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TEMA CENTRAL: O CÉREbRO DO PREMATURO
                                             Clicar Aqui: FAZER INSCRIÇÃO
Key Points
Question  What is the pattern of exposure to dexmedetomidine and its association with opioid use in premature infants during their initial hospital stay?

Findings  In this cohort study that included 395 122 premature infants from 383 centers, dexmedetomidine use increased significantly between 2010 and 2020. Fentanyl use decreased, and morphine use increased.

Meaning  The findings of this study suggest that in hospitalized neonatal patients, dexmedetomidine use has significantly increased over time and future studies are required to further examine dexmedetomidine’s short- and long-term effects in this population.

Pontos chave

Pergunta   Qual é o padrão de exposição à dexmedetomidina e sua associação com o uso de opioides em prematuros durante a internação inicial?

Resultados   Neste estudo de coorte que incluiu 395.122 bebês prematuros de 383 centros, o uso de dexmedetomidina aumentou significativamente entre 2010 e 2020. O uso de fentanil diminuiu e o uso de morfina aumentou.

Significado   Os resultados deste estudo sugerem que em pacientes neonatais hospitalizados, o uso de dexmedetomidina aumentou significativamente ao longo do tempo e estudos futuros são necessários para examinar mais detalhadamente os efeitos de curto e longo prazo da dexmedetomidina nesta população.

Introdução

Na última década, o uso de dexmedetomidina em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) aumentou 50 vezes. 1 
A dexmedetomidina é um agonista α 2 -adrenérgico que atua no tronco encefálico inibindo a liberação de norepinefrina, diminuindo a liberação da substância P e ativando receptores no locus coeruleus, o que leva a seus efeitos sedativos, ansiolíticos e analgésicos. 2 - 9 
Embora a dexmedetomidina não seja atualmente aprovada pela Food and Drug Administration dos EUA para pacientes neonatais e pediátricos, os médicos em UTINs e Unidades de Terapia Intensiva Pediátrica a utilizam off-label para fornecer sedação com efeitos adversos mínimos relatados. 1 - 7 , 9 , 10 
Vários estudos sugeriram que o uso de dexmedetomidina diminuiu a dose total de opioides ou medicamentos adjuvantes necessários para uma sedação adequada nesses ambientes. 3 , 6 , 7 , 9 - 11 
Devido aos efeitos adversos dos medicamentos opioides, incluindo depressão respiratória, diminuição da motilidade gastrointestinal e disfunção neurológica, como efeitos prejudiciais ao desenvolvimento neurológico, identificar outros medicamentos que proporcionem benefícios analgésicos semelhantes com menos perfis de efeitos adversos é uma tarefa difícil  e  alta prioridade da pesquisa atual. 8 , 11 , 12
Fornecer sedação adequada durante o período neonatal é crucial, pois a dor não tratada pode causar estresse hormonal e metabólico, respostas alteradas à dor ao longo do tempo, aumento da morbidade e mortalidade e aumento da apoptose neuronal. 4 
Estudos anteriores examinaram o impacto do uso de dexmedetomidina em bebês no pós-operatório ou em estudos com amostras pequenas e encontraram níveis semelhantes de sedação em comparação com bebês que receberam apenas opioides ou benzodiazepínicos. 3 , 6 , 7 , 9 - 11 
                                 OBJETIVO DO ESTUDO

Dadas as evidências em estudos menores de que a dexmedetomidina pode diminuir a exposição aos opioides necessários para uma sedação adequada, descrevemos o uso de dexmedetomidina na UTIN na última década e examinamos a associação entre dexmedetomidina e o uso de opioides em bebês com menos de 37 semanas de idade gestacional (IG) em um grande estudo de coorte multicêntrico. Nossa hipótese é que o uso de dexmedetomidina aumentou durante o período do estudo e foi associado a uma maior gravidade da doença.

                                                   Métodos

Fonte de dados e população do estudo
O Data Warehouse Clínico do Pediatrix Medical Group captura prospectivamente informações clínicas em um banco de dados eletrônico de saúde registrado por médicos em 383 UTINs nos EUA. Os médicos nessas UTINs geram dados infantis diariamente, incluindo histórico de admissão e exames físicos, notas diárias de progresso e resumos de alta com medicamentos administrados, informações limitadas sobre dosagem e diagnósticos disponíveis. A partir das anotações diárias, os dados são extraídos e consolidados no Pediatrix BabySteps Clinical Data Warehouse. 13 , 14 Este estudo foi realizado de 11 de novembro de 2022 a 4 de abril de 2023. Os relatos deste estudo seguiram a diretriz de relao de Fortalecimento de Relatórios de Estudos Observacionais em Epidemiologia ( STROBE ) para estudos de coorte. 15 

Foram incluídos todos os bebês nascidos entre 22 semanas, 0 dias e 36 semanas e 6 dias de gestação, com alta entre os anos civis de 2010 e 2020 de uma UTIN do Pediatrix Medical Group. Foram excluídos os bebês que morreram antes do segundo dia pós-natal ou com anomalia congênita conhecida. Também foram excluídos os bebês que foram transferidos de casa ou de outro hospital, transferidos para outro hospital antes da alta da UTIN ou com falta de informações de alta. Foram incluídos na análise os bebês sem relato de ter recebido qualquer medicação. O tamanho da amostra foi limitado pelos dados disponíveis. Portanto, o tamanho da amostra não foi escolhido a priori. Em vez disso, todos os dados disponíveis foram utilizados dentro dos limites da base de dados e critérios de inclusão e exclusão pré-especificados.
Definições
Os medicamentos de interesse foram dexmedetomidina, opioides (morfina e fentanil) e qualquer combinação desses medicamentos. 
.

.

Hemorragia intraventricular grave foi definida como qualquer criança com hemorragia grau III ou grau IV unilateral ou bilateral. 16 A displasia broncopulmonar foi definida como bebês com menos de 32 semanas de gestação que receberam oxigênio suplementar ou suporte respiratório (cânula nasal, pressão positiva contínua nas vias aéreas ou ventilação mecânica) a partir de uma idade gestacional pós-menstrual  de 36 a 37 semanas de gestação. 17 A retinopatia grave da prematuridade foi definida como qualquer criança com retinopatia em estágio 4 ou 5. 18 A enterocolite necrosante médica foi definida como enterocolite necrosante (ECN) que requer apenas terapia médica, enquanto a ECN cirúrgica foi definida como ECN que requer intervenção cirúrgica.
Análise Estatística

Dividimos os bebês em 2 grupos: aqueles que receberam dexmedetomidina e aqueles que não receberam dexmedetomidina. Para cada grupo, resumimos as características demográficas e clínicas de interesse, incluindo idade gestacional, peso ao nascer, sexo atribuído no nascimento, composição de raça e etnia, exposição ao fentanil, exposição à morfina, qualquer exposição a opioides (fentanil ou morfina), exposição à clonidina, número de dias ventilados mecanicamente, idade materna e tempo de internação.

As variáveis ​​categóricas são relatadas como contagens com porcentagens e as variáveis ​​contínuas como medianas (IQRs). Investigamos associações não ajustadas entre outras variáveis ​​de interesse para bebês que receberam apenas dexmedetomidina, dexmedetomidina e opioides, apenas opioides e nem dexmedetomidina nem opioides. As associações foram avaliadas usando um teste de associação χ 2 ou teste de soma de postos de Wilcoxon. As outras variáveis ​​de interesse incluíram hemorragia intraventricular grave, leucomalácia periventricular, displasia broncopulmonar, ECN médica, ECN cirúrgica, retinopatia grave da prematuridade, tempo de internação, óbito durante a internação e número de dias em ventilação mecânica. As associações foram avaliadas usando um teste de associação χ 2 ou teste de classificação de Kruskal-Wallis com valores de P relatados.

Realizamos todas as análises estatísticas com Stata, versão 17.0 (StataCorp LLC). Um valor P bilateral <0,05 foi considerado estatisticamente significativo para todos os testes sem ajuste para comparações múltiplas.
Resultados
Pacientes e Características
Um total de 395.122 crianças nasceram em 383 locais; destes, 374.442 tinham dados de medicação. Um total de 384 bebês (<1%) receberam dexmedetomidina durante a internação na UTIN ( Tabela 1 ) e foram incluídos na análise. 
A mediana da idade gestacional (IG) foi de 34 (IQR, 32-35) semanas e a mediana do peso ao nascer foi de 2.040 (IQR, 1.606-2.440) g. 
A maioria dos bebês que receberam dexmedetomidina eram do sexo masculino (58,9%) e brancos (46,1%), com mediana de IG de 27 (IQR, 25-31) semanas e mediana de peso ao nascer de 890 (IQR, 660-1563) g. 
A idade pós-menstrual mediana na primeira exposição à dexmedetomidina foi de 31 (IQR, 27-36) semanas. 
A idade pós-natal mediana na primeira exposição à dexmedetomidina para toda a coorte foi de 3 (IQR, 1-35) dias. 
A idade pós-natal mediana na primeira exposição à dexmedetomidina foi de 12 (IQR, 1-60) dias para bebês nascidos com IG menor ou igual a 25 semanas, 17 (IQR, 2-74) dias para bebês nascidos com 26 a 28 semanas de IG , 2 (IQR, 1-18) dias para bebês nascidos com 29 a 32 semanas de IG e 1 (IQR, 0-2) dias para bebês nascidos com 33 a 36 semanas de IG.
 Os bebês que não foram expostos à dexmedetomidina apresentaram maior IG e peso ao nascer. No grupo exposto à dexmedetomidina, a exposição aos opioides foi de 63,8% versus 7,5% no grupo não exposto ( Tabela 1 ), e 312 dos 384 (81,3%) bebês com exposição à dexmedetomidina estavam recebendo ventilação mecânica invasiva enquanto recebiam a medicação. 
Os bebês expostos à dexmedetomidina tiveram estadias medianas mais longas, de 71 (IQR, 23-117) dias versus 18 (IQR, 11-34) dias no grupo não exposto ( P  < 0,001).
Resultados clínicos de interesse por recebimento de dexmedetomidina e opioides
Houve diferenças significativas em outras variáveis ​​de interesse entre os bebês que receberam apenas dexmedetomidina, dexmedetomidina e opioides, apenas opioides e nenhum dexmedetomidina ou opioides. A maioria dos bebês expostos à dexmedetomidina (245 de 384 [63,8%]) também recebeu opioides e apresentou taxas mais altas de desfechos clínicos de interesse ( Tabela 2 ).
Exposição à dexmedetomidina, morfina, fentanil e clonidina ao longo do tempo
O uso de dexmedetomidina aumentou de 0,003% em 2010 para 0,185% em 2020 ( P  < 0,001 para tendência), enquanto a exposição geral a opioides diminuiu de 8,5% em 2010 para 7,2% em 2020 ( P  < 0,001 para tendência) ( Figura , A) .
 A percentagem de crianças expostas ao fentanil diminuiu de 5,8% em 2010 para 3,9% em 2020, enquanto a exposição à morfina permaneceu relativamente estável durante o período do estudo (3,8% para 4,1%). O uso de clonidina aumentou de 0,02% em 2010 para 0,22% em 2020 ( P  < 0,001 para tendência) ( Figura , B).
Duração de dexmedetomidina, morfina e fentanil ao longo do tempo
A duração média da exposição à dexmedetomidina foi de 6 (IQR, 2-14) dias e não mudou significativamente ao longo do tempo ( P  = 0,56 para tendência). A duração média da exposição foi de 4 (IQR, 1-10) dias para fentanil (9,2 dias em 2010 a 7,1 dias em 2020) e 6 (IQR, 3-15) dias para morfina (10,6 dias em 2010 a 11,9 dias em 2020). ); ambos mudaram significativamente durante o período do estudo ( P  < 0,001 para tendência).
                                                   Discussão

Nesta coorte moderna de crianças nascidas prematuramente, a exposição à dexmedetomidina aumentou enquanto a exposição aos opiáceos diminuiu ao longo do tempo. 
Houve uma diferença significativa na exposição apenas ao fentanil, na exposição apenas à morfina e na combinação de exposição à morfina e ao fentanil entre os bebês que receberam dexmedetomidina em comparação com os bebês que não receberam dexmedetomidina ( P  < 0,001). 
Embora não conheçamos as razões específicas para a mudança mínima na exposição à morfina entre 2010 e 2020, levantamos a hipótese de que isso se deva ao uso de longo prazo na prática neonatal e ao uso na síndrome de abstinência neonatal.
Exposição à dexmedetomidina
Nossos dados mostraram um aumento no uso de dexmedetomidina desde 2010. O uso de dexmedetomidina em neonatos demonstrou ser tolerado, seguro, associado a efeitos hemodinâmicos clinicamente significativos mínimos e diminuir a carga geral de opioides e benzodiazepínicos. 9 
Em estudos anteriores, a dexmedetomidina reduziu os escores de conforto. 7 , 10 Em um estudo observacional retrospectivo, os bebês que receberam dexmedetomidina em comparação com os bebês que receberam opioides apresentaram escores de conforto mais baixos, o que representou maior conforto do paciente. 9 
Os estudos atualmente disponíveis abordam os efeitos adversos da dexmedetomidina como difíceis de interpretar devido ao pequeno tamanho da amostra ou ao uso de vários agentes concomitantes que podem causar bradicardia e hipotensão. 7 , 10 , 19 Além disso, esses estudos foram limitados por um subconjunto de pacientes mais velhos. 10 À medida que mais dados se tornam disponíveis sobre a segurança e eficácia da dexmedetomidina, os médicos parecem estar a utilizá-la na UTIN, apesar de não ser indicada nesta população.

Em 2010, a dexmedetomidina não foi usada rotineiramente na coorte geral que examinamos. Em 2011, os estudos sobre a dexmedetomidina concentraram-se principalmente no uso operatório de dexmedetomidina em pacientes pediátricos. 20 , 21 Um estudo retrospectivo de 24 pacientes pediátricos apoiou o uso de dexmedetomidina com intubação de curto prazo e reversão da anestesia, 21 enquanto outro estudo retrospectivo em pacientes pediátricos não mostrou impacto significativo no período pós-operatório. 20 Outro estudo observacional apoiou o uso de dexmedetomidina como adjuvante do sevoflurano como alternativa para recém-nascidos submetidos a procedimentos de laparotomia. 22 Pequenos estudos de coorte retrospectivos ou observacionais realizados no início da década de 2010 apoiaram e desencorajaram o uso de dexmedetomidina em pacientes pediátricos. 20 - 22
A exposição à dexmedetomidina aumentou substancialmente de 2014 a 2015. Em 2014, um estudo multicêntrico de fase 2/3 de segurança, eficácia e farmacocinética da dexmedetomidina em neonatos prematuros e a termo apoiou a sedação eficaz da dexmedetomidina, juntamente com efeitos adversos mínimos na população neonatal. 2 Isto foi seguido por um estudo observacional retrospectivo em pacientes neonatais e pediátricos, sugerindo que a dexmedetomidina pode diminuir a exposição geral aos benzodiazepínicos. 9 Também apoiou o início precoce da dexmedetomidina antes do aumento do uso de opioides e benzodiazepínicos para sedação adequada e controle da dor. 9 Nossa hipótese é que esses resultados levaram ao aumento na exposição à dexmedetomidina de 2014 a 2015 e possivelmente influenciaram a mudança maior em direção a uma prevalência mais alta de 2016 a 2020.

De 2018 a 2019, a exposição geral à dexmedetomidina aumentou substancialmente. Foi nesse período que foram publicados mais estudos apoiando o uso de dexmedetomidina em neonatos. Em 2018, um estudo de melhoria da qualidade teve como objetivo diminuir a duração do uso de opioides e benzodiazepínicos após procedimentos de traqueostomia, adicionando dexmedetomidina ao plano de cuidados pós-operatórios precoces. 23 Após a adição de dexmedetomidina ao regime analgésico pós-traqueostomia, a duração do opioide diminuiu de 24,6 para 5,4 dias ( P  = 0,05). 23 Uma análise retrospectiva de 22 crianças (12 ex-neonatos e 10 bebês a termo) descobriu que bebês que receberam dexmedetomidina com anestesia caudal alcançaram sedação e analgesia eficazes para cirurgia abdominal inferior e de extremidades sem complicações respiratórias ou distúrbios hemodinâmicos. 24 O uso de dexmedetomidina em neonatos aumentou rapidamente de 2010 a 2020; portanto, são necessários ensaios clínicos maiores que estudem ainda mais a segurança e eficácia da dexmedetomidina nesta população.
Exposição a opióides
Nossos dados mostraram uma diminuição significativa no uso geral de opioides de 2010 a 2020, principalmente associada a uma diminuição no uso de fentanil. Os bebês que receberam dexmedetomidina receberam fentanil, morfina ou ambos os opioides em porcentagens mais altas em comparação com os bebês que não receberam dexmedetomidina. Na maioria dos estudos publicados, a dexmedetomidina foi um medicamento adjuvante dos opioides, em vez de uma monoterapia. 3 , 7 , 9 , 25 Um comitê multidisciplinar em um único Centro criou uma diretriz de sedação para padronizar o desmame e o escalonamento da dose de dexmedetomidina de 2018 a 2019. 6 Após a implementação, o uso de dexmedetomidina aumentou de 18% para 48%, e o uso de midazolam diminuiu de 95. % a 65%. 6 Apesar da mudança no uso do midazolam, a dose e a duração da morfina permaneceram inalteradas. Um achado semelhante foi observado em uma revisão retrospectiva de prontuários de neonatos comparados com controles históricos. 25 As exposições diárias aos opioides não diferiram significativamente entre os neonatos que receberam dexmedetomidina e os neonatos que não receberam dexmedetomidina.
Outras variáveis ​​de interesse
Descobriu-se que os bebês que receberam dexmedetomidina tiveram maior tempo de internação em comparação com os bebês que não receberam dexmedetomidina. Descobriu-se que os bebês que receberam dexmedetomidina e opioides apresentaram maior porcentagem de displasia broncopulmonar, retinopatia grave da prematuridade e morte durante a hospitalização. A displasia broncopulmonar e a retinopatia grave da prematuridade são efeitos adversos secundários conhecidos da intubação prolongada e da exposição ao oxigênio. Nossa hipótese é que os bebês que receberam dexmedetomidina provavelmente foram intubados ou receberam oxigênio por períodos mais longos e ficaram mais gravemente doentes do que os bebês que receberam apenas opioides. Isso contrasta com um estudo retrospectivo de revisão de prontuários médicos que não mostrou diferença significativa no tempo de internação entre bebês que receberam dexmedetomidina e bebês que não receberam dexmedetomidina. 25 
Os pacientes da coorte do estudo com dexmedetomidina (n = 28) tiveram uma mediana de 37,3 (IQR, 32,7-38,4) semanas de IG. Os bebês que receberam dexmedetomidina tiveram um tempo médio de internação de 44 (IQR, 22-79) dias em comparação com os bebês que não receberam dexmedetomidina aos 30 (IQR, 14-48) dias ( P  = 0,3). Este estudo retrospectivo foi menor e consistiu em uma IG média mais velha em comparação com os bebês do nosso estudo.
Dexmedetomidina e Clonidina
A exposição à clonidina em neonatos aumentou significativamente de 2010 a 2020. Em 2017, uma metanálise avaliou se a administração de clonidina a recém-nascidos a termo e prematuros que receberam ventilação mecânica reduziu as taxas de morbidade e mortalidade. 26 Nenhuma diferença significativa entre a duração da ventilação mecânica ( P  = 0,07) foi encontrada, mas os escores de sedação ( P  < 0,004) e os escores de analgésicos ( P  < 0,001) foram significativamente mais baixos em bebês que receberam clonidina em comparação com bebês que não receberam clonidina. 26 
Além disso, o uso de clonidina para a síndrome de abstinência neonatal aumentou nos últimos 10 anos, o que poderia explicar o aumento que apreciamos na população do nosso estudo. Em 2019, uma revisão sistemática das abordagens terapêuticas para a síndrome de abstinência neonatal apoiou a clonidina como uma terapia adjuvante significativamente melhor do que o fenobarbital na redução dos dias de tratamento com morfina. 27 Além disso, um estudo piloto com bebês com idade gestacional superior a 35 semanas admitidos por abstinência neonatal descobriu que os bebês que receberam clonidina em comparação com morfina tiveram uma duração de tratamento significativamente mais curta ( P  = 0,02) e melhores pontuações na Escala Neurocomportamental da Rede NICU ( P  < 0,02) . 0,05). 28 No geral, é difícil determinar, a partir dos dados disponíveis, se a exposição à clonidina aumentou à medida que os bebês passaram das infusões de dexmedetomidina para a clonidina, ou se foi devido ao seu uso como medicamento para o tratamento da síndrome de abstinência neonatal.
Pontos fortes e limitações
Nosso estudo foi fortalecido pelo uso de dados de uma grande amostra de bebês em muitas UTINs nos EUA. Existem limitações para este estudo. Primeiro, não incluímos bebês que não havia nascido no Cntro, porque os recém-nascidos poderiam ter recebido opioides adicionais ou dexmedetomidina antes da transferência. Não tivemos acesso a diretrizes analgésicas e ansiolíticas em Centros individuais que pudessem impactar a administração de dexmedetomidina. Além disso, o banco de dados utilizado para este estudo carece de informações sobre dosagem, por isso não foi possível avaliar se a exposição à dexmedetomidina estava associada a doses mais baixas de opioides. Além disso, o banco de dados utilizado para este estudo não possui a capacidade de analisar o momento da dosagem de dexmedetomidina em comparação com o momento da dosagem de opioides, se administrado no mesmo dia pós-natal. Continuamente, o banco de dados carece de informações hemodinâmicas em relação à administração de dexmedetomidina. Além disso, o banco de dados carece de indicações para cada medicamento. Muito poucas crianças foram expostas à dexmedetomidina de 2010 a 2014, o que pode limitar a generalização dos nossos dados. Além disso, foram incluídos nesta análise 20.680 bebês que não receberam nenhum medicamento durante a hospitalização ou tinham dados faltantes. Continuamente, os benzodiazepínicos não foram incluídos na análise, que é outra classe de medicamentos que pode ter sido impactada pelo uso de dexmedetomidina. Devido ao grande tamanho da amostra, acredita-se que isso produza baixa variabilidade nos resultados.
Conclusões
Neste estudo de coorte multicêntrico de bebês prematuros, o uso de dexmedetomidina aumentou significativamente entre 2010 e 2020, enquanto a exposição geral aos opioides diminuiu. 
Embora a dexmedetomidina não seja aprovada pela Food and Drug Administration para uso em pacientes neonatais, o uso de dexmedetomidina em neonatos parece ter aumentado significativamente ao longo do tempo. 
Estudos futuros são necessários para examinar mais detalhadamente os efeitos de curto e longo prazo da dexmedetomidina em bebês prematuros e gravemente doentes.

ABSTRACT
Importance  Dexmedetomidine, an α2-adrenergic agonist, is not approved by the Food and Drug Administration for use in premature infants. However, the off-label use of dexmedetomidine in premature infants has increased 50-fold in the past decade. Currently, there are no large studies characterizing dexmedetomidine use in US neonatal intensive care units (NICUs) or comparing the use of dexmedetomidine vs opioids in infants.

Objectives  To describe dexmedetomidine use patterns in the NICU and examine the association between dexmedetomidine and opioid use in premature infants.

Design, Setting, and Participants  A multicenter, observational cohort study was conducted from November 11, 2022, to April 4, 2023. Participants were inborn infants born between 22 weeks, 0 days, and 36 weeks, 6 days, of gestation at 1 of 383 Pediatrix Medical Group NICUs across the US between calendar years 2010 and 2020.

Main Outcome and Measure  Exposure to medications of interest defined as total days of exposure, timing of use, and changes over time.

Results  A total of 395 122 infants were included in the analysis. Median gestational age was 34 (IQR, 32-35) weeks, and median birth weight was 2040 (IQR, 1606-2440) g. There were 384 infants (0.1% of total; 58.9% male) who received dexmedetomidine. Infants who received dexmedetomidine were born more immature, had lower birth weight, longer length of hospitalization, more opioid exposure, and more days of mechanical ventilation. Dexmedetomidine use increased from 0.003% in 2010 to 0.185% in 2020 (P < .001 for trend), while overall opioid exposure decreased from 8.5% in 2010 to 7.2% in 2020 (P < .001 for trend). The median postmenstrual age at first dexmedetomidine exposure was 31 (IQR, 27-36) weeks, and the median postnatal age at first dexmedetomidine exposure was 3 (IQR, 1-35) days. The median duration of dexmedetomidine receipt was 6 (IQR, 2-14) days.

Conclusion and Relevance  The findings of this multicenter cohort study of premature infants suggest that dexmedetomidine use increased significantly between 2010 and 2020, while overall opioid exposure decreased. Future studies are required to further examine the short- and long-term effects of dexmedetomidine in premature and critically ill infants.

RESUMO
Importância   A dexmedetomidina, um agonista α 2 -adrenérgico, não é aprovada pela Food and Drug Administration para uso em bebês prematuros. No entanto, o uso off-label de dexmedetomidina em prematuros aumentou 50 vezes na última década. Atualmente, não há grandes estudos caracterizando o uso de dexmedetomidina em unidades de terapia intensiva neonatal (UTINs) dos EUA ou comparando o uso de dexmedetomidina versus opioides em bebês.

Objetivos   Descrever os padrões de uso de dexmedetomidina na UTIN e examinar a associação entre dexmedetomidina e uso de opioides em bebês prematuros.

Design, cenário e participantes   Um estudo de coorte observacional multicêntrico foi conduzido de 11 de novembro de 2022 a 4 de abril de 2023. Os participantes eram bebês congênitos nascidos entre 22 semanas, 0 dias e 36 semanas e 6 dias de gestação em 1 de 383 UTINs do Pediatrix Medical Group nos EUA entre os anos civis de 2010 e 2020.

Resultado Principal e Medida   Exposição a medicamentos de interesse definida como total de dias de exposição, tempo de uso e mudanças ao longo do tempo.

Resultados   Um total de 395.122 bebês foram incluídos na análise. A idade gestacional mediana foi de 34 (IQR, 32-35) semanas e a mediana do peso ao nascer foi de 2.040 (IQR, 1.606-2.440) g. Houve 384 crianças (0,1% do total; 58,9% do sexo masculino) que receberam dexmedetomidina. Os bebês que receberam dexmedetomidina nasceram mais imaturos, tiveram menor peso ao nascer, maior tempo de internação, maior exposição a opioides e mais dias de ventilação mecânica. O uso de dexmedetomidina aumentou de 0,003% em 2010 para 0,185% em 2020 ( P  < 0,001 para tendência), enquanto a exposição geral a opioides diminuiu de 8,5% em 2010 para 7,2% em 2020 ( P  < 0,001 para tendência). A idade pós-menstrual mediana na primeira exposição à dexmedetomidina foi de 31 (IQR, 27-36) semanas, e a idade pós-natal mediana na primeira exposição à dexmedetomidina foi de 3 (IQR, 1-35) dias. A duração média do recebimento de dexmedetomidina foi de 6 (IQR, 2-14) dias.

Conclusão e relevância   Os resultados deste estudo de coorte multicêntrico de bebês prematuros sugerem que o uso de dexmedetomidina aumentou significativamente entre 2010 e 2020, enquanto a exposição geral aos opioides diminuiu. Estudos futuros são necessários para examinar mais detalhadamente os efeitos de curto e longo prazo da dexmedetomidina em bebês prematuros e gravemente doentes.
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Drs. Sandra Lins, Paulo R. Margotto e Marta David R. de Moura (15/12/2023)
Construindo o nosso Protocolo de Uso da Dexmedetomidina

DIRETO AO PONTO: Uso de Dexmedetomidina/Delirium Neonatal e Ketamina na Neonatologia
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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 e população pediátrica.
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.
Paulo R. Margotto

Brasília, 30 de dezembro de 2023
                                                                                                                                                                                                           Google

[image: image8.png]+~, NEOBRAIN
- BRASIL2024

22 CONGRESSO INTERNACIONAL PBSF
EM NEUROPROTECAO E
EUROMONITORIZACAO NEONATAL





