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PALAVRAS-CHAVE Resumo

ANALGESICOS, Justificativa e objetivos: Dexmedetomidina é um a2-agonista seletivo. Ha 250-300 receptores
Dexmedetomidina; a2-adrenérgicos na superficie de cada uma das plaquetas humanas e a efedrina induz a agregacao
Agregacao Plaquetaria; das plaquetas por ligacao desses receptores. Este estudo foi desenvolvido para estudar a funcao
In Vitro plaquetaria apo6s incubacdo com concentracoes terapéuticas de dexmedetomidina.

Meétodos: O estudo foi conduzido com 18 homens saudaveis, nao fumantes, com idades entre 25 e 35
anos. Porque o intervalo recomendado de concentracao terapéutica de dexmedetomidina, obtido
por infusao intravenosa, € de 0,4-1,2 ng.mL", as solucdes de dexmedetomidina foram preparadas
em trés concentracdes diferentes. Os valores calculados da solucao de dexmedetomidina e do
diluente sem dexmedetomidina (controle) foram adicionados a uma amostra de sangue. Assim,
0; 0,4; 0,8 e 1,2 ng.mL"" de concentracdes plasmaticas de dexmedetomidina foram obtidas. Cada
concentracao de dexmedetomidina foi incubada com sangue total a 37°C durante 15 minutos. Em
seguida, as amostras de sangue foram centrifugadas para preparar o plasma rico em plaquetas
e o plasma pobre em plaquetas. O plasma rico em plaquetas foi diluido com o plasma pobre em
plaquetas para gerar o teste de plasma rico em plaquetas com uma contagem final de plaquetas
de 250 + 50 x 10°.L".

Resultados: As amplitudes e os declives da agregacdo plaquetaria foram estatisticamente
semelhantes entre todos os grupos nos testes de agregacdo feitos com ADP, colageno ou
adrenalina.

Conclusdo: As concentracoes terapéuticas de dexmedetomidina nao tiveram efeito in vitro nas
funcdes plaquetarias de individuos saudaveis.
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Introducéao

Dexmedetomidina € um a2-agonista seletivo, cuja indicacao
no rétulo é de uso para sedacdo em unidade de terapia in-
tensiva (UTI). Dexmedetomidina pode proporcionar sedacao
cooperativa associada a depressdo respiratoria minima e
analgesia."? Essas propriedades tornam o farmaco util em
muitas situacoes clinicas, que incluem a sedacao de pacientes
internados em UTI, nos quais a capacidade de fazer exame
neuroldgico frequente tem importancia clinica. Além disso,
por causa dessas mesmas propriedades, o uso desse agente
pode ser vantajoso em procedimentos relacionados ao siste-
ma nervoso central, tais como craniotomia com o paciente
acordado, endarterectomia de cardtida com anestesia regio-
nal, angioplastia coronariana e implante de stent."* Também
pode ser preferido como um adjuvante em anestesia geral
por causa da possibilidade de extubacao precoce e recu-
peracao mais rapida das funcdes cognitivas. Dessa forma,
é possivel revelar os déficits neuroldgicos pos-operatorios
adicionais em periodo po6s-operatério precoce.* Os pacientes
internados em UTI geralmente recebem medicacoes conco-
mitantes, como vasoconstritores, vasodilatadores, digoxina,
diuréticos, beta-bloqueadores, aspirina e heparina de baixo
peso molecular, que possivelmente tém efeitos na funcao
plaquetaria. Por outro lado, sabemos que existem 250-300
receptores a2-adrenérgicos na superficie de cada uma das
plaguetas humanas e que a efedrina ativa as plaquetas e
induz agregacao por ligacao desses receptores.> Efedrina,
cuja funcao é principalmente a de sensibilizar as plaquetas
a outros agentes de ativacdo, é considerada um agonista
fraco das plaquetas.®? Por causa da possibilidade de aumento
do risco de hemorragia pelas interacées medicamentosas,
é importante esclarecer os efeitos de dexmedetomidina na
funcao plaquetaria, porque outros medicamentos podem ter
efeitos aditivos na funcao das plaquetas. O objetivo deste
estudo foi estudar a funcdo plaquetaria apds incubacao
com concentracoes terapéuticas de dexmedetomidina em
voluntarios saudaveis.

Materiais e métodos

Apds obter a aprovacao do Comité de Etica local e o consen-
timento informado assinado, o estudo foi conduzido com 18
homens saudaveis, ndao fumantes, com idades entre 25 e 35
anos (média + DP = 28,32 + 4,35 anos). Os critérios de exclu-
sdo foram individuos com contagem anormal de plaquetas,
historia de trombose ou sangramento anormal, neoplasia
ou doenca inflamatoria ativa. Todos os estudos foram feitos
na parte da manha, com os voluntarios em jejum durante a
noite, e constatamos que nao tomaram qualquer droga nas
duas semanas anteriores ao teste. As amostras de sangue
venoso foram coletadas da veia da fossa antecubital, sem
aplicacao de torniquete e com agulha de calibre 20G. As
amostras foram anticoaguladas com solucao de 0,130 M de
citrato de sddio a 3,8% (proporcao de sangue para anticoagu-
lante de 9:1). Nao houve hemdlise nas amostras, que foram
mantidas a temperatura ambiente e testadas dentro de 60
minutos apos a coleta. A contagem de plaquetas foi feita
por meio de um dispositivo automatizado (Abbott Cell-Dyne
4000, Abbott Park, Chicago, IL, EUA).

Como a variacao recomendada da concentracao tera-
péutica de dexmedetomidina obtida por infusao intravenosa
é de 0,4-1,2 ng.mL" (Precedex® SPC; Abott Laboratories,
Abbott Park, IL, EUA), preparamos as solucdes de dexmede-
tomidina em trés concentracdes diferentes, que totalizaram
0,4 ng.mL"; 0,8 ng.mL" e 1,2 ng.mL" de dexmedetomidina
com o uso de cloreto de soédio a 0,9% como diluente. Um
diluente sem conter dexmedetomidina foi usado como con-
trole. Apds determinar os valores da contagem de hemato-
critos, dividimos as amostras de sangue em quatro partes
iguais. De acordo com a quantidade de plasma (derivado
de hematocrito), adicionamos o valor calculado da solucao
de dexmedetomidina e do diluente controle a amostra de
sangue (1 pL de solucao para 1 mL de plasma) e obtivemos
0; 0,4; 0,8 e 1,2 ng.mL" de concentracdes plasmaticas de
dexmedetomidina. Cada concentracao de dexmedetomidina
foi incubada com sangue total a 37°C. Apds incubacao por
15 minutos, as amostras de sangue foram centrifugadas (100
g, 10 minutos) para isolar o plasma rico em plaquetas (PRP)
do sobrenadante. Centrifugamos novamente o restante do
sangue (2.400 g, 20 minutos) para preparar o plasma pobre
em plaquetas (PPP). O PRP foi diluido com o PPP para produzir
o teste de PRP com uma contagem final de plaquetas de 250
+ 50 x 10°.L". A agregacao foi feita com o uso do método
turbidimétrico (Chrono-log Corporation, modelo 560-Ca,
Havertown, PA, EUA), de acordo com o protocolo da Chrono-
log Corporation. De forma aleatdria, mudamos as sequéncias
nas quais diferentes diluicoes foram estudadas na agrega-
cao, que eram desconhecidas pelas pessoas que fizeram os
estudos. Avaliamos a resposta da agregacéo plaquetaria com
adenosina-difosfato (ADP) (5 e 10 pM, concentracdes finais),
colageno (3 pg.mL", concentracao final) e adrenalina (10
UM, concentracao final). Obtivemos agentes de agregacao
plaquetaria da Chrono-log Corporation. O dispositivo calculou
as curvas de dose-resposta automaticamente e as avaliou
com o uso de amplitude e declive.

Analise estatistica

Analisamos os dados com o uso do software estatistico SPSS
11.5 (SPSS Inc. Software, Chicago, IL, EUA). Como os dados
nao apresentaram distribuicao normal e as variacoes nao
foram homogéneas entre os grupos, usamos a analise de va-
riancia para medidas repetidas de Friedman para comparar
a resposta da agregacao plaquetaria ao ADP, ao colageno
ou a adrenalina entre a solugao controle e cada solucdo de
dexmedetomidina. Todos os dados foram apresentados como
mediana e variacao. Consideramos um valor de p < 0,05 como
estatisticamente significante.

Resultados

As amplitudes e os declives da agregacao plaquetaria foram
estatisticamente semelhantes entre todos os grupos, de
acordo com o teste de agregacao feito com ADP, colageno e
adrenalina (tabela 1).

Discussao

Dexmedetomidina, o enantiomero dextrogiro de medeto-
midina, € um agonista potente e altamente seletivo dos
receptores a2-adrenérgicos. ' Esse farmaco é 8-10 vezes mais
potente do que clonidina para os receptores a2-adrenérgicos.
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Tabela 1 Resultados da Agregacao Plaquetaria e Comparacao Estatistica dos Quatro Grupos

Parametro  Controle Dex-0,4 ng.mL-1 Dex-0,8 ng.mL-1 Dex-1,2 ng.mL-1 valor p
Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP
Colageno Amp (%) 59 + 18 64+ 19 66 + 21 65 + 23 0,070
3 pg.mL-1 Declive 99,44 + 34,14 96,72 + 37,40 101,88 + 43,26 97,66 + 34,91 0,906
ADP Amp (%) 61+ 10 63 + 12 62 + 10 61+ 10 0,776
5 M Declive 74,83 + 26,76 85,33 + 24,44 86,22 + 18,67 83,50 + 20,24 0,064
ADP Amp (%) 62 + 16 63+ 11 6318 62 + 14 0,633
10 uM Declive 87,55 + 20,26 85,72 + 18,95 96,27 + 44,94 82,55 + 26,82 0,795
Adrenalina  Amp (%) 60 + 09 63 + 12 63 +12 60 + 12 0,737
10 uM Declive 86,55 + 36,59 89,16 + 39,77 96,27 + 44,94 98,22 + 38,83 0,280

ADP, adenosina-difosfato; Amp, amplitude; Dex, dexmedetomidina.
Analise de variancia para medidas repetidas de Friedman foi usada. Os dados foram expressos como média + DP. p < 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

Por causa dessa poténcia, dexmedetomidina é considerada
um agonista completo dos receptores a2-adrenérgicos, o
que pode permitir a sua aplicacao em doses relativamente
altas para sedacao e analgesia sem os efeitos vasculares
indesejaveis da ativacao dos receptores a1-adrenérgicos.’
Além de sua administracao em UTI como agente sedativo-
analgésico, ha alguns estudos que avaliaram doses baixas
de dexmedetomidina como adjuvante da anestesia em
cirurgias cardiacas e nao cardiacas.' Por outro lado, as
plaquetas humanas tém 250-300 receptores a2-adrenérgicos
em suas superficies. Efedrina ativa as plaquetas e induz sua
agregacao por ligacao desses receptores.> Os receptores
alfa-adrenérgicos de plaquetas humanas sao exclusivamente
do subtipo a2A." In vitro, a estimulacao plaquetaria dos
receptores B2-adrenérgicos atenua a agregacao por meio do
aumento da concentracao de AMPc intracelular e a resposta
agregatoria a epinefrina pode ser melhorada pelo bloqueio
nao seletivo por causa do estimulo sem oposicao dos recep-
tores a2-adrenérgicos.’>'* Especula-se que o aumento de
catecolaminas pode desencadear um estado de hipercoagu-
labilidade e aumentar as chances de trombose em pacientes
com doenca aterosclerética e hipertensao.'>'® Martins e col.
avaliaram os efeitos de dexmedetomidina na coagulacao do
sangue com o uso de tromboelastografia e concluiram que
dexmedetomidina aumentou significativamente o tempo de
reacao e diminuiu o indice de coagulacao nos tracados finais
em relacao aos valores basais. Os autores relataram que,
apesar de o efeito hipocoagulante de dexmedetomidina ter
sido leve, a coagulacao permaneceu dentro da variacao nor-
mal."” Embora seja sensato pensar que o efeito de dexmede-
tomidina pode ser reduzido em eventos tromboticos durante
uma cirurgia, estimule o sistema nervoso simpatico e leve
ao aumento dos niveis de catecolaminas, ela nunca deve ser
usada como agente Unico em pacientes submetidos a cirurgia
ou internados em UTI. Portanto, é importante esclarecer os
efeitos de dexmedetomidina na funcédo plaquetaria e o uso
de outros medicamentos que podem ter possiveis efeitos
aditivos na funcado plaquetaria. A ideia de conduzirmos este
estudo foi porque ndao encontramos na literatura publicada
em inglés qualquer investigacao relacionada aos efeitos de
dexmedetomidina na funcao plaquetaria.

Um estudo que investigou os efeitos de clonidina e seu
analogo para-aminoclonidina mostrou que ambos os agen-
tes potenciaram a agregacao plaquetaria induzida por uma
concentracdo submaxima de ADP e a agregacao induzida
por adrenalina de forma dose-dependente. Stamp e col.

concluiram que esses dois agentes sdo agonistas parciais
dos receptores a2-adrenérgicos das plaquetas no sangue
e que esses receptores existem predominantemente em
estado de baixa afinidade na célula intacta.? Da mesma
forma, Petrusewicz e col. testaram 16 drogas derivadas de
imidazol quanto aos efeitos agregadores e antiagregadores
em plaquetas de humanos e descobriram uma inibicao sig-
nificativa da agregacao induzida por adrenalina, de forma
dose-dependente, com o uso de clonidina em seu estudo.?
Outro estudo demonstrou que a agregacao induzida por ADP
foi potencializada por clonidina de forma superior ou igual
a adrenalina.? No presente estudo, a dosagem terapéutica
recomendada de dexmedetomidina foi usada in vitro e nao
encontramos qualquer diferenca estatisticamente signifi-
cante na resposta da agregacao plaquetaria ao ADP (5 e 10,
concentragodes finais), colageno (3 pg.mL', concentracao
final) e adrenalina (10 uM, concentracao final). Embora seja
8-10 vezes mais potente do que a clonidina para receptores
a2-adrenérgicos, a falta de potencializacao da agregacéo pla-
quetaria com ou uso de dexmedetomidina pode ser explicada
pelas baixas doses desse farmaco. Além disso, nota-se que
0 aumento da agregacao plaquetaria obtido com clonidina
em estudos anteriores também foi dose-dependente. Relatos
recentes mostram que os agentes a-adrenérgicos imidazois
inibem a agregacao induzida por adrenalina em plaquetas
caninas de forma mais eficaz do que os nao imidazéis.? Em re-
lato anterior, os locais de ligacao preferidos por imidazol nao
adrenérgico foram mostrados em plaquetas humanas. Como
tanto clonidina quanto dexmedetomidina tém uma estrutura
de imidazol, ela ndo pode ser responsavel por essa situacao.
Embora os resultados dos testes de agregacao plaquetaria
nao tenham sido diferentes com a dosagem terapéutica de
dexmedetomidina em comparacao com o grupo de controle
neste estudo, esses resultados podem apresentar um aumento
da agregacao das plaquetas com o uso de doses elevadas
de um agente como clonidina. Porque a dexmedetomidina
pode causar efeitos cardiovasculares indesejaveis com o uso
de overdoses em administracao clinica, preferimos estudar
apenas a dosagem recomendada desse agente.

Em conclusao, quando usamos a dosagem recomendada
em concentracdes semelhantes, dexmedetomidina nao teve
efeito in vitro na funcao plaquetaria em individuos sauda-
veis. Contudo, a funcao plaquetaria pode ser afetada por
varios mecanismos patologicos e fisiologicos adicionais na
administracao clinica. Portanto, dexmedetomidina deve ser
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usada com cautela, especialmente se houver a administracao
concomitante de outros medicamentos que possam alterar
a funcao plaquetaria.

Conflitos de interesse
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