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iNTRODUÇÃO
A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) permanece uma das principais causas de morbidade e mortalidade neonatal, afetando aproximadamente 1 a 3 por 1.000 nascidos vivos em países desenvolvidos.¹ 
O padrão de cuidado para neonatos diagnosticados com EHI moderada a grave é a hipotermia terapêutica (HT), que reduz significativamente a mortalidade e melhora os desfechos neurodesenvolvimentais.² No entanto, a própria hipotermia terapêutica causa estresse fisiológico nos neonatos, levando a níveis elevados de norepinefrina e cortisol,³ metabolismo alterado e sintomas clínicos como tremores e desconforto.⁴ Essas respostas de estresse ressaltam a necessidade de sedação e analgesia eficazes durante todo o resfriamento.

Os neonatos são altamente sensíveis à dor, e a exposição sustentada a estímulos dolorosos ou estresse tem sido ligada a crescimento cerebral prejudicado, maturação retardada e piores desfechos cognitivos e motores a longo prazo.⁵,⁶ 
Opioides como fentanil e morfina são comumente usados durante a hipotermia terapêutica devido às suas propriedades analgésicas potentes.⁷,⁸ No entanto, eles estão associados a desvantagens importantes, incluindo supressão respiratória que requer ventilação mecânica, hipotensão que requer vasopressores e motilidade gastrointestinal retardada que pode adiar a alimentação enteral,⁹,¹⁰ além de possíveis riscos neurodesenvolvimentais a longo prazo.¹¹,¹² Consequentemente, a prática clínica tem começado a se afastar dos opioides, gerando interesse em sedativos alternativos que proporcionem analgesia eficaz com menos riscos associados.
A dexmedetomidina, um agonista α2-adrenérgico altamente seletivo, é cada vez mais usada off-label como sedativo alternativo para neonatos submetidos à hipotermia terapêutica.¹³⁻¹⁷
Diferentemente dos opioides, a dexmedetomidina  proporciona analgesia enquanto preserva amplamente o drive respiratório e a motilidade intestinal.⁹,¹⁸ O mecanismo de ação envolve a supressão da liberação de norepinefrina no locus coeruleus, resultando em um estado sedativo que se assemelha muito ao sono natural.¹⁹,²⁰ Como a dexmedetomidina não atua nos receptores μ-opioides, ela pode ser usada sozinha ou em conjunto com opioides para aprimorar a sedação. 
Estudos pré-clínicos também sugerem propriedades neuroprotetoras potenciais, embora ainda não confirmadas em neonatos humanos.²¹,²²

A principal preocupação clínica com a dexmedetomidina durante a hipotermia terapêutica é a bradicardia, pois tanto o fármaco quanto o resfriamento reduzem independentemente a frequência cardíaca.¹⁹,²³ Bradicardia clinicamente significativa pode necessitar da descontinuação da infusão e retorno à sedação baseada em opioides, aumentando a complexidade do cuidado. Embora a dexmedetomidina seja aprovada apenas para sedação de curto prazo em lactentes com mais de um mês de idade, ela é usada off-label em neonatos para proporcionar sedação durante todo o período de 72 horas de resfriamento e reaquecimento.¹⁴,¹⁶,²⁴ Além disso, a hipotermia pode alterar a farmacocinética do fármaco, e não existem diretrizes padronizadas de dosagem neonatal.¹³,²⁵ Consequentemente, os hospitais dependem de protocolos empíricos que variam por instituição.

Apesar do uso crescente na terapia intensiva neonatal, as evidências que apoiam a dexmedetomidina durante a hipotermia terapêutica são limitadas, derivadas principalmente de pequenos estudos observacionais.¹⁴,¹⁵,²⁶ Embora esses sugiram redução das necessidades de opioides e segurança aceitável, eles carecem de avaliação sistemática da adequação da sedação, desfechos de segurança e estratégias de dosagem. Em particular, as faixas de dosagem ideais e preditores de eventos adversos como bradicardia permanecem obscuros.

Para abordar essas lacunas, este estudo de coorte retrospectivo utiliza dados clínicos do mundo real para:
(i) avaliar a eficácia e segurança da dexmedetomidina como alternativa à sedação baseada em opioides em neonatos submetidos à hipotermia terapêutica para EHI; 
(ii)  caracterizar a relação dose-resposta; 
(iii)  identificar fatores associados a risco aumentado de bradicardia; e

(iv) informar estratégias de dosagem que possam apoiar futuras diretrizes baseadas em evidências.

MÉTODOS
Desenho do estudo
Este estudo de coorte retrospectivo de Centro único foi realizado usando registros médicos eletrônicos de neonatos com EHI que foram submetidos à hipotermia terapêutica na UTI neonatal nível IV do University of Maryland Medical Center (UMMC). O protocolo do estudo recebeu aprovação do Institutional Review Board (IRB) da University of Maryland, Baltimore, antes do início da coleta de dados (IRB: HP-00106904).
Critérios de inclusão e exclusão

Os neonatos foram elegíveis para inclusão se receberam fentanil, morfina ou dexmedetomidina para sedação durante a hipotermia terapêutica, administrada por 72 horas seguida de um período controlado de reaquecimento de aproximadamente 12 horas. Os critérios para hipotermia terapêutica incluíram idade gestacional ≥35 semanas, peso ao nascer ≥1,8 kg e idade ≤6 horas. Todos os neonatos elegíveis apresentavam evidência de encefalopatia, definida por convulsões ou anormalidades no exame de Sarnat modificado (incluindo consciência, atividade espontânea, postura, tônus, reflexos e função autonômica, como reatividade pupilar, frequência cardíaca e respiração). A lesão hipóxico-isquêmica foi confirmada por pH do gás sanguíneo ≤7,0 e/ou déficit de base >16. Se não houvesse gás sanguíneo disponível ou se o pH estivesse entre 7,01 e 7,15 ou o déficit de base entre 10 e 15,9, ambos os seguintes deveriam ser atendidos: (a) Presença de evento perinatal agudo (descolamento de placenta, prolapso/ruptura de cordão, anormalidade grave da frequência cardíaca fetal [FCF], desacelerações variáveis ou tardias da FCF, ruptura uterina, trauma materno, hemorragia materna, parada cardiorrespiratória materna, distocia de ombro, cordão nucal ou outro evento levando à ocorrência de hipóxia) e (b) Escore de Apgar de 10 minutos ≤5 ou necessidade contínua de ventilação (ventilação com pressão positiva [VPP] ou pressão positiva contínua nas vias aéreas [CPAP] iniciada ao nascer por pelo menos 10 minutos). A presença de convulsões ou encefalopatia moderada a grave significa inclusão automática. Os critérios de exclusão para hipotermia terapêutica foram: (a) Anomalias congênitas graves; (b) Síndromes genéticas; (c) Distúrbios metabólicos conhecidos; (d) Hemorragia intracraniana maior; (e) Sepse avassaladora; (f) Coagulopatia ativa não corrigível.

A sedação foi gerenciada com infusão intravenosa de dexmedetomidina como agente preferencial, iniciada em 0,3 µg/kg/h e titulada até dose máxima de 1 µg/kg/h. 
Se bradicardia se desenvolvesse, a dose era reduzida para mínimo de 0,1 µg/kg/h ou a dexmedetomidina era trocada por fentanil. 
O fentanil era administrado em taxa de 1–2 µg/kg/h como sedativo alternativo quando necessário. Ao longo do período do estudo, o agente sedativo primário mudou de fentanil para dexmedetomidina, com fentanil ou morfina adicionados conforme necessário, seja como bolus ou infusão, de acordo com o julgamento clínico ou em resposta a eventos de bradicardia.
Coleta de dados
Dados longitudinais individuais de pacientes foram coletados retrospectivamente dos registros médicos eletrônicos nas primeiras 120 horas após o início da hipotermia terapêutica, incluindo o período de resfriamento, o período subsequente de reaquecimento e o desmame de medicamentos sedativos e analgésicos. As variáveis registradas para cada paciente incluíam dosagem sedativa durante hipotermia e reaquecimento, escores da Neonatal Pain, Agitation, and Sedation Scale (NPASS), frequência cardíaca, pressão arterial, quaisquer eventos de apneia ou bradicardia, estágio de EHI, medicações concomitantes (principalmente medicações de resgate), escores de Apgar em 1, 5 e 10 minutos, pH do gás de cordão, temperatura, fração inspirada de oxigênio (FiO₂), frequência respiratória, taxa de fluxo de oxigênio, necessidade de ventilação mecânica invasiva após administração dos fármacos de interesse, tempo para alimentação enteral plena e dados demográficos básicos como idade gestacional, peso, sexo e raça. Sinais vitais foram obtidos de monitores fisiológicos à beira do leito e documentação clínica. Frequência cardíaca e parâmetros respiratórios (frequência cardíaca, frequência respiratória, SpO₂ e FiO₂) foram registrados em intervalo de amostragem mediano de 60 minutos, enquanto pressão arterial e temperatura foram registradas em intervalo mediano de 120 minutos.

Eventos de bradicardia foram definidos como frequência cardíaca <80 bpm. Eventos de bradicardia foram considerados tolerados se a pressão arterial permanecesse estável; para frequências cardíacas entre 70 e 60 bpm, a infusão de dexmedetomidina era reduzida, e se a bradicardia persistisse, a infusão era descontinuada e o reaquecimento iniciado a uma taxa de 0,5 °C a cada 60 minutos de acordo com o protocolo. Como tanto fentanil quanto morfina foram usados, as doses de morfina foram convertidas para doses equivalentes de fentanil para facilitar comparações, considerando que uma dose de 100 µg é equivalente em atividade analgésica a 10 mg de morfina.²⁷

.

RESULTADOS

Entre janeiro de 2018 e agosto de 2024, um total de 176 neonatos com EHI submetidos à hipotermia terapêutica foram admitidos no University of Maryland Medical Center.
 Desses, 163 neonatos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluídos no estudo. Treze neonatos foram excluídos devido a registros médicos incompletos (n = 12) e descontinuação precoce da sedação (n = 1).
Demografia
A população do estudo estava bem equilibrada em características demográficas e clínicas para os dois grupos de tratamento (dexmedetomidina vs. opioide) (Tabela 1). Variáveis-chave, incluindo peso ao nascer e idade gestacional, foram semelhantes entre os grupos. A idade gestacional média foi de 38,8 semanas (DP 1,7) no grupo de dexmedetomidina e 38,6 semanas (DP 1,8) no grupo apenas com opioides. O peso ao nascer também foi comparável, com média de 3.358 g (DP 795) no grupo de dexmedetomidina e 3.291 g (DP 558) no grupo opioide.

A distribuição por sexo foi semelhante entre os grupos, com neonatos do sexo masculino compreendendo 54% da coorte geral (55% no grupo opioide e 52% no grupo dexmedetomidina). A gravidade da EHI foi geralmente bem pareada, embora o grupo de dexmedetomidina tivesse proporção maior de neonatos classificados como graves. Outras medidas basais, incluindo escores NPASS, frequência cardíaca e pulso, não diferiram significativamente entre os grupos. No geral, as características demográficas e clínicas foram distribuídas de forma consistente na população do estudo.
Tendências na prática clínica
Ao longo do período do estudo, as práticas institucionais de sedação mudaram substancialmente. Em 2018, nenhum dos neonatos submetidos à hipotermia terapêutica recebeu dexmedetomidina como parte de seu regime de sedação. Em 2021, seu uso aumentou para 14% (3 de 21 neonatos), e em 2022, subiu para 68%. Em 2024, todos os neonatos (100%) receberam dexmedetomidina como agente sedativo inicial. Essa tendência reflete uma transição completa para a dexmedetomidina como agente de primeira linha preferencial para sedação durante a hipotermia terapêutica.
Desfechos de eficácia
O uso cumulativo de opioides (µg/kg) nas primeiras 120 horas após o início da hipotermia foi significativamente reduzido no grupo de dexmedetomidina, com redução de 50% no uso de fentanil ou morfina em comparação com o grupo controle (95 vs. 46 µg/kg, p < 0,001) (Tabela 2). Da mesma forma, a quantidade cumulativa de doses em bolus de resgate também foi reduzida (4,4 vs. 7,3 µg/kg, p = 0,049). O número total de doses de sedação foi menor no grupo de dexmedetomidina, com média de 3,3 doses por neonato em comparação com 5,0 no grupo controle (p = 0,069), refletindo redução de 34%.

Seguindo a mesma tendência, o tempo até a primeira dose em bolus foi mais que o dobro no grupo de dexmedetomidina, aumentando de 6,4 para 14,9 horas. Além disso, o tempo necessário para desmame dos medicamentos sedativos após o fim da hipotermia terapêutica foi menor no grupo de dexmedetomidina (10,4 horas) em comparação com o grupo opioide (17,5 horas).

Observamos uma  tendência de diminuição do uso total de opioides com o aumento do uso de dexmedetomidina nos protocolos de sedação ao longo do período do estudo. Os escores médios de NPASS permaneceram adequadamente controlados em ambos os grupos de tratamento, com níveis semelhantes de sedação geral e frequência de escores elevados durante a hipotermia terapêutica.
Medidas de segurança/hemodinâmicas
Os desfechos de segurança nas primeiras 120 horas após o início da hipotermia terapêutica estão resumidos na Tabela 3. Com base na revisão das taxas de infusão, aproximadamente 30% dos neonatos no grupo de dexmedetomidina tiveram o fármaco descontinuado durante a hipotermia e foram trocados para sedação baseada em opioides, mais comumente no contexto de bradicardia.

Eventos de hipóxia, definidos como saturação de oxigênio abaixo de 90%, foram mais frequentes no grupo opioide, com média de 2,5 eventos (DP 5,1) em comparação com 1,6 (DP 3,5) no grupo de dexmedetomidina (p = 0,075). A frequência de episódios de apneia também foi ligeiramente menor no grupo de dexmedetomidina (0,5 vs. 1,3 eventos por neonato, p = 0,18).

Os parâmetros hemodinâmicos foram semelhantes entre os grupos. A pressão arterial diastólica média foi ligeiramente maior com dexmedetomidina (39,8 mmHg, DP 3,9) em comparação com opioides (38,3 mmHg, DP 5,0; p = 0,05), enquanto as pressões sistólicas foram comparáveis (67,8 mmHg, DP 5,5 vs. 66,5 mmHg, DP 7,2; p = 0,13). O uso de vasopressores foi idêntico, com 28% dos neonatos em cada grupo necessitando de pelo menos um agente durante a hipotermia (p = 0,94). A frequência de eventos de bradicardia não diferiu, com média de eventos <80 bpm de 1,1 (DP 1,9) versus 1,0 (DP 1,7) e eventos <70 bpm de 0,7 (DP 1,5) versus 0,5 (DP 1,3) nos grupos dexmedetomidina e opioide, respectivamente. No entanto, a bradicardia durante dexmedetomidina era mais propensa a ser persistente, e o desmame ou descontinuação guiada por protocolo foi implementado, enquanto a bradicardia durante o uso de opioides era tipicamente breve e não requeria alterações na terapia. As frequências respiratórias foram ligeiramente maiores no grupo de dexmedetomidina (40,3 vs. 38,8 respirações por minuto, p = 0,13).
Outros desfechos clínicos relevantes
O tempo para alcançar alimentação enteral plena, definida como 150 mL/kg/dia, foi menor no grupo de dexmedetomidina, com mediana de 6 dias em comparação com 7 dias no grupo opioide (p < 0,001) (Tabela 2). A mediana de tempo de internação hospitalar também foi reduzida no grupo de dexmedetomidina, de 12 dias no grupo opioide para 9 dias. Além disso, a proporção de neonatos que necessitaram de ventilação mecânica foi menor no grupo de dexmedetomidina, com redução de 40% em comparação com o grupo opioide.

Para levar em conta comorbidades respiratórias maiores que comumente necessitam de ventilação mecânica, como síndrome de aspiração de mecônio (SAM) e hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN), foi realizada uma análise de sensibilidade excluindo neonatos afetados. Mesmo após excluir esses casos, a taxa de ventilação mecânica permaneceu menor no grupo de dexmedetomidina (8,5%) em comparação com o grupo opioide (17%, p = 0,14), indicando que a diferença não foi impulsionada unicamente por comorbidades respiratórias subjacentes.
Preditores para a ocorrência de bradicardia
A Tabela 4 apresenta a análise univariada das características clínicas e demográficas basais entre neonatos no grupo de dexmedetomidina, estratificados pelo status de bradicardia. Dos 61 neonatos que receberam dexmedetomidina, 25 (41%) experimentaram pelo menos um evento de bradicardia registrado. A exposição total à dexmedetomidina foi maior no grupo com bradicardia (22 µg/kg [DP 18] vs. 14 µg/kg [DP 14], p = 0,02). Entre as características basais, apenas o peso ao nascer diferiu entre os grupos, com peso médio ao nascer menor observado em neonatos com bradicardia (3.182 g [DP 677] vs. 3.480 g [DP 856], p = 0,06). O uso de medicações anticonvulsivantes, benzodiazepínicos ou suporte inotrópico não diferiu entre os grupos.
‘
Para examinar a associação entre peso ao nascer e bradicardia, foi construído um modelo de regressão logística usando peso ao nascer como preditor contínuo. Embora não estatisticamente significativo, peso ao nascer menor foi associado a odds aumentadas de bradicardia (OR: 0,61 por aumento de kg, IC 95%: 0,29–1,18, p = 0,15).. Para avaliar se o peso ao nascer estava associado à descontinuação da dexmedetomidina, comparamos neonatos que continuaram a terapia com aqueles cuja infusão foi interrompida devido à bradicardia. Dos 61 neonatos que receberam dexmedetomidina, 18 (30%) descontinuaram. O peso médio ao nascer no grupo descontinuado foi 3.486 g (DP 802), comparado a 3.304 g (DP 796) naqueles que permaneceram em terapia (p = 0,39). Nenhuma diferença estatisticamente significativa foi observada.

Tabela 1. Características basais de neonatos com EHI submetidos à hipotermia terapêutica, por regime de sedação

	Variável
	Opioides Apenas N = 102
	Grupo Dexmedetomidina N = 61
	p-valor

	Peso ao Nascer (g) Média (DP)
	3291 (558)
	3358 (795)
	0,8

	Idade Gestacional (semanas)
	38,6 (1,8) Mediana: 39 [33,7–41,9]
	38,8 (1,7) Mediana: 39 [35,6–42,1]
	0,7

	Sexo
	
	
	0,8

	Feminino
	46 (45%)
	29 (48%)
	

	Masculino
	56 (55%)
	32 (52%)
	

	Estágio da EHI
	
	
	0,14

	Leve
	13 (13%)
	14 (23%)
	

	Moderado
	63 (62%)
	29 (48%)
	

	Grave
	26 (25%)
	18 (30%)
	

	Escore NPASS, Média (DP)
	1,69 (1,85)
	1,61 (1,90)
	0,8

	Apgar 1 min, Média (DP)
	1,80 (1,46)
	2,00 (2,00)
	0,7

	Apgar 5 min, Média (DP)
	4,18 (2,15)
	4,26 (2,44)
	0,8

	Apgar 10 min, Média (DP)
	5,69 (2,07)
	5,77 (2,16)
	0,7

	pH de Cordão Arterial, Média (DP)
	6,98 (0,18)
	7,01 (0,19)
	0,17


Os valores são média (DP), mediana [intervalo] ou n (%). Valores de p obtidos a partir do teste t de Student, teste U de Mann–Whitney ou teste Qui-quadrado/Exato de Fisher, conforme apropriado. EHI: encefalopatia hipóxico-isquêmica; NPASS: Escala de Dor, Agitação e Sedação Neonatal.
Tabela 2. Comparação de exposição cumulativa a opioides, desfechos clínicos e marcos de alimentação entre sedação com dexmedetomidina e apenas opioides

	Variável
	Opioides Apenas N = 102
	Grupo Dexmedetomidina N = 61
	p-valor

	Dose Cumulativa Equivalente de Fentanil (µg/kg), Média (DP)
	95 (75)
	46 (60)
	<0,001

	Quantidade Cumulativa de Doses em Bolus (µg/kg) (Fent/Morf), Média (DP)
	7,3 (8,2)
	4,4 (4,6)
	0,049

	Número de Doses em Bolus (Fent/Morf), Média (DP)
	5,0 (5,0)
	3,3 (3,5)
	0,069

	Tempo até Primeira Dose em Bolus (h), Média (DP)
	6,4 (11,7)
	14,9 (21,5)
	0,029

	Tempo para desmame dos fármacos (h), Média (DP)
	17,5 (16,1)
	10,4 (11,9)
	0,008

	Tempo de Internação, Mediana [Mín, Máx]
	12 (1,63)
	9 (2,67)
	<0,001

	Tempo para Alimentação Enteral Plena (dias), Mediana [Mín, Máx]
	7,0 [4,0, 30,0]
	6,0 [4,0, 27,0]
	<0,001

	Necessidade de Ventilação Mecânica Invasiva, n (%)
	43 (42%)
	14 (24%)
	0,003

	Necessidade de Ventilação Mecânica Invasiva (excluindo MAS ou PPHN), n (%)
	17 (17%)
	5 (8,5%)
	0,14


s valores são média (DP), mediana [intervalo] ou n (%). As doses cumulativas de opioides são expressas em equivalentes de fentanil. Valores de p do teste t de Student, teste U de Mann–Whitney ou teste Qui-quadrado/Exato de Fisher. LOS: tempo de permanência hospitalar; SAM: síndrome de aspiração de mecônio; HPPN: hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido.
Tabela 3. Parâmetros hemodinâmicos e eventos de segurança durante 120 horas após o início da hipotermia terapêutica, por regime de sedação
	Característica
	Apenas Opioides (N = 102)
	Grupo Dexmedetomidina (N = 61)
	Valor p

	Número de eventos de bradicardia (<80 bpm), Média (DP)
	1,0 (1,7)
	1,1 (1,9)
	0,69

	Número de eventos de bradicardia (<70 bpm), Média (DP)
	0,5 (1,3)
	0,7 (1,5)
	0,70

	Número de eventos de hipóxia (<90%), Média (DP)
	2,5 (5,1)
	1,6 (3,5)
	0,075

	Número de eventos de apneia, Média (DP)
	1,3 (3,7)
	0,5 (1,3)
	0,18

	Frequência Respiratória (respirações/min), Média (DP)
	38,8 (8,2)
	40,3 (7,7)
	0,13

	Número de NPASS não controlado (>3), Média (DP)
	1,9 (2,8)
	2,0 (3,1)
	0,83

	Pressão Arterial Diastólica (mmHg), Média (DP)
	38,3 (5,0)
	39,8 (3,9)
	0,05

	
	
	
	

	Pressão Arterial Sistólica (mmHg), Média (DP)
	66,5 (7,2)
	67,8 (5,5)
	0,13

	Fluxo de O2 (L/min), Média (DP)
	3,6 (8,1)
	1,4 (0,6)
	0,008

	SpO2 (%), Média (DP)
	97,1 (2,6)
	97,7 (1,3)
	0,18

	FiO2 (%), Média (DP)
	28,6 (14,0)
	29,9 (16,7)
	0,61

	Recebeu Vasopressor, n (%)
	29 (28%)
	17 (28%)
	


Os valores são média (DP) ou n (%). Bradicardia definida como frequência cardíaca (FC) < 80 bpm ou < 70 bpm; hipóxia como SpO₂ < 90%; NPASS não controlado definido como > 3. Valores de p do teste t de Student, teste U de Mann–Whitney ou teste Qui-quadrado/Exato de Fisher. FC: frequência cardíaca; SpO₂: saturação periférica de oxigênio; FiO₂: fração inspirada de oxigênio.
Tabela 4. Análise univariada de fatores associados à bradicardia em neonatos recebendo dexmedetomidina durante hipotermia terapêutica

	Variável
	Sem Evento de Bradicardia N = 36
	Teve Evento de Bradicardia N = 25
	p-valor

	Dose Cumulativa de Dexmedetomidina (µg/kg), Média (DP)
	14 (14)
	22 (18)
	0,02

	Taxa Máxima de Infusão de Dexmedetomidina (µg/kg/h), Média (DP)
	0,4 (0,2)
	0,5 (0,2)
	0,17

	Necessidade de Ventilação Mecânica, n (%)
	8 (23%)
	6 (25%)
	0,5

	Estágio da EHI, n (%)
	
	
	0,73

	Leve
	8 (22%)
	6 (24%)
	

	Moderado
	16 (44%)
	13 (52%)
	

	Grave
	12 (33%)
	6 (24%)
	

	Idade Gestacional (semanas), Média (DP)
	38,8 (1,6)
	38,8 (1,8)
	0,76

	Peso ao Nascer (g), Média (DP)
	3480 (856)
	3182 (667)
	0,06

	Uso de Medicamento Anticonvulsivante, n (%)
	7 (19%)
	6 (24%)
	0,67

	Uso de Benzodiazepínico, n (%)
	5 (14%)
	2 (8%)
	0,69

	Suporte com Inotrópico, n (%)
	11 (31%)
	6 (24%)
	0,57


Os valores são média (DP) ou n (%). Bradicardia é definida como FC < 80 bpm durante o período do estudo. Valores de p do teste t de Student, teste U de Mann–Whitney ou teste Qui-quadrado/Exato de Fisher.
DISCUSSÃO

Neste estudo de coorte retrospectivo do mundo real com 163 neonatos submetidos à hipotermia terapêutica para EHI, o uso de dexmedetomidina como sedativo de primeira linha foi associado a uma redução de 50% no uso de opioides em comparação com a sedação apenas com opioides. Esse efeito poupador de opioides foi acompanhado de desfechos clínicos melhores, incluindo conquista mais precoce de alimentação enteral plena e menor proporção de neonatos que necessitaram de ventilação mecânica. 
A adequação da sedação, medida pelos escores NPASS, e os parâmetros hemodinâmicos, como pressão arterial, saturação de oxigênio e frequência cardíaca, foram comparáveis entre os grupos. Embora a dexmedetomidina tenha se mostrado eficaz e geralmente bem tolerada, a bradicardia surgiu como uma preocupação de segurança importante, levando à descontinuação em aproximadamente 30% dos casos. Uma análise descritiva dose-resposta sugeriu declínio dependente da dose na frequência cardíaca, enquanto a sedação pareceu atingir platô além de 0,5 µg/kg/h. ESSES ACHADOS APOIAM O USO DE TAXAS DE INFUSÃO ENTRE 0,25 E 0,5 µG/KG/H, QUE PODEM PROPORCIONAR SEDAÇÃO ADEQUADA COM MENOR RISCO DE BRADICARDIA. No entanto, recomenda-se cautela adicional ao usar dexmedetomidina em neonatos de menor peso ao nascer, que pareceram mais suscetíveis à bradicardia em nossa coorte.

Nossos achados ampliam um corpo crescente de evidências que apoiam a dexmedetomidina como sedativo seguro e eficaz durante a hipotermia terapêutica em neonatos com EHI. Em comparação com estudos anteriores, nossos dados não apenas confirmam benefícios principais, como redução de opioides e melhores desfechos de alimentação, mas também contribuem com insights adicionais por meio de um tamanho amostral maior e de uma análise dose-resposta em contexto clínico do mundo real.

Por exemplo, Cosnahan et al. (2021)²⁶ relataram redução de 90% na dose cumulativa de morfina quando a dexmedetomidina foi usada, embora isso tenha sido acompanhado por aumento nas necessidades de sedação de resgate. Em nossa coorte, a dose total cumulativa de opioides foi reduzida em 50%, enquanto o número de bolos de resgate também diminuiu em 34% (3,3 vs. 5,0 doses por neonato), indicando maior estabilidade da sedação. 
Naveed et al. (2022)²⁸ demonstraram recuperação clínica mais rápida com dexmedetomidina em comparação com fentanil, com extubação mediana no dia 3 versus dia 11 e conquista mais precoce de alimentação enteral plena (8,5 vs. 13 dias). Em nosso estudo, os neonatos que receberam dexmedetomidina atingiram alimentação plena um dia antes em média (mediana 6 vs. 7 dias) e necessitaram de menos horas para desmame de sedativos após o reaquecimento (10,4 vs. 17,5 horas).

Em termos de segurança, nossos resultados estão alinhados com achados anteriores que mostram perfis hemodinâmicos semelhantes entre os grupos. A incidência de bradicardia em nosso grupo de dexmedetomidina foi de 41%, mas a maioria dos eventos foi transitória e não exigiu descontinuação do fármaco. 
O'Mara et al. (2018)²⁴ observaram apenas um caso de bradicardia em uma série de 19 lactentes, enquanto Acun et al. (2024)¹⁵ relataram bradicardia (FC < 80 bpm) em 41% dos neonatos e episódios mais graves (<70 bpm) em 14%, com poucos necessitando de intervenção. Elliott et al. (2024)¹⁶ relataram descontinuação devido à bradicardia em apenas 10% dos casos. Nossos dados também apoiam que, embora a bradicardia seja frequente, ela é geralmente manejável e dependente da dose.

Por fim, nosso estudo amplia esses relatos ao fornecer a primeira relação dose-resposta para dexmedetomidina durante hipotermia terapêutica, identificando uma. Esse insight pode ajudar a orientar estratégias de dosagem mais precisas e individualizadas, particularmente em neonatos de menor peso que demonstram maior suscetibilidade à bradicardia.

Os neonatos com EHI submetidos à hipotermia terapêutica necessitam de sedação e analgesia contínuas. A dexmedetomidina oferece uma alternativa aos regimes baseados em opioides ao atuar nos receptores α2-adrenérgicos, evitando alguns dos efeitos colaterais comuns dos opioides, como supressão respiratória, estase gastrointestinal e possíveis preocupações neurodesenvolvimentais.¹⁰ Em nossa coorte, o uso de dexmedetomidina foi associado à conquista mais precoce de alimentação enteral plena e menor necessidade de ventilação mecânica. Esses benefícios provavelmente estão relacionados à redução da exposição a opioides e à preservação da função gastrointestinal e respiratória. Além do escopo de nosso estudo, a dexmedetomidina demonstrou efeitos neuroprotetores em estudos pré-clínicos.²¹ Em modelos de ratos neonatos, ela aumentou a astrogênese hipocampal e suportou vias de sinalização relacionadas à sobrevivência neuronal e memória.²⁹ Embora esses achados ainda não tenham sido validados em neonatos humanos, eles sugerem um benefício adicional potencial da dexmedetomidina no contexto de lesão cerebral.

A bradicardia permanece a principal preocupação de segurança ao usar dexmedetomidina durante a hipotermia terapêutica.¹⁴⁻¹⁶,²⁸ Em nossa coorte, 41% dos neonatos tratados com dexmedetomidina apresentaram pelo menos um evento de bradicardia, e o fármaco foi descontinuado devido à bradicardia em aproximadamente 30% dos casos. Na maioria dessas instâncias, os neonatos foram revertidos para sedação baseada em opioides, o que não apenas limitou o benefício de redução de opioides, mas também adicionou complexidade clínica. Embora o menor peso ao nascer tenha sido associado a maior ocorrência de bradicardia, a comparação de subgrupos não revelou diferença significativa no peso ao nascer entre aqueles que continuaram versus descontinuaram a terapia.

Nossa análise dose-resposta identificou uma relação dependente da dose entre a taxa de infusão e a frequência cardíaca, consistente com o perfil farmacológico conhecido do fármaco. No entanto, houve variabilidade substancial na resposta entre os neonatos. Nenhum taxa de infusão fixa previu claramente o início de bradicardia que exigiu descontinuação. O peso ao nascer foi o único fator basal associado ao risco aumentado, com neonatos de menor peso apresentando maior suscetibilidade.

Embora a dexmedetomidina tenha sido associada a desfechos favoráveis no geral, a bradicardia permanece um efeito adverso clinicamente relevante. Esse achado apoia uma abordagem cautelosa na titulação da dose, especialmente em neonatos com menor peso ao nascer ou frequência cardíaca basal mais baixa. Esses resultados também apontam para a necessidade de estratégias de dosagem aprimoradas e identificação precoce de pacientes de risco. Pesquisas futuras são necessárias para melhor compreender a variabilidade farmacocinética nessa população.

Com base em nossos achados, recomendamos uma abordagem cautelosa e individualizada para a dosagem de dexmedetomidina em neonatos submetidos à hipotermia terapêutica. Uma taxa inicial de infusão de 0,2 a 0,3 µg/kg/h oferece oportunidade para avaliar a resposta hemodinâmica e clínica do lactente antes de escalonamento adicional. As taxas de infusão podem ser aumentadas gradualmente em pequenos incrementos, guiadas pela avaliação à beira do leito da sedação e conforto. 
Em nossa coorte, a maioria dos neonatos alcançou sedação adequada (NPASS < 1) dentro da faixa de 0,25 a 0,5 µg/kg/h. Não observamos benefício adicional além de 0,5 µg/kg/h, e taxas mais altas foram associadas a maior probabilidade de bradicardia.

Neonatos com menor peso ao nascer ou frequências cardíacas basais mais baixas pareceram mais suscetíveis aos efeitos bradicárdicos da dexmedetomidina. Para neonatos de baixo peso, pode ser prudente iniciar a terapia na extremidade inferior da faixa recomendada. Monitoramento aprimorado é recomendado nesses pacientes, incluindo vigilância contínua cardíaca e de pressão arterial durante todo o período de infusão.

Dado o conjunto de evidências disponível sobre o uso de dexmedetomidina em neonatos, opioides ainda podem ser considerados para sedação de resgate. 
Embora a dexmedetomidina tenha reduzido a exposição total a opioides, ela não eliminou completamente a necessidade deles. 
Um subgrupo de neonatos necessitou de doses intermitentes de opioides para manejar agitação ou desconforto de escape. Opioides como morfina ou fentanil podem ser apropriados, particularmente quando a sedação for inadequada apesar da dosagem no limite superior da faixa recomendada de dexmedetomidina. Se a dexmedetomidina for pausada ou descontinuada devido à bradicardia ou outros efeitos adversos, opioides podem ser usados para manter sedação adequada durante a hipotermia terapêutica.

Em resumo, a dexmedetomidina pode ser usada de forma segura e eficaz como sedativo de primeira linha em neonatos submetidos à hipotermia terapêutica quando administrada dentro da faixa recomendada de 0,25 a 0,5 µg/kg/h. Titulação cuidadosa, monitoramento adequado e prontidão para usar terapias adjuvantes ou alternativas são fundamentais para manter a qualidade da sedação e a segurança do paciente.

Abstract

Background and objective: Therapeutic hypothermia (TH) is the standard of care for neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE), but effective sedation remains a challenge. Opioids are widely used but are associated with respiratory depression, delayed enteral feeding, and neurodevelopmental concerns. This study assessed the efficacy, safety, and dose-response profile of dexmedetomidine as an alternative sedative.

Methods: In this single-center retrospective cohort study, 163 neonates with HIE receiving TH between 2018 and 2024 were evaluated. Outcomes were compared between those receiving dexmedetomidine-based sedation (n = 61) versus opioid-only sedation (n = 102). Primary outcomes included cumulative opioid dose, sedation adequacy (NPASS), bradycardia <80 bpm incidence, and respiratory support needs.

Results: Dexmedetomidine was associated with 50% lower cumulative opioid exposure (46 vs. 95 μg/kg, p < 0.001), fewer rescue doses (3.3 vs. 5.0), shorter time to full enteral feeding (6 vs. 7 days, p < 0.001), and reduced mechanical ventilation (8.5% vs. 17%, p = 0.14). Sedation scores and hemodynamics were comparable. Bradycardia occurred in 41% of dexmedetomidine-treated neonates, leading to discontinuation in 30%. Dose-response analysis suggested efficacy plateaued above 0.5 μg/kg/hr, with increasing bradycardia risk.

Conclusion: Dexmedetomidine was effective and generally well tolerated during TH. Infusion rates between 0.25 and 0.5 μg/kg/hr may optimize the balance of efficacy and safety.

Impact: Dexmedetomidine use during therapeutic hypothermia in neonates with HIE reduced opioid exposure by 50% while maintaining sedation efficacy. Associated with earlier achievement of full enteral feeding and lower rates of mechanical ventilation compared with opioid-only sedation. Dose-response analysis identified an infusion range (0.25-0.5 μg/kg/hr) balancing sedation efficacy with bradycardia risk. Findings support dexmedetomidine as a viable first-line sedative during therapeutic hypothermia and inform safer dosing strategies.
RESUMO

CONTEXTO E OBJETIVO: A hipotermia terapêutica (HT) é o padrão de cuidado para neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), mas a sedação eficaz continua sendo um desafio. Os opioides são amplamente utilizados, mas estão associados a depressão respiratória, atraso na alimentação enteral e preocupações neurodesenvolvimentais. Este estudo avaliou a eficácia, segurança e perfil dose-resposta da dexmedetomidina como sedativo alternativo.

MÉTODOS: Neste estudo de coorte retrospectivo de centro único, foram avaliados 163 neonatos com EHI que receberam HT entre 2018 e 2024. Os desfechos foram comparados entre aqueles que receberam sedação baseada em dexmedetomidina (n = 61) versus sedação apenas com opioides (n = 102). Os desfechos primários incluíram dose cumulativa de opioide, adequação da sedação (NPASS), incidência de bradicardia <80 bpm e necessidade de suporte respiratório.

RESULTADOS: A dexmedetomidina foi associada a 50% menor exposição cumulativa a opioides (46 vs. 95 µg/kg, p < 0,001), menos doses de resgate (3,3 vs. 5,0), menor tempo para alimentação enteral plena (6 vs. 7 dias, p < 0,001) e redução da ventilação mecânica (8,5% vs. 17%, p = 0,14). Os escores de sedação e hemodinâmica foram comparáveis. Bradicardia ocorreu em 41% dos neonatos tratados com dexmedetomidina, levando à descontinuação em 30%. A análise dose-resposta sugeriu que a eficácia estabilizou acima de 0,5 µg/kg/h, com risco crescente de bradicardia.

CONCLUSÃO: A dexmedetomidina foi eficaz e geralmente bem tolerada durante a HT. Taxas de infusão entre 0,25 e 0,5 µg/kg/h podem otimizar o equilíbrio entre eficácia e segurança.

IMPACTO:
· O uso de dexmedetomidina durante hipotermia terapêutica em neonatos com EHI reduziu a exposição a opioides em 50% enquanto manteve a eficácia da sedação.

· Associado a conquista mais precoce de alimentação enteral plena e menores taxas de ventilação mecânica em comparação com sedação apenas com opioides.

· Análise dose-resposta identificou faixa de infusão (0,25–0,5 µg/kg/h) que equilibra eficácia da sedação com risco de bradicardia.

Os achados apoiam a dexmedetomidina como sedativo de primeira linha viável durante hipotermia terapêutica e informam estratégias de dosagem mais seguras
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I-DEXMEDETOMIDINE: UMA ALTERNATIVA AO TRATAMENTO DA DOR EM NEONATOLOGIA
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Dexmedetomidine: An Alternative to Pain Treatment in Neonatology. Mantecón-Fernández L, Lareu-Vidal S, González-López C, Solís-Sánchez G, Suárez-Rodríguez M.Children (Basel). 2023 Feb 25;10(3):454. doi: 10.3390/children10030454.PMID: 36980013.  Review. Artigo Livre!  Espanha, Canadá.
Realizado por Paulo R. Margotto
O manejo da dor neonatal continua sendo um desafio para neonatologistas e pesquisadores. sensação de dor é teoricamente possível em 24 semanas de gestação  e se associa à perda neuronal, problemas no neurodesenvolvimento e crescimento. 
A avaliação precisa da dor é vital para garantir a eficácia ideal da terapia de controle da dor nesses recém-nascidos que sentiram dor durante a internação na UTIN (uso de opioide sem dor é prejudicial) Entre os opioide, temos  o fentanil e morfina e não opioides (benzodiazepínicos  como o midazolam que atua como  sedativo  e tem pouco efeito analgésico; paracetamol , principalmente no pós-operatório com efeito igual a morfina). 
Entre os novos tratamentos, temos a dexmedetomedina, pela sua eficácia e perfil de segurança. É um agonista seletivo do alfa -2 (produz ansiólise, sedação e analgesia sem causar depressão respiratória). Tem efeito analgésico moderado e potencializa o efeito dos opioides quando usados ​​em associação. Tem-se mostrado seguro e tão eficaz quanto o fentanil em bebês prematuros quando administrado em infusão intravenosa contínua. Outro benefício potencial amplamente estudado é a neuroproteção, o que torna esse tratamento uma opção ideal para o paciente neonatal, especialmente os prematuros, que são os mais vulneráveis ​​aos efeitos neurodesenvolvimentais das moléculas tradicionalmente utilizadas na sedoanalgesia.
 Quando administrado por via intravenosa, o tratamento com dexmedetomidina parece ser uma alternativa eficaz e segura para o tratamento da dor e sedação no paciente neonatal. Faltam estudo a longo prazo desses bebês que usaram a dexmedetomidina. 

I -Dexmedetomidina como sedativo neuroprotetor na hipotermia terapêutica neonatal
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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

DEXMEDETOMIDINA COMO SEDATIVO PRIMÁRIO NA UTIN

 
Dexmedetomidine as the primary sedative in the NICU.
Caballero A, Bashqoy F, Spilios M, Saad A, Tracy J, Verma S, Wachtel EV.J Perinatol. 2026 Apr;46(4):598-604. doi: 10.1038/s41372-025-02497-6. Epub 2025 Nov 26.PMID: 41299094

Neonatos em ventilação mecânica podem necessitar de sedação para alcançar sincronia com o ventilador, reduzir agitação e prevenir extubação não planejada ou piora do estado de oxigenação em condições como hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) . 

O agente sedativo e analgésico ideal na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) ainda não está bem estabelecido. Historicamente, os agentes farmacológicos mais utilizados incluíam uma combinação de benzodiazepínicos e opioides. Esses fármacos estão associados a potenciais efeitos adversos em neonatos, como depressão respiratória, duração prolongada da ventilação mecânica, dismotilidade gastrointestinal, aumento do tempo de internação hospitalar, delirium relacionado à UTI e disfunção neurológica [.

Comparada aos opioides e benzodiazepínicos, a dexmedetomidina apresenta um perfil promissor de eficácia e segurança, pois produz sedação, ansiólise e analgesia sem causar depressão respiratória ou dismotilidade gastrointestinal. 

A dexmedetomidina, um agonista seletivo dos receptores alfa-2 adrenérgicos, promove sedação por meio da redução do tônus simpático e analgesia pela inibição da liberação de substância P. Embora não seja aprovada pelo FDA para uso em lactentes e crianças (como muitos outros medicamentos nessa população), seu uso off-label tem aumentado em pacientes pediátricos e neonatais.

Diante da literatura emergente, a UTIN do Hassenfeld Children’s Hospital implementou, em 2020, uma nova Diretriz de sedação com dexmedetomidina como sedativo primário quando havia indicação de sedação contínua, associada a um opioide prescrito “conforme necessário”. A dexmedetomidina é titulada até o efeito, até a dose máxima de 1,5–2 mcg/kg/h em neonatos a termo e 1 mcg/kg/h em prematuros, antes de adicionar opioide ou benzodiazepínico concomitante. Antes de 2020, a escolha do opioide ou benzodiazepínico baseava-se na preferência do médico assistente.

A dexmedetomidina reduziu significativamente a exposição a opioides e eliminou praticamente o uso de benzodiazepínicos, sem aumentar extubações não planejadas ou eventos adversos hemodinâmicos relevantes. Os achados são relevantes porque opioides e benzodiazepínicos estão associados a depressão respiratória, dismotilidade gastrointestinal, maior tempo de ventilação e potenciais efeitos negativos no neurodesenvolvimento.

Houve maior proporção alcançando 120 mL/kg/dia de dieta enteral nos dias 7 e 14 no grupo dexmedetomedina (p = 0,003 e p < 0,001).

Quanto à segurança hemodinâmica: bradicardia e hipotensão semelhantes; menor necessidade de aumento de vasopressores no grupo dexmedetomedina (9,9% vs 40,4%, p < 0,001).

No entanto, Estudos prospectivos multicêntricos randomizados são necessários para confirmar esses achados e avaliar o impacto no neurodesenvolvimento a longo prazo
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Ensaio clínico randomizado, o DICE Trial (Dexmedetomidine Use in Infants Undergoing Cooling Due to Neonatal Encephalopathy) de Fase II, multicêntrico, aberto, randomizado, de segurança e farmacocinética, 48 lactentes submetidos à hipotermia terapêutica (HT) para encefalopatia foram randomizados para receber dexmedetomidina (25) ou morfina (23) em doses padronizadas. Os parâmetros farmacocinéticos da dexmedetomidina nessa população foram calculados utilizando um modelo de efeitos mistos não linear com o software NONMEM em um total de 315 amostras farmacocinéticas (PK) de dexmedetomidina. Neste estudo randomizado, não mascarado, de segurança e farmacocinética, não encontramos diferenças significativas nos resultados hospitalares de curto prazo e na incidência de eventos adversos em bebês que receberam dexmedetomidina em comparação com bebês que receberam morfina. Assim, a dexmedetomidina pode ser uma alternativa melhor aos opioides, pois proporciona sedação, analgesia e previne tremores sem suprimir a ventilação. No entanto até o momento não existem estudos que analisem o desenvolvimento neurológico a longo prazo de crianças expostas à dexmedetomidina no período neonatal.

Paulo R. Margotto
Brasília, 4 de julho
Google
2023





2025





2023





2026-16 de junho!








