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Abstract
Background and objectives: Epidural Volume Extension (EVE) involves instillation of normal
saline into the epidural space soon after an intrathecal injection, with the aim to augment the
sensory block height. Its clinical relevance lies in the possibility of using reduced intrathecal
dose and yet achieving the desired sensory block level. Intrathecal dose is a known determinant
of the level of sensory block. Whether EVE is dependent on intrathecal dose is not known.
Methods: We conducted a randomized, controlled, double-blind study to compare the maxi-
mum sensory level (Smax) achieved with or without application of EVE to two different reduced
intrathecal doses. Eighty four adult male patients of ASA status I or II with body weight between
50---70 kg and height in the range of 150---180 cm, scheduled for orthopedic lower limb surgery
using combined spinal epidural anesthesia were randomized to receive, either intrathecal dose
(5 or 8 mg) with or without EVE, in accordance to group allocation.
Results: Smax was lowered by application of EVE to 5 mg intrathecal bupivacaine (T8.9±4.3 vs.
T6.4±1.9 with and without EVE respectively; p = 0.030). Smax was similar when EVE was applied
to 8 mg intrathecal bupivacaine than without it (T5.8±1.8 vs. T6.4±2.2 respectively; p = 0.324).
Conclusion: EVE should not be applied to 5 mg plain bupivacaine during a combined spinal epidu-
ral block in patients undergoing lower limb orthopedic surgery as it may result in a decrease in
the maximum sensory level.
© 2020 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/).
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Resumo
Introdução e objetivo: O Delírio do Despertar da anestesia (DD), especialmente em crianças, é 
caracterizado por confusão mental, irritabilidade, desorientação e choro inconsolável. O DD 
prolonga permanência na Sala de Recuperação Pós-Anestésica (SRPA) e, aumenta a preocupa-
ção e a ansiedade dos pais. O objetivo do presente estudo foi determinar a efetividade e segu-
rança de uma dose baixa de clonidina para prevenção de DD em crianças submetidas a amigda-
lectomia/adenotonsilectomia sob anestesia com sevoflurano.
Métodos: O estudo clínico duplo-cego randomizado foi realizado entre Novembro de 2013 e Ja-
neiro de 2014. Foram incluídas 62 crianças com idade entre 2 e 12 anos, programadas para amig-
dalectomia/adenotonsilectomia e classificadas pela American Society of Anesthesiologists (ASA) 
em estado físico I/II. Os participantes foram aleatoriamente divididos e 29 receberam clonidina 
1 μg.kg-1 intravenosa, enquanto 33 constituíram o grupo controle que não recebeu clonidina. A 
anestesia foi induzida e mantida com sevoflurano. Pacientes com alteração do estado de consci-
ência, déficit neurológico, antecedente de alergia à dipirona e em uso de outros fármacos como 
agentes pré-anestésicos foram excluídos. O desfecho primário foi a presença de DD nos primeiros 
20 minutos na SRPA, conforme avaliação por meio da escala PAED (Pediatric Anesthesia Emergen-
ce Delirium). Para a análise dos dados, foram utilizados os testes Qui-Quadrado e exato de Fisher, 
conforme apropriado, obedecendo um nível de significância de 5%. Foram calculados Razão de 
Risco (RR) e respectivos Intervalos de Confiança de 95% (95% IC).
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Resumo
Introdução: Sepse é uma das principais causas de óbito em unidades de terapia intensiva. A dexmedetomidina é um agente sedativo 
com propriedades anti-inflamatórias. Este estudo foi proposto para verificar o impacto de duas doses diferentes de dexmedetomidina 
na lesão 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 perfuração do ceco (CLP). Os grupos 5DEX e 10DEX 
receberam durante 1 hora infusão intravenosa de dexmedetomidina nas doses de 5 μg/kg/h e 10 μg/kg/h, respectivamente. Seis 
horas após a CLP medimos os níveis plasmáticos de fator de necrose tumoral-α (TNF-α), interleucina-1β (IL-1β) e molécula de adesão 
intercelular-1 (ICAM-1). Vinte e quatro horas após a CLP, coletamos amostras de parênquima pulmonar dos ratos restantes para medir 
a atividade da mieloperoxidase (MPO) e realizar exame histológico e coloração fluorescente-dUTP mediada por TdT (desoxinucleotidil 
transferase terminal) para detectar apoptose pulmonar.
Resultados: Observamos significante aumento de liberação plasmática de citocinas, atividade de MPO e apoptose pulmonar no grupo 
CLP em relação aos grupos placebo e dexmedetomidina (p <0,05). Os valores de TNF-α, ICAM-1 e MPO foram significantemente 
menores no grupo 10DEX em relação aos grupos 5DEX e controle, enquanto o nível de IL-1β, o escore global de lesão e a contagem 
de células apoptóticas apresentaram valores significantemente mais baixos nos grupos 10DEX e 5DEX em comparação com o grupo 
controle (p <0,05).
Conclusão: A administração de dexmedetomidina exerceu efeito protetor contra a lesão pulmonar induzida por CLP. Dose elevada 
de dexmedetomidina foi necessária para suprimir a lesão pulmonar mediada por leucócitos e a apoptose do parênquima pulmonar.

Descritores: Sepse; Lesão pulmonar; Dexmedetomidina.
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Introdução

Sepse é uma síndrome clínica que bloqueia a resposta do hos-
pedeiro a patógenos infecciosos e apresenta risco de vida ao 
paciente.1 Na sepse ocorrem alterações clínicas importantes que 
incluem instabilidade hemodinâmica, distúrbios da coagulação 
e falência de múltiplos órgãos. O pulmão é o órgão mais sus-
cetível à sepse. A lesão pulmonar aguda (LPA) e a síndrome do 
desconforto respiratório agudo (SDRA) são as principais causas 
de mortalidade na sepse.2 A LPA/SDRA é uma condição clínica 
multifatorial que associada à falência de múltiplos órgãos, con-
tribui para o aumento da mortalidade e morbidade da sepse.3 As 
alterações patológicas da lesão pulmonar importantes na sepse 
incluem a produção excessiva de citocinas inflamatórias, a regu-
lação positiva de moléculas de adesão, infiltração de neutrófilos, 
perda de integridade vascular e apoptose de células epiteliais 
alveolares e células endoteliais vasculares pulmonares.4-6

A molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1) é encontrada 
nas membranas de leucócitos e células endoteliais e regula a 
interação entre os leucócitos e o endotélio.4 Portanto, ICAM-1 
desempenha papel relevante na lesão de órgãos mediada por 
leucócitos e já foi demonstrada como marcador para o diagnós-
tico precoce de lesão pulmonar.7,8 A infiltração de neutrófilos 
no pulmão tem papel importante no desencadeamento da LPA 
ao liberar proteases neutrófilas, que provocam lesão alveolar.9 
A apoptose das células epiteliais pulmonares pode promover a 
destruição dos alvéolos e fibrose pulmonar, contribuindo para o 
desencadeamento e progressão de LPA.10,11

A dexmedetomidina é um medicamento agonista α2 sele-
tivo com propriedades sedativas, ansiolíticas e analgésicas e é 
comumente administrada para induzir a sedação de pacientes 
admitidos em unidades de terapia intensiva.12 Além disso, foram 
descritos potenciais efeitos anti-inflamatórios e anti-apop-
tóticos da dexmedetomidina.13 Relatos clínicos de pacientes 
com sepse grave também revelaram que a dexmedetomidina 
melhora a taxa de sobrevivência através de efeitos anti-infla-
matórios.14 No entanto, não está esclarecido o impacto protetor 
da dexmedetomidina na lesão pulmonar induzida pela sepse, 
assim como a dose efetiva para a redução da inflamação e da                       
apoptose alveolar.

O objetivo principal deste estudo foi comparar os efeitos 
de duas doses de dexmedetomidina na lesão pulmonar induzida 
pela sepse, e o objetivo secundário foi demonstrar se os efeitos 
da dexmedetomidina na lesão pulmonar estão relacionados à 
liberação sistêmica de ICAM-1, acúmulo de neutrófilos, e/ou a 
apoptose de células epiteliais alveolares. Com base em estudos 
já realizados, formulamos a hipótese de que a dexmedetomidina 
poderia atenuar a lesão pulmonar induzida pela sepse.

Métodos

Declaração de ética

Os procedimentos experimentais e os cuidados com os animais 
foram aprovados pelo Comitê Instrucional de Uso e Cuidado de 
Animais da Gazi University (Aprovação nº GÜET-16.002). Todos 
os animais foram mantidos de acordo com as recomendações 
das Diretrizes dos Institutos Nacionais de Saúde para o Cuidado 
e Uso de Animais de Laboratório.

Grupos de animais, randomização e desenho experimental

Incluímos neste estudo 42 ratos Wistar adultos saudáveis, 
machos, livres de patógenos, pesando entre 250 e 300 g (GÜDAM 
- Laboratory Animals Raising and Experimental Research Center 
[Centro de Criação e Pesquisa Experimental de Animais em Labo-
ratório]). 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 à água e ração para ratos. Empregamos a randomização 
em blocos com a geração da sequência aleatória realizada com 
auxílio de computador e preparada com antecedência por um 
estatístico independente, que não participou diretamente da 
condução do experimento. Todos os animais tiveram a anestesia 
induzida e mantida por injeção intramuscular de cloridrato de 
cetamina 50 mg/kg, xilazina 5 mg/kg e infusão intravenosa de 
fentanil 2 µg/kg/h. A profundidade da anestesia foi determinada 
pelo método de resposta ao estímulo doloroso provocado pelo 
pinçamento do artelho da pata posterior. A hidratação e a infu-
são de drogas foram realizadas por meio de cateter em veia da 
cauda. A hidratação foi mantida por infusão de solução isotônica 
de cloreto de sódio a uma velocidade de 0,5 ml/h. Durante o 
experimento, os ratos foram mantidos em respiração espontâ-
nea e com monitorização da saturação periférica de oxigênio. 
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 vários modelos expe-
rimentais de sepse murina. Decidimos usar o modelo de liga-
dura e perfuração do ceco (CLP), pois é polimicrobiano e cria 
condições semelhantes à sepse e choque séptico observadas em          
humanos, como a apendicite perfurada, diverticulite ou perfu-
ração do cólon.15

A ligadura e perfuração do ceco foi realizada em ratos dos 
grupos Controle, 5DEX e 10DEX, enquanto no grupo Sham a cavi-
dade abdominal foi exposta por uma incisão na linha média, sem 
que fosse realizada a CLP. Após a CLP e o procedimento sham, 
os animais dos grupos 5DEX e 10DEX receberam durante 1 hora 
infusões intravenosas de dexmedetomidina na dose de 5 μg/k/h 
e10 μg/kg/h, respectivamente. Os animais nos grupos Sham e 
Controle receberam volumes iguais de solução salina de NaCl a 
0,9%. Seis horas após a CLP, 3 ratos do grupo Sham e 6 ratos de 
cada um dos grupos Controle, 5DEX e 10DEX foram anestesiados 
com combinação de cetamina/xilazina, e amostras de sangue 
foram coletadas para as medidas do fator de necrose tumoral-α 
(TNF-α), interleucina-1β (IL-1β) e ICAM-1. Vinte e quatro horas 
após a CLP, os ratos remanescentes de cada grupo foram sacri-
ficados por injeção intravenosa de 200 mg/kg de pentobarbi-
tal e amostras de parênquima pulmonar foram coletadas para 
a medida da concentração de mieloperoxidase (MPO), exame 
histológico e detecção de apoptose, empregando-se o método 
da coloração fluorescente para marcação da extremidade livre 
com dUTP-biotina dependente de TdT (TUNEL).

Procedimento de ligadura e perfuração do ceco 

A sepse foi induzida empregando o modelo experimental de liga-
dura e perfuração do ceco conforme descrito anteriormente.16 

Resumidamente, cetamina e xilazina intraperitoneal foram 
usadas para manutenção da anestesia e condições de antissep-
sia foram obedecidas. A laparotomia foi realizada com incisão 
de 3 cm na linha média para identificar, realizar a ligadura e a 
perfuração 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 compressão delicada da alça. Em seguida, o 
ceco foi reposicionado na cavidade abdominal e a incisão da 
laparotomia foi fechada. Após o procedimento CLP, os animais 
foram devolvidos às suas gaiolas individuais com fornecimento 
ad libidun de ração e água. Os ratos do grupo Sham foram sub-
metidos a todos os procedimentos cirúrgicos, exceto a ligadura 
e perfuração do ceco.

Medidas de citocina e ICAM-1



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

Ensaio de atividade de MPO do parênquima pulmonar

Amostras de parênquima pulmonar foram homogeneizadas por 
sonicação em tampão de fosfato de potássio contendo 0,5% de 
brometo de hexadeciltrimetilamônio. Após centrifugação, o 
sobrenadante foi diluído em solução reagente contendo diclo-
ridrato de o-dianisidina de H2O2. Para determinar a atividade 
de MPO foi medida a taxa de variação da densidade óptica (OD) 
a 460 nm, durante 1 minuto. Os níveis de MPO foram expressos 
como unidades de MPO por grama de proteína.

Histologia

Os pulmões foram fixados em uma mistura de glutaraldeído a 
2% e paraformaldeído a 2% em solução tampão cacodilato de 
sódio 0,1 M (pH 7,4), desidratados com álcool em concentra-
ções crescentes e a seguir incluídos em parafina a 52 °C. Os 
cortes foram preparados e corados com hematoxilina e eosina 
(HE) para avaliação histológica. Um patologista cego para os 
grupos do estudo classificou cada lâmina quanto à lesão pulmo-
nar. Foram avaliadas a presença de congestão capilar alveolar, 
hemorragia, infiltração ou agregação de neutrófilos na parede 
vascular e espessura da parede alveolar. Cada item foi graduado 
de acordo com o seguinte escore: 0 = dano mínimo; 1 = dano 
leve; 2 = dano moderado; 3 = dano grave; e 4 = dano máximo. 17

Apoptose in situ no tecido pulmonar

A detecção do DNA fragmentado in situ no parênquima pulmonar 
foi determinada pelo método TUNEL para a marcação com dUTP 
fluorescente mediada por desoxinucleotidil transferase termi-
nal (TdT).  O método TUNEL, que é empregado na detecção de 
apoptose in situ, foi realizado de acordo com as instruções do 
fabricante do kit ApopTag Peroxidase (S7110, Chemicon Inter-
national, Inc., Temecula, CA, EUA). A 3,3-diaminobenzidina, 
substrato da enzima peroxidase, foi usada para visualizar células 
apoptóticas. O corante verde de metilo (0,5%) foi usado para a 
coloração nuclear. As células TUNEL-positivas foram visualiza-
das sob microscópio óptico (Olympus, Bx51, Japão). As médias 
foram calculadas após a contagem das células TUNEL-positivas 
em 5 grandes campos diferentes do pulmão e fora das áreas de 
formação de folículo linfoide.

Análise Estatística

A análise estatística foi realizada usando o programa SPSS (IBM 
SPSS Statistics for Windows, version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp; 
2016). A verificação dos dados univariados quanto a distribuição 
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 
simulação dos resultados com método Monte Carlo, realizamos a 
análise post hoc empregando o teste de Dunn. As variáveis quan-
titativas foram expressas nas figuras como mediana (mínimo/
máximo). Dado que o escore de lesão pulmonar foi uma variável 
categórica, a correção de Fisher foi aplicada. Em todas as análi-
ses estatísticas, p <0,05 foi considerado o limite de significância.

Resultados

Efeito da dexmedetomidina na liberação plasmática de             
citocinas e ICAM-1

A Figura 1 apresenta a comparação entre os grupos com relação 
aos valores plasmáticos de citocina e ICAM-1. Os níveis de TNF-α 
foram significantemente menores no grupo 10DEX do que nos 
grupos 5DEX e Controle (p <0,05), enquanto os valores de IL-1β 
foram significantemente menores nos grupos 10DEX e 5DEX do 
que no grupo Controle (p <0,05). Os níveis 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 infiltração de neutrófilos no 
tecido pulmonar

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

Efeito da dexmedetomidina na histopatologia pulmonar                 
e apoptose

A Tabela 1 apresenta os resultados da coloração HE e do método 
TUNEL nas amostras de parênquima pulmonar. O escore total de 
lesão pulmonar foi menor nos grupos 5DEX e 10DEX em relação 
ao grupo Controle (p <0,05). Além disso, a contagem de célu-
las apoptóticas foi menor nos grupos 10DEX e 5DEX do que no 
grupo Controle (p <0,05). No grupo Sham a coloração HE mos-
trou estrutura alveolar normal, sem congestão, hemorragia ou 
infiltração. Os tecidos pulmonares do grupo Controle mostraram 
espessamento da parede alveolar e intensa agregação de neu-
trófilos. Nos grupos em que dexmedetomidina foi administrada, 
a congestão capilar alveolar, a espessura da parede alveolar e 
a agregação de neutrófilos foram atenuadas em comparação 
com o grupo Controle. As Figuras 3 e 4 apresentam imagens 
representativas de diferentes categorias de lesão e de célu-
las apoptóticas observadas 24 horas após CLP em cada grupo                                 
do experimento.

Durante o experimento, em nenhum dos animais foi neces-
sário o uso de drogas vasopressoras ou observou-se diminuição 
na saturação periférica de oxigênio.

Discussão

No presente estudo, investigamos os efeitos de doses baixa e 
elevada de dexmedetomidina na lesão pulmonar induzida pela 
sepse. Nossos achados revelaram que o uso de doses elevadas de 
dexmedetomidina promoveu proteção pulmonar contra a lesão 
induzida por CLP, conforme demonstrado por redução de ICAM-
1, MPO e contagem de células apoptóticas. A dexmedetomidina 
em baixa dose foi eficaz na supressão da resposta sistêmica das 
citocinas, mas não melhorou a adesão de leucócitos, a infiltra-
ção de neutrófilos ou a apoptose no tecido pulmonar.

A lesão pulmonar é uma complicação grave da sepse e é 
associada a altas taxas de mortalidade.2 Dentre os processos 
patológicos associados à lesão pulmonar podemos enumerar a 
lesão da barreira alvéolo-capilar, estresse oxidativo, estimu-
lação da cascata inflamatória, aumento da resposta de citoci-
nas, regulação positiva (upregulation) de moléculas de adesão, 
infiltração de neutrófilos e apoptose do epitélio alveolar e             



células endoteliais.3,18,19

Os pacientes com sepse geralmente necessitam de sedação 
para manutenção da ventilação mecânica eficaz, que garanta 
a adesão do paciente a esta terapia e reduza a ansiedade. A 
dexmedetomidina é um agonista do receptor α2-adrenérgico 
potente e altamente seletivo, sendo preferida para sedação em 
unidades de terapia intensiva devido aos seus efeitos analgé-
sicos e sedativos, não associados à depressão respiratória. Foi 
descrito que a dexmedetomidina tem efeitos anti-inflamató-
rios e anti-apoptóticos além dos efeitos sedativos, ansiolíticos, 
poupadores de analgésicos e simpatolíticos.20 Liu Z et al21 mos-
traram que a administração intraperitoneal de dexmedetomi-
dina inibiu a resposta inflamatória no parênquima pulmonar de 
camundongos com sepse, e o efeito foi parcialmente mediado 
pela via colinérgica anti-inflamatória.

Vários estudos têm descrito os efeitos anti-inflamatórios e 
imunomoduladores da dexmedetomidina, entretanto as doses 
que eficazmente proporcionaram esses efeitos não foram cla-
ramente definidas. Ma Y et al22 estudaram os efeitos da infu-
são de doses baixas, médias e elevadas de dexmedetomidina na 
imunomodulação e mortalidade. Os resultados desses autores 
revelaram que a dexmedetomidina começou a apresentar efei-
tos imunomoduladores após 5 horas, e que, 24 horas após CLP, 
a infusão de dexmedetomidina melhorou os índices de mortali-
dade de forma dose-dependente. Os resultados daquele estudo 
mostraram que a infusão de dexmedetomidina em doses médias 
e elevadas suprimiram a liberação de citocinas sistêmicas e 
diminuíram a taxa de mortalidade, enquanto doses médias de 
dexmedetomidina mantiveram de forma mais eficaz a regulação 
imunológica, conforme foi constatado pelos níveis de HLA-DR. 
No entanto, Ma Y et al não estudaram os efeitos da dexmedeto-
midina nas funções de órgãos específicos. No presente estudo, 
avaliamos os efeitos de duas doses diferentes de dexmedeto-
midina na lesão pulmonar induzida na sepse usando o modelo 
experimental CLP em ratos. Nossos resultados mostraram que 
doses elevadas de dexmedetomidina foram necessárias para o 
controle eficaz da inflamação sistêmica e da infiltração de neu-
trófilos no parênquima pulmonar.

Estudos experimentais revelaram que níveis elevados de 
citocinas séricas e ICAM-1 estão associados a lesões endoteliais. 
Além disso, dados clínicos mostraram que os sobreviventes da 
sepse apresentavam níveis menos elevados de citocinas e ICAM-1 
do que os não sobreviventes.23

Jing W et al24 mostraram que a liberação de mediadores da 
cascata inflamatória, como TNF-α, IL-6, IL-1β e ICAM-1, desem-
penha papel essencial na lesão do parênquima pulmonar. A IL-1β 
é um modulador importante na fase aguda da inflamação e sabe-
-se que ela participa no reparo do epitélio alveolar.25 O TNF-α 
ativa as células epiteliais brônquicas humanas e facilita a pro-
dução de outros mediadores inflamatórios.26 Além disso, essas 
citocinas pró-inflamatórias estão envolvidas no recrutamento de 
neutrófilos e na promoção da atividade de MPO.27 ICAM-1 estimula 
a cascata inflamatória e contribui para a migração dos neutrófi-
los, causando acúmulo e ativação dessas células no parênquima 
pulmonar, o que resulta em LPA.4 No presente estudo, 6 horas 
após CLP, o uso de dose elevada de dexmedetomidina diminuiu 
a atividade do TNF-α e ICAM-1. O acúmulo de neutrófilos pulmo-
nares é um marcador relevante de inflamação e lesão tecidual 
e está relacionado ao desencadeamento de LPA.28 A atividade 
de MPO pulmonar foi descrita como um marcador confiável da 
infiltração pulmonar de neutrófilos.29 Consequentemente, deter-
minamos a atividade de MPO no parênquima pulmonar de ratos 
sépticos tratados com diferentes doses de dexmedetomidina 24 
horas após o início da sepse. Nossos resultados revelaram que a 
dexmedetomidina forneceu proteção dose-dependente contra o 
acúmulo de neutrófilos no tecido pulmonar induzido pela sepse, 
conforme demonstrado pela diminuição nos níveis de MPO. Mas 
neste experimento, não investigamos o mecanismo de base 

desse efeito, sendo necessários estudos complementares para 
seu esclarecimento.

O início da cascata inflamatória sistêmica e a infiltração 
de neutrófilos no parênquima pulmonar podem promover apop-
tose, resultando em comprometimento da função pulmonar e 
aumento da mortalidade durante a sepse. A apoptose alveolar 
compromete a função da barreira epitelial, deflagrando a LPA.30 
No presente estudo, a presença de células apoptóticas foi ana-
lisada para determinar os efeitos da dexmedetomidina na lesão 
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 limitações para o nosso estudo. Primeiro, 
o tamanho da amostra foi relativamente pequeno. Em segundo 
lugar, a realização de monitoramento invasivo contínuo e a com-
paração de parâmetros hemodinâmicos poderiam ter fortalecido 
o estudo, uma vez que o diagnóstico de sepse é feito clinica-
mente, e os pacientes com sepse são geralmente tratados em 
unidades de terapia intensiva com uso de monitorização inva-
siva. Por último, um estudo de sobrevivência poderia ter sido 
incluído. Portanto, são indispensáveis a realização de estudos 
complementares, com amostras maiores, incluindo parâmetros 
clínicos e análise de sobrevida, e os achados devem ser apoiados 
por estudos clínicos randomizados.

Conclusão

Este estudo revelou que a infusão de dexmedetomidina em doses 
elevadas suprimiu efetivamente a lesão pulmonar mediada por 
leucócitos e a apoptose do tecido pulmonar.
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Figura 1. Concentrações de soro TNF-α, soro IL-1β e soro ICAM-1 em ratos seis horas após procedimentos CLP (ligadura e perfuração 
do ceco) e sham. Cada barra representa a Mediana (mínima/máxima). 5DEX, 5 μg/kg/h dexmedetomidina + CLP; 10DEX, 10 μg/

kg/h dexmedetomidina + CLP; Controle, salina + CLP

Figura 2. Níveis de MPO em tecido pulmonar de ratos 24 horas após procedimentos CLP e sham. Cada barra representa a Mediana 
(mínima/máxima). 5DEX, 5 μg/kg/h dexmedetomidina + CLP; 10DEX, 10 μg/kg/h dexmedetomidina + CLP; Controle, salina + CLP

TNF-α levels – Níveis do Fator de necrose tumoral-α (pg/ml)
(IL-1β) levels – Níveis da Interleucina-1β (pg/ml)

(ICAM-1) levels – Níveis plasmáticos da molécula de adesão intercelular-1(pg/ml)
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Tabela 1. Escores de lesão e alterações apoptóticas observadas no parênquima pulmonar de ratos 24 horas após o procedimento 
CLP (ligadura e perfuração do ceco) e do procedimento placebo (Sham)

Valores expressos como média ± desvio padrão; 5DEX, infusão de 5 μg/kg/h de dexmedetomidina + CLP; 10DEX, infusão de 10 μg/
kg/hr de dexmedetomidina + CLP; Controle, NaCl 0.9% + CLP; α p <0,05 comparado com o grupo Controle; β p <0,05 comparado 

com grupos Controle, 5DEX,10DEX.
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Tabela 1 Escores de lesão e alterações apoptóticas observadas no parênquima 

pulmonar de ratos 24 horas após o procedimento CLP (ligadura e perfuração do 

ceco) e do procedimento placebo (Sham) 

Grupos Apoptose (média ± DP) Escore da Lesão Pulmonar (média ± DP) 

Sham (n=3) 0,03 ± 0,001β 1,33 ± 0,002β 

Controle (n=6) 6,40 ± 0,55 9,60 ± 0,89 

5DEX (n=6) 4,17 ± 3,06α 4,33 ± 1,21α 

10DEX (n=6) 2,13 ± 1,97α 3,67 ± 1,63α 

Valores expressos como média ± desvio padrão; 5DEX, infusão de 5 μg/kg/h de 

dexmedetomidina + CLP; 10DEX, infusão de 10 μg/kg/hr de dexmedetomidina + 

CLP; Controle, NaCl 0.9% + CLP; α p <0,05 comparado com o grupo Controle; β p 

<0,05 comparado com grupos Controle, 5DEX,10DEX. 

 


