulo R. Margotto.

Os efeitos adversos mais frequentemente observados da dexmedetomidina são hipotensão e bradicardia, ocorrendo principalmente nos neonatos, os quais devem ser usadas doses menores. 
Como os efeitos analgésicos da dexmedetomidina são limitados, ela é normalmente usada em combinação com opiáceos devido à sua capacidade de potencializar seus efeitos analgésicos. Não usamos dexmedetomedina na aplicação de surfactante minimamente invasivo e nem como neuroprotetora na hipotermia terapêutica (faltam evidências seguras!) 
Uso de dexmedetomidina e opioides em bebês prematuros hospitalizados





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24299" \o "dexmedetomidine -aumento do uso" 
Use of Dexmedetomidine and Opioids in Hospitalized Preterm Infants.Curtis S, Kilpatrick R, Billimoria ZC, Zimmerman K, Tolia V, Clark R, Greenberg RG, Puia-Dumitrescu M.JAMA Netw Open. 2023 Nov 1;6(11):e2341033. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.41033.PMID: 37921767 Artigo Gratis!
Realizado por Paulo R. Margotto

A dexmedetomidina não é liberada pelo FDA (Food and Drug Administration) para uso em pacientes pediátricos e neonatais. O seu uso tem aumentando mundialmente usado como off- label (Dose efetiva média em torno de 0,3–0,7 mcg/kg/hora-dose máxima:  Dose máxima: 1,2 mcg/kg/h Desmame, principalmente após 96 horas de uso: 0,1 mcg/kg a cada 12 a 24 horas, conforme tolerado).
COMO USAMOS A DEXMEDETOMIDINA NA UTI NEONATAL DO HMIB
NÃO TEMOS USADO COMO NEUROPROTETORA NA HIPOTERMIA TRAPEUTICA!

DIRETO AO PONTO: Uso de Dexmedetomidina/Delirium Neonatal e Ketamina na Neonatologia




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24272" \o "DIRETO AO PONTO-DEXMEDETOMEDINE" 


Paulo R. Margotto, Priscila Guimarães e Fabiano Cunha Gonçalves (13/12/2023)
Discussão ocorrida com a equipe neonatal do HMIB/SES/DF com a Implementação de dose da dexmedetomidina, medicação não aprovada pelo FDA para recém-nascidos, principalmente prematuros! (dose efetiva média em torno de 0,3–0,7 mcg/kg/hora-dose máxima:  Dose máxima: 1,2 mcg/kg/h e por via nasal, em nebulização, 1 a 1,5mcg/kg.Doses maiores associam-se a bradicardia e hipotensão arterial). Desmame, principalmente após 96 horas de uso: 0,1 mcg/kg a cada 12 a 24 horas, conforme tolerado. Em  casos de abstinência (taquicardia, hipertensão, tremor e agitação), excepcionalmente clonidina, após a Avaliação da Escala de Abstinência (escore>4 da pontuação de Lipsitz PJ). 
Não usamos a dexmedetomidina como neuroprotetora. 
Pensar em DELIRIUM em situações de  longo uso de sedoanalgesia apresentando períodos de agitação, choro, sudorese, taquicardia e irritabilidade intensa  e após análise pela Equipe , usar a Quetiapina. 
A Ketamina não deve ser usada no período neonatal, devido a danos neurais, além de hipertensão arterial, aumento da pressão intracraniana, aumento da resistência vascular pulmonar em bebês com hipertensão pulmonar persistente, aumento da quantidade de secreção brônquica e salivar e alucinações
Protocolo para o uso da Dexmedetomidina na Unidade Neonatal do Hospital Materno Infantil de Brasília





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24377" \o "Protocolo Dexmedetomidina UTINEO" 
Documento elaborado pela Equipe Neonatal do HMIB, coordenado pelos Drs. Fabiano Cunha Gonçalves, Paulo R. Margotto  e Priscila Guimarães (13/12/2023)
Dexmedetomidina quando associada aos opioides ocorre uma diminuição na dose total de opioides (30 a 50%)


Seu efeito poupador de opioide deve-se à sua ligação com os receptores alfa-2a, que também são responsáveis pela ação analgésica sinérgica com opioide, quando as vias noradrenérgicas descendentes estão ativadas.

 Em ventilação mecânica mostrou-se tão seguro quanto ao fentanil e quando associado:

· menor duração da sedação-analgesia adicional, 

· diminuição na dose total de opioides

· não parece ter impacto no drive respiratório

· não altera o padrão do eletroencefalograma

· não afeta a tolerância à alimentação enteral

· retirada mais rápida da ventilação mecânica 

Como os efeitos analgésicos da dexmedetomidina são limitados, ela é normalmente usada em combinação com opiáceos devido à sua capacidade de potencializar seus efeitos analgésicos.

 Estudos recentes demonstraram que benzodiazepínicos e opióides podem causar apoptose neuronal e anormalidade no desenvolvimento dos neurônios em animais recém-nascidos

Dexmedetomidina quando associada aos opioides ocorre uma diminuição na dose total de opioides (30 a 50%)

No entanto, complicações cardiovasculares no RN associadas a doses maiores:  

· bradicardia: 3,4 vezes

· hipotensão

CARTAZ: Protocolo do uso da Dexmedetomidina na Unidade Neonatal do HMIB/SES-DF
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Documento elaborado pela Equipe Neonatal do HMIB, coordenado pelos Drs. Fabiano Cunha Gonçalves, Paulo R. Margotto  e Priscila Guimarães (13/12/2023)
Protocolo da Santa Casa para o uso de dexmedetomidina no recém-nascido com hipotermia terapêutica




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25795" \o "Dexmedetomidina_Protocolo" 
Thaissa Zanata/Maurício Magalhães XXXII Encontro Internacional de  Neonatologia da Santa Casa de São Paulo (16 a 17 de maio de 2025) Realizado por Paulo R. Margotto
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