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PONTOS-CHAVE

A dexmedetomidina & um agonista a2-adrengrgico altamente seletive com miiltiplas aplicagdes em anastesia e
medicina intensiva

A dexmedetomidina exerce seus efeitos através da inibigo da liberagio de noradrenalina em neurtnios
noradrenérgicos. Os efeitos colaterais sao
dependente da dose e incluem bradicardia e hipotensao.

Devido aos seus efeilos simpaticoliticos, analgésicos e sedativos, a dexmedetomidina & uma opgdo atraente
para pré-medicacio & sedacio processual em populagdes adullas e pediatricas.

A dexmedetomidina pode ser usada como um adjuvante analgésico nos casos em que regimes poupadores de
opioides sdo desejaveis (por exemplo,
cirurgia bariatrica

A dexmedetomidina tem um papel em desenvolvimento como adjuvante na anestesia regional e neurcaxial.

INTRODUCAO

A dexmedetomidina € um agonista a2-adrenérgico altamente seletivo. Exerce efeitos simpaticoliticos, analgésicos e
sedativos que o tornam uma opg¢éo atraente para a manutencéo da sedagdo na unidade de terapia intensiva (UTI) e para a
sedacgao consciente de adultos e criangas durante procedimentos diagndsticos ou cirurgicos. Este tutorial abordara a
farmacologia basica e pratica, bem como suas aplicagdes clinicas no contexto perioperatério. Consulte o tutorial recente
sobre o uso de dexmedetomidina na UTI (ATOTW 454) para seu uso em sedagio de cuidados intensivos.'

ESTRUTURA, APRESENTACAO E DOSAGEM

A dexmedetomidina é o dextro-isémero ativo da medetomidina, um composto imidazdlico usado como sedativo e analgésico
veterinario. Apresenta-se como uma solugéo limpida e incolor de cloridrato de dexmedetomidina 100 Ig-ml-1, que geralmente é
diluida com soro fisiologico até uma concentracéo de 4 Ig-ml-1 ou 8 Ig-ml-1. A dosagem varia dependendo da aplicacédo, no
entanto, o regime de dosagem mais comum para sedagao consciente envolve uma infusdo de 0,2 — 1,4 Ig-kg-1-h-1 com ou
sem uma dose de ataque inicial de 1 Ig-kg-1 em 10 minutos.

Um teste online esta disponivel para educagdo médica continuada autodirigida (CME). Estima-se que
demore 1 hora para ser concluido. Registre o tempo gasto e relate isso ao seu organismo de
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credenciamento se desejar reivindicar os pontos CME. Um certificado sera concedido apos a aprovagdo no
teste. Consulte a politica de acreditagdo aqui.


https://www.wfsahq.org/cme

FARMACOCINETICA

Administracdo e Absorgao

Embora apenas licenciado para uso intravenoso (IV), multiplas vias de administragdo de dexmedetomidina foram descritas,
incluindo oral, intranasal, intramuscular, bucal e como aditivo em bloqueios nervosos neuraxiais e periféricos. O uso oral é
limitado pelo seu extenso metabolismo de primeira passagem.

Distribuicao
Na administragéo intravenosa, a dexmedetomidina exibe cinética de 2 compartimentos com redistribui¢do rapida, inclusive
através da barreira hematoencefalica e da placenta.2 E altamente ligada as proteinas e, no estado de equilibrio, o volume de

distribuicdo em adultos saudaveis é de aproximadamente 1 — 2I-kg -1 no entanto, isso € aumentado em neonatos e criancas
e pode variar amplamente em pacientes criticamente enfermos.

Metabolismo e Eliminagao

O metabolismo ocorre no figado através da N-glucuronidacdo, N-metilagao e oxidagéo catalisada pelo citocromo P450 para
metabolitos inativos que sédo excretados principalmente na urina. A metade do tempo sensivel ao contexto estimada da
dexmedetomidina ¢ favoravelmente curta entre 1 e 4 horas.® Assim, a semivida de eliminagéo é semelhante apés uma dose
unica ou perfusdes superiores a 24 horas. Um resumo da farmacocinética da dexmedetomidina pode ser encontrado na
Tabela 1.

N&o foram observadas diferencas importantes na farmacocinética da dexmedetomidina na insuficiéncia renal, no entanto, o
prolongamento da meia-vida e a depuragédo reduzida foram observados na insuficiéncia hepatica.? Com relagéo a
obesidade, infusbes baseadas no peso corporal real podem produzir concentragdes plasmaticas supraterapéuticas. Em um
estudo recente envolvendo pacientes obesos submetidos a cirurgia abdominal, um regime de dosagem escalonado para
peso corporal magro (BPN) descreveu adequadamente a farmacocinética da dexmedetomidina.* Em nossa instituigdo,
usamos LBW conforme calculado pela formula de Janmahasatian ® (Figura 1) para a dosagem de dexmedetomidina durante
a cirurgia bariatrica.

MECANISMO DE ACAO

A dexmedetomidina & um agonista a2-adrenoceptor altamente seletivo (relagdo a1:a2 1:1620). A dexmedetomidina é
aproximadamente 4 vezes mais seletiva para a2-adrenoceptores do que a clonidina (razdo a1:a2 1:400). O mecanismo de
acao da dexmedetomidina no a2-adrenoceptor esta resumido na Figura 2.




Biodisponibilidade

Oral 16%
Intramuscular 73%
Intranasal 84%

Tabela 1. Resumo da Farmacocinética da Dexmedetomidina. 1V indica intravenosa
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Figura 1. Formula de Janmahasatian para calcular o peso corporal magro (LBW). Todos os pesos em quilogramas °. IMC, indice de massa corporal (kg-m?2);
TBW, peso corporal total.
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FARMACODINAMICA

Acredita-se que os efeitos sedativos da dexmedetomidina surjam através da ativagdo de receptores a2-adrenérgicos pré e
pos-sinapticos a,-no locus coeruleus, o principal nicleo noradrenérgico na ponte.

Acredita-se que seus efeitos analgésicos sejam mediados pela ativagdo central do receptor nociceptivo, resultando em
hiperpolarizagao do interneurdnio e redugao da liberagdo de neurotransmissores nociceptivos, como glutamato e substancia
P.

A dexmedetomidina demonstra seletividade do receptor a-adrenérgicodependente da concentragdo. Clinicamente, isso
resulta em uma resposta hemodindmica bifasica. Apés uma dose em bolus, altas concentragdes plasmaticas causam
vasoconstricdo periférica mediada por a,;, causando um aumento transitério da pressdo arterial e redugéo reflexa da
frequéncia cardiaca. A medida que as concentragdes caem, a ativacdo dos adrenoceptores a, pré-sindpticos no locus
coeruleus reduz a liberagdo de catecolaminas, resultando em queda da pressao arterial. Um efeito semelhante também é
observado durante as infusGes. Em baixas taxas de infus&o, a hipotensao predomina, no entanto, a medida que as taxas de
infusdo aumentam a pressao arterial e podem exceder a linha de base.®

Os efeitos farmacodindmicos da dexmedetomidina estdo resumidos na Figura 3.

EFEITOS ADVERSOS, INTERACOES E ABSTINENCIA

Os efeitos adversos mais comumente relatados da dexmedetomidina durante a UTI e sedacgdo processual incluem
bradicardia, hipotensdo e depressdo respiratéria. A coadministragdo de dexmedetomidina com agentes anestésicos
inalatérios e intravenosos, benzodiazepinicos e opioides acentuara esses efeitos. Recomenda-se o uso concomitante
cauteloso de agentes que também produzam bradicardia e hipotensdao, como os bloqueadores b, uma vez que existem
relatos de casos na literatura de bradicardia grave que leva a assistolia.

Um efeito adverso incomum, mas significativo, da dexmedetomidina é a hipertermia, no entanto, o mecanismo exato ainda
ndo esta claro. E um diagndstico diferencial importante em um paciente com pirexia inexplicavel para evitar suposi¢des de
infeccdo que podem levar a exposi¢do desnecessaria a antibiéticos.

Foram descritos sintomas de abstinéncia incluindo hipertensao, taquicardia e agitagdo em doentes a receber perfusées
prolongadas de dexmedetomidina. Esses fendbmenos parecem estar relacionados a taxas de infusdo mais altas (por
exemplo, 0,8 1g-kg™-h™") e

Figura 3. Resumo dos efeitos farmacodinamicos da dexmedetomidina.
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Figura 3. Resumo dos efeitos farmacodinamicos da.dexmedetomidina.
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Figura 4. Exemplo de regime de desmame para dexmedetomidina.

doses diarias cumulativas (por exemplo, 12 1g kg"' d). Pode ser prudente evitar a interrupcdo abrupta desmamando a
perfusdo durante varias horas. Um exemplo de um regime de desmame ¢é fornecido na Figura 4.
A clonidina é frequentemente usada como um agente de redugao gradual alternativo neste contexto. Evidéncias existentes de
baixa qualidade sugerem que a clonidina € uma opgéo segura para reduzir a duragéo do tratamento com dexmedetomidina e
desmamar e pode facilitar o agonismo continuo do a2-adrenoceptor em um ambiente de cuidados néo criticos.7

SEDACAO EM PROCEDIMENTOS
Intubagao por Fibra Optica Desperta

A sedacéo ideal é a chave para o sucesso de uma intubacgéo de fibra 6ptica acordada (IFOA). Embora ainda n&o seja aceito
na pratica comum, a dexmedetomidina tem propriedades farmacolégicas Unicas que a tornam atraente para esse fim,
notadamente seus efeitos minimos na fungdo respiratéria, mesmo em altas doses.® Uma revisdo da Cochrane de 2014
sobre esse tépico descobriu que a dexmedetomidina diminuiu o desconforto processual quando comparada a infusdo
controlada por alvo (TCI) de propofol ou midazolam e teve tempos de intubagdo semelhantes.® Resultou em menos
obstrugdo das vias aéreas em comparagdo com propofol TCI.® Nao houve aumento significativo dos efeitos adversos
cardiovasculares quando comparados com as técnicas baseadas em fentanil, midazolam ou propofol.® Um estudo
comparando remifentanil com dexmedetomidina para AFOI descobriu que o grupo dexmedetomidina teve uma maior taxa
de recordagdo e exigiu mais tentativas de intubagéo, mas que menores saturagdes de oxigénio foram observadas no grupo
remifentanil.® Curiosamente, encontramos poucos estudos comparando dexmedetomidina com remifentanil para AFOI; isso
pode ser uma consideragao para pesquisas futuras. Consulte a Tabela 2 para um regime sugerido para dexmedetomidina
em AFOL.

Sedacdo EM PROCEDIMENTOS EM Pediatrica

Realizar imagens de ressonancia magnética (MRI) em criangas pequenas requer planejamento e habilidade para garantir
que as imagens ideais sejam obtidas para fins de diagndstico. A sedagao consciente com dexmedetomidina esta ganhando
popularidade sobre a anestesia geral por

Dose de carga: 1 1g k ' de 10 — 15 min 60 1g acima de 10 — 15 min Isso pode ser administrado enquanto
seguido de. . . . (60ml-h"* por 15 min de solugéo de anestesia topicamente as vias aéreas
Infusdo: 0,2 -0,7 1g kg h™ titulado para 41g-ml”)
efeito _ Sedagao adicional pode ser usada se
0,7 1g-kg-h" ¥, 42 1g-h™ necessario (por exemplo, midazolam

(-10ml-h™ de solugao de4's™") 0,02 mg-kg™)




edagé&o processual: 2 - 4Ig kg-1por 0.4 0 m‘.—? de 100 Igml-1 de

via intranasal via MAD o
dexmedetomidina) isso pode ser ¢implementado (por

. N . 40 1g
Pré-medicacao: 2 1g 9" por via exemplo, com midazolam oral [0,5
intranasalgvia MAgD' P (0,4 ml de 100 1gml-1 de mg-kg-1, max. 20 mg]).
dexmedetomidina)

Tabela 3. Regime sugerido para sedagéo e pré-medicacédo de procedimentos pediatricos a base de dexmedetomidina. MAD indica
dispositivo de atomizagdo da mucosa

esse proposito, Uma meta-analise de 2020 da dexmedetomidina intranasal para sedagdo processual em pediatria descobriu que
ela fornece sedacgao eficaz para procedimentos dolorosos e ndo dolorosos e, de fato, pode ser superior ao midazolam e ao hidrato
de cloral."® Uma vantagem adicional da dexmedetomidina intranasal ¢ sua palatabilidade em comparagédo com o midazolam oral,
que pode ser dificil de administrar devido ao seu sabor desagradavel. Consulte a Tabela 3 para um regime sugerido para uso neste
contexto.

Pré-medicagao

A dexmedetomidina é uma ferramenta Util para a pré-medicagdo de criangas e adultos antes da anestesia geral. Em nossa
instituicdo, usamos 2 1gkg-1 de dexmedetomidinanao diluida (100 Igml-1) por meio deum dispositivo de atomizagdo da mucosa
(Mad) por vid intranasal para criangas. Para adultos, recomenda-se uma dose reduzida (ou seja, 1.5 1g kg™'). Descobrimos que o
uso da menor seringa possivel (por exemplo, 1 ml) permite uma melhor atomizagéo e que um minimo de 40 minutos & necessario
para um efeito ideal.

USO INTRAOPERATORIO

A dexmedetomidina mostrou-se promissora para uso durante o periodo intraoperatoério, notadamente por seus efeitos favoraveis na
resposta ao estresse a cirurgia, como adjuvante analgésico e como possivel agente profilatico para delirium e agitacdo
pos-operatoérios.

Atenuacéo da Resposta ao Estresse a Cirurgia

O uso de dexmedetomidina perioperatéria esta associado a redugdo dos niveis de adrenalina, noradrenalina e cortisol em
pacientes submetidos a uma variedade de cirurgias . Além disso, a dexmedetomidina parece ter um efeito favoravel nas células
imunes e nos niveis de citocinas inflamatérias ''. Foi demonstrado que o uso concomitante de dexmedetomidina juntamente com
anestesia geral para cirurgia abdominal de grande porte pode atenuar a resposta ao estresse em uma extensdo comparavel a
anestesia peridural e geral combinada e, portanto, pode ser uma opgdo em pacientes nos quais uma técnica neuroaxial nao &
possivel 2. Embora haja um claro beneficio do uso da dexmedetomidina em termos de inflamagédo e marcadores da mesma, a
associagao com estresse perioperatorio, inflamacao e desfechos clinicos ainda néo esta clara.

Delirio pés-operatério e agitacado

A dexmedetomidina modifica varios contribuintes para o delirium, incluindo inflamagao, dor, promogéo de ciclos naturais de
sono-vigilia e uso de agentes indutores de delirium, como opioides. Metanalises recentes demonstraram uma redugao no delirium
pos-operatorio entre uma variedade de pacientes tratados comdexmedetomidina nointraoperatério '*. O tempo, a dosagem e a
duragao da infusdo variaram significativamente, no entanto, e nao havia evidéncias suficientes para tirar conclusdes sobre o efeito
da dexmedetomidina na duragéo da ventilagdo mecanica ou no tempo de permanéncia na UTI ou no hospital.

Adjunto Analgésico

Quando comparado ao remifentanil, a dexmedetomidina intraoperatéria parece ser superior na redugéo dos escores de dor e da
necessidade de opioides até 24 horas de pds-operatério, com menos hipotensdo, tremores e nauseas." No geral, as evidéncias
atuais sédo fracas, o que pode explicar a falta de adogé&o universal dessa técnica, no entanto, nos casos em que 0 uso
pos-operatério de opioides € indesejavel, por exemplo, durante a cirurgia bariatrica, a dexmedetomidina intraoperatéria pode ter um
papel como parte de um regime multimodal livre de opioides ou poupador. A dexmedetomidina faz parte do anestésico bariatrico
padrao em nossa instituicdo; usamos uma

dose de carga de 0,6 1g "' administrada ao longo de 15 minutos, seguida de °>"9 kg-1 ™" (méx. 1,5 1g kg-1 ™") durante o
caso.Consulte a Tabela 4 para o regime de dosagem sugerido.

Anestesia Regional

A dexmedetomidina mostrou alguma utilidade como adjuvante nos bloqueios nervosos periféricos e neuraxiais. A adicéo de
dexmedetomidina a anestésicos locais no bloqueio do nervo periférico demonstrou prolongar significativamente a duragdo da
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Tabela 4. Regime Sugerido para Dexmedetomidina Intraoperatéria como Parte da Anestesia Geral para Cirurgia Bariatrica.
LBW indica peso corporal magro

analgesia por aproximadamente 5 horas. O bloqueio motor também é prolongado e, embora a dexmedetomidina perineural
ndo parega causar neurotoxicidade, hipotenséo e bradicardia podem ser mais comuns quando usada.'® A dose 6tima de
dexmedetomidina como adjuvante no bloqueio do nervo periférico ndo foi totalmente elucidada, no entanto, doses na faixa
de 25-150 1g prolongarao o bloqueio sensorial. O risco de hipotenséo e bradicardia € aumentado em doentes tratados com
dexmedetomidina perineural. Uma dose de 100 1lg foi sugerida pelos autores de um pequeno estudo randomizado
controlado como o melhor compromisso tanto para a eficacia quanto para a seguranga.'®

Quando administrada por via intratecal, a dexmedetomidina prolonga a duragdo do bloqueio neuroaxial e pode reduzir o
tempo de inicio, a necessidade de analgésicos e a incidéncia de tremores pds-operatérios. Doses de 2 a201g foram usadas
sem diferencas significativas na duragéo da analgesia ou efeitos adversos.” Da mesma forma, a dexmedetomidina peridural
demonstrou prolongar a analgesia e reduzir os escores de dor e o tempo de inicio em uma variedade de pacientes quando
combinada com anestésicos locais tradicionais, seja como bolus ou infusdo Icontl'nua.“‘ As doses em bolus na literatura
variam de 0,57 " 1g kg-1em 10 — 20 ml de anestésico local.Como uma

infusdo, um estudo de epidurais de trabalho de parto descobriu que concentragbes superiores a 0,75 lam em 0,1% %
ropivacaina resultam em um )
aumento da incidéncia de bloqueio motor.'®

Cirurgia Maternofetal

Apds a publicagdo de varios estudos em animais, incluindo primatas ndo humanos, foram levantadas preocupagdes sobre
os possiveis efeitos nocivos dos anestésicos inalatérios no desenvolvimento do cérebro. Felizmente, a maioria dos ensaios
pré-clinicos sugerindo efeitos nocivos no cérebro em desenvolvimento empregou altas concentragbes ou exposicao
prolongada a anestésicos volateis muito além do que ocorre na pratica clinica de rotina. Estudos experimentais iniciais
mostraram que a dexmedetomidina exerce um efeito antiapoptético em modelos animais de leséo cerebral perinatal. Assim,
a dexmedetomidina foi proposta como parte de uma estratégia neuroprotetora para reduzir os danos ao feto durante a
anestesia geral materna.?

CONCLUSAO

A dexmedetomidina € uma droga Unica e versatil com multiplas aplicagdes em cuidados intensivos e anestesia. Uma
compreensao completa de seu mecanismo de agao e possiveis efeitos colaterais permitira que os profissionais o usem com
segurancga e eficacia. Mais pesquisas sdo necessarias para explorar seu uso em novas areas, como IFOA e como parte de
regimes de analgesia poupadores de opidides.
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