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Resumo
Justificativa  e  objetivos:  Dexmedetomidina  demonstrou  efeitos  protetores  contra  a  lesão  pul-
monar in  vitro.  Neste  estudo,  investigamos  se  o  pré-condicionamento  com  dexmedetomidina
protege contra  a  lesão  pulmonar  em  ratos  com  choque  hemorrágico.
Métodos:  Ratos  machos,  Sprague-Dawley,  foram  aleatoriamente  divididos  em  quatro  grupos
(n =  8):  grupo  controle,  grupo  com  choque  hemorrágico,  grupo  com  5  �g.kg−1 de  dexme-
detomidina  (DEX1)  e  grupo  com  10  �g.kg−1 de  dexmedetomidina  (DEX2).  Solução  salina  ou
dexmedetomidina  foi  administrada  durante  20  minutos.  Trinta  minutos  após  a  injeção,  a
hemorragia foi  iniciada  nos  grupos  choque  hemorrágico,  DEX1  e  DEX2.  Quatro  horas  após  a
ressuscitação, a  proteína  e  o  conteúdo  celular  no  lavado  broncoalveolar  e  a  histopatologia  pul-
monar foram  medidos.  Malondialdeído,  superóxido  dismutase,  Bcl-2,  Bax  e  caspase-3  também
foram testados  no  tecido  pulmonar.
Resultados:  Na  comparação  com  o  grupo  choque  hemorrágico,  o  pré-tratamento  com  5  ug.kg−1

de  dexmedetomidina  reduziu  a  apoptose  (2,25  ±  0,24  vs.  4,12  ±  0,42%,  p  <  0,05),  escore  histo-
lógico (1,06  ±  0,12  vs.  1,68  ±  0,15,  p  <  0,05)  e  proteína  (1,92  ±  0,38  vs.  3,95  ±  0,42  mg.mL−1,
p <  0,05)  e  leucócitos  (0,42  ±  0,11  vs.  0,92  ±  0,13  ×  109/L,  p  <  0,05)  no  lavado  broncoalveolar;
o que  está  correlacionado  com  o  aumento  da  atividade  da  superóxido  dismutase  (8,35  ±  0,68
vs. 4,73  ±  0,44  U.mg−1 de  proteína,  p  <  0,05)  e  diminuição  do  malondialdeído  (2,18  ±  0,19  vs.
3,28 ±  0,27  nmoL.mg−1 de  proteína,  p  <  0,05).  O  pré-condicionamento  com  dexmedetomidina
também  aumentou  o  nível  de  Bcl-2  (0,55  ±  0,04  vs.  0,34  ±  0,05,  p  <  0,05)  e  diminuiu  o  nível  de

Bax (0,46  ±  0,03  vs.  0,68  ±  0,04,  p  <  0,05),  caspase-3  (0,49  ±  0,03  vs.  0,69  ±  0,04,  p  <  0,05).  No
entanto, não  houve  diferença entre  os  grupos  DEX1  e  DEX2  para  essas  proteínas  (p  >  0,05).
Conclusão:  O  pré-condicionamento  com  dexmedetomidina  tem  um  efeito  protetor  contra  a
lesão pulmonar  causada  por  choque  hemorrágico  em  ratos.  Os  potenciais  mecanismos  envolvidos
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são  a  inibição  da  morte  celular  e  a  melhora  da  antioxidação.  Porém,  não  mostrou  um  efeito
dose-dependente.
© 2018  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Dexmedetomidine  preconditioning  protects  against  lung  injury  in  hemorrhagic  shock
rats

Abstract
Background  and  objectives:  Dexmedetomidine  has  demonstrated  protective  effects  against
lung injury  in  vitro.  Here,  we  investigated  whether  dexmedetomidine  preconditioning  protected
against lung  injury  in  hemorrhagic  shock  rats.
Methods:  Male  Sprague-Dawley  rats  were  randomly  divided  into  four  groups  (n  =  8):  control
group, hemorrhagic  shock  group,  5  ug.kg−1 dexmedetomidine  (DEX1)  group,  and  10  ug.kg−1 dex-
medetomidine  (DEX2)  group.  Saline  or  dexmedetomidine  were  administered  over  20  min.  30  min
after injection,  hemorrhage  was  initiated  in  the  hemorrhagic  shock,  DEX1  and  DEX2  group.  Four
hours after  resuscitation,  protein  and  cellular  content  in  bronchoalveolar  lavage  fluid,  and  the
lung histopathology  were  measured.  The  malondialdehyde,  superoxide  dismutase,  Bcl-2,  Bax
and caspase-3  were  also  tested  in  the  lung  tissue.
Results:  Compare  with  hemorrhagic  shock  group,  5  ug.kg−1 dexmedetomidine  pretreatment
reduced  the  apoptosis  (2.25  ±  0.24  vs.  4.12  ±  0.42%,  p  <  0.05),  histological  score  (1.06  ±  0.12
vs. 1.68  ±  0.15,  p  <  0.05)  and  protein  (1.92  ±  0.38  vs.  3.95  ±  0.42  mg.mL−1,  p  <  0.05)  and  WBC
(0.42 ±  0.11  vs.  0.92  ±  0.13  ×  109/L,  p  <  0.05)  in  bronchoalveolar  lavage  fluid.  Which  is  correla-
ted with  increased  superoxide  dismutase  activity  (8.35  ±  0.68  vs.  4.73  ±  0.44  U.mg−1 protein,
p <  0.05)  and  decreased  malondialdehyde  (2.18  ±  0.19  vs.  3.28  ±  0.27  nmoL.mg−1 protein,
p <  0.05).  Dexmedetomidine  preconditioning  also  increased  the  Bcl-2  level  (0.55  ±  0.04  vs.
0.34 ±  0.05,  p  <  0.05)  and  decreased  the  level  of  Bax  (0.46  ±  0.03  vs.  0.68  ±  0.04,  p  <  0.05),
caspase-3  (0.49  ±  0.03  vs.  0.69  ±  0.04,  p  <  0.05).  However,  we  did  not  observe  any  difference
between the  DEX1  and  DEX2  groups  for  these  (p  >  0.05).
Conclusion:  Dexmedetomidine  preconditioning  has  a  protective  effect  against  lung  injury  cau-
sed by  hemorrhagic  shock  in  rats.  The  potential  mechanisms  involved  are  the  inhibition  of  cell
death and  improvement  of  antioxidation.  But  did  not  show  a  dose-dependent  effect.
© 2018  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  C
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Material e métodos
nc-nd/4.0/).

Introdução

O  choque  hemorrágico  é  um  fenômeno  clínico  comum  e  a
fisiopatologia  principal  é  que  tecidos  e  órgãos  vitais  não
podem  receber  sangue  e  oxigênio  suficientes  para  manter  a
atividade  metabólica  básica,  o  que  geralmente  agrava  danos
após  a  reperfusão.1 Apesar  das  melhorias  no  tratamento,  o
choque  hemorrágico  e  suas  complicações  ainda  mantêm  uma
alta  taxa  de  mortalidade.2,3 Estudos  recentes  descobriram
que  o  pulmão  é  um  dos  órgãos-alvo  importantes  no  choque
hemorrágico.3 Complicações  como  a  lesão  pulmonar  aguda
(LPA)  e  sua  forma  mais  grave,  a  síndrome  da  angústia  respira-
tória  aguda  (SARA),  geralmente  apresentam  uma  taxa  maior
de  mortalidade.3 Embora  a  fisiopatologia  da  LPA/SARA  tenha
sido  intensamente  estudada  durante  o  choque  hemorrágico,
métodos  efetivos  de  prevenção  e  tratamento  não  foram  des-
cobertos,  de  modo  que  as  taxas  de  morbidade  e  mortalidade
permanecem  altas.4

O  pré-condicionamento  isquêmico  foi  descrito  como

uma  forma  de  proteção  eficaz  contra  lesão  de  tecidos
e  órgãos  vitais  através  de  um  estímulo  prévio  no  cho-
que  hemorrágico.5 Devido  à  previsibilidade  de  choque
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s

C  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-

emorrágico  no  perioperatório,  o  pré-condicionamento
squêmico  é  uma  estratégia  razoável  para  melhorar  o
esfecho  dos  pacientes.  Até  o  momento,  o  mecanismo  do
ré-condicionamento  isquêmico  tem  sido  extensivamente
studado  e  descobriu-se  que  seu  efeito  protetor  pode  ser
mitado  por  muitos  fármacos,  como  a  dexmedetomidina
DEX),  com  mais  segurança.6,7

A  DEX  é  frequentemente  usada  na  prática  clínica  como
m  sedativo  e  os  pesquisadores  descobriram  recentemente
ue  a  DEX  pode  simular  o efeito  do  pré-tratamento  e  mos-
rou  um  efeito  protetor  na  célula  epitelial  alveolar  humana
n  vitro.7 Há  evidências  de  que  a  DEX  pode  ter  um  efeito
rotetor  na  lesão  pulmonar  in  vitro. Neste  estudo  usamos
m  modelo  de  choque  hemorrágico  para  investigar  se  o
ré-tratamento  com  DEX  produz  proteção contra  lesão  pul-
onar.  Ao  mesmo  tempo,  também  observamos  o efeito  do
ré-tratamento  com  DEX  na  morte  celular  e  na  função  anti-
xidante  e  exploramos  o  mecanismo  protetor  da  DEX.
ste  estudo  foi  aprovado  pelo  Comitê  de  Bioética  da  Univer-
idade  de  Wuhan  e  os  procedimentos  foram  feitos  de  acordo
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62  

om  as  diretrizes  habituais  para  o  tratamento  de  animais.
atos  Sprague-Dawley  (SD)  machos  foram  fornecidos  pelo
entro  de  Animais  Experimentais  da  Universidade  de  Wuhan,
s  quais  foram  submetidos  a  jejum  por  12  horas  antes  do
xperimento.

rotocolo  experimental  e  modelo  de  choque
emorrágico

atos  SD  foram  anestesiados  com  pentobarbital  sódico  a  2%
50  mg.kg---1)  e  posicionados  em  decúbito  dorsal.  Em  seguida,

 intubação  traqueal  foi  feita  e  mantida  a  respiração
spontânea.  A  artéria  femoral  direita  foi  dissecada  por
écnica  asséptica  e  canulada  com  tubo  de  polietileno  (PE-
4G)  que  continha  solução salina  heparinizada  (10  U.mL---1)
ara  extração do  sangue.  Ao  mesmo  tempo,  um  canal
enoso  da  cauda  foi  estabelecido  para  injeção de  dro-
as  e  reanimação.  No  fim  do  procedimento  cirúrgico,  os
atos  foram  distribuídos  aleatoriamente  em  quatro  gru-
os  diferentes  (n  =  8):  controle;  choque  hemorrágico  (CH);
exmedetomidina  5  �g.kg---1 (DEX1)  (Jiangsu  Hengrui  Medi-
ine  Co;  Ltd,  Jiangsu,  China)  e  dexmedetomidina  10  �g.kg---1

DEX2)  ---  em  ratos  5  �g.kg---1 é  equivalente  a  1  �g.kg---1 em
umanos.8 Os  grupos  controle  e  CH  foram  perfundidos  com
,5  mL  de  salina  através  da  veia  caudal  por  20  minutos  (min);
nquanto  os  grupos  DEX1  e  DEX2  receberam  0,5  mL  das
iluições  que  continham  as  doses  correspondentes  de  DEX.
samos  0,5  mL  de  solução salina  heparinizada  (10  U.mL---1)
ara  garantir  que  a  solução salina  ou  o  fármaco  fossem  inje-
ados  no  sangue.  Após  30  min,  o  choque  hemorrágico  foi
nduzido  em  todos  os  grupos,  exceto  controle,  extraíram-se
niformemente  32  mL.kg---1 de  sangue  (modelo  volumétrico
e  choque,  aproximadamente  45%  do  volume  total  de  san-
ue)  através  de  cateter  arterial  femoral  por  10  min.9 Após
anter  esse  estado  isquêmico  por  60  min,  os  ratos  foram

eanimados  mediante  transfusão  do  sangue  extraído  e  Ringer
om  lactato  (32  mL.kg---1)  a  uma  taxa  constante  por  30  min.
uatro  horas  após  a  reanimação,  o  pulmão  esquerdo  dos

atos  foi  submetido  a  lavado  broncoalveolar  e  o  pulmão
ireito  foi  extraído  para  a  testagem.

Atividade  de  superóxido  dismutase  (SOD)  e  formação  de
alondialdeído  (MDA)
Os  conteúdos  de  SOD  e  MDA  foram  determinados  pelo

eitor  de  microplacas,  de  acordo  com  as  instruções  dos  kits
e  ensaio  (Jiancheng  Biologic  Project  Co.,  Nanjing,  China),
m  tecido  pulmonar.  O  teor  de  proteína  foi  medido  pelo  kit
e  ensaio  para  proteína  BCA  (BestBio  Co.,  Xangai,  China),
e  acordo  com  o  protocolo  do  fabricante.

estern  blotting  (imunodetecção  de  proteínas)

s  tecidos  pulmonares  foram  homogeneizados  e  a
oncentração  proteica  do  sobrenadante  foi  medida
om  o  método  BCA.  Os  sobrenadantes  que  continham  50  �g
e  proteína  foram  separados  por  SDS-PAGE  e  transferidos
ara  membranas  de  PVDF.  As  membranas  foram  incuba-
as  com  anticorpos  primários  para  caspase-3,  Bcl-2,  Bax

Santa  Cruz  Biotecnologia,  Santa  Cruz,  CA,  EUA)  e  �-actina
Abcam,  Cambridge,  MA,  EUA),  a  4 ◦C  durante  a  noite  e,  em
eguida,  com  anticorpo  secundário  Alexa  Fluor  (diluição
e  1:10.000;  Thermo  Fisher  Scientific,  Inc.)  por  uma  hora
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m  temperatura  ambiente.  Os  sinais  foram  detectados  com
m  scanner  de  fluorescência  Odyssey  e  quantificados  com  o
oftware  Odyssey  v.3.0.29.

avado  broncoalveolar  (LBA)

uatro  horas  após  a  reanimação,  o  LBA  do  pulmão  esquerdo
oi  feito  por  injeção de  5  mL  de  solução salina  tamponada
om  fosfato  no  brônquio  principal  esquerdo,  seguido  de
spiração  suave.  O  procedimento  foi  feito  duas  vezes  e  o
íquido  recuperado  foi  processado  para  a  contagem  de  pro-
eínas  e  leucócitos,  como  descrito  anteriormente.9

bservação histológica

 tecido  pulmonar  foi  corado  com  hematoxilina  e eosina
HE)  em  procedimento  padrão.  Um  patologista  que  desco-
hecia  o  procedimento  experimental  classificou  as  secções
oradas  com  HE  (0  =  normal,  3  =  gravíssima).9 A  extensão  da
poptose  pulmonar  também  foi  determinada  com  o  método
unel  (Terminal  dUTP  Nick-Labelling),  conforme  indicado
elas  instruções  do  kit  (Roche,  Alemanha).

nálise  estatística

s  dados  foram  expressos  em  média  ±  erro-padrão  da  média
EPM).  Anova  e  Student-Newman-Keuls  (SNK)  foram  usados
ara  análise  estatística  para  comparar  os  dados  mensura-
os  entre  todos  os  grupos.  Diferenças  significativas  foram
stabelecidas  em  p  <  0,05.

esultados

eso  dos  ratos

atos  Sprague-Dawley  que  pesavam  300  ±20  g  foram  usados
este  estudo  e não  houve  diferença significativa  entre  os
uatro  grupos  (p  >  0,05).

OD  e  MDA

m  comparação  com  o  grupo  controle,  a  isquemia-
reperfusão  reduziu  de  forma  significativa  a  atividade
e  SOD  no  tecido  pulmonar  (11,52  ±  0,65  U.mg---1 vs.
,73  ±  0,44  U.mg---1 de  proteína,  p  <  0,05)  (fig.  1A)  e  aumen-
ou  a  concentração de  MDA  (1,36  ±  0,16  nmoL.mg---1 vs.
,28  ±  0,27  nmoL.mg---1 de  proteína,  p  <  0,05)  (fig.  1B).

 pré-tratamento  com  DEX1  (dose  média)  aumentou  sig-
ificativamente  a  atividade  de  SOD  (8,35  ±  0,68  U.mg---1 de
roteína,  p  <  0,05  vs.  Grupo  CH)  e  diminuiu  a  concentração
e  MDA  (2,18  ±  0,19  nmoL.mg---1 de  proteína,  p  <  0,05  vs.
rupo  CH)  no  tecido  pulmonar.  O  pré-tratamento  com
EX2  (dose  alta)  também  aumentou  a  atividade  de  SOD
8,58  ±  0,55  U.mg---1 de  proteína,  p  <  0,05  vs.  Grupo  CH)  e

iminuiu  a concentração  de  MDA  (2,22  ±  0,26  nmoL.mg---1

e  proteína,  p  <  0,05  vs.  Grupo  CH).  No  entanto,  em
omparação  com  DEX1,  DEX2  não  apresentou  vantagem
bvia  no  pré-tratamento  (p  >  0,05).
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Figura  1  (A)  Atividade  de  SOD  no  tecido  pulmonar.  (B)  Níve
malondialdeído;  Controle:  sem  hemorragia;  CH:  choque  hemor
dexmedetomidina.  Valores  expressos  em  média  ±  EPM,  n  =  8  par

Efeito  de  DEX  sobre  a  expressão  de  Bcl-2,  Bax
e caspase-3

Em  comparação  com  o  grupo  controle,  o  nível  de  Bcl-2  no
Grupo  CH  diminuiu  (0,72  ±  0,03  vs.  0,34  ±  0,05,  p  <  0,05)
e  a  expressão  de  Bax  foi  suprarregulada  (0,25  ±  0,04  vs.
0,68  ±  0,04,  p  < 0,05)  (fig.  2A  e  B).  O  pré-tratamento  com
DEX1  atenuou  de  modo  significativo  esse  efeito  (0,55  ±  0,04
e  0,46  ±  0,03,  p  <  0,05  vs.  Grupo  CH).  Em  comparação  com  o
grupo  controle,  a  isquemia-reperfusão  também  aumentou  a
expressão  de  caspase-3  no  tecido  pulmonar  (0,29  ±  0,04  vs.
0,69  ±  0,04,  p  <  0,05)  (fig.  2C  e  D).  O  pré-tratamento  DEX1
atenuou  esse  efeito  de  modo  significativo  (0,49  ±  0,03  vs.
p  <  0,05  vs.  Grupo  CH).  No  entanto,  não  detectamos  qualquer
diferença  entre  os  grupos  DEX1  e  DEX2  (p  >  0,05).
Conteúdo  de  proteínas  e  leucócitos  no  LBA

Quase  nenhum  nível  de  proteína  foi  detectado  no  LBA  do
grupo  controle  (0,42  ±  0,06  mg.mL---1)  (fig.  3A),  enquanto  a

b
n
e
D

 MDA  no  tecido  pulmonar.  SOD:  superóxido  dismutase;  MAD:
o;  DEX1:  5  �g.kg---1 de  dexmedetomidina;  DEX2:  10  �g.kg---1 de
a  grupo.  *p  <  0,05  vs.  grupo  controle  e  #p  <  0,05  vs.  Grupo  CH.

squemia-reperfusão  resultou  em  um  aumento  significativo
3,95  ±  0,42  mg.mL---1,  p  <  0,05  vs.  grupo  controle).  Tal  efeito
oi  significativamente  atenuado  pelo  pré-condicionamento
om  DEX1  (1,92  ±  0,38  mg.mL---1,  p  <  0,05  vs.  Grupo  CH).

 pré-tratamento  com  DEX2  também  reduziu  significativa-
ente  os  níveis  de  proteína  no  LBA  (2,05  ±  0,46  mg.mL---1,

 <  0,05  vs.  Grupo  CH).  No  entanto,  em  comparação  com
EX1,  o  pré-tratamento  com  DEX2  não  apresentou  vantagem
bvia  (p  >  0,05).

Quase  nenhum  leucócito  foi  detectado  no  LBA  do
rupo  controle  (0,10  ±  0,02  ×  109.L---1),  enquanto  a  isquemia-
reperfusão  resultou  em  um  aumento  significativo  na
ontagem  de  leucócitos  (0,92  ±  0,13  ×  109.L---1,  p  <  0,05  vs.
rupo  controle).  Tal  efeito  foi  significativamente  atenuado
elo  pré-condicionamento  com  DEX1  (0,42  ±  0,11  ×  109.L---1,

 <  0,05  vs.  Grupo  CH).  O  pré-tratamento  com  DEX2  tam-

ém  reduziu  de  modo  significativo  o conteúdo  de  leucócitos
o  LBA  (0,39  ±  0,12  ×  109.L---1, p  <  0,05  vs.  Grupo  CH).  No
ntanto,  em  comparação  com  DEX1,  o pré-tratamento  com
EX2  não  apresentou  vantagem  óbvia  (p  >  0,05).
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Figura  2  (A)  Figura  representativa  de  Bcl-2  e  Bax.  (B)  O  nível  de  Bcl-2  e  Bax.  (C)  Figura  representativa  da  caspase-3.(D)  O  nível
da caspase-3.  Controle:  sem  hemorragia;  CH:  choque  hemorrágico;  DEX1:  5  �g.kg---1 de  dexmedetomidina;  DEX2:  10  �g.kg---1 de
dexmedetomidina.  Valores  expressos  em  média  ±  EPM,  n  =  8  para  cada  grupo.  *p  <  0,05  vs.  grupo  controle  e  #p  <  0,05  vs.  Grupo  CH.

Figura  3  (A)  Proteínas  no  LBA.  (B)  Leucócitos  no  LBA.  LBA:  lavado  broncoalveolar;  Controle:  sem  hemorragia;  CH:  choque  hemor-
rágico; DEX1:  5  �g.kg---1 de  dexmedetomidina;  DEX2:  10  �g.kg---1 de  dexmedetomidina.  Valores  expressos  em  média  ±  EPM,  n  =  8  para
cada grupo.  *p  <  0,05  vs.  grupo  controle  e  #p  <  0,05  vs.  Grupo  CH.
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Figura  4  (A)  Secções  representativas  do  tecido  pulmonar,  Tun
ragia; CH:  choque  hemorrágico;  DEX1:  5  �g.kg---1 de  dexmedeto
em média  ±  EPM,  n  =  8  para  cada  grupo.  *p  <  0,05  vs.  grupo  cont

Alterações histológicas

Tunel

A  isquemia-reperfusão  aumentou  significativamente  a  por-
centagem  de  células  apoptóticas  no  tecido  pulmonar
(4,12%  ±  0,42%)  (fig.  4A  e  4  B).  O  pré-tratamento  com  DEX1
inibiu  as  células  apoptóticas  no  tecido  pulmonar  após  cho-
que  hemorrágico  (2,25%  ±  0,24%,  p  <  0,05  vs.  Grupo  CH).  O
pré-tratamento  com  DEX2  também  reduziu  as  células  apop-
tóticas  do  pulmão  (1,98%  ±  0,26%,  p  <  0,05  vs.  Grupo  CH).  No
entanto,  em  comparação  com  DEX1,  o  pré-tratamento  com
DEX2  não  apresentou  vantagem  óbvia  (p  >  0,05).

HE

O  escore  foi  significativamente  maior  (1,68  ±  0,15)  (fig.  5A
e  5  B)  no  Grupo  CH.  O  pré-tratamento  com  DEX1  teve
efeito  protetor  no  tecido  pulmonar  após  choque  hemorrá-
gico  (1,06  ±  0,12,  p  <  0,05  vs.  Grupo  CH)  e  o  pré-tratamento
com  DEX2  também  reduziu  de  modo  significativo  o  escore
(1,12  ±  10,13,  p  <  0,05  vs.  Grupo  CH).  No  entanto,  em
comparação  com  DEX1,  o  pré-tratamento  com  DEX2  não
apresentou  vantagem  óbvia  (p  >  0,05).

Discussão
Neste  experimento,  descobrimos  que  o  pré-tratamento  com
DEX  reduziu  significativamente  a  lesão  pulmonar  nos  ratos
com  choque  hemorrágico.  As  principais  conclusões  são  as
seguintes:

e
r
q

B)  Apoptose  celular  do  tecido  pulmonar.  Controle:  sem  hemor-
ina;  DEX2:  10  �g.kg---1 de  dexmedetomidina.  Valores  expressos

 Ampliação  original  ---  400×.

)  O  pré-tratamento  com  DEX  pode  reduzir  o  conteúdo  de
MDA  e  aumentar  a  atividade  de  SOD  no  tecido  pulmonar.

)  O  pré-tratamento  com  DEX  pode  aumentar  a  razão  de
Bcl-2/Bax  e  diminuir  o  nível  de  caspase-3.

)  O  pré-tratamento  com  DEX  pode  efetivamente  reduzir  as
alterações  histológicas  no  tecido  pulmonar.

)  O  aumento  da  dose  do  pré-tratamento  com  DEX  não
aumentou  o  efeito  protetor.

Há  relato  de  que  o  estresse  oxidativo  desempenha
m  papel  importante  na  lesão  de  isquemia-reperfusão.10

emelhantemente  a  estudos  anteriores,  descobrimos  que
 estresse  oxidativo  aumentou  com  o  aumento  de  MDA  e
edução  dos  níveis  de  SOD  em  ratos  com  choque  hemor-
ágico.  O  MDA  é  um  produto  de  degradação  dos  radicais
ivres  de  oxigênio  e  da  peroxidação  lipídica.  Portanto,  um
umento  de  MDA  implica  dano  da  estrutura  normal  da  mem-
rana  e  dano  oxidativo.11 No  entanto,  a  SOD  é  considerada
ma  importante  enzima  antioxidante  intracelular  com  múl-
iplas  funções biológicas  que  estimulam  as  células  a  eliminar
s  radicais  livres  de  oxigênio.12 Estudos  anteriores  também
elataram  que  a  DEX  previne  a  peroxidação,  aumenta  a  SOD

 diminui  o  MDA.7 Nossos  resultados  também  mostram  que  o
ré-condicionamento  com  DEX  resulta  em  aumento  da  ati-
idade  de  SOD  e  redução do  conteúdo  de  MDA  no  tecido
ulmonar  durante  isquemia-reperfusão.  Esses  achados  suge-
em  que  o  pré-tratamento  com  DEX  pode  prevenir  o  dano
xidativo  do  tecido  pulmonar  durante  a  isquemia  e  reperfu-
ão.
Há  algumas  evidências  de  que  o  estresse  oxidativo
stá  envolvido  na  apoptose  causada  por  isquemia  e
eperfusão.13,14 Neste  experimento,  também  descobrimos
ue  o  nível  do  conteúdo  de  MDA  e  a  atividade  da  SOD
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Figura  5  (A)  Secções  histológicas  representativas  do  tecido  pulmonar.  (B)  O  grau  do  tecido  pulmonar.  Controle:  sem  hemorra-
g idina
m .  Am

e
n
f
d
p
c
c
t
p
i
B
d
m
f
a
s
a
e

a
E
e
p
v
f
d
m
q
a
m
p
e
d

ia; CH:  choque  hemorrágico;  DEX1:  5  �g.kg---1 de  dexmedetom
édia ±  EPM,  n  =  8  para  cada  grupo.  *p  <  0,05  vs.  grupo  controle

stavam  intimamente  relacionados  à  razão  de  Bcl-2/Bax
o  tecido  pulmonar.  Tanto  Bcl-2  quanto  Bax  pertencem  à
amília  de  proteínas  Bcl-2  e  foram  identificados  como  um
os  principais  fatores  no  início  da  apoptose.  No  entanto,  a
roteína  Bcl-2  pode  ser  considerada  como  um  importante
omponente  celular  não  apenas  porque  previne  a  apoptose
elular,  mas  também  porque  afeta  uma  variedade  de  even-
os  celulares.  Em  estudos  recentes,  constatou-se  que  Bcl-2
revine  a  lesão  de  isquemia-reperfusão  em  alguns  órgãos,
nclusive  o  tecido  pulmonar.15,16 Em  contraste,  a  proteína
ax  apresenta  um  efeito  pró-apoptótico;  a  superexpressão
e  Bax  pode  formar  canais  ou  poros  apoptóticos  e  pro-
over  a  liberação  mitocondrial  do  citocromo  c  e  outros

atores.17 Portanto,  a  razão  das  proteínas  Bcl-2/Bax  pode  ser
 chave  para  a  sobrevivência  celular  após  a  lesão.17 No  pre-

ente  estudo,  nossos  resultados  mostram  que  DEX  aumenta

 expressão  de  Bcl-2,  diminui  a  expressão  de  Bax  e  resulta
m  um  aumento  da  razão  Bcl-2/Bax.

n
d

;  DEX2:  10  �g.kg---1 de  dexmedetomidina.  Valores  expressos  em
pliação  original  ---  400×.

A  ativação  da  caspase-3  é  um  ponto-chave  na  cascata
poptótica  e  pode  ser  regulada  pela  razão  de  Bcl-2/Bax.18

studos  anteriores  mostraram  que  o  estresse  oxidativo
xcessivo  pode  levar  à ativação da  caspase-3  e  que  o
rocesso  pode  ser  inibido  pela  Bcl-2.19,20 A  caspase-3  ati-
ada  está  envolvida  na  condensação  da  cromatina,  na
ragmentação  do  DNA  e  na  destruição  do  citoesqueleto
e  alvos  celulares  a  jusante,  expressa  assim  alterações
orfológicas  significativas  na  apoptose.20,21 Confirmou-se
ue  a  isquemia-reperfusão  é  uma  das  formas  de  induzir  a
tivação  da  caspase-3.14 Neste  estudo,  nossos  dados  também
ostram  um  aumento  significativo  da  caspase-3  no  tecido
ulmonar  durante  a  isquemia-reperfusão,  consistente  com
studos  anteriores.  Além  disso,  observamos  que  a  ativação
a  caspase-3  foi  inibida  pelo  pré-tratamento  com  DEX.
Acredita-se  que  a  morte  celular  seja  um  dos  meca-
ismos  pelos  quais  a  isquemia-reperfusão  pode  levar  à
isfunção  ou  falência  de  órgãos;1 e  a  apoptose  é  o
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processo  básico  de  morte  celular  que  envolve  regulação
decrescente  de  Bcl-2/Bax  e  ativação da  caspase-3  ao  ati-
var  diferentes  vias  de  sinalização.22,23 Eventualmente,  as
células  são  danificadas  e  formam  corpos  apoptóticos.24

Demonstrou-se  que  a  isquemia-reperfusão  inicia  essa  cas-
cata  apoptótica  nas  células.25 Quando  a  morte  celular  é
inibida,  a  função  do  órgão  melhora  de  modo  significativo
durante  a  isquemia-reperfusão.6,25 Alguns  estudos  relata-
ram  que  o  pré-condicionamento  com  DEX  atenua  a  morte
celular  e  melhora  a  função  de  órgãos  durante  a  lesão
de  isquemia-reperfusão.6 Neste  experimento,  consistente
com  a  atenuação  da  apoptose,  também  descobrimos  que
o  pré-condicionamento  com  DEX  reduziu  o  conteúdo  celu-
lar  e  proteico  no  LBA  e  diminuiu  o  escore  patológico  em
tecido  pulmonar,  indicou-se  que  o  pré-tratamento  com  DEX
melhora  significativamente  a  lesão  pulmonar  causada  por
isquemia-reperfusão.

Porém,  este  estudo  tem  algumas  limitações  óbvias  que
precisam  ser  abordadas.  Primeiro,  as  doses  de  DEX  que  ava-
liamos  são  muito  altas  para  a  prática  clínica.  Em  comparação
com  a  prática  clínica,  uma  dose  maior  é  geralmente  usada
em  laboratório,  pode  estar  relacionada  a  diferentes  espé-
cies;  por  exemplo,  alguns  estudos  relataram  que  uma  dose
de  5  �g.kg−1 de  DEX  em  ratos  é  equivalente  a  1  �g.kg---1 em
humanos.8 Segundo,  não  detectamos  a  diferença  entre  as
duas  doses  de  DEX.  Isso  pode  estar  relacionado  ao  fato  de
que  os  receptores  tenham  sido  totalmente  ocupados  a par-
tir  de  5  �g.kg---1 de  DEX.  Terceiro,  as  limitações  também
incluem  um  momento  de  amostragem,  um  tempo  curto  de
observação  e  a  falta  de  correlação  com  as  mensurações
clínicas  da  lesão  pulmonar.  Portanto,  a  pesquisa  relevante
precisa  ser  mais  explorada  no  modelo.

Sumário

Nossos  dados  mostram  que  o  pré-tratamento  com  DEX  pode
efetivamente  proteger  contra  a  lesão  pulmonar  em  ratos
com  choque  hemorrágico.  O  efeito  protetor  foi  relacionado  à
redução  do  estresse  oxidativo  e  morte  celular.  Os  resultados
experimentais  sugerem  que  a  DEX  pode  ser  eficaz  no  trata-
mento  da  lesão  pulmonar  induzida  por  isquemia-reperfusão.
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