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INTRODUÇÃO

A hipotermia terapêutica (HT) iniciada nas primeiras 6 horas de vida tornou-se o padrão de cuidado para tratar lactentes com encefalopatia neonatal (EN) moderada a grave devido à presumida encefalopatia hipóxico-isquêmica. Mundialmente, a EN permanece uma das principais causas de morte neonatal e de desfechos neurodesenvolvimentais desfavoráveis.¹⁻⁶

Além da lesão cerebral hipóxico-isquêmica propriamente dita, lactentes com EN moderada a grave frequentemente são submetidos aos estresses que acompanham eventos perinatais adversos, ressuscitação, HT e procedimentos dolorosos. Durante o período crítico de desenvolvimento conhecido, esses eventos podem alterar as vias nociceptivas e afetar adversamente os desfechos neuropsicológicos.⁷ 
Além disso, lactentes com EN frequentemente apresentam falência de múltiplos órgãos, incluindo instabilidade cardiovascular, insuficiência renal e hepática, convulsões e insuficiência respiratória que requer ventilação mecânica ou suporte ventilatório com pressão positiva.⁸ 
Devido à sua condição crítica na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), lactentes submetidos à HT comumente recebem opioides para manejo de dor e sedação e para prevenir tremores.⁸,⁹ O tremor causa diminuição significativa da tensão de oxigênio no tecido cerebral e estresse metabólico cerebral; portanto, o uso de agentes farmacológicos para prevenir e/ou interromper tremores significativos pode otimizar os efeitos da hipotermia.¹⁰

Embora existam dados limitados sobre farmacocinética (FC), segurança e eficácia, o uso de dexmedetomidina para manejo de dor e sedação durante a HT aumentou significativamente nas UTINs.¹¹⁻¹⁴ A FC nessa população provavelmente está alterada em comparação com outros lactentes devido às mudanças fisiológicas associadas à doença crítica e ao impacto da HT no metabolismo de fármacos.¹⁵,¹⁶ Além disso, uma barreira hematoencefálica imatura ou disfuncional resultante da hipóxia-isquemia pode levar a concentrações elevadas do fármaco no líquido cefalorraquidiano, potencialmente potencializando os efeitos sedativos e analgésicos.¹⁷ 
Estudos de FC neonatal disponíveis demonstram redução da depuração sistêmica, meia-vida de eliminação prolongada e variabilidade interindividual substancial em comparação com populações pediátricas mais velhas, levantando preocupação quanto ao acúmulo do fármaco durante infusões prolongadas, particularmente no contexto de supressão metabólica associada à hipotermia.¹²,¹⁶
     O QUE ESSE ESTUDO NOS TRAZ

Neste artigo, relatamos os resultados de um ensaio multicêntrico de fase II, não mascarado e randomizado, para avaliar a segurança, a FC e a eficácia precoce da dexmedetomidina como analgésico e sedativo, comparada à morfina, em lactentes com EN moderada a grave submetidos à HT.
MÉTODOS

Desenho do ensaio, pacientes e supervisão
O ensaio DICE (Dexmedetomidine Use in Infants undergoing Cooling due to Neonatal Encephalopathy) foi um estudo de fase II, multicêntrico, aberto, randomizado, de segurança e FC. O estudo foi conduzido sob o número de aplicação de Novo Medicamento Investigacional da FDA 152829. O protocolo do estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa da Universidade de Utah (IRB_00136561) e da Intermountain Health (IRB_1051818). O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov (NCT04772222) e os detalhes da metodologia foram previamente publicados.¹⁸

Foram elegíveis lactentes com idade gestacional ≥ 36 semanas, diagnosticados com EN moderada a grave e tratados com HT (temperatura alvo de 33,5 °C) conforme protocolos das unidades por 72 horas. Para serem incluídos no estudo, era necessário analgesia, sedação e/ou tratamento para prevenir tremores durante a HT, avaliados pelos escores N-PASS e por uma escala modificada de Avaliação de Tremores à Beira do Leito¹⁹,²⁰ Foram excluídos lactentes com anomalias cromossômicas, cardiopatias congênitas cianóticas, outras anomalias congênitas maiores, terapia com ECMO ou que não se esperava sobreviver mais de 24 horas. Também foram excluídos lactentes nascidos de mães usuárias de opioides. O consentimento dos pais, a randomização e o tratamento inicial ocorreram nas primeiras 24 horas de vida e o mais próximo possível do início da HT.

Quatro UTINs de nível III-IV em Utah participaram do ensaio: Hospital da Universidade de Utah; Centro Médico Intermountain; Hospital Infantil Primary Children’s; e Hospital Utah Valley.

Os lactentes elegíveis foram randomizados para receber dexmedetomidina (dose de ataque de 1 µg/kg seguida de infusão contínua inicial de 0,1 até 0,5 µg/kg/h) ou morfina (dose inicial de 0,03 mg/kg/dose a cada 4 horas IV ou infusão contínua de 0,005 a 0,01 mg/kg/h) por meio de modelo de randomização centralizada no REDCap. 
A dose inicial do medicamento do estudo foi administrada o mais rápido possível após a randomização e no máximo até 24 horas de vida. O início e o ajuste das doses de dexmedetomidina e morfina (ou seja, aumentar, diminuir ou suspender a dose) durante a HT foram padronizados utilizando os escores N-PASS antes e durante a exposição ao medicamento do estudo para determinar a eficácia da sedação e analgesia.¹⁹,²¹ Em ambos os braços do estudo, foram previstas provisões para fornecer manejo adequado de dor e sedação além das doses máximas sugeridas pelo protocolo do estudo e conforme exigido pela FDA no IND obtido. No cenário de escores N-PASS persistentes > 3 após atingir as doses máximas de dexmedetomidina ou morfina conforme o protocolo DICE, e a critério da equipe clínica e do médico assistente, foram permitidas doses mais altas de dexmedetomidina e morfina. O uso aberto de dexmedetomidina para pacientes do braço de morfina e de morfina para pacientes do braço de dexmedetomidina também foi permitido quando as circunstâncias clínicas o exigissem. 
Desfechos
O desfecho primário deste estudo foi a segurança após a randomização e durante os períodos de HT e reaquecimento, medida por 4 endpoints de segurança cardiovascular, aumento da carga de convulsões (> 4 horas de carga de convulsões eletrográficas nas primeiras 24 horas após o nascimento) e hipotermia grave (temperatura esofágica < 31 °C por > 30 minutos).⁸,²² Os 4 endpoints de segurança cardiovascular incluíram bradicardia grave (frequência cardíaca < 60 sustentada por > 30 minutos), taquicardia grave ou outras arritmias cardíacas (arritmia que requer tratamento), hipotensão grave (pressão arterial média < 30 ou diminuição da pressão arterial média > 20–30 OU recebimento de terapia volêmica > 40 ml/kg durante um período de 24 horas OU escalonamento do escore inotrópico vasoativo > 30 em comparação com o basal) e hipertensão grave (> 2 DP acima da média normal de pressão arterial e que requer tratamento).

Os desfechos secundários incluíram eficácia clínica de curto prazo e avaliação neurológica de curto e longo prazo. Os endpoints de eficácia clínica de curto prazo incluíram o nível máximo de suporte respiratório e a idade cronológica na extubação final. O tremor foi avaliado a cada 3–4 horas no momento da pontuação N-PASS pela enfermeira à beira do leito, utilizando uma versão adaptada da Escala de Avaliação de Tremores à Beira do Leito (BSAS). A BSAS é uma ferramenta validada de 4 níveis usada para avaliar estresse metabólico e tremor por observação e palpação do pescoço ou tórax. Ajuda a monitorar o estresse pelo frio durante a modulação terapêutica da temperatura, com escore-alvo de 0, onde escores mais altos indicam maior gravidade. Os escores são: Escore 1 – Leve: Tremor localizado no pescoço e/ou tórax; pode ser sentido ou visto apenas como artefato de ECG; Escore 2 – Moderado: Tremor envolve movimento intermitente dos membros superiores além do tórax; Escore 3 – Grave: Tremor generalizado ou tremor sustentado dos membros superiores e inferiores.²⁰

Outros desfechos incluíram idade cronológica na alimentação oral completa, necessidade de gastrostomia ou sonda nasogástrica na alta hospitalar e duração do acesso venoso central e arterial.
 Os protocolos de alimentação durante e após a HT são equivalentes nas 4 UTINs que participaram do ensaio como parte do “Pacote de Protocolo de Resfriamento”. Os lactentes permanecem em jejum e recebem nutrição parenteral total durante as 72 horas de HT e iniciam alimentação enteral após o reaquecimento. O avanço para alimentação enteral completa é bastante rápido (2–3 dias), a menos que o lactente esteja gravemente doente ou apresente intolerância alimentar.

Os desfechos neurológicos foram avaliados antes da alta hospitalar e na clínica de seguimento neonatal da Universidade de Utah até os 9 meses de idade e serão relatados em manuscrito separado em conjunto com os resultados iniciais de ressonância magnética.
Eventos adversos e desvios
Outros eventos adversos incluíram insuficiência renal aguda, insuficiência hepática, função cardíaca ruim, insuficiência respiratória e convulsões eletrográficas..

Eventos adversos graves foram definidos como qualquer evento que resultou em morte, evento com risco de vida ou deficiência persistente ou significativa que prolongou a hospitalização. Eventos adversos graves foram relatados até os 30 dias de vida ou alta hospitalar, o que ocorresse primeiro.

Os critérios para suspender ou interromper o medicamento do estudo incluíram um evento adverso que requer intervenção. Um Comitê Independente de Monitoramento de Segurança de Dados (DSMC), composto por membros qualificados por treinamento e experiência, foi montado para monitorar o progresso da investigação, bem como a segurança e eficácia do estudo. Uma análise interina de segurança foi realizada após a inclusão de 10 lactentes. Desvios e violações de protocolo também foram coletados.
Farmacocinética
Para evitar perdas excessivas por flebotomia, foi empregada uma estratégia de amostragem esparsa para avaliação farmacocinética. Duas amostras de sangue oportunísticas (0,3 mL) foram obtidas para cada participante do braço de dexmedetomidina no momento dos exames de rotina. Amostras adicionais de FC foram coletadas sempre que um evento adverso foi observado e pelo menos possivelmente relacionado à dexmedetomidina. As amostras foram centrifugadas, o plasma extraído e congelado a −80 °C até o envio a um laboratório farmacocinético comercial para análise. As concentrações de dexmedetomidina foram quantificadas com ensaio validado de HPLC-MS/MS.

Os parâmetros farmacocinéticos da dexmedetomidina foram estimados utilizando abordagem de modelagem farmacocinética populacional implementada no NONMEM (versão 7.5; ICON Development Solutions, Ellicott City, MD). A modelagem de efeitos mistos não lineares foi usada para estimar simultaneamente os valores típicos dos parâmetros populacionais e a variabilidade interindividual, levando em conta a amostragem esparsa e desbalanceada comum em estudos neonatais. Foi utilizado um modelo estrutural de um compartimento com eliminação de primeira ordem, e a depuração e o volume de distribuição foram estimados no nível populacional, com efeitos aleatórios descrevendo a variabilidade entre os indivíduos.

Covariáveis clinicamente relevantes foram avaliadas para explicar a variabilidade na depuração, e o modelo final incorporou idade pós-menstrual, peso corporal, status de EN (moderada versus grave) e aspartato aminotransferase (AST) como preditores da depuração de dexmedetomidina. A adequação do modelo foi avaliada usando abordagens diagnósticas padrão, incluindo gráficos de bondade de ajuste (observado versus predito populacional e individual) e avaliação de padrões de erro residual. Além disso, verificações visuais preditivas corrigidas por predição (pc-VPCs) foram usadas para comparar perfis de concentração-tempo simulados e observados e confirmar o desempenho geral do modelo. Parâmetros farmacocinéticos individuais foram derivados usando estimativas empíricas de Bayes do modelo final para apoiar o cálculo de resumos de parâmetros e exposição no nível do sujeito, levando em conta tanto a variabilidade no nível populacional quanto no nível individual.
Análise estatística
Um tamanho amostral de 50 sujeitos avaliáveis (25 por braço) foi calculado para fornecer 80% de poder para detectar uma diferença entre dexmedetomidina e morfina nas medidas principais de segurança, onde uma diferença clinicamente significativa foi definida como 0,5 desvios-padrão nos desfechos de segurança. A incidência de hipotensão que requer uso de inotrópicos (40%), bradicardia (5%), HPPN (15%), eventos adversos renais (41%) e disfunção hepática (32%) foram relatadas em ensaios prévios de resfriamento e foram usadas para os cálculos de poder.²² O tamanho amostral também foi considerado adequado para avaliar comprometimento clínico (hospitalização) e neurodesenvolvimental como desfechos secundários. Por fim, o tamanho amostral de 50 foi adequado para avaliar a viabilidade de um potencial ensaio de fase III que será dimensionado para desfechos de longo prazo.

Para a análise de segurança, planejamos a priori uma estratégia de intenção de tratar modificada. Se um lactente fosse randomizado e depois não recebesse pelo menos uma dose do medicamento do estudo até 96 horas de vida ou antes do óbito (se ocorrer < 96 horas de vida), o lactente não seria considerado avaliável e seria retirado do estudo. Nenhuma outra intervenção ou dado foi coletado desses lactentes, e eles foram substituídos até que 50 lactentes avaliáveis fossem incluídos. Com base em um estudo similar em nossos Centros, esperávamos completar a inclusão de 50 lactentes avaliáveis em 2 anos.²³

As características basais dos lactentes foram relatadas usando medianas (para variáveis quantitativas) e proporções (para variáveis categóricas). Para comparar as medidas de segurança entre os grupos de tratamento, estimamos a razão de chances do evento de segurança no grupo de dexmedetomidina em relação ao grupo de morfina usando modelos de regressão logística múltipla ajustados pela gravidade da encefalopatia (moderada versus grave).
RESULTADOS
Os detalhes sobre triagem, randomização e conclusão do estudo são mostrados na Figura 1 (diagrama de fluxo). A equipe de pesquisa abordou 131 lactentes elegíveis para o estudo e obteve consentimento para 50 lactentes que foram incluídos e randomizados. 
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Dois lactentes não receberam o medicamento do estudo, não foram avaliáveis e, portanto, não foram incluídos na análise modificada por intenção de tratar. O primeiro (randomizado para o braço de dexmedetomidina) apresentou EN grave e os cuidados foram redirecionados para medidas de conforto antes de receber o medicamento do estudo. O segundo lactente (randomizado para o braço de morfina) recebeu 2 doses em bolus de morfina antes da randomização, mas após a randomização não apresentou escores N-PASS que atendessem aos critérios para início do medicamento do estudo e, portanto, foi excluído da análise. Assim, a análise modificada por intenção de tratar incluiu 48 lactentes (25 dexmedetomidina; 23 morfina). Conforme o protocolo do estudo, a inclusão deveria continuar até que 50 lactentes avaliáveis fossem incluídos, mas a inclusão foi interrompida precocemente em fevereiro de 2025 devido ao término do período estendido de financiamento da bolsa.

As características basais dos lactentes, estratificadas por braço de tratamento, estão resumidas na Tabela 1ª seguir Os grupos estavam bem balanceados em relação às características basais. Quarenta e quatro dos 48 na análise por intenção de tratar tinham EN moderada. Três lactentes no braço de dexmedetomidina e 1 no braço de morfina tinham EN grave.
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Para 48 lactentes com encefalopatia isquémica hipéxica moderada ou grave incluidos na anélise de intengéo de tratar modificada (miTT).
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Desfecho primário
Uma comparação dos seis endpoints de segurança que compõem o desfecho primário entre os grupos de randomização é mostrada na Tabela 2. Após controle pelo nível de encefalopatia (moderada versus grave), as chances ajustadas de cada um dos endpoints de segurança foram semelhantes entre os grupos (valores de p para o grupo variando de 0,128 a 0,912).
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Para 48 lactentes com encefalopatia isquémica hipoxica moderada ou grave incluidos na analise de
inteng&o de tratar modificada (mITT).
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Desfechos secundários
Uma comparação entre os grupos de randomização dos endpoints clínicos de curto prazo que fazem parte do desfecho secundário é mostrada na Tabela 3. Após controle pelo nível de encefalopatia (moderada versus grave), as chances ajustadas (categóricas) ou a mediana ajustada (contínua) de cada um desses endpoints foram semelhantes entre os grupos. A mediana da idade na qual a alimentação oral completa foi alcançada foi 4 dias maior no grupo de dexmedetomidina em comparação com o grupo de morfina (11 versus 7 dias); e essa diferença ajustada esteve na margem da significância estatística (diferença ajustada de 4 dias, IC 95% 0,1–7,9). Outros endpoints clínicos de curto prazo sem diferença significativa entre os 2 grupos incluíram nível máximo de suporte respiratório, duração do acesso venoso central e arterial, gravidade do tremor avaliada a cada 3–4 horas com a escala de pontuação BSAS e tempo de internação (15 dias no grupo de dexmedetomidina versus 13 dias no grupo de morfina).
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Para 48 lactentes com encefalopatia isquémica hipéxica moderada ou grave, incluidos na andlise de intengdo
de tratar modificada (mITT).
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Eventos adversos e desvios
Houve um total de 56 eventos adversos relatados em 26 dos lactentes avaliáveis. Dezessete lactentes (68%) no braço de dexmedetomidina e 9 lactentes (39%) no braço de morfina experimentaram um ou mais eventos adversos (risco relativo ajustado pelo nível de encefalopatia, RR ajustado = 1,70, IC 95%: 0,96–3,03, p = 0,070). Os eventos adversos mais comuns incluíram hipotensão que requer inotrópicos, bradicardia, insuficiência respiratória, insuficiência renal aguda e/ou hepática e convulsões confirmadas eletrograficamente. Um evento adverso grave (óbito) foi relatado entre os 48 lactentes avaliáveis.

Foram registrados 110 desvios em 48 lactentes avaliáveis durante o período do estudo (média = 2,7 desvios por sujeito). Os desvios mais frequentes foram “escore N-PASS não realizado dentro de 60 minutos da dose do medicamento do estudo, escalonamento da dose ou desescalonamento da dose” (28 ocorrências); “morfina, dexmedetomidina ou outro opioide adicional administrado sem escores N-PASS e/ou BSAS apropriados” (15 ocorrências); “dosagem do medicamento do estudo alterada sem escores N-PASS e/ou BSAS apropriados” (13 ocorrências). Os demais tipos de desvios ocorreram duas vezes ou menos.
Exposição aos medicamentos
O período do estudo para este protocolo foi definido como da randomização até 96 horas de vida. A maioria dos lactentes incluídos já havia recebido tratamento para dor e agitação antes da randomização, pois não seria ético suspender o tratamento até a obtenção do consentimento do estudo. Vinte e três lactentes no grupo de dexmedetomidina receberam morfina antes da randomização (onze receberam morfina após a randomização); 8 no grupo de dexmedetomidina receberam dexmedetomidina antes da randomização; e 4 lactentes no grupo de dexmedetomidina receberam fentanil antes da randomização. A mediana (mín, máx) da quantidade de dexmedetomidina administrada aos lactentes do grupo de dexmedetomidina durante o período do estudo (excluindo medicamento recebido antes da randomização) foi de 26,5 mcg/kg (2,5–62,0 mcg/kg, com base no peso ao nascer).

Oito lactentes no grupo de morfina receberam morfina antes da randomização, e 8 lactentes no grupo de morfina receberam dexmedetomidina antes da randomização (2 receberam dexmedetomidina após a randomização). A mediana (mín, máx) da quantidade de morfina administrada ao lactente no grupo de dexmedetomidina durante o período do estudo (excluindo medicamento recebido antes da randomização) foi de 0,4 mg/kg (0,05–4,6 mg/kg, com base no peso ao nascer).
Farmacocinética
Foram coletadas 315 amostras de dexmedetomidina de 20 lactentes. Não foi possível obter amostras de sangue em 5 lactentes devido à quantidade insuficiente de sangue remanescente para a amostra oportunística. A mediana (variação) da dose de dexmedetomidina foi de 0,4 µg/kg/h (0–1 µg/kg/h). A mediana (variação) da idade gestacional foi de 39 semanas (36–40 semanas), peso 3,39 kg (2,13–4,3 kg), AST 186 U/L (49–747 U/L) e concentração de dexmedetomidina 651 pg/mL (90,5–2960 pg/mL). O modelo farmacocinético populacional final descreveu adequadamente os dados de concentração-tempo de dexmedetomidina em neonatos com EN submetidos à HT. As estimativas medianas individuais pós-hoc de depuração e volume de distribuição foram 0,0381 L/kg/h e 1,28 L/kg, respectivamente. A variabilidade interindividual na depuração foi estimada com variância de 0,314, e a variabilidade residual não explicada foi descrita por um modelo de erro proporcional com magnitude estimada de 0,412. Os gráficos diagnósticos do modelo, incluindo avaliações de bondade de ajuste e pc-VPC, demonstraram concordância aceitável entre as concentrações observadas e preditas pelo modelo e são apresentados na Figura 2. 
DISCUSSÃO

Neste ensaio randomizado, não mascarado, de segurança e farmacocinético do uso de dexmedetomidina em lactentes com EN submetidos à HT, não encontramos diferenças significativas nos desfechos hospitalares de curto prazo e na incidência de eventos adversos quando comparados a lactentes que receberam morfina. A farmacocinética da dexmedetomidina nessa população também foi adicionalmente estabelecida.

Em lactentes com EN tratados com HT, dados emergentes sugerem que o tratamento adequado de dor e agitação pode melhorar os desfechos.²⁴⁻²⁶ Thoresen et al. relataram que a HT não foi protetora após EN em leitões não sedados, mas reduziu a gravidade da lesão cerebral em leitões que receberam sedação adequada.²⁷ 
No entanto, na maioria dos ensaios de HT e terapias auxiliares para EN neonatal, a administração de medicamentos sedativos foi guiada pelo provedor e não houve grandes ensaios controlados randomizados abordando essa questão importante.⁸,⁹,²⁸ Além disso, a dosagem inadequada coloca esses lactentes em risco de falha terapêutica e toxicidade.¹⁷

A morfina é o sedativo mais comumente usado em lactentes com EN durante a HT.⁸,⁹ Um estudo recente incluindo 125 UTINs demonstrou que até 64% dos lactentes com EN tratados com HT receberam opioides.²⁹ Dados não publicados do ensaio de Eritropoietina em Alta Dose para Asfixia e Encefalopatia (HEAL) mostraram que 328/501 (65%) lactentes com EN receberam morfina nos primeiros 4 dias de vida em 17 UTINs participantes.³⁰ No entanto, o uso de morfina para dor e sedação levantou preocupações de segurança, incluindo depressão ventilatória, hipotensão, dismotilidade gastrointestinal e, principalmente, potenciais efeitos adversos nos desfechos neurodesenvolvimentais.²⁴⁻²⁶ Por exemplo, demonstrou-se que a morfina aumenta a apoptose tanto em células microgliais humanas quanto em células semelhantes a neurônios de ratos neonatais.³¹⁻³³ Além disso, estudos em animais suportam efeitos negativos de longo prazo no comportamento e na aprendizagem após a administração de morfina a ratos de 5–9 dias de idade.³⁴,³⁵

A dexmedetomidina é um agonista potente do receptor adrenérgico α₂ que pode ser uma alternativa melhor à morfina para recém-nascidos com EN tratados com HT.³⁶ A dexmedetomidina fornece sedação, analgesia e previne tremores, mas não suprime a ventilação.³⁷⁻³⁹ Em lactentes, os efeitos colaterais da dexmedetomidina parecem ser dependentes da dose e estão principalmente restritos a alterações hemodinâmicas, incluindo hipertensão, bradicardia e hipotensão secundárias à ativação pré e pós-sináptica do receptor α₂, que causa vasoconstrição, vasodilatação e bradicardia reflexa.³⁹⁻⁴¹ 
Um possível efeito colateral importante a monitorar em lactentes com EN submetidos à HT é a regulação anormal da temperatura, pois a dexmedetomidina pode afetar a termorregulação ao afetar a vasoconstrição e a termogênese sem tremor por lipólise, ambos mecanismos-chave presentes no recém-nascido.⁴²,⁴³
O presente estudo mostrou que não houve diferença significativa na segurança de curto prazo e nos desfechos hospitalares no grupo de lactentes que receberam dexmedetomidina em comparação com o grupo de morfina
Esses resultados são semelhantes a estudos retrospectivos anteriores.⁴⁴ No relato de O’Mara et al., a segurança de curto prazo da dexmedetomidina usada para sedação em 19 lactentes a termo submetidos à HT para EN mostrou que não impactou a frequência cardíaca, as pressões arteriais médias ou as saturações cerebrais. Não houve aumento nas falhas de extubação ou necessidade de vasopressores.¹²

Também em apoio aos nossos resultados, Cosnahan et al. mostraram em um estudo de coorte observacional retrospectivo que escores de dor, hemodinâmica e tempo para alimentação enteral foram semelhantes entre lactentes com EN tratados com dexmedetomidina (N = 35) e morfina (N = 35). Nesse estudo, os pacientes com dexmedetomidina receberam mais morfina de resgate, mas menos morfina cumulativa, e os pacientes com morfina em ventilação invasiva requereram suporte ventilatório aumentado. Os autores concluíram que a dexmedetomidina pareceu eficaz e segura para sedação e analgesia durante a HT, pois reduziu o uso total de opioides sem aumento da incidência de eventos adversos.¹⁴

Surkov et al. avaliaram o impacto da dexmedetomidina versus morfina no fluxo sanguíneo cerebral e nos desfechos clínicos em 205 lactentes a termo com EN. Em contraste com nossos resultados, os lactentes da coorte de dexmedetomidina (n = 46) foram extubados mais cedo, requereram dose mais baixa de inotrópicos, tiveram menor carga de convulsões e menor incidência de neuroimagem anormal em comparação com o grupo controle (n = 159).⁴⁵ Outros benefícios incluíram menor tempo para alimentação oral completa após a HT e menor necessidade de sonda nasogástrica no momento da alta. Novamente, no presente estudo não encontramos diferença estatisticamente significativa entre os 2 grupos em termos de tempo para alimentação completa e necessidade de alta com sonda nasogástrica, mesmo após controle pela gravidade da EN.

Há escassez de estudos que analisaram a farmacocinéticca (FC) da dexmedetomidina após EN e durante a HT. Em um estudo de desescalonamento de dose, a FC da dexmedetomidina administrada a 9 leitões recém-nascidos após EN foi relatada (dose de ataque: 1 µg/kg; infusão de manutenção: de 10 até 0,6 µg/kg/h). A depuração foi reduzida em 32,7% a uma temperatura de 33,5 °C e em 55,8% após hipóxia-isquemia. Importante, níveis plasmáticos altos de dexmedetomidina (> 1 µg/l) foram associados a complicações cardiovasculares.⁴⁶ McAdams et al. avaliaram a FC e a segurança da dexmedetomidina em um estudo de fase I, unicêntrico, aberto, em 7 lactentes ≥ 36 semanas de IG diagnosticados com EN moderada a grave. Os lactentes receberam infusão contínua de dexmedetomidina durante a HT e o período de reaquecimento de 6 horas. Em lactentes resfriados com EN, a depuração foi comparável ou menor, o volume de distribuição foi maior e a meia-vida de eliminação foi mais longa em comparação com as estimativas correspondentes previamente relatadas para recém-nascidos normotérmicos sem EN.¹¹ As concentrações plasmáticas em recém-nascidos resfriados com EN aumentaram mais lentamente nas horas iniciais da infusão, enquanto níveis de estado estacionário semelhantes foram alcançados. Não houve eventos adversos associados ao tratamento com dexmedetomidina. Os autores concluíram que a dexmedetomidina pareceu segura para lactentes com EN em doses de infusão de até 0,4 µg/kg/h. No entanto, para superar o atraso inicial no aumento da concentração plasmática de dexmedetomidina, uma estratégia de dose de ataque foi fortemente sugerida e, portanto, incluída no presente estudo.⁴⁷

Em comparação com o estudo de McAdams, notamos uma mudança significativa no desempenho do modelo quando os níveis séricos máximos de AST e a gravidade da EN foram incluídos no modelo como covariáveis relacionadas ao paciente. Considerando que a dexmedetomidina sofre extenso metabolismo hepático antes da excreção renal, é razoável antecipar que a depuração em lactentes seria menor que os valores relatados no estudo de McAdams, que não incluiu níveis séricos de AST. Em nossa análise, essa redução na depuração e no volume de distribuição pareceu ser ainda mais influenciada pela gravidade da EN. Essa observação sugere que a gravidade da EN pode servir como proxy para o grau geral de doença crítica, que é conhecido por impactar a disposição de fármacos por meio de múltiplos mecanismos, incluindo perfusão hepática alterada, capacidade metabólica comprometida e mudanças na ligação proteica.⁴⁸ Consequentemente, é biologicamente plausível que parâmetros farmacocinéticos como depuração e distribuição diminuam à medida que a condição clínica do lactente piora, refletindo os efeitos compostos da disfunção orgânica e do estresse sistêmico associados à EN grave. 
Por fim, a própria HT pode diminuir o volume de distribuição por meio de vasoconstrição periférica e redução do débito cardíaco, o que pode diminuir a entrega do fármaco aos tecidos periféricos.⁴⁹

Do ponto de vista clínico, esses achados enfatizam a importância de estratégias de dosagem individualizadas e monitoramento rigoroso em lactentes com EN moderada a grave. A depuração reduzida pode levar ao acúmulo do fármaco e sedação prolongada, aumentando o risco de efeitos adversos como bradicardia e hipotensão. Assim, os clínicos devem considerar iniciar a terapia com taxas de infusão mais baixas e titular com cautela, guiados pela resposta clínica. Esses ajustes são críticos para otimizar a eficácia enquanto se minimiza a toxicidade nessa população vulnerável.

A estratégia de amostragem rica empregada em estudos de FC em adultos raramente é viável em estudos de FC em lactentes devido a barreiras ao consentimento informado e volume sanguíneo limitado. Uma estratégia de amostragem esparsa, quando combinada com abordagens de modelagem como FC populacional e FC baseada em fisiologia, caracterizou com sucesso a FC em lactentes e crianças, e essa abordagem é recomendada pelas agências reguladoras para estudos pediátricos.⁵⁰⁻⁵⁷

Por fim, um benefício potencial importante, mas ainda não explorado, para lactentes com EN é que a dexmedetomidina demonstrou ter propriedades neuroprotetoras em vários modelos pré-clínicos de lesão, incluindo isquemia-reperfusão, anestesia, inflamação e lesão cerebral, bem como em adultos humanos com lesão cerebral traumática.⁵⁸⁻⁶¹ No entanto, o presente estudo não foi dimensionado para testar a dexmedetomidina como agente neuroprotetor. Planejamos acompanhar os lactentes aos 3–4 e aos 6–9 meses de idade usando uma bateria de testes de desfechos neurodesenvolvimentais, incluindo Avaliação Generalizada do Movimento (GMA), Exame Neurológico Infantil de Hammersmith (HINE) e Teste de Desempenho Motor Infantil (TIMP). Os resultados das visitas de seguimento, em combinação com os resultados iniciais de ressonância magnética, estão sendo analisados após a última visita agendada recente e serão relatados em manuscrito separado. Usando esses resultados, avaliaremos a viabilidade de um ensaio de eficácia dimensionado para desfechos neurodesenvolvimentais de longo prazo.

Limitações
Uma limitação importante do desenho do ensaio DICE foi o fato de ser não mascarado. Mascarar uma dose de ataque seguida de infusão contínua de dexmedetomidina e modificar a administração de morfina de doses intermitentes a cada 4 horas IV (padrão de cuidado nos centros participantes) para infusão contínua teria sido desafiador. Muitos Centros ainda usam morfina como medicamento em bolus PRN, de modo que alocar todos os bebês do braço de morfina para receber infusão contínua não seria generalizável. Para terapias de infusão, o mascaramento pode se traduzir em uma configuração trabalhosa e cara.⁶² Por fim, este foi um ensaio de fase II de segurança e FC, onde o mascaramento talvez não seja tão crucial quanto em um estudo de eficácia de fase III, no qual o mascaramento do pessoal-chave responsável pela avaliação dos desfechos (enfermeira à beira do leito que obtém escores de dor, avaliadores neurodesenvolvimentais, etc.) seria fundamental. Outra limitação foi que a maioria dos lactentes randomizados para o grupo de dexmedetomidina recebeu morfina antes da randomização. Menos, mas ainda alguns, receberam morfina após a randomização devido a sedação inadequada ou bradicardia. Poucos lactentes randomizados para o braço de morfina receberam dexmedetomidina antes da randomização. Apenas um recebeu dexmedetomidina após a randomização. Seria antiético suspender o tratamento até a obtenção do consentimento do estudo. Portanto, cada UTIN seguiu seu protocolo de manejo da dor até que a randomização ocorresse. Como antecipamos a administração pré-randomização do medicamento, os eventos adversos associados ao medicamento que relatamos foram aqueles que ocorreram após a randomização. Vale ressaltar que alguns dos desfechos secundários (tempo para alimentação oral completa, tempo de internação hospitalar, etc.) provavelmente foram afetados pelo manejo de dor e sedação determinado pela equipe clínica da UTIN após o reaquecimento.

A diferença na taxa geral de eventos adversos entre o braço de dexmedetomidina e o braço de morfina aproximou-se da significância estatística. Embora este estudo tenha sido dimensionado para detectar diferenças nas medidas principais de segurança, é possível que em um ensaio maior uma diferença nos eventos adversos fosse estatisticamente significativa. É importante notar que o cálculo do poder foi realizado usando a incidência de comorbidades e eventos adversos em coortes de EN resfriadas e não resfriadas que participaram de ensaios de HT.²² Por fim, uma limitação foi o número de desvios de protocolo, principalmente relacionados a escores N-PASS medidos nos momentos errados ou ajustes de dose do medicamento não documentados. Essa questão foi tão frequente em ambos os braços do ensaio que poderia ter afetado alguns dos resultados.
CONCLUSÃO

A encefalopatia neonatal (EN) permanece uma causa importante de morte e desfecho neurológico adverso. Devido à vulnerabilidade do cérebro após a EN, o uso de medicamentos seguros para manejo da dor e sedação, como a dexmedetomidina, pode contribuir para desfechos melhores. Utilizando a farmacocinética (FC) populacional para modelar a dexmedetomidina, observamos parâmetros de depuração e volume de distribuição mais baixos em lactentes submetidos à  hipotermia terapêutica (HT) em comparação com parâmetros previamente publicados em lactentes não submetidos à HT. A FC mais baixa pode ser devida a mudanças fisiológicas relacionadas à HT. A dexmedetomidina usada na dosagem proposta neste ensaio parece segura, mas um ensaio de eficácia maior estudando os benefícios neuroprotetores da dexmedetomidina é justificado.
ABSTRACT
Background: Infants undergoing therapeutic hypothermia (TH) due to neonatal encephalopathy often require sedation and pain medication. Dexmedetomidine may be a good alternative to morphine as it provides both sedation and analgesia. However, the safety and pharmacokinetics (PK) of dexmedetomidine in this population are not well established.

Methods: In this Phase II, multicenter, open-label, randomized, safety and PK trial, 48 infants undergoing TH for encephalopathy were randomized to receive dexmedetomidine (25) or morphine (23) using standardized doses. PK parameters of dexmedetomidine in this population were calculated using a nonlinear mixed effects modeling using NONMEM® 7.5 software.

Results: There were no statistically significant differences between groups in baseline characteristics, hospitalization outcomes and adverse events. A total of 315 dexmedetomidine PK samples using a 1-compartment model with first-order elimination analysis were analyzed. Median clearance and volume of distribution were 0.51 L/kg/h and 0.25 L/kg. Weight, post-menstrual age, maximum liver enzymes, and encephalopathy severity influenced dexmedetomidine PK.

Conclusion: The incidence of adverse events and hospitalization outcomes in infants randomized to dexmedetomidine or morphine during hypothermia were similar. Using population PK to model dexmedetomidine, lower clearance and volume of distribution parameters were found in infants undergoing hypothermia compared to previously published parameters in non-cooled infants.

Impact: Infants undergoing therapeutic hypothermia for encephalopathy often require drugs to treat pain and for sedation in the intensive care unit. Dexmedetomidine may be a better alternative to opiates since it provides sedation, analgesia, and prevents shivering but does not suppress ventilation. In this randomized, unmasked, safety and PK trial we found no significant differences in short term hospital outcomes and incidence of adverse events in infants receiving dexmedetomidine when compared to infants receiving morphine. The pharmacokinetics of dexmedetomidine in this at-risk population was further established.
RESUMO
CONTEXTO: Lactentes submetidos à hipotermia terapêutica (HT) devido à encefalopatia neonatal frequentemente requerem sedação e medicação para dor. A dexmedetomidina pode ser uma boa alternativa à morfina, pois fornece tanto sedação quanto analgesia. No entanto, a segurança e a farmacocinética (FC) da dexmedetomidina nessa população não estão bem estabelecidas.
MÉTODOS: Neste ensaio de fase II, multicêntrico, aberto, randomizado, de segurança e FC, 48 lactentes submetidos à HT para encefalopatia foram randomizados para receber dexmedetomidina (25) ou morfina (23) utilizando doses padronizadas. Os parâmetros de FC da dexmedetomidina nessa população foram calculados por modelagem de efeitos mistos não lineares utilizando o software NONMEM® 7.5.

RESULTADOS: Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os grupos nas características basais, desfechos de hospitalização e eventos adversos. Um total de 315 amostras de FC de dexmedetomidina foram analisadas utilizando um modelo de um compartimento com eliminação de primeira ordem. A depuração mediana e o volume de distribuição foram 0,51 L/kg/h e 0,25 L/kg, respectivamente. Peso, idade pós-menstrual, enzimas hepáticas máximas e gravidade da encefalopatia influenciaram a FC da dexmedetomidina.
CONCLUSÃO: A incidência de eventos adversos e os desfechos de hospitalização em lactentes randomizados para dexmedetomidina ou morfina durante a hipotermia foram semelhantes. Utilizando FC populacional para modelar a dexmedetomidina, foram encontrados parâmetros de depuração e volume de distribuição mais baixos em lactentes submetidos à hipotermia em comparação com parâmetros previamente publicados em lactentes não resfriados.

IMPACTO


· Lactentes submetidos à hipotermia terapêutica para encefalopatia frequentemente requerem medicamentos para tratar dor e para sedação na unidade de terapia intensiva. A dexmedetomidina pode ser uma alternativa melhor aos opioides, pois fornece sedação, analgesia e previne tremores, mas não suprime a ventilação.

· Neste ensaio randomizado, não mascarado, de segurança e farmacocinético, não encontramos diferenças significativas nos desfechos hospitalares de curto prazo e na incidência de eventos adversos em lactentes que receberam dexmedetomidina quando comparados aos que receberam morfina.
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A farmacocinética da dexmedetomidina nessa população de risco foi adicionalmente estabelecida.
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I-Dexmedetomidina versus opioides para sedação durante hipotermia terapêutica na encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal: eficácia, segurança e relação dose-resposta

Dexmedetomidine versus opioids for sedation during therapeutic hypothermia in neonatal HIE: efficacy, safety, and dose-response relationship.
Chamzas A, Aycan F, Gopalakrishnan M, El Metwally D.Pediatr Res. 2026 Feb 26. doi: 10.1038/s41390-026-04814-x. Online ahead of print.PMID: 41748747
Este estudo de coorte retrospectivo de Centro único avaliou a eficácia e segurança da dexmedetomidina como sedativo de primeira linha em comparação com sedação baseada apenas em opioides em 163 neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) submetidos à hipotermia terapêutica (HT).

A dexmedetomidina foi associada a uma redução de 50% na exposição cumulativa a opioides (46 vs. 95 µg/kg; p<0,001), menor número de doses de resgate e maior estabilidade da sedação (escores NPASS semelhantes entre os grupos). Os neonatos que receberam dexmedetomidina alcançaram alimentação enteral plena mais precocemente (6 vs. 7 dias; p<0,001), tiveram menor tempo de internação e menor necessidade de ventilação mecânica.

A sedação foi considerada adequada na faixa de 0,25–0,5 µg/kg/h, com platô de efeito sedativo acima de 0,5 µg/kg/h. A bradicardia ocorreu em 41% dos neonatos do grupo dexmedetomidina (vs. incidência semelhante no grupo opioide), levando à descontinuação do fármaco em aproximadamente 30% dos casos — mais frequentemente em neonatos de menor peso ao nascer. Não houve diferença significativa em hipotensão ou uso de vasopressores.

Principais Achados

· Eficácia: Forte efeito poupador de opioides + melhor evolução para alimentação enteral e menor ventilação mecânica.

· Segurança: Perfil hemodinâmico globalmente comparável; bradicardia é o principal efeito adverso (geralmente manejável, mas mais persistente que com opioides).

· Dose recomendada: 0,25–0,5 µg/kg/h (iniciar em 0,2–0,3 µg/kg/h e titular com cautela, especialmente em neonatos de baixo peso).

· Contexto prático: Houve mudança completa de prática na instituição (de 0% para 100% de uso de dexmedetomidina como primeira linha entre 2018 e 2024).

                                                 Conclusão dos Autores

A dexmedetomidina é uma alternativa eficaz e geralmente bem tolerada aos opioides durante a hipotermia terapêutica na EHI neonatal, quando utilizada na faixa de 0,25–0,5 µg/kg/h. Oferece redução importante da exposição a opioides e melhores desfechos de alimentação, com sedação adequada. Recomenda-se cautela e monitoramento rigoroso em neonatos de menor peso ao nascer devido ao risco de bradicardia. Estudos prospectivos com análise farmacocinética/farmacodinâmica são necessários para otimizar a individualização da dose.

II-DEXMEDETOMIDINA COMO SEDATIVO PRIMÁRIO NA UTIN

 
Dexmedetomidine as the primary sedative in the NICU.
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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
III -Dexmedetomidina como sedativo neuroprotetor na hipotermia terapêutica neonatal





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

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