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RESUMO

Martins CR, Tardelli MA, Amaral JLG - Efeitos da Dexmedeto-
midina sobre a Coagulagdo Sanguinea Avaliada através do
Método da Tromboelastografia

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dexmedetomidina é um
agente agonista dos receptores adrenérgicos o, altamente
seletivo, usado em anestesia por seus efeitos
hipnoanalgésicos e pela estabilidade cardiovascular. O
estimulo dos receptores adrenérgicos a, pode apresentar
efeitos pré e antiagregantes plaquetarios, por mecanismos
diretos e indiretos. No presente estudo, avaliaram-se os efeitos
da dexmedetomidina sobre a coagulagao através do método da
tromboelastografia.

METODO: Vinte e quatro pacientes foram aleatoriamente
divididos em trés grupos. Os pacientes do grupo 1 receberam
infusdo de solugéao fisiolégica (controle), os do grupo 2
receberam dexmedetomidina na dose de 1 ug.kg” em 10
minutos, sequida da infusdo de 0,4 ug.kg™'.h" por 20 minutos e
os do grupo 3 receberam midazolam na dose de 0,05 mg.kg™".
Os pacientes sedados mantiveram indices 3 ou 4 na escala da
sedacdo de Ramsay. Foram coletadas amostras de sangue e
obtidos tragados de tromboelastografia previamente e apos 30
minutos do tratamento.

RESULTADOS: A dexmedetomidina, de forma estatisticamente
significativa, aumentou o tempo de reagdo (pardmetro R) e
diminuiu o indice de coagulagédo nos tragados finais em relagdo
aos iniciais. No entanto, os valores permaneceram dentro dos
intervalos considerados normais. Este fenémeno n&o foi
observado nos demais grupos.

CONCLUSOES: A interagdo dos mecanismos pré e
antiagregantes da dexmedetomidina leva a discreta
hipocoagulagdo; porém, mantém a coagulagdo dentro de
pardmetros considerados normais. Os efeitos da
dexmedetomidina sobre a coagulagdo provavelmente néo
ocorrem pela ansidlise, uma vez que a sedagéo foi igual ao
grupo que recebeu midazolam.
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SUMMARY
Martins CR, Tardelli MA, Amaral JLG - Effects of Dexmedetomi-
dine on Blood Coagulation Evaluated by Thromboelastography

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Dexmedetomidine is a
highly selective a,-adrenoceptor agonist used in anesthesia for
its hypnoanalgesic and cardiovascular effects. Stimulation of
a-adrenoceptors may determine pro and anti-platelet aggre-
gation effects through direct and indirect mechanisms. This
study aimed at determining the effects of dexmedetomidine on
coagulation evaluated by thromboelastography.

METHODS: Twenty four patients were randomly distributed in 3
groups: Group 1 patients received salme solution (control
group) Group 2 patients received 1 Mg kg dexmedetomidine
in 10 minutes, followed by 0.4 ug.kg™".h™’ mfuston for 20 minutes
and Group 3 patients received 0.05 mg. kg™" midazolam. Se-
dated patients maintained scores 3 or 4 in Ramsay’s sedation
scale. Blood samples were collected before and 30 minutes af-
ter the treatment for thromboelastography.

RESULTS: Dexmedetomidine has significantly increased reac-
tion time (parameter R) and decreased coagulation index in fi-
nal curves as compared to initial ones. Values, however, have
remained within ranges accepted as normal. This phenomenon
was not observed in remaining groups.

CONCLUSIONS: Dexmedetomidine pro and anti-platelet ag-
gregation mechanisms interaction determines mild
hypocoagulation, however maintaining coagulation within nor-
mal ranges. Dexmedetomidine effects on coagulation are prob-
ably not mediated by anxiolysis, since sedation was equivalent
to the midazolam group.

Key Words: BLOOD: coagulation; DRUGS, a,-agonist:
dexmedetomidine; LABORATIAL TESTS: thromboelastography

INTRODUGAO

dexmedetomidina € um agente simpatomimético com

seletividade de 1/1600 para receptores adrenérgicos o,
em relagéo aos receptores a4. Esta agéo seletiva sobre re-
ceptores a, confere a esta droga propriedades hipnéticas,
através da estimulagao destes receptores no locus caerul-
leus, e analgésicas, através da estimulagéo destes recepto-
res no corno dorsal da medula '
Estas propriedades, aliadas a estabilidade hemodinadmica e
aminima depressao respiratéria, tornaram a dexmedetomi-
dinaumaopcgaointeressante parasedagdoem Terapialnten-
siva ®.
Adexmedetomidina também tem sido utilizada na anestesia
emamplavariedade de procedimentos. Harelatos da utiliza-
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¢ao da dexmedetomidina como auxiliar na sedagéao de pro-
cedimentos realizados sob anestesia local até como adju-
vante em procedimentos cirurgicos de grande porte 8.0 po-
tencial beneficio da utilizagdo da dexmedetomidina durante
aanestesiaevidencia-se pelavantagemde, frente a potencia-
lizacdodos agentes hipnoanalgésicos, diminuiranecessida-
dedestesagentes noper-operatérioreduzindo, destaforma,
seus efeitos colaterais, principalmente os efeitos cardiovas-
culares e depressores da ventilagao *'2.

Sabe-se que a estimulagdo de adrenorreceptores a, por
adrenalina ou dexmedetomidina pode, in vitro, induzir a
agregacao plaquetaria . No entanto, in vivo, a dexmedeto-
midina promove liberagéo de 6xido nitrico (NO) do endotélio
vascular*ediminuia liberagao de catecolaminas, porretroa-
limentacao negativa, ao estimular os adrenorreceptores o
pré-sinapticos '*, o que resulta em efeito antiagregante . A
utilizacédo de agentes hipnéticos com o intuito de promover
ansiolise e sedagéo durante a anestesia também poderiain-
terferirnoprocessode coagulagéo pordiminuicaodaativida-
de simpatica ®. 0O efeito final da interagao destes fatores
sobre a coagulacao ainda nao foi demonstrado.

A tromboelastografia € um método que permite que se faca
umaavaliagao dafungaohemostatica a partirde umapeque-
na amostra de sangue, documentando a interagédo entre as
plaquetas e as proteinas da cascata de coagulacao, desde o
tempo inicial da interacéo entre plaquetas e fibrina, passan-
do pela agregagao plaquetaria, retragdo do coagulo e sua
lise. Os tragados graficos decorrentes destas interacdes in-
formam sobre a atividade dos fatores de coagulagéo, fungéo
plaquetaria e processo fibrinolitico '°.

O objetivodeste trabalho foi avaliar os efeitos dadexmedeto-
midina sobre a coagulagéo sangliinea através da tromboe-
lastografia e discriminar se seus efeitos sobre a coagulagao
ocorrem por mecanismos diretos ou indiretos.

METODO

O presente estudo foidesenvolvido apos aprovagao pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo
Paulo - Escola Paulista de Medicina.
Foramincluidosnoestudo 24 pacientesentre 18 e45anosde
idade, de ambos os sexos, candidatos a procedimentos ope-
ratérios em que a dexmedetomidina ou 0 midazolam pudes-
sem ser empregados no inicio do procedimento. Os partici-
pantes do estudo assinaram um consentimento, apos
informacéo sobre o estudo.

Foramexcluidos os pacientes comindice de massacorporea
menorouiguala 30 kg.m'z, pacientes com histériaconhecida
ou suspeita de disturbios de coagulagao, os que faziam uso
de medicamentos que interferem com a coagulacao (acido
acetil-salicilico, antiinflamatérios nao-hormonais, Ginko bi-
loba, anticoagulantes orais, heparina ou heparinoéides) e pa-
cientes que haviam sido hidratados no pré-operatério imedia-
tocomsolugdes de Ringer, solucdes coloidais ou que haviam
recebido hemoderivados. Também foram excluidos pacien-
tes comdoencgas que podem cursar com alteragéo da coagu-
lacdo, como neoplasias, grandes lesdes tissulares e pacien-
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tes plaquetopénicos ou com alteragdo do coagulograma
pré-operatério.

Os pacientes foram aleatoriamente distribuidos em trés gru-
posdeacordocomoesquemade sedagaorecebido: G1, gru-
po controle, que recebeu apenas solugao fisiologica (NaCl a
0,9%); G2, grupo que recebeu dexmedetomidina; e G3,
grupo que recebeu midazolam.

A chegada na sala de operagées, todos os pacientes foram
monitorados com cardioscépio de duas derivagdes, oxime-
tro de pulso e presséo arterial ndo-invasiva. Obteve-se um
acesso venoso com cateter 20G em membro superior e ini-
ciou-se a hidratagdo com solugaofisiolégica (NaCla0,9%),
4 mI.kg'1 .h™'. Procedeu-se auma puncao venosa para cole-
ta de 2 ml de sangue pararealizagédo de tromboelastografia
de controle. Ap6s esta coleta, aos pacientes do G1, mante-
ve-se apenas a administragao da solugao fisiolégica. Aos
pacientes do G2, iniciou-se aadministracdo de dexmedeto-
midina na dose de 1 ug.kg™ infundidos em 10 minutos, se-
guida da administracdo de dose de manutencédo de 0,4
pg.kg'1.h'1. Aos pacientes do G3 administrou-se 0,05
mg.kg™' de midazolam por via venosa. O objetivo da seda-
c¢ao foimanter os pacientes com indices 3ou4 daescalade
sedacdo de Ramsay (dormindo, porém despertaveis ao
chamado ou a compresséo leve da glabela). Apds 30 minu-
tos doinicio da infusédo de solugéo fisioldgica parao G1, de
dexmedetomidina parao G2, e do bolus de midazolam para
0G3, realizou-se acoletadasegundaamostrade sangue (2
ml) para a tromboelastografia.

Tromboelastografia: as amostras de sangue foram colhidas
apo6s garroteamento do membro superior € assepsia com al-
cool 70% com agulha 30 x 7 em seringa de 3 ml, num total de 2
ml. Imediatamente era disparado um crondmetro e as amos-
tras eram acondicionadas em frasco seco siliconizado e leva-
das ao aparelho de tromboelastografia (Thromboelastograph
Coagulation Analyzer®— Model 5000 - Haemoscope Corpora-
tion). Foram pipetadas amostras de 360 pl e colocadas nos co-
pos do aparelho. Os copos eram posicionados para inicio do
exame e o comando no computador parainicio do tragado era
acionado sempre ap6s 1 minuto da coleta.

Os pacientes que apresentassem qualquer alteracéo no tra-
¢ado inicial da tromboelastografia, bem como reagdes inde-
sejaveis atribuidas & dexmedetomidina ou ao midazolam,
seriam excluidos do protocolo.

Apo6s a coletada segunda amostra, os pacientes desvincula-
vam-se do protocolo, podendo receber qualquer esquema
anestésico, a critério do anestesiologista responsavel.

Os parametros analisados nos tragados da tromboelasto-
grafia foram (Figura 1):

1. Tempo de Reagao (parametro R): tempo decorrido do ini-
cio do processamento da amostra até que o diagrama
TEG atinja 2 mm. E o ponto onde a maioria dos testes
tradicionais de coagulagao chegam ao fim. Representa
otempo de formacgaoinicial da fibrina e é funcionalmente
relacionado aos fatores de coagulagéo plasmaticos e a
atividade dos fatores anticoagulantes circulantes. Pode
aumentar nas situacdes de deficiéncia de fatores de co-
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agulagéo, anticoagulagéo (heparina) ou hipofibrinoge-
nemia grave. Um R curto relaciona-se a estados de
hipercoagulabilidade;

2. Tempo de formagédo do coagulo (parédmetro K): tempo
desde o inicio da formagao do coagulo (R) até que o tra-
¢ado atinja a amplitude de 20 mm. K é uma medida de ci-
nética do coagulo. Pode ser reduzido pelo aumento do
nivel de fibrinogénio e, em menor escala, pela fungéo
plaquetaria. Pode ser prolongado por anticoagulantes
que afetem ambos os fatores;

3. Angulo o (0.°): 0 angulo formado pela curva do tragado da
TEG do valor de R até K. Denota a velocidade com que
um coagulo solido é formado. Seu valor diminui na pre-
senca de hipofibrinogenemia e hipofungao plaquetaria;

4. Amplitude Maxima (AM): maior amplitude alcangada no
tracado da TEG. Reflete a firmeza absoluta atingida pelo
coagulo. E o parametro mais sensivel aos distlrbios
qualitativos ou quantitativos das plaquetas;

5. Tempo para Amplitude Maxima (TAM): reflete a cinética
total da formacgéo do coagulo ou tempo até a formacéao
de um coagulo estavel;

6. Firmeza do Coagulo (parametro G): sensivel a pequenas
mudangas na resisténcia ou divisdo do coagulo;

7. Lise de Coagulo de Sangue Total (CL30): mede a ampli-
tude do tragado 30 minutos apds atingida a amplitude
maxima em relagcéo a amplitude maxima;

8. Lise Percentual Estimada (LPE): representa percentual-
mente a diminui¢ao da amplitude, 30 minutos apds atin-
gida a amplitude maxima;

9. indice de Coagulagéo (IC): descreve a coagulacéo geral
e é obtido através de uma equagao de combinagdes line-
ares das variaveis R, K, AM e o°. Denota um panorama
geral da interagdo de todos os fatores na formagao do
coagulo.

<&——— Trombose > & Fibrindlise ——>

Figura 1 - Quantificagado das Variaveis da Tromboelastografia
Analise do tragado °. R = tempo de reagao; K = tempo para o
tragado atingir 20 mm; a® = angulo formado pela linha que liga
R a K; AM = amplitude maxima; Agpo = amplitude 60 minutos
apos atingida a amplitude maxima

Os parametros demograficos idade e peso foram analisa-
dos através do teste t de Student com corregado de Bonfer-
ronieadistribuicdoquantoaosexoatravésdotestedepro-
porcdodeFisher. Os parametrosdatromboelastografiafo-
ram comparados globalmente através de Analise de
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Variancia (ANOVA) e os valores pré e pés-tratamento de
cada grupo separadamente foram comparados através de
teste T pareado. Considerou-se estatisticamente signifi-
cante p < 0,05.

RESULTADOS

Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre
os dados demograficos dos trés grupos (Tabela I).

Tabela | - Dados Demograficos

Controle Dexmedetomidina Midazolam

Peso (kg) * 64,5 + 8,62 68,9+ 10,77 65,6 +9,12

Idade (anos) *  34,125+5,462  34,375+6,209 34,875 £ 8,983

Sexo
Feminino 4 3 4
Masculino 4 5 4

* Valores expressos pela Média + DP
Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre a composigao

dos grupos

Apenas um paciente, originalmente pertencente ao grupo
controle, foi excluido por apresentar a curva de tromboelas-
tografia inicial com padrao caracteristico de fibrindlise.
Um paciente do G2 necessitou um incremento da dose de
manutengao de dexmedetomidina para 0,5 ug.kg”'.h™" e um
paciente do G3 necessitoureceberdose adicionalde 1 mgde
midazolam para que mantivessem indice 3ou 4 naescalade
sedagdo de Ramsay.

Os valores do tempo de reacao (parametro R), em minutos,
nos grupos G1, G2 e G3 iniciais foram 13,43+ 3,13, 12,02 £
4,21 e 12,40 + 3,94 e os valores finais foram 12,06 + 1,99,
14,92+2,43e 13,87 £5,02 (Figura2). Ointervalode referén-
cia para este parametro é de 15 a 23 minutos. Em todos os
grupos, nas medidas iniciais e finais, os valores de R encon-
traram-se abaixo do limite inferior considerado normal, po-
rémnao houve diferengas estatisticamente significantes en-
tre os grupos quando comparados em conjunto através de
analise de variancia (p = 0,537). Quando se estudaram os
grupos separadamente e compararam-se as medidas iniciais
comasfinais,adexmedetomidinaaumentouoRde formaes-
tatisticamente significante (p = 0,03).

Osvalores dotempo paraotragadoatingir20 mm (paradmetro
K), em minutos, nos grupos G1, G2 e G3iniciais foram 6,05 +
2,17,6,13+2,25e4,88+ 1,54 e os valores finaisforam 5,65 +
1,33,6,85+1,62e5,11+1,69, respectivamente (Figura3). O
intervalo de referéncia para este parametro é de 5a 10 minu-
tos. Apenasnascurvasiniciaisdogrupo 3 (midazolam)osva-
lores de K encontravam-se abaixo do limite inferior (4,88
min). Nos demais tragados estes valores encontravam-se
dentro deste intervalo considerado normal, porém préximos
ao limite inferior. Nao houve diferengas estatisticamente
significantes entre os grupos ou entre as medidas iniciais e
finais (p = 0,289).
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OControle ODexmedetomidina E Midazolam

Figura 2 - Valores Iniciais e Finais do Tempo de Reagao (paradmetro
R), em Minutos
Entre as linhas tracejadas encontram-se os valores de refe-
réncia
*p <£0,05 em relagéo ao grupo dexmedetomidina inicial

10

K (min)

Inicial Final

OControle ODexmedetomidina EMidazolam

Figura 3 - Valores Iniciais e Finais do Tempo que o Coagulo leva
para Atingir 20 mm (paréametro K ou tempo de formagéo do
coagulo), em Minutos
Entre as linhas tracejadas encontram-se os valores de refe-
réncia. Nao houve diferengas estatisticamente significantes

Os valores do angulo o, em graus, nos grupos G1, G2 e G3
iniciaisforam 35,93+10,35,36,43+12,02e40,87 +8,66 e0s
valores finais foram 36,81 + 8,55, 31,81 £ 7,01 e 38,81 %
10,11, respectivamente (Figura 4). O intervalo de referéncia
paraeste pardmetroéde22a38graus. Nascurvasiniciaisdo
grupo 3 (midazolam), os valores do angulo o encontra-
vam-se acima do limite superior; porém, mantiveram-se aci-
madeste valornas curvasfinais. Nosdemais tragados, estes
valores encontravam-se dentro deste intervalo considerado
normal; porém, préximos ao limite superior. Ndo houve dife-
rencas estatisticamente significantes entre os grupos ou en-
tre as medidas iniciais e finais (p = 0,551).

Os valores da amplitude maxima (AM), em milimetros, nos
grupos G1,G2e G3iniciaisforam54,31+8,02,51,56+4,52¢
54,31 £ 6,95 e os valores finais foram 56,12 + 6,64, 48,87 +
4,41 e 53,93 + 6,54, respectivamente (Figura 5). O intervalo
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Figura 4 - Valores Iniciais e Finais do Angulo Alfa (a)
Entre as linhas tracejadas encontram-se os valores de refe-
réncia. Nao houve diferengas estatisticamente significantes
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Figura 5 - Valores Iniciais e Finais da Amplitude Maxima (AM)
Entre as linhas tracejadas encontram-se os valores de refe-
réncia. Nao houve diferengas estatisticamente significantes

dereferénciaparaeste parametroéde47 a58 mm. Emtodos
os tragados, os valores da AM encontravam-se dentro do in-
tervalo considerado normal. Nao houve diferencas estatisti-
camente significantes entre os grupos ou entre as medidas
iniciais e finais (p = 0,274).

Os valores do tempo para se atingir a amplitude maxima
(TAM), em minutos, nos grupos G1, G2 e G3 iniciais foram
33,00+6,85,31,36+6,33e28,51+1,77 eosvaloresfinais fo-
ram33,4+7,06,33,05+4,09e32,36+5,20, respectivamente
(Figura 6). Nao existe intervalo considerado normal. Nao
houve diferencas estatisticamente significantes entre os
grupos ou entre as medidas iniciais e finais (p = 0,507).
Os valores do parametro G, que reflete a firmeza do coagulo
(G),emd/sc,nosgrupos G1,G2eG3iniciaisforam6336,45+
2593,49,5412,25+1101,19e6168,53+1697,71eosvalores
finais foram 6637,82 + 1844,56,4847,30 £ 893,72 e 6053,83
+1609,83, respectivamente (Figura 7). O intervalo de refe-
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réncia para este parametro € de 4433 a 6904 d/sc. Em todos
os tragados os valores de G encontravam-se dentro do inter-
valo considerado normal. Nao houve diferengas estatistica-
mente significantes entre os grupos ou entre as medidas
iniciais e finais (p = 0,332).
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Figura 6 - Valores Iniciais e Finais do Tempo para Atingir a Amplitu-
de Maxima (TAM)
N&ao houve diferencgas estatisticamente significantes
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Figura 7 - Valores Iniciais e Finais do Parametro de Firmeza do

Coagulo (parametro G)
Entre as linhas tracejadas encontram-se os valores de refe-
réncia. Nao houve diferencas estatisticamente significantes

Os valores da lise percentual estimada do coagulo 30 minu-
tos apods atingida a AM (LPE), em porcentagem, nos grupos
G1, G2 e G3 iniciais foram 2,62 + 6,62, 1,81+2,25e 2,93 +
1,89 e osvaloresfinaisforam4,37+6,82,1,25+1,03e 1,31+
1,27, respectivamente (Figura 8). Nao existe intervalo consi-
derado normal. Nao houve diferengas estatisticamente sig-
nificantes entre os grupos ou entre as medidas iniciais e
finais (p = 0,650).
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Figura 8 - Valores Iniciais e Finais da Lise Percentual Estimada
apos 30 minutos de atingida a AM (LPE)
N&o existem valores de referéncia para este parametro. Nao
houve diferengas estatisticamente significantes

Osvaloresdoindice de lise de coagulo de sangue total 30 mi-
nutos apos atingida a AM (CL30), em porcentagem, nos gru-
pos G1, G2 e G3 iniciais foram 93,01 £ 11,83, 93,83 +5,85¢e
93,97 + 2,51 e os valores finais foram 90,63 + 11,38, 95,61 +
2,61e96,46 + 2,32, respectivamente (Figura 9). Nao existe
intervalo considerado normal. Ndo houve diferengas estatis-
ticamente significantes entre os grupos ou entre as medidas
iniciais e finais (p = 0,683).
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Figura 9 - Valores Iniciais e Finais da Lise de Coagulo de Sangue
Total apés 30 minutos de atingida a AM (CL30)
N&o existem valores de referéncia para este parametro
Nao houve diferencas estatisticamente significantes

Osvaloresdoindice de coagulagéo (IC)nos grupos G1,G2e
G3iniciais foram-0,08 +1,81,-0,20+1,35e 0,02+ 1,56 e 0s
valores finais foram 0,52 + 1,14,-1,23+1,15¢e-0,34 £ 1,64,
respectivamente (Figura 10). O intervalo de referéncia para
este parametroéde +3,0a-3,0. Emtodos os tragados, os va-
lores do IC encontravam-se dentro do intervalo considerado
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normal. Nao houve diferencas estatisticamente significan-
tes entre os grupos, quando estes foram analisados conjun-
tamente através de analise de variancia (p = 0,304); porém,
quando se comparou as medidas iniciais e finais dos grupos
separadamente, a dexmedetomidina diminuiu o valor do IC
de forma estatisticamente significativa (p = 0,026).

4
3
2 m
; - i .
20 - | - T ] |;—
I
-1
-2 L ! +
-3 =
-4
Inicial Final
OControle ODexmedetomidina lMidazoIam|

Figura 10 - Valores Iniciais e Finais do indice de Coagulagéo (IC)
Entre as linhas tracejadas encontram-se os valores de refe-
réncia
*p <0,05 em relagédo ao grupo dexmedetomidina inicial

Afigura 11 mostra as curvas de tromboelastografia tragadas
a partir das médias dos valores dos diferentes parédmetros,
agrupadas aos pares (inicial em linha continua e final em li-
nha tracejada), obtidas dos 24 pacientes incluidos neste
estudo.

DISCUSSAO

Os adrenoceptores a, sdo receptores transmembrana com
porgdes hidrofébicas e hidrofilicas que reagem seletivamen-
te com ligantes extracelulares (hormoénios endégenos e mo-
lecular exégenas, como drogas) para iniciar uma cascata de
eventos que levam a um efeito fisiolégico mediado pelo aco-
plamento destes receptores com a proteina G 7 Varios me-
canismos efetores ja foram descritos, decorrentes do esti-
mulo destesreceptores, incluindoentreelesainibicadodaen-
zima adenilciclase '8, hiperpolarizagao celular pela abertura
de canais de potassio (K*) '*?°, inibigao da translocagao de
calcio (Ca**)?" e dafosfolipase C e estimulo dafosfolipase A,
22 Estes receptoresapresentamtrés subclasses, denomina-
das adrenoceptores oza, 028 € 02c, cada um responsavel por
efeitos fisiologicos diferentes 2°. Estao distribuidos em diver-
sos locais do organismo. O uso de agonistas de adrenocep-
toresa,emanestesiadeve-se aestimulagaodestesrecepto-
res no locus cceruleus, mediando os efeitos sedativos, e no
corno dorsal da medula, resultando em analgesia “?*%°. Ou-
tros efeitos desejaveis em anestesia sao os efeitos cardiovas-
culares, decorrentes da diminui¢cao do ténus simpatico %
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Grupo 1 - Controle
R K ANG AM  TAM G LPE  CL30 IC
min min graus mm min d/sc % %
Inicial 13,43 6,05 3593 5431 33,00 633645 2,62 93,01 -0,08
Final 12,06 565 36,81 56,12 334  6637,82 4,37 90,63 -0,52
Referéncia 15-23 5-10 22-38 47-58 4433-6904 -3-+43
Grupo 2 - Dexmedetomidina
R ANG AM  TAM G LPE  CL30 IC
min min graus _mm min d/sc % %
Inicial 12,02 6,13 36,43 5156 31,36 5412,25 1,81 93,83 -0,21
Final 14,92 6,85 3181 4887 33,05 484730 125 9561 -1.23
Referéncia 15-23 5-10 22-38 47-58 4433-6904 -3-+43
Grupo 3 - Midazolam
R K ANG AM  TAM G LPE  CL30 IC
min min graus __mm min d/sc % %
Inicial 12,40 4,88 40,87 5431 2851 616853 2,93 9397 0,02
Final 13,87 511 3881 5393 32,36 6053,83 1,31 96,46 -0,34
Referéncia 15-23 5-10 22-38 47-58 4433-6904 -3-+43

Figura 11 - Curvas de Tromboelastografia Tragadas a Partir das
Médias dos Valores dos Diferentes Parametros, Agrupadas
aos Pares (inicial em linha tracejada e final em linha continua),
Obtidas dos 24 Pacientes Incluidos neste Estudo

A dexmedetomidina € um agonista dos adrenoceptores o,
com seletividade a4/a, de 1/1600, e age sobre as trés sub-
classes de adrenoceptores o, 2’

Aestimulagao dos adrenoceptores a, pode interferir sobre a
coagulagdo sanglinea por mecanismos diferentes, basica-
mente sobre o fendbmeno de agregagédo plaquetaria, por
mecanismos diretos e indiretos.

Nas plaquetas, a agregacao se da sob estimulo dos adreno-
ceptores aga, por agonistas como a adrenalina ou a dexme-
detomidina, via proteina G;, levando a inibicdo da formagéao
de 3’-5’-adenosina monofosfato ciclico (AMPc), com conse-
qliente acumulo de adenosina difosfato (ADP)?®. O ADP cau-
sainicialmentealiberagdode ions Ca** ligados afosfoprotei-
nas, ativagao de uma enzima ATPase dependente de Ca*' e
ativacao de actomiosina plaquetaria (trombostenina), protei-
na contratil. Esta reacao leva a uma contracao da plaqueta
commudangade sua conformacgao e modificagdo daestrutu-
ra de sua membrana °.

A ativacao de adrenoceptores oa pode também acelerar a
trocade ions sédio por hidrogénio, levando a uma alcaliniza-
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EFEITOS DA DEXMEDETOMIDINA SOBRE A COAGULAGAO SANGUINEA AVALIADA
ATRAVES DO METODO DA TROMBOELASTOGRAFIA

c¢aodointeriordas plaquetas e estimulando o aumento da ati-
vidade dafosfolipase A,, o que resultaemaumento daforma-
¢ao de tromboxano A, 22 O tromboxano A, é um poderoso
agente agregante e liberador dos conteudos dos granulos
das plaquetas (serotonina, ADP), que perpetuam o fenéme-
no de agregagao %°.

A adrenalina é o principal agonista de adrenoceptores oy,
responsavel por estes efeitos pro-agregantes in vivo % No
entanto, sua acdo hemostatica é complementada por efeitos
sobre adrenoceptores a1, responsaveis por parte dafase pa-
rietaldahemostasia, avasoconstrigao. Poroutrolado, o esti-
mulo puro de adrenoceptores a, pode, através de dois meca-
nismos, apresentar efeito antiagregante: inibigdo da libera-
¢ao de catecolaminas pelos terminais simpaticos “elibera-
¢ao de oxido nitrico (NO) .

A estimulagéo dos adrenoceptores a, localizados na mem-
brana pré-sinaptica do terminal simpatico estimula a
Na-K-ATPase, que resultaem diminuicido de Na' intracelular
e, conseqiientemente, diminuicdo da troca de Na' intracelu-
lar por Ca’" extracelular. Esta queda da concentragao de
Ca* nointeriordo terminal nervoso resultaem diminuicdo da
liberagdo das catecolaminas, e portanto em diminuigdo do
ténus do sistema nervoso simpatico '

Também contribui para a anti-agregacao a liberagcao de NO
mediada pela estimulagédo de adrenoceptores o, pelo endo-
télio vascular *'*2. O NO age através de um complexo meca-
nismo que resultaemaumento dos niveis de AMPcintracelu-
lar. A fosforilagdo de uma proteina cinase dependente de
AMPc conduz aremocgao de Ca®"do citoplasma das plaque-
tas para o seu local de estocagem e resulta no relaxamento
das proteinas contrateis. Aplaquetavolta a sua forma discoi-
de e suamembrana, novamente sob tensao, perde sua afini-
dade poroutras membranas, dando-se adesagregacgéo .
Estudo in vitro demonstrou que a dexmedetomidina é quase
tédo efetiva quanto a adrenalina em induzir agregacao pla-
quetaria 3 Outro estudo, também in vitro, demonstrou queo
NO é capaz de desagregar as plaquetas previamente agre-
gadas por agonistas de adrenoceptores o, 3.

Nao existem na literatura trabalhos que avaliem o efeito con-
juntodosfatores pré-agregantes e antiagregantes decorren-
tes da estimulagao destes receptores. Além do efeito direto
da dexmedetomidina em diminuir o tono simpatico através
dainibicdo da liberagao de catecolaminas via adrenocepto-
res ap-pré-sinapticos, ela pode, a semelhanca de outros
agentes sedativos, diminuirotono simpatico de formaindire-
ta, simplesmente pelaansiodlise decorrente dos efeitos sobre
o sistema nervoso central. Um estudo ' demonstrou a dimi-
nuicdo das concentragdes plasmaticas de noradrenalina e
cortisolem pacientes que receberamtiopental, propofol e mi-
dazolam. Estudos em animais também demonstraram a di-
minuicao dos niveis plasmaticos de catecolaminas apds ad-
ministracdo de doses sedativas de midazolam 3%,
Ainsercdodogrupo G3(midazolam)no presente estudoteve
o intuito de diferenciar-se o efeito da dexmedetomidina so-
bre a coagulagéo decorrente dos mecanismos diretos e/ou
indiretos promovidos por este farmaco.
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Existemvarios métodos para se acessar afungdo hemostati-
caemhumanos. Todos os métodos apresentam vantagens e
desvantagens. Para o presente estudo escolheu-se a trom-
boelastografia (TEG) .

ATEG permite uma avaliagao completa daformagao do coa-
gulo e as caracteristicas estruturais e estabilidade do coagu-
lo formado. Os testes de laboratério rotineiramente empre-
gados sédo realizados em fragoes de plasma centrifugado e
examinam etapas isoladas do processo de coagulagéo. Are-
cente compreensao dos complexos de enzimas que existem
na superficie das células envolvidas no processo de coagu-
lacéo e a transferéncia de substancias até a formagéao da fi-
brinalevou adiscussao sobre a utilidade de testes convencio-
nais como o Tempo de Protrombina (TP)e Tempo de Trombo-
plastina Parcial Ativada (TTPA), nos quais a superficie celu-
lar das plaquetas (local onde estes fendbmenos ocorrem) é
substituida por outros fatores de contato. ATEG utiliza a pro-
priasuperficie das plaquetas paraavaliaraformagéo do coa-
gulo, sendo portanto sensivel a fungéo plaquetaria, fatores
plasmaticos e ativadores e inibidores da coagulagéo.

Este métodojafoiutilizado paraavaliagdodo efeitodo propo-
fol sobre a coagulagéo, porém as amostras eram incubadas
in vitro*®. No presente estudo, adexmedetomidina e o mida-
zolamforamadministrados aos pacientes e seus efeitos ava-
liados apo6s 30 minutos, tempo suficiente para exercerem
suas atividades diretas e indiretas, discutidas previamente.
Dessaformapode-se avaliar os efeitos dadexmedetomidina
nao apenas sobre os adrenoceptores aya plaquetarios, mas
também seus efeitos sobre a liberagcédo do 6xido nitrico e a di-
minui¢ao do tdnus simpatico que ocorrem in vivo.

Em nosso estudo, nem a dexmedetomidina e nem o midazo-
lam alteraram os parametros da tromboelastografia mais
sensiveis as alteragbes plaquetarias (Amplitude Maxima -
AM e Tempo de Formagédo do Coagulo - K).

O Tempo de Reagao encontrado nos trés grupos, tanto nos
tragados iniciais quanto nos finais, apresentava-se abaixo
do valor considerado normal. Uma possivel explicagéo para
este fato seria o retardo de 1 minuto no inicio de processa-
mento da amostra, ja que se este tempo for considerado, os
valores de R aproximam-se da faixa de normalidade. No gru-
po que recebeu dexmedetomidina, a maioria dos pacientes
apresentou curva final com padréao de menor coagulabilida-
deemrelagdoacurvainicial; porémapenas o Tempode Rea-
¢ao (R) foi estatisticamente diferente, sem alcangar, entre-
tanto, o limite inferior do intervalo de referéncia. Adiferenca
encontrada é clinicamente irrelevante. O mesmo raciocinio
aplica-se na avaliagdo do indice de Coagulacéo (IC) que foi
menorem relagédo ao seu proprio controle, com diferenca es-
tatisticamente significante. O indice de Coagulagao reflete a
coagulagao global e é o resultado da interagéo de todos os
parametros da fase de formagao do trombo medidos pela
tromboelastografia. Esta diferenca limita-se a estatistica,
uma vez que tanto os parametros iniciais quanto os finais en-
contravam-se dentro dos valores de referéncia. Logo, ainte-
ragdo dos mecanismos proé e antiagregantes da dexmedeto-
midina foi capaz de alterar os tragados no sentido da hipocoa-
gulagéo; porém, os tragados finais mantiveram-se dentro da
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normalidade, exprimindo que, mesmo afetando a coagula-
¢ao, a dexmedetomidina ndo aumentaria o risco de sangra-
mento. O grupo que recebeu midazolam ndo se comportou
desta maneira, sugerindo que o resultado obtido no grupo
que recebeu dexmedetomidina deve-se primariamente aos
seus efeitos diretos, umavez que adexmedetomidina e o mi-
dazolam compartilham dos mesmos efeitos indiretos sobre a
coagulacéo.

O paciente do G2 que recebeu uma dose de manutengéo
maior de dexmedetomidina (25% maior que o programado),
bem como o paciente do G3 querecebeu dose complementar
de midazolam (30% maior que adoseinicial), ndo apresenta-
ram comportamento, com relagdo a coagulagao, diferente
dos demais pacientes.

Comrelagao afase defibrindlise, que se inicia apos atingida
a amplitude maxima, os pardmetros estudados sao de dificil
interpretacdo, pois ndo havalores de referéncia associados
aos parametros Lise Percentual Estimada do Coagulo (LPE)
elLisede Coagulode Sangue Total (CL30). Napraticaclinica,
considera-se o comportamentodas curvas sequenciais para
ainterpretacdo destes dados. Partindo de uma mesmallinha
de base, os grupos que receberam dexmedetomidina ou mi-
dazolam apresentaram menor lise do coagulo ap6s 30 minu-
tos, ao contrario do grupo controle, em que a lise do coagulo
aumentou apo6s 30 minutos. No entanto, a diferenga entre os
valores pré e pos de LPE e CL30 nao se mostraram estatisti-
camente significantes. Um paciente no grupo controle foi
responsavel pelo grande desvio padrdo apresentado por
este grupo nos pardmetros que concernem a fibrindlise.
Entretanto, excluindo-se este paciente e refazendo-se os
calculos estatisticos, os trés grupos continuaram a n&o se
mostrar estatisticamente diferentes.

Do presente estudo, concluimos que, apds 30 minutos de in-
fusdo continua, o efeito anticoagulante dadexmedetomidina
prevaleceu sobre o efeito pré-coagulante. Este efeito apre-
sentadiferenga estatistica; porém, semimpactoclinico,uma
vez que osvaloresobtidos nostragcados apds ainfusao desta
droga mantiveram-se dentro dos intervalos considerados
normais. Este efeito parece ser decorrente dos efeitos dire-
tos da dexmedetomidina e n&o dos efeitos indiretos (seda-
¢ao e ansiolise), ja que os pacientes do grupo dexmedetomi-
dina apresentaram comportamento diferente daqueles que
receberammidazolam, e estes, comportamento semelhante
aos que receberam apenas solugéo fisioldgica.

Com relacgao a fase de fibrinélise, houve uma tendéncia dos
grupos dexmedetomidina e midazolam em diminui-la apos
30 minutos em relagédo ao grupo controle; porém, de forma
estatistica e clinicamente nao significantes.
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Effects of Dexmedetomidine on Blood
Coagulation Evaluated by Thromboelas-
tography

César Roméo Martins, M.D.; Maria Angela Tardelli, TSA,
M.D.; José Luiz Gomes do Amaral, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Dexmedetomidine is a sympathomimetic agent with 1/1600
selectivity for ap,-adrenoreceptors as compared to o4 recep-
tors. This selective action gives this drug hypnotic properties
through a,-receptors stimulation in locus coerulleus, and
analgesic properties through these receptors stimulation in
spinal cord dorsal horn .

These properties, allied to hemodynamic stability and minor
respiratory depression, have rendered dexmedetomidine an
interesting option for Intensive Care sedation °.
Dexmedetomidine has also been used in anesthesia for a
wide variety of procedures. There are reports on
dexmedetomidine providing sedationin procedures underlo-
calanesthesia, and evenas adjuvantinmajorsurgical proce-
dures "®. The potential benefit of dexmedetomidine during
anesthesia is evidenced by decreased intraoperative
hypnoanalgesics consumption by potentiating their action,
thus decreasing side-effects, especially ventilatory, cardio-
vascular and depressing effects *'2.

It is known that a,-adrenoreceptors stimulation by epineph-
rine ordexmedetomidine may, in vitro, induce platelet aggre-
gation . Invivo, however, dexmedetomidine promotes nitric
oxide (NO) release in vascular endothelium * and decreases
catecholamine release thru negative feedback by o, pre-syn-
apticadrenoreceptors stimulation ', resulting in anti-platelet
aggregation effect *. The use of hypnotics to promote
anxiolysis and sedation during anesthesia could also inter-
fere with the coagulation process by decreasing sympathetic
activity '°. Thefinal effect of the interaction of those factors on
coagulation has still not been shown.
Thromboelastographyis a method which allows homeostatic
function evaluation as from a small blood sample, document-
ing the interaction between platelets and coagulation cas-
cade proteins, since the initial platelets and fibrin interaction,
going through platelet aggregation, clot retraction and lysis.
Curves generated by these interactions inform about coagu-
lation factors activity, platelet function and fibrinolytic pro-
cess '°.

The purpose of this study was to evaluate
dexmedetomidine’s effects on blood coagulation through
thromboelastography and to determine whetherits effects on
coagulationare mediated bydirectorindirectmechanisms.

METHODS

After the Research Ethics Committee, Universidade Federal
de Sdo Paulo - Escola Paulista de Medicina, approval, 24 pa-
tients of both genders, aged 18 to 45 years, candidate to sur-
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EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE ON BLOOD COAGULATION
EVALUATED BY THROMBOELASTOGRAPHY

gical procedures in which dexmedetomidine or midazolam
could possiblybe usedinthe beginning ofthe procedure gave
their informed consent and were included in this study.
Exclusion criteria were body mass equal to or below 30
kg.m'z, known or suspected history of coagulation problems,
use of drugs interfering with coagulation (AAS, NSAIDs,
Ginko biloba, oral anticoagulants, heparin or heparin-de-
rived drugs) and patients hydrated in the immediate preoper-
ative period with Ringer’s or colloid solutions, orthose having
received blood byproducts. Patients with diseases which
may course with coagulation changes, such as neoplasias,
major tissue injuries and platelet-deficient patients or those
with preoperative coagulogram abnormalities were also ex-
cluded from the study.

Patients were randomly distributed in 3 groups, according to
sedation protocol: G1, control - saline solution (0.9% NacCl);
G2 - dexmedetomidine; and G3 - midazolam.

All patients were monitored with two-lead cardioscope, pulse
oximetry and non-invasive blood pressure at operating room
arrival. Avenous access was obtained in one upper limb with
20G catheter and hydration was started with 4 ml.kg™".h™ sa-
line solution (0.9% NaCl). Another vein was then punctured
for 2 ml blood sampling for control thromboelastography. Af-
ter that, G1 patients were maintained with saline only, G2 pa-
tientsreceived 1 pg.kg'1 dexmedetomidinein 10 minutes, fol-
lowed by 0.4 pg.kg'1.h'1 maintenance dose and G3 patients
received 0.05mg.kg ™" intravenous midazolam. The objective
of sedation was to maintain patients within scores 3 or 4 of
Ramsay’s sedationscale (sleeping by awakened when called
or at mild glabella compression). Second blood sampling (2
ml) for thromboelastography was collected 30 minutes after
saline infusion for G1, dexmedetomidine for G2 and
midazolam for G3.

Thromboelastography: blood samples were collected after
upper limb tourniquet and disinfection with 70% alcohol with
30x7needleand 3mlsyringe, inatotal of 2ml. Achronometer
was immediately triggered and samples were packed in dry
silicone-coated vials and taken to the thromboelastography
machine (Thromboelastograph Coagulation Analyzer® -
Model 5000 - Haemoscope Corporation). Samples of 360 pl
were pipetted and placed in machine containers. Containers
were positioned for beginning of test and the computer was
activated always 1 minute after collection. Patients with any
change in control thromboelastrography curves, as well as
with dexmedetomidine or midazolam-mediated adverse re-
actions would be excluded from the protocol.

After second sampling collection, patients were released
from the protocol and could receive any anesthetic scheme,
at the sole judgment of the anesthesiologist in charge.
Thromboelastographic curve evaluated parameters were
(Figure 1):

1. Reaction time (parameter R): time elapsed from the be-
ginning of sample processing to TEG diagram to reach 2
mm. This is the farthest point most traditional coagulati-
on tests reach. It represents initial fibrin formation time
and is functionally related to plasma coagulation factors
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and anticoagulant circulating factors activity. It may in-
crease in situations of coagulation factors deficiency,
anti-coagulation (heparin) or severe hypofibrinogene-
mia. A short R is related to hypercoagulation states;

2. Clot formation time (parameter K): time from beginning of
clot formation (R) until 20 mm curve amplitude. Kis a clot
kinetic measure. It may be decreased by fibrinogen in-
crease and, in a lesser degree, by platelet function. It
may be increased by anticoagulants affecting both fac-
tors;

3. a angle (a°): the angle formed by TEG curve from R to K.
It expresses the speed with which a solid clotis formed. It
is decreased in the presence of hypofibrinogenemia and
platelet hypofunction;

4. Maximum amplitude (MA): highest amplitude reached by
TEG curve. It reflects absolute firmness reached by the
clot. It is the most sensitive parameter for qualitative or
quantitative platelet disorders;

5. Time for Maximum Amplitude (TMA): reflects total clot
formation kinetics or time to the formation of a stable clot;

6. Clot firmness (parameter G): sensitive to minor changes
in clot resistance or division;

7. Total Blood Clot Lysis (CL30): measures curve amplitude
30 minutes after maximum amplitude is reached in relati-
on to maximum amplitude;

8. Estimated Percentage Lysis (EPL): represents amplitude
decrease in percentage 30 minutes after maximum am-
plitude is reached;

9. Coagulation index (Cl): describes general coagulation
and is obtained through an equation of linear combina-
tions of R, K, MA and o° variables. It depicts the general
scenario of all clot formation factors interaction.

Student’s t test with Bonferroni’s correction was used to
analyze age and weight distributions. Fisher’s proporti-
on test was used for gender distribution. Analysis of Vari-
ance (ANOVA) was used to globally compare
thromboelastography parameters and paired T test was
used to compare pre and post-treatment values for each
group separately, considering significant p < 0.05.

&——— Thrombosis >& Fibrinolysis ———— >

Figure 1 - Thromboelastography Variables Quantification. Curve
Analysis "*
R = Reaction Time; K = time for the curve to reach 20 mm; o° = an-
gle formed by the line uniting R to K; MA = Maximum Amplitude;
Aso = Amplitude 60 minutes after reaching Maximum Amplitude
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RESULTS

There were no statistically significant differences in demo-
graphics data among groups (Table I).

Table | - Demographics Data

Control Dexmedetomidine Midazolam
Weight (kg) * 64.5 + 8.62 68.9 £ 10.77 65.6 £9.12
Age (years) * 34.125+5462 34.375+6.209  34.875+8.983
Gender
Female 4 3 4
Male 4 5 4

* Values expressed in Mean + SD
There were no statistically significant differences in groups’ composition

Only one patientoriginally belonging to control group was ex-
cluded from the study for presenting initial
thromboelastography curve with fibrinolysis patterns.

One G2 patient required dexmedetomidine maintenance
doseincrementto 0.5 ug.kg™'.h™ and one G3 patientrequired
additional 1 mg midazolam to maintain scores 3 or 4 in
Ramsay’s sedation scale.

Initial reaction time values (parameter R), in minutes, for
G1,G2and G3were 13.43+3.13,12.02+4.21and 12.40 =
3.94.Finalvalueswere 12.06+1.99,14.92+2.43and 13.87
+5.02 (Figure 2). Referencerangeforthis parameteris 15to
23 minutes. Initial and final R values for all groups have re-
mained belowlowernormallimit, butthere have been no sta-
tistically significant differences between groups when com-
pared together by analysis of variance (p = 0.537). When
groups were separately studied and initial measures were
compared to final measures, dexmedetomidine has signifi-
cantly increased R (p = 0.03).

Initialtime in minutes forthe curvetoreach20 mm (parameter
K)forG1,G2and G3were6.05+2.17,6.13+2.25and4.88
1.54,andfinal valueswere 5.65+1.33,6.85+1.62and5.11 +

25

20

15 ]

R (min)

10

Initial Final

OControl ODexmedetomidine EMidazolam

Figure 2 - Initial and Final Reaction Time Values (parameter R), in
Minutes
Reference values are between dotted lines
*p <0.05 as compared to initial dexmedetomidine group
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1.69 respectively (Figure 3). Reference range for this pa-
rameter is 5 to 10 minutes. Only initial group 3 (midazolam)
curves had K values below lower limit (4.88 min). All other
curves were within normal ranges, but close to lower limit.
There were no statistically significant differences between
groups or between initial and final measures within each
group (p = 0.289).

Initial Final

OControl ODexmedetomidine E Midazolam

Figure 3 - Initial and Final Values of Time taken by Clot to reach 20
mm (parameter K or clot formation time), in minutes
Reference values are between dotted lines. There were no sta-
tistically significant differences

Initial o angle values, in degrees, in G1, G2 and G3 were
35.93 £10.35, 36.43 + 12.02 and 40.87 + 8.66, and final
values were 36.81+8.55,31.81+7.01and 38.81+10.11
respectively (Figure 4).
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Figure 4 - Initial and Final Alpha angle (o) Values
Reference values are between dotted lines
There were no statistically significant differences

Reference range forthis parameteris 22to 38 degrees. Inini-
tial G3 (midazolam) curves, c.angle values were above upper
limit and have remained so in final curves. For other groups
curves these values were within normal ranges, however
close to upper limit. Once again, there were no statistically
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significant differences between groups or betweeniinitial and
final measures within each group (p = 0.551).
Initialmaximum amplitude (MA) in millimeters for G1, G2 and
G3were54.31+8.02,51.56+4.52and 54.31+6.95, andfinal
values were 56.12 + 6.64, 48.87 + 4.41 and 53.93 £ 6.54 re-
spectively (Figure 5). Reference range for this parameter is
47 to 58 mm. All curves have shown values within normal in-
terval. There were no statistically significant differences be-
tween groups or between initial and final measures within
each group (p = 0.274).
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Figure 5 - Initial and Final Maximum Amplitude (MA) Time
Reference values are between dotted lines. There were no sta-
tistically significant differences

Initial time for maximum amplitude values (TMA) in minutes
forG1,G2and G3were 33.00+6.85,31.36+6.33and28.51+
1.77, and final values were 33.4 + 7.06, 33.05 + 4.09 and
32.36+5.20respectively (Figure 6). Thereisnonormalrefer-
ence interval. There were no statistically significant differ-
ences between groups or between initial and final measures
within each group (p = 0.507).
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Figure 6 - Initial and Final Time to Reach Maximum Amplitude

(TMA) values
There were no statistically significant differences
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Initial parameter G values, reflecting clot firmness (G)ind/sc
for G1, G2 and G3 were 6336.45 + 2593.49, 5412.25
1101.19 and 6168.53 + 1697.71, and final values were
6637.82+1844.56,4847.30+893.72and 6053.83+1609.83
respectively (Figure 7). Reference range for this parameteris
4433106904 d/sc. Inall curves, G values were within normal
interval. There were no statistically significant differences
between groups or between initial and final measures within
each group (p = 0.332).
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Figure 7 - Initial and Final Clot Firmness Parameter Values (para-

meter G)
Reference values are between dotted lines. There were no sta-

tistically significant differences

Initial estimated percentage clotlysis values 30 minutes after
reachingMA(EPL)forG1,G2and G3were2.62+6.62,1.81+
2.25and2.93+1.89, andfinal valueswere4.37+6.82,1.25+
1.03e1.31+1.27 respectively (Figure 8). Thereis no normal
reference interval. There were no statistically significant dif-
ferences between groups or between initial and final mea-
sures within each group (p = 0.650).

m o
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Figure 8 - Initial and Final Estimated Percentage Lysis Values 30
minutes after reaching MA (EPL)
There are no reference values for this parameter. There were
no statistically significant differences
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Initial total blood lysis index values, in percentage, 30 minutes
after reaching MA (CL30) for G1, G2 and G3 were 93.01 +
11.83, 93.83 £ 5.85 and 93.97 + 2.51, and final values were
90.63+11.38,95.61+2.61e96.46 £2.32respectively (Figure
9). Thereis nonormalreferenceinterval. There were no statis-
tically significant differences between groups or between ini-
tial and final measures within each group (p = 0.683).
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Figure 9 - Initial and Final Total Blood Clot Lysis 30 minutes after re-
aching MA (CL30)
There are no reference values for this parameter. There were
no statistically significant differences

Initial coagulationindex (Cl)for G1, G2 and G3 were -0,08 +
1.81,-0.20+1.35and 0.02+1.56, andfinal values were 0.52
+1.14,-1.23+1.15e-0.34 £ 1.64 respectively (Figure 10).
Reference range for this parameter is +3.0 to -3.0. In all
curves, Clvalues werewithinnormalinterval. There were no
statistically significant differences between groups when
analyzed together through analysis of variance (p = 0.304);
however, when initial and final measures were separately
compared for each group, dexmedetomidine has signifi-
cantly decreased Cl value (p = 0.026).
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Figure 10 - Initial and Final Coagulation Index (Cl) Values
Reference values are between dotted lines
*p <0.05 as compared to initial dexmedetomidine group
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Figure 11 shows thromboelastrography curves as frommean
values of different parameters, grouped in pairs (initial in full
line and final in dotted line), obtained from 24 patients in-
cluded in this study.

__Group 1 - Control
R K ANG MA TMA G ELP  CL30 Cl
min min graus _ mm min d/sc % %
Initial 1343 6.05 3593 54.31 33.00 6336.45 2.62 93.01 -0.08
Final 12.06 5.65 36.81 56.12 334 6637.82 437 90.63 -0.52
Reference 15-23 5-10 22-38 47-58 4433-6904 -3-+3
IS
Group 2 - Dexmedetomidine
ANG MA TMA G ELP  CL30 Cl
min min graus __mm min d/sc % %
Initial 12.02 6.13 36.43 5156 31.36 541225 1.81 9383 -0.21
Final 1492 6.85 31.81 48.87 33.05 4847.30 125 9561 -1.23
Reference 15-23 5-10 22-38 47-58 4433-6904 -3-+3
Group 3 - Midazolam
R K ANG MA TMA G ELP  CL30 Cl
min min graus _mm min d/sc % %
Initial 1240 4.88 40.87 5431 28.51 6168.53 2.93 93.97 0.02
Final 13.87 511 38.81 53.93 3236 6053.83 1.31 96.46 -0.34
Reference 15-23 5-10 22-38 47-58 4433-6904 -3-+3

Figure 11 - Thromboelastography Curves Traced as from Mean Va-
lues of Different Parameters, Grouped in Pairs (initial in dotted
line and final in full line), Obtained from the 24 Patients Inclu-
ded in this Study

DISCUSSION

Alphas-adrenoreceptors are transmembrane receptors
with hydrophobic and hydrophilic portions which selectively
react with extracellular ligants (endogenous hormones and
exogenous molecules, such as drugs) to trigger a cascade
of events leading to physiological effect mediated by the
coupling of such receptors to G protein '’. Several effector
mechanisms have been described as a consequence of
these receptors stimulation, like adenyl-cyclase enzyme in-
hibition'®, cell hyperpolarization by potassium channels
opening (K*) '®?° calcium (Ca®") and phospholipase C
translocation inhibition 2! and phospholipase A, stimulation
2 These receptors comprise three subclasses called a4,
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oz and ayc-adrenoreceptors, each one responsible for dif-
ferent physiological effects 2°. They are distributed in sev-
eral body sites. Alpha,-adrenoreceptor agonists are usedin
anesthesia to stimulate such receptors in locus coerulleus,
mediating sedative effects, and in spinal cord dorsal horn,
resulting in analgesia *%*?°. Other desirable anesthetic ef-
fectsaretheircardiovascularactions, resultingfrom sympa-
thetic tone decrease °.

Dexmedetomidine is an ap-adrenoreceptor agonist with
ai/o, selectivity of 1/1600, which acts on all three
az-adrenoreceptor subclasses 2,

Alphas-adrenoreceptors stimulation may interfere with blood
coagulationthrough different mechanisms, but basically thru
a direct and indirect platelet aggregation interference.
Platelet aggregation is a function of a,a-adrenoreceptors
stimulation by agonists such as epinephrine or
dexmedetomidine, via protein G, leading to the inhibition of
cyclic 3’-5’-adenosine monophosphate (CAMP), with conse-
quent adenosine diphosphate (ADP) build up 2. ADP initially
determines phosphoprotein-bound Ca?' ions release,
Ca’’-dependent ATP-ase enzyme activation and platelet
actomyosine activation (thrombosthenin), a contractile pro-
tein. This reaction leads to platelet contraction with changes
in conformation and membrane structure .
Alphaza-adrenoreceptors activation may also speed up so-
dium ions replacement by hydrogen, leading to internal
platelet alkalinization and stimulating phospholipase A, ac-
tivity, which results in increased thromboxane A, formation
#2 Thromboxane A, is a potent aggregating agent and
platelet granules content releaser (serotonin, ADP), which
perpetuate aggregation phenomenon 2

Epinephrine is the primary a,-adrenoreceptors agonist,
responsible for these pro-aggregating effects in vivo *°.
However, its hemostatic action is complemented by effects
on a4-adrenoreceptors, responsible for parietal hemostasis
phase, or vasoconstriction. On the other hand, pure
ag-adrenoreceptors stimulation may also promote anti-ag-
gregating effects thru two mechanisms: sympathetic termi-
nations catecholamine release inhibition ™ and nitric oxide
(NO) release *'.

Sympathetic terminal pre-synaptic membrane
az-adrenoreceptors stimulation activates Na-K-ATPase re-
sultingindecreasedintracellularNa*and, asaconsequence,
decreased intracellular Na* exchange by extracellular Ca®".
This decreased Ca?* concentration within the nervous termi-
nal results in decreased catecholamine release, thus in de-
creased sympathetic nervous system tone .

It also contributes to anti-platelet aggregation the NO re-
leasing mediated by vascular endothelium
az-adrenoreceptors stimulation *"*2. NO acts through a
complex mechanism resulting in increased intracellular
cAMP levels. The phosphorilation of cCAMP-dependent pro-
teinkinase promotes Ca®* displacementfrom platelets cyto-
plasm to its storage site, resulting in contractile proteins re-
laxation. Platelet returns to its discoid shape and its mem-
brane, again under stress, looses affinity to other mem-
branes, promoting disaggregation 2°.
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An in vitro study has shown that dexmedetomidine is almost
as effective as epinephrine to induce platelet aggregation 3,
Another in vitro study has shown that NO is able to
disaggregate platelets previously aggregated by
az-adrenoreceptor agonists *'.

Therearenostudiesinthe literature evaluatingthe combined
effects of pro-aggregating and anti-aggregating factors pro-
moted by a,-receptors stimulation. In addition to
dexmedetomidine direct effect in decreasing sympathetic
tone through catecholaminerelease inhibition via pre-synap-
tic ay-adrenoreceptors,itis able, as other sedative agents, to
indirectly decrease sympathetic tone, simply by the
anxiolysisinduced by its effects on central nervous system. A
study " has shown norepinephrine and cortisol plasma con-
centrationdecreasein patientsreceiving thiopental, propofol
and midazolam. Animal studies have also shown
catecholamine plasma levels decrease after sedative
midazolam doses **3*.

The inclusion of group G3 (midazolam) in this study aimed at
differentiating dexmedetomidine effects on coagulation as a
consequence of direct and/or indirect factors promoted by
such drug.

There are severalmethods to evaluate hemostaticfunctionin
humans, all with advantages and disadvantages.
Thromboelastography (TEG) was the method of choice for
this study '°.

TEGallows athorough evaluation of clotformation, structural
characteristics and stability of the formed clot. Routine lab
testsare performed with centrifuged plasmafractionsand as-
sess isolated steps of the coagulation process. The recent
understanding of enzyme complexes on the surface of cells
involved in the coagulation process and of substances trans-
fer until fibrin formation has led to the discussion about the
usefulness of conventional tests, such as Prothrombin Time
(PT) and Partial Activated Thromboplastin Time (PATT), in
which platelet cell surface (where these phenomena take
place)isreplaced by other contactfactors. TEG uses platelet
surface it selfto evaluate clot formation, thus being sensitive
to platelet function, plasma factors and coagulation activa-
tors and inhibitors.

This method has been already used to evaluate propofol ef-
fects on coagulation, however samples were incubated in vi-
tro . In our study, dexmedetomidine and midazolam were
administered to patients and their effects were evaluated 30
minutes later, enough time for them to exert previously dis-
cussed direct and indirect actions. This way,
dexmedetomidine effects could be evaluated not only on
platelet ax-adrenoreceptors, but also on nitric oxide release
and sympathetic tone decrease, which are seen in vivo.

In our study, both dexmedetomidine and midazolam have not
changedthromboelastography parameters more sensitive to
platelet changes (Maximum Amplitude - MAand Clot Forma-
tion Time - K).

Reaction Time found in all groups, both on initial and final
curves, was below normal values. A possible explanation
would be the 1-minute delay to begin sample processing,
sinceifthistimeisconsidered, Rvalues would be closetonor-
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mality. Most dexmedetomidine group patients have pre-
sented final curves with lower coagulation patterns as com-
pared to initial curve; however, only Reaction Time (R) was
statistically different, yet keeping above reference lower
limit. The difference found is clinically irrelevant. The same
applies to Coagulation Index (Cl) evaluation, which de-
creased in relation to its control, with statistically significant
difference. Coagulation Index reflects global coagulation
and is the result of the interaction of all clot formation phase
parameters measured by thromboelastography. This differ-
ence found was limited to statistics, since both initial and final
parameters were withinreference values. Hence, the interac-
tion of dexmedetomidine pro and anti-aggregating mecha-
nisms was able to change curves toward hypocoagulation; fi-
nalcurves, however, were maintained within normality, show-
ing that, even affecting coagulation, dexmedetomidine has
not increased bleeding risk. The midazolam group has be-
haved differently, suggesting that dexmedetomidine group
results were primarily due to its direct effects, since
dexmedetomidine and midazolam have shared the same in-
direct effects on coagulation.

The G2 patient who received a higher maintenance
dexmedetomidine dose (25% higher than programmed), as
well as the G3 patient receiving additional midazolam dose
(30% higherthaninitialdose), have not shown different coagu-
lation behaviors as compared to other patients.

As to fibrinolysis phase which starting after reaching maxi-
mum amplitude, studied parameters are difficult to interpret
becausethere are noreference values associated to Clot Es-
timated Percentage Lysis (EPL) and Total Blood Coagulation
Lysis (CL30). In the clinical practice, these data are inter-
preted as from sequential curves behavior. Starting from the
same baseline, groups receiving dexmedetomidine or
midazolam had lower clot lysis after 30 minutes, as opposed
to control group where clot lysis has increased after this pe-
riod. However, differences between pre and post EPL and
CL30 values were not statistically significant. One control
group patientwas responsible for the high standard deviation
ofthis group in fibrinolysis-related parameters. However, ex-
cluding this patient and remaking statistical calculations, all
groups were statistically similar.

We have concluded from this study that, after 30-minute con-
tinuous infusion, dexmedetomidine anti-coagulant effects
have prevailed over pro-coagulating effects. This difference
is statistically significant, but without clinical impact since
curve values obtained after drug infusion have remained
within normal ranges. This effect seems to be promoted by
dexmedetomidine direct rather than indirect effects (seda-
tion and anxiolysis), since dexmedetomidine group patients
had adifferentbehavioras comparedto midazolam group pa-
tients, and the latter had a similar behavior as compared to
control group.

Both dexmedetomidine and midazolam groups had a trend
toward decreasing fibrinolysis phase after 30 minutes as
compared to the control group, however, with no statistically
and clinically significance.
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RESUMEN

Martins CR, Tardelli MA, Amaral JLG - Efectos de la Dexmede-
tomidina sobre la Coagulaciéon Sanguinea Evaluada a través
del Método de la Tromboelastografia

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La dexmedetomidina es un
agente agonista de los receptores adrenérgicos o, altamente
selectivo, usado en anestesia por sus efectos
hipnoanalgésicos y por la estabilidad cardiovascular. El
estimulo de los receptores adrenérgicos o, puede presentar
efectos pro y antiagregantes plaquetarios, por mecanismos
directos e indirectos. En este estudio, se evaluaron los efectos
de la dexmedetomidina sobre la coagulacion a través del
método de la tromboelastografia.

METODO: Veinticuatro pacientes fueron aleatoriamente
divididos en tres grupos. Los pacientes del grupo 1 recibieron
infusiéon de solucién fisiolégica (control), los del grupo 2
recibieron dexmedetomidina en la dosis de 1 ug.kg”' en 10
minutos, seguida de infusion de 0,4 ug.kg™'.h™" por 20 minutos y
los del grupo 3 recibieron midazolam en dosis de 0,05 mg.kg™".
Los pacientes sedados mantuvieron indices 3 6 4 en la escala
de la sedacion de Ramsay. Fueron colectadas muestras de
sangre y se obtuvieron trazados de tromboelastografia
previamente y después de 30 minutos del tratamiento.

RESULTADOS: La dexmedetomidina, de forma
estadisticamente significativa, aumenté el tiempo de reaccién
(parametro R) y diminuyé el indice de coagulaciéon en los
trazados finales en relaciéon a los iniciales. No obstante, los
valores permanecieron dentro de los intervalos considerados
normales. Este fenémeno no fue observado en los demas
grupos.

CONCLUSIONES: La interaccién de los mecanismos pro y
antiagregantes de la dexmedetomidina lleva a una discreta
hipocoagulacién; sin embargo, mantiene la coagulacién dentro
de parametros considerados normales. Los efectos de la
dexmedetomidina sobre la coagulacion probablemente no
ocurren pela ansiélisis, una vez que la sedacion fue igual al
grupo que recibio midazolam.

719



