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ABSTRACT

Dexmedetomidine is a highly selective alpha-2 agonist drug, acting on brain, spinal cord
and presynaptic neurons. It has analgesic, sedative, anxiolytic and sympatholytic action.
Because of these properties, it can be used as an adjunct in surgical procedures that
require larger amounts of anesthetics, such as in cardiac surgery, for example. Thus, this
research proposes to analyze the effects and outcomes of the use of dexmedetomidine
in patients submitted to cardiac surgery. Methods: This is a literature review of articles
published on this subject in the MEDLINE database. The research was delineated using
the following descriptors: “dexmedetomidine and cardiac surgery and anesthesia”.
Then, the filters were selected: “last 5 years”; “humans”; besides the following types of
studies: “Clinical Trial”; “Goal -Analysis ”;“ Multicenter Study ”;“ Randomized Controlled
Trial. “Totaling 55 articles, of which 12 publications were highlighted with titles relevant
to the topic of interest. Conclusions: Dexmedetomidine appears to play an important
role in patients undergoing different types of surgery. The following positive clinical
outcomes were shown: reduction of inflammatory mediators, improvement of renal
perfusion and nephroprotection, lower incidence of delirium and lower impact of this
morbidity, and neuroprotective action.The most prevalent side effects were bradycardia
and hypotension, but without important clinical repercussions.
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RESUMO

Objetivo: A dexmedetomidina é uma droga alfa-2 agonista altamente seletiva, atuando
receptores cerebrais, medula espinhal e neurdnios pré-sinapticos. Possui acdo
analgésica, sedativa, ansiolitica e simpaticoliticas. Em virtude dessas propriedades, pode
ser usada como adjuvante em procedimentos cirirgicos que demandam quantidades
maiores de anestésicos, como na cirurgia cardiaca, por exemplo. Dessa forma, esta
pesquisa se propde a analisar os efeitos e desfechos do uso da dexmedetomidina nos
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Métodos: Trata-se de uma revisdo de
literatura dos artigos publicados sobre esse assunto, na base de dados MEDLINE. A
pesquisa foi delineada utilizando os seguintes descritores: “dexmedetomidine and
cardiac surgery and anesthesia". Em seguida, foram selecionados os filtros: “ultimos 5
anos”; “humanos”; além dos seguintes tipos de estudos: “Clinical Trial”; “Meta-
Analysis”; “Multicenter Study”; “Randomized Controlled Trial”. Totalizando 55 artigos,
dos quais foram destacadas 12 publicacdes com titulos relevantes ao tema de interesse.
Conclusbes: A dexmedetomidina parece desempenhar um importante papel nos
pacientes submetidos a diferentes tipos de cirurgia cardiaca. Foram evidenciados os
seguintes desfechos clinicos positivos: reducdo de mediadores inflamatérios; melhora
da perfusdo renal e nefroprotecdo; menor incidéncia de delirium e menor impacto dessa
morbidade, além de acdo neuroprotetora. Os efeitos colaterais mais prevalentes foram
bradicardia e hipotensao, porém, sem repercussdes clinicas importantes.

Descritores: dexmedetomidina; anestesia; cirurgia cardiaca.

INTRODUCTION

A dexmedetomidina é um farmaco alfa-2 agonista, altamente seletivo ao
receptor alfa-2 quando comparado a clonidina. Possui acdo analgésica, sedativa,
ansiolitica e simpaticolitica, devido a grande distribuicio de receptores alfa-2 no
organismo, a saber: corno posterior da medula, locus ceruleus e neurénio pré-sinaptico,
conforme ilustrado na figura 1. Em virtude dessas propriedades, pode ser usada como
adjuvante em procedimentos cirdrgicos que demandam quantidades maiores de
anestésicos, por apresentarem grande estimulo dlgico e, assim, necessitando de doses
maiores de opioides. Na cirurgia cardiaca, por exemplo, utiliza-se tradicionalmente altas
doses de opioides no intuito de promover estabilidade hemodindmica adequada para a
realizacdo do procedimento. No entanto, isso eleva a susceptibilidade aos efeitos

colaterais dessas drogas, como retardo no despertar pds-operatdrio, maior tempo de
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ventilacgdo mecanica e maior tempo de internagdao em unidades de terapia intensiva

(UTI). Todos esses fatores apresentam impacto inclusive no custo de hospitalizacdo

desse pacientes?.

Diante disso, a anestesia para cirurgia cardiaca vem sofrendo mudancas nos

ultimos anos, deixando de usar grandes quantidades de opioides e caminhando no

sentido da fast-track surgery, cujo objetivo é a reducdo no tempo de permanéncia

dessas pacientes nos leitos de UTI e minimizac¢do os custos?. Para tanto, o uso de novas

medica¢des adjuvantes aos opioides, como a dexmedetomidina, tem sido amplamente

estudado. Esta revisdo da literatura se propde a analisar os efeitos e desfechos do uso

da dexmedetomidina nos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.
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Figura 1 — Distribuicdo dos receptores alfa-2 e agées da dexmedetomidina.
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Trata-se de uma revisao de literatura dos artigos publicados sobre esse assunto,
na base de dados MEDLINE. A pesquisa foi delineada utilizando os seguintes descritores:
“dexmedetomidine and cardiac surgery and anesthesia". Em seguida, foram
selecionados os filtros: “Ultimos 5 anos”; “humanos”; além dos seguintes tipos de
estudos: “Clinical Trial”; “Meta-Analysis”; “Multicenter Study”; “Randomized Controlled

III

Trial”. Totalizando 55 artigos, dos quais foram destacadas 12 publica¢cdes com titulos

relevantes ao tema de interesse.

Descritores: “dexmedetomidine and
cardiac surgery and anesthesia"

MEDLINE

“Ultimos 5 anos”; “humanos”; além dos
seguintes tipos de estudos: “Clinical
Trial”; “Meta-Analysis”; “Multicenter

Study”; “Randomized Controlled Trial”

FILTROS

54 artigos

Excluidos 43
artigos

12 Artigos
relevantes ao tema
de interesse

Figura 2 — Processo de selecdo de artigos para revisdo de literatura
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dexmedetomidina é um agonista do receptor alfa-2 adrenérgico, altamente
seletivo, liberado para o uso clinico em 1999 e tem sido amplamente utilizado em
neuroanestesia, UTI e anestesia cardiaca nos ultimos anos?. Essa medicacdo apresenta
alta proporgdo de especificidade para o receptor alfa-2 (a2 / al 1600: 1) comparado a
clonidina (a2 / a1 200: 1), tornando-a um agonista alfa-2 completo, com caracteristicas
para manter analgesia, ansidlise, e efeito sedativo sem causar significativa depressao
respiratoria®. Nesse sentido, tem sido utilizado para facilitar o desmame ventilagdo
mecanica e sedar pacientes com ventilacdo ndo-invasiva.

A ativagdo dos receptores alfa-2 induz uma inibicao central da estimulagao
simpatica, o que resulta em hipotensdo e bradicardia, diminuindo a necessidade de
opioides por suprimir a resposta ao estresse cirurgico, mediada pelo sistema simpatico,
promovendo estabilidade hemodinamica, menor depressao respiratéria e recuperacao
pbs-operatdria mais rapidaZ.

Hashemian et al publicaram em 2017 um ensaio clinico randomizado duplo-
cego, com 88 pacientes, avaliando escores de dor pds-operatéria e efeitos
hemodinamicos do uso da dexmedetomidina na cirurgia de revascularizacdo miocardica
sob circulacdo extracorpérea (CEC). Separando os pacientes em dois grupos, um que
receberia infusdo de dexmedetomidina (0,5mcg/Kg/h) e outro (placebo) que receberia
solucdo salina a 0,9%. O estudo concluiu que o grupo que fez uso da dexmedetomidina
apresentou pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca menores nos periodos
pos-CEC e pds-operatdrio, além de menores escores de dor e menor necessidade de
morfina (p<0,05). Evidenciando, assim, a supressdao da resposta simpatica ao estresse
cirargic?.

Além da hiperativacdo simpatica pelo estresse cirurgico durante a CEC, o
contato do sangue com uma superficie ndo endotelial induz intensa resposta
inflamatdria sistémica, podendo levar a disfuncdes organicas multiplas2. Seguindo esse
substrato fisiopatolégico, Ueki et al publicaram em 2014 um ensaio clinico randomizado
com 37 participantes, cujo desfecho foi a avaliagdo dos niveis de marcadores
inflamatdrios (HMGB1 - High-mobility group box 1; a NF-kB; IL-6 e PCR) e biomarcadores
(creatinina; BUN; LDH; TGO; TGP; CK; e CK-MB) em dois grupos distintos submetidos a
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cirurgia cardiaca sob CEC. Dos quais, um recebeu dexmedetomidina (dose de ataque de
1mcg/Kg em 10 minutos e posterior dose de manutencdo de 0,5mcg/Kg/h) e o outro
grupo recebeu solucdo salina. Ao final do estudo, os autores encontraram niveis
menores desses marcadores no grupo que recebeu a dexmedetomidina, com resultados
significativamente estatisticos (p<0,05), especificamente para os seguintes marcadores:
HMGB1; NF-kB; IL-6 e TGO. Sugerindo, assim, um possivel efeito drgdo-protetor da
dexmedetomidina na sindrome de isquemia-reperfusido durante a CEC3.

Ainda sobre marcadores inflamatérios, Bulow et al avaliaram a modulagdo da
resposta inflamatdria promovida pela dexmedetomidina em um grupo de 12 pacientes
que realizaram revascularizagdo miocardica sob mini-CEC, através da mensuracdo dos
niveis séricos de interleucinas (IL-1; IL-6; IL-10), TNF-a e interferon-y (INF-y), além de
dois marcadores de stress oxidativo (TBARS e ALA-D). Os pacientes foram alocados em
dois grupos, sendo um submetido somente a anestesia venosa total alvo controlada
(TIVA) e outro a TIVA associada a dexmedetomidina (dose de 0,3mcg/Kg/h). Ao final da
pesquisa, foram evidenciados aumentos menores nos niveis de IL-1, IL-6, TNF-a e INF-y
no grupo que recebeu dexmedetomidina. Porém, o uso da dexmedetomidina foi
associado a maiores niveis de TBARS, diferentemente do que era esperado®.

Em relagdo a protecdo organica, alguns estudos tém avaliado o impacto da
dexmedetomidina na protecdo renal perioperatéria em cirurgia cardiaca. A incidéncia
de insuficiéncia renal aguda (IRA) varia de 5%-30% nos pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca e a disfuncdo renal por si ja esta relacionada a piores desfechos clinicos,
incluindo aumento de mortalidade pds-operatéria. Devido a a¢do alfa-2 agonista em
receptores pré-sindpticos, ocorre reducdo dos niveis de norepinefrina circulante, com
consequente vasodilatacdo renal, melhora do fluxo sanguineo renal e aumento do
débito urindrio. Tendo efeito também na diminuicdao da secre¢dao de vasopressina e
aumento da liberacdo de peptideo natriurético atrial, resultando em natriurese e
aumento do débito urinario®.

Soliman e Hussien compararam a repercussao da infusdo de dexmedetomidina
versus infusdo de dopamina (que causa tedrica vasodilatacdo arterial renal receptor-
mediada) na funcao renal de pacientes de alto risco para lesdo renal aguda submetidos

a cirurgia cardiaca. Realizaram um ensaio clinico randomizado e duplo cego, englobando
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150 pacientes, com creatinina basal 21,4mg/dL, que foram alocados da seguinte forma:
grupo DEX — recebendo infusdo continua de dexmedetomidina de 0,4mcg/Kg/h; e grupo
DOPA — que recebia infusdo continua de dopamina a 3mcg/Kg/min. A avaliacdo incluia
a dosagem da creatinina sérica, a taxa de depuragdo de creatinina, BUN e débito
urinario, além de pardmetros hemodindmicos. Houve aumento do débito urinario nos
dois grupos, porém uma elevacdo maior no grupo DEX; reducdo dos niveis de creatinina
no grupo DEX, mas aumento no grupo DOPA; aumento da taxa de depuragao de
creatinina no grupo DEX e aumento no grupo DOPA; maior necessidade de
vasopressores e fluidos para manter estabilidade hemodindmica no grupo DEX; menor
incidéncia de IRA, menor necessidade de didlise e menor tempo de permanéncia em UTI
no grupo DEX>.

Corrobora também esses achados, um estudo publicado em 2017 por M. Zhai
et al, um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, com 72 pacientes programados para
cirurgia cardiaca de troca valvar com CEC. Os pacientes foram randomizados em dois
grupos: um grupo recebeu infusdo de dexmedetomidina (dose inicial de 0,6mcg/Kg em
15 minutos, seguida de dose de manutencgdo de 0,2mcg/Kg/h) e o outro grupo (placebo)
recebeu solugdo salina. O estudo concluiu que no grupo dexmedetomidina a incidéncia
de IRA foi menor, enquanto o volume urindrio foi maior, comparativamente ao grupo
placebo. Além disso, os niveis de biomarcadores de injuria renal (creatinina, NGAL e
BUN) analisados também foram menores no grupo da dexmedetomidine®.

Em relagdo a protecdo cerebral com uso da dexmedetomidina, F. Kang et a/
realizaram uma pesquisa, publicada em 2018, na qual foram randomizados 97
participantes em dois grupos, comparando a anestesia com isoflurano associado a
dexmedetomidina (0,6mcg/Kg em 15 minutos, seguido de manutenc¢ado de 0,2mcg/Kg/h)
versus isoflurano isolado, em pacientes submetidos a troca valvar com CEC. Um possivel
efeito neuroproteteor desse alfa-2 agonista foi analisado através da quantificagao sérica
de biomarcadores de injuria cerebral (matrix metalloproteinase-9 - MMP-9; glial
fibrillary acidic protein — GFAP; diferenca do lactato arterial e venoso), coletados de
amostras sanguineas do bulbo carotideo, em varios momentos do intraoperatério,
incluindo o periodo de CEC. Além da avaliacdo da fungdo cognitiva (antisaccadic eye

movement test - ASEM), antes da cirurgia e no sétimo dia pds-operatério. Ao final, os
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autores concluiram que o grupo que utilizou dexmedetomidina apresentou menor
aumento dos marcadores de injuria cerebral (p<0,05), embora ndo tenham mostrado
diferencas significativas na avaliacdo cognitiva’.

A dexmedetomidina pode ainda reduzir o risco de delirium em idosos, como
mostrado por Djaiani et al em ensaio clinico randomizado com 183 pacientes maiores
de 60 anos, divididos em dois grupos: um grupo sedado com dexmedetomidina (dose
ataque de 0,4mcg/Kg em 20 minutos, seguido de dose de manuten¢do de 0,2-
0,7mcg/Kg/h); outro grupo pacientes sedados com propofol (25-50mcg/Kg/min),
internados em UTI no pods-operatério de cirurgia cardiaca. O nivel de sedacdo
determinado pela “Sedation Agitation Scale” (SAS) e titulado para manter uma sedagdo
leve, cujo alvo era o paciente calmo e colaborativo (escore SAS igual a 4). As suspeitas
de delirium foram definidas pelo “confusion assessment method” (CAM) para UTl e o
diagndstico confirmado por um médico psiquiatra. Esse trabalho concluiu que o grupo
sedado com dexmedetomidina apresentou menor incidéncia de delirium, maior tempo
de para inicio do delirium e um menor tempo de duragdo desse quadro, todos os
resultados com significancia estatistica. Apresentou também reducdo do risco absoluto
de delirium pds-operatério de 14%, menor permanéncia hospitalar e menor uso de
opioide para controle de dor nas primeiras 24 horas (p<0,05) nos sedados com
dexmedetomidina®.

Ja outro ensaio clinico que também abordou esse tema foi publicado por Li et
al, contando com 285 pacientes, divididos em dois grupos aleatoriamente
randomizados, nos quais um grupo utilizou dexmedetomidina (ataque de 0,6mcg/Kg em
10 minutos, seguido de manutenc¢do de 0,4mcg/Kg no intra-operatério e 0,1mcg/Kg/h
no pds-operatodrio) e outro grupo usou volumes semelhantes de solucdo salina (grupo
controle). Esses pacientes foram submetidos a cirurgia cardiaca e avaliados em relagao
a incidéncia de delirium pds-operatdrio. Esse estudo também fez uso do “confusion
assessment method” (CAM), para definir a suspeita de delirium. O nivel de sedacdo foi
definido pela “Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)”. Nesse caso, ndo houve
diferenga estatisticamente significante entre os grupos, ou seja, o uso da

dexmedetomidina ndo foi capaz de diminuir delirium pds-operatério. No entanto, o
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autor faz uma ressalva de que a incidéncia geral de delirium foi pequena no estudo e
que para ter resultados mais fidedignos precisaria de uma amostra maior?®.

Seguindo ainda o raciocinio de comparacdo da dexmedetomidina versus
propofol na sedacdo apds cirurgias cardiacas, Karaman et al estudaram 64 pacientes
separados em dois grupos: grupo D recebeu dexmedetomidina (0,2-1mcg/Kg/h) e grupo
P recebeu propofol (1-3mg/Kg/h), como sedagdo ao final da cirurgia. Essas doses foram
tituladas, para manter valores de “Bispectral index” (BIS) entre 60-90 e valores de
“Ramsay sedation score” (RSS) entre 3 e 4, sendo a infusdo finalizada assim que o
paciente foi extubado. Foi avaliado também o grau de satisfacdo dos pacientes nas
primeiras 24 horas, através de uma escala de 0-10 pontos. Concluiu-se nesse estudo que
o tempo para extubacdo dos pacientes foi significativamente menor (p<0,05) no grupo
D, com tempo médio de 265,94 (+ 43.1) minutos e 322,52 (+ 39.2) minutos para o grupo
P. Além disso, o grau de satisfacdo foi maior em quem recebeu dexmedetomidina
(p<0,05)%.

Mesmo em procedimentos menos invasivos, como no implante de valva adrtica
transcateter (TAVI), onde a proposta anestésica é sedacdo consciente com infiltracao
local, a dexmedetomidina pode ser utilizada, demonstrando bons resultados, quando
comparada ao propofol. Foi o que evidenciaram Khalil et al, quando alocou
aleatoriamente 50 pacientes portadores de estenose adrtica severa (area valvar<0,8
cm?), em dois grupos submetidos a TAVI: grupo P que recebeu propofol (bolus de
0,5mg/Kg, seguindo de infusdo alvo-controlada a 30-50mcg/Kg/min) e grupo D que
recebeu dexmedetomidina (bolus de 1mcg/Kg, seguindo de infusdo de 0,5mcg/Kg/h). O
grau de sedacdo foi baseado na escala de Ramsay, objetivando niveis 2 ou 3, além de
monitorizacdo da consciéncia através do BIS mantido entre 65-80. Além disso, foi
avaliado o grau de satisfa¢do dos pacientes e do cirurgido, em relagdo ao procedimento,
utilizando uma escala numérica de 0-100 (sendo zero a pior nota e cem o melhor grau
de satisfacdo). Os seguintes resultados foram obtidos: reducdo significativa na
frequéncia cardiaca no grupo D em relagdo ao grupo P, que foi de 67,28 £ 6,9 bpm, no
primeiro grupo, em comparag¢ao a 78 + 6,9 bpm, no ultimo grupo (p<0,05). Além disso,
a pressao arterial média, foi menor no grupo D que no grupo P (58,12 + 5,4 mmHg no 12

versus 68,24 + 11,4 no 22 grupo) com significancia estatistica (p<0,05). Houve ainda,
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diferengca importante nas doses de fenilefrina utilizada como vasopressor para
manutencado da estabilidade hemodinamica: o grupo P recebeu de 20,6 + 2,07 mcg e o
grupo D recebeu 36,5 + 7,17mcg (p<0,05). Ndo houve diferenca entre os dois grupos em
relacdo ao grau de satisfacdo do paciente ou do cardiologista, assim como do nivel de
dor intraoperatdria, nem em relacdo as complica¢des pds-operatdriast?.

Foram também estudados os efeitos cardioprotetores da dexmedetomidina
comparada a lidocaina nas cirurgias de revascularizagdao miocardica. Esse ensaio clinico
randomizado, conduzido por Kim H. et al com 160 pacientes divididos em 4 grupos, da
seguinte forma: grupo LIDO (2mg/Kg/h); grupo DEX(0,3-0,7mcg/Kg/h); grupo
combinado (infusdo de lidocaina e dexmedetomidina, simultaneamente); grupo
controle (ndo recebeu nenhuma das drogas). Para tanto, foram dosados os niveis de
marcadores de necrose miocardica (MNM), troponina e CK-MB durante a cirurgia e nos
dois primeiros dias de pds-operatério (na UTI). Os resultados mostraram que a
concentracdo dos MNM foi significativamente menor nos grupos LIDO e grupo
combinado. No entanto, ndo houve diferenga quanto aos resultados clinicos, como
evento isquémico péds-operatdrio, tempo de permanéncia hospitalar e taxa de

mortalidade!2.

CONCLUSOES

A dexmedetomidina parece desempenhar um importante papel nos pacientes
submetidos a diferentes tipos de cirurgia cardiaca. A maioria dos estudos evitou dose de
ataque da droga, oferecendo apenas a dose de manutencdo, cuja variacao foi de 0,2-
0,7mcg/Kg/h. Foram evidenciados os seguintes desfechos clinicos positivos: reducdo de
mediadores inflamatérios; melhora da perfusdao renal e nefroprotecdo; menor
incidéncia de delirium e menor impacto dessa morbidade, além de agdo neuroprotetora.
Dentre os efeitos colaterais da droga, os mais prevalentes foram bradicardia e

hipotensao, porém, sem repercussoes clinicas importantes.
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