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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Adrenérgico; Introducdo: Os polimorfismos genéticos do receptor adrenérgico alfa-2A (ADRA2A), que de-
Alfa-2; sempenha um papel significativo na sedacéo, no alivio da ansiedade e na antinocicepcao, par-
Dexmedetomidina; ticularmente na dexmedetomidina, podem diferir no grau de sedacao. Este estudo teve como
Polimorfismos; objetivo investigar o efeito dos polimorfismos genéticos da ADRA2A (rs11195418, rs1800544,

rs2484516, rs1800545, rs553668, rs3750625) sobre os efeitos sedativos da dexmedetomidina.
Métodos: Um total de 131 pacientes com 50 anos ou mais de maio de 2018 a agosto de 2019
foram incluidos neste estudo. As variantes do gene ADRA2A foram avaliadas usando o ensaio
TagMan. Dexmedetomidina diluida em solucao salina normal a uma concentracao de 4 pg/mL
foi infundida na dose de 2 pg/kg para obter sedacao do procedimento (escala de sedacao de
Ramsay modificada 4 [mRSS 4]).

Resultados: Foram avaliados 131 pacientes. Os polimorfismos genéticos (rs11195418) do gene
do receptor ADRA2A nao demonstraram variacdo em nossos participantes. Os polimorfismos
do gene do receptor ADRA2A (rs1800544, rs2484516, rs1800545, rs553668 e rs3750625) nao
apresentaram diferencas nas doses totais de dexmedetomidina (p > 0,217), indice bispectral
em mRSS 4 (p > 0,620) e tempo para obter mRSS 4 (p > 0,349).

Conclusdo: Este estudo sugeriu que os polimorfismos genéticos da ADRA2A nao afetaram a
eficacia sedativa da dexmedetomidina.
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Introducao

A dexmedetomidina é um agonista seletivo e potente
do adrenoceptor alfa-2 que é usado por suas proprie-
dades sedativas, analgésicas e ansioliticas. E um medi-
camento eficaz e seguro usado para sedar pacientes du-
rante procedimentos de sedacao, anestesia regional e
sedacdo em unidade de terapia intensiva (UTI).! Uma
vantagem consideravel da sedacao a base de dexmede-
tomidina é que os pacientes permanecem despertaveis.
Com impacto minimo na respiracao, a dexmedetomi-
dina é uma alternativa interessante em diversos pro-
cedimentos. A dexmedetomidina causa a ativacao de
receptores a2 pré-sindpticos e poés-sinapticos do locus
coeruleus, resultando em um estado inconsciente se-
melhante as condicoes naturais do sono com aspectos
Unicos que permitem que 0s pacientes cooperem e re-
cuperem a consciéncia com facilidade.? No entanto, a
alta variabilidade interindividual na farmacocinética da
dexmedetomidina tem foram relatados, especialmente
na populacao de UTL?

As causas da alta variabilidade interindividual na far-
macocinética da dexmedetomidina podem variar, mas
também estao associadas ao receptor alfa-2 adrenérgico.
O receptor alfa-2 adrenérgico tem trés subtipos, a saber,
A, B e C. Entre eles, o subtipo A (receptor alfa-2A adre-
nérgico [ADRA2A]) inibe o fluxo de nervos simpaticos
no sistema nervoso central e desempenha um papel im-
portante sedacao, ansiélise e antinocicepcao.

Recentemente, foi relatado que pode haver diferen-
cas no grau de sedacao da dexmedetomidina dependen-
do do polimorfismo genético causado pela ADRA2A. Ya-
gar et al. mostraram que a necessidade de sedacao com
dexmedetomidina foi maior em pacientes com o alelo G
do que em pacientes com o alelo C de ADRA2A, C1291.*
Particularmente, variantes de ADRA2A com rs11195418
rs1800544, rsb53668 e rs10885122 foram significati-
vamente relacionadas a varios impulsos simpaticos.*®
Além disso, um polimorfismo de nucleotideo tunico
(PNU) (rs11195418, rs1800544, rs2484516, rs1800545,
rs34303217, rsb53668 e rs3750625) de ADRA2A pode
estar associado a respostas cardiovasculares a dexmede-
tomidina.®

Portanto, os polimorfismos genéticos da ADRA2A
podem afetar a profundidade da sedacao ou a quanti-
dade de sedativo necessdria. Este estudo teve como ob-
jetivo investigar o efeito dos polimorfismos genéticos de
ADRAZ2A (rs11195418, rs1800544, rs2484516, rs1800545,
rsb53668 e rs3750625) sobre os efeitos sedativos da dex-
medetomidina.

Materiais e métodos

O protocolo do estudo, coleta e uso de dados clinicos
foram aprovados pelo Conselho de Revisao Institucional
do Pusan National University Yangsan Hospital (Yang-
san, Coréia do Sul; aprovacao n°® 04-2018-010). O estudo

foi registrado no Servico de Informacoes de Pesquisa Cli-
nica da Coreia do Sul (ensaio ACTRN12616000085471).
O consentimento informado por escrito foi obtido de
todos os participantes incluidos no estudo. Foram recru-
tados pacientes do sexo masculino com estado fisico I-III
da Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA),
com idade superior a 50 anos € com expectativa de uso
de dexmedetomidina. Foram excluidos pacientes com
disturbios psiquidtricos, neurolégicos e disfuncao renal
ou em uso de tranquilizantes ou sedativos, que possam
afetar o nivel de sedacao.

Ap6s a chegada dos pacientes a sala de cirurgia sem
qualquer pré-medicacao, o oxigénio foi fornecido por
canula nasal a 3 L/min com monitoramento nao in-
vasivo de rotina do paciente (oximetria de pulso, ele-
trocardiograma, pressao arterial nao invasiva e indice
bispectral [BIS]). A dexmedetomidina diluida em so-
lucao salina normal a uma concentracao de 4 pg/mL
foi infundida na dose de 2 pg/kg para obter a sedacao
do procedimento. O nivel de sedacao foi avaliado com
a escala de sedacao de Ramsay modificada (mRSS), e
o nivel de sedacao alvo foi mRSS 4 (definicao: parece
adormecido, respostas intencionais a comandos, mas em
um nivel mais alto que o nivel de conversacao, exigindo
leve toque glabelar, ou ambos) neste estudo, que corres-
ponde ao nivel de sedacao moderado do continuum de
sedacao ASA e avaliacao do observador modificada da
escala de alerta/sedacao 2 (definicao: responde apenas
ap6s estimulo leve ou tremor leve). O nivel de sedacao
foi avaliado a cada 30 segundos ap6s o paciente aparecer
dormindo. Quando foi detectada bradicardia, definida
como frequéncia cardiaca menor que 45 batimentos/
min, foi administrado 0,5 mg de atropina por infusao
intravenosa. O estudo foi encerrado com o evento de
saturacao de oxigénio abaixo de 94% e/ou alteracdo da
frequéncia cardiaca ou pressdo arterial de 20% ou mais
dos valores basais. Uma técnica padronizada de aneste-
sia geral foi usada para todos os pacientes ap6s o nivel
alvo de sedacao ser alcancado.

Volume de dez mililitros de amostras de sangue arterial
foram coletados dos participantes do estudo. O DNA ge-
noémico para genotipagem foi isolado da camada leuco-
citaria usando o Wizard Genomic DNA Purification Kit
(Promega, Madison) por um investigador independente
cego as informacoes clinicas (Instituto de Pesquisa para
Convergéncia de Ciéncia e Tecnologia Biomédica, Pu-
san National University Yangsan Hospital). O gendtipo
foi determinado por meio de amplificacdo por reacao
em cadeia da polimerase, seguida de digestio com en-
zimas de restricao. Primers validados foram usados para
amplificar e sequenciar os fragmentos do gene ADRA2A
(Macrogen, Seul, Coréia) listados na Tabela 1. As alte-
racoes polimorficas no gene ADRA2A foram analisadas
usando pirosequenciamento, que foi realizado pelo sis-
tema PyroMark Q96 ID (Qiagen, Coréia), conforme des-
crito pelo fabricante.
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Tabela 1

Iniciadores usados para amplificacao por PCR e pirosequenciamento de regides de ADRA2A humana.

rs17216473 Direto
rs11195418 Direto
rs1800544 Direto
rs2484516 Direto
rs1800545 Direto
rs3750625 Direto
rs553668 Reverso

TGACCTCAGGTGATCTGCCTGCCTC[A/G]GCCTCCCACAGTTTTGTGATTATAG
AATAACTGTATCACTGGTGCGGGCT[A/G]TAGACATCAGCTGGGAATGAAGGTG

CCGTTGCGTTCTGCTCCGTCGGCCC[C/G]GAGCTGCATGGCCAACTCCCAGCAG
CTCACCCCGCCGCCGCCGCCGTCCC[C/G]GAGCTCCGCACAGTGTGCCCCAGCC
TATTAGGAGCTCGGAGCAAGAAGGC[A/G]CCCACCGAGAGCGTCTGAAGCGCGA
TTTAAAGAAAAATGCTAAGGGCAGC[A/C]CTGCCTGCCCTCCCCATCCCCCGCT
CATTCCCAACTCTCTCTCTCTTTTT[A/GJAAGAAAAATGCTAAGGGCAGCCCTG

PNU, polimorfismo de nucleotideo Unico; B, biotinilado na extremidade 5’ do Iniciador.

Analise estatistica

Um estudo anterior mostrou que a frequéncia de distri-
buicao dos alelos rs1800544 (CC:CG:GG) foide 15%, 45%
e 45%, e as doses totais de dexmedetomidina foram 108 +
18,14, 90,71 £ 14,75 € 90,22 + 17,99 pg em grupos com ge-
nétipos CC, CG e GG, respectivamente. O tamanho mini-
mo da amostra foi determinado em 121 com base em um
valor alfa de 0,05 e um poder de 0,80, calculado a partir
da distribuicao de genétipos dos dados piloto. Assumindo
uma perda de 10% nas observacdes de acompanhamento,
133 pacientes foram calculados como necessarios.

As frequéncias alélicas para uma determinada varian-
te foram calculadas excluindo amostras com falha de ge-
notipagem no local especifico. Os dados sao expressos
como média + DP ou mediana e intervalo interquartil
(percentil 25-75). O desvio da frequéncia de polimor-
fismos do equilibrio de Hardy-Weinberg foi avaliado
pelo teste do qui-quadrado (x?). As diferencas medianas
na dose total de dexmedetomidina, tempo para atingir
mRSS 4 e valor do BIS quando o nivel de sedacao alvo
foi alcancado com varios polimorfismos ADRA2A foram
avaliados usando o teste de Kruskal-Wallis. O teste U de
Mann-Whitney foi realizado para avaliar as diferencas
entre os genotipos A/A, G/A e G/G e os valores de p fo-
ram corrigidos com a correcao de Bonferroni de acordo
com o numero de comparagoes.

A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05
para todas as observacoes. Todos os calculos foram rea-
lizados com o software SPSS®, versao 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA), para computadores IBM (IBM, Ar-
monk, NY, EUA). Os calculos de heterozigosidade e fre-
quéncia alélica usando o teste de equilibrio de Hardy-
-Weinberg foram realizados usando o software R, versao
2.15.2 (The R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria).

Resultados

Um total de 133 pacientes do sexo masculino de nacio-
nalidade coreana, com 50 anos ou mais, submetidos a
cirurgias eletivas em nossa instituicao de maio de 2018

Tabela 2 Caracteristicas dos pacientes incluidos neste
estudo.

Idade 71,0+ 7,4
Peso corporal (kg) 66,0 £ 9,2
Altura (cm) 166,1 + 5,4
IMC (kg/m2) 23,9+2,9
Comorbidades

Hipertensao 92 (70,2%)

Diabetes mellitus 53 (40,5%)

Doenca cardiovascular 44 (33,6%)
Doenca respiratoria 17 (13,0%)
Doenca renal cronica 13 (9,9%)
Doenca cerebrovascular 20 (15,3%)
Outras 6 (4,6%)

Dose total de dexmedetomidina (mcg) 98,4 (82,6-123)

Dose de dexmedetomidina (mcg/kg) 1,6 + 0,4
Valor BIS em mRSS4 87 (82-91)
Tempo para obter mRSS4 (min) 7,5 (6,5-9)

Os valores sao apresentados como média + desvio padrao,
mediana (quartil) ou nimero (%). IMC, indice de massa corporal;
BIS, valor do indice bispectral quando o nivel alvo de sedacéo é
alcancado; mRSS, Escala de Sedacao de Ramsay modificada.

a agosto de 2019 foram incluidos neste estudo. Um dia-
grama de fluxo da progressao através do estudo é mos-
trado na Figura 1. A composicao de fluidos corporais,
massa muscular, percentual de gordura corporal e vo-
lume sanguineo variam dependendo do sexo, que foi
fixado para levar em conta qualquer variabilidade. Um
paciente do sexo feminino e um paciente com dados
ausentes foram excluidos (n = 2). As caracteristicas dos
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Figura 1

Diagrama de fluxo dos participantes neste estudo

Tabela 3 Genétipo com frequéncias alélicas e heterozigosidade dos polimorfismos do subtipo A do receptor

a2-adrenérgico

rs1800544 c/C 18 (14,06)
/G 55 (42,97) G
G/G 55 (42,97)
rs2484516 c/c 98 (74,81) C
C/G 33 (25,19) G
rs1800545 A/A 7 (5,34) A
G/A 31 (23,66) G
G/G 93 (70,99)
rs3750625 A/A 7 (5,34) A
C/A 30 (22,90)
c/c 94 (71,76)
rs553668 A/A 26 (19,85)
G/A 71 (54,20)
G/G 34 (25,95)

91 (35,55) 0,562 0,502
165 (64,45)
229 (87,40)  0,2202 0,490
33 (12,60)
45 (17,18) 0,0629 0,455
217 (82,82)
44 (16,79) 0,05376 0,497
218 (83,21)
123 (46,95)  0,3816 0,502
139 (53,05)

Os valores sdo descritos como nimero (%). PNU, polimorfismo de nucleotideo Unico.

pacientes sao apresentadas na Tabela 2. A dose mediana
total de dexmedetomidina foi de 98,4 (82,6-123) mcg, e
o tempo mediano para obter mRSS 4 para sedacao com
dexmedetomidina foi de 7,5 (6,5-9) min.

O gen6tipo e as frequéncias alélicas dos polimorfis-
mos do gene ADRA2A sao mostrados na Tabela 3. Os

polimorfismos do gene (rs11195418) do gene do recep-
tor ADRA2A nao apresentaram variacao em nossos parti-
cipantes. As frequéncias alélicas (rs1800544, rs2484516,
rs1800545, rs553668 e rs3750625) dos polimorfismos ge-
néticos avaliados na populacao estudada estavam dentro
do equilibrio de Hardy-Weinberg.
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Tabela 4 Avaliacdo da equivaléncia das medianas populacionais da dose total de dexmedetomidina, BIS em
mRSS4 e tempo para obter mRSS4 entre os genotipos de PNU usando o teste de Kruskal-Wallis.

rs1800544 C/C 108,64+39,25
C/G 103,60+29,67
G/G 100,68+26,50
rs2484516  C/C 101,83+28,96
C/G 108,55+33,91
rs1800545  A/A 94,46+25,21
A/G 97,33+23,27
G/G 106,27+32,43
rs3750625  A/A 94,46+25,21
A/C 98,64+22,47
c/C 105,75+32,63
rs553668 A/A 94,46+25,21
A/G 97,33+23,27
G/G 106,27+32,63

0,684

0,313

0,217

0,322

0,544

85,17+11,94 0,669 7,64 (6,48-8,55) 0,967
85,69+7,20 7,27 (6,38-9,37)
86,85:7,53 7,58 (6,54-8,38)
85,66:8,62 0,620 7,46 (6,52-8,62) 0,924
86,45:7,63 7,68 (5,76-9,92)
87,86:8,32 0,702 7,53 (6,68-8,46) 0,837
84,90+9,48 7,49 (6,67-8,29)
86,03+8,03 7,57 (6,45-9,44)
87,86:8,32 0,665 7,53 (6,68-8,46) 0,950
84,7319,59 7,53 (6,79-8,29)
86,07+7,99 7,47 (6,34-9,40)
87,23:5,89 0,506 7,39 (6,31-7,96) 0,349
85,68+7,78 7,78 (6,54-9,45)
85,21+10,91 7,31 (6,38-8,46)

Os valores sdo apresentados como média + desvio padrao, BIS, indice bispectral; mRSS, Escala de Sedacao de Ramsay modificada.

A Tabela 4 mostra a dose total de dexmedetomidina,
BIS em mRSS 4 e o tempo para obter mRSS 4 em todos
os genotipos PNU. Os polimorfismos do gene do recep-
tor ADRA2A nao apresentaram diferencas nas doses to-
tais de dexmedetomidina (p > 0,217), BIS em mRSS 4 (p
> 0,620) ou tempo para obtencao de mRSS 4 (p > 0,349).

Discussao

O efeito dos polimorfismos genéticos do gene ADRA2A
sobre os efeitos sedativos da dexmedetomidina foi ava-
liado neste estudo. Apenas pacientes do sexo masculino
foram inscritos porque foi relatado que o sexo afeta a far-
macocinética da dexmedetomidina. Os polimorfismos
do gene ADRA2A (rs1800544, rs2484516, rs1800545,
rsb53668 e rs3750625) nao tiveram associacao significa-
tiva com os efeitos sedativos da dexmedetomidina.

A dexmedetomidina € altamente preferida por causa
de suas propriedades sedativas, ansioliticas e analgésicas
combinadas com depressao respiratéria limitada’. Ela
tem uma alta afinidade de alfa-2 adrenoceptor e ativida-
de do locus coeruleus, que demonstrou reduzir a dura-
¢ao da ventilacao mecanica em comparacao com mida-
zolam e encurtar o tempo de extubacao em comparacao
com propofol e midazolam.® A dexmedetomidina dimi-
nui as necessidades de analgésicos e opioides, nao induz
depressao respiratoria clinicamente significativa e tem
pouco efeito sobre o desmame da ventilacio mecanica
e extubacao. Os pacientes em uso de dexmedetomidina

podem acordar facilmente e tendem a cooperar melhor
com os procedimentos de enfermagem e radiolégicos na
UTI, o que facilita os ensaios de despertar espontaneo.
niveis em pacientes ventilados mecanicamente na UTI,
a dexmedetomidina é considerada uma op¢ao economi-
ca com custos de UTI mais baixos do que os sedativos
padrao.®!?

Por outro lado, sabe-se que o uso de dexmedetomidi-
na isoladamente apresenta diferentes niveis de sedacao
entre os individuos que utilizam a mesma dose do far-
maco injetado. Na realidade, os ensaios clinicos MIDEX
e PRODEX demonstraram sedacao inadequada (subse-
dacao) com dexmedetomidina em pelo menos um em
cada oito pacientes.® Além disso, estudos anteriores re-
lataram uma falta de eficdcia de até 21% e 50%.""'* Em
Na pratica clinica, os pacientes que recebem sedativos
frequentemente desenvolvem efeitos colaterais que sao
ineficazes ou dificeis de tolerar. Consequentemente, di-
ferentes drogas ou dosagens adicionais sao administra-
das repetidamente até que uma droga ou concentracao
apropriada seja determinada. Isso nao ¢ apenas inefi-
ciente, mas também apresenta riscos para a seguranca
do paciente.

Clinicamente, observamos que ha heterogeneidade
na resposta a dexmedetomidina, por exemplo, auséncia
de sedacao ou hipertensao excessiva e bradicardia grave
com a mesma dosagem. Os receptores de dexmedeto-
midina necessitaram de sedacao de resgate significati-
vamente maior do que os receptores de midazolam."
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A descontinuacdo da droga do estudo ocorreu em 24%
dos receptores de dexmedetomidina e 20% dos recepto-
res de midazolam no MIDEX e em 28% dos receptores
de dexmedetomidina e 23% dos receptores de propo-
fol no PRODEX. Significativamente mais pacientes que
receberam dexmedetomidina versus midazolam (9%
versus 4%) ou propofol (14% versus 5%) tiveram seus
tratamentos descontinuados devido a falta de eficacia
nesses estudos.®

Pode haver varias razoes pelas quais os efeitos sedativos
da dexmedetomidina diferem na mesma dosagem. O efei-
to de fatores fisiolégicos como idade, sexo e condicoes pa-
tolégicas podem contribuir para as respostas individuais
contra drogas sedativas. De acordo com estudos recentes,
a variabilidade individual da eficicia de um medicamen-
to muitas vezes pode estar associada a variacoes genetica-
mente determinadas. Especialmente, os polimorfismos
de alvos de metabolizacio de drogas, transportadores e
enzimas podem ter um impacto significativo nas relacoes
individuais de dose-resposta.’ Da mesma forma, os poli-
morfismos genomicos de ADRA2A podem contribuir para
respostas individuais & dexmedetomidina.

No caso da dexmedetomidina, o polimorfismo da
ADRAZ2A, principal implicacao associada ao efeito se-
dativo, pode levar a efeitos diferenciais nos niveis de
sedacdo. Anteriormente, Yag ar et al.* investigaram a re-
lacao entre o efeito do polimorfismo do gene ADRA2A,
C-1291G na regiao promotora do gene candidato e as
caracteristicas clinicas da dexmedetomidina. Pacien-
tes com o genotipo variante apresentaram escores de
sedacao BIS e Ramsay mais altos, indicando que eram
necessarias doses mais altas de drogas para atingir a
mesma profundidade de sedacao, e o uso da mesma
dosagem resulta em maior dura¢ao do sono.*"
et al.'’ levantaram a hipotese de que os genes ADRA2A
com 151800545, rs1800035, rs1800038, rs11195418,
rs1800544, rs2484516, +1483T > A, rs553668 e rs3750625
causariam diferentes tarefas cognitivas e percepcoes
de dor antes e depois da administracao de trés doses
diferentes de dexmedetomidina. Embora a variante
ADRA2C del322-325 tenha demonstrado afetar a per-
cepcao da dor, o polimorfismo do gene ADRA2A nao
foi observado como correlacionado com a percepc¢ao da
dor e as tarefas cognitivas nas trés doses diferentes.

Uma limitacao deste estudo é que a dexmedetomi-
dina estimula uma atividade de eletroencefalograma do
tipo fuso (EEG), como no sono fisiolégico.!” A dexme-
detomidina induz o sono ativando as vias endégenas do
sono de movimento nao rapido dos olhos e reduz o dis-
paro de neurdnios noradrenérgicos do locus coeruleus
no tronco cerebral.’®® A dexmedetomidina produz um
estado equivalente ao estagio fisiologico 2 do sono, com
uma atividade do fuso do sono abundante correspon-
dendo a uma ativacao transitéria do EEG e uma quan-
tidade leve a moderada de atividade de ondas lentas. A
atividade abundante do fuso do sono pode ser mal in-
terpretada pelo algoritmo do BIS como anestesia leve
porque os fusos imitam a excitacao e um EEG de padrao

Hunter

alfa.! Assim, neste estudo, o mRSS foi usado para ava-
liar a profundidade da seda¢ao periodicamente.?” A pro-
fundidade da sedacao métodos de avaliacao, incluindo
mRSS, requerem a estimulacao periddica dos pacientes,
o que pode interferir na profundidade da sedacao pro-
priamente dita.?’** Tentamos minimizar e padronizar a
estimulacao fornecendo comandos verbais em nivel de
conversacao em intervalos de 30 segundos apos os pa-
cientes parecia estar dormindo.

Conclusoées

Com base na alta variabilidade interindividual na farma-
cocinética da dexmedetomidina, este estudo tentou ava-
liar o efeito dos polimorfismos genéticos da ADRA2A na
farmacodinamica da dexmedetomidina. O polimorfis-
mo do gene ADRA2A (rs1800544, rs2484516, rs1800545,
rsH53668 € rs3750625) nao foi observado como correla-
cionado com os efeitos sedativos da dexmedetomidina
neste estudo.
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