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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Dexmedetomidina; Justificativa e objetivos: A dexmedetomidina (DEX) tem sido associada a diminuicao de trans-
Delirium; tornos cognitivo-comportamentais pds-operatorios de pacientes submetidos a anestesia ge-
Agitacao psicomotora; ral, tanto inalatoria, quanto venosa total. Assim, foram avaliados os efeitos da DEX sobre a
Anestesia geral; agitacao e delirium pds-operatorios em pacientes submetidos a anestesia geral para cirurgias
Metanalise. nao-cardiacas. Método: Metanalise de ensaios clinicos randomizados e duplamente encober-

tos, em adultos submetidos a procedimentos eletivos sob anestesia geral que usaram DEX ou
placebo. Buscaram-se artigos em lingua inglesa na base de dados Pubmed e Web of Science
com termos como dexmedetomidina, delirium e agitacdo. Artigos duplicados, com cirurgias
cardiacas ou estudos que usaram controle ativo (diferente de solucao salina) foram excluidos.
Adotou-se modelo de efeitos aleatoérios com testes de DerSimonian-Laird e calculo de odds ra-
tio (OR) para variaveis dicotomicas e diferenca de média ponderada para variaveis continuas,
com seus respectivos intervalos de 95% de confianca (IC 95%).

Resultados: Dos 484 estudos identificados, 15 foram selecionados, com 2.183 pacientes (1.079
no grupo DEX e 1.104 controles). O uso da DEX foi considerado fator de protecao para alte-
racdes cognitivo-comportamentais pos-operatorias (OR=0,36; IC 95% 0,23-0,57 e p<0,001),
independentemente da técnica anestésica utilizada.

Conclusdo: O uso da dexmedetomidina reduziu em pelo menos 43% a chance da ocorréncia de
alteracdes cognitivo-comportamentais no pds-operatorio de pacientes adultos submetidos a
anestesia geral para cirurgias nao-cardiacas.
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Introducao

Delirium é um déficit agudo do nivel de atencao associado
a comprometimento cognitivo, mudancas no estado men-
tal e no ciclo sono-vigilia, assim como também de compor-
tamento, podendo deixar o paciente em estado hipo ou
hiperativo.'? Possui fatores de risco como idade avancada,
pos-operatorio, comorbidades prévias, déficits neurologi-
cos prévios e déficits sensoriais."”® O delirium esta associado
a um maior periodo de internacao, reducao funcional, me-
nor chance de retornar a autonomia, e maior morbi-morta-
lidade, como relatam artigos seminais e também mais atu-
alizados sobre o tema.**® Estima-se que cerca de 20% dos
pacientes hospitalizados com mais de 65 anos desenvolvam
delirium pés-operatério.!

A agitacao € um estado de consciéncia em que o pacien-
te se encontra em uma condicao de inquietude, nao coo-
perativo e incoerente.” Pode ser atribuida a uma ideacio
paranoica com desorientacao no tempo e md interpretacao
de estimulos neurossensoriais como efeito das medicacoes
anestésicas residuais.® A agitacdo pds-operatdria estd asso-
ciada com eventos adversos como sangramento do sitio ci-
rargico, retirada acidental de drenos ou acessos venosos e
até comprometimento da operacao realizada.’

A dexmedetomidina (DEX) é um agonista do recep-
tor a2 adrenérgico, apresentando relacao de seletividade
o2:01 de 1600:1. Atua nos receptores 02 do locus coeru-
leus, promovendo sedacdo, e no corno dorsal da medula
espinhal, diminuindo a liberacao de substancia P e causan-
do analgesia.10 Proporciona excelente sedacao e analgesia,
com minima depressao respiratéria.''* A DEX é relaciona-
da também a diminuicao de delirium e estresse pos-opera-
torios, bem como o aumento da satisfacao do paciente."

A DEX tem sido atribuida a diminuicio da agitacao'*!
e do delirium pés-operatérios'®!?
bre as alteracoes de morbimortalidade associadas as duas
condicoes citadas, que serao chamadas neste estudo de
transtornos cognitivo-comportamentais poés-operatorios.
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da
dexmedetomidina sobre a agitacao e delirium pés-ope-
ratérios em pacientes submetidos a anestesia geral para
cirurgias nao-cardiacas.

, trazendo beneficios so-

Método

Foi realizada uma revisao sistemdtica com metanalise de en-
saios clinicos sobre os efeitos da DEX nos transtornos cogni-
tivo-comportamentais pés-operatérios em pacientes adultos
submetidos a anestesia geral para cirurgias nao-cardiacas.
Foram seguidas as diretrizes Prismal8 para elaboracao de
revisao sistemadtica e metanalise de ensaios clinicos rando-
mizados. Foram selecionados artigos em lingua inglesa, pu-
blicados entre janeiro de 2013 a marco de 2020, nas bases
de dados PubMed e Web of Science. A pesquisa foi realiza-
da com os unitermos “dexmedetomidine, delirium e agita-
tion” ou seus sindnimos, separados por interlocutores AND
e OR com a seguinte estratégia de busca: ((((Deliri*) OR
agitat*) AND dexmedetomidine))). Para complementar

a busca, foi realizada a analise manual das referéncias
dos estudos que preencheram os critérios de inclusao,
com o objetivo de identificar estudos originais nao encon-
trados previamente.

Foram incluidos os ensaios clinicos randomizados, du-
plamente encobertos, com adultos de idade maior ou igual
a 18 anos, submetidos a procedimentos eletivos sob aneste-
sia geral e que usaram DEX ou placebo. Artigos duplicados,
com cirurgias cardiacas ou estudos que usaram controle ati-
vo (diferente de solucao salina) foram excluidos.

Dois pesquisadores independentes fizeram avaliacao
preliminar dos titulos/resumos e extracao dos dados. Para
os selecionados, usou-se leitura completa do texto em obe-
diéncia aos critérios de inclusao e exclusao. No caso de
discordancia, um terceiro pesquisador fez a avaliacao final.
Os dados referentes aos pacientes (idade), anestesia, dose
e modo de administracao da DEX, tipos de procedimentos
e desfechos foram registrados em formulario padronizado
elaborado pelos autores. Para este estudo, o desfecho pri-
mario foi dado por alteracoes cognitivo-comportamentais
pos-operatorias, considerando o conjunto de delirium e/
ou agitacao (presentes ou ausentes). Os desfechos secunda-
rios incluiram tempo para o despertar e tempo para extu-
bacao (intervalo de tempo em minutos).

Planejou-se analise de sensibilidade para explorar fon-
tes de heterogeneidade entre os estudos na avaliacao geral
e nos subgrupos que avaliaram desfecho cognitivo quanto a
idade e a técnica anestésica. A heterogeneidade estatistica
foi calculada pelo método qui-quadrado (x?) e pelo teste de
Higgins (I?)." Considerou-se presenca de heterogeneidade
p<0,05 e I? 2 50%. A razao de chances, odds ratio (OR),
com intervalo de 95% de confianca (IC 95%), foi usada
para quantificar a diferenca estatistica entre os grupos para
variaveis dicotomicas e diferenca de média (DM) para vari-
aveis continuas (tempo em minutos). Apos analise qualita-
tiva dos estudos e da heterogeneidade estatistica, adotou-se
o modelo de efeitos aleatérios por meio do método Der-
Simonian-Laird® e andlise estatistica pelo software Com-
prehensive Meta-analyses® v.3.3. Avaliacao de potencial
viés de publicacao foi feita por meio da anadlise visual do
grafico de funil e dos testes de Begg?' e Egger??; adotou-se
significincia estatistica de 5%. Para avaliacdo do impacto
do estudo foi utilizado o protocolo GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evalua-
tions) aplicado ao programa GRADEpro GDT®, segundo
as diretrizes metodolégicas do sistema GRADE fornecido
pelo Ministério da Saude.®

Resultados

Foram identificados 484 estudos (397 no Web of Science
e 87 no PubMed), dos quais 15 foram selecionados para
compor esta metanalise, conforme a Figura 1.

Os 15 estudos''%**% incluiram 2.183 pacientes (1.079
no grupo intervencao e 1.104 no grupo controle, com suas
caracteristicas demonstradas na Tabela I. Sete estudos fo-
ram desenvolvidos na China, seis na Coreia do Sul, um nos
Estados Unidos e um no Ira.
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Resultado da busca n = 484

(Web of Science n = 397; PubMed n = 87)

A

Excluidos por duplicidade (n = 67)

Leitura de titulo e resumo (n = 417)

Y

Excluidos por fuga tematica (n = 381)

Elegiveis para leitura completa (n = 36)

| Excluidos: cirurgia cardiaca (n = 16); uso de con-

Y

" trole ativo (n = 3); sem anestesia geral (n=2)

Estudos incluidos na metanalise (n = 15)

Figura 1

Estudo DEX Salin

(n/N) (n/N)
Kim 2013% 14/50 26/50
Ham 2014?% 6/34 11/36
Ding 2015% 2/20 4/20
Kim 2015" 6/57 36/58
Yang 2015% 2/39 5/40
Liu 2016 15/100 43/100
Li 20162 2/30 8/30
Kwon 2016 3/30 11/30
Lee 2016% 0/50 7/50
Moshiri 2016 2/25 2/25
Song 20163 0/25 5/27
Deiner 2017% 34/189 35/201
Lee 2018% 9/95 27/109
Tang 2018% 8/54 12/52
Sun 2019 33/281 38/276
Total 136/1.079 270/1.104

Teste de Heterogeneidade:

Favoravel a
x?= 39,80; GL = 14 (p < 0,001); I> = 64,82% DEX

Diagrama dos estudos selecionados

Efeitos randémicos
OR (IC 95%)
0,36 (0,16, 0,82)
0,49 (0,16, 1,51)
0,44 (0,07, 2,76)
0,07 (0,03, 0,20)
0,38 (0,07, 2,08)
0,23 (0,12, 0,46)
0,20 (0,04, 1,02)
0,19 (0,05, 0,78)
0,06 (0,00, 1,03)
1,00 (0,13, 7,72)
0,08 (0,00, 1,53)
1,04 (0,62, 1,75)
0,32 (0,14, 0,72)
0,58 (0,22, 1,56)
0,83 (0,51, 1,37)
0,36 (0,23, 0,57)

Favoravel a
Salina

Teste de efeito global:
Z =-4,35 (p < 0,001)

Figura 2 Metanalise do efeito da dexmedetomidina sobre alteracdes cognitivo-comportamentais pos-operatorias de adultos

submetidos a anestesia geral para cirurgias nao cardiacas.

As alteracoes cognitivo-comportamentais pos-operato-
rias foram avaliadas nos 15 estudos'*'%**% e o uso de DEX
foi considerado fator de protecao (OR=0,36; IC 95% 0,23-
0,57 e p<0,001), conforme Figura 2. Delirium e agitacio
pos-operatorios foram avaliados isoladamente e o uso de
DEX foi eficaz na reducao de ambas as complicacoes (6
estudos'®?7%%; OR=0,53; 1C 95% 0,31-0,92 e p=0,023; ¢ 9
estudos!*152+262831, QR=0,24; IC 95% 0,13-0,42 e p<0,001,
respectivamente).

A analise por subgrupos de idade (adultos < 60 anos
em relacao a idosos > 60 anos) mostrou que o emprego
da DEX reduziu a ocorréncia de transtornos cognitivo-
-comportamentais pos-operatorios tanto em adultos abaixo
de 60 anos (4 estudos*»?*:31; OR=0,40; 1C 95% 0,22-0,75 e
p=0,004), quanto em idosos (5 estudos'®16*233:3; OR=0,52;
IC 95% 0,39-0,69 e p=0,018), conforme Figura 3.

Quanto a verificacao por subgrupos de técnica anestési-
ca (venosa ou inalatéria), dois estudos®* foram excluidos
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Tabela 1 Descricdo dos estudos selecionados

Kim 2013% DEX 0,4mcg/kg/h 50 20-58 Cirurgia nasal
Salina 50

Ham 2014% DEX 0,1mcg/kg 34 20-45 Cirurgia ortognatica
Salina 36

Kim 2015% DEX 0,4mcg/kg/h 57 > 65 Cirurgia ortopédica
Salina 58

Yang 2015% DEX 0,5mcg/kg/h e 0,2-0,7 mcg/kg/h 39 18-80 Bucomaxilo
Salina 40

Ding 20157 DEX 0,8mcg/kg/h 20 45-80 Cistectomia
Salina 20

Liu 2016 DEX 0,2-0,4mcg/kg/h 100 65-80 Cirurgias ortopédicas
Salina 100

Li 20162 DEX 0,6mcg/kg/h 30 18-65 Gastrectomia aberta
Salina 30

Lee 2016% DEX 0,1mcg/kg/h 50 >20 Toracoscopia
Salina 50

Kwon 2016 DEX 0,5mcg e 0,5 mcg/kg/h 30 30-80 Resseccao transuretral da prostata
Salina 30

Moshiri 20163°  DEX 0,5mcg/kg/h 25 18-50 Eletroconvulsoterapia
Salina 25

Song 2016 DEX 0,5mcg/kg/h 25 18-60 Craniotomia
Salina 27

Deiner 2017* DEX 0,5mcg/kg/h 189 > 68 Cirurgias eletivas nao cardiacas
Salina 201

Lee 2018% DEX 0,1mcg/kg e 0,2-0,7 mcg/kg/h 95 > 65 Cirurgia ndo cardiaca
Salina 109

Tang 20183 DEX 0,1mcg/kg e 0,3 mcg/kg/h 54 18-70 Neurocirurgia
Salina 52

Sun 2019%* DEX 0,1mcg/kg/h 281 > 65 Cirurgia ndo cardiaca
Salina 276

Total 2.183

por terem envolvido pacientes submetidos a ambas as téc-
nicas indistintamente. Por outro lado, um estudolb foi
incluido na subanalise das duas modalidades, por distin-
gui-las entre os grupos. A DEX mostrou beneficiar contra
alteracoes cognitivo-comportamentais pos-operatorias em
ambos os procedimentos: anestesia geral venosa (5 estu-
dos!®16:28:3031 - OR=0,18; IC 95% 0,08-0,40 e p<0,001) e anes-
tesia inalatoria (9 estudos!®152+27293834. QR=(,28; IC 95%
0,17-0,47 e p<0,001) (Figura 3).

Tempo para despertar foi avaliado em cinco estu-
dos!*#282931 ¢ n3o houve diferenca significativa entre
os grupos (DM=1,19; IC 95% -0,97 a 3,36; p=0,280). O
tempo para extubacao foi diferente, com duracao mais
prolongada para o grupo da DEX (4 estudos?*?2:%;
DM=1,43; 1C 95% 0,76 a 2,11; p<0,001), conforme mos-
tra a Figura 4.

Com base na analise do grafico de funil (Figura 5), ob-
serva-se uma assimetria, com auséncia de estudos com pe-
quena e média amostra a direita do efeito sumario, porém
os testes de Begg (p=0,458) e Egger (p=0,050) refutam a
hipétese de existéncia de viés de publicacao. A avaliacao
pelo protocolo GRADE demonstrou que o estudo tem alta
seguranca na pesquisa realizada.

Discussao

Esta metandlise foi composta por 15 ensaios clinicos randomi-
zados, publicados entre 2013 e 2019, que avaliaram o efeito
da DEX sobre alteracoes cognitivo-comportamentais no pos-
-operatorio de pacientes adultos submetidos a anestesia geral.

Observou-se variacao na dose utilizada de DEX e tam-
bém nos modelos em que foi empregada, havendo estudos
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Adultos < 60 anos

Estudo DEX Salin Peso Efeitos randomicos
(n/N) (n/N) (%) OR (IC 95%)

Kim 201324 14/50 26/50 56,11 0,36 (0,16, 0,82)

Ham 2014% 6/34 11/36 30,19 0,49 (0,16, 1,50)

Moshiri 20163° 2/25 2/25 9,26 1,00 (0,13, 7,72)

Song 20163 0/25 5/27 4,44 0,08 (0,00, 1,53)

Total 22/134 44/138 100,00 0,40 (0,22, 0,75)

Teste de Heterogeneidade:
x2=2,09; GL=3 (p<0,001);1>=0%

Teste de efeito global:
Z=-2,85 (p=0,004)

Adultos > 60 anos

Estudo DEX Salin Peso Efeitos randomicos
(n/N) (n/N) (%) OR (IC 95%)
Kim 2015% 6/57 36/58 8,08 0,07 (0,03, 0,20)
Liu 2016 15/100 43/100 17,59 0,23 (0,12, 0,46)
Deiner 2017% 34/189 35/201 29,77 1,04 (0,62, 1,75)
Lee 2018% 9/95 27/109 12,20 0,32 (0,14, 0,72)
Sun 2019% 33/281 38/276 32,35 0,83 (0,51, 1,37)
Total 97/722 179/744 100,00 0,52 (0,39, 0,69)

Teste de Heterogeneidade:
x?= 32,10; GL=4 (p<0,001);1>=87,54%

Teste de efeito global:
Z=-2,36 (p=0,018)

Anestesia venosa

Estudo DEX Salin Peso Efeitos randomicos
(n/N) (n/N) (%) OR (IC 95%)
Kim 2015% 6/57 36/58 28,44 0,07 (0,03, 0,20)
Liu 2016 15/100 43/100 37,76 0,23 (0,12, 0,46)
Li 20162 2/30 8/30 15,93 0,20 (0,04, 1,02)
Moshiri 20163° 2/25 2/25 11,59 1,00 (0,13, 7,72)
Song 2016* 0/25 5/27 6,28 0,08 (0,00, 1,53)
Total 25/237 94/240 100,00 0,18 (0,08, 0,40)

Teste de Heterogeneidade:
x*= 6,83; GL=4 (p=0,145);12=41,40%

Teste de efeito global:
7= -4,26 (p<0,001)

Anestesia inalatéria

Estudo DEX Salin Peso Efeitos randémicos
(n/N) (n/N) (%) OR (IC 95%)
Kim 2013 14/50 26/50 17,26 0,36 (0,16, 0,82)
Ham 2014% 6/34 11/36 12,17 0,49 (0,16, 1,51)
Ding 2015% 2/20 4/20 6,01 0,44 (0,07, 2,76)
Kim 2015% 6/57 36/58 14,17 0,07 (0,03, 0,20)
Yang 2015% 2/39 5/40 6,73 0,38 (0,07, 2,08)
Kwon 2016 3/30 11/30 9,04 0,19 (0,05, 0,78)
Lee 20167 0/50 7/50 2,69 0,06 (0,00, 1,03)
Lee 2018% 9/95 27/109 17,61 0,32 (0,14, 0,72)
Tang 2018 8/54 12/52 14,32 0,58 (0,22, 1,56)
Total 50/429 139/445 100,00 0,28 (0,17, 0,47)
Teste de Heterogeneidade: Favoravel a Favoravel a Teste de efeito global:
x?=12,32; GL=8 (p=0,137);1?=35,09% DEX Salina Z=-4,990 (p<0,001)

Figura 3 Metanalise do efeito da dexmedetomidina sobre alteracdes cognitivo-comportamentais pos-operatorias por subgrupos
de idade e técnica anestésica em adultos submetidos a anestesia geral para cirurgias nao-cardiacas.
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Tempo para despertar

Estudo DEX Salin p-valor Peso  Efeitos randémicos
(%) OR (IC 95%)
Média N  Média N
(min) (min)

Ham 2014% 11,0 34 7,0 36 0,000 19,73 4,00 (2,10, 5,90)

Li 20162 6,3 30 6,1 30 0,877 17,67 0,20 (-2,32, 2,72)
Lee 2016% 15,4 50 10,4 50 0,000 18,03 5,00 (2,58, 7,42)
Kwon 2016 7,4 30 7,2 30 0,161 23,15 0,20 (-0,08, 0,48)

Tang 2018% 7,7 54 10,4 52 0,000 21,42 -2,70 (-4,01, -1,39)

Total 198 198 100,00 1,19 (-0,97, 3,36)
Teste de Heterogeneidade: Teste de efeito global:
x*= 49,47 ; GL=4 (p<0,001); 1>=91,92% Z=-2,36 (p=0,018)

Tempo para extubar

Estudo DEX Salin p-valor Peso  Efeitos randomicos
(%) OR (IC 95%)

(min) (min)
Kim 20132 8,7 50 7,8 50 0,092 42,45 0,90 (-0,14, 1,94)
Li 20162 7,3 30 7,1 30 0,902 4,54 0,20 (-2,97, 3,37)
Lee 20167 20,0 50 18,0 50 0,000 48,86 2,00 (1,03, 2,97)

Song 2016%' 38,4 25 36,8 27 0,349 4,15 1,60 (-1,72, 4,92)

Total 155 157 100,00 1,43 (0,76, 2,11)
Teste de Heterogeneidade: Favoravel a Favoravel a Teste de efeito global:
x*=2,93; GL=3 (p=0,403); 1>=0% DEX Salina Z= 4,163 (p<0,001)

Figura 4 Metanalise do efeito da dexmedetomidina sobre o tempo para despertar e para extubacao em adultos submetidos a
anestesia geral para cirurgias nao-cardiacas.

Figura 5 Grafico de funil do efeito da dexmedetomidina sobre os alteracdes cognitivo-comportamentais em adultos submetidos
a anestesia geral para cirurgias ndo cardiacas.
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em que foi administrada em todo o intraoperatério, outros
em que se utilizou apenas no momento da inducao anes-
tésica e outros ainda que se estenderam além da cirurgia,
em pos-operatério. Tais estudos obtiveram resultados se-
melhantes em relacdao a incidéncia das alteracoes cogniti-
vo-comportamentais pos-operatorias, o que corrobora nao
haver um momento ideal para a administracao da DEX em
relacao ao seu efeito benéfico contra tal complicacao.

O delirium tem causas multifatoriais e as estratégias de
prevencao mais eficazes envolvem abordagens farmacolo6gi-
cas e nao farmacoldgicas.'? Entre as op¢oes farmacoldgicas,
a DEX mostrou-se eficaz em reduzir a incidéncia do quadro
quando comparada com placebo.'%*

Esta metanalise apresenta a DEX como fator protetor con-
tra delirium e agitacao poés-operatorios em adultos submeti-
dos a anestesia geral para cirurgias nao-cardiacas. Resultado
semelhante jd foi descrito por outros autores'?*2%, Embora
o real mecanismo para esse efeito permaneca desconhecido,
acredita-se que a acao analgésica e sedativa da DEX contribua
para tal fendmeno.”* Estudos tem demonstrado a diminui-
¢ao da concentracao plasmatica da interleucina 6 e do fator de
necrose tumoral alfa, expressando uma atividade antinflama-
toria perioperatéria da DEX.* Ha evidéncias também de que
a DEX diminua a concentracao plasmatica de enolase espe-
cifica do neurdnio e da proteina S100B, marcadores de lesao
neural, durante o periodo perioperatorio, resultando em um
efeito neuroprotetor.** Assim, deve-se considerar que a DEX,
além de sua acao conhecida no locus coeruleus, possua ativi-
dade subjacente de prote¢ao neurocitologica®***"
do para manutencao do status neurolégico pré-operatério®,
diminuindo agitacao e delirium pés-operatorios.

Idosos sao mais sujeitos a delirios e disfuncao cogniti-
va no poés-operatorio, porém a DEX atuou como adjuvante
anestésico benéfico na prevencao dessas complicacoes para
ambos os grupos etarios da subanalise, adultos até 60 anos
e idosos. Esse resultado também foi encontrado por outros
autores, porém ao avaliarem a acao da DEX em pacientes
submetidos a cirurgias cardiacas e ndo-cardiacas.”® A efica-
cia da DEX na prevencao das alteracoes cognitivo-compor-
tamentais mostra-se, assim, independente da idade.

Na analise por subgrupo de técnica anestésica, obser-
vou-se que a DEX foi fator de protecao para os transtornos
cognitivo-comportamentais tanto na anestesia geral venosa
quanto na técnica inalatoria. Tal achado reforca a ideia de
que a reducao do stress endocrino-metaboélico e a analgesia
desempenham um papel mais influente que a escolha da
técnica anestésica em si.”

Este estudo nao encontrou diferenca entre o tempo
para despertar com uso da DEX, o que estd em desacordo
com a literatura.”?’ Devido a sua meia vida de eliminacao

contribuin-

de 2 a 2,5 horas e meia vida contexto sensitiva ascendente,
a DEX mantém atividade sedativa por meio de proprieda-
des simpaticoliticas*, e somando-se a sua capacidade de
intensificar os efeitos dos analgésicos coadministrados®,
tem-se, entao, este potencial de aumentar o periodo de
acao anestésica e prolongar, assim, o tempo para desper-
tar. Por outro lado, encontrou-se diferenca significativa
no tempo de extubacdao, porém com significado clinico

irrelevante, com cerca de menos de dois minutos. Tal efei-
to concorda com a literatura.® O motivo para nao haver
uma maior diferenca pode recair na heterogeneidade dos
modos e momentos de administracao do farmaco nos es-
tudos primarios aqui incluidos.

A qualidade da metanalise depende da selecao de estu-
dos relevantes, da heterogeneidade e do viés de deteccao.'
Apesar de diferentes estratégias adotadas neste estudo para
minimizar possiveis vieses, esses nao podem ser descartados.
Foi feita busca em duas importantes bases de dados, bem
como busca manual, e os trabalhos selecionados foram sub-
metidos a apreciaciao de dois avaliadores independentes.
Apenas estudos clinicos, duplamente encobertos e rando-
mizados foram incluidos. Este estudo adiciona importante
contribuicao ao demonstrar o efeito protetor da DEX contra
alteragoes cognitivo-comportamentais em pacientes submeti-
dos a cirurgias nao cardiacas. A literatura traz outras revisoes
sistematicas com metanadlise, porém que incluem pacientes
internados em unidades de terapia intensiva, submetidos ci-
rurgias cardiacas ou apenas em idosos.*424

Osautores destametanalise consideraram que os estudos
foram heterogéneos, umavez que adose daDEX variouentre
os grupos, bem como devido ao tipo de cirurgia a que os pa-
cientes foram submetidos. Ainda assim, a heterogeneidade
foi testada e confirmada com o valor de ¥2 alto e I? maior
que 64%, indicando média heterogeneidade.

Para realizacao do protocolo GRADE?, os autores con-
sideraram que o estudo nao possui viés de publicacao con-
sideravel, visto que foram utilizadas duas bases de dados
importantes em associacao a execucao de analise manual
das referéncias. O resultado do GRADE indica que o es-
tudo tem impacto consideravel e alta seguranca quanto a
protecao da DEX sobre as alteracoes cognitivo-comporta-
mentais pos-operatorias.

A DEX confere boa estabilidade hemodinamica e tem
sido cada vez mais utilizada na prdtica anestésica por seu
facil uso nos periodos pré-anestésico, intraoperatorio e até
mesmo pos-operatorio, bem como em ampla gama de for-
mas posoldgicas.” Além dos beneficios cognitivo-compor-
tamentais avaliados neste estudo, ha descricao de sua acao
poupadora de anestésicos inalatdrios e de uso de opidide.”!

Conclusao

Esta revisao sistematica com metandlise evidencia que o uso
da dexmedetomidina reduziu de 43% até 77% a chance
da ocorréncia de alteracoes cognitivo-comportamentais no
pos-operatorio de pacientes adultos submetidos a anestesia
geral para cirurgias nao-cardiacas.
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