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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Experimental; Objetivo: A lesdo de isquemia-reperfusao é uma das consequéncias da aplicacao do torniquete
Dexmedetomidina; em cirurgias de extremidades. O objetivo do estudo foi determinar o efeito de dexmedetomidina
Lesao de reperfusao; em lesdo pulmonar aguda apdés modelo experimental de isquemia-reperfusdo em extremidade
Lesao pulmonar inferior de ratos.

aguda Métodos: Vinte e oito ratos albinos Wistar foram recrutados apés aprovacao do Comité de Etica

e alocados em quatro grupos, cada um com sete individuos. O Grupo 1 (Sham) recebeu apenas
anestesia. O Grupo 2 (IR) foi submetido a 3 horas de isquemia e 3 horas de reperfusao com o
uso de torniquete em extremidade inferior apos a aplicacdo da anestesia. Os grupos 3 (D-50)
e 4 (D-100) foram submetidos aos mesmos procedimentos do Grupo 2, exceto por receberem
50 e 100mg.kg~" de dexmedetomidina, respectivamente, por via intraperitoneal uma hora
antes da liberacdo do torniquete. Amostras de sangue foram coletadas para analise de TNF-a
e Interleucina-6 (IL-6). Amostras de tecido pulmonar foram coletadas para analise histoldgica.
Resultados: Nao houve diferenca significativa quanto aos valores sanguineos de TNF-a e IL-6
entre os grupos, enquanto os escores de lesao em tecidos pulmonares revelaram diferenca
significativa. Os escores histoldgicos obtidos no Grupo 2 foram significativamente maiores do
que os dos grupos 1, 3 e 4, com valores-p de 0,001 para cada comparacdo. Além disso, os
escores do Grupo 1 foram significativamente menores do que os dos grupos 3 e 4, com valores-p
de 0,001 e 0,011, respectivamente. Nao houve diferenca significativa entre os grupos 3 e 4.
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Introducao

Conclusdo: Dexmedetomidina mostrou eficacia na reducao de lesdo em tecido pulmonar indu-
zida por isquemia-reperfusao experimental em ratos, ocasionada por aplicacao de torniquete
em extremidade.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Effect of dexmedetomidine on acute lung injury in experimental
ischemia-reperfusion model

Abstract

Purpose: Ischemia-reperfusion injury is one of the consequences of tourniquet application for
extremity surgery. The aim of the study was to establish the effect of dexmedetomidine on the
acute lung injury following lower extremity experimental ischemia-reperfusion model in rats.
Methods: Twenty-eight Wistar-Albino breed rats were recruited after Ethics Committee appro-
val and allocated into 4 groups, each with 7 subjects. Group 1 (SHAM) received only anesthesia.
Group 2 (IR) had experienced 3 h of ischemia and 3 h of reperfusion using left lower extremity
tourniquet after anesthesia application. Groups 3 (D-50) and 4 (D-100) had undergone the same
procedures as in the Group 2, except for receiving 50 and 100 mg.kg~", respectively, dexme-
detomidine intraperitoneally 1h before the tourniquet release. Blood samples were obtained
for the analysis of tumor necrosing factor-a and interleukin-6. Pulmonary tissue samples were
obtained for histological analysis.

Results: No significant difference regarding blood tumor necrosing factor-a and interleukin-6
values was found among the groups, whereas pulmonary tissue injury scores revealed significant
difference. Histological scores obtained from the Group 2 were significantly higher from those
in the Groups 1, 3 and 4 with p-values 0.001 for each comparison. Moreover, Group 1 scores
were found to be significantly lower than those in the Groups 3 and 4 with p-values 0.001 and
0.011, respectively. No significant difference was observed between the Groups 3 and 4.
Conclusion: Dexmedetomidine is effective in reduction of the experimental
ischemia-reperfusion induced pulmonary tissue injury in rats, formed by extremity tourniquet
application.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

As citocinas foram responsabilizadas por danos a érgaos
distantes devido a LIR.* Relatou-se que os niveis plasmati-

A suspensao do fluxo sanguineo, isto €, isquemia tecidual,
e a reperfusdao apds um periodo de tempo sao os princi-
pais mecanismos fisiopatologicos responsaveis por lesionar
orgaos apos alguns procedimentos médicos, como trans-
plante de 6rgaos, isquemia cerebral, acidente vascular cere-
bral, infarto do miocardio, tromboembolismo, circulacdao
extracorporea e cirurgias vasculares, grande traumatismo
e choque hemorragico, bem como procedimentos cirdrgi-
cos com o uso de torniquete.”? A lesdo isquémica resulta
principalmente da necrose celular devido a suspensao de
oxigénio. O fornecimento de oxigénio durante a isquemia
nao é suficiente para satisfazer as necessidades metabo-
licas das células e essa condicdo resulta na ativacao do
metabolismo anaerdbico.?> Quando o fluxo sanguineo retorna
novamente ao tecido, isto é, quando a reperfusao tem inicio,
o retorno do fluxo paradoxalmente aumenta o dano aos teci-
dos locais, juntamente com a resposta inflamatoria, o que
resulta em danos a orgaos distantes.?> Muitos agentes infla-
matoérios demonstraram ser responsaveis por esses danos,
entre eles a lesdo de isquemia-reperfusao (LIR).2

cos do fator-a de necrose tumoral (TNF-a), interleucina-1
(IL-1) e IL-6 estavam elevados em tecido renal e pulmo-
nar apos isquemia em membro posterior.” Os mediadores
liberados apos isquemia-reperfusao (IR) resultam em lesoes
organicas locais e distantes por meio de radicais livres de
oxigénio e leucocitos.®’ Efeitos imunorreguladores negati-
vos de noradrenalina foram demonstrados na formacao de
mediadores de origem monocitica/macrofagica (TNF-a, IL-
1, IL-6) e esses efeitos estavam ligados a adrenorreceptores
Be 0L2.8

Dexmedetomidina € um agonista a2-adrenérgico potente
e seletivo, o d-isbmero farmacologicamente ativo da mede-
tomidina, que é metabolizado no figado. Seu uso foi
aprovado para sedacao em unidade de terapia intensiva
e tem propriedades sedativas e analgésicas.”'® Ha pou-
cos estudos na literatura sobre os efeitos anti-inflamatorios
de dexmedetomidina.''~"® Yagmurdur et al."* demonstraram
que dexmedetomidina diminui os niveis de malondialdeido e
hipoxantina (que sao formados apos a IR), apds a aplicacao
de torniquete para cirurgia de extremidade superior. Embora
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tenha sido demonstrado que dexmedetomidina tem alguns
efeitos protetores em LIR localizada, nao encontramos um
estudo de seus efeitos sobre a resposta inflamatoéria sisté-
mica e danos em orgaos distantes.

Nosso objetivo foi avaliar os efeitos de duas doses dife-
rentes de dexmedetomidina sobre a lesdao pulmonar aguda
apos modelo experimental de isquemia-reperfusao em mem-
bros inferiores de ratos. A hipotese teve como base os
possiveis efeitos protetores de dexmedetomidina e levou em
consideracao seus efeitos anti-inflamatorios.

Métodos

Este estudo foi conduzido no Laboratério de Experimentacao
Animal da Faculdade de Medicina da Universidade Dokuz
Eylul entre 01/01/2009 e 31/05/2009, apds obter a
aprovacdo do Comité de Etica para Estudos Experimentais
em Animais da Universidade Dokuz Eylul, Esmirna, Turquia
(24/11/2008, n° 134, Presidente Prof. M. Olguner). Vinte
e oito ratos, fémeas adultas, da raca Wistar-Albino, entre
250-340g, foram usados para o estudo. Os animais foram
alimentados com racao padrao e agua e mantidos em ciclos
de 12 horas de claro/escuro para adaptacao antes do inicio
do estudo. Temperatura e umidade também foram padroni-
zadas.

Os ratos foram mantidos em jejum por 12 h antes do pro-
cedimento cirdrgico, receberam somente agua. Cada rato
foi pesado antes da experiéncia e as doses de dexmede-
tomidina foram calculadas. A distribuicao dos animais em
quatro grupos foi feita de modo aleatério com o método
de envelope lacrado: Grupo 1 (Sham, n=7) recebeu apenas
anestesia, com obtencao de amostra de sangue na primeira
hora de reperfusao e amostras de sangue e tecido no fim
da reperfusao; Grupo 2s (IR, n=7) foi submetido a 3h de
isquemia e 3 h de reperfusao e usou torniquete em membro
posterior esquerdo apos a aplicacdo da anestesia. Amostras
de sangue foram colhidas na primeira hora de reperfusao e
amostras de sangue e tecido no fim da reperfusao; Grupo
3 (D-50, n=7) foi submetido aos mesmos procedimentos do
Grupo 2, exceto por receber 50 pg.kg™! de dexmedetomidina
(Precedex, Abbott Laboratories Ltd., North Chicago ABD,
100 pg.mL™") por via intraperitoneal 1h antes da liberacao
do torniquete; Grupo 4 (D-100, n=7) foi submetido aos
mesmos procedimentos do Grupo 2, exceto por receber
100 pg.kg™' de dexmedetomidina por via intraperitoneal 1h
antes da libertacao do torniquete. Novamente, amostras
de sangue foram obtidas na primeira hora de reperfusao e
amostras de sangue e tecido no fim da reperfusao para os
grupos 3 e 4.

A anestesia foi administrada por via intraperitoneal com
mistura de 50mg.kg~' de cetamina (Pfizer Pharma GmbH,
Alemanha) e 10mg.kg~" de cloridrato de xilazina (Alfa-
zine, 2%, Egevet). A isquemia foi feita com garrote elastico
(1cm de largura e 30 cm de comprimento) aplicado a regidao
inguinal do membro posterior esquerdo. O torniquete foi
liberado para estabelecer a reperfusao apés o periodo de
tempo determinado. A temperatura ambiente foi mantida
estavel, a mesa de operacao foi aquecida para proteger os
ratos de hipotermia e a temperatura corporal dos animais
foi mantida entre 36,8°c e 37,5°C. Os ratos foram hidrata-
dos com 3mL.kg™'.h~" de cloreto de sddio isotdnico, por via

subcutanea, durante todo o procedimento de IR para evitar a
desidratacao. Os animais foram sacrificados apos a obtencao
das amostras de sangue e tecido. A duracao do procedimento
foi igual em todos os grupos.

No fim da primeira hora das trés horas de reperfusao,
1,5mL de sangue foi coletado da veia da cauda dos ani-
mas para analise de TNF-«a e IL-6, colocado em tubo estéril
com acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e centrifugado
por 10min a uma velocidade de 1.200rpm. O plasma das
amostras de sangue foi separado e colocado em tubos Eppen-
dorf, congelado e mantido a 70°C até o dia da analise. Os
ratos receberam cloreto de sodio isotonico por via intrape-
ritoneal, em quantidade igual a extraida para amostragem.
No fim da reperfusdo, o torax foi aberto por abordagem
subdiafragmatica. A amostra de sangue para TNF-a e IL-6
foi obtida em volume de 2mL diretamente do coracao e
acondicionada da mesma forma mencionada acima. No fim
do procedimento, 5mL de formol a 10% foram lentamente
aplicados através do apex cardiaco com uma da agulha de
calibre 20G e o coracao e o leito pulmonar foram exci-
sados apds o sacrificio. Uma seccao da zona média do
pulmao direito e todo o pulmao esquerdo foram colocados
em formol a 10% e mantidos para fixacdo por no minimo
24h.

Analise de mediadores inflamatoérios

A anadlise dos mediadores inflamatorios (TNF-a vs. IL-6) foi
realizada com o teste Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay). Os valores de absorbancia foram lidos a 450 nm no
dispositivo para Elisa (Organon Technica Micropogos System
Reader 230S). Os resultados foram expressos em pg.mL™".

Analise histopatologica

Os tecidos pulmonares obtidos dos animais foram cora-
dos com o método hematoxilina-eosina e examinados com
microscopio de luz (Olympus BH-2) em ampliacao de 200x.
Seis regides aleatorias foram selecionadas de cada amostra
e uma classificacao de 0-4 pontos foi feita. Levaram-se em
consideracao os achados histopatologicos, como hemorragia
intersticial e alveolar, infiltrado de neutrofilos intersticial e
alveolar, edema e atelectasia. A classificacao foi feita de
acordo com a propor¢ao da area lesionada: 0 = nenhuma
lesao; 1 = < 25% de lesao; 2 = 25-50% de lesao; 3 = 50-75%
de lesao; 4 = lesao difusa.

Analise estatistica

Os dados obtidos foram avaliados com o programa SPSS 11.0
(Statistical Package for Social Sciences, Chicago, Illinois).
Os testes de Kruskall-Wallis e do qui-quadrado foram usados
para comparar os grupos. O teste U de Mann-Whitney foi
usado para comparar os grupos separadamente e a correcao
de Bonferroni foi usada quando necessario. Valores de p
inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente sig-
nificativos.
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Grupo 1 (SHAM)
A A u en=7
0. hora 3. horas 4. horas 6. horas
Bioquimica Histopatologia e
Bioquimica
Grupo 2 (IR)
ISCHEMIA REPERFUSION
A A [ ] o nN=7
0. hora 3. horas 4. horas 6. horas
Bioquimica Histopatologia e
Bioquimica
Grupo 3 (D 50)
ISCHEMIA REPERFUSION
A o A ] [} n=7
0. hora 2. hora 3. horas 4. horas 6. horas
Dexmedetomidina Bioquimica Histopatologia e
50 ug.kg~1 Bioquimica
Grupo 4 (D 100)
ISCHEMIA REPERFUSION
A o A ] e nN=7
0. hora 2. horas 3. horas 4. horas 6. horas
Dexmedetomidina Bioquimica Histopatologia e
100 ug.kg~" Bioquimica
Figura 1 Representacdo esquematica do protocolo do estudo.
Resultados classificacoes do Grupo 1 foram significativamente diferente

Este estudo foi concluido com 28 ratos, cada grupo com sete.
O intervalo de tempo para o estudo foi 0 mesmo descrito na
secao Métodos (fig. 1).

A tabela 1 mostra os valores de TNF-a e IL-6 e as
classificacdes histologicas do tecido pulmonar. A analise
intergrupos nao revelou diferenca estatisticamente signi-
ficativa em relacao aos valores de TNF-a e IL-6, tanto na
primeira quanto na terceira hora de reperfusao.

A andlise estatistica das alteracdes histoldgicas pulmo-
nares foi feita com os valores médios das classificacoes
obtidas a partir de seis areas microscopicas examinadas.
Houve diferenca estatisticamente significativa entre os gru-
pos na classificacao das lesoes pulmonares (p=0,001). Lesao
difusa (classificacdo 4) em todos os espécimes do Grupo 2.
As classificacoes histologicas obtidas para o Grupo 2 foram
significativamente diferentes daquelas para os grupos 1,
3 e 4 (p=0,001 para cada comparacdo). Além disso, as

daquelas dos grupos 3 e 4 (p=0,001e0,011, respectiva-
mente). Nao houve diferenca significativa entre os grupos
trés e quatro.

No exame microscopico, as amostras do Grupo 1
apresentaram sequéncia alveolar, estruturas perialveolar
e células normais e areas intersticiais também normais
(fig. 2). As amostras do Grupo 2 apresentaram infiltracao
de neutrofilos intersticial e interalveolar, hemorragia,
espessamento dos septos interalveolares, edema inters-
ticial, areas enfisematosas difusas e congestdo. Grande
ampliacdo revelou areas mais atelectasicas e areas com
estase capilar com ventilacao diminuida, alvéolos colap-
sados, areas parenquimatosas nao funcionais, neutrofilos
parenquimatosos densos e infiltracdo macrofagica nes-
sas regides, hemorragia interalveolar difusa nas areas
de estase capilar e areas irregulares de fibrose, jun-
tamente com campos esparsos normalmente ventilados
(figs. 3 e 4). As amostras do Grupo 3, a infiltracao difusa
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Tabela 1 Valores de TNF-«a e IL-6 e pontuacdes histologicas
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p
(Sham) (IR) (D 50) (D 100)
n=7 n=7 n=7 n=7
TNF-o (pg.mL™")
Reperfusao 1h 9,40 10,10 9,70 9,70 0,55
(7,40-11,50) (9,10-25,30) (8,30-10,90) (7,70-10,60)
Reperfusao 3 h 9,30 9,80 10,20 9,00 0,26
(8,20-10,90) (9,30-22,90) (8,70-11,80) (8,90-12,10)
IL-6 (pg.mL™")
Reperfusao 1h 27,10 17,30 19,00 25,20 0,11
(21,60-41,30) (13,20-52,60) (15,80-58,00) (20,00-48,90)
Reperfusao 3 h 32,70 61,20 24,40 31,80 0,83
(21,60-64,70) (17,40- (14,00-91,80) (21,40-47,70)
120,30)
Pontuacdo histoldgica 0,5° 4,0° 2,5 2,0 0,001
(0,0-1,0) (4,0-4,0) (2,0-3,0) (0,5-3,5)
a Diferenca significativa no Grupo 2, em comparacdo com os grupos 1, 3 e 4, p<0,05.
b Diferenca significativa no Grupo 1, em comparacdo com os grupos 3 e 4, p<0,05.
Valores expressos em mediana (minimo-maximo).
-
; A
***

Crs00um

Figura 2
tilado.

Grupo 1: estrutura normal de tecido pulmonar ven-

5004m

Figura 3  Grupo 2: a estrutura alveolar perdeu o seu padrao
(1), alteracoes enﬁsemato;as (A), infiltracao de células infla-
matorias no parénquima (PI).

500.“'""

Figura 4 Grupo 2: infiltracdo densa de neutrdfilos, alarga-
mento do parénquima, areas pulmonares nao ventiladas (# ) e
areas atelectasicas (A).

de neutrofilos no intersticio, o espessamento de septos
interalveolares, a atelectasia, a congestao, a hemorragia e
o enfisema foram menores do que no Grupo 2. Tecido pulmo-
nar normal foi observado nas areas contiguas, a despeito de
leve alargamento do parénquima e infiltracdo de neutrofi-
los. Algumas regides apresentaram tecido pulmonar normal
juntamente com hemorragia parenquimatosa intensa, areas
enfisematosas e infiltracdes peribronquicas (fig. 5). No
Grupo 4, as amostras apresentaram leve infiltracao de neu-
tréfilos intersticial, espessamento de septos interalveolares,
atelectasia, congestao e hemorragia em grau muito inferior
do que as amostras do Grupo 2. Algumas regides apresenta-
ram tecido pulmonar completamente normal (fig. 6).

Discussao

O principal resultado do estudo foi que dexmedetomidina
diminui as pontuacdes das lesdes histologicas relaciona-
das a IR em ratos submetidos a isquemia e reperfusao,
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500um

Figura 5 Grupo 3: leve alargamento do parénquima e
infiltracao de neutrofilos (*), juntamente com estrutura tecidual
pulmonar normal adjacente.

500um

Figura 6 Grupo 4: leve infiltracdo inflamatdria e espessa-
mento dos septos interalveolares (*), juntamente com tecido
pulmonar normal.

induzida pela aplicacdao de torniquete em extremidade.
Embora nao tenha havido diferencas entre os grupos em
relacao aos niveis plasmaticos dos mediadores inflamatorios
TNF-a e IL-6, uma diferenca significativa foi observada
nas alteracdes histolégicas dos tecidos. A classificacdo
histologica do Grupo 2 foi elevada, indicou efeitos da lesdao
de IR no tecido pulmonar. Os grupos 3 e 4 apresentaram
pontuacdes menores de lesdo, indicaram efeito protetor de
dexmedetomidina contra a LIR.

Embora alguns autores oferecam mdultiplos métodos
de ligacdo em vez da aplicacdo de torniquete devido a
preocupacao com a obstrucdo venosa e linfatica e lesao mus-
cular apds a compressao mecanica prolongada,’” o método
de aplicacao de torniquete néo é invasivo e parece ser mais
pratico na aplicacao clinica.” '8

Diferentes tempos de isquemia e reperfusao foram usa-
dos para a inducdo de IR na literatura. Nds levamos
em consideracdo a resisténcia do tecido contra a isque-
mia. Por exemplo, alteracdes morfoldgicas importantes no
tecido muscular surgem apos 2h de isquemia e, por isso,
estudos que avaliaram tecidos musculares em LIR usaram
tempos mais longos de isquemia.’®?° Uma correlacdo impor-
tante entre o tempo de isquemia e a lesdao isquémica
foi observada.?' Considerando os relatos de lesao histold-
gica irreversivel’® e de infiltracdo difusa de neutrdfilos'

no tecido muscular apds 3h de isquemia em estudos que
avaliaram a LIR em tecido muscular, optamos por um tempo
de isquemia de 3 h em estudo.

Observou-se que o tempo de reperfusao também é um
fator importante na formacao dos efeitos locais e distan-
tes da IR.27" Yasin et al.” usaram tempos diferentes de
reperfusdo apos 3 h de isquemia e descobriram correlacao
positiva entre o tempo de reperfusdao e as disfuncdes
organicas distantes. Também descobriram alteracdes his-
toldgicas apos 3 h de reperfusdao que nao eram aparentes
nas primeiras 2h. Portanto, optamos por um tempo de
reperfusdo de 3h. Alteracdes histologicas proeminentes,
como infiltracao difusa de neutrofilos, distor¢dao da sequén-
cia alveolar e edema no tecido pulmonar do grupo IR,
sustentaram a nossa opcdo. Esses achados estdao em con-
formidade com os de estudos que usaram 0s mesmos
tempos.” 8

TNF-a mostrou ter um papel importante na patogénese
da sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SRIS) e
faléncia de multiplos 6rgaos (FMO).>?22* Mecanismos seme-
lhantes foram sugeridos nos efeitos locais e distantes da LIR
e estudos mostraram que TNF-a desempenha um papel na
patogénese da lesao organica.>’ Similarmente, IL-6 também
mostrou desempenhar um papel na reacao inflamatéria com-
plexa associada ao trauma, choque e infeccdo.? Correlacao
positiva foi demonstrada entre as concentra¢des plasma-
ticas de IL-6 e a magnitude da lesdo em tecidos moles.?
Estudos que avaliaram modelos de IR em extremidades pos-
teriores mostraram um aumento de IL-6 em correlacao com
TNF-o..>¢ Yasin et al.” sugeriram que a resposta inflamato-
ria relacionada a IR pode ser observada nos niveis séricos
de TNF-a e IL-6 e que ha correlacdo positiva entre esse
aumento e lesdes de orgaos distantes. Os autores avaliaram
os niveis sanguineos de TNF-a e IL-6 na primeira, segunda e
terceira hora de reperfusao apos 3 h de isquemia. Descobriu-
-se que TNF-a aumentou de forma significativa no fim da
primeira hora e voltou aos valores de controle na segunda
hora, enquanto os valores de IL-6 aumentaram progressiva-
mente apods a primeira hora de reperfusao com pico no fim
da terceira hora. Portanto, avaliamos os niveis sanguineos
de TNF-« e IL-6, tanto no fim da primeira quanto da terceira
hora.

Varios estudos clinicos e experimentais foram condu-
zidos com dexmedetomidina devido as suas propriedades
analgésicas, ansioliticas e sedativas.”>?® Além disso,
demonstrou-se que dexmedetomidina tem propriedades
anti-inflamatorias em estudos que avaliaram seus efeitos
em modelos de inflamacao isquémica e toxica." Taniguchi
et al."" demonstraram que dexmedetomidina atenua a lesao
pulmonar e diminui as taxas de mortalidade ao diminuir os
niveis de TNF-a e IL-6 e a infiltracdo de neutrofilos nas pare-
des alveolares em modelo experimental de choque séptico
e endotoxémico. Shen et al.?’ avaliaram os niveis de TNF-
-a € IL-6 em lesao pulmonar em modelo experimental de
LIR intestinal e descobriram diminuicao da producao des-
sas citocinas no tecido pulmonar apés a administracdo de
dexmedetomidina.

Dexmedetomidina foi administrada por via intraperito-
neal antes? ou durante’”’® a IR em modelos de IR em
ratos. Embora os efeitos protetores de dexmedetomidina
tenham sido demonstrados, independentemente de seu
tempo de administracdo, nao ha estudos na literatura que
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comparem os tempos de aplicacdo. Além disso, alguns
estudos que avaliaram os efeitos de dexmedetomidina
administrada intraperitoneal mostraram que os tempos de
IR ndo foram mais longos do que os tempos de eliminacao
de dexmedetomidina.’®?® Como o principal responsavel na
formacao de lesdao pulmonar é o processo de reperfusdo e
os niveis de TNF-a comegam a subir perto do fim da isque-
mia - com niveis de pico na primeira hora de reperfusdo -,”
consideramos relevante administrar dexmedetomidina uma
hora antes da reperfusao.

Nao encontramos intervalos certos da dose de dexmede-
tomidina para seus efeitos anti-inflamatorios na literatura. A
dose de dexmedetomidina, administrada por via intraperito-
neal, foi estabelecida em 100 pg.kg™', a dose mais elevada
administrada de forma segura na literatura atual,’®?® e a
segunda dose foi estabelecida em 50 ug.kg™', para avaliar
seus possiveis efeitos a depender da dose.

A despeito de tempos semelhantes de IR em estudos de
LIR pulmonar apds aplicacao de torniquete em membros
de ratos, resultados diferentes em relacdo aos niveis de
TNF-a foram observados.>'®?° Seekamp et al.’ relataram
que os niveis de TNF-a nao foram detectados no sangue
durante todo o tempo de quatro horas de isquemia, mas
comecaram a se elevar na primeira hora de reperfusao com
declinio apds a segunda hora. Além disso, os niveis de IL-6
comecaram a se elevar no trigésimo minuto, com pico no
fim da quarta hora. Yassin et al.” relataram que os niveis
de TNF-a e IL-6 atingem seus picos na primeira e terceira
hora de reperfusdo, respectivamente; os niveis de TNF-a
cairam abaixo dos niveis detectaveis apds a segunda hora
de reperfusao e IL-6 atingiu niveis plasmaticos detectaveis
a partir da primeira hora de reperfusao.

Duru et al.,' Harkin et al.** e Gaines et al.’' usaram
modelos e tempos semelhantes de IR e, embora tenham
observado alteracbes histopatolégicas devido a LIR, nao
conseguiram observar alteracoes nos niveis de TNF-a.
De forma semelhante, Welbourn et al.?’ nao observaram
alteracoes nos niveis de TNF-a ap0s a reperfusao e conclui-
ram que TNF-a desempenha um papel na patogénese da
LIR porque as alteracdes histopatologicas diminuiram com a
aplicacao de anti-TNF. Também nao observamos diferencas
nos niveis de TNF-a e IL-6 nos grupos que receberam
dexmedetomidina, em comparacao com o grupo Sham,
apesar das diferencas histopatologicas significativas.

Essa condicao pode ser atribuida ao nimero insuficiente
de animais. Duru et al.'® relataram que a razao pela qual
nao conseguiram demonstrar altera¢des no nivel de cito-
cinas foi porque eles podem nao ter atingido os niveis de
pico de TNF-a, pois obtiveram as amostras de sangue no fim
da segunda hora de reperfusdo. Gaines et al.’' atribuiram
essa condicao a insuficiéncia de amostras de sangue. Wel-
bourn et al.?’ propuseram que TNF-a pode permanecer no
tecido apds a producdo de macréfagos pulmonares e, por-
tanto, nem sempre poderia ser detectado no sangue - TNF-a
pode mediar a lesao tecidual pulmonar e ativar o endotélio
localmente.

A LIR induzida com modelo de aplicacao de torniquete
foi histopatologicamente demonstrada neste estudo. As
alteracdes no Grupo IR foram significativas em comparacao
com o Grupo Sham e ambos os grupos de dexmedetomidina
e isso demonstrou que o modelo foi conduzido de forma
adequada. As diferencas significativas nos resultados dos

grupos de dexmedetomidina, em comparacao com o Grupo
IR, foram interpretadas como dexmedetomidina diminuiu a
lesao pulmonar.

Embora as pontuagdes histopatologicas entre os gru-
pos com dexmedetomidina (50 e 100 ug.kg™") ndo tenham
sido significativamente diferentes, algumas areas de tecido
pulmonar normal ao exame microscopico no Grupo D-100
sugeriram que o medicamento pode ter agido de forma
dependente da dose. Estudos com tamanho amostral maior
e diferentes doses, tempos e vias de administracao podem
ser conduzidos para avaliar esse efeito.

Em conclusao, em nosso estudo de modelo experimen-
tal de IR induzido por torniquete em membro posterior de
ratos, dexmedetomidina foi eficaz na prevencao de lesao
pulmonar induzida por IR. As diferencas histopatologicas nos
niveis de IL-6 entre os dois grupos com diferentes doses de
dexmedetomidina, embora nao seja estatisticamente signi-
ficativa, sugere a feitura de estudos com amostras maiores
para avaliar os efeitos de doses diferentes.

Declaracao de implicacao

Este estudo experimental demonstra a capacidade da
dexmedetomidina de reduzir a lesdao relacionada a
isquemia-reperfusao experimental em ratos. Estudos clini-
cos controlados podem ser feitos em humanos para observar
o significado clinico desse efeito.
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Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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