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RESUMO

Objetivo: A dexmedetomidina é um agonista altamente seletivo dos receptores
a, com propriedades sedativas, ansioliticas, analgésicas e anestésicas. Ha
evidéncias promissoras sobre os beneficios potenciais desse farmaco. O estudo
tem como objetivo investigar a literatura publicada sobre o efeito neuroprotetor
da administracdo de dexmedetomidina em procedimentos anestésicos e
sedativos. Metodologia: A pesquisa foi realizada através do levantamento das
publica¢des indexadas, onde foram incluidos 26 artigos levantados nas bases de
dados da PubMed (MedLine) e Web of Science (WoS). Resultados: as publicacdes
encontradas trataram sobre os efeitos neuroprotetores da dexmedetomidina
com relagdo ao desempenho cognitivo, a prevencdo do delirio pds-operatério
e da agitacdo ao despertar, bem como seus efeitos na autorregulacdo cerebral
dindmica e reatividade ao diéxido de carbono. O estudo ainda identificou
casos mais especificos como a neuroprotecdo apds cirurgia robodtica, pacientes
pediatricos e sua associa¢do a raquianestesia. Conclusdo: Concluimos que o efeito
neuroprotetor da dexmedetomidina é amplo e apresenta eficidcia e seguranca
para sua administracdo no intraoperatério, atuando na reducdo dos efeitos
prejudiciais como a incidéncia de delirio pds-operatdrio, disfungdo cognitiva e
neurotoxicidade.

Palavras-chave: Dexmedetomidina. Neuroprotegdo. Anestesia.
ABSTRACT

Objective: Dexmedetomidine is a highly selective a, receptor agonist with sedative,
anxiolytic, analgesic and anesthetic properties. There is promising evidence about
the potential benefits of this drug. The study aims to investigate the published
literature on the neuroprotective effect of dexmedetomidine administration in
anesthetic and sedative procedures. Methodology: The research was carried out
through a survey of indexed publications, which included 26 articles surveyed
in the PubMed (MedLine) and Web of Science (WoS) databases. Results: the
publications found dealt with the neuroprotective effects of dexmedetomidine in
relation to cognitive performance, the prevention of postoperative delirium and
emergence agitation, as well as its effects on dynamic cerebral self-regulation and
reactivity to carbon dioxide. The study also identified more specific cases such as
neuroprotection after robotic surgery, pediatric patients and their association with
spinal anesthesia. Conclusion: We conclude that the neuroprotective effect of
dexmedetomidine is broad and it presents efficacy and safety for its intraoperative
administration, acting in the reduction of harmful effects such as the incidence of
postoperative delirium, cognitive dysfunction and neurotoxicity.
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Dexmedetomidina e neuroprotegao

INTRODUGCAO

7

A dexmedetomidina é um agonista altamente seletivo
dos receptores a, com propriedades sedativas, ansioliticas,
analgésicas e anestésicas. De amplo uso na medicina, estudos
tém relatado sua atuagdo para atenuar a neuroapoptose
induzida pelo agente anestésico.*?

Trata-se de um farmaco o - agonista seletivo, com relagdo
de afinidade a a,: a, de 1.620:1, com agdo nos receptores a,
pré-sinapticos, o que fazcom que a liberacdo de noradrenalina
seja inibida por retroalimentagdo negativa, e na regido pos-
sindptica em diferentes locais do organismo, o que traz efeitos
como: contra¢do da musculatura lisa dos vasos, hipertensao
arterial sistémica, bradicardia, sedagdo e analgesia.*

Apesar das pesquisas em andamento no campo da
neuroprote¢do, atualmente existem poucas opgles
farmacoldgicaseintervencionistas para proteger efetivamente
o cérebro e a medula espinhal de pacientes submetidos
a procedimentos cirdrgicos. Acontece que anestésicos e
sedativos comumente utilizados tém apresentado correlagdo
direta com a ocorréncia de neuroapoptose e outras alteragbes
neurodegenerativas, com a neurotoxicidade anestésica se
apresentando como um problema clinico que precisa ser
considerado.®

Dentre as consequéncias trazidas por algumas substancias
anestésicas, cita-se o delirium, que se caracteriza como um
estado de confusdao mental elevada. Uma meta-analise dos
riscos de delirium em adultos idosos hospitalizados sugere
um risco maior de morte, institucionalizacdo pds-aguda e
deméncia por muito tempo apds experimentar delirium.
Depois de experimentar delirium, os pacientes tém maior
predisposicdo a precisar de mais cuidados de suporte e
servigos domiciliares e serem readmitidos no hospital.®

Os fatores de risco para delirium incluem idade
avancada, gravidade da doenga, pior estado funcional basal,
comorbidades clinicas e deméncia. Existem consequéncias
adversas do delirium, incluindo aumento do tempo de
permanéncia e aumento da mortalidade.

Ha evidéncias promissoras, mas conflitantes, sobre os
beneficios potenciais de agentes como a dexmedetomidina, o
que demonstra a importancia desta pesquisa, considerando a
revisdo de estudos realizados sobre o assunto.”® Acredita-se
que é possivel contribuir para melhor entendimento de sua
aplicagdo em relagdo aos seus efeitos de neuroprotecao.

As  propriedades  farmacodindmicas  Unicas da
dexmedetomidina como sedativo fazem dela uma droga
neuroprotetora, assim, diferentes estudos tém sido realizados
com vistas a melhor compreender os resultados trazidos
pela sua administragcdo nos procedimentos cirurgicos. Essas
propriedades dizem respeito a indugdao de um estado de
sedacdo despertdvel que se assemelha ao sono natural,

trazendo efeitos favoraveis na hemodinamica cerebral.*®
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Considerando as pesquisas que tém sido realizadas sobre o
assunto, verificou-se a necessidade de melhor compreender
as evidéncias que estdo sendo apresentadas. Nesse sentido, o
presente estudo tem como objetivo geral analisar a literatura
publicada sobre o efeito neuroprotetor da administracdo de
dexmedetomidina em procedimentos anestésicos e sedativos.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada através do levantamento das
publicagdesindexadasembaseseletronicasde dados: PubMed
(MedLine) e Web of Science (WoS). Para a busca dos artigos
foram utilizadas as seguintes palavras-chaves selecionadas
no DeCs (Mesh): Dexmedetomidina (Dexmedetomidine);
Neuroprotecdo (Neuroprotection); Anestesia (Anesthesia).

Como critérios de inclusdo foram considerados: a
disponibilidade em formato completo, o recorte temporal
dos ultimos cinco anos (2018-2022), escritos em lingua
portuguesa, inglesa ou espanhola e ser pesquisa com seres
humanos. Foram excluidos os artigos que se caracterizavam
como caso clinico.

A pesquisa foi realizada em cada base de dados com
as estratégias de pesquisa ((Dexmedetomidine) AND
(Neuroprotection))) AND (Anesthesia); (Dexmedetomidine) AND
(Neuroprotection); e (Dexmedetomidine) AND (Anesthesia).

A partir do levantamento nas bases de dados foram
selecionados 26 artigos como descrito na Figura 1.1t
Destaca-se que a aplicagdo da dexmedetomidina é ampla,
assim muitos artigos foram excluidos por ndo tratarem sobre

seu efeito neuroprotetor.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Farmacologia da dexmedetomidina

A dexmedetomidina é um agonista do adrenoceptor a, com
efeitos sedativos, ansioliticos, simpatoliticos e poupadores de
analgésicos, além de depressdo minima da funcdo respiratoria.
E potente e altamente seletivo com uma razdo a,:a, de
1620:1. Os efeitos hemodinamicos, que incluem hipertensédo
transitodria, bradicardia e hipotensao, resultam das propriedades
vasoconstritoras e simpatoliticas periféricas da droga.*

A dexmedetomidina apresenta farmacocinética
linear na faixa de dose recomendada de 0,2 a 0,7 pg/
kg/h administrada como infusdo intravenosa por até 24
horas. A fase de distribuicdo é rapida, com meia-vida de
distribuicdo de aproximadamente seis minutos e meia-vida
de eliminacdo de duas horas. O volume de distribuicdo no
estado estaciondrio é de 118 L.2* A ligagdo proteica média
é de 94% e é constante nas diferentes concentragdes
plasmaticas e também semelhante em homens e mulheres.
Tem deslocamento de ligagdo de proteina insignificante por
drogas comumente usadas durante a anestesia e na Unidade
Terapia Intensiva (UTI), como fentanil, cetorolaco, teofilina,

digoxina e lidocaina.®
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Figura 1. Fluxograma prisma.'!
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A meia-vida sensivel ao contexto varia de quatro minutos
apds uma infusdo de dez minutos e 250 minutos apds uma
infusdo de oito horas. A biodisponibilidade oral é baixa devido
ao extenso metabolismo de primeira passagem. No entanto,
a biodisponibilidade da dexmedetomidina administrada por
via sublingual é alta (84%), oferecendo um papel potencial na
sedagdo e pré-medicagdo.?

Salienta-se, ainda, que a dexmedetomidina exerce sua
acdo hipndtica através da ativacdo de a, pré e pos-sindpticos
centrais-receptores no locus ceruleus (LC), induzindo, assim,
um estado de inconsciéncia semelhante ao sono natural, com
0 aspecto Unico de que os pacientes permanecem facilmente
despertaveis e cooperativos. Trata-se de um farmaco que é
rapidamente distribuido e metabolizado principalmente por
via hepdtica em metabdlitos inativos por glucuronidacdo
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e hidroxilagdo.’® Ajustes de dose sdo necessarios em
pacientes com insuficiéncia hepatica devido a menor taxa de
metabolismo.*

Efeitos da dexmedetomidina no Sistema Nervoso Central
(SNC)

A dexmedetomidina reduz o fluxo sanguineo cerebral
e a necessidade metabdlica cerebral de oxigénio, mas
seu efeito na pressdo intracraniana (PIC) ainda ndo estd
claro. A dexmedetomidina modula a meméria de trabalho
espacial, melhorando o desempenho cognitivo, além
de ter acdo sedativa, analgésica e ansiolitica por meio
do o,-AR, suprimento cerebral de oxigénio, reduzindo a
excitotoxicidade e melhorando a perfusdo na penumbra
isquémica.?
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Reduzosniveisdoglutamatoresponsavel pelalesdocerebral
celular, especialmente na hemorragia subaracnoidea. Foi
demonstrado que limita os efeitos morfoldgicos e funcionais
apods lesdo isquémica (focal e global) e traumatica do
sistema nervoso. A dexmedetomidina ativa a,-AR na medula
espinhal, reduzindo a transmissdo de sinais nociceptivos
como a substancia P. Tem um efeito poupador de opioides
significativo e é util na dor neuropatica intratavel.*

Explica-se que a resposta sedativa/hipndtica a
dexmedetomidina é mediada no LC na parede dorsal da ponte
rostral, localizada no assoalho lateral do quarto ventriculo. O
LC é conhecido como o local do maior agregado de corpos
celulares noradrenérgicos do cérebro, incluindo uma alta
densidade de receptores a,.*®

Aativagdoagonistadosreceptoresa, noLCsuprime odisparo
dos neurénios noradrenérgicos, resultando em hipotensao,
bradicardia e sedagdo/hipnose.'” A sedagdo/hipnose induzida
pela dexmedetomidina imita o sono fisioldgico normal em
seus efeitos cardiovasculares e respiratdrios e envolve uma
via enddégena de promogdo do sono. Y’

A rapida transicdo da vigilia-sono promovida pela
dexmedetomidina pode ser explicada a partir do modelo de
flip-flop switch, que recebe esse nome por se caracterizar
como um circuito contendo elementos mutuamente inibitérios
estabelecendo um loop de auto-reforgo, onde a atividade em
um dos lados concorrentes desliga as entradas inibitorias do
outro lado e, portanto, desinibe sua propria agdo. Esses circuitos
promovem estados de transicdo mais discretas, quando um dos
lados comecga a superar o outro, o switch ‘vira’ para o estado
alternativo, como no estado sono-vigilia, por exemplo.®

Explica-se que a area perifornical no hipotdlamo lateral
possui neurdnios orexina (ORX) que conectam os nucleos
tuberomamilar (TMN) e pré-éptico ventrolateral (VLPO).
Como os neurdnios VLPO ndo possuem receptores ORX, os
neurdnios ORX servem principalmente para reforgar o tonus
monoaminérgico (histamina, NE e 5-HT), em vez de inibir
diretamente o VLPO por conta prépria.®

Durante a vigilia, os nucleos monoaminérgicos inibem o
VLPOQ, aliviando assim ainibicdo das células monoaminérgicas,
neurénios ORX e neurdnios acetilcolina (Ach). Por outro
lado, durante o sono, o disparo dos neurdnios VLPO inibe
os grupos de células monoaminérgicas. Isso também
permite inibir os neurénios ORX, impedindo ainda mais a
ativacdo monoaminérgica que pode interromper o sono. A
inibicdo mutua direta entre o VLPO e os grupos de células
monoaminérgicas forma flip-flop switch cldssica, que produz
transicOes bruscas de estado, mas é relativamente instavel. A
adicdo dos neurdnios orexina estabiliza o interruptor.:®

Diante do exposto, verifica-se que o mecanismo sedativo/
hipndtico das vias enddgenas do sono relacionadas a
dexmedetomidina envolve a inibi¢do do LC na ponte, o que
facilita o disparo do VLPO no hipotdlamo anterior.
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Efeitos neuroprotetores da dexmedetomidina com relagdo
ao desempenho cognitivo

O desempenho cognitivo tem sido considerado entre
os efeitos neuroprotetores da dexmedetomidina, sendo
apontada em estudos como de Ge et al.’® pela sua
neuroprotecdo em caso de Acidente Vascular Cerebral (AVC).

A pesquisa realizada por Ge et al.» considerando pacientes
submetidos a endarterectomia carotidea eletiva (ECE),
na andlise dos escores do Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM) e da Avaliacdo Cognitiva de Montreal (Montreal
Cognitive Assessement — MoCA), em ambos 0s grupos
(dexmedetomidina e controle), apresentaram declinio sutil
nas primeiras 24 horas do pds-operatdrio. Ambos os escores
foram maiores no grupo da dexmedetomidina quando
comparados com o grupo controle.?®

Os resultados de TNF-a e IL-6 foram menores de 5
minutos pds-pingamento até 24 horas de pds-operatorio
e o lactato foi menor em 5 minutos pds-pincamento no
grupo D. O Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (Brain-
derived neurotrophic fator - BDNF) foi maior de 5 minutos
pos-pincamento até 1 hora de pds-operatério em ambos os
grupos, e permaneceu alto no grupo intervengao em 24 horas
de pds-operatdrio. A partir disso, os autores concluiram que
a dexmedetomidina melhorou a recuperagao da cognigdo
apos ECE, potencialmente devido a redugdo da inflamacgao e
aumento da expressdo de BDNF.*

Os efeitos neuroprotetores da dexmedetomidina com
relacdo ao desempenho cognitivo também foram verificados,
destacando-se a significativa reducdo da incidéncia de
disfungdo cognitiva no pds-operatério com o uso da
dexmedetomidina no periodo intraoperatério de pacientes
submetidos a anestesia geral, além de ser verificada a melhora
da pontuagdo do Mini Exame do Estado Mental (MEEM).22

Todavia, ao comparar os efeitos da sedacdo com
dexmedetomidina, propofol ou midazolam na disfuncdo
cognitiva pds-operatoéria (DCPO) em pacientesidosos, Lietal.?*
verificaram que o uso intraoperatdrio de DEX pode melhorar
a DCPO de pacientes submetidos a operagdes cirurgicas sob
anestesia geral, reduzir efetivamente a incidéncia de DCPO e
melhorar o escore MEEM.

Efeito da dexmedetomidina no delirio pés-operatério e na
prevencgao de agitacdo ao despertar

O efeito da dexmedetomidina no delirio pds-operatério tem
sido um dos principais estudos realizados, com pesquisadores
que tém comprovado seu efeito de neuroprotegdo nesses
casos.

O estudo de Tang et al.®® avaliou os efeitos da DEX
intravenosa durante anestesia com sevoflurano para
embolizacdo de aneurismas intracranianos na recuperacao
anestésica, resposta ao estresse, efeitos neuroprotetores e
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delirio pds-operatdrio. Para tanto, os autores consideraram

pacientes submetidos a embolizacdo de um aneurisma
intracraniano.

Em seus resultados, Tang et al.* evidenciaram que o uso de
DEX intravenoso durante a anestesia com sevoflurano resulta
em hemodinamica mais estavel e rdpida recuperagao durante
o despertar da anestesia geral, conforme indicado pelo
menor consumo cumulativo de sevoflurano, menor resposta
ao estresse, melhor neuroprote¢dao, menor incidéncia de
delirio pds-operatério e recuperagao melhorada.

Em outra investigacdo onde foi avaliado o efeito da
dexmedetomidina no delirio pds-operatério na populagdo
de idosos, os autores sugeriram que a dexmedetomidina
pode reduzir significativamente a quantidade administrada
de propofol durante o procedimento anestésico-cirurgico,
resultando em um efeito neuroprotetor, o que contribui para
reducdo da incidéncia de delirium pds-operatdrio.?®

A dexmetomidina apresentou eficacia e seguranca na
reducdo da incidéncia de delirium pds-operatério em
pacientes idosos submetidos a anestesia geral prolongada em
laparotomia e em cirurgias ndo-cardiacas.””?® Esses efeitos
tém sido identificados nas primeiras 24 horas apds a cirurgia
através de niveis reduzidos de IL-6.%

Também considerando o publico idoso, Norden et al.*°
avaliaram o efeito da administracdo perioperatéria de
dexmedetomidina na incidéncia de delirium pds-operatdério
em pacientes nao cardiopatas e cardiopatas. Foi evidenciada
que a administragao perioperatéria de dexmedetomidina estd
associada a uma menor incidéncia de delirium pds-operatorio
nos primeiros 5 dias de pds-operatdrio. A gravidade do
delirium, rastreado com o Intensive Care Delirium Screening
Checklist, foi comparavel em ambos os grupos, com uma
pontuagcdo maxima média de 1,54. Nenhum paciente do
grupo dexmedetomidina foi a dbito, enquanto no grupo
controle, cinco pacientes foram a débito (p = 0,029).%

Kim et al.?! verificaram em pacientes submetidos a cirurgia
toracica que o uso da dexmedetomidina intraoperatodria
reduziu a agitagdo ao despertar, mas ndo o delirium pds-
operatdrio. Os autores observaram que essa agita¢do ocorre
por meio da producdo de catecolaminas.

Corroborando com esse estudo, Turan et al.,3 sugeriram
evitar a infusdo de dexdemetomidina nos casos de cirurgia
cardiaca, visto que a incidéncia de fibrilagdo atrial foi de 121
(30%) em 397 pacientes que receberam dexmedetomidina
e 134 (34%) em 395 pacientes que receberam placebo,
uma diferenca que ndo foi significativa: risco relativo
0,90 (97,8% ClI 0,72, 1-15; p=0-34). Resultado semelhante
também foi verificado em relagdo a incidéncia de delirium,
que aumentou de forma ndo significativa de 12% em
pacientes que receberam placebo para 17% naqueles que
receberam dexmedetomidina: 1,48 (97,8% Cl 0,99-2,23).
Portanto, os autores ndo verificaram eficacia da infusdo de
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dexmedetomidina nos casos de pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca.>

Efeitos da dexmedetomidina no estado mental de pacientes
em recuperagao apos cirurgia robdtica

Os efeitos da dexmedetomidina na recuperagdo pos-
operatéria e estado mental em pacientes submetidos a
cirurgia toracica assistida por robdtica foram avaliados
por Zhang et al.” Em seus resultados evidenciaram que a
dexmedetomidina apresenta efeitos positivos na recuperacgédo
pos-operatdria desses pacientes. Também identificaram
reducdo significativa da perda sanguinea e da dose de
propofol no grupo da dexmedetomidina (P<0,05) quando
comparado ao grupo controle.

ApOs a extubacdo, a frequéncia respiratéria diminuiu e a
pressdoparcialdeoxigénionosanguearterial (Pa0,)aumentou
acentuadamente (P<0,05) no grupo da dexmedetomidina. E,
apos a cirurgia, o tempo de permanéncia do tubo toracico
e internacdo hospitalar reduziu significativamente no grupo
da dexmedetomidina em comparag¢do com o grupo controle
(P<0,05).”

Efeito da dexmedetomidina na autorregulagdo cerebral
dindmica e reatividade ao didxido de carbono

O efeito da dexmedetomidina na autorregulagdo cerebral
dindmica e reatividade ao didxido de carbono ainda é pouco
estudado entre os pesquisadores, verificando-se ainda poucas
evidéncias em relacdo ao assunto. O estudo realizado por
Banik et al.* demonstrou que ndo ha prejuizos em relagédo ao
uso da dexmedetomidina nesses parametros em pacientes
submetidos a cirurgia da coluna sob anestesia com sevoflurano.

Neuroprote¢dao da dexmedetomidina

pediatricos

em pacientes

A dexmedetomidina tem sido estudada por diferentes
pesquisadores em relagdo a sua eficiéncia na neuroprotecao
de pacientes pediatricos. Isso, porque, o sevoflurano que é
amplamente utilizado na pratica anestésica desse publico
tem sido associado ao comprometimento cognitivo a longo
prazo.

O uso da dexmedetomidina no intraoperatdrio de lactentes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpoérea,
resultou em baixa incidéncia e gravidade de eventos adversos.
A recomendacdo para esses casos é de dosagem para niveis
plasmaticos estaveis de dexmedetomidina variando de 200 a
1.000 pg. ml*.2*

Em cirurgias de hérnia em lactentes, a dexmedetomidina
também se mostrou eficiente, apresentando-se como uma
alternativa vidvel a anestesia geral, reduzindo a necessidade
de intubagdo orotraqueal.®

O uso da dexmedetomidina em criangas tem sido
recomendado pela auséncia de efeitos tdxicos a esse publico,



Dexmedetomidina e neuroprotegao

além de reduzir as lesGes histoldgicas causadas por outros
anestésicos. Assim, sdo destacados os efeitos neuroprotetores
no publico pediatrico promovidos pela dexmedetomidina,
além de se apresentar como um agente sedativo menos
neurotoxico.>*?” A redugdo da citotoxicidade induzida pelo
propofol em relagdo aos neurdnios hipocampais primarios.3®

Também considerando o uso pediatrico, Bi et al.*®
verificaram que a dexmedetomidina 1 pug-kg™ intranasal, com
seus efeitos sedativos e analgésicos, reduziu a incidéncia de
laringoespasmo, apneia e tosse durante a broncoscopia com
fibra éptica para remocdo do corpo estranho. Além disso, os
autores verificaram seus resultados na reducdo da agitacdo
pos-operatdria sem prolongar o tempo de recuperagao.

Os casos de incidéncia de delirio apds anestesia geral no
publico pediatrico foram significativamente reduzidos pelo
uso da dexmedetomidina, sendo indicada dosagem de 0,5
ug/kg™.° De acordo com Han et al.,** um bolus de 0,5 pg.kg*
de dexmedetomidina foi mais eficaz do que um bolus de 1
mg.kg™ de propofol no tratamento do delirio de emergéncia
durante a fase inicial pds-anestésica.

Efeitos da sedacao com dexmedetomidina na raquianestesia

Nos casos de raquianestesia, a dexmedetomidina tem
apresentado resultados semelhantes ao propofol, em relagdo
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