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INTRODUCAO

A incorporagdo de técnicas de anestesia locorregional em protocolos
analgésicos multimodais é associada a uma série de vantagens, que
incluem a reducdo das respostas sistémicas a estimulos nociceptivos,
diminuicdo da necessidade de resgates analgésicos com opioides e do
requerimento de anestésicos gerais para manutencdo de um plano
anestésico cirtrgico, bem como a reducdo dos escores de dor no periodo
pds operatorio>® Na realizagdo dos bloqueios locorregionais, farmacos
adjuvantes tém sido empregados em associagdo aos anestésicos locais,
com a intengdo de atuar sinergicamente, aumentando o tempo de agdo, a
duragdo e a qualidade da analgesia promovida'®!l. Diversos farmacos ja
foram propostos com este propdésito, com graus variados de eficacia, entre
eles, os agonistas alfa-2-adrenérgicos, opioides, epinefrina, cetamina,
sulfato de magnésio, entre outros®112, Nesse contexto, o presente trabalho
tem como objetivo explorar e descrever a aplicagdo da dexmedetomidina
como adjuvante na anestesia locorregional perineural e em neuroeixo,
compilando informagdes relevantes disponiveis na literatura.

MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento deste resumo, foram utilizados artigos cientificos
publicados entre os anos de 2013 a 2023, disponiveis nos bancos de dados
PubMed e Portal de Periddicos CAPES com o uso dos seguintes
descritores: “Dexmedetomidine”, ‘“Local Anesthetic”, “Adjuvant”,
“Periferal Nerve Block”.

RESUMO DE TEMA

A dexmedetomidina € um agonista de receptores alfa-2-adrenérgicos
altamente seletivo, que tem uso consolidado nos protocolos anestésicos
devido aos seus efeitos sedativos e analgésicos®. Nos anos mais recentes,
esse medicamento tem despertado um novo interesse no ambito da
anestesia, sendo proposto como um adjuvante para o0s blogqueios
locorregionais. Para atender a esse propdsito, a dexmedetomidina tem sido
explorada por meio da sua administracdo sistémica e através de aplicacdo
local junto aos agentes anestésicost.

Os mecanismos de ac¢éo envolvidos no efeito adjuvante dos agonistas alfa-
2 na anestesia local ainda ndo foram completamente elucidados®.
Diferentes mecanismos foram propostos para explicar esse efeito, entre
eles: (1) uma acdo supraespinhal que inibe a atividade noradrenérgica em
nivel de tronco encefalico, levando a uma reducdo da percep¢do da dor e
ativacdo das vias inibitdrias de modulagdo da dor; (2) agdo no corno dorsal
da medula espinhal, reduzindo a liberacdo de substancia P e glutamato
pelas fibras A-delta e C, modulando os estimulos nociceptivos e
prevenindo sua projecao para 0s centros superiores; e (3) acdo periférica
por meio do bloqueio da atividade corrente de cation (corrente In),
necessaria para repolarizagdo da membranas neuronais, mantendo, dessa
forma, os nervos em um estado de hiperpolarizagdo®':!4, Além disso, a
acdo vasoconstritora da dexmedetomidina pode reduzir a absorgdo
sistémica do anestésico local, mantendo-o por mais tempo no seu sitio de
injegéo®**,

Embora os mecanismos de a¢do permanegam incertos, estudos aplicados
na medicina observaram resultados promissores na duragdo dos bloqueios
locorregionais com a adi¢do de dexmedetomidina aos agentes anestésicos
locais. Abdallah e Brull (2013) realizaram uma revisdo sistematica e
metandlise de 9 estudos, com N amostral de 516 individuos, onde
avaliaram os efeitos da dexmedetomidina em bloqueios de nervos
periféricos e neuroaxiais. Como resultado, os autores verificaram um
prolongamento médio de 150 minutos na duracédo dos bloqueios intratecais
que utilizaram dexmedetomidina como adjuvante, comparados aos grupos
controle, nos quais apenas o anestésico local foi utilizado. Quando a
dexmedetomidina foi aplicada como adjuvante em bloqueios de plexo

braquial, o resultado foi um prolongamento de aproximadamente 284
minutos na duracdo do blogueio, no entanto, esse valor ndo alcangou
significancia estatistica®.

Resultados analogos foram obtidos na metanalise desenvolvida por
Hussain et al. (2017) que avaliou 18 estudos onde houve aplicagdo da
dexmedetomidina como adjuvante em bloqueios de plexo braquial (N =
1092 pacientes). Foi observado um prolongamento da duragdo do bloqueio
anestésico e reducdo de consumo de opioides quando a dexmedetomidina
era associada, em comparagdo ao uso dos anestésicos locais de forma
isolada. A adicdo de dexmedetomidina prolongou a duracdo do bloqueio
sensorial em aproximadamente 261 minutos e do blogueio motor em 200
minutos’.

Outra metandlise conduzida por Sun et al. (2017) comparou a
dexmedetomidina e o opioide fentanil como adjuvantes na anestesia
espinal em 9 estudos distintos, com N amostral de 639 pacientes. Os
resultados revelaram um prolongamento significativo da duracdo do
bloqueio sensorial e motor quando a dexmedetomidina foi utilizada, bem
como uma redugdo no requerimento de analgésicos no periodo pos-
operatdrio em comparacdo com o fentanil. Entretanto, é importante
ressaltar que este estudo compartilha limitagdes semelhantes ao trabalho
de Abdallah e Brull (2013), uma vez que foram utilizados diferentes
farmacos anestésicos (bupivacaina, ropivacaina), doses distintas de cada
farmaco e a realizacdo de procedimentos cirdrgicos variados, o que pode
ter influenciado na heterogeneidade dos dados obtidos'*2.

Embora haja uma escassez de estudos semelhantes na area da medicina
veterinaria, ha um crescente interesse pela investigagdo do uso sinérgico
deste farmaco na anestesia local. Em um estudo que envolveu um grupo
de 30 cées, Acquafredda et al. (2021) investigaram a eficicia da
dexmedetomidina como adjuvante em bloqueios dos nervos femoral e
isquidtico, realizados com lidocaina 2% (2,97 mg/kg), para procedimentos
cirargicos ortopédicos. A dexmedetomidina foi administrada via sistémica
(0,3 ng/kg) e perineural (0,15 pg/kg). Nas duas vias de administracéo, a
dexmedetomidina demonstrou capacidade de prolongar o blogueio
sensorial. No entanto, a aplica¢do perineural proporcionou uma duracéo do
bloqueio superior em comparagio a aplicagdo sistémica?.

Similarmente, Di Bella et al. (2023) investigaram o efeito da
dexmedetomidina (0,5 pg/kg) como adjuvante da bupivacaina 0,5% (0,1
mL/kg) no blogueio dos mesmos nervos (femoral e isquiatico), em cées
submetidos a cirurgia de osteotomia de nivelamento do platd tibial
(TPLO). Os resultados deste estudo demonstraram que 0 uso da
dexmedetomidina associada a bupivacaina perifericamente é capaz de
promover maior duragdo dos blogueios sensitivos e motores do que a
bupivacaina usada isoladamente. Além disso, verificaram que 70% desses
animais ndo necessitaram resgates analgésicos por um periodo de até 24
horas. Os animais que receberam a dexmedetomidina pela via sistémica ou
que ndo receberam o adjuvante, precisaram de resgates analgésicos com
opioides entre 8 e 10 horas ap6s o blogueio®*. Os resultados de Acquafredda
(2021) e Di Bella (2023) concordam com a hipétese de que o efeito
sinérgico da dexmedetomidina como adjuvante é promovido ndo apenas
pela absor¢do sistémica do agonista alfa-2-adrenérgico, mas também por
uma acéo direta no local de aplicacéo.

Quanto a aplicagdo no neuroeixo, Odette e Smith (2013) compararam a
eficacia analgésica da bupivacaina 0,5% (1 mg/kg), com as combinacdes
de bupivacaina + morfina 1% (0,1 mg/kg) e bupivacaina +
dexmedetomidina 0,05% (4 pg/kg), aplicados pela via epidural em
procedimentos cirtrgicos em membros pélvicos de cdes. Os resultados
deste estudo indicaram que os trés grupos alcangaram niveis adequados de
analgesia tanto no periodo trans e poOs-operatorio. Entretanto, a
administracdo da dexmedetomidina via epidural foi associada a um
aumento no tempo necessario para o retorno da fungéo motora®.
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Outro estudo conduzido por Caramalac et al. (2022) explorou o uso da
dexmedetomidina na anestesia local neuroaxial, com o intuito de avaliar
os efeitos analgésicos, a laténcia e a duracéo do bloqueio epidural. Foram
comparadas as seguintes abordagens: levobupivacaina 0,75% (1,5 mg/kg)
isoladamente, levobupivacaina + metadona 1% (0,3 mg/kg) e
levobupivacaina + dexmedetomidina 0,05% (3 ng/kg), em cadelas
submetidas a mastectomia radical unilateral. Neste estudo, a técnica de
anestesia regional empregada nao proporcionou uma analgesia adequada
durante todo o procedimento cirlrgico, tornando necessario resgates
analgésicos com opioides durante e imediatamente apds o procedimento,
inviabilizando a avalia¢do da duragdo do bloqueio sensorial nos diferentes
grupos®. Por outro lado, 0 grupo que recebeu dexmedetomidina, necessitou
de doses analgésicas de fentanil significativamente menores no periodo
transoperatdrio, em comparagdo aos outros dois grupos®. Além disso,
ambos os adjuvantes, a dexmedetomidina e a metadona, quando aplicados
via epidural, prolongaram a duragdo do bloqueio motor. O grupo da
dexmedetomidina, em particular, apresentou o maior periodo de
imobilizagdo registrado®.

Embora a maioria dos estudos demonstrem o potencial da
dexmedetomidina em aumentar a duragéo dos bloqueios locorregionais, é
importante mencionar que o estudo de Trein et al. (2017), ndo conseguiu
demonstrar esse efeito com utilizagdo de 0,1 pg/kg de dexmedetomidina
associada a ropivacaina 0,75% (0,1 mL/kg), perineural ou sistemicamente,
no blogqueio dos nervos femoral e isquidtico.

Nesse sentido, emerge um questionamento quanto a dose minima
necessaria para produzir os efeitos sinérgicos desejados na anestesia local.
Dado que as doses ideais ainda ndo foram estabelecidas de forma
conclusiva, torna-se necessério a realizacdo de estudos que comparem
diferentes dosagens de dexmedetomidina como adjuvante dos anestésicos
locais*®13,

Deve-se ainda existir uma preocupacdo quanto ao potencial sedativo e o0s
impactos hemodinadmicos provocados pela dexmedetomidina, através da
bradicardia reflexa a vasoconstricdo e redugdo da liberacdo de
norepinefrina por ativagdo dos receptores alfa-2-adrenérgicos pré
sinapticos®. Acquafredda et al. (2021) ndo relataram episodios de
bradicardia nos animais que receberam dexmedetomidina como adjuvante,
independente da via de administracéo, seja sistémica ou local. J& Marolf et
al. (2021) observou uma maior tendéncia a reducéo de frequéncia cardiaca
quando a dexmedetomidina foi administrada pela via intravenosa, ao
contréario da via perineural, onde ndo foram identificados eventos de
bradicardia significativos. Quanto a sedacéo, nos animais que receberam a
dose mais elevada do adjuvante por via perineural, observou-se um maior
escore de sedacdo 30 minutos apos o término da anestesia, além um tempo
de extubacdo mais prolongado®. No que se refere a aplicagdo no neuroeixo,
Caramalac et al. (2022) relatou a ocorréncia de bradicardia significativa no
grupo que recebeu dexmedetomidina via epidural, demandando
intervengdo com farmacos anticolinérgicos.

Por fim, é fundamental considerar as variagfes descritas nos diferentes
estudos em relagdo a capacidade em estender o bloqueio motor dos nervos.
Enquanto o bloqueio sensitivo traz beneficios no controle de dor,
promovendo analgesia pds operatoria mais duradoura, o prolongamento da
duracdo do bloqueio motor pode atrasar a recupera¢do da mobilidade do
paciente, aumentando o tempo de hospitalizagdo e riscos de eventos
tromboembolicos®?.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, a combinagdo da dexmedetomidina com anestésicos
locais surge como uma estratégia promissora para o controle da dor em
seres humanos e animais. Contudo, é evidente a necessidade de um maior
desenvolvimento de estudos com o prop6sito de esclarecer os mecanismos
de acdo envolvidos, definir as doses ideais, e avaliar minuciosamente os
riscos e beneficios associados a aplicacéo dessa técnica.
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