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Resumo
Justificativa  e  objetivos:  Investigar  os  efeitos  de  dexmedetomidina  sobre  a  insuficiência  renal
isquêmica  em  ratos.
Métodos:  No  presente  estudo,  26  ratos  machos  adultos,  albinos  Wistar,  com  peso  230-300  g,
foram randomicamente  divididos  em  quatro  grupos:  pseudo-operado  (n  =  5),  isquemia-
-reperfusão  (grupo  IR,  n  =  7),  IR/tratamento  de  reperfusão  com  dexmedetomidina  (grupo  Dex-R,
n =  7)  e  IR/tratamento  pré-isquemia  com  dexmedetomidina  (grupo  Dex-I,  n  =  7).  No  primeiro
grupo, uma  pseudo-operação  foi  feita  e  clampeamentos  renais  não  foram  aplicados.  No  grupo
IR, isquemia  renal  foi  induzida  por  oclusão  das  artérias  e  veias  renais  bilaterais  durante  60minu-
tos seguida  por  reperfusão  durante  24horas.  Nos  grupos  Dex-R  e  Dex-I,  o  mesmo  procedimento
cirúrgico  destinado  ao  grupo  IR  foi  feito  e  dexmedetomidina  (100mcg/kg  intraperitoneal)  foi
administrada  cinco  minutos  após  a  reperfusão  e  antes  da  isquemia.  No  fim  da  reperfusão,  amos-
tras de  sangue  foram  coletadas,  os  ratos  foram  sacrificados  e  os  rins  esquerdos  processado  para
histologia.
Resultados:  Os  níveis  de  nitrogênio  ureico  no  sangue  (BUN)  dos  grupos  Dex-R  e  Dex-I  estavam

significativamente  mais  baixos  do  que  os  do  grupo  IR  (p  =  0,015,  p  =  0,043),  embora  o  fluxo

urinário tenha  sido  significativamente  maior  no  grupo  Dex-R  (p  =  0,003).  O  escore  histopatológico
renal do  grupo  IR  foi  significativamente  maior  do  que  os  dos  outros  grupos.  Não  houve  diferença
significativa  entre  os  grupos  Dex-R  e  Dex-I.
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Conclusões:  Os  resultados  demonstraram  que  a  administração  de  dexmedetomidina  reduziu
histomorfologicamente  a  lesão  de  IR  renal.  A  administração  de  dexmedetomidina  durante  o
período de  reperfusão  foi  considerada  como  mais  eficaz  por  causa  do  aumento  do  débito  urinário
e da  diminuição  dos  níveis  de  BUN.
© 2013  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  os
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Introdução

Insuficiência  renal  aguda  é  uma  resposta  isquêmica  aguda
dos  rins  que  ocorre  por  causa  da  hipoperfusão  secundária  à
hipotensão,  hipovolemia  e  desidratação,  bem  como  lesão  de
isquemia/reperfusão  (IR),  e  apresenta  altas  taxas  de  morbi-
dade  e  mortalidade  na  prática  clínica.1---3

Aumento  da  permeabilidade  microvascular,  edema
intersticial,  vasorregulação prejudicada,  infiltração  de  célu-
las  inflamatórias,  disfunção  das  células  do  parênquima  e
necrose  tubular  aguda  (NTA)  foram  mostrados  em  estudos
histopatológicos  relacionados  à  lesão  de  IR  renal.4---6 Essas
alterações  exacerbaram  24  horas  após  a  reperfusão,  cor-
relacionaram  com  níveis  elevados  de  nitrogênio  ureico  no
sangue  (BUN)  e  creatinina  sérica  (Cr)  e  são  usadas  como  um
indicador  da  função  renal  em  cenários  clínicos.7,8

Dexmedetomidina  é  um  dextroestereoisômero
ativo  da  medetomidina  e  agonista  seletivo  de  �2-
-adrenorreceptores.9 Dexmedetomidine  reduz  os  níveis
plasmáticos  de  catecolaminas,10,11 proporciona  estabilidade
hemodinâmica  durante  a  cirurgia12,13 e  aumenta  a taxa
de  fluxo  da  urina.14 Villela  et  al.15 e  Frumento  et  al.16

relataram  que  dexmedetomidina  causou  diurese  aquosa
ao  reduzir  a  secreção  de  vasopressina  e  melhorou  signi-
ficativamente  a  função  renal  no  pós-operatório  em  seus
estudos  clínicos  e  experimentais.  Kocoglu  et  al.17 avaliaram
os  efeitos  de  dexmedetomidina  em  lesão  de  IR  renal  e
descobriram  que  os  valores  histológicos  melhoraram  após
45minutos  de  reperfusão  depois  de  umahora  de  isquemia
renal  completa.

O  objetivo  deste  estudo  foi  avaliar  os  efeitos  histopa-
tológicos  e  bioquímicos  da  dexmedetomidina  administrada
em  dois  momentos  diferentes  (antes  da  isquemia  e  no  iní-
cio  da  reperfusão)  sobre  a  lesão  de  IR  renal  na  24a hora  de
reperfusão.

Material e  métodos

Vinte  e seis  ratos  adultos,  albinos  da  linhagem  Wistar,  com
peso  230-300  g,  foram  usados  neste  estudo.  Os  animais
foram  alojados  em  ambiente  com  luz  controlada  por  ciclos
de  12  horas  (claro/escuro)  e  com  acesso  a  comida  e  água.
Os  protocolos  experimentais  e  os  métodos  de  cuidados  dos
animais  no  experimento  foram  aprovados  pelo  Comitê  de
Pesquisa  em  Animais  Experimentais  de  nossa  instituição.

Os  ratos  foram  divididos  em  quatro  grupos:  pseudo-
-operado  (n  =  5),  não  tratado  IR  (grupo  IR,  n  =  7),  tratamento
de  reperfusão  com  dexmedetomidina  (100  �g/kg  5  min

pós-reperfusão,  IP,  grupo  Dex-R,  n  =  7),  tratamento  pré-
-isquêmico  com  dexmedetomidina  (100  �g/kg  5  min  antes
da  isquemia,  IP,  grupo  Dex-I,  n  =  7).  Os  ratos  foram  aneste-
siados  por  via  intraperitonial  (IP)  com  cetamina  (50  mg/kg)
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 cloridrato  de  xilazina  (10  mg/kg)  e  os  pedículos  renais
ilaterais  foram  expostos  pós-laparotomia.  Após  a  aneste-
ia,  os  ratos  foram  aquecidos  com  lâmpada  de  aquecimento
ara  manter  a  temperatura  corporal  e  retal  a  37 ◦C.  Solução
alina  isotônica  equivalente  a  25%  do  peso  do  rato  foi  admi-
istrada  por  via  IP  antes  do  fechamento  do  abdome.  Para  a
esão  de  isquemia-reperfusão  induzida,  os  pedículos  renais
ilaterais  foram  ocluídos  por  hemóstase  com  clampeamento
urante  60  minutos.  No  fim  do  período  de  isquemia,  os
lampes  foram  removidos  para  a  reperfusão  de  sangue.  No
rupo  pseudo-operado,  os  pedículos  renais  bilaterais  foram
xpostos  sem  qualquer  intervenção  pós-laparotomia.  Os
nimais  expostos  a  60minutos  de  isquemia  foram  alojados
m  gaiolas  metabólicas  24horas  após  a  reperfusão;  amostras
e  urina  foram  coletadas  em  24horas.  No  início  do  estudo,
ma  amostra  de  1  mL  de  sangue  foi  colhida  da  veia  lateral
a  cauda  para  a medir  os  parâmetros  basais  da  função  renal
ntes  da  incisão  abdominal.

No  fim  da  reperfusão,  os  animais  foram  anestesiados,  as
mostras  de  sangue  coletadas  do  átrio  direito  para  medir  os
arâmetros  da  função  renal  e  os  rins  esquerdos  excisados.
s  rins  foram  fixados  em  formol  tamponado  a  10%  e  embe-
idos  em  cera  de  parafina,  cortados  em  lâminas  de  4-5  �m  e
orados  com  hematoxilina  e  eosina  para  estudo  histológico,
om  o  uso  de  microscópio  de  luz.

Alterações  histopatológicas  foram  analisadas  para
nfiltração  mononuclear  celular,  extravasamento  de  eritró-
itos,  dilatação  capilar,  morfologia  do  corpúsculo  renal,
acuolização  de  túbulos  proximais,  apoptose,  perda  de
orda  em  escova  das  células  do  túbulo  proximal,  dilatação
ubular  e  formação  de  cilindros.  Lesão  tubulointersticial  foi
lassificada  como  a  seguir:  0  =  nenhuma,  1  =  0-10%,  2  =  11-
5%,  3  =  26-45%,  4  =  46-75%  e  5  =  76-100% 18.  A  pontuação  dos
ados  histológicos  foi  feita  por  pesquisador  que  desconhecia

 designação  dos  grupos.
Os  níveis  sanguíneos  de  nitrogênio  ureico  e  Cr  sérica

oram  medidos.  A  excreção fracionária  de  sódio  (FANa)  e  o
learance  de  Cr  (CCr)  foram  calculados  a  partir  da  seguinte
órmula:  FANa =  UNaV/(PNa  ×  clearance  de  creatinina)  ×  100
UNaV:  sódio  urinário,  PNa:  sódio  plasmático);19 =  (Urina
r  ×  volume  de  urina)/(Cr  plasmática  ×  tempo).20

Para  a  análise  estatística,  o  SPSS  15,0  (Statistical  Pac-
age  for  the  Social  Sciences,  versão  15,  Chicago,  IL,  EUA)  foi
sado.  Todos  os  dados  foram  expressos  como  média±desvio-
padrão  (média±DP).  A  análise  univariada  foi  feita  com  o
so  do  teste  U  de  Mann-Whitney  para  comparar  dois  grupos
ndependentes.  O  nível  de  significância  estatística  foi  aceito
omo  p  <  0,05.
esultados

oram  incluídos  no  estudo  26  ratos.  Um  rato  do  grupo
R  morreu  durante  o  período  de  isquemia;  portanto,  25
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Tabela  1  Escores  histopatológicos  dos  grupos

Grupos  Túbulo  proximal  Infiltração  de  células
mononucleares

Extravasamento
de  eritrócitos

Pseudo-operado  (n  =  5)  0,00  ±  0,00  0,20  ±  0,44  0,00  ±  0,00
IR (n  =  6)  2,50  ±  0,55  1,33  ±  0,52  2,17  ±  0,75
Dex-R (n  =  7)  1,57  ±  0,53  0,86  ±  0,38  1,29  ±  0,49
Dex-I (n  =  7)  1,71  ±  0,49  1,00  ±  0,58  1,57  ±  0,53

Valores de  p
p12 0,003  0,010  0,004
p13 0,002  0,029  0,002
p14 0,002  0,030  0,002
p23 0,018  0,081  0,036
p24 0,026  0,291  0,133
p34 0,591  0,593  0,298

IR, grupo isquemia-reperfusão; Dex-R, isquemia-reperfusão/tratamento de reperfusão com dexmedetomidina; Dex-I, isquemia-
-reperfusão/tratamento pré-isquêmico com dexmedetomidina. Teste U de Mann Whitney foi usado para comparar dois grupos
independentes.
p12: comparação de pseudo-operado e IR.
p13: comparação de pseudo-operado e Dex-R.
p14: comparação de pseudo-operado e Dex-I.
p23: comparação de IR e Dex-R.
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foram  mais  observadas  no  grupo  IR  do  que  no  grupo  Dex-R
(fig.  3A-B).

Reduções  da  infiltração  de  células  mononucleares  na
região  cortical,  especialmente  na  área  peritubular,  e  da
p24: comparação de IR e Dex-I.
p34: comparação de Dex-R e Dex-I.

ompletaram  o  estudo.  Os  escores  histopatológicos  dos
atos  em  todos  os  grupos  são  mostrados  na  tabela  1.

Os  escores  histomorfológicos  das  lesões  do  grupo  pseudo-
operado  foram  de  modo  significante  estatisticamente  mais
aixos  do  que  os  dos  grupos  IR,  Dex-I  e  Dex-R  (respecti-
amente,  p  =  0,003;  p  =  0,002;  p  =  0,002).  Os  escores  foram
ignificativamente  mais  altos  no  grupo  IR  do  que  nos  gru-
os  Dex-I  e Dex-R  (respectivamente,  p  =  0,018,  p =  0,026).

 diferença entre  os  escores  do  grupo  Dex-R  e  Dex-I  não  foi
statisticamente  significante  (p  =  0,59).

nfiltração  de  células  mononucleares

s  escores  histomorfológicos  das  lesões  do  grupo  pseudo-
operado  (controle)  foram  significativamente  inferiores  aos
os  grupos  IR,  Dex-I  e  Dex-R  (respectivamente,  p  =  0,01,

 =  0,029,  p  = 0,03).  As  diferenças  entre  os  escores  dos  grupos
R,  Dex-I  e  Dex-R  não  foram  estatisticamente  significantes
respectivamente,  p  =  0,08,  p  =  0,29).  A  diferença  entre  os
scores  dos  grupos  Dex-R  e  Dex-I  não  foi  estatisticamente
ignificativa  (p  =  0,59).

xtravasamento  de  eritrócitos

s  escores  histomorfológicos  das  lesões  do  grupo  pseudo-
operado  (controle)  foram  significativamente  mais  baixos
o  que  os  dos  grupos  IR,  Dex-I  e  Dex-R  (respectivamente,

 =  0,004,  p  =  0,002,  p  =  0,002).  Os  escores  do  grupo  IR  foram
ignificativamente  mais  altos  do  que  os  do  grupo  Dex-R
p  = 0,03),  mas  não  houve  diferença  estatisticamente  signi-
cante  entre  os  escores  dos  grupos  IR  e  Dex-I  (p  =  0,29).
O  grupo  pseudo-operado  apresentou  características  mor-
ológicas  normais.  Nenhuma  infiltração  celular  ou  perda  de
orda  em  escova  das  células  do  túbulo  proximal  foi  obser-
ada  (fig.  1).
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No  grupo  IR,  infiltração  de  células  mononucleares  na
rea  peritubular,  especialmente  na  área  cortical,  perda  de
orda  em  escova  das  células  do  túbulo  proximal,  atrofia
ubular,  dilatação  tubular  e  vacuolização  foram  observa-
as.  Em  alguns  túbulos,  a  deposição  de  material  proteico
oi  observada,  com  formação de  cilindros  e  detritos  celu-
ares  no  lúmen  dos  túbulos.  Em  algumas  áreas  do  córtex,
asodilatação e  extravasamento  de  eritrócitos  eram  proe-
inentes  (fig.  2A-C).
Atrofia  tubular,  dilatação  tubular  e  vacuolização,

eposição  de  material  proteico  nos  túbulos  e  perda  de  frag-
entos  e  bordas  em  escova  das  células  do  lume  do  túbulo
igura  1  Cortes  do  grupo  pseudo-operado.  G:  glomérulo;
: túbulo  proximal;  D:  túbulo  distal;  (→)  borda  em  escova  de
élula tubular.
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Figura  2  (A)  Cortes  do  grupo  isquemia-reperfusão.  G:  glomérulo;  P:  túbulo  proximal;  D:  túbulo  distal;  (→) acúmulo  de  material
proteico nos  túbulos;  (�  células  epiteliais  do  túbulo  proximal  vertidas  para  o  lume.  (B)  Cortes  do  grupo  isquemia-reperfusão.
G: glomérulo;  P:  túbulo  proximal;  D:  túbulo  distal;  (→)  infiltração  de  células  mononucleares;  (�)  células  epiteliais  do  túbulo
proximal vertidas  para  o  lume.  (C)  Cortes  do  grupo  isquemia-reperfusão.  (→)  extravasamento  de  eritrócitos;  (�)  túbulos  e  acúmulo
de material  proteico  nos  túbulos.

Figura  3  (A-B)  Cortes  do  grupo  de  tratamento  de  reperfusão  com  dexmedetomidina.  G:  glomérulo;  P:  túbulo  proximal;  D:  túbulo
distal; (→) a  aparência  de  que  o  acúmulo  de  material  proteico  nos  túbulos  reduziu  em  comparação  com  os  outros  grupos.
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Figura  4  (A-B)  Cortes  do  grupo  de  tratamento  pré-isquemia  c
distal; (→) células  epiteliais  do  túbulo  proximal  vertidas  para  o

degeneração  de  células  tubulares  e  extravasamento  de  eri-
trócitos  foram  observadas  no  grupo  Dex-I  comparado  ao
grupo  IR  (fig.  4A-B).

Na  comparação  histomorfológica  dos  grupos  Dex-R  e  Dex-
-I,  perda  de  borda  em  escova  das  células  do  túbulo  proximal,
atrofia  tubular,  dilatação tubular,  vacuolização,  deposição
de  material  proteico  em  alguns  túbulos,  formação  de  cilin-
dros  e  detritos  celulares  no  lume  dos  túbulos  foi  maior  no
grupo  Dex-I  do  que  no  grupo  Dex-R.  Na  análise  estatística
do  escore  semiquantitativo  da  microscopia  de  luz  desses
dois  grupos,  diferenças  estatisticamente  significantes  foram
determinadas  nos  escores  de  extravasamento  de  eritrócitos,
túbulo  proximal  e  infiltração  de  células  mononucleares.

Parâmetros  bioquímicos

No  grupo  IR,  o  volume  de  urina  e  CCr  estava  significati-
vamente  menor  (respectivamente,  p  =  0,006,  p  =  0,025)  e
os  níveis  de  BUN,  Cr  e  excreção  de  FANa estavam  signi-

ficativamente  maiores  do  que  no  grupo  pseudo-operado
(respectivamente,  p  =  0,006,  p  =  0,006,  p  =  0,025).

O  volume  de  urina  foi  significativamente  maior  no  grupo
Dex-R  do  que  nos  grupos  IR  e  Dex-I  (respectivamente,

d
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exmedetomidina.  G:  glomérulo;  P:  túbulo  proximal;  D:  túbulo
e.

 =  0,003,  p  =  0,030)  e  o  valor  do  BUN  foi  significativamente
enor  nos  grupos  Dex-R  e  Dex-I  do  que  no  grupo  IR  (respec-

ivamente,  p  =  0,015,  p  =  0,043).  Os  dados  bioquímicos  dos
rupos  são  apresentados  na  tabela  2.

iscussão

este  estudo  experimental,  usamos  um  modelo  de  IR  renal
m  rato  durante  60  minutos  para  criar  uma  lesão  renal  com
isco  de  morte,  que  foi  induzida  por  clampeamento  das
struturas  vasculares  renais  bilaterais.  A  lesão  renal  foi  ana-
isada  de  acordo  com  as  alterações  histomorfológicas  e  a
unção  renal  na  24a hora  de  reperfusão.  No  presente  estudo,
m  comparação  com  o grupo  pseudo-operado  para  os  sinais
essa  deficiência  na  função renal,  o  grupo  IR  apresentou  uma
iminuição  significante  do  volume  de  urina  (VU)  e  CCr  e  um
umento  significativo  dos  níveis  de  FANa, BUN  e  Cr.

Além  disso,  a  presença de  lesão  tubular  renal  foi  apoiada
or  um  aumento  significativo  dos  escores  histopatológicos

as  lesões  em  comparação  com  o  grupo  pseudo-operado.
sses  achados  histológicos  e  bioquímicos,  de  acordo  com
studos  anteriores,  mostraram  que  a  lesão  de  IR  causou
isfunção  tanto  glomerular  quanto  tubular  no  rim.17,19,21
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Tabela  2  Dados  bioquímicos  dos  grupos  na  24a hora  após  reperfusão;  níveis  de  BUN,  creatinina  no  sangue,  clearance  de
creatinina, volume  urinário  e  excreção  fracionada  de  Na+

Grupos  BUN  Cr  CCr  VU  FANa
+

Pseudo-operado  (n  =  5)  21,80  ±  3,42  0,55  ±  0,04  0,64  ±  0,11  7,72  ±  0,66  125,23  ±  28,56
IR (n  =  6)  129,33  ±  11,32  2,98  ±  0,84  0,01  ±  0,02  0,95  ±  1,25  19542,82  ±  27244,54
Dex-R (n  =  7)  113,71  ±  16,46  2,80  ±  1,00  0,05  ±  0,04  5,92  ±  1,69  4735,43  ±  7441,64
Dex-I (n  =  7)  92,00  ±  43,23  2,35  ±  1,23  0,17  ±  0,19  2,9  ±  2,44  943,28  ±  1378,02

Valores de  p
p12 0,004  0,004  0,036  0,004  0,036
p13 0,003  0,003  0,003  0,073  0,030
p14 0,003  0,003  0,008  0,003  0,032
p23 0,014  0,628  0,267  0,001  0,267
p24 0,051  0,445  0,143  0,138  0,071
p34 0,805  0,620  0,432  0,026  0,268

IR, grupo isquemia-reperfusão; Dex-R, isquemia-reperfusão/tratamento de reperfusão com dexmedetomidina; Dex-I, isquemia-
-reperfusão/tratamento pré-isquêmico com dexmedetomidina; BUN, nitrogênio ureico no sangue; Cr, nível de creatinina no sangue;
CCr, clearance de creatinina; VU, volume de urina; FANa+, excreção fracionada de Na+.
Teste U de Mann Whitney foi usado para comparar dois grupos independentes.
p12: comparação de pseudo-operado e IR.
p13: comparação de pseudo-operado e Dex-R.
p14: comparação de pseudo-operado e Dex-I.
p23: comparação de IR e Dex-R.
p24: comparação de IR e Dex-I.
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p34: comparação de Dex-R e Dex-I.

Em  estudos  anteriores,  nos  quais  modelos  de  lesão  de
R  renal  foram  criados,  diferentes  durações de  isquemia  e
eperfusão  foram  aplicadas.7,17,19,20,22 Williams  et  al.7 cria-
am  isquemia  por  45  minutos  com  clampeamento  de  artérias

 veias  renais  bilaterais  e  investigaram  os  efeitos  da  lesão
e  IR  sobre  os  níveis  de  BUN  e  Cr  e  histologia  renal  na  reper-
usão  por  0,  0,5,  1,  2,  4,  6,  9  e  24horas  e  após  uma  semana.
sses  pesquisadores  relataram  que  a  lesão  renal  mais  pre-
oce  começou na  quarta  hora  após  isquemia  por  45  minutos

 atingiu  o  pico  na  24a hora.  Da  mesma  forma,  Yamamoto
t  al.23 e  Arendshorst  et  al.24 relataram  que  ATN  e  defeito
e  perfusão  medular  tornaram-se  mais  evidentes  após  22-48
oras  de  reperfusão.

Gu et  al.22 criaram  uma  lesão  renal  moderada  com
lampeamento  dos  pedículos  renais  bilaterais  por  25minu-
os.  Para  uma  lesão  renal  com  risco  de  morte  em  ratos,
les  fizeram  o  clampeamento  do  pedículo  renal  direito  por
0minutos  e  colheram  o  rim  esquerdo.  Esses  pesquisadores
elataram  que  a  média  dos  níveis  plasmáticos  de  Cr  e  ureia
umentou  mais  de  sete  vezes  na  24a hora  de  reperfusão
pós  isquemia  por  40minutos.  Kocoglu  et  al.17 docu-
entaram  dados  histológicos  da  lesão  de  reperfusão  por

5  minutos  após  isquemia  de  60  minutos  no  rim  esquerdo
e  ratos  submetidos  à  nefrectomia  do  rim  direito.  Em  nosso
studo,  um  modelo  de  isquemia  de  60  minutos  foi  criado
om  clampeamento  dos  pedículos  renais  bilaterais  e  os
feitos  da  IR  e  dos  tratamentos  com  dexmedetomidina
oram  estudados  24horas  após  a  reperfusão.  A  insuficiência
enal  aguda  associada  à  isquemia  é  uma  síndrome  complexa
ue  envolve  vasoconstrição renal,  lesão  tubular,  necrose

as  células  tubulares,  insuficiência  de  filtração glomerular  e
esão  glomerular.25,26 Os  medicamentos  que  podem  ser  efi-
azes  para  combater  os  vários  fatores  que  contribuem  para
sse  dano  têm  sido  usados  na  profilaxia  e  no  tratamento.
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 ativação simpática  ---  por  causa  da  libertação  pré-sináptica
e  noradrenalina  e  do  aumento  dos  níveis  de  noradrenalina
a  circulação  induzidos  pelo  estresse  no  rim  e,  consequen-
emente,  a  redução do  fluxo  sanguíneo  renal  e  da  filtração
lomerular  ---  foi  sugerida  como  um  dos  possíveis  mecanismos
a  insuficiência  renal  aguda  produzida  pela  lesão  de  IR.

Dexmedetomidina  é  um  agonista  seletivo  potente  dos
drenorreceptores-�2. Há  relatos  de  que  dexmedetomidina
em  eficácia  protetora  real  para  isquemia  focal  em  coelhos

 isquemia  cardíaca,  lesão  de  reperfusão  e  isquemia  do  pro-
encéfalo  incompleta  em  ratos.27---29 O  mecanismo  preciso
o  efeito  protetor  dos  agonistas  �2-adrenérgicos  no  cérebro
ão  está  claro.  Acredita-se  que  a  neurotransmissão  cateco-
aminérgica  possivelmente  esteja  relacionada  a  esse  efeito.
exmedetomidina  reduz  a  secreção  excessiva  de  noradrena-

ina  por  causa  da  isquemia  pela  ativação  pré-sináptica  dos
drenorreceptores-�2. Isso  evita  o  metabolismo  excessivo
e  noradrenalina  que  provoca  a  formação  de  radicais  livres.
ugere-se  que  a  proteção contra  lesão  cerebral  fornecida
ela  produção  de  H2O2 diminui  na  reperfusão  por  causa  da
revenção  da  desaminação  oxidativa  de  catecolaminas.30,31

lém  disso,  considera-se  que  dexmedetomidina  promove  a
edução  de  morte  celular  por  necrose  ao  diminuir  o  tônus
impático,  bem  como  a inibição do  fluxo  de  íons  mediado
elo  receptor  N-metil-D-aspartato.32 Além  desses  possíveis
ecanismos,  Engelhard  et  al.32 relataram  que  dexmedeto-
idina  aumentou  a  concentração  de  proteínas  antiapop-

óticas.  Em  outro  estudo,  Wijeysundera  et  al.33 sugeriram
ue  os  agonistas  �2-adrenérgicos  reduziram  a  mortali-
ade  e  o  infarto  do  miocárdio  em  cirurgia  vascular.  Em

studos  anteriores,  o  efeito  anti-isquêmico  de  dexmedeto-
idina  foi  demonstrado  com  a  administração  de  doses  altas

100  �g/kg);  portanto,  em  nosso  estudo  usamos  dexmedeto-
idina  em  dose  de  100  �g/kg  para  lesão  de  IR  renal.17,27,34
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Dexmedetomidina  em  lesão  de  isquemia/reperfusão  renal  

Kocoglu  et  al.17 relataram  que  uma  dose  de  100  �g/kg
de  dexmedetomidina  IP  administrada  no  início  da  reperfu-
são  previne  a  lesão  causada  por  60  minutos  de  isquemia
seguida  de  reperfusão  por  45minutos,  que  causou  insufi-
ciência  renal  aguda,  apresentando  glomérulos  normais  e
ligeiro  edema  das  células  tubulares.  Em  nosso  estudo,  dife-
rente  daquele  de  Kocoglu  et  al.,17 dexmedetomidina  foi
usada  em  dois  momentos  distintos:  no  início  da  reperfusão
e  antes  da  isquemia.  Além  disso,  avaliamos  se  o  efeito  reno-
protetor  continuou  até  a  24a quarta  hora,  quando  a  lesão
de  IR  atingiu  o  pico,  com  exame  histopatológico  e  testes
de  função  renal.  Nosso  estudo  mostrou  que  infiltração  de
células  mononucleares,  perda  de  borda  em  escova  das  célu-
las  do  túbulo  proximal,  atrofia  tubular,  dilatação  tubular,
vacuolização,  proteínas  e  acúmulo  de  detritos  celulares  em
alguns  túbulos  e  extravasamento  de  eritrócitos  foram  obser-
vados  no  grupo  IR.  Também  mostramos  que  as  alterações
do  túbulo  proximal,  que  foram  observadas  no  grupo  IR,
diminuíram  significativamente  em  ambos  os  grupos  tratados
com  dexmedetomidina  e  que  as  alterações  do  extravasa-
mento  de  eritrócitos  diminuíram  significativamente  no  grupo
que  recebeu  dexmedetomidina  no  período  de  reperfusão.
Esses  achados  histológicos  mostraram  que  dexmedetomidina
apresentou  efeito  renoprotetor  parcial  em  ambos  os  grupos
na  24a hora  de  reperfusão.

Gu  et  al.22 avaliaram  os  efeitos  de  dexmedetomidina
tanto  em  culturas  de  células  humanas  in  vitro  quanto
de  ratos  in  vivo. Os  estudos  in  vitro  demonstraram  que
dexmedetomidina  forneceu  proteção à  estrutura  tubular
e  preveniu  a  morte  celular  com  a  ativação da  via  Akt  e
enfraquecimento  da  via  HMGB1/TLR4  mediada  pelo  receptor
�2-adrenérgico.  Os  estudos  in  vivo  com  ratos  demonstraram
que  a  administração de  dexmedetomidina  a  uma  dose  de
25  �g/kg  IP  antes  da  isquemia  causou  uma  redução signifi-
cativa  dos  níveis  de  ureia  e  aumento  de  Cr  na  24a hora,  por
causa  do  efeito  isquêmico  produzido  pelo  clampeamento  dos
pedículos  renais  bilaterais  por  25  minutos.  Os  pesquisado-
res  também  relataram  uma  redução dos  escores  das  lesões
histológicas  de  53%  e  38%,  com  a  administração de  dex-
medetomidina  pré  e  pós-isquemia,  respectivamente.  Nesse
mesmo  estudo,  os  autores  relataram  que  a  deterioração  da
função  renal  produzida  por  isquemia  durante  40minutos,
que  foi  mais  grave  (sete  vezes  na  24a hora  após  a  lesão
de  IR),  diminuiu  significativamente  com  tratamento  tanto
pré-  quanto  pós-isquemia  e  esse  foi  um  efeito  dependente
dos  receptores  �2-adrenérgicos.  Em  nosso  estudo,  similar
aos  resultados  de  Gu  et  al.,22 descobrimos  que  a  histologia
e  a  função  renal  (apenas  para  os  níveis  de  BUN)  melho-
raram  significativamente  com  o  uso  de  dexmedetomidina
pré-  e  pós-isquemia  para  lesões  de  IR  mais  graves.  Além
disso,  Curtis  et  al.35 avaliaram  os  efeitos  de  dexmedeto-
midina  sobre  as  alterações  histológicas  renais  e  níveis  de
Cr  após  a  lesão  de  IR  em  ratos  anestesiados  com  cetamina.
Esses  pesquisadores,  diferentes  de  nós,  administraram  uma
dose  de  agonista  dos  adrenorreceptores-�2 de  1  �g/kg  por
via  intravenosa  (IV)  durante  10  minutos  e  continuaram  com
uma  dose  de  1  �g/kg/h.  Nesse  estudo,  o  tempo  de  isque-
mia  foi  de  45minutos  e  nefrectomia  e  coleta  de  amostras  de
sangue  foram  feitas  48horas  após  a  reperfusão.
Tanto  o  nosso  estudo  quanto  o  de  Gu  et  al.22 demonstra-
ram  que  dexmedetomidina  protegeu  parcialmente  os  rins
contra  a  lesão  de  IR  na  fase  tardia  da  reperfusão.
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Em  estudo  experimental,  Villela  et  al.15 relataram  que
 administração de  uma  dose  baixa  de  dexmedetomidina
bolus  de1-2  �g/kg  seguido  de  1-2  �g/kg,  infusão  IV  de

 h)  em  cães  sob  anestesia  causou  diurese  de  água  livre
om  diminuição  da  osmolalidade  urinária  e  níveis  plasmá-
icos  de  vasopressina.  Frumento  et  al.16 relataram  melhoria
ós-operatória  da  função  renal  com  infusão  de  dexmedeto-
idina  em  pacientes  sem  doença renal  submetidos  à  cirurgia

orácica,  com  o  uso  de  indicadores  de  filtração  glomerular
ue  envolviam  o  fluxo  de  urina,  Cr  sérica  e  alterações  fra-
ionárias  do  nível  de  Cr  sérica.  Nesse  estudo,  a  diminuição
os  níveis  séricos  de  Cr  atingiu  o pico  na  primeira  semana
ós-operatória.  A  diminuição  dos  níveis  de  Cr  identificada
o  período  sem  administração do  fármaco  foi  aceita  como
rova  de  seu  efeito  benéfico  na  filtração glomerular.  De
cordo  com  Frumento  et  al.16,  a  melhoria  da  função  renal
stava  relacionada  à  vasoconstrição renal  diminuída  pela
exmedetomidina.  Em  nosso  estudo,  diferentemente  desses
esquisadores,  descobrimos  uma  recuperação  limitada  dos
arâmetros  bioquímicos  renais  na  lesão  de  IR.  Neste  estudo,
m  ambos  os  grupos  que  receberam  dexmedetomidina,  os
alores  de  BUN  foram  determinados  como  significativa-
ente  mais  baixos  do  que  os  do  grupo  IR.  Além  disso,  a

dministração  de  dexmedetomidina  no  quinto  minuto  de
eperfusão  aumentou  o  débito  urinário  de  modo  significa-
ivo.  Contudo,  essa  melhoria  determinada  na  diurese  e nos
íveis  de  BUN  não  pôde  ser  observada  nos  níveis  sanguí-
eos  de  Cr  e  CCr,  que  são  testes  renais  mais  específicos.
s  resultados  de  nosso  estudo  sugerem  que  uma  proteção
istomorfológica  e  funcional  parcial  foi  obtida  com  dexme-
etomidina  em  lesão  de  IR  renal.

No  presente  estudo,  cetamina-xilazina  (KX)  foi  usada
omo  o  regime  anestésico  apropriado  para  estudos  de
squemia-reperfusão.  Por  causa  da  sua  compatibilidade  com
utros  medicamentos  e  do  amplo  intervalo  de  confiança,
etamina  é  um  dos  agentes  anestésicos  mais  usados  em  estu-
os  experimentais.  Na  literatura  médica,  estudos  anteriores
presentaram  resultados  conflitantes  sobre  o  efeito  de
etamina  em  lesão  de  IR  renal.35---38 Esses  estudos  que  com-
araram  diferentes  anestésicos  não  tinham  um  verdadeiro
rupo  controle.  Da  mesma  forma,  uma  limitação  de  nosso
studo  é  a  falta  de  um  verdadeiro  grupo  controle  (placebo),
ois  todos  os  animais  receberam  KX  como  o  regime  anesté-
ico,  de  acordo  com  o  Comitê  de  Ética  de  nossa  instituição.
ortanto,  não  foi  possível  determinar  a  extensão  da  proteção
nduzida  pela  anestesia  com  KX  e  comparar  com  um  grupo
placebo’.  Para  padronizar  o  efeito  do  regime  anestésico  em
osso  estudo,  todos  os  grupos  receberam  anestesia  com  KX.
lém  disso,  nosso  estudo  teve  um  grupo  pseudo-operado  e
m  grupo  controle  (IR);  quando  avaliamos  os  resultados  des-
es  grupos,  nos  quais  nenhum  material  ativo  foi  usado  além
e  anestesia  com  KX,  a  lesão  de  IR  renal  não  foi  observada
o  grupo  pseudo-operado,  mas  ocorreu  no  grupo  controle.
ogo,  estamos  convencidos  de  que  os  resultados  obtidos
ram  independentes  do  efeito  da  anestesia  com  KX.

Em  conclusão,  o  uso  de  dexmedetomidina  tanto  antes
a  isquemia  quanto  depois  da  reperfusão  reduziu,  histo-
orfologicamente,  os  efeitos  da  lesão  de  IR  renal  na  24a

ora.  Embora  uma  diferença  histomorfológica  significa-

iva  não  tenha  sido  determinada  entre  os  dois  métodos,

 administração de  dexmedetomidina  no  período  de
eperfusão  foi  considerada  mais  eficaz  por  causa  da
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iminuição  dos  níveis  de  BUN  e  do  aumento  do  débito
rinário.
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