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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Dexmedetomidina; Justificativa e objetivos: Dexmedetomidina demonstrou efeitos protetores contra a lesao pul-
Choque hemorragico; monar in vitro. Neste estudo, investigamos se o pré-condicionamento com dexmedetomidina
Pré- protege contra a lesdao pulmonar em ratos com choque hemorragico.

condicionamento; Métodos: Ratos machos, Sprague-Dawley, foram aleatoriamente divididos em quatro grupos
Les&o pulmonar; (n=8): grupo controle, grupo com choque hemorragico, grupo com 5pg.kg~! de dexme-
Rato detomidina (DEX1) e grupo com 10ug.kg~' de dexmedetomidina (DEX2). Solucdo salina ou

dexmedetomidina foi administrada durante 20 minutos. Trinta minutos apds a injecao, a
hemorragia foi iniciada nos grupos choque hemorragico, DEX1 e DEX2. Quatro horas apos a
ressuscitacao, a proteina e o contetdo celular no lavado broncoalveolar e a histopatologia pul-
monar foram medidos. Malondialdeido, superdxido dismutase, Bcl-2, Bax e caspase-3 também
foram testados no tecido pulmonar.

Resultados: Na comparacao com o grupo choque hemorragico, o pré-tratamento com 5 ug.kg ™"
de dexmedetomidina reduziu a apoptose (2,25+0,24 vs. 4,12 +0,42%, p <0,05), escore histo-
légico (1,0640,12 vs. 1,68+0,15, p<0,05) e proteina (1,9240,38 vs. 3,954+0,42mg.mL~",
p<0,05) e leucécitos (0,42 +0,11 vs. 0,92+0,13 x 10°/L, p<0,05) no lavado broncoalveolar;
0 que esta correlacionado com o aumento da atividade da superdxido dismutase (8,35+0,68
vs. 4,73+0,44U.mg~" de proteina, p<0,05) e diminuicdo do malondialdeido (2,18 £0,19 vs.
3,28 40,27 nmoL.mg~" de proteina, p<0,05). O pré-condicionamento com dexmedetomidina
também aumentou o nivel de Bcl-2 (0,55 40,04 vs. 0,34+ 0,05, p <0,05) e diminuiu o nivel 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, nao houve diferenca entre os grupos DEX1 e DEX2 para essas proteinas (p > 0,05).
Conclusao: O pré-condicionamento com dexmedetomidina tem um efeito protetor contra a
lesdo pulmonar causada por choque hemorragico em ratos. Os potenciais mecanismos envolvidos
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sao a inibicdo da morte celular e a melhora da antioxidacdo. Porém, nao mostrou um efeito
dose-dependente.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

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, 5ug.kg~' dexmedetomidine (DEX1) group, and 10 ug.kg~" 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, 5ug.kg~! 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+0.42mg.mL~", p<0.05) and WBC
(0.4240.11 vs. 0.92+0.13 x 10°/L, p<0.05) in bronchoalveolar lavage fluid. Which is correla-
ted with increased superoxide dismutase activity (8.35+0.68 vs. 4.73+0.44U.mg™" protein,
p<0.05) and decreased malondialdehyde (2.18+0.19 vs. 3.28+0.27nmoL.mg~" protein,
p<0.05). Dexmedetomidine preconditioning also increased the Bcl-2 level (0.55+0.04 vs.
0.344+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 CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

hemorragico no perioperatorio, o pré-condicionamento
isquémico é uma estratégia razoavel para melhorar o
desfecho dos pacientes. Até o momento, o mecanismo do

O choque hemorragico ¢ um fendomeno clinico comum e a
fisiopatologia principal é que tecidos e drgaos vitais nao
podem receber sangue e oxigénio suficientes para manter a
atividade metabdlica basica, o que geralmente agrava danos
apos a reperfusdo.’ Apesar das melhorias no tratamento, o
choque hemorragico e suas complicacdes ainda mantém uma
alta taxa de mortalidade.?* Estudos recentes descobriram
que o pulmao é um dos 6rgaos-alvo importantes no choque
hemorragico.? Complicacbes como a lesao pulmonar aguda
(LPA) e sua forma mais grave, a sindrome da angUstia respira-
toria aguda (SARA), geralmente apresentam uma taxa maior
de mortalidade.? Embora a fisiopatologia da LPA/SARA tenha
sido intensamente estudada durante o choque hemorragico,
métodos efetivos de prevencao e tratamento nao foram des-
cobertos, de modo que as taxas de morbidade e mortalidade
permanecem altas.*

O pré-condicionamento isquémico foi descrito como
uma forma de protecao eficaz contra lesao de tecidos
e Orgaos vitais através de um estimulo prévio no cho-
que hemorragico.> Devido a previsibilidade de choque

pré-condicionamento isquémico tem sido extensivamente
estudado e descobriu-se que seu efeito protetor pode ser
imitado por muitos farmacos, como a dexmedetomidina
(DEX), com mais seguranca.®’

A DEX é frequentemente usada na pratica clinica como
um sedativo e os pesquisadores descobriram recentemente
que a DEX pode simular o efeito do pré-tratamento e mos-
trou um efeito protetor na célula epitelial alveolar humana
in vitro.” Ha evidéncias de que a DEX pode ter um efeito
protetor na lesao pulmonar in vitro. Neste estudo usamos
um modelo de choque hemorragico para investigar se o
pré-tratamento com DEX produz protecao contra leséo pul-
monar. Ao mesmo tempo, também observamos o efeito do
pré-tratamento com DEX na morte celular e na funcao anti-
oxidante e exploramos o mecanismo protetor da DEX.

Material e métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Bioética da Univer-
sidade de Wuhan e os procedimentos foram feitos de acordo
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com as diretrizes habituais para o tratamento de animais.
Ratos Sprague-Dawley (SD) machos foram fornecidos pelo
Centro de Animais Experimentais da Universidade de Wuhan,
os quais foram submetidos a jejum por 12 horas antes do
experimento.

Protocolo experimental e modelo de choque
hemorragico

Ratos SD foram anestesiados com pentobarbital sodico a 2%
(50mg.kg™") e posicionados em decubito dorsal. Em seguida,
a intubacao traqueal foi feita e mantida a respiracao
espontanea. A artéria femoral direita foi dissecada por
técnica asséptica e canulada com tubo de polietileno (PE-
24G) que continha solucdo salina heparinizada (10U.mL"")
para extracdo do sangue. Ao mesmo tempo, um canal
venoso da cauda foi estabelecido para injecao de dro-
gas e reanimacdo. No fim do procedimento cirurgico, os
ratos foram distribuidos aleatoriamente em quatro gru-
pos diferentes (n=8): controle; choque hemorragico (CH);
dexmedetomidina 5 pg.kg™' (DEX1) (Jiangsu Hengrui Medi-
cine Co; Ltd, Jiangsu, China) e dexmedetomidina 10 ug.kg™’
(DEX2) - em ratos 5pg.kg™" € equivalente a 1 ug.kg™" em
humanos.® Os grupos controle e CH foram perfundidos com
0,5 mL de salina através da veia caudal por 20 minutos (min);
enquanto os grupos DEX1 e DEX2 receberam 0,5mL das
diluicées que continham as doses correspondentes de DEX.
Usamos 0,5mL de solucdo salina heparinizada (10U.mL™")
para garantir que a solucéo salina ou o farmaco fossem inje-
tados no sangue. Apo6s 30min, o choque hemorragico foi
induzido em todos os grupos, exceto controle, extrairam-se
uniformemente 32 mL.kg™' de sangue (modelo volumétrico
de choque, aproximadamente 45% do volume total de san-
gue) através de cateter arterial femoral por 10 min.° Apos
manter esse estado isquémico por 60min, os ratos foram
reanimados mediante transfusao do sangue extraido e Ringer
com lactato (32mL.kg™") a uma taxa constante por 30 min.
Quatro horas apds a reanimacdo, o pulméo esquerdo dos
ratos foi submetido a lavado broncoalveolar e o pulmao
direito foi extraido para a testagem.

Atividade de superéxido dismutase (SOD) e formacao de
malondialdeido (MDA)

Os conteudos de SOD e MDA foram determinados pelo
leitor de microplacas, de acordo com as instrucdes dos kits
de ensaio (Jiancheng Biologic Project Co., Nanjing, China),
em tecido pulmonar. O teor de proteina foi medido pelo kit
de ensaio para proteina BCA (BestBio Co., Xangai, China),
de acordo com o protocolo do fabricante.

Western blotting (imunodeteccao de proteinas)

Os tecidos pulmonares foram homogeneizados e a
concentracdo proteica do sobrenadante foi medida
com o método BCA. Os sobrenadantes que continham 50 ug
de proteina foram separados por SDS-PAGE e transferidos
para membranas de PVDF. As membranas foram incuba-
das com anticorpos primarios para caspase-3, Bcl-2, Bax
(Santa Cruz Biotecnologia, Santa Cruz, CA, EUA) e B-actina
(Abcam, Cambridge, MA, EUA), a 4°c durante a noite e, em
seguida, com anticorpo secundario Alexa Fluor (diluicao
de 1:10.000; Thermo Fisher Scientific, Inc.) por uma hora

em temperatura ambiente. Os sinais foram detectados com
um scanner de fluorescéncia Odyssey e quantificados com o
software Odyssey v.3.0.29.

Lavado broncoalveolar (LBA)

Quatro horas ap6s a reanimacao, o LBA do pulmao esquerdo
foi feito por injecao de 5mL de solucao salina tamponada
com fosfato no bronquio principal esquerdo, seguido de
aspiracao suave. O procedimento foi feito duas vezes e o
liquido recuperado foi processado para a contagem de pro-
teinas e leucécitos, como descrito anteriormente.®

Observacao histologica

O tecido pulmonar foi corado com hematoxilina e eosina
(HE) em procedimento padrao. Um patologista que desco-
nhecia o procedimento experimental classificou as seccdes
coradas com HE (0=normal, 3 =gravissima).® A extensao da
apoptose pulmonar também foi determinada com o método
Tunel (Terminal dUTP Nick-Labelling), conforme indicado
pelas instrucoes do kit (Roche, Alemanha).

Analise estatistica

Os dados foram expressos em média + erro-padrao da média
(EPM). Anova e Student-Newman-Keuls (SNK) foram usados
para analise estatistica para comparar os dados mensura-
dos entre todos os grupos. Diferencas significativas foram
estabelecidas em p<0,05.

Resultados
Peso dos ratos

Ratos Sprague-Dawley que pesavam 300 20 g foram usados
neste estudo e nao houve diferenca significativa entre os
quatro grupos (p > 0,05).

SOD e MDA

Em comparacdao com o grupo controle, a isquemia-
-reperfusao reduziu de forma significativa a atividade
de SOD no tecido pulmonar (11,52+0,65U.mg™" vs.
4,73+0,44U.mg™" de proteina, p<0,05) (fig. 1A) e aumen-
tou a concentracio de MDA (1,36+0,16 nmoL.mg™" vs.
3,28 +£0,27nmoL.mg™" de proteina, p<0,05) (fig. 1B).
O pré-tratamento com DEX1 (dose média) aumentou sig-
nificativamente a atividade de SOD (8,35+0,68U.mg™" de
proteina, p<0,05 vs. Grupo CH) e diminuiu a concentracéo
de MDA (2,18+0,19nmoL.mg™" de proteina, p<0,05 vs.
Grupo CH) no tecido pulmonar. O pré-tratamento com
DEX2 (dose alta) também aumentou a atividade de SOD
(8,58+0,55U.mg™" de proteina, p<0,05 vs. Grupo CH) e
diminuiu a concentracdo de MDA (2,224 0,26 nmoL.mg™’
de proteina, p<0,05 vs. Grupo CH). No entanto, em
comparacdao com DEX1, DEX2 ndo apresentou vantagem
obvia no pré-tratamento (p>0,05).



Dexmedetomidina protege contra lesao pulmonar

163

A 14

12

10

SOD (U/mg proteina)
[}

Controle
B 4
3,5
3
T 25 o
‘©
S
Q. 2
o |
£
E
£ 1,5
S
s 1
05 -
o - - . g
Controle

Figura 1

| s
kS
4
5
0 - - ; : —
CH

*
CH DEX1 DEX2

DEX1 DEX2

(A) Atividade de SOD no tecido pulmonar. (B) Niveis de MDA no tecido pulmonar. SOD: superoxido dismutase; MAD:
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dexmedetomidina. Valores expressos em média 4+ EPM, n=8 para cada grupo. *p<0,05 vs. grupo controle e #p <0,05 vs. Grupo CH.

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

Em comparacdo com o grupo controle, o nivel de Bcl-2 no
Grupo CH diminuiu (0,72 +0,03 vs. 0,34+0,05, p<0,05)
e a expressao de Bax foi suprarregulada (0,25+0,04 vs.
0,6840,04, 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 comparacao com o
grupo controle, a isquemia-reperfusao também aumentou a
expressao de caspase-3 no tecido pulmonar (0,29 +0,04 vs.
0,6940,04, 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, nao detectamos qualquer
diferenca entre os grupos DEX1 e DEX2 (p>0,05).

Contetdo de proteinas e leucécitos no LBA

Quase nenhum nivel de proteina foi detectado no LBA do
grupo controle (0,42 40,06 mg.mL™") (fig. 3A), enquanto a

isquemia-reperfusao resultou em um aumento significativo
(3,95+0,42mg.mL"", p<0,05 vs. grupo controle). Tal efeito
foi significativamente atenuado pelo pré-condicionamento
com DEX1 (1,92+0,38mg.mL™', p<0,05 vs. Grupo CH).
O pré-tratamento com DEX2 também reduziu significativa-
mente os niveis de proteina no LBA (2,05+0,46 mg.mL™",
p<0,05 vs. Grupo CH). No entanto, em comparacao com
DEX1, o pré-tratamento com DEX2 n&o apresentou vantagem
obvia (p>0,05).

Quase nenhum leucocito foi detectado no LBA do
grupo controle (0,104 0,02 x 10°.L™"), enquanto a isquemia-
-reperfusao resultou em um aumento significativo na
contagem de leucécitos (0,92 40,13 x 10°.L™", p<0,05 vs.
grupo controle). Tal efeito foi significativamente atenuado
pelo pré-condicionamento com DEX1 (0,42 40,11 x 10°.L°",
p<0,05 vs. Grupo CH). O pré-tratamento com DEX2 tam-
bém reduziu de modo significativo o conteldo de leucécitos
no LBA (0,39+0,12 x 10°.L™", p<0,05 vs. Grupo CH). No
entanto, em comparacdo com DEX1, o pré-tratamento com
DEX2 nao apresentou vantagem obvia (p > 0,05).
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Alteracgoes histologicas
Tunel

A isquemia-reperfusao aumentou significativamente a por-
centagem de células apoptéticas no tecido pulmonar
(4,12% £ 0,42%) (fig. 4A e 4B). O pré-tratamento com DEX1
inibiu as células apoptéticas no tecido pulmonar apds cho-
que hemorragico (2,25%+0,24%, p<0,05 vs. Grupo CH). O
pré-tratamento com DEX2 também reduziu as células apop-
toticas do pulmao (1,98% 4 0,26%, p < 0,05 vs. Grupo CH). No
entanto, em comparacao com DEX1, o pré-tratamento com
DEX2 nao apresentou vantagem o6bvia (p > 0,05).

HE

O escore foi significativamente maior (1,68 +0,15) (fig. 5A
e 5B) no Grupo CH. O pré-tratamento com DEX1 teve
efeito protetor no tecido pulmonar apds choque hemorra-
gico (1,06 40,12, 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
comparacao com DEX1, o pré-tratamento com DEX2 nao
apresentou vantagem o6bvia (p > 0,05).

Discussao

Neste experimento, descobrimos que o pré-tratamento com
DEX reduziu significativamente a lesao pulmonar nos ratos
com choque hemorragico. As principais conclusdes sao as
seguintes:

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

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

3) O pré-tratamento com DEX pode efetivamente reduzir as
alteracoes histologicas no tecido pulmonar.

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

Ha relato de que o estresse oxidativo desempenha
um papel importante na lesdo de isquemia-reperfuséo. '
Semelhantemente a estudos anteriores, descobrimos que
0 estresse oxidativo aumentou com o aumento de MDA e
reducao dos niveis de SOD em ratos com choque hemor-
ragico. O MDA é um produto de degradacao dos radicais
livres de oxigénio e da peroxidacao lipidica. Portanto, um
aumento de MDA implica dano da estrutura normal da mem-
brana e dano oxidativo.'" No entanto, a SOD é considerada
uma importante enzima antioxidante intracelular com mul-
tiplas fungoes bioldgicas que estimulam as células a eliminar
os radicais livres de oxigénio.'? Estudos anteriores também
relataram que a DEX previne a peroxidacao, aumenta a SOD
e diminui o MDA.” Nossos resultados também mostram que o
pré-condicionamento com DEX resulta em aumento da ati-
vidade de SOD e reducdo do conteldo de MDA no tecido
pulmonar durante isquemia-reperfusao. Esses achados suge-
rem que o pré-tratamento com DEX pode prevenir o dano
oxidativo do tecido pulmonar durante a isquemia e reperfu-
sdo.

Ha algumas evidéncias de que o estresse oxidativo
esta envolvido na apoptose causada por isquemia e
reperfusdo.’>' Neste experimento, também descobrimos
que o nivel do conteldo de MDA e a atividade da SOD
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(A) Seccgoes histologicas representativas do tecido pulmonar. (B) O grau do tecido pulmonar. Controle: sem hemorra-

gia; CH: choque hemorragico; DEX1: 5 ug.kg™! de dexmedetomidina; DEX2: 10 ug.kg™' de dexmedetomidina. Valores expressos em
média + EPM, n=8 para cada grupo. *p <0,05 vs. grupo controle. Ampliacéo original - 400x.

estavam intimamente relacionados a razdo de Bcl-2/Bax
no tecido pulmonar. Tanto Bcl-2 quanto Bax pertencem a
familia de proteinas Bcl-2 e foram identificados como um
dos principais fatores no inicio da apoptose. No entanto, a
proteina Bcl-2 pode ser considerada como um importante
componente celular ndao apenas porque previne a apoptose
celular, mas também porque afeta uma variedade de even-
tos celulares. Em estudos recentes, constatou-se que Bcl-2
previne a lesdo de isquemia-reperfusao em alguns orgaos,
inclusive o tecido pulmonar.”™'® Em contraste, a proteina
Bax apresenta um efeito pro-apoptotico; a superexpressao
de Bax pode formar canais ou poros apoptoéticos e pro-
mover a liberacdo mitocondrial do citocromo ¢ e outros
fatores.'” Portanto, a razao das proteinas Bcl-2/Bax pode ser
a chave para a sobrevivéncia celular apds a lesdo."” No pre-
sente estudo, nossos resultados mostram que DEX aumenta
a expressao de Bcl-2, diminui a expressao de Bax e resulta
em um aumento da razao Bcl-2/Bax.

A ativacdo da caspase-3 é um ponto-chave na cascata
apoptética e pode ser regulada pela razdo de Bcl-2/Bax.'®
Estudos anteriores mostraram que o estresse oxidativo
excessivo pode levar a ativacdo da caspase-3 e que o
processo pode ser inibido pela Bcl-2."%2° A caspase-3 ati-
vada esta envolvida na condensacdo da cromatina, na
fragmentacao do DNA e na destruicdao do citoesqueleto
de alvos celulares a jusante, expressa assim alteracoes
morfoldgicas significativas na apoptose.?®?' Confirmou-se
que a isquemia-reperfusao € uma das formas de induzir a
ativacao da caspase-3."* Neste estudo, nossos dados também
mostram um aumento significativo da caspase-3 no tecido
pulmonar durante a isquemia-reperfusao, consistente com
estudos anteriores. Além disso, observamos que a ativacao
da caspase-3 foi inibida pelo pré-tratamento com DEX.

Acredita-se que a morte celular seja um dos meca-
nismos pelos quais a isquemia-reperfusao pode levar a
disfuncdo ou faléncia de orgaos;" e a apoptose € o
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processo basico de morte celular que envolve regulacdo
decrescente de Bcl-2/Bax e ativacao da caspase-3 ao ati-
var diferentes vias de sinalizacdo.?”?* Eventualmente, as
células sdo danificadas e formam corpos apoptoticos.?
Demonstrou-se que a isquemia-reperfusao inicia essa cas-
cata apoptética nas células.”® Quando a morte celular é
inibida, a funcdo do 6rgao melhora de modo significativo
durante a isquemia-reperfusdo.®?> Alguns estudos relata-
ram que o pré-condicionamento com DEX atenua a morte
celular e melhora a funcdao de orgaos durante a lesao
de isquemia-reperfusdo.® Neste experimento, consistente
com a atenuacdo da apoptose, também descobrimos que
o pré-condicionamento com DEX reduziu o conteldo celu-
lar e proteico no LBA e diminuiu o escore patolégico em
tecido pulmonar, indicou-se que o pré-tratamento com DEX
melhora significativamente a lesao pulmonar causada por
isquemia-reperfusao.

Porém, este estudo tem algumas limitaces Obvias que
precisam ser abordadas. Primeiro, as doses de DEX que ava-
liamos sao muito altas para a pratica clinica. Em comparacéo
com a pratica clinica, uma dose maior é geralmente usada
em laboratorio, pode estar relacionada a diferentes espé-
cies; por exemplo, alguns estudos relataram que uma dose
de 5 pg.kg™" de DEX em ratos é equivalente a 1 pg.kg™' em
humanos.® Segundo, ndo detectamos a diferenca entre as
duas doses de DEX. Isso pode estar relacionado ao fato de
que os receptores tenham sido totalmente ocupados a par-
tir de 5pg.kg™! de DEX. Terceiro, as limitacdes também
incluem um momento de amostragem, um tempo curto de
observacao e a falta de correlacao com as mensuracoes
clinicas da lesdo pulmonar. Portanto, a pesquisa relevante
precisa ser mais explorada no modelo.

Sumario

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