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Resumo
Justificativa e objetivos: Avaliar os efeitos do pré-condicionamento isquêmico remoto, medi-
ante breve isquemia de membro posterior unilateral, em combinação com dexmedetomidina em
lesão de isquemia-reperfusão renal por meio de histopatologia e imunorreatividade da caspase-
3 ativa em ratos.
Métodos: Foram divididos em quatro grupos 28 ratos machos albinos Wistar. Grupo I (Sham
[cirurgia controle], n = 7): laparotomia e dissecção do pedículo renal foram feitas em 65 minu-
tos de anestesia e os ratos foram observados sob anestesia por 130 minutos. Grupo II

(isquemia-reperfusão, n = 7): no 65◦ minuto de anestesia, os pedículos renais bilaterais foram
pinçados; após 60 minutos de isquemia, foi feita reperfusão de 24 horas. Grupo III (isquemia-
-reperfusão + dexmedetomidina, n = 7): no quinto minuto de reperfusão, dexmedetomidina
(100 mg/kg intraperitoneal) foi administrada ao grupo com isquemia-reperfusão. A reperfu-
são durou 24 horas. Grupo IV (isquemia-reperfusão + pré-condicionamento isquêmico remoto +
dexmedetomidina, n = 7): após a laparotomia, três ciclos de pré-condicionamento isquêmico
(10 minutos de isquemia e 10 minutos de reperfusão) foram aplicados no membro posterior
esquerdo e depois de cinco minutos ao grupo III.
Resultados: Os escores de lesão histopatológica e imunorreatividade da caspase-3 ativa foram

significativamente menores no grupo Sham em comparação com os outros. Os escores de lesão
histopatológica dos grupos III e IV foram significativamente menores do que os do II (p = 0,03 e
p = 0,05). A imunorreatividade da caspase-3 foi significativamente menor no grupo IV do que no
II (p = 0,01) e não houve diferença significante entre os grupos II e III (p = 0,06).
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Conclusões: O condicionamento farmacológico com dexmedetomidina e o pré-condicionamento
isquêmico remoto em combinação com dexmedetomidina diminuem de modo significante a
lesão de isquemia-reperfusão renal histomorfologicamente. O uso combinado dos dois métodos
previne a apoptose via caspase-3 ativa.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.
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Effects of dexmedetomidine in conjunction with remote ischemic preconditioning
on renal ischemia---reperfusion injury in rats

Abstract
Background and objectives: The aim of this study was to evaluate the effects of remote
ischemic preconditioning by brief ischemia of unilateral hind limb when combined with dex-
medetomidine on renal ischemia---reperfusion injury by histopathology and active caspase-3
immunoreactivity in rats.
Methods: 28 Wistar albino male rats were divided into 4 groups. Group I (Sham, n = 7): Lapa-
rotomy and renal pedicle dissection were performed at 65th minute of anesthesia and the
rats were observed under anesthesia for 130 min. Group II (ischemia---reperfusion, n = 7): At
65th minute of anesthesia bilateral renal pedicles were clamped. After 60 min ische-
mia 24 h of reperfusion was performed. Group III (ischemia---reperfusion + dexmedetomidine,
n = 7): At the fifth minute of reperfusion (100 �g/kg intra-peritoneal) dexmedetomi-
dine was administered with ischemia---reperfusion group. Reperfusion lasted 24 h. Group
IV (ischemia---reperfusion + remote ischemic preconditioning + dexmedetomidine, n = 7): After
laparotomy, three cycles of ischemic preconditioning (10 min ischemia and 10 min reperfusion)
were applied to the left hind limb and after 5 min with group III.
Results: Histopathological injury scores and active caspase-3 immunoreactivity were significan-
tly lower in the Sham group compared to the other groups. Histopathological injury scores in
groups III and IV were significantly lower than group II (p = 0.03 and p = 0.05). Active caspase-3
immunoreactivity was significantly lower in the group IV than group II (p = 0.01) and there was
no significant difference between group II and group III (p = 0.06).
Conclusions: Pharmacologic conditioning with dexmedetomidine and remote ischemic
preconditioning when combined with dexmedetomidine significantly decreases renal
ischemia---reperfusion injury histomorphologically. Combined use of two methods prevents apop-
tosis via active caspase-3.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
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Introdução

A lesão renal aguda isquêmica é uma síndrome clínica
com altas taxas de mortalidade e morbidade. Por causa da
grande demanda de energia e da complexa rede da micro-
vasculatura renal, o rim é altamente sensível à lesão de
isquemia-reperfusão (IR).1− Os mecanismos da lesão
de IR renal são multifatoriais, incluindo hipóxia, danos
aos radicais livres e respostas inflamatórias sistêmicas.5 A
reperfusão isquêmica do tecido renal induz condições celu-
lares complexas e morte das células renais por causa da
apoptose.6

Apoptose é uma forma de morte celular programada
geneticamente. Duas vias principais desempenham um papel
na apoptose epitelial. A primeira, conhecida como a via
extrínseca ou de receptor de morte, é estimulada por molé-
culas da família TNF-� ligada ao CD95 (ligando Fas = CD95)
através de sinais extracelulares. Essa via se conecta com a

segunda, a intrínseca ou mitocondrial, por meio da ativação
da caspase-3, que inclui o citocromo c e a família de proteí-
nas Bcl-2, que, em conjunto, aumentam a apoptose.7

h
r

A apoptose de células tubulares renais é o resultado de
ma lesão renal e o primeiro e importante contribuinte
a fisiopatologia da IR. Tanto a inflamação quanto a apop-
ose coexistem em lesão de IR renal. Durante a hipóxia,

atividade da caspase aumenta como resultado do acú-
ulo intracelular de Ca2+. A caspase torna-se ativa nos

ecidos isquêmicos e é um indicador de morte celular.8 Essas
lterações, que podem ser observadas em células tubula-
es, podem causar a perda das bordas em escova das células
ubulares proximais e vazar da membrana basal das células
ara o lume tubular, com eventual obstrução do túbulo.9,10

Entre os métodos usados para reduzir os efeitos da lesão
e IR, o pré-condicionamento isquêmico remoto (PCIR) e o
ondicionamento farmacológico são os mais comuns.11 Na
evisão da literatura de língua inglesa, não encontramos
studo de modelo de IR experimental que investigasse os
feitos do uso de condicionamento farmacológico com dex-
edetomidina administrada em combinação com PCIR.

O objetivo deste estudo experimental foi investigar

istopatologicamente os efeitos renais do PCIR unilate-
al administrado em combinação com dexmedetomidina
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m extremidade inferior e avaliar a imunorreatividade da
aspase-3 ativa em modelo de IR renal em ratos.

ateriais e métodos

oram usados 28 ratos adultos machos, albinos Wistar, com
50-300 g. Até o início da pesquisa, os ratos foram manti-
os em temperatura ambiente (21-22 ◦ C) e umidade relativa
40-60%) em um ciclo de claro/escuro (12/12-h) e alimen-
ados com dieta padrão de ração e água ad libitum. Após
aprovação do Comitê de Ética em Experimentação Animal
a instituição, o estudo foi feito no Laboratório Multidisci-
linar de Experimentação Animal. A anestesia foi fornecida
om cetamina (50 mg/kg) e cloridrato de xilazina (10 mg/kg)
administrada por via intraperitoneal (IP). Após a anestesia,
s animais foram divididos em quatro grupos.

Grupo I (Sham, n = 7): Após a laparotomia, os pedícu-
os renais, direito e esquerdo, foram expostos no minuto
5 da anestesia e os ratos foram mantidos sob anestesia por
30 minutos sem outra intervenção.

Grupo II (IR, n = 7): Após 60 minutos de isquemia, o clampe
oi removido e a reperfusão dos rins foi permitida por
4 horas.

Grupo III (IR + dexmedetomidina, n = 7): Após 60 minutos
e isquemia, o clampe foi removido, 100 �g/kg de dexme-
etomidina (Precedex 100 �g/2 mL, Abbott Laboratories, IL,
UA) foram administrados por via IP e a reperfusão dos rins
oi permitida por 24 horas.

Grupo IV (IR + PCIR + dexmedetomidina, n = 7): Em seguida
laparotomia, após cinco minutos de PCIR e 60 minutos

ubsequentes de isquemia renal, o clampe foi removido,
00 �g/kg de dexmedetomidina (Precedex 100 �g/2 mL,
bbott Laboratories) foram administrados e, finalmente, foi
eita reperfusão de 24 horas (fig. 1).

Expor os pedículos renais no grupo I e iniciar a isquemia
o minuto 65 da anestesia nos grupos II e III foi determi-
ado para sincronizar todos os grupos para o tempo de
ré-condicionamento do grupo IV e padronizar o início dos
rocedimentos. As amostras de tecido foram obtidas após
4 horas de reperfusão.
Para proteger os ratos da hipotermia, a mesa de operação
oi aquecida com um aquecedor de lâmpada durante o
studo e a temperatura corporal foi medida com uma
onda retal e mantida a 3.737,5◦ C. Solução salina por via

I R

Grupo I

Grupo II

Grupo III

Grupo IV

I D R

D R

1565º min

1565º min

1565º min

1565º min

125

125

125130

130

650

0

0

0 10 20 30 40506065

I R I R I R I

65

igura 1 Representação esquemática do protocolo experi-
ental. I, isquemia; R, reperfusão; D, dexmedetomidina.
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ubcutânea a cada hora, dosagem de 3 mL/kg, foi adminis-
rada para prevenir a desidratação. Durante o tempo de
spera, o abdome foi fechado com tampão de gaze estéril
mida e pinça cirúrgica. Em todos os grupos, o rim esquerdo
oi removido sob anestesia para análises histomorfológicas
os ratos foram sacrificados por sangria de punção cardíaca
o término do estudo. Os rins foram fixados em formol tam-
onado a 10% e embebidos em parafina, cortados em lâminas
e 4-5 �m e corados com hematoxilina e eosina para estudo
istológico com o uso de microscópio de luz.

odelo de IR renal

s pedículos renais bilaterais foram expostos após a laparo-
omia. A isquemia renal total dos pedículos renais bilaterais
oi mantida com clampeamento microvascular atraumático.

oclusão adequada foi confirmada pela falta de pulsação
os pedículos renais e pela palidez dos rins. Após o período
squêmico, os clampes microvasculares foram removidos e a
eperfusão ocorreu.

odelo de PCIR

ara o efeito do torniquete do PCIR, um método que mostrou
er eficaz por cintilografia de perfusão e um medidor de laser
oram usados.12,13 Para essa finalidade, o membro posterior
squerdo do rato foi preso com uma tira elástica (1 cm de
argura e 30 cm de comprimento) na virilha e se aplicou pres-
ão ao redor. Três ciclos de 10 minutos de isquemia foram
eitos, seguidos por 10 minutos de reperfusão (65 minutos
o total). A interrupção do fluxo sanguíneo foi confirmada
om o uso de um medidor da corrente do laser (laser Flo
PM2, Vasamedic, EUA).

valiação histomorfológica de tecido renal

s secções de tecido renal após IR foram avaliadas por
icroscopia de luz por dois histologistas, «cegos» para as
esignações dos grupos de animais, que investigaram
s alterações estruturais dos túbulos proximais (atrofia
ubular, perda de borda tubular em escova, vacuolização,
ilatação tubular, formação de cálculo), a infiltração de
élulas mononucleares (CMN), as alterações intersticiais
struturais, a morfologia do corpúsculo renal e as células
m necrose e apoptose.

A classificação das imagens transversais foi feita por
eio de escores semiquantitativos quanto a lesões tubuloin-

ersticiais da seguinte forma: 0 = nenhuma lesão, 1 = 0-25%,
= 26-45%, 3 = 46-75% e 4 = 76-100%.14

étodos de imuno-histoquímica

s tecidos renais foram fixados em formol tamponado a
0% e, depois dos procedimentos histológicos de rotina,
oram embebidos em parafina e seccionados em cortes de
�m de espessura com um micrótomo e coletados em lâmi-
as revestidas com poli-L-lisina.
As amostras foram armazenadas em forno a 60 ◦C durante
2 horas. Em seguida, um anticorpo monoclonal anticaspase-
específico para rato (RB-10287-R7 LabVision) foi usado para
valiar a imunorreatividade anticaspase-3.
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Tabela 2 Resultados imuno-histoquímicos das lesões dos
grupos

Grupo I (n = 7) Sham 0,85 ± 0,37
Grupo II (n = 6) IR 2,50 ± 0,54
Grupo III (n = 7) IR + Dex 1,71 ± 0,75
Grupo IV (n = 7) IR + PCIR + Dex 1,42 ± 0,53

Dados expressos como média ± DP.
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Figura 2 Escores de infiltração de células mononucleares
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A atividade da peroxidase endógena foi bloqueada com
uma solução de peróxido de hidrogênio a 3% em álcool.
As secções de lisina foram tratadas com o anticorpo
anticaspase-3 a 4 ◦ C durante a noite e, em seguida, incu-
badas com um anticorpo secundário biotinilado durante
30 minutos. Depois da aplicação do kit Vector Elite ABC
(Vector Laboratories Inc., Burlingame, EUA), o complexo
biotina-avidina-peroxidase para o anticorpo foi visualizado
com 0,02% de solução de 3,3’-diaminobenzidina. Após a
contracoloração com hematoxilina de Mayer, a imagem foi
analisada.

A taxa de coloração positiva foi avaliada com um indi-
cador de escore semiquantitativo (1-4) para densidade e
distribuição.

Critérios de exclusão

Os ratos que precisaram de reanimação foram excluídos do
estudo.

Análise estatística

O programa SPSS (versão 15,0; SPSS, Chicago, IL, EUA) foi
usado. A análise de variância de Kruskal-Wallis foi feita.
O teste U de Mann-Whitney foi usado para as comparações
pareadas dos grupos. Todos os dados foram expressos em
média ± desvio padrão. Os valores de p < 0,05 foram consi-
derados como indicadores de significância estatística.

Resultados

Um rato do grupo IV morreu durante o período de reperfu-
são e foi excluído do estudo. Os escores histomorfológicos
e imuno-histoquímicos das lesões dos grupos de estudo são
apresentados nas tabelas 1 e 2.

Escores histomorfológicos das lesões renais

Infiltração de CMN: Os escores histomorfológicos das lesões
do grupo Sham foram significativamente menores do que os
do grupo IV (p = 0,01). Os escores das lesões do grupo IR foram
significativamente maiores do que os dos grupos IR +Dex e

IR + PCIR + Dex (p = 0,04 e p = 0,04, respectivamente; fig. 2).

Alterações estruturais dos túbulos proximais: Os escores
histomorfológicos das lesões do grupo Sham foram signi-
ficativamente menores do que os dos grupos IR, IR + Dex,

S
(
e

Tabela 1 Resultados histomorfológicos das lesões dos grupos

CMN

Grupo I (n = 7) Sham 0,14 ± 0,38
Grupo II (n = 6) IR 1,0 ± 0,63
Grupo III (n = 7) IR + Dex 0,28 ± 0,49
Grupo IV (n = 7) IR + PCIR + Dex 0,28 ± 0,49
pa 0,04b

Dados expressos como média ± DP.
CMN, infiltração de células mononucleares; AETP, alterações estruturais
total das lesões histológicas.
a Teste de Kruskal-Wallis.
b p < 0,05: diferença significativa entre os grupos.
rupo IR com o grupo Sham (p = 0,01). /= Comparação dos grupos
R + Dex e IR +PCIR + Dex com o grupo IV (p < 0,05).

IR + PCIR + Dex (p < 0,01, p = 0,02 e p = 0,02, respectiva-
ente). O grupo IR apresentou escores significativamente
ais elevados do que os grupos IR + Dex e IR + PCIR + Dex

p = 0,05 e p = 0,05, respectivamente), enquanto que não
ouve diferença significativa entre os grupos IR + Dex e
R + PCIR + Dex (p = 1,00; fig. 3).

Alterações glomerulares: Os escores histomorfológicos
as lesões do Sham foram significativamente menores do
ue os do grupo IV (p = 0,04). O grupo IR apresentou
scores significativamente mais elevado do que os grupos
R + Dex e IR + PCIR + Dex (p = 0,04 e p = 0,04, respectiva-
ente), enquanto não houve diferença significativa entre

s grupos IR + Dex e IR + PCIR + Dex (p = 1,00; fig. 4).

Escore histopatológico total das lesões: O do grupo

ham foi significativamente menor do que o do grupo IV

p = 0,003). A comparação do grupo IR com os grupos IR + Dex
IR + PCIR + Dex mostrou escores significativamente mais

AETP AG ETLI

0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,28 ± 0,48
1,67 ± 0,82 0,50 ± 0,55 3,83 ± 2,22
0,71 ± 0,75 0,0 ± 0,0 1,42 ± 1,27
0,71 ± 0,75 0,0 ± 0,0 1,42 ± 1,61
0,00b 0,01b 0,008b

dos túbulos proximais; AG, alterações glomerulares; ETLI, escore
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Figura 3 Escores de alteração de lesão tubular detec-
tada pelo exame histomorfológico renal. *Comparação dos
grupos IR, IR + Dex e IR + PCIR + Dex com o grupo Sham
(p < 0,01). /= Comparação do grupo IR com os grupos IR + Dex e
IR + PCIR + Dex (p = 0,05).
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Contudo, no grupo IV, observamos infiltração peritubular de
CMN, mais proeminente na área cortical, e perda de borda
em escova das células do túbulo proximal, atrofia tubular,

Grupo I

P

GP

A

rupo Sham (p < 0,01). /= Comparação do grupo IR com os grupos
R + Dex e IR + PCIR + Dex (p < 0,05).

levados do que os do grupo IR (p = 0,03 e p = 0,05, respecti-
amente), enquanto não houve diferença significante entre
s grupos IR + Dex e IR + PCIR + Dex (p = 0,79; fig. 5).
Escore imuno-histoquímico das lesões: Os escores da
oloração imuno-histoquímica do grupo IR foram significa-
ivamente maiores do que os do grupo Sham (p = 0,001).
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igura 5 Escore histopatológico total das lesões detectadas
or histomorfologia renal. *Comparação do grupo IR com o
rupo Sham (p < 0,01). /= Comparação do grupo IR com os grupos
R + Dex e IR + PCIR + Dex (p < 0,05).

F
P

o grupo IR com o grupo Sham (p < 0,01). /= Comparação do
rupo IR com os grupos IR + Dex e IR + PCIR + Dex (p = 0,01).

ão houve diferença estatisticamente significante entre os
rupos IR e IR + Dex (p = 0,06).

Na comparação dos escores das lesões entre os grupos
R + PCIR + Dex e IR, os do grupo IR + PCIR + Dex foram sig-
ificativamente menores (p = 0,01). Os escores das lesões
os grupos IR + Dex e IR + PCIR + Dex não diferiram (p = 0,47;
g. 6).

Nenhuma infiltração celular ou perda de borda em escova
oi observada nas secções do grupo Sham (fig. 7 A e B).
B

D

G

P

P

G

igura 7 Secções (A e B) do grupo Sham. G, glomerular;
, túbulo proximal; D, túbulo distal, borda em escova.
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Figura 8 Secções (A e B) do grupo IR. L, glomerular; P, túbulo
proximal; D, túbulo distal; (fx1), acúmulo de material proteico
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Figura 9 Secções (A e B) do grupo IR + Dex. G, glomerular;
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nos túbulos; (�), vertido para dentro do lume de células epite-
liais tubulares.

dilatação tubular e vacuolização. Em alguns dos túbulos,
acúmulo de material proteico, em conjunto com a formação
de castas e detritos celulares no lume dos túbulos, foi obser-
vado (fig. 8 A e B).

No grupo IR + Dex, houve perda de borda em escova
das células tubulares, atrofia tubular, dilatação tubular,
vacuolização e acúmulo de material proteico e detritos celu-
lares no lume dos túbulos, porém em menor quantidade do
que no grupo IR (fig. 9 A e B).

Comparado com o grupo IR, o grupo IR + PCIR + Dex
apresentou atrofia tubular, dilatação tubular, vacuolização,
acúmulo de material proteico e detritos celulares no lume
dos túbulos e perda de borda em escova das células tubu-
lares, embora em menor quantidade. No entanto, em
comparação com o grupo IR + Dex, as alterações tubulares
foram menos acentuadas (fig. 10 A e B).

A intensidade da coloração imuno-histoquímica foi maior
nas células positivas para caspase-3 ativa no grupo IR em
comparação com o grupo Sham, enquanto foi menor nas
células dos grupos IR + Dex e IR + PCIR + Dex comparados com
o grupo IR. A intensidade da coloração das células positivas
para caspase-3 ativa do grupo IR + PCIR + Dex foi menor em
comparação com o grupo IR + Dex (fig. 11).
Discussão

A insuficiência renal aguda que ocorre como resultado de
isquemia pode ser causada por hipotensão, hipovolemia e

a
g
a
c

roteico a ser reduzido em comparação com os outros grupos.

ipoperfusão secundária à desidratação, bem como lesão
e IR em cirurgias de grande porte, como as cardiotorá-
icas, vasculares e transplantes.15---18 A lesão de IR é uma
as causas mais comuns de insuficiência renal aguda no
erioperatório.18

Métodos como o PCIR e o condicionamento farmacoló-
ico com dexmedetomidina, que são usados para prevenir
u tratar lesões de IR renal, têm mostrado efeitos positivos
m lesão de IR em muitos estudos anteriores.11

Em pesquisa na literatura, não encontramos estudo que
valiasse os efeitos da combinação desses dois métodos em
esão de IR. Este estudo experimental, com um modelo de
ato de IR renal, comparou os efeitos do uso de dexmedeto-
idina pura ou PCIR em combinação com dexmedetomidina

ontra a apoptose renal e os avaliou por meio da imunor-
eatividade da caspase-3 e de escores histopatológicos das
esões.

De acordo com nossos resultados, o uso de dexme-
etomidina pura ou em combinação com PCIR reduziu
ignificativamente a infiltração de CMN, as alterações glo-
erulotubulares e o escore total de lesões de IR. Em

mbos os grupos, todos os escores, exceto para os de
lterações tubulares (p = 0,05), foram semelhantes aos do

rupo Sham. Houve redução significativa da imunorre-
tividade da caspase-3 no grupo dexmedetomidina em
ombinação com PCIR, o que sugere que a apoptose, a
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erular; P, túbulo proximal; D, túbulo distal; (fx3), acúmulo de
aterial proteico de ser reduzido em comparação com os outros

rupos.

rincipal via de lesão IR, pode ser reduzida ou prevenida

om o uso dessa combinação.

Vários períodos de isquemia e reperfusão foram usados
m modelos de lesão de IR renal em muitos estudos.19---22

período isquêmico crítico depende do órgão e isquemia

r
n

d

A 

C 

igura 11 Imagens seccionais coradas da caspase-3 na imuno-histo
(D) IR + PCIR + Dex; fx4, imunocoloração da caspase-3 ativa indica

e imunocoloração da caspase-3 ativa positiva observada nas célula
E. Bagcik et al.

om duração superior a cinco minutos para o cérebro e
5-20 minutos para o fígado e o rim pode causar morte neu-
onal e infarto.23 Williams et al.20 investigaram os efeitos
a lesão de IR em amostras de sangue e tecidos obtidos pós-
reperfusão após 45 minutos de isquemia renal e relataram
ue a lesão de IR renal ocorreu mais cedo ---na quarta hora

-- e atingiu o pico na 24a hora.
Os efeitos protetores de órgãos da dexmedetomidina

ontra a lesão de IR foram demonstrados em vários teci-
os, como o cérebro, o coração e os rins.24---27 Os efeitos
e dexmedetomidina em lesão de IR renal em ratos
oram investigados por Kocoğlu et al.19 Esses pesquisa-
ores relataram uma diminuição significativa nos escores
istopatológicos de lesão, detectados no minuto 45 após
administração IP de 100 �g/kg de dexmedetomidina no

nício da reperfusão. Em nosso estudo, com a mesma dose
e dexmedetomidina administrada no início da reperfusão,
m efeito renoprotetor foi obtido, como evidenciado por
eduções significativas dos escores histológicos das lesões.
sse efeito renoprotetor foi encontrado não só durante o
eríodo inicial após a lesão de reperfusão, mas permaneceu
té a 24a hora, que foi considerada o pico da lesão de IR.20

Embora o mecanismo subjacente ao efeito protetor de
exmedetomidina em IR renal não esteja claro, considera-se
ue dexmedetomidina aumenta o fluxo sanguíneo renal e a
ltração glomerular e reduz a liberação de noradrenalina.28

Villela et al., 29 relataram que a administração de dex-
edetomidina em dose baixa em cães anestesiados reduziu
osmolalidade urinária e o nível plasmático de vasopres-

ina e causou a diurese de água livre. Em pacientes que
ão apresentavam doença renal, mas foram submetidos à
irurgia torácica, ao administrar uma infusão de dexmede-
omidina, Frumento et al.30 relataram melhoria da função

enal, inclusive do fluxo urinário e da filtração glomerular
o período pós-operatório.

Um dos mecanismos mais prováveis da ação de dexme-
etomidina é proteger o rim ao inibir a resposta ao estresse

B

D

química dos grupos experimentais. (A) Sham, (B) IR, (C) IR + Dex
células epiteliais positivas no túbulo proximal. (C e D) Secções
s epiteliais do túbulo proximal, diminuída no grupo B.
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Dexmedetomidina com pré-condicionamento isquêmico rem

cirúrgico e prevenir a vasoconstrição mediada pelo sistema
adrenérgico.31---34 Esse mecanismo de ação também pode
aumentar a vasodilatação arterial renal por meio de efei-
tos vasculares diretos.19 Há relato de que PKC desempenha
um papel importante no pré-condicionamento isquêmico e
abre os canais de K+ dependentes de ATP mitocondrial e
sarcolemático ao estimular as vias de transdução intrace-
lular e induzir a síntese de proteínas celulares protetoras.
Em um estudo das vias opcionais de transdução de sinal,
os agonistas do receptor alfa-2B mostraram estimular a ati-
vidade de PKC e a produção de trifosfato de inositol em
células de túbulos coletores renais distais, o que sugere que
os agonistas alfa-2 imitam a proteção celular mímico por
PCI.35,36 Gu et al., 18 investigaram o mecanismo de ação de
dexmedetomidina in vitro com cultura de células humanas
estabilizadas do túbulo proximal renal, privadas de oxigênio
e glicose. Os pesquisadores relataram tanto um aumento sig-
nificativo da expressão de fosfo-Akt em cultura de células
tubulares após tratamento com dexmedetomidina, depen-
dente da dose, quanto um efeito do adrenoreceptor alfa-2.
A via fosfo-Akt garante a viabilidade celular ao inibir as vias
de apoptose intrínsecas controladas por caspase por meio
da fosforilação da Bcl-2 pró-apoptótica, o que desencadeia
a morte celular e o aumento das expressões de Bcl-2 e Bcl-XL
antiapoptóticas.

O efeito neuroprotetor de dexmedetomidina foi rela-
tado como o resultado de um aumento das expressões de
Bcl-2 e Mdm-2 antiapoptóticas; esse aumento tem sido
associado a uma redução dos níveis de caspase-3 e Bax37

pró-apoptóticas. A via Akt é essencial para a recuperação
de IR renal. Neste estudo, como um indicador de apoptose,
a imunorreatividade da caspase-3 foi avaliada. A ativação
da caspase-3 é o passo final da apoptose, que é comum às
duas principais vias de apoptose e um indicador definitivo de
morte celular. A administração de dexmedetomidina mos-
trou diminuir a imunorreatividade da caspase-3 ativa, mas
não de modo significativo (p = 0,06), em comparação com a
lesão de IR.

Essa diferença estatisticamente não significativa pode
ser explicada pelo pequeno número de sujeitos do estudo.
O pré-condicionamento isquêmico é um método aplicado
mecânica ou farmacologicamente antes da isquemia do
órgão-alvo para reduzir o nível subsequente da lesão de
IR. O objetivo do pré-condicionamento isquêmico é aplicar
isquemia e reperfusão de órgãos-alvo, em curtos interva-
los de tempo, para garantir que o(s) órgão(s)-alvo pode(m)
tolerar bem a isquemia. A grande demanda de energia e a
intensa rede microvascular dos rins os tornam vulneráveis
à lesão de IR, que é considerada uma das principais cau-
sas de lesão renal em estenose de artéria renal e cirurgia
microvascular renal. A lesão de IR renal é a principal causa
de morbidade e mortalidade cardiovascular e está associada
ao atraso da função do enxerto pós-transplante e à ocorrên-
cia de lesão renal em cirurgia cardíaca e aórtica e à lesão
renal pós-choque.1---4,38,39

Estudos tanto experimentais quanto clínicos na litera-
tura mostram que o PCI de órgão distante pode proteger
o rim.40,41 Semelhantemente ao nosso estudo, Wever et al.,
40 investigaram o efeito do pré-condicionamento isquêmico

direto (PCID) em extremidade posterior em lesão de IR
renal. Em contraste, esses autores compararam o efeito
da administração de PCID, contínua ou periodicamente, e
m isquemia-reperfusão 389

ambém em uma ou duas extremidades. Embora tenham
eito três ciclos de PCID, os investigadores usaram perío-
os I/R de 4/4 minutos e investigaram os eventuais efeitos
o minuto 25 de isquemia. Os autores relataram que a
xpressão da molécula-1, que indica lesão renal e tubu-
ar renal, diminuiu significativamente no grupo com três
iclos de I/R. Além disso, essa proteção não foi associada à
denosina, um dos elementos-chave na lesão de IR. O meca-
ismo subjacente do PCID e suas vias de transdução ainda
ão estão completamente esclarecidos. Ambas as vias de
rigem neural e transmissores bioquímicos podem desempe-
har um papel no mecanismo do PCID.42 Esses mecanismos
odem variar, a depender do órgão-alvo e do protocolo de
ré-condicionamento aplicado. Nos métodos de isquemia
iocárdica que usaram PCID renal, a expressão da proteína
F-�B seguida pela abertura dos canais de K+/ATP foi consi-
erada importante.43

Embora a lesão de IR renal seja um problema clínico
omum e importante, as estratégias para reduzir a lesão
e IR são insuficientes e novos tratamentos são necessários.
a literatura, não há relato sobre a proteção farmacológica
mecânica em lesão de IR renal em ratos.
Dois métodos diferentes usados em lesões de IR renal em

atos: dexmedetomidina, amplamente relatada como efi-
az, e PCID, que demonstrou ser eficaz em alguns estudos,11

oram combinados e comparados. Semelhantemente à dex-
edetomidina, o uso combinado de dexmedetomidina e
CID impediu a lesão histopatológica e melhorou os escores
a lesão de IR, exceto os escores de alterações tubulares,
ara níveis próximos ao grupo Sham. Ao mesmo tempo, a
iminuição significativa da imunorreatividade da caspase-3,
m comparação com o grupo IR, sugere que o uso combi-
ado de dexmedetomidina e PCID pode prevenir a apoptose.

uso de dexmedetomidina pura diminuiu a imunorre-
tividade da caspase-3 ativa, ainda que não de modo
ignificativo, o que sugere que esses dois métodos ope-
am por meio das vias semelhantes. Esses dois métodos de
roteção podem aumentar o efeito um do outro.

Em nosso estudo, usamos xilazina, um agente anestésico
om atividade alfa-2-agonista, e cetamina,42 que sugeriram
er efeitos negativos sobre a lesão de IR. Os escores histo-
atológicos e a imunorreatividade da caspase-3 ativa foram
ormais no grupo Sham, o que sugere que a cetamina não
eve efeito negativo sobre os nossos resultados.

Não mostramos o efeito isolado do PCID em apoptose, que
esempenha um papel fundamental no mecanismo da lesão
e IR, o que constitui uma limitação do presente estudo.
utros fatores limitantes foram a não avaliação do estresse
xidativo e dos mediadores inflamatórios, que também são
esponsáveis pela lesão IR, e da via neurogênica.
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