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Resumo

Introducdo: Sepse é uma das principais causas de 6bito em unidades de terapia intensiva. A dexmedetomidina é um agente sedativo
com propriedades anti-inflamatorias. Este estudo foi proposto para verificar o impacto de duas doses diferentes de dexmedetomidina
na lesao pulmonar induzida pela sepse.

Métodos: Ratos Wistar machos adultos foram divididos aleatoriamente em quatro grupos: Sham (n = 6), Controle (n = 12), 5DEX (n =
12) e 10DEX (n = 12). Empregamos o modelo experimental de sepse por ligadura e perfuracao do ceco (CLP). Os grupos 5DEX e 10DEX
receberam durante 1 hora infusao intravenosa de dexmedetomidina nas doses de 5 pg/kg/h e 10 pg/kg/h, respectivamente. Seis
horas apos a CLP medimos os niveis plasmaticos de fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-18 (IL-18) e molécula de adesao
intercelular-1 (ICAM-1). Vinte e quatro horas apds a CLP, coletamos amostras de parénquima pulmonar dos ratos restantes para medir
a atividade da mieloperoxidase (MPO) e realizar exame histoldgico e coloracéo fluorescente-dUTP mediada por TdT (desoxinucleotidil
transferase terminal) para detectar apoptose pulmonar.

Resultados: Observamos significante aumento de liberacado plasmatica de citocinas, atividade de MPO e apoptose pulmonar no grupo
CLP em relacao aos grupos placebo e dexmedetomidina (p <0,05). Os valores de TNF-a, ICAM-1 e MPO foram significantemente
menores no grupo 10DEX em relacao aos grupos 5DEX e controle, enquanto o nivel de IL-18, o escore global de lesao e a contagem
de células apoptdticas apresentaram valores significantemente mais baixos nos grupos 10DEX e 5DEX em comparacao com o grupo
controle (p <0,05).

Concluséo: A administracao de dexmedetomidina exerceu efeito protetor contra a lesao pulmonar induzida por CLP. Dose elevada
de dexmedetomidina foi necessaria para suprimir a lesdo pulmonar mediada por leucdcitos e a apoptose do parénquima pulmonar.
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Introducao

Sepse € uma sindrome clinica que bloqueia a resposta do hos-
pedeiro a patogenos infecciosos e apresenta risco de vida ao
paciente.' Na sepse ocorrem alteracdes clinicas importantes que
incluem instabilidade hemodinamica, disturbios da coagulacao
e faléncia de multiplos 6rgaos. O pulmao é o 6rgao mais sus-
cetivel a sepse. A lesao pulmonar aguda (LPA) e a sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA) sao as principais causas
de mortalidade na sepse.? A LPA/SDRA é uma condicao clinica
multifatorial que associada a faléncia de multiplos 6rgaos, con-
tribui para o aumento da mortalidade e morbidade da sepse.? As
alteracoes patologicas da lesdao pulmonar importantes na sepse
incluem a producao excessiva de citocinas inflamatorias, a regu-
lacdo positiva de moléculas de adesao, infiltracao de neutrofilos,
perda de integridade vascular e apoptose de células epiteliais
alveolares e células endoteliais vasculares pulmonares.**

A molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1) é encontrada
nas membranas de leucocitos e células endoteliais e regula a
interacao entre os leucdcitos e o endotélio.* Portanto, ICAM-1
desempenha papel relevante na lesdao de 6rgaos mediada por
leucacitos e ja foi demonstrada como marcador para o diagnos-
tico precoce de lesao pulmonar.”? A infiltracao de neutrofilos
no pulmao tem papel importante no desencadeamento da LPA
ao liberar proteases neutrofilas, que provocam lesao alveolar.’
A apoptose das células epiteliais pulmonares pode promover a
destruicao dos alvéolos e fibrose pulmonar, contribuindo para o
desencadeamento e progressao de LPA."0"

A dexmedetomidina é um medicamento agonista a2 sele-
tivo com propriedades sedativas, ansioliticas e analgésicas e é
comumente administrada para induzir a sedacao de pacientes
admitidos em unidades de terapia intensiva.'? Além disso, foram
descritos potenciais efeitos anti-inflamatorios e anti-apop-
toticos da dexmedetomidina.” Relatos clinicos de pacientes
com sepse grave também revelaram que a dexmedetomidina
melhora a taxa de sobrevivéncia através de efeitos anti-infla-
matorios. No entanto, nao esta esclarecido o impacto protetor
da dexmedetomidina na lesao pulmonar induzida pela sepse,
assim como a dose efetiva para a reducdo da inflamacao e da
apoptose alveolar.

O objetivo principal deste estudo foi comparar os efeitos
de duas doses de dexmedetomidina na lesao pulmonar induzida
pela sepse, e o objetivo secundario foi demonstrar se os efeitos
da dexmedetomidina na lesao pulmonar estao relacionados a
liberacao sistémica de ICAM-1, acimulo de neutrofilos, e/ou a
apoptose de células epiteliais alveolares. Com base em estudos
ja realizados, formulamos a hipotese de que a dexmedetomidina
poderia atenuar a lesao pulmonar induzida pela sepse.

Métodos
Declaracdo de ética

Os procedimentos experimentais e os cuidados com os animais
foram aprovados pelo Comité Instrucional de Uso e Cuidado de
Animais da Gazi University (Aprovacdo n° GUET-16.002). Todos
os animais foram mantidos de acordo com as recomendacoes
das Diretrizes dos Institutos Nacionais de Salde para o Cuidado
e Uso de Animais de Laboratorio.

Grupos de animais, randomizacdo e desenho experimental

Incluimos neste estudo 42 ratos Wistar adultos saudaveis,
machos, livres de patégenos, pesando entre 250 e 300 g (GUDAM
- Laboratory Animals Raising and Experimental Research Center
[Centro de Criacao e Pesquisa Experimental de Animais em Labo-
ratorio]). Todos os animais foram mantidos em recintos com

temperatura entre 21 e 23° C, umidade atmosférica entre 30
e 40%, submetidos a ciclo claro-escuro de 12 horas e acesso ad
libitum a agua e racdo para ratos. Empregamos a randomizacao
em blocos com a geracao da sequéncia aleatoéria realizada com
auxilio de computador e preparada com antecedéncia por um
estatistico independente, que nao participou diretamente da
conducao do experimento. Todos os animais tiveram a anestesia
induzida e mantida por injecao intramuscular de cloridrato de
cetamina 50 mg/kg, xilazina 5 mg/kg e infusao intravenosa de
fentanil 2 pg/kg/h. A profundidade da anestesia foi determinada
pelo método de resposta ao estimulo doloroso provocado pelo
pincamento do artelho da pata posterior. A hidratacao e a infu-
sao de drogas foram realizadas por meio de cateter em veia da
cauda. A hidratacao foi mantida por infusao de solucao isotonica
de cloreto de sodio a uma velocidade de 0,5 ml/h. Durante o
experimento, os ratos foram mantidos em respiracao esponta-
nea e com monitorizacao da saturacao periférica de oxigénio.
Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos de
acordo com a lista gerada por computador: grupo Sham (proce-
dimento placebo) (n = 6), grupo Controle (n = 12), grupo 5DEX
(n = 12) e grupo 10DEX (n = 12). Existem varios modelos expe-
rimentais de sepse murina. Decidimos usar o modelo de liga-
dura e perfuracao do ceco (CLP), pois € polimicrobiano e cria
condicoes semelhantes a sepse e choque séptico observadas em
humanos, como a apendicite perfurada, diverticulite ou perfu-
racao do colon.™

A ligadura e perfuracao do ceco foi realizada em ratos dos
grupos Controle, 5DEX e 10DEX, enquanto no grupo Sham a cavi-
dade abdominal foi exposta por uma incisao na linha média, sem
que fosse realizada a CLP. Apos a CLP e o procedimento sham,
os animais dos grupos 5DEX e 10DEX receberam durante 1 hora
infusoes intravenosas de dexmedetomidina na dose de 5 pg/k/h
e10 pg/kg/h, respectivamente. Os animais nos grupos Sham e
Controle receberam volumes iguais de solucao salina de NaCl a
0,9%. Seis horas apos a CLP, 3 ratos do grupo Sham e 6 ratos de
cada um dos grupos Controle, 5DEX e 10DEX foram anestesiados
com combinacdo de cetamina/xilazina, e amostras de sangue
foram coletadas para as medidas do fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), interleucina-18 (IL-1B8) e ICAM-1. Vinte e quatro horas
apos a CLP, os ratos remanescentes de cada grupo foram sacri-
ficados por injecao intravenosa de 200 mg/kg de pentobarbi-
tal e amostras de parénquima pulmonar foram coletadas para
a medida da concentracao de mieloperoxidase (MPO), exame
histoldgico e deteccao de apoptose, empregando-se o método
da coloracao fluorescente para marcacao da extremidade livre
com dUTP-biotina dependente de TdT (TUNEL).

Procedimento de ligadura e perfuracé@o do ceco

A sepse foi induzida empregando o modelo experimental de liga-
dura e perfuracao do ceco conforme descrito anteriormente.
Resumidamente, cetamina e xilazina intraperitoneal foram
usadas para manutencdo da anestesia e condicdes de antissep-
sia foram obedecidas. A laparotomia foi realizada com incisao
de 3 cm na linha média para identificar, realizar a ligadura e a
perfuracao do ceco. A ligadura do ceco foi realizada empregan-
do-se fio de seda 3-0. A seguir o ceco foi perfurado duas vezes
com agulha 18G e uma pequena quantidade de fezes foi eva-
cuada através de compressao delicada da alca. Em seguida, o
ceco foi reposicionado na cavidade abdominal e a incisao da
laparotomia foi fechada. Apds o procedimento CLP, os animais
foram devolvidos as suas gaiolas individuais com fornecimento
ad libidun de racao e agua. Os ratos do grupo Sham foram sub-
metidos a todos os procedimentos cirdrgicos, exceto a ligadura
e perfuracao do ceco.

Medidas de citocina e ICAM-1



As amostras de sangue foram centrifugadas e o plasma separado
e armazenado a -80 ° C. Os niveis plasmaticos de TNF-a e IL-18
foram medidos em duplicata por um kit de analise imunoenzi-
matica (ELISA) (Elabscience Biotechnology Co., Ltd.) seguindo-
-se a orientacdao do fabricante. Os resultados foram expressos
em picogramas por mililitro (pg/ml). Os niveis plasmaticos de
ICAM-1 foram determinados em duplicata com o kit Quantikine
ICAM-1 ELISA (Elabscience Biotechnology Co., Ltd.), de acordo
com as instrucoes do fabricante. Os niveis séricos de citocinas
foram expressos em pg/ml de plasma analisado.

Ensaio de atividade de MPO do parénquima pulmonar

Amostras de parénquima pulmonar foram homogeneizadas por
sonicacdo em tampao de fosfato de potassio contendo 0,5% de
brometo de hexadeciltrimetilamonio. Apds centrifugacdo, o
sobrenadante foi diluido em solucao reagente contendo diclo-
ridrato de o-dianisidina de H;0,. Para determinar a atividade
de MPO foi medida a taxa de variacao da densidade optica (OD)
a 460 nm, durante 1 minuto. Os niveis de MPO foram expressos
como unidades de MPO por grama de proteina.

Histologia

Os pulmodes foram fixados em uma mistura de glutaraldeido a
2% e paraformaldeido a 2% em solucdo tampao cacodilato de
sodio 0,1 M (pH 7,4), desidratados com alcool em concentra-
coes crescentes e a seguir incluidos em parafina a 52 °C. Os
cortes foram preparados e corados com hematoxilina e eosina
(HE) para avaliacao histologica. Um patologista cego para os
grupos do estudo classificou cada lamina quanto a lesdo pulmo-
nar. Foram avaliadas a presenca de congestao capilar alveolar,
hemorragia, infiltracdo ou agregacdo de neutrofilos na parede
vascular e espessura da parede alveolar. Cada item foi graduado
de acordo com o seguinte escore: 0 = dano minimo; 1 = dano
leve; 2 = dano moderado; 3 = dano grave; e 4 = dano maximo. "7

Apoptose in situ no tecido pulmonar

A deteccao do DNA fragmentado in situ no parénquima pulmonar
foi determinada pelo método TUNEL para a marcacao com dUTP
fluorescente mediada por desoxinucleotidil transferase termi-
nal (TdT). O método TUNEL, que é empregado na deteccao de
apoptose in situ, foi realizado de acordo com as instrucées do
fabricante do kit ApopTag Peroxidase (57110, Chemicon Inter-
national, Inc., Temecula, CA, EUA). A 3,3-diaminobenzidina,
substrato da enzima peroxidase, foi usada para visualizar células
apoptoticas. O corante verde de metilo (0,5%) foi usado para a
coloracao nuclear. As células TUNEL-positivas foram visualiza-
das sob microscopio optico (Olympus, Bx51, Japao). As médias
foram calculadas apos a contagem das células TUNEL-positivas
em 5 grandes campos diferentes do pulmao e fora das areas de
formacao de foliculo linfoide.

Andlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o programa SPSS (IBM
SPSS Statistics for Windows, version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp;
2016). A verificacao dos dados univariados quanto a distribuicao
normal foi executada com os testes de Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk Francia. Ao compararmos os dados quantitativos
entre mais de dois grupos usando o teste H de Kruskal-Wallis e
simulacao dos resultados com método Monte Carlo, realizamos a
analise post hoc empregando o teste de Dunn. As variaveis quan-
titativas foram expressas nas figuras como mediana (minimo/
maximo). Dado que o escore de lesao pulmonar foi uma variavel
categorica, a correcédo de Fisher foi aplicada. Em todas as anali-
ses estatisticas, p <0,05 foi considerado o limite de significancia.

Resultados

Efeito da dexmedetomidina na
citocinas e ICAM-1

liberacdo plasmdtica de

A Figura 1 apresenta a comparacao entre os grupos com relacao
aos valores plasmaticos de citocina e ICAM-1. Os niveis de TNF-a
foram significantemente menores no grupo 10DEX do que nos
grupos 5DEX e Controle (p <0,05), enquanto os valores de IL-18
foram significantemente menores nos grupos 10DEX e 5DEX do
que no grupo Controle (p <0,05). Os niveis séricos de ICAM-1
foram significantemente mais baixos no grupo 10DEX do que nos
grupos 5DEX e Controle (p <0,05).

Efeito da dexmedetomidina na infiltracdo de neutrdfilos no
tecido pulmonar

A Figura 2 apresenta os efeitos da dexmedetomidina em doses
baixa e elevada na formacao de MPO no parénquima do pulmao.
No grupo Controle a atividade da MPO nos pulmdes aumentou
significantemente 24 horas apo6s a CLP em comparacdo com os
grupos Sham e de estudo. A atividade da MPO era significante-
mente menor nas amostras de parénquima pulmonar obtidas de
animais no grupo 10DEX em comparacao com os grupos 5DEX e
Controle (p <0,05).

Efeito da dexmedetomidina na histopatologia pulmonar
e apoptose

ATabela 1 apresenta os resultados da coloracao HE e do método
TUNEL nas amostras de parénquima pulmonar. O escore total de
lesao pulmonar foi menor nos grupos 5DEX e 10DEX em relacao
ao grupo Controle (p <0,05). Além disso, a contagem de célu-
las apoptoticas foi menor nos grupos 10DEX e 5DEX do que no
grupo Controle (p <0,05). No grupo Sham a coloracao HE mos-
trou estrutura alveolar normal, sem congestao, hemorragia ou
infiltracao. Os tecidos pulmonares do grupo Controle mostraram
espessamento da parede alveolar e intensa agregacao de neu-
trofilos. Nos grupos em que dexmedetomidina foi administrada,
a congestao capilar alveolar, a espessura da parede alveolar e
a agregacdo de neutrofilos foram atenuadas em comparacao
com o grupo Controle. As Figuras 3 e 4 apresentam imagens
representativas de diferentes categorias de lesao e de célu-
las apoptoticas observadas 24 horas ap6s CLP em cada grupo
do experimento.

Durante o experimento, em nenhum dos animais foi neces-
sario o uso de drogas vasopressoras ou observou-se diminuicao
na saturacao periférica de oxigénio.

Discussao

No presente estudo, investigamos os efeitos de doses baixa e
elevada de dexmedetomidina na lesao pulmonar induzida pela
sepse. Nossos achados revelaram que o uso de doses elevadas de
dexmedetomidina promoveu protecao pulmonar contra a lesao
induzida por CLP, conforme demonstrado por reducao de ICAM-
1, MPO e contagem de células apoptoticas. A dexmedetomidina
em baixa dose foi eficaz na supressao da resposta sistémica das
citocinas, mas ndo melhorou a adesao de leucdcitos, a infiltra-
cao de neutrofilos ou a apoptose no tecido pulmonar.

A lesao pulmonar é uma complicacdo grave da sepse e é
associada a altas taxas de mortalidade.? Dentre os processos
patologicos associados a lesao pulmonar podemos enumerar a
lesdo da barreira alvéolo-capilar, estresse oxidativo, estimu-
lacdo da cascata inflamatdria, aumento da resposta de citoci-
nas, regulacao positiva (upregulation) de moléculas de adesao,
infiltracao de neutrofilos e apoptose do epitélio alveolar e



células endoteliais.>'® "

Os pacientes com sepse geralmente necessitam de sedacao
para manutencdo da ventilacdo mecanica eficaz, que garanta
a adesao do paciente a esta terapia e reduza a ansiedade. A
dexmedetomidina € um agonista do receptor a2-adrenérgico
potente e altamente seletivo, sendo preferida para sedacao em
unidades de terapia intensiva devido aos seus efeitos analgé-
sicos e sedativos, ndo associados a depressao respiratoria. Foi
descrito que a dexmedetomidina tem efeitos anti-inflamato-
rios e anti-apoptoticos além dos efeitos sedativos, ansioliticos,
poupadores de analgésicos e simpatoliticos.? Liu Z et al21 mos-
traram que a administracao intraperitoneal de dexmedetomi-
dina inibiu a resposta inflamatoria no parénquima pulmonar de
camundongos com sepse, e o efeito foi parcialmente mediado
pela via colinérgica anti-inflamatoria.

Varios estudos tém descrito os efeitos anti-inflamatérios e
imunomoduladores da dexmedetomidina, entretanto as doses
que eficazmente proporcionaram esses efeitos nao foram cla-
ramente definidas. Ma Y et al?? estudaram os efeitos da infu-
sdo de doses baixas, médias e elevadas de dexmedetomidina na
imunomodulacao e mortalidade. Os resultados desses autores
revelaram que a dexmedetomidina comecou a apresentar efei-
tos imunomoduladores apos 5 horas, e que, 24 horas apds CLP,
a infusao de dexmedetomidina melhorou os indices de mortali-
dade de forma dose-dependente. Os resultados daquele estudo
mostraram que a infusao de dexmedetomidina em doses médias
e elevadas suprimiram a liberacdo de citocinas sistémicas e
diminuiram a taxa de mortalidade, enquanto doses médias de
dexmedetomidina mantiveram de forma mais eficaz a regulacao
imunoldgica, conforme foi constatado pelos niveis de HLA-DR.
No entanto, Ma Y et al nao estudaram os efeitos da dexmedeto-
midina nas funcoes de 6rgaos especificos. No presente estudo,
avaliamos os efeitos de duas doses diferentes de dexmedeto-
midina na lesdo pulmonar induzida na sepse usando o modelo
experimental CLP em ratos. Nossos resultados mostraram que
doses elevadas de dexmedetomidina foram necessarias para o
controle eficaz da inflamacéo sistémica e da infiltracdo de neu-
trofilos no parénquima pulmonar.

Estudos experimentais revelaram que niveis elevados de
citocinas séricas e ICAM-1 estao associados a lesdes endoteliais.
Além disso, dados clinicos mostraram que os sobreviventes da
sepse apresentavam niveis menos elevados de citocinas e ICAM-1
do que os nado sobreviventes.?

Jing W et al** mostraram que a liberacao de mediadores da
cascata inflamatoria, como TNF-a, IL-6, IL-1B e ICAM-1, desem-
penha papel essencial na lesdo do parénquima pulmonar. A IL-18
€ um modulador importante na fase aguda da inflamacao e sabe-
-se que ela participa no reparo do epitélio alveolar.”” O TNF-a
ativa as células epiteliais bronquicas humanas e facilita a pro-
ducao de outros mediadores inflamatorios.?® Além disso, essas
citocinas pré-inflamatoérias estdo envolvidas no recrutamento de
neutrofilos e na promocao da atividade de MPO.” ICAM-1 estimula
a cascata inflamatdria e contribui para a migracao dos neutrofi-
los, causando acimulo e ativacao dessas células no parénquima
pulmonar, o que resulta em LPA.* No presente estudo, 6 horas
apos CLP, o uso de dose elevada de dexmedetomidina diminuiu
a atividade do TNF-a e ICAM-1. O acimulo de neutréfilos pulmo-
nares é um marcador relevante de inflamacéo e lesao tecidual
e esta relacionado ao desencadeamento de LPA.% A atividade
de MPO pulmonar foi descrita como um marcador confiavel da
infiltracdo pulmonar de neutrofilos.”” Consequentemente, deter-
minamos a atividade de MPO no parénquima pulmonar de ratos
sépticos tratados com diferentes doses de dexmedetomidina 24
horas ap0s o inicio da sepse. Nossos resultados revelaram que a
dexmedetomidina forneceu protecao dose-dependente contra o
acumulo de neutrdfilos no tecido pulmonar induzido pela sepse,
conforme demonstrado pela diminuicao nos niveis de MPO. Mas
neste experimento, nao investigamos o mecanismo de base

desse efeito, sendo necessarios estudos complementares para
seu esclarecimento.

O inicio da cascata inflamatéria sistémica e a infiltracao
de neutrofilos no parénquima pulmonar podem promover apop-
tose, resultando em comprometimento da funcdo pulmonar e
aumento da mortalidade durante a sepse. A apoptose alveolar
compromete a funcao da barreira epitelial, deflagrando a LPA.*°
No presente estudo, a presenca de células apoptoticas foi ana-
lisada para determinar os efeitos da dexmedetomidina na lesao
pulmonar. Nossos resultados mostraram que tanto a dose baixa
como a elevada de dexmedetomidina foram eficazes no controle
da apoptose pulmonar induzida pela sepse.

Existem algumas limitacdes para o nosso estudo. Primeiro,
o tamanho da amostra foi relativamente pequeno. Em segundo
lugar, a realizacdao de monitoramento invasivo continuo e a com-
paracao de parametros hemodinamicos poderiam ter fortalecido
o estudo, uma vez que o diagndstico de sepse é feito clinica-
mente, e os pacientes com sepse sao geralmente tratados em
unidades de terapia intensiva com uso de monitorizacao inva-
siva. Por uUltimo, um estudo de sobrevivéncia poderia ter sido
incluido. Portanto, sdo indispensaveis a realizacao de estudos
complementares, com amostras maiores, incluindo parametros
clinicos e analise de sobrevida, e os achados devem ser apoiados
por estudos clinicos randomizados.

Conclusao

Este estudo revelou que a infusao de dexmedetomidina em doses
elevadas suprimiu efetivamente a lesao pulmonar mediada por
leucocitos e a apoptose do tecido pulmonar.
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Figura 1. Concentracoes de soro TNF-a, soro IL-1B e soro ICAM-1 em ratos seis horas apos procedimentos CLP (ligadura e perfuracao
do ceco) e sham. Cada barra representa a Mediana (minima/maxima). 5DEX, 5 pg/kg/h dexmedetomidina + CLP; 10DEX, 10 ug/
kg/h dexmedetomidina + CLP; Controle, salina + CLP
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Figura 2. Niveis de MPO em tecido pulmonar de ratos 24 horas apos procedimentos CLP e sham. Cada barra representa a Mediana
(minima/maxima). 5DEX, 5 pg/kg/h dexmedetomidina + CLP; 10DEX, 10 ug/kg/h dexmedetomidina + CLP; Controle, salina + CLP
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Tabela 1. Escores de lesdo e alteracdes apoptdticas observadas no parénquima pulmonar de ratos 24 horas apds o procedimento
CLP (ligadura e perfuracao do ceco) e do procedimento placebo (Sham)

Sham (n=3) 0,03 + 0,0018 1,33 + 0,0028
Controle (n=6) 6,40 + 0,55 9,60 + 0,89
5DEX (n=6) 4,17 + 3,06 4,33 £1,21¢
10DEX (n=6) 2,13 +1,97¢ 3,67 +1,63¢

Valores expressos como média + desvio padrdo; 5DEX, infusdo de 5 pg/kg/h de dexmedetomidina + CLP; 10DEX, infusdo de 10 ug/
kg/hr de dexmedetomidina + CLP; Controle, NaCl 0.9% + CLP; a p <0,05 comparado com o grupo Controle; B p <0,05 comparado
com grupos Controle, 5DEX,10DEX.



