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Porto Alegre, 10 de setembro de 2025

https://links.hmv.org.br/40anosneo-inscricao
O objetivo é apresentar o protocolo para uso da dexmedetomidina como primeira linha de sedação nos bebês com o diagnóstico de Encefalopatia hipóxico-isquêmica  que estão em hipotermia terapêutica. 
Por que sedamos  esses recém-nascidos? Para otimizar o conforto deles durante o procedimento e reduzir o estresse e porque a própria hipotermia é um procedimento doloroso e envolve procedimentos dolorosos associados ( maior manipulação, muito invadidos).  
Não existe uma prática sistematizada para manejo da dor e estresse nesse grupo de pacientes. Os opioides como a morfina, acabam sendo os mais estudados e utilizados e apresentam  efeitos adversos, , principalmente depressão respiratória e de redução da motilidade  intestinal. A dexmedetomidina surgiu  como uma alternativa pelo mínimo impacto que ela causa nesses sistemas. Ela é um agonista alfa 2 adrenégico seletivo, que tem esse efeito sedativo e analgésico.
Nesse estudo retrospectivo que comparou o uso do  Fentanil com a Dexmedetomidina para os bebês em hipotermia terapêutica ( 2022), eles chegaram a uma conclusão que a dexmedetomidina necessidade de menos doses de resgate durante o protocolo, que o tempo para suspensão das sedação depois do reaquecimento era menor o tempo para a extubação dos recém-nascidos também era menor  e o tempo para chegar na dieta enteral plena também foi menor nos pacientes que receberam dexmedetomidina. 
A dexmedetomidina associou-se a uma diminuição da dose acumulativa de opioide acima de 90%.

Comparando dexmedetomidina com morfina, houve diminuição da dose cumulativa de morfina com o uso da dexmedetomidina.

Comparando dexmedetomidina com morfina, houve diminuição da dose cumulativa de morfina com o uso da dexmedetomidina.

O principal efeito colateral é a bradicardia.

Dexmedetomidina versus fentanil para neonatos com encefalopatia hipóxico -isquêmica submetidos à hipotermia terapêutica.
Naveed M, Bondi DS, Shah PA.J Pediatr Pharmacol Ther. 2022;27(4):352-357Artigo Gratis!


Hu Y et al Front Pharmacol 2022.
Elliott M, Fairchild K, Zanelli S, McPherson C, Vesoulis Z.Hosp Pediatr. 2024 Jan 1;14(1):30-36. doi: 10.1542/hpeds.2023-007403.PMID: 38115800 Artigo Gratis!

Dexmedetomidine versus intermittent morphine for sedation of neonates with encephalopathy undergoing therapeutic hypothermia.
Cosnahan AS, Angert RM, Jano E, Wachtel EV.J Perinatol. 2021 Sep;41(9):2284-2291O´ Mara  and AJP r
EP 2028
Dexmedetomidine for Sedation of Neonates with HIE Undergoing Therapeutic Hypothermia: A Single-Center Experience.
O'Mara K, Weiss MD.AJP Rep. 2018 Jul;8(3):e168-e173 Artigo Gratis!
EFEITO NEUROPROTETOR DA DEXMEDETOMIDINA

Atua na via da sinalização do PI3K/Akt/mTOR e do Nrf2 reduzindo inflamação, apoptose, autofagia e protegendo a barreira hematoencefálica, inibindo a geração de espécies reativas de oxigênio.
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Os efeitos neuroprotetores da dexmedetomidina não são totalmente independentes. Seu efeito na via de sinalização Nrf2 pode reduzir a inflamação, a apoptose, a autofagia e proteger a barreira hematoencefálica (BHE), inibindo a geração de ROS. Além disso, a via PI3K/Akt/mTOR desempenha um papel importante no colapso da autofagia e na proteção da BHE.Uma compreensão mais aprofundada do efeito neuroprotetor da DEX em diferentes tipos de lesão será importante no futuro.
The neuroprotective effect of dexmedetomidine and its mechanism.
Hu Y, Zhou H, Zhang H, Sui Y, Zhang Z, Zou Y, Li K, Zhao Y, Xie J, Zhang L.Front Pharmacol. 2022 Sep 20;13:965661 Artigo Gratis! 

EFEITO COLATERAL

Bradicardia
O estudo  de Elliot M et al, de 2022 , feito na na Virgínia, comparando fentanil com dexmedetomidina, tanto monoterapia quanto associados, foi relatada uma  suspensão da medicação de quase 50% dos pacientes pela bradicardia. Só que quando eles foram rever os dados, a maioria desses pacientes não não tinha tido instabilidade   e  alteração de outros sina mais vitais.
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Em  2024 eles após o Protocolo que eles aplicaram em dois Centros, eles reduziram essa retirada para 9.6% por bradicardia e não teve outros efeitos adversos (mesmos nesses 9% que foram suspensos, eles conseguiram retomar a medicação). Nesse estudo foi tolerada uma frequência cardíaca de 70 batimentos por minuto sustentada. 
Effect of dexmedetomidine on heart rate in neonates with hypoxic ischemic encephalopathy undergoing therapeutic hypothermia.
Elliott M, Burnsed J, Heinan K, Letzkus L, Andris R, Fairchild K, Zanelli S.J Neonatal Perinatal Med. 2022;15(1):47-54. doi: 10.3233/NPM-210737.PMID: 34334427
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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 Artigo Gratis!

Is dexmedetomidine a potential neuroprotective agent for ...
Surkov D, 2019. Artigo Gratis!
                            PROTOCOLO DO USO DE DEXMEDETOMIDINA
Com base nesses estudos estabelecemos um fluxograma  para o uso da Dexmedetomidina na Santa Casa de São Paulo

De uma maneira geral, a maioria dos estudos começa com uma dose baixa entre 0,2 a 0,3 microgramas/kg/h, vai titulando de 0,1 a 02, chegando numa dose máxima até 1 micrograma/kg/min, alguns até 2 microgramas/kg/h. Se freqüência cardíaca abaixo de 70bpm, a dexmedetomidina é suspensa (havendo instabilidade hemodinâmica sugerimos suspender antes).

O paciente é avaliado pela Escala N-PASS 4 horas após, para avaliar a sedação, agitação e dor. 


Examinando a freqüência cárdia: se tiver abaixo de 70bpm e for sustentada por ≥30 minutos suspender a dexmedetomidina e se não, diminuir a dose para 0,1microgramas/kg/hora

A dexmedetominidina deverá ser suspensa em caso de hipotensão  ou hipertensão arterial que necessita de tratamento.

Considerar reiniciar a medicação mais tardiamente caso a frequência cardíaca estabilize acima de 70 bpm, com pressão arterial adequada para a idade gestacional

Avaliamos 5 critérios da Escala N-PASS como critérios para avaliar a sedação e também a dor e agitação.
Se a freqüência cardíaca tiver estável, a gente vai avaliar a Escala de Dor N-PASS.
- No caso de um N-PASS >-5, o paciente está muito sedado, reduzimos  a dose da dexmedetomidina em 0,1 micrograma/kg/hora. 
- N-PASS entre >-5 e <-2 reduzimos a depender do nosso objetivo. Se já está mais próximo do final da hipotermia, estamos querendo  fazer algum desmame ventilatório, posso reduzir a sedação entre -2 e +3, manter a dose atual e acima de mais +3, considerar as medidas não farmacológicas e, provavelmente, aumentar a dose da dexmedetomidina  em 0,1 microgramas/kg/hora até uma dose máxima de 1 micrograma/kg/hora.
MEDIDAS NÃO  FARMACOLÓGICAS

Entre as medidas não farmacológicas: succção não nutritiva, contensão suave e firme (mãos do cuidador na cabeça e pernas), segurar no colo com o colchão térmico, envolveros pais  nos cuidados  como troca de fraldas e colostroterapia. 

FINAL DO REAQUECIMENTO
Chegando ao final do requecimento, reduzimos a dose da dexmedetomicidina em 0,1 micrograma/kg/h a cada 1 hora até a dose de 0,2microgramas/kg/hora e suspender após.

                                             CONCLUINDO
 O uso da sedação e analgesia durante a Hipotermia Terapêutica: otimizar conforto durante o procedimento, a dexmedetomidina parece ser eficaz e segura com ação neuroprotetora, tem mínimo impacto respiratório e na motilidade gastrintestinal, reduz o uso de opioide e melhora os desfechos clínicos, a bradicardia isolada pode não ser indicação para suspender a dexmedetomidina.

Estudos de nível de evidência I necessitam de ser realizados para aprovar esses achados!
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       Agradeço ao Dr. Maurício Magalhães em disponibilizar o Protocolo
[image: image7.png]‘Quadro 1. N-PASS - Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale (Hummel et al., 2009).
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Consultem também!
Dexmedetomidina como sedativo neuroprotetor na hipotermia terapêutica neonatal





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25799" \o "Dexmedetomidina_neuroprot_EHI" 
Dexmedetomidine as a Promising Neuroprotective Sedoanalgesic in Neonatal Therapeutic Hypothermia: A Systematic Review and Meta-Analysis.Cocchi E, Shabani J, Aceti A, Ancora G, Corvaglia L, Marchetti F.Neonatology. 2025 May 2:1-10. doi: 10.1159/000546017. Online ahead of print.PMID: 40319876

Realizado por Paulo R. Margotto.

Esta revisão sistemática e metanálise avaliou a segurança e eficácia da dexmedetomidina em neonatos submetidos à hipotermia terapêutica (H)T devido a encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), comparando-a com sedativos tradicionais, com foco em desfechos como controle de convulsões, estabilidade respiratória e hemodinâmica, e resultados clínicos de curto e longo prazo. Sete estudos, envolvendo 609 neonatos (152 com dexmedetomidina, 334 com opioides/benzodiazepínicos), foram incluídos. A dexmedetomidina oferece vantagens como preservação respiratória e função gastrointestinal, além de potencial neuroproteção, reduzindo convulsões e o uso de opioides. Estudos individuais mostraram menor tempo de ventilação e melhor alimentação enteral, alinhando-se com seu perfil farmacodinâmico. Contudo, a heterogeneidade nos protocolos de dosagem e a ausência de ensaios clínicos randomizados limitam a robustez das conclusões. Bradicardia foi observada, mas sem eventos adversos significativos, reforçando a necessidade de monitoramento cuidadoso. Ensaios clínicos randomizados em andamento, como o DICE Trial, são essenciais para validar esses achados e estabelecer protocolos padronizados, otimizando os cuidados neonatais e os desfechos a longo prazo
Paulo R. Margotto

Brasília, 26 de julho de 2025

