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INTRODUÇÃO
A dexmedetomidina (Precedex ® ), um agonista alfa 2 adrenérgico de ação central altamente seletivo, proporciona efeitos sedativos e poupadores de analgésicos [ 1 , 2 ]. A dexmedetomidina (DEX) é aprovada pela Food and Drug Administration em adultos não intubados para sedação processual ou cirúrgica <24 horas. 
Na prática clínica, é frequentemente utilizado off-label em pacientes neonatais, pediátricos e adultos como adjuvante da anestesia geral (AG), pré-medicação para procedimentos anestésicos e como sedação no pós-operatório e em pacientes ventilados mecanicamente por mais de 24 horas [ 3 , 4 , 5 , 6]. 
Ao contrário das opções farmacológicas alternativas, a DEX afeta minimamente o impulso respiratório e a motilidade gástrica, tornando-se uma opção atraente para uso em neonatos; no entanto, os dados neonatais são limitados [ 7 ].
O manejo ideal da dor e sedação para neonatos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é pouco compreendido. A sedação durante a ventilação mecânica é frequentemente usada para melhorar a sincronia do ventilador e diminuir o sofrimento significativo [ 8 ].
Infusões prolongadas de opioides e benzodiazepínicos, definidas como mais de 7 dias cumulativos, em recém-nascidos extremamente prematuros têm sido associadas a um aumento nos resultados de desenvolvimento neurológico ruins [ 9 ]. 
Em estudos pré-clínicos, os benzodiazepínicos demonstram neuroapoptose no córtex cerebral e nos gânglios da base, e os estudos clínicos refletem essas preocupações de desenvolvimento neurológico [ 10 , 11 ]. 
Alternativamente, DEX tem sido associada com a inibição da apoptose neuronal e supressão de lesão cerebral mediada por citocinas [ 8]. Esses benefícios ainda não foram avaliados clinicamente. Ensaios clínicos e relatos de casos descreveram o uso off-label de DEX em várias populações neonatais. 
Esta revisão resume as evidências disponíveis do uso de DEX e fornece recomendações práticas e clínicas em neonatos prematuros e a termo, neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (HIE) e neonatos
MÉTODOS
Uma pesquisa bibliográfica foi realizada no PubMed (janeiro de 1946 - setembro de 2021) usando a palavra-chave dexmedetomidina. Os resultados desta busca foram limitados ao idioma inglês, em humanos e “recém-nascido: nascimento a 1 mês”. As referências dos artigos primários foram examinadas para incluir artigos não identificados na busca inicial. Foram identificados 131 artigos. Os estudos foram excluídos se a população primária de pacientes tivesse > 1 mês de idade, se examinassem o uso de DEX na gravidez ou se não fossem conduzidos em humanos. Além disso, artigos de revisão ou artigos em que a medicação primária do estudo não era DEX foram excluídos. Relatos de casos e séries foram avaliados para inclusão se os achados contribuíssem com novas informações (Figura 1).
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We identified 21 studies and 1 case report supporting the efficacy and short-term safety of DEX in neonates. Reported dosing
ranges from 0.5-1.5 mcg/kg/h with or without loading doses. Clinically relevant adverse effects include bradycardia and
hypotension. Future studies are needed to determine long-term safety and facilitate clinical applicability.




Fig.1. Flowchart of study selection. Studies were excluded if the primary patient population was > 1 month old, if they examined use of DEX in pregnancy, or if they were not conducted in humans. Additionally, review articles or articles in which the primary study medication was not DEX were excluded. Case reports and series were evaluated for inclusion if findings contributed novel information. [DEX = dexmedetomidine; HIE = hypoxic ischemic encephalopathy; NICU = neonatal intensive care unit].
Os estudos foram excluídos se a população primária de pacientes tivesse > 1 mês de idade, se examinassem o uso de DEX na gravidez ou se não fossem realizados em humanos. Além disso, artigos de revisão ou artigos em que a medicação primária do estudo não era DEX foram excluídos. Relatos de casos e séries foram avaliados para inclusão se os achados contribuíssem com novas informações. [DEX = dexmedetomidina; EHI = encefalopatia hipóxico-isquêmica; UTIN = Unidade de Terapia Intensiva Neonatal].
                                               RESULTADOS

Um total de 21 estudos e um relato de caso estão incluídos nesta revisão. Os estudos foram agrupados por população de pacientes, ou seja, neonatos criticamente doentes, neonatos submetidos à hipotermia terapêutica (HT) e neonatos cirúrgicos. As informações de dosagem são resumidas para cada população de pacientes (Tabelas  1 a 3).
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Tabelas 1, 2 e 3
[image: image14.png]Table 1. Dosing summary of DEX in critically ill neonates.

Study

O'Mara et al.
(2012) [12]

Chrysostomou
et al. (2014) [13]

Estkowski et al.
(2015) [2]

Dersch-Mills et al.
(2019) [14]

van Dijkman et al.

(2019) [15]

*Mean + SD.
"Median (IQR).

N

48 (24
per group)

42 (18 group |,
24 group Il)

28 neonates
99 infants

38

6-original
11-external
validation

Gestational age
(weeks)

<36 (average 25)

Group |: 228 to <36
Group II: 236 to <44

Neonate: 40
(38.9-40.8)°

23.29-40.86

Original: 34-40
External validation:
postmenstrual age
36.2 (34-40)°

Body weight (kg)

0.832+0.2042°

26+1°

Neonate: 3.4
(3.1-4.2°
Infant: 5.6
(47-7.3°

2.605
(1.721-3212)°

Original: 2.25-4.1
External
validation:
28+0.6"

Loading dose
(meg/kg)
N/A

Level 1: 0.05
Level 2: 0.1
Level 3: 0.2

None, 0.5, or 1

N/A

N/A

Maintenance
dose (mcg/kg/h)
0.3 (titrated by 0.1
increments)
Mean: 0.6 (range
0.3-1.2)

Level 1: 0.05
Level 2: 0.1

Level 3: 0.2

Min: 0.2

Max infant: 0.6
(0.4-0.8)°

Max neonate: 0.4
(026-06)°
p<0.01

Max infusion rates
Infant: 1.5
Neonate: 1

0.2-0.3 (titrated by
0.1 increments)
Max: 0.5 (0.3-0.7)°

03

Duration of
therapy (days)

122

N/A

Min: 1.7
Max infant: 14
Max neonate: 5

0.125-58
(16 [42%] on DEX
for >10 days)

N/A
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Perioperative phase
Intraoperative

Intraoperative

N
16

51

109

18

Patient agerweight
A2 37 weeks and <9 days PNA
“PNAL 15131493 day®
*Weight 3151 kg 2 0954 kg®
Expreterm cobort (1= 12)
G 305 weels (26-36)
A 44 weeks
 Weight 3155 kg (12501
Fulk-term cohort (n=10)
-G 38 37401
it ok 0727
Weight 454 g G

A 324243 weels®
PMA: 41.9+5.1 weeks”
Weight' 336161 kg"

GA: 32 weeks (26-40)
PMA: 417 weeks (32.1-5041
Weight: 356.+ 136 kg™

Neonate cohart

G35 weaks (38,3

ZENACS days (4,6

- Weight 34k (3.1, 37)°
)

 BNA: 53 days (70, 1261
“Weight 5349 (42, 57

Infants and young children <
36 months of age

- Age: 3.3 months (0.1-34)

- Weight: 48 kg (25-1

Dosing strategy.
Loading dose: 1 meg/kg over 10min
Infusion rate: 0.5-08 meg/kg/h

Loading dose(s): 02-0.5 meg/kg every 510

min untl adequate sedation level achieved

- Expreterm cohort: 07 meg/kg after 20
min®

- Fullterm cohort: 1.1 meg/kg after 15 min®
Infusion rate: 1 mg/kg/h in 919% (20/22) of
infants

2megkg over 10 min followed by 1 meg/kg
over the following 10min

After caudal placement, infusion titated to
2 maintenance rate of 0.2-1 mcg/kg/h
based on Ramsay scores and hemodynamic
parameters

2meg/kg over 10 min, followed by 1 meg/kg
over the next 10min

Infusion rate: 0.2-1 meg/kg/h

Neonate (age: 0-21 days) dosi
fecommendations
31 2 meg/kg Bolus ollowed by 022-1.1

meg/kg/h pre-CPB and fr the first hour of
CPE, 0004-0.02 meg/mL for CPB priming,
004-02 meg/ko/h ate th frst hour of CPB
il the end of CP5, and 0.14-07 mcg/kg/h
S0 min after CPB

nfant age: 22-180
fecommendations
035-144 meg/kg bolus followed by
0.26-132 meg/kg/h pre-CPB and for the first
hour of CPB, 0.005-0024 mcg/m.for CPE.
priming, 005-0¢ meg/y/h afte the fist
hour of CPB untl the end of CPB, and
017-084mcg/kg/h 6Omin after CP

Infusion rate prior to and during CPB: 05

dosin

meg/kg/h
After CPB,infusion rate adjusted: 02-2 mcg/

ko

Preliminary dosing recommendations
PR 42 weeks: 0.7 mcg/kg Toading dose:
followed by 0.7 meg/kg/h pre-CP8, 0.2 meg/
kg/h on-CPB, and 0.4 mcg/kg/h post-CPB
PMA 92 weeks: 0.7 mcg/kg loading dose
followed by 08 mcg/kg/h pre-CPE, 025
meg/kg/h on-CPB, and 06 meg/kg/h post-
P8

Duration of therapy.
23200K°

Expreterm cohort: 305 min
@-129°

Fullterm cohort: 20 min
(e-34°

Time to caudal from start of
DEX: 2125 min®
Duration of surgery: 51424
min® (infusion discontinued
5~10min prior to end ofsurgery)

Time to caudal from start of
DEX: 229 5.4min”
Duration of surgery: 534+
187 min® (nfusion discontinued
at the end of surgeny)
Neonate coort: 67 h (59,

i

Infant cohort: 8.1 h (6.1, 12)*

Duration, o CPB: 161 min
(63-394)




Recém-nascidos em estado crítico
Na Unidade de Terapia Intensiva neonatal, os pacientes frequentemente necessitam de sedação para facilitar a sincronia e o conforto da ventilação mecânica. Agentes sedativos e analgésicos convencionais podem contribuir para efeitos negativos no desenvolvimento a longo prazo [ 8 ]. 
A dexmedetomidina é um sedativo alternativo atraente que pode ser usado como monoterapia ou em combinação com outros agentes. A seção a seguir descreve o uso de DEX para sedação em recém-nascidos prematuros e a termo com informações de dosagem resumidas na Tabela  1 

Em 2012, O'Mara et al realizaram um estudo retrospectivo, observacional de caso-controle comparando dois grupos de pacientes que receberam fentanil ou DEX para sedação em neonatos ventilados mecanicamente [ 12]. Este estudo incluiu recém-nascidos prematuros com idade < 2 semanas no início da terapia. A dexmedetomidina foi iniciada empiricamente ou naqueles que preenchiam critérios pré-definidos para sedação em infusão contínua dentro de 48 horas de vida. Bolus adicionais com fentanil ou lorazepam foram permitidos. 
O desfecho primário de eficácia foi a necessidade de analgesia adjuvante ou sedação durante o tratamento.
Ambos os grupos tiveram necessidades de bolus semelhantes antes do início da infusão de DEX. O número médio de bolus de sedativos por dia foi semelhante (3,0 fentanil vs 1,73 DEX); no entanto, os pacientes em DEX tiveram uma porcentagem maior de dias de tratamento sem necessidade de sedação adicional em comparação com o grupo fentanil (54,1% e 16,5%, p < 0,0001). As exposições totais de fentanil e lorazepam no grupo DEX foram de 20,6 mcg/kg e 2,7 mg/kg, em comparação com pacientes em uso de fentanil que receberam 398 mcg/kg e 6,8 mg/kg, respectivamente. A ventilação mecânica foi menor no grupo DEX em comparação com o grupo fentanil (14,4 vs 28,4 dias). Curiosamente, os pacientes em DEX foram submetidos a uma média de 28 radiografias de tórax durante a internação em comparação com 49 radiografias de tórax na população de fentanil. Além disso, as dietas tróficas enterais foram iniciadas aproximadamente 2 dias antes no grupo DEX, e o tempo para a primeira evacuação de mecônio foi menor nos pacientes com DEX. Os autores concluíram que a DEX é segura e eficaz nos neonatos incluídos no estudo.
Em 2014, Chrysostomou et al. conduziram um estudo de fase II/III, aberto, multicêntrico de segurança, eficácia e farmacocinética para avaliar a DEX em bebês prematuros e a termo [ 13 ]. As pacientes foram divididas em dois grupos com base na idade gestacional, Grupo I (pacientes com idade ≥28 a <36 semanas) e Grupo II (pacientes com idade ≥36 a ≤44 semanas). As doses foram atribuídas a cada grupo com três níveis de dose crescentes (Tabela  1). Sedação adicional com midazolam foi administrada em 10% dos pacientes, todos do grupo II. Fentanil e morfina foram administrados a 17 pacientes (40%), sendo três do grupo I e 14 do grupo II. Em relação à farmacocinética, os pacientes do grupo I versus grupo II apresentaram depuração plasmática menor (0,3 vs 0,9 L/h*kg), eliminação aumentada (meia-vida de 7,6 vs 3,2 h) e área sob a curva aumentada (2.049 vs 357 pg *h/ml). 
Três pacientes (7%) relataram um total de quatro eventos adversos relacionados à DEX, incluindo hipotensão diastólica no grupo I (dose nível 2), hipertensão no grupo II (dose nível 1), agitação significativa no grupo II (dose nível 3), e uma possível acidose respiratória leve no grupo I (nível de dose 2).
Estkowski et al realizaram uma avaliação retrospectiva e descritiva da terapia com DEX em recém-nascidos a termo e lactentes na UTI pediátrica. Sedação para ventilação mecânica foi a indicação em 26 neonatos (93%) [ 2]. A taxa média de infusão mínima de DEX foi semelhante para recém-nascidos e lactentes. As doses máximas medianas foram mais altas em lactentes em comparação com os recém-nascidos e a taxa máxima de infusão foi igualmente maior em lactentes. Tanto os neonatos quanto os lactentes tiveram pelo menos um episódio de bradicardia estatisticamente significativo. Ocorreram episódios de hipotensão com necessidade de dopamina para suporte hemodinâmico, mas faltavam informações para determinar se estava associada à DEX. Três neonatos (11%) receberam bolus de fluidos e quatro (14%) tiveram eventos adversos cardiovasculares com documentação de prontuário como motivo para descontinuação de DEX. A terapia concomitante com opioides com morfina esteve presente em 84% dos pacientes e pode ter contribuído para os eventos cardiovasculares observados neste estudo. Adicionalmente,p  = 0,02)). Apesar de estratégias de dosagem semelhantes, os efeitos colaterais ocorreram mais comumente em bebês do que em recém-nascidos.
Dersch-Mills et al conduziram uma revisão retrospectiva e descritiva de neonatos que receberam DEX em uma UTI neonatal, com todos, exceto um neonato, sendo ventilados mecanicamente [ 14 ]. Os bebês prematuros iniciaram a DEX mais tarde na vida do que os bebês a termo (41 vs 3 dias, p  = 0,004), resultando em uma idade pós-menstrual semelhante no momento do início da DEX entre os grupos (37,9 vs 39,0 semanas, p = 0,163). As doses de dexmedetomidina foram tituladas com base nos escores de avaliação de dor e sedação. A infusão concomitante de opioides ocorreu em 95% dos pacientes com fentanil, morfina ou hidromorfona. 
Uma redução nos opioides dentro de 24 horas após o início da DEX foi observada em 66,7% dos pacientes. Trinta pacientes (78,9%) tiveram desmame da DEX, enquanto 11 (28,9%) necessitaram de clonidina, dos quais nove pacientes estavam em DEX > 10 dias. A retirada foi observada em 22 pacientes (71%) durante o desmame ou dentro de 72 horas após a descontinuação. A idade pós-menstrual no início da DEX, a dose máxima e a duração da terapia não foram determinadas como contribuintes para a incidência de abstinência. Embora tenha havido uma alta taxa de efeitos adversos neste estudo (88,9% dos pacientes), não houve diferenças significativas entre os recém-nascidos prematuros e a termo. Aproximadamente metade dos pacientes que apresentaram hipotensão durante a infusão necessitaram de dopamina; no entanto, havia informações limitadas para associar esses episódios hipotensivos à DEX.
Como variações de dosagem de DEX são observadas em neonatos, van Dijkman et al conduziram um estudo farmacocinético de descoberta de dose piloto [ 15 ]. O estudo foi baseado em uma simulação de 200 pacientes e foi realizado em seis neonatos e novamente com 11 pacientes adicionais para validação externa em um modelo refinado. Os pacientes foram incluídos se fossem ventilados mecanicamente. A concentração alvo de DEX foi de 0,6 mcg/L com uma medida de segurança de <1 mcg/L. Na simulação, foi previsto que uma infusão contínua de 0,3 mcg/kg/hora de DEX durante um período de 24 horas resultaria em exposição apropriada dentro de 4 horas e obtenção do estado de equilíbrio após 10 horas, resultando em uma concentração sérica de aproximadamente 0,6 mcg/L. Esta simulação ajudou a melhorar as recomendações de dosagem.
Recém-nascidos com EHI submetidos à hipotermia terapêutica (HT)
O tremor limita a eficácia da HT, portanto, a sedação é recomendada para mitigar esse efeito adverso [ 16 ]. 
A morfina é tradicionalmente utilizada, mas as preocupações de segurança com a depressão respiratória e os efeitos preocupantes sobre os resultados do neurodesenvolvimento a longo prazo em recém-nascidos prematuros levaram os médicos a buscar alternativas. 
Ao contrário dessa preocupação, um estudo recente avaliando morfina ou fentanil em bebês tratados com HT com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) não encontrou piores resultados neurológicos aos 18-24 meses de idade com doses cumulativas mais altas de opióides [ 17 ]. Estudos futuros são necessários para confirmar a segurança a longo prazo. Além das preocupações de segurança, a farmacocinética alterada durante a hipotermia pode exigir ajustes frequentes de dose de opioides e outros agentes [ 16 .]. 
A dosagem de DEX em estudos de neonatos submetidos à HT está resumida na Tabela  2.
Em 2018, O'Mara et al realizaram uma revisão retrospectiva avaliando a segurança e eficácia da DEX em pacientes submetidos à HT para diagnóstico de EHI dentro de 48 horas após o nascimento [ 18]. Dos 19 pacientes avaliados, dois receberam monoterapia com DEX e 17 receberam associação com fentanil. O fentanil foi administrado em 0,5 mcg/kg/hora e aumentado em 0,5 mcg/kg/hora e DEX foi iniciada se a dose atingiu 1 mcg/kg/hora. Em 13 dos 17 pacientes que receberam terapia combinada, a infusão de fentanil foi desmamada dentro de 4 horas após o início da infusão de DEX e 14 pacientes foram capazes de desmamar o fentanil antes de DEX. Nenhum paciente necessitou de quaisquer agentes de sedação adicionais. Onze pacientes  estavam com DEX no momento da intubação, quatro foram desmamados no dia da extubação e todos foram desmamados dentro de 48 horas após a extubação. Em relação aos efeitos adversos, não houve alterações significativas na hemodinâmica e apenas uma baixa frequência cardíaca (FC), que se resolveu com o desmame do fentanil. Este estudo apresenta a DEX como agente seguro e eficaz para sedação durante HT.
Avaliando os efeitos potenciais da HT na farmacocinética da DEX em neonatos, McAdams et al conduziram um estudo clínico de fase I, de centro único, prospectivo e aberto [ 16 ]. O estudo avaliou a DEX em neonatos ventilados mecanicamente com EHI submetidos à HT. A morfina estava disponível para pacientes com episódios de calafrios. A dexmedetomidina foi iniciada dentro de 24 horas após o nascimento, continuada durante o HT e descontinuada quando a normotermia foi alcançada. Quando os autores compararam seus resultados com a farmacocinética de neonatos não submetidos à HT dos estudos de Chrysostomou et al e Greenberg et al, a depuração foi menor enquanto o volume de distribuição foi maior [ 7 , 13]. O tempo residual médio foi menor nos pacientes submetidos à HT. Nenhum desses fatores foi estatisticamente significativo. Ocorreram três casos de hipotensão, temporalmente associados ao início da DEX. Todos os três casos responderam ao suporte inotrópico, mas os autores do estudo não associaram isso como um efeito adverso. Não foram observados episódios de bradicardia. Um paciente teve um breve episódio de convulsão 5 horas após o início da DEX que não exigiu tratamento.
Em 2021, Cosnahan et al publicaram um estudo de coorte observacional retrospectivo avaliando 70 neonatos, no qual 34 receberam DEX e 36 receberam morfina programada, todos submetidos à HT para EHI [ 19 ]. O desfecho primário, eficácia de DEX para dor e sedação durante HT, não revelou diferenças clinicamente significativas entre os grupos morfina e DEX. Aproximadamente metade de ambos os grupos foram ventilados mecanicamente, e mais crianças no grupo da morfina tiveram síndrome de aspiração de mecônio. As necessidades de suporte ventilatório aumentaram no grupo morfina, enquanto diminuíram nos pacientes que receberam DEX.  A saturação de oxigênio e a pressão arterial média (PAM) não diferiram entre os dois grupos. O uso de vasopressores foi semelhante entre os grupos DEX e morfina (35,2 vs 38,8%, p  = 0,81). Bradicardia ocorreu no grupo DEX sem interrupção da infusão. A frequência cardíaca permaneceu dentro dos limites normais para ambos os grupos. Não foram observadas diferenças nos padrões de vídeo EEG pós-TH, e os escores de ressonância magnética do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano não diferiram entre os grupos. A maioria dos pacientes teve uma ressonância magnética normal em ambos os grupos. Este estudo forneceu resultados neurológicos de curto prazo do uso de DEX durante HT.
Recém-nascidos cirúrgicos

A dexmedetomidina é um agente atraente no cenário intra e pós-operatório em pacientes cirúrgicos neonatais para facilitar a sedação, minimizando a depressão respiratória e a exposição ao opioides e benzodiazepínicos. 
A seção a seguir descreve a utilização de DEX em uma variedade de configurações cirúrgicas. Os detalhes do regime de dosagem desses estudos são fornecidos na Tabela  3 .

O uso neonatal de DEX no ambiente cirúrgico foi inicialmente descrito em um estudo prospectivo de recém-nascidos a termo ( n  = 16) submetidos à cirurgia abdominal [ 21 ]. Foi utilizado DEX intra-operatório com sevoflurano para induzir anestesia geral. A pressão arterial e a frequência cardíaca dos pacientes permaneceram estáveis ​​durante todo o procedimento e apenas três pacientes necessitaram de bolus de ketamina. Este estudo serviu como piloto para futuros estudos cirúrgicos utilizando DEX em neonatos.
Dexmedetomidina com anestesia caudal

Em uma série de casos retrospectiva, Waurick et al revisaram lactentes que foram submetidos à cirurgia abdominal inferior ou membros inferiores e receberam sedação DEX com anestesia caudal (CA) [ 22 ]. 
Um dos dez recém-nascidos a termo necessitou de escalonamento para anestesia geral (AG) devido a soluços após o escalonamento da dose de DEX para 1,2 mcg/kg/h. Três dos 12 recém-nascidos ex-prematuros necessitaram de conversão para AG devido ao tempo cirúrgico prolongado ou falha técnica não relacionada à DEX. Diminuições na FC e PAM foram observadas em ambos os grupos com uma PAM crítica em um recém-nascido pré-termo; nenhuma intervenção foi relatada em resposta a esta medida. No geral, a combinação de sedação DEX com CA foi bem sucedida em 82% (18/22) dos lactentes, enquanto os lactentes restantes necessitaram de conversão para AG.

Bongo et al completaram um estudo piloto de revisão retrospectiva de 50 neonatos avaliando a sedação DEX versus AG para crianças submetidas à cirurgia de hérnia inguinal [ 23 ]. Quarenta e três pacientes foram tratados com sucesso sem sedativos adicionais ou escalada para AG. O efeito adverso mais comumente documentado, experimentado por 36% dos pacientes, foi “respiração irregular, imitando soluços ou soluços” durante a infusão contínua de DEX. Cinco pacientes apresentaram apneia transitória, três pacientes desenvolveram bradicardia leve e dois pacientes apresentaram hipotensão transitória, que se resolveu com ressuscitação volêmica.
No estudo controlado de acompanhamento, Bong et al neonatos randomizados para receber DEX com CA ( n  = 51), ou AG com CA ( n  = 48) para cirurgia de hérnia inguinal [ 24 ]. No grupo DEX com CA, 90% dos pacientes foram tratados com sucesso sem sedativos adicionais ou escalada para anestesia geral. No intraoperatório, os pacientes do grupo DEX apresentaram FC significativamente mais baixa e PAM mais alta, mas não houve diferença significativa no tempo de sala de cirurgia. Não houve diferença nos episódios hipoxêmicos no intraoperatório, mas no pós-operatório, um número significativamente maior de bebês apresentou episódios no grupo GA em comparação ao grupo DEX. Os autores do estudo concluíram que o DEX com CA é uma alternativa eficaz no lugar da AG.
Cirurgia cardiovascular
Zuppa et al. publicaram um estudo multicêntrico de fase 1 avaliando a segurança e farmacocinética da DEX em 122 recém-nascidos a termo e lactentes submetidos à cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea (CEC) [ 25]. 
Todos os pacientes receberam AG e fentanil. A dexmedetomidina foi iniciada no intraoperatório e continuada no pós-operatório em conjunto com outros sedativos em infusão contínua ou em doses intermitentes. Uma estratégia de escalonamento de dose foi utilizada para gerar modelagem farmacocinética para projetar estratégias de dosagem para atingir níveis plasmáticos de DEX no estado de equilíbrio entre 0,2–1 mcg/L. Cinco dos 122 bebês sofreram efeitos adversos cardiovasculares, todos resolvidos e podem ter causas multifatoriais. O modelo farmacocinético previu uma redução de até 50% na depuração de DEX no pós-operatório imediato e uma redução de 95% durante a CEC quando comparada à depuração pré-CEC. Com base nisso, os autores do estudo recomendam uma diminuição da taxa de infusão de DEX após a primeira hora de CEC. 3 ). As recomendações de dosagem para bebês aumentaram devido à maturação do metabolismo hepático nas primeiras 3 semanas de vida. Os dados preliminares da fase 1 deste estudo serão expandidos em um estudo de fase 3.

Mais tarde, em 2019, Zimmerman et al. publicaram um estudo farmacocinético de centro único, aberto, oportunista, em lactentes e crianças pequenas ≤ 36 meses de idade ( n  = 18) submetidos à CEC e recebendo DEX [ 26 ]. Um modelo de dosagem simulado forneceu recomendações de dosagem preliminares refletindo a redução da depuração durante a CEC (Tabela  3 ). Hipotensão foi relatada em oito pacientes (44%), mas nenhum episódio foi atribuído à DEX. Três pacientes (18%) apresentaram bradicardia, levando à descontinuação de DEX em um paciente, mas os autores atribuíram todos os eventos de bradicardia a causas não-DEX.

Sedação pós-operatória

Em 2012, Lam et al publicaram um estudo observacional retrospectivo em uma única UTI cardiovascular infantil de hospital universitário de atenção terciária [ 27]. Recém-nascidos criticamente doentes e lactentes ≤ 12 meses de idade com cardiopatia congênita ou adquirida recebendo DEX pós-cirúrgico por pelo menos 24 horas foram incluídos. A critério da equipe médica, DEX foi adicionada como segundo ou terceiro agente depois que a maioria dos pacientes recebeu morfina e/ou midazolam. Todos os pacientes foram relatados como hemodinamicamente estáveis ​​durante toda a infusão, apesar das diminuições estatisticamente significativas na FC e PAM. O número médio de doses de resgate de sedação diminuiu de dois bolus antes da DEX para um bolus no intervalo de 24 a 48 horas, e o número médio de doses de resgate de analgésico permaneceu o mesmo após o início da DEX. É importante notar que 74% dos pacientes receberam clonidina após a descontinuação da infusão de DEX secundária a um fenômeno de abstinência.
Posteriormente, Su et al conduziram um ensaio clínico de escalonamento de dose farmacocinética em recém-nascidos a termo e bebês que receberam DEX após cirurgia de coração aberto [ 28]. Os recém-nascidos foram divididos em três coortes de dosagem, mas três recém-nascidos na coorte de dosagem mais alta apresentaram hipotensão exigindo reanimação cardiorrespiratória. Os futuros pacientes atribuídos a esta coorte receberam doses mais baixas. Três recém-nascidos apresentaram alterações eletrocardiográficas indicativas de isquemia cardíaca após a infusão de DEX, mas nenhum foi considerado clinicamente significativo. Em comparação com a população infantil estudada, os recém-nascidos necessitaram de uma redução estimada de 30 a 40% na dosagem baseada no peso para atingir concentrações plasmáticas semelhantes em estado de equilíbrio, especialmente nos primeiros 14 dias após o nascimento. Os autores observaram que a farmacocinética da DEX foi influenciada pelo maior tempo total de bypass, o que pode diminuir a depuração, e presença de shunt intracardíaco direito-esquerdo, que pode aumentar a depuração. Quando administradas doses equivalentes de DEX baseadas no peso, os recém-nascidos atingem concentrações no estado de equilíbrio em > 10 horas, em comparação com bebês que atingem o estado de equilíbrio em 6 horas. Os autores do estudo concluíram que a dose de DEX de 0,3 mcg/kg/hora foi bem tolerada em recém-nascidos após cirurgia cardíaca aberta.
Em 2017, Green Berg et al conduziram um estudo farmacocinético aberto em um único centro em lactentes < 12 meses de idade ( n  = 20) que foram ventilados mecanicamente ou submetidos à cirurgia cardíaca recebendo DEX [ 7 ]. Os bebês receberam pelo menos outro sedativo dentro de 24 horas, mais comumente Midazolam, Metadona, fentanil ou clonidina. Quinze crianças (75%) apresentaram hipotensão com necessidade de vasopressores, mas os autores do estudo determinaram que a gravidade da doença e os medicamentos concomitantes contribuíram. Bebês com histórico de cirurgia cardíaca tiveram depuração aproximadamente 40% menor em comparação com outros bebês, necessitando, portanto, de doses menores de DEX.
Em 2019, Selas et al. avaliaram retrospectivamente 78 recém-nascidos prematuros e a termo que receberam DEX ou um sedativo alternativo no pós-operatório, mais comumente para procedimentos gastrointestinais superiores [ 29 ]. Os pacientes necessitaram de pelo menos 6 horas de sedação contínua no pós-operatório e foram igualmente pareados entre os grupos. No grupo DEX, 72% (28/39) dos pacientes receberam infusão concomitante de opioides e cinco pacientes apresentaram bradicardia, que foi maior do que os dois pacientes do grupo não-DEX ( p = 0,013). Não ocorreram diferenças significativas na hipotensão ou depressão respiratória. Não houve diferença significativa na duração da infusão de opioides entre os dois grupos, mas houve menor dose total de opioides exigida pelos pacientes do grupo DEX versus o grupo não-DEX ( p  = 0,0115).
Em 2021, Sykes et al. realizaram uma revisão retrospectiva de prontuários de recém-nascidos submetidos à operação torácica aberta ou abdominal [ 30 ]. Os pacientes que receberam acetaminofeno intravenoso e DEX ( n  = 30) foram comparados com pacientes que receberam acetaminofeno intravenoso sem DEX ( n = 82) nos primeiros dez dias de pós-operatório, e a exposição ao opioide foi avaliada em cada braço. Os recém-nascidos no braço de acetaminofeno intravenoso com DEX receberam significativamente mais equivalentes de morfina em média diariamente e tiveram um tempo mediano maior para extubação do que aqueles no braço de acetaminofeno intravenoso sem DEX (0,4 equivalente de morfina/kg/dia e 3 dias versus 0,2 equivalente de morfina/kg /dia e 1 dia). O tempo para alimentação enteral completa não foi significativamente diferente entre os dois braços. Os autores concluíram que a DEX estava associada ao aumento da exposição aos opióides em recém-nascidos de cirurgia abdominal e torácica pós-operatória.
Sedação de procedimento

A administração intranasal é uma via alternativa explorada por Bua et al [ 31 ]. Em um estudo prospectivo, 3 mcg/kg de DEX intranasal com terapia de resgate com midazolam foi comparado à monoterapia com midazolam intravenoso ou intranasal. Foram incluídos 53 neonatos submetidos à RM com sedação com idade gestacional ≤32 semanas ou peso ao nascer ≤1500 g. O tempo médio de sedação para DEX sozinho foi de 10 minutos com um tempo médio de despertar de 59 minutos. Sete neonatos que receberam DEX tiveram eventos de dessaturação de auto-resolução e apenas um recebeu DEX como monoterapia. No geral, houve redução nas doses de midazolam necessárias para obter sedação com o uso de DEX intranasal.
                                       DISCUSSÃO
Esta revisão demonstra a segurança e eficácia de DEX em recém-nascidos prematuros e a termo para uma variedade de estados de doença. Em recém-nascidos criticamente doentes, DEX provou ser um sedativo adjuvante eficaz para pacientes ventilados mecanicamente e não mecanicamente. A dexmedetomidina reduziu a necessidade de outros sedativos, especificamente o número de bolus de opióides e benzodiazepínicos e infusões contínuas [ 12 , 14 ]. A dexmedetomidina foi associada a um tempo reduzido de ventilação mecânica e tempo reduzido para alimentação enteral completa [ 12 , 18 ].

HIPOTERMIA TERAPÊTICA E ENCEFALOPATIA HIPÓXICO ISQUÊMIA

Em pacientes que receberam HT para EHI também mostrou ser um agente seguro e eficaz para sedação. Devido à sua capacidade de sedar sem causar depressão respiratória, é um agente ideal para pacientes que recebem hipotermia sem ventilação mecânica [ 18 ]. As propriedades neuroprotetoras identificadas em estudos pré-clínicos tornam a DEX uma opção potencialmente benéfica para essa população de pacientes em comparação com opioides e benzodiazepínicos.

O entanto, nenhum dos estudos até o momento avaliou os resultados do neurodesenvolvimento a longo prazo. Cosnahan et al avaliaram os benefícios de curto prazo por meio de monitoramento por vídeo EEG e ressonância magnética em 12 a 14 dias após o nascimento, mas não mostraram diferença entre os grupos morfina e DEX, o que pode ser atribuído ao pequeno tamanho da amostra e ao número mínimo de pacientes com EHI extenso [18 ].
Dosagem

A população pediátrica, a DEX é utilizada como sedativo com dosagem de carga e manutenção, semelhante à população neonatal. Em crianças e adolescentes, as doses de carga recomendadas variam de 0,5–2 mcg/kg ao longo de 10 minutos, seguidas por uma dose de manutenção recomendada de 0,5–1 mcg/kg/hora [ 32 ].  
As Tabelas  1 a 3 exibem doses de carga neonatais variadas que variam de 0,2–2 mcg/kg e doses de manutenção que variam entre 0,05–1,5 mcg/kg/hora. Estudos com maiores máximos relatados até 2,5 mcg/kg/hora incluíram lactentes [ 7 ]. Em geral, a dosagem neonatal tende a ser menor do que a dosagem infantil e pediátrica devido ao metabolismo hepático imaturo e diminuição da depuração. Em pacientes cirúrgicos (Tabela  3), a dosagem varia dependendo do tipo de procedimento, condições subjacentes do paciente e objetivo do nível de sedação. Notavelmente, a CEC diminui a depuração de DEX, de modo que os pacientes submetidos à CEC devem ter as taxas de infusão reduzidas proativamente [ 24 , 25 , 27 ]. Pacientes submetidos à HT podem receber com segurança doses neonatais semelhantes de DEX com concentrações plasmáticas semelhantes ou ligeiramente mais altas com base nas informações limitadas disponíveis [ 16 ].

Efeitos adversos

Os efeitos adversos clinicamente relevantes associados à DEX em neonatos incluem bradicardia e hipotensão (Tabela  4 ). Dados pré-clínicos demonstram potencial para hipoperfusão cerebral secundária à hipotensão dose-dependente [ 33 ]. Efeitos colaterais adicionais observados incluem soluços, soluços e respiração irregular. Convulsões como efeito adverso foram relatadas por Kubota et al [ 34]. Isso ocorreu em uma gestação de 41 semanas recebendo DEX a 0,625 mcg/kg/hora. Um EEG mostrando alterações ictais resultou na descontinuação da DEX. Doze horas depois, as convulsões cessaram sem intervenção médica. Aos 8 meses de idade, a criança teve desenvolvimento normal e sem anormalidades neurológicas óbvias. Um efeito adverso semelhante de convulsão em um único paciente foi identificado em McAdams et al [ 16 ]. Este paciente apresentou uma convulsão 5 horas após o início da DEX, mas não necessitou de tratamento, e a convulsão não voltou a ocorrer.
Tabela 4 Definições de bradicardia e hipotensão por estudo
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Bradycardia definition
Not defined

HR<100 BPM

Mild: HR < 100 BPM for over 305
Significant: HR < 70BPM for over 305

HR <100 BPM or >20% decrease In baseline:
HR for >305

Sinus bradycardia < 80 BPM
Junctional bradyeardia < 80 BPM

Decrease in HR > 30% of patients median
baseline HR o requiring intervention
(including administration of atropine,
‘epinephrine, chest compressions, or
decreased dose or discontinuation of
dexmedetomidine infusion)

Not defined

HR<60-80 BPM

Not defined

Sustained HR <80 BPM for a least 3
consecutive readings i a 1- to 2h period

Not defined

Hypotension definition
Not defined

MAP <38 mmHg

MAP > 20% below baseline:

MAP <35 mmHg or > 30% decrease in
MAP from baseline for > 5 min

0-21-day-old subjects: MAP < 35 mmHg.
22-180-day-old subjects: MAP <40 mmHg.

Decreased SBP or MAP > 30% from
patient's medication baseline 8P or
requiring intervention, including
administration of a fluid bolus, orintation
or increase i vasopressor therapy
(epinephrine, norepinephrine, vasopressin,
dopamine, etc)

Not defined

MAP <30-50 mmHg (based on age)

Not defined

Need for volume expansion or inotropic.
support associated with the inftation or
escalation of an infusion or administration
of a bolus dose:

Not defined

Rates of Bradycardia and Hypotension
None

No bradycardia
One ex-preterm infant developed hypotension
(AP = 32mimiig)

Thiee patents developed mild bracycardia, no
patints developed signifcant bradycardi, o
patients had transient hypotension tha resolved
Wit 10 mUkg fuid adminisration
Fourinfans i the DEX group developed
intraoperative bradycardia; no nfants developed
ypotension

One infont experenced snus bradyeardia and
junctional hythm rae (patient 1o received
preoperativ digoxin)

‘One infant experenced hypotension with
agitation and hypovolemia 32 min after DEX
infusion stopped (patint also eceived
lorazepam, midazolam, mrphine, and fentany)
Trvee of 18 patients (18%) had bracycardia
Eight o 18 patients (44%) developed study-
defined hypotension in the postoperative period

“Significant decrease in HR, MAP throughout the
DEX infusion’ but al patients remained
hemodynamically stable, and o patients were
classified as bradycardic or hypotensive since.
these were not defined parameters

‘One infant experienced bradycardia; one neonate
‘experienced hypotension

15 (75%) of 20 infants experienced hypotension
requiing vasopressors during study period, but
there was no difference between the overall
average concentration of DEX and the predicted
concentration at the time of hypotension -
authors attributed to concomitant medications
and clinical comorbidities

Bradycardia: 5/39 in DEX vs 239 in o DEX (p.
0013)

Hypotension: 14/39 in DEX vs 13/39 in no DEX





Embora os estudos resumidos forneçam uma base adequada dos efeitos adversos esperados durante a administração de DEX, nenhum estudo de longo prazo avalia os resultados do desenvolvimento após a exposição humana durante o período neonatal. Efeitos neuroprotetores favoráveis ​​foram observados em ratos neonatos após indução de hiperóxia [ 35 ]. Além disso, filhotes de ratos expostos a uma única dose de DEX na idade pós-natal de 7 anos não mostraram comprometimento da plasticidade sináptica hipocampal em 9 semanas de vida, apoiando a segurança a longo prazo em comparação com outros agentes anestésicos [ 36 ]. Outro estudo demonstrou aprendizado espacial aprimorado e memória em filhotes de ratos expostos a DEX no dia 7 pós-natal [ 37]. Embora limitados por pequenos tamanhos de amostra e populações não humanas, esses achados são promissores. Os resultados de desenvolvimento a longo prazo em humanos podem elucidar evidências mais fortes para apoiar a utilização de DEX em recém-nascidos em relação a sedativos alternativos.

Infusões prolongadas de DEX podem aumentar o risco de retirada iatrogênica, especialmente após descontinuação abrupta. Embora a FDA tenha aprovado uma infusão de 24 horas, estudos clínicos relataram durações prolongadas acima de 10 dias [ 14 ]. As estratégias para evitar os sintomas de abstinência incluem o desmame da infusão ou a adição de um alfa 2 -agonista oral, a clonidina [ 12 , 14 ]. Embora não haja dados substanciais na população neonatal, a transição de DEX para clonidina é recomendada na literatura pediátrica e adulta [ 38 , 39 ].
Direções futuras
Embora tenha havido progresso significativo na avaliação da segurança e eficácia do DEX na população neonatal, estudos futuros ajudariam na aplicabilidade clínica. Diluições de 2 mcg/mL e 4 mcg/mL foram relatadas na literatura; no entanto, a única diluição disponível de DEX com dados de estabilidade é de 4 mcg/mL [ 1 , 40 ]. Muitas bombas de seringa limitam a taxa de infusão mínima a 0,1 mL/hora. Com uma dose inicial inicial de 0,2 mcg/kg/hora, pacientes com peso < 2 kg precisariam de taxas de infusão < 0,1 mL/hora. É fundamental expandir o teste de estabilidade para concentrações mais diluídas para acomodar recém-nascidos menores.

Outro desafio na população neonatal é o acesso intravenoso limitado, que apresenta a necessidade de administração de medicamentos em y-site. Embora a literatura recente tenha descrito a compatibilidade do local e de DEX com nutrição parenteral e emulsão de gordura, óleo de peixe e à base de plantas (SMOFlipid®), falta compatibilidade do local e com medicamentos comumente usados ​​em neonatos [ 41 ]. A disponibilidade de informações de compatibilidade em referências de medicamentos padrão seria útil para o uso de DEX em recém-nascidos criticamente doentes.

A literatura atual fornece evidências da segurança e eficácia do DEX na população neonatal pré-termo e a termo. A dexmedetomidina pode ser uma opção atraente como sedação primária em HT ou como terapia adjuvante em pacientes com preocupações analgésicas adicionais. Um estudo randomizado e controlado avaliando o papel e a farmacocinética da DEX no HT está atualmente em andamento, e os resultados ajudarão a estabelecer um lugar definitivo na terapia e segurança [ 42 ]. As informações são limitadas sobre o uso de DEX em recém-nascidos prematuros, particularmente em pacientes < 31 semanas de idade pós-menstrual. Esta revisão resume as evidências disponíveis sobre dosagem, efeitos adversos e considerações práticas. Estudos futuros podem se concentrar em determinar a segurança do desenvolvimento neurológico a longo prazo, bem como melhorar a facilidade de aplicabilidade clínica.
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Bradycardia defnition
208 change in baseline.

Not defined

0-28 days old: <100bpm
16 month old: <110 bpm
7211 months old: <90 bpm

Bradycardia: drop in HR by 20 bprm lasting
more than 2h

Severe bradycardia: drop in HR by 40 bpm
lasting more than 2h

<96 BPM

HR<70 BPM

HR<70 BPM

HR<70 BPM

HR<70 BPM

Hypotension defnition

>20% change in baselin or required a
Volume bolus to maintin blood
pressure BF) goals

Not defined

0-28 days old: <60mmHg systolic 8P
>1 month old: <70 mmHg systolic B

‘Systolc BP less than the Sth percentile for
PMA in the first 8, or a MAP 5 mmkg o
more below PMA

Not defined

Not defined

MAP <32mmHg

Not defined

Not defined

Rates of Bradycardia and Hypotension

HR and systlic B decrease were not statistca
sgnifcant:

~HR decreased 125 £9% at 77 £ 730 h

- Sysolic 8P decreased 14% +12% at 65274 h
57/127 (45%) of patients had at east 1 episode o
bradycrdia;occurring mare frequently in nfons
than neonates 55/99 (56%) vs 2/28 (7%), p <001
341127 (27%) o patients experienced
Iypotension, no statistea signicance

between groups

9% of patients had an adverse event, none
were statistcal signfcant between premature
and term infants

Bradycardia in the frst 8h: 13/37 (35.1%)
Bradycardia during nfuson: 25/36 (694%)
Severe bradycardia during infusion: 7/35 (20%)
Hypotension in first 8 : 13/37 (35.1%)
Hypotension during nfuson: 15/36 (417%)
Intervention for hypotension during nfusion: 17
38 @47%)

None

Bradycardia was identified in one patient (68
BPM) that resoived upon weaning the fentanyl
infusion and maintaining the

dexmedetomidine dose
Nobradycardia or hypotension episodes that met
the defintion and attrbutable to DEX

No episodes of bradycardia

No significant differences in MAP except 36 of
TH (morphine group was higher than DEX) but
normal range across both groups

Statistcally significantl lower n patients with any
DEX or DEX monotherapy when compared with

fentany
Mean HR (5D)

~Fentanyl monotherapy: 103 (11)
- Dex Monotherapy: 91 (9)

- Any DEX: 97 (13)

HR Nadir (5D)
~Fentanyl Monotherapy: 91 (11)
- Monotherapy: 81 (10)

- Any DEX: 83 (11)

-2 patients experience hypotension (AP of 24
and 27)



ABSTRACT
A dexmedetomidina (DEX) é um agente sedativo com informações limitadas sobre dosagem, segurança e eficácia na população neonatal. Esta revisão abrangente descreve as evidências disponíveis que resumem o uso de dexmedetomidina em várias populações neonatais. Identificamos 21 estudos e 1 relato de caso apoiando a eficácia e segurança a curto prazo de DEX em recém-nascidos. A dosagem relatada varia de 0,5 a 1,5 mcg/kg/h com ou sem doses de ataque. Os efeitos adversos clinicamente relevantes incluem bradicardia e hipotensão. Estudos futuros são necessários para determinar a segurança a longo prazo e facilitar a aplicabilidade clínica.
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Dexmedetomidina afeta a atividade cerebral em prematuros

Dexmedetomidine affects cerebral activity in preterm infants.
Cortes-Ledesma C, Arruza L, Sainz-Villamayor A, Martínez-Orgado J.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2022 Mar 14:fetalneonatal-2021-323411. doi: 10.1136/archdischild-2021-323411. Online ahead of print.PMID: 35288449

O uso de dexmedetomidina (DEX) foi estendido em recém-nascidos prematuros, mas os efeitos sobre a atividade cerebral e sua relação com as alterações hemodinâmicas não foram estudados.

 Com esse objetivo, avaliaram-se (aEEG), valores de SO2 regional cerebral (brSO 2 ), frequência cardíaca, pressão arterial média não invasiva (PAM), saturação transcutânea de oxigênio (SpO2 , valores de paCO2 venoso e hemoglobina (Hb), em dois períodos de 6 horas: uma iniciada 6 horas antes do início da perfusão de DEX e a outra 6 horas após. 
A infusão de DEX levou à diminuição de brSO 2 não associada à frequência cardíaca, PAM, SpO2, variação de Hb ou pCO2, o que sugere que a diminuição do brSO2 pode estar relacionada à vasoconstrição local. 
A infusão de DEX levou ao prolongamento do intervalo interburst e redução da ciclagem. 
Tais efeitos, não descritos até o momento, devem ser considerados na avaliação dos traçados do aEEG após a administração de DEX para evitar interpretações errôneas quanto ao prognóstico do paciente.
Mais estudos são necessários para avaliar a segurança do uso de DEX no recém-nascido.
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Efeito da dexmedetomidina na frequência cardíaca em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica submetidos à hipotermia terapêutica

 
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
A sedação é recomendada para otimizar a neuroproteção em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (HIE) submetidos à hipotermia terapêutica (HT). A dexmedetomidina é um agente alternativo aos opioides, que são comumente usados, mas têm efeitos adversos. Tanto a HT quanto a dexmedetomidina podem causar bradicardia. Neste estudo, os autores descrevem as suas  experiências com dexmedetomidina e fentanil em neonatos submetidos a HT para EHI, com foco na frequência cardíaca (FC).

Para isso realizaram   uma revisão retrospectiva de prontuários de 2011-2019 em uma UTI Neonatal nível IV comparando sedação com dexmedetomidina (n = 14), fentanil (n = 120) ou ambos (n = 32) durante HT para HIE. As tendências da FC foram comparadas com base na sedação e na idade gestacional. Os neonatos foram incluídos se submetidos à HT e sedados e excluídos se o resfriamento foi iniciado após 24 horas (h) do nascimento ou se necessitassem de ECMO.

Dos 166 neonatos incluídos, 46 receberam dexmedetomidina, 14 em monoterapia e 32 em combinação com fentanil. 
A FC horária média de 12-36 h após o nascimento foi significativamente menor para crianças em monoterapia com dexmedetomidina versus fentanil (91±9 vs. 103±11 bpm, p < 0,002). 
A dexmedetomidina foi diminuída ou descontinuada em 22 (47,8%) neonatos, mais comumente devido à sedação inadequada com baixa FC. 
A idade gestacional mais baixa foi associada a uma FC mais alta, mas não houve diferença significativa nas tendências de FC relacionadas à dexmedetomidina.

                                                             Conclusões
Apesar da associação com menor FC, a dexmedetomidina pode ser utilizada com sucesso em neonatos com EHI submetidos à HT. A implementação de um protocolo padronizado pode facilitar a titulação de dexmedetomidina nesta população.

Uso de Medicamentos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e Mudanças de 2010 a 2018

Medication Use in the Neonatal Intensive Care Unit and Changes from 2010 to 2018.Stark A, Smith PB, Hornik CP, Zimmerman KO, Hornik CD, Pradeep S, Clark RH, Benjamin DK Jr, Laughon M, Greenberg RG.J Pediatr. 2022 Jan;240:66-71.e4. doi: 10.1016/j.jpeds.2021.08.075. Epub 2021 Sep 2.PMID: 34481808
Entre 2020-2018, os medicamentos mais prescritos nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal, a  partir de um estudo de coorte de 799.016 bebês atendidos em UTINs gerenciadas pelo Pediatrix Medical Group foram: ampicilina, gentamicina, citrato de cafeína, alfa poractante, morfina, vancomicina, furosemida, fentanil, midazolam e paracetamol.
 Dos 50 principais medicamentos usados ​​em bebês com peso extremamente baixo ao nascer, apenas 20 (40%) são rotulados pela FDA para uso em bebês; dos 30 que não são rotulados para uso em lactentes, 13 (43%) tinham pelo menos 2 estudos farmacocinéticos publicados. 
Os medicamentos com maior aumento relativo no uso de 2010 a 2018 incluíram dexmedetomidina, clonidina, rocurônio, levetiracetam, atropina e diazóxido. Os medicamentos com maior decréscimo relativo no uso foram acetato de trometamina, pancurônio, hidrato de cloral, imipenem + cilastatina e amicacina.

Sedação com dexmedetomidina em crianças criticamente doentes ventiladas mecanicamente: um ensaio piloto randomizado controlado
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Dexmedetomidine Sedation in Mechanically 

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32740192/" Ventilated Critically Ill Children

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32740192/" : A 
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 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32740192/" .Erickson SJ, Millar J, Anderson BJ, Festa MS, Straney L, Shehabi Y, Long DA; Baby SPICE Investigators and the Australian and New Zealand Intensive Care Society Paediatric Study Group (ANZICS-PSG).Pediatr Crit Care Med. 2020 Sep;21(9):e731-e739. doi: 10.1097/PCC.0000000000002483. PMID: 32740192 Clinical Trial.

Apresentação: Helena de Oliveira Melo. Coordenação: Alexandre Peixoto Serafim. Revisão e Complementação: Paulo R. Margotto. Residência de Medicina Intensiva Pediátrica/ HMIB.
Este estudo piloto mostrou que a randomização de crianças ventiladas em Terapia Intensiva para braços de sedação alternativos é viável e que um algoritmo de tratamento com dexmedetomidina como agente sedativo primário pode ser superior para alcançar níveis de sedação seguros mais rápidos.

Estudo multicêntrico, fase II/III, farmacocinético, de Segurança e Eficácia da Dexmedetomidina em neonatos pré-termo e a termo
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A phase II/III, multicenter, safety, efficacy, and pharmacokinetic study of dexmedetomidine in preterm and term neonates.
Chrysostomou C, Schulman SR, Herrera Castellanos M, Cofer BE, Mitra S, da Rocha MG, Wisemandle WA, Gramlich L.J Pediatr. 2014 Feb;164(2):276-82.e1-3. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.10.002. Epub 2013 Nov 14.PMID: 24238862 Free article. Clinical Trial.
Apresentação: Bruna Miclos, Camila Martins e Leandro Cassimiro.
Coordenação: Paulo R. Margotto.

Por causas dos mínimos efeitos sobre a função respiratória em doses sedativas, facilitando a extubação precoce e melhores cuidados no pós-operatório em crianças, a dexmedetomidina (DEXME), conhecida comercialmente como PrecedexR, tem tornado-se atrativa para o seu uso neonatal. 
Atua como agonista central de alfa(2)-adrenoreceptor altamente seletiva, com propriedades hipnóticas, analgésicas e ansiolíticas. Existem poucos dados farmacocíneticos da DEXME no recém-nascido (RN) pela sua imatura capacidade de metabolização, além do menor clearance da droga, colocando-os em risco de toxicidade. 
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 opioides. 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. O presente estudo caracterizou a segurança, eficácia e farmacocinética da DEXME em prematuros e recém-nascidos a termo (≥28 semanas a ≤44 semanas de gestação). RN <1000G FORAM EXCLUÍDOS. 
Primeira dose ao longo de 10-20 minutos, seguido de infusão contínua de manutenção durante 6-24 horas. O estudo mostrou que a DEXME foi efetiva para a sedação nos recém-nascidos a termo e pré-termos, sendo bem tolerado 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 0,2-0,3ug/kg/h (sempre menores doses para os pré-termos).
                   
  Dds. Raissa, Leandro, Cinthia, Camila, Gabriela, (Dr. Paulo R. Margotto) e Bruna

Analgesia e sedação no recém-nascido em ventilação mecânica/sequência rápida de intubação
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Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021

A dexmedetomidina é um potente fármaco agonista alfa2-adrenérgico, que pode ser empregado como coadjuvante em Anestesiologia. 

Possui importante ação sedativa e ansiolítica devido à 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.

Estudos em crianças mostrou 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 principalmente 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: 1 ml=100 µg) em situações específica, como a necessidade de altas doses de midazolam na sedação. Os dados são insuficientes para os prematuros abaixo de 1000g.        
EM RESUMO...
A dexmedetomidina-DEX- (Precedex ®), um agonista alfa 2 adrenérgico de ação central altamente seletivo, proporciona efeitos sedativos e poupadores de analgésicos. A DEX afeta minimamente o impulso respiratório e a motilidade gástrica, tornando-se uma opção atraente para uso em neonatos; no entanto, os dados neonatais são limitados. Infusões prolongadas de opioides e benzodiazepínicos (mais de 7 dias cumulativos, em recém-nascidos extremamente prematuros têm sido associadas a um aumento nos resultados de desenvolvimento neurológico ruins. Na Unidade de Terapia Intensiva neonatal, os bebês frequentemente necessitam de sedação para facilitar a sincronia e o conforto da ventilação mecânica. Agentes sedativos e analgésicos convencionais podem contribuir para efeitos negativos no desenvolvimento a longo prazo. A dexmedetomidina é um sedativo alternativo atraente que pode ser usado como monoterapia ou em combinação com outros agentes. Uma redução nos opioides dentro de 24 horas após o início da DEX foi observada em 66,7% dos pacientes. Tem sido mostrada agente sedativo seguro em hipotermia terapêutica (HT). A avaliação do papel e a farmacocinética da DEX no HT estão atualmente em andamento e os resultados ajudarão a estabelecer um lugar definitivo na terapia e segurança Entre os efeitos colaterais bradicardia, hipotensão arterial. No entanto, resultados de desenvolvimento a longo prazo em humanos podem elucidar evidências mais fortes para apoiar a utilização de DEX em recém-nascidos em relação a sedativos alternativos. As informações são limitadas sobre o uso de DEX em recém-nascidos prematuros, particularmente em pacientes < 31 semanas de idade pós-menstrual (pode afetar a atividade cerebral). Na nossa Unidade Neonatal temos usado o PrecedexR principalmente 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: 1 ml=100 µg) em situações específica, como a necessidade de altas doses de midazolam na sedação. Os dados são insuficientes para os prematuros abaixo de 1000g.
Paulo R. Margotto      

Brasília, 23 de julho de 2022
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