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Dexmedetomidina: Um Farmaco Versatil da
Anestesia Moderna

Dexmedetomidine: A Versatile Drug in Modern Anesthesia

Jedson dos Santos Nascimento!", Joaquim Muricy Neto',
Alvaro Wenancio Pereira e Pereira’
!Programa de Residéncia Médica de Anestesiologia da Santa Casa de Misericorida da
Bahia; Salvador, Bahia, Brazil

Introducdo: face o cendrio atual, é importante conhecermos as diversas
possibilidades de firmacos no contexto perioperatério. A dexmedetomidina vem
ganhando espaco relevante nesse contexto. Apresenta diversas aplicabilidades
clinicas, com uma farmacocinética e farmacodinimica peculiar. A dexmedetomidina
tem inicio de acio apds aproximadamente 15 minutos, possui meia-vida alfa e
de 6 minutos e meia vida Beta de 2 a 2,5 horas. A droga é altamente ligada as
proteinas, com uma fragio livre de 6%, além de ser metabolizada no figado. £ um
potente agonista altamente seletivo de receptor Alfa 2, produz hipnose com “sono
reparador”. Materiais e Métodos: foi realizada uma pesquisa nas principais bases
de dados da literatura (Pubmed, Lilacs, Scielo) dos termos “Dexmedetomidina”
e “perioperatdério”, com objetivo de realizar uma atualizacio sobre a
dexmedetomidina para avaliar seus aspectos farmacologicos e aplicabilidade
clinica no perioperatoério. Resultados e Discussdo: foi evidenciada reducio no
delirium pés-operatorio em diversos ensaios clinicos randomizados e metanalise,
participando como adjuvante em estratégias de sedo analgesia para cirurgia de
fratura de fémur e com impactos positivos na reducio de déficit cognitivo pos-
operatorio. Além disso, reportamos estudos como adjuvante de anestésicos locais
para prolongar a duracio do bloqueio do nervo periférico e reduzir o consumo
de opioide. A dexmedetomidina apresentou possiveis impactos na prevencio de
depressdo pos-parto precoce, com énfase em efeito antidepressivo, e também
parece atuar na recuperacio acelerada do ileo pés-operatorio. Conclusio: diante
da literatura revisada, foram evidenciados dados promissores quanto ao beneficio
do uso da dexmedetomidina como uma alternativa em estratégias de sedacio e
adjuvante em anestesia geral e regional, com o objetivo de reduzir a incidéncia
de disfuncio cognitiva pos-operatoria, aceleraciio da funcio gastrointestinal e
poupar opioides no intraoperatério.

Palavras-chave: Dexmedetomidina; Perioperatoriorio; Delirium.

Introduction: Given the current scenario, it is essential to explore the various
possibilities of pharmacotherapy in the perioperative context. Dexmedetomidine has
been gaining significant attention in this context. It presents several clinical applications
with a peculiar pharmacokinetic and pharmacodynamic profile. Dexmedetomidine
has an onset of action of approximately 15 minutes, with an alpha half-life of 6
minutes and a beta half-life of 2 to 2.5 hours. The drug is highly protein-bound,
with a free fraction of 6%, and is metabolized in the liver. It is a potent and highly
selective agonist of the Alpha 2 receptor, inducing a state of "restorative sleep."
Materials and Methods: A search was conducted in the primary literature databases
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(PubMed, Lilacs, Scielo) using the terms "Dexmedetomidine" and "perioperative,” aiming to provide an update
on dexmedetomidine to evaluate its pharmacological aspects and clinical applicability in the perioperative period.
Results and Discussion: Reduction in postoperative delirium was evident in various randomized clinical trials and
meta-analyses, with dexmedetomidine as an adjuvant in sedoanalgesia strategies for femur fracture surgery and
showing positive impacts on reducing postoperative cognitive deficits. Additionally, studies were reported where
dexmedetomidine was used as an adjuvant to local anesthetics to prolong the duration of peripheral nerve block and
reduce opioid consumption. Dexmedetomidine showed potential impacts on preventing early postpartum depression,
with an emphasis on its antidepressant effect, and also appears to act in the accelerated recovery of postoperative
ileus. Conclusion: Based on the reviewed literature, promising data regarding the benefits of dexmedetomidine use
were evident as an alternative in sedation strategies and as an adjuvant in general and regional anesthesia, aiming to
reduce the incidence of postoperative cognitive dysfunction, accelerate gastrointestinal function, and spare opioids
during the intraoperative period.

Keywords: Dexmedetomidine; Perioperative; Delirium.

Em face do cenario atual, é de extrema
importancia conhecermos as propriedades e o
uso eficaz dos diversos farmacos mais usados
no contexto da sedo-analgesia, entendendo de
maneira clara a farmacologia e aplicabilidade
clinica, buscando a melhor escolha ou combinagao
dos agentes anestésicos, minimizando riscos
e potencializando efeitos desejados, para um
cuidado integral ao paciente.

Diante do exposto, a dexmedetomidina
vem desempenhando um papel importante no
perioperatério com resultados positivos em
desfechos clinicos nas mais diversas possibilidades
cirurgicas.

A dexmedetomidina ¢ um agonista dos
receptores alfa-2 adrenérgicos potente e altamente
seletivo, com propriedades simpatoliticas,
sedativas, amnésicas e analgésicas.'> Mostrando-
se excelente opcao como medicagdo para sedacao
e importante adjuvante com varias aplicagdes
clinicas.

A dexmedetomidina é o agente mais
recentemente desenvolvido e comercializado
nesta classe farmacologica. Proporciona uma
“sedagdo consciente’ unica (os pacientes parecem
estar dormindo, mas sao facilmente acordados),
analgesia, sem depressdo respiratoria. Diminui
o fluxo simpatico do sistema nervoso central
(SNC) de maneira dose-dependente e possui
efeitos analgésicos melhor descritos como
poupadores de opioides.’ Existem alguns
trabalhos associando o uso da dexmedetomidina

a prevencdo de delirium pos-operatorio,*’
prolongamento no tempo da analgesia em
bloqueios periféricos com redugao pds-operatodria
do consumo de opioides,® melhora no periodo da
extubagdo,’ possivel fator de prote¢do sobre a
depressao pos-parto em gestantes com diagnostico
prévio de depressdo no pré-natal,'® possivel
impacto positivo no processo de recuperacao
intestinal pos-operatorio,'' medica¢do adequada
para procedimentos cirirgicos que requeiram
colaboragao do paciente.'?

Farmacocinética (Figura 1)

Apds inje¢do intravenosa (IV), a
dexmedetomidina tem inicio de ag¢do apods
aproximadamente 15 minutos. As concentragdes
maximas sdo geralmente alcangadas dentro de 1
hora apds infusdo venosa continua, possui meia-
vida alfa (meia vida de distribui¢do) de 6 minutos
e meia vida Beta (meia vida de eliminagdo) de
2 a 2,5 horas. A droga ¢ altamente ligada as
proteinas, com uma fracado livre de 6% e tem um
volume de distribuicdo grande (1,33 L/kg). A
dexmedetomidina ¢ extensamente metabolizada
no figado através da conjugagdo do glicuronideo
e da biotransformagdo no sistema enzimatico
do citocromo P450. Nao possui metabodlitos
ativos conhecidos. No hepatopata grave, sua
depuracdo pode estar diminuida em até 50%.
A farmacocinética ndo se altera em pacientes
portadores de doenca renal cronica.'
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Figura 1. Farmacocinética da dexmedetomidina.
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Fonte: Michael MA and colleagues."”

Farmacodindmica

Uma dose em bolus de 1 pg.kg-1 acarreta um
aumento inicial na pressdo sanguinea e uma queda
de reflexo na frequéncia cardiaca. Essa resposta
¢ vista com mais frequéncia em pacientes jovens
e saudaveis. Supde-se que a estimulagao dos
receptores alfa-2b no musculo vascular liso seja
uma causa do aumento da pressdo sanguinea. O
aumento da pressdo sanguinea pode ser atenuado
por uma infusao lenta e evitando a administragao
do boélus da droga.*'* Os receptores alfa-2 pré-
sinapticos também sao estimulados e, com isso,
diminuem a liberag¢ao de norepinefrina, causando
uma redu¢do na pressao sanguinea e na frequéncia
cardiaca. Como outros agonistas adrenoreceptores
alfa-2, a dexmedetomidina proporciona sedagao,
hipnose, ansidlise, amnésia e analgesia. Os efeitos
sedativos/hipnoticos dependentes da dose da
dexmedetomidina sd3o bem documentados em
varios ensaios experimentais e clinicos. Com

doses crescentes de dexmedetomidina, foram
descritas acdes anestésicas profundas, sugerindo
que a dexmedetomidina pode ser usada como
anestésico total intravenoso.?

O objetivo dessa revisdo ¢ realizar uma
atualiza¢ao sobre a dexmedetomidina ¢ seus
aspectos farmacologicos e aplicabilidade clinica
no perioperatorio.

Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa nas principais
bases de dados da literatura (Pubmed, Lilacs,
Scielo) dos termos “Dexmedetomidina” e
“perioperatdrio” nas versdes originais mais
recentes das principais referéncias internacionais
atualmente reconhecidas pela Sociedade Brasileira
de Anestesiologia, dos ultimos cinco anos.
Foram selecionados para discussdo os artigos
cujos resultados apresentaram a farmacologia e
desfechos clinicamente significativos.
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Resultados e Discussao

O primeiro aspecto a ser relevado diz respeito ao
delirium pos-operatorio ou disfun¢do congnitiva
pos-operatdria. Este geralmente se manifesta 1
a 3 dias apos a cirurgia e pode durar até 5 dias.
A sindrome apresenta-se por meio de alteragdes
agudas do estado mental e pode afetar a cognicao,
a atencdo e o nivel de consciéncia.!> Embora
possa ser completamente aliviado na maioria
dos casos, estudos recentes sugerem uma forte
associagdo entre o delirium pos-operatdrio € o
desenvolvimento de doencas cognitivas € nao
cognitivas de longo prazo.* O delirium pos-
operatorio € caracterizado por um inicio agudo
de alteracdes do estado mental com desatencao
flutuante, pensamento desorganizado e alteracao
do nivel de consciéncia.’

Uma metanalise foi utilizada para comparar a
incidéncia de delirium pds-operatério entre quatro
sedativos: sevoflurano, propofol, dexmedetomidina
e midazolam. Huang e colaboradores relataram
que a incidéncia de delirium pds-operatorio
com dexmedetomidina foi menor do que com
placebo, propofol, sevoflurano e midazolam,
independentemente do tempo de extubagdo ter
sido maior que 1 ou 5 horas, ou se a cirurgia foi
cardiaca ou ndo cardiaca. Sendo assim, indica
que a dexmedetomidina tem um efeito positivo
na prevencao do delirium pos-operatorio. No
entanto, deve-se notar que a dexmedetomidina
apresenta um risco maior de reducao da frequéncia
cardiaca do que a solugdo salina normal*, além
da possibilidade de tempo de extubacdo maior,
devendo ser utilizado com cautela.'

Wang e colaboradores, em um estudo de 2024,
pesquisaram nas bases de dados PubMed, Embase,
Cochrane Library e China National Knowledge
Infrastructure, realizados até junho de 2023, todos
os ensaios clinicos randomizados disponiveis
que avaliaram se a aplicagdo intravenosa de
dexmedetomidina pode ajudar no delirium
pos-operatério e na disfuncdo cognitiva pos-
operatdria em idosos com anestesia regional.
Esta metanalise comparou o efeito da infusao

intravenosa de dexmedetomidina com outras
medicagdes, ou sem controle medicamentoso, em
pacientes idosos submetidos a anestesia regional,
com o objetivo de determinar a incidéncia de
delirium pds-operatorio ou disfungdo cognitiva
pos-operatoria. Os resultados demonstraram
uma diminui¢ao substancial no risco relativo de
delirium pos-operatorio e disfungdo cognitiva pos-
operatéria em associacao com infusao intravenosa
de dexmedetomidina. Além disso, a analise de
subgrupo forneceu evidéncias convincentes
de que a dexmedetomidina teve um efeito
preventivo consistente no delirium pos-operatdrio
em pacientes submetidos a anestesia regional,
independentemente da taxa de infusao ap6s a dose
de ataque (Figura 2).6

Corroborando o impacto da redu¢ao de delirium
pos-operatorio, segundo Zhu e colaboradores, a
dexmedetomidina foi associada a menor incidéncia
quando comparada ao propofol em estratégia de
sedagdo associado a raquianestesia em pacientes
idosos (maiores de 65 anos) em cirurgia de fratura de
quadril em estudo clinico randomizado prospectivo
(duplo cego na fase de avaliagdao de resultados),
realizado em 2021 e 2022 em hospital académico
que avaliou quatro grupos de pacientes: dois grupos
com dexmedetomidina (sedacao leve e sedacao
profunda) e dois grupos com propofol (sedagao leve
e sedagdo profunda). Avaliou-se delirium como
desfecho primario, havendo associagdo com menor
incidéncia no grupo dexmedetomidina quando
comparado ao grupo propofol com significancia
estatistica.”Admite-se que a dexmedetomidina,
como descrita por Wang e colaboradores, estimula
0s astrocitos a liberar o fator neurotrofico derivado
do cérebro, que atua como um fator para reduzir
a ativagdo excessiva do receptor GABA-A nos
neuronios, atenuando os déficits de memoria e
resolugdo de problemas pos anestesia.'® Além disso,
0s mecanismos neurofisiologicos que replicam o
“sono restaurador’ através da ativacao do tronco
cerebral e das vias normais do sono, em vez da
supressao cortical alcangada com os sedativos
gabaérgicos, a tornam clinicamente vantajosa,
especialmente em pacientes vulneraveis.’
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Figura 2. Forest plot de comparagdo, dexmedetomidina vs controle.
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Dentre as diversas complica¢gdes do
perioperatdrio, a dexmedetomidina também tem
sido estudada quanto a recuperacdo da fungdo
gastrintestinal. Segundo Lai e colaboradores, em
metanalise com 22 ensaios clinicos randomizados
com 2566 pacientes, evidenciaram que a
dexmedetomidina pode reduzir o tempo de inicio
da funcao gastrointestinal.' O ileo pos-operatorio
¢ caracterizado por um atraso prolongado no
retorno da motilidade gastrointestinal normal e
tolerancia de uma dieta oral, esta condi¢do pode
ocorrer em diversas cirurgias, incorrendo em
aumento no tempo da permanéncia hospitalar,
reducdo de satisfagdo do paciente e intensifica
demanda por recursos médicos.'®"”

Portanto, a metanalise, realizada na China,
mostrou que a dexmedetomidina estd associado a
tempos mais rapidos para flatos, alimentagao oral
e defecacdo, reducao do risco de nausea e vomitos
pos-operatérios e permanéncias hospitalares
mais curtas, mas em discussdo nesse estudo nao
foi mostrado resultados parecidos em estudos
realizados em outros paises.'!

A base fisiologica para tais resultados vem
sendo discutida e aponta-se para um possivel
aumento de gastrina sérica e motilidade plasmatica,
que sdo benéficos para a fungdo gastrointestinal
e, em contrapartida, reducdo dos niveis de
colecistocinina, que dificulta a motilidade do trato
gastrointestinal®.

Vale ressaltar que a influéncia positiva da
aceleracdo da recuperagdo gastrintestinal ndo se
limita a cirurgias abdominais bem como cirurgias
nao abdominais com uso da dexmedetomidina,
segundo o estudo de metanalise Chinesa.'!

Estudos recentes mostraram que a
dexmedetomidina pode ser usada como adjuvante
de anestésicos locais para prolongar a duragdo
do bloqueio do nervo periférico.?! Vorobeichik
e colaboradores realizaram uma metanalise
de 32 ensaios clinicos e descobriram que a
dexmedetomidina perineural pode melhorar
a qualidade do bloqueio nervoso regional,
estendendo as duragdes do bloqueio sensitivo e
motor, além de reduzir a laténcia.

O uso da dexmedetomidina também vem
ganhando espago na area obstétrica sendo
apontada como possivel efeito na prevengao de
depressao pos-parto precoce, com énfase em efeito
antidepressivo. Segundo Zhou e colaboradores,
em estudo clinico randomizado e duplo cego,
mostraram que a dexmedetomidina reduziu
significativamente a ideacdo suicida 7 dias apds o
parto (sendo partos cesariano eletivos), bem como
reducdo em escores de dor pos-operatoria, qualidade
do sono e manteve bom perfil de segurancga.'® Esses
resultados benéficos sao postulados pelo aumento
significativo de BDNF (fator neurotrofico derivado
do cérebro) que estd intimamente relacionado a
patogénese e prognostico da depressao pos-parto.?
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Conclusao

Diante da literatura revisada, foram
evidenciados dados promissores quanto ao
beneficio do uso da dexmedetomidina como
uma alternativa em estratégias de sedagao e
adjuvante em anestesia geral com o objetivo de
reduzir a incidéncia de disfuncao cognitiva pos-
operatoria, aceleracao da fungao gastrointestinal
e poupar opioides no intraoperatdrio. O uso dessa
medicagao € versatil com inimeras possibilidades
de aplicabilidade clinica e nos mais variados
contextos cirurgicos e especialidades. Embora
ainda exista a necessidade de intensificacdo em
estudos clinicos randomizados para uma forte
corroboracdo com desfechos clinicos.
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