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Modelo experimental de perfusdo pulmonar ex vivo em
ratos: avaliacdo de desempenho de pulmdes submetidos a
administracdo de prostaciclina inalada versus parenteral®

An experimental rat model of ex vivo lung perfusion for the assessment of
lungs after prostacyclin administration: inhaled versus parenteral routes
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Resumo

Objetivo: Apresentar um modelo experimental de administragdo de prostaglandina 1, (PG1) por via inalatoria
vs. parenteral e avaliar o desempenho funcional dos pulmdes em um sistema de perfusdo pulmonar ex vivo.
Métodos: Quarenta ratos Wistar foram anestesiados, ventilados, submetidos a laparotomia com resseccdo do
esterno e anticoagulados. O tronco da artéria pulmonar foi canulado. Todos os animais foram submetidos a
ventilacdo mecanica. Os animais foram randomizados em quatro grupos (10 ratos/grupo): salina nebulizada (SN);
salina parenteral (SP); PGI, nebulizada (PGIN); e PGI, parenteral (PGLP). A dose de PGI, nos grupos PGI,N e PG P
foi de 20 e 10 pg/kg, respectivamente. Os blocos cardiopulmonares foram submetidos in situ a perfusdo anterdgrada
com solucdo de baixo potassio e dextrana a 4°C via artéria pulmonar, extraidos em bloco e armazenados a 4°C
por 6 h. Os blocos foram ventilados e perfundidos em um sistema ex vivo por 50 min, sendo obtidas medidas de
mecanica ventilatdria, hemodinamica e trocas gasosas. Resultados: Houve reducdo da pressdo arterial pulmonar
média apds a nebulizacio em todos os grupos (p < 0,001), sem diferenca entre os grupos. Na perfusio ex vivo,
a mecénica ventilatdria ndo diferiu entre os grupos. Houve reducdo da capacidade relativa de oxigenacdo ao
longo da perfusdo nos grupos SN e SP (p = 0,04), e houve aumento significativo da pressdo arterial pulmonar
no grupo SN. Conclusdes: O modelo experimental de administragdo de PGI, na extragdo pulmonar ¢ exequivel e
confidvel. Na reperfuséo, os resultados de hemodinamica e de trocas gasosas demonstraram tendéncia a um melhor
desempenho com o uso de PG, do que com solugéo salina.

Descritores: Prostaglandinas; Transplante de pulméao; Reperfusdo; Modelos animais; Ratos.

Abstract

Objective: To present a model of prostaglandin 1, (PGl) administration (inhaled vs. parenteral) and to assess
the functional performance of the Tungs in an ex vivo lung perfusion system. Methods: Forty Wistar rats were
anesthetized and placed on mechanical ventilation followed by median sterno-laparotomy and anticoagulation.
The main pulmonary artery was cannulated. All animals were maintained on mechanical ventilation and were
randomized into four groups (10 rats/group): inhaled saline (IS); parenteral saline (PS); inhaled PGl, (IPGI,); and
parenteral PGl, (PPGL). The dose of PG, used in the 1PGl, and PPGI, groups was 20 and 10 pg/kg, respectively.
The heart-lung blocks were submitted to antegrade perfusion with a low potassium and dextran solution via the
pulmonary artery, followed by en bloc extraction and storage at 4°C for 6 h. The heart-lung blocks were then
ventilated and perfused in an ex vivo lung perfusion system for 50 min. Respiratory mechanics, hemodynamics,
and gas exchange were assessed. Results: Mean pulmonary artery pressure following nebulization decreased in all
groups (p < 0.001), with no significant differences among the groups. During the ex vivo perfusion, respiratory
mechanics did not differ among the groups, although relative oxygenation capacity decreased significantly in
the 1S and PS groups (p = 0.04), whereas mean pulmonary artery pressure increased significantly in the 1S group.
Conclusions: The experimental model of inhaled PGI, administration during lung extraction is feasible and reliable.
During reperfusion, hemodynamics and gas exchange trended toward better performance with the use of PGI, than
that with the use of saline.
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Introducdo

O transplante pulmonar estd estabelecido
como uma alternativa terapéutica para o
tratamento de doencas pulmonares terminais
em pacientes selecionados.

A qualidade da preserva¢do do pulmdo doado
possui um impacto na sua funcéo inicial logo
apos o transplante, bem como no desempenho
tardio do 6rgéo.!”

Dentre os aditivos para a preservacdo
pulmonar, os prostanoides tém sido usados
desde os primdrdios da preservacdo pulmonar,
sendo adicionados as solucdes de preservacio
intracelulares, tais como Euro-Collins ou
Universidade de Wisconsin, por seus efeitos
benéficos na melhora da funcdo do enxerto apos
a reperfusdo. A prostaglandina E, (PGE ) passou
a ser incorporada na preservacdo pulmonar
como adjuvante as solucdes extracelulares, uma
vez que modifica, experimentalmente, o perfil
das citocinas de pro-inflamatério para anti-
inflamatario .?

A adicdo de prostanoides diretamente na
circulacdo pulmonar provoca severa hipotensio
sistémica, limitando o seu uso ao momento que
antecede a extrag¢do pulmonar, uma vez que a
hipotensdo prolongada pode causar disfuncio
para o enxerto pulmonar.”’

A prostaciclina — prostaglandina 1, (PGI)) —
nebulizada tem sido utilizada como vasodilatador
pulmonar no tratamento de hipertensdo
pulmonar e apresenta como vantagem nao
causar hipotensio sistémica,” permitindo assim
a sua administracdo prolongada no doador,
o que amplia seus beneficios para o enxerto
pulmonar.

Até o momento, ndo ha consenso quanto a
eficacia da administracdo de prostanoides sob a
forma de nebulizagdo na preservacdo pulmonar
para transplante. Tal fato merece investigacio,
uma vez que outros agentes nebulizados, tais
como drogas e perfluorocarbonos, tém se
mostrado benéficos para o enxerto pulmonar
por essa via.>?

O presente estudo teve por objetivo
apresentar um modelo de administracdo de
PGI, por via inalatoria vs. por via parenteral e
avaliar o desempenho funcional dos pulmoes
utilizando o sistema de perfusdo pulmonar ex
vivo em ratos.
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Métodos

O estudo foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa em animais da instituicdo.

Foram utilizados 40 ratos machos adultos
da linhagem Wistar (peso = 300-350 g),
provenientes do Centro de Bioterismo da
Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, em Sio Paulo (SP). Os animais
foram mantidos em condices de temperatura
e umidade controladas e ciclo claro-escuro de
12 h. Os animais tiveram acesso ad libitum a
agua e a racdo Nuvilab CR-1 (Nuvital Nutrientes
Ltda., Colombo, Brasil).

Os animais foram anestesiados por inalacio
em campanula fechada (isoflurano 5%), pesados,
submetidos a traqueostomia e conectados a
um ventilador (flexiVent®; SCIREQ, Montreal,
Canadd). Foram mantidos nas seguintes
condigdes: FR = 90 ciclos/min; volume corrente
(VC) = 10 mL/kg; Fi0, = 1,0; e isoflurano 3%.
Procedeu-se uma laparotomia com resseccdo do
esterno e heparinizacdo pela veia cava inferior
(heparina, 1.500 Ul). O diafragma foi aberto
radialmente, e o ligamento pulmonar inferior
foi seccionado. O tronco da artéria pulmonar foi
puncionado com um escalpe de numero 23G, o
qual foi fixado em posicdo no local. A pressao
arterial pulmonar (PAP) basal média foi medida,
os animais foram ventilados por 2 min e em
seguida foram randomizados em quatro grupos
(10 animais/grupo) da seguinte forma:

e Grupo salina nebulizacdo (SN): ventilacdo

mecanica (2 min) + primeira nebulizacio
com salina (1 min) + intervalo (30 s) +
segunda nebulizacdo (1 min), com medida
de PAP antes e ap0ds a nebulizacdo

e Grupo salina parenteral (SP): ventilagdo

mecinica (2 min) + nebulizacdo com
salina (1 min) + intervalo (30 s) + segunda
nebulizacdo (1 min) + administragdo de
salina na artéria pulmonar (0,1 mL), com
medida de PAP antes da nebulizacio
e depois da administracdo de salina na
artéria pulmonar

* Grupo PGI, nebulizagdo (PGIN): ventilagdo

mecanica (2 min) + nebulizacio com PGl,
(llomedin; Schering, Traiskirchen, Austria)
20 pg/kg (1 min) + intervalo (30 s) +
segunda nebulizagdo com PGl, (1 min),
com medida de PAP antes e apos a
nebulizacdo
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* Grupo PGI, parenteral (PGI,P): ventilagdo
mecinica (2 min) + nebulizacio com
salina (1 min) + intervalo (30 s) +
segunda nebulizag¢do com salina (1 min) +
administragdo de PGI, na artéria pulmonar
(10 pg/kg), com medida de PAP antes da
nebulizacdo e depois da administragcdo de
PGI, na artéria pulmonar

A nebulizacdo foi realizada com um

nebulizador ultrassonico (Aeroneb®; Aerogen,
Galway, Trlanda) diretamente na canula de
traqueostomia. Para a analise de resisténcia (R )
e elastancia (Ers) do sistema respiratorio como um
todo, utilizou-se o modelo unicompartimental”:

P=R .V +E_.V+P,

onde P ¢ a pressdo na entrada das vias aéreas,
Y é o fluxo, V é o volume, e P, ¢ o valor que P
assume quando tanto Y como V sédo iguais a zero,
assumindo uma utilidade pratica na absorcdo de
erros em situacdes onde a capacidade residual
funcional ¢ calculada a partir de um sinal de
fluxo integrado. Esse modelo foi ajustado a
uma perturbacdo de volume senoidal de periodo
de um segundo, com VC = 10 mL/kg. Foram
coletados os valores basais antes e apds a
esternotomia e apds a nebulizacio.

Ao término da segunda nebulizacdo e apos
medida de PAP média, a veia cava inferior foi
seccionada, o tronco da artéria pulmonar foi
canulado, e uma ventriculotomia longitudinal
esquerda foi realizada. Iniciou-se a perfusdo
do bloco cardiopulmonar com uma solucdo de
baixo potassio e dextrana (20 mL, Perfadex”;
Vitrolife, Kungsbacka, Suécia) a 4°C, com
pressio de 10 cmH 0 mantida por elevacdo
do reservatorio, e drenagem do efluente pela
ventriculotomia esquerda, conforme a técnica
anteriormente descrita.®” Durante a perfusio
com a solucio preservadora, os pulmdes foram
hiperventilados. Ao término da perfusdo, a
traqueia era ligada com os pulmdes parcialmente
inflados, a extracdo pulmonar era realizada e o
bloco cardiopulmonar era armazenado em salina
por 6 h a 4-7°C.

Utilizamos um circuito de perfusdo ex vivo
(IL2 - 1solated Perfused Rat or Guinea Pig Lung
System; Harvard Apparatus, Holliston, MA, EUA;
Hugo Sachs Elektronik, Hugstetten, Alemanha)
capaz de medir pardmetros de mecénica
ventilatéria e de hemodinamica. A perfusdo dos
blocos foi realizada com uma mistura de sangue

homologo e solucdo salina na proporcio de 1:1
para um volume total aproximado de 80 mlL,
com hematocrito de 15-20%. O sangue venoso
pulmonar foi desoxigenado utilizando-se um
oxigenador de membrana (D150 MediSulfone®

Hemofilter; MEDICA s.rl. Medolla, Italia)
contendo uma mistura gasosa (relacdo
N,/CO, = 9:1) administrada continuamente

(fluxo = 100 mL/min).

Com o bloco cardiopulmonar posicionado
no sistema de perfusdo ex vivo, iniciou-se
a ventilacdo (FR = 60 ciclos/min; relacdo
inspiracdo/expiracio = 60%; suspiro/min =
50% de acréscimo do VC; e pressdo expiratoria
final positiva = 1 cmH,0) com 50% do VC,
aumentando-o até atingir 10 mL/kg de peso. A
perfusio do bloco iniciou-se com baixo fluxo (2
mL/min), progredindo ao longo de 5-10 min até
atingir o patamar de fluxo desejado (5-7 mL/min).
Com o bloco estabilizado, iniciava-se a coleta de
dados (hemodinamica, mecanica ventilatoria e
gases arteriais e venosos pulmonares) a cada 10
min por 50 min consecutivos.

Foram obtidas amostras de sangue da canula
arterial pulmonar e da canula atrial esquerda
para hemogasometria (ABL 800; Radiometer,
Copenhagen, Dinamarca). A capacidade relativa
de oxigenacio (CRO) dos pulmdes!? foi obtida a
partir da seguinte férmula:

CRO = [(PvO, - Pa0,) x 100]/Pa0,

onde Pa0, refere-se ao sangue desoxigenado da
canula da artéria pulmonar, e PvO, refere-se ao
sangue oxigenado da canula atrial esquerda.

O pH do perfusato sanguineo foi corrigido
com a administracdo de bicarbonato de sodio ao
sistema (0,3 mEq ® L' ® dose™') para manter o
pH arterial entre 7,1 e 7,4."

Ao final da perfusdo, os blocos eram
removidos, o pulmio esquerdo era pesado e
acondicionado por 72 h a 70°C, sendo pesado
novamente para a obtencdo da razdo peso
umido/peso seco.

Nas analises descritivas, os dados quantitativos
com distribuicdo normal foram expressos em
médias acompanhadas dos respectivos erros-
padréo. Para dados quantitativos sem distribuicdo
normal, os valores foram expressos através de
medianas. Os pressupostos da distribuicdo
normal em cada grupo e a homogeneidade
das variancias entre os grupos foram avaliados,
respectivamente, com o teste de Shapiro-Wilk
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Tabela 1 - Diferenca da pressdo arterial pulmonar média antes e apds a nebulizacdo nos grupos estudados.

Grupos APAP p 1C95%
mmHg?
SN 3,36 + 0,64 0,0001 2,04-4.67
SP 2,77 + 0,64 0,0001 1,46-4,09
PGIN 2,77 + 0,64 0,0001 1,46-4,09
PGP 4,45 + 0,64 0,0001 3,14-5,77

APAP: diferenca da pressao arterial pulmonar média antes da nebulizacdo e ap6s a nebulizacdo: SN: salina por nebulizacao;
SP: salina parenteral; PG N: prostaglandina 1, por nebulizacdo; e PGI,P: prostaglandina 1, parenteral. “Valores expressos

em média + ep.

e com o teste de Levene. Para as varidveis
quantitativas dependentes, foi utilizada ANOVA
para medidas repetidas. O teste de Bonferroni
foi utilizado para comparacées multiplas de
médias. Utilizaram-se testes ndo paramétricos
(Kruskal-Wallis para o fator tipo de solugio e
Mann-Whitney para o fator posi¢iio) na auséncia
de distribuicdo normal e homogeneidade de
variancia. O indice de significancia estatistica foi
considerado para valores de p < 0,05. As analises
foram executadas com o programa Statistical
Package for the Social Sciences, versio 13.0
(SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA).

Resultados

A média do peso dos animais ndo diferiu
entre os grupos: 312 g, 319 g, 317 g e 317 g,
respectivamente, nos grupos SN, SP, PGLN e
PGLP (p > 0,05).

A PAP média de todos os grupos, antes e
apods a nebulizacdo, foi 11,4 + 0,7 mmHg e 8,1
+ 0,8 mmHg, respectivamente (p < 0,001). A
diferenca entre a PAP antes e apos a nebulizacio
revelou uma reducdo significativa apds a
nebulizacdo em todos os grupos (Tabela 1),
sendo essa reducdo mais acentuada no grupo
PGLP, porém sem diferenca estatisticamente
significativa em relacdo aos demais grupos (p =
0,63).

A avaliacdo da mecanica respiratdria durante
a ventilacdo mecanica mostrou comportamentos
similares para todos os grupos em relagdo a R_
e E_(Tabela 2) do sistema respiratorio como um
todo.

A excecio de dois pulmdes do grupo SP, que
se tornaram inviaveis por edema aos 30 min e
40 min de perfusdo no sistema ex vivo, todos os
demais atingiram os 50 min de perfusao.

0 VC médio ndo diferiu entre os grupos
estudados: 1,45 mL, 1,84 mL, 1,93 mL e
1,66 mL, respectivamente, nos grupos SN, SP,
PGLN e PGLP (p = 0,53).

A R_ foi similar entre os grupos SP, PGIN e
PGP, mas essa foi superior no grupo SN, mas
sem atingir significincia estatistica (p = 0,08).
A C_ foi similar entre os grupos SN, SP e PGILP,
sendo algo superior nos pulmées do grupo
PGIN na metade final da perfusdo, sem atingir
significdncia estatistica (p = 0,43).

A CRO ndo apresentou diferencas entre
os grupos estudados (p = 0,29). Ao longo do
tempo de perfusdo, observou-se um declinio
significativo da CRO aos 50 min no grupo SN em
relacdo a todos os demais tempos de perfusdo
(p = 0,01). O mesmo ocorreu no grupo SP, no
qual a CRO aos 50 min foi inferior a observada
nos 10 min iniciais da perfusido (p = 0,04;
Figura 1).

Tabela 2 - Valores de resisténcia e de elastincia do sistema respiratério em condicio basal (pré-esternotomia),

antes e apos a nebulizacéo.

Grupos Resisténcia Elastancia
cmH O e mL"' o5 cmH,0/mL
Basal Antes Apos Basal Antes Apos
SN 0,15 £+ 0,06 0,11 £ 0,05 0,21 + 0,05 1,78 + 0,18 0,99 + 0,20 1,07 + 0,31
SP 0,13 + 0,03 0,13 + 0,10 0,21 + 0,04 1,65 + 0,23 0,74 + 0,29 0,87 + 0,27
PGLN 0,16 + 0,03 0,11 +£ 0,03 0,19 + 0,06 1,77 + 0,28 0,91 + 0,21 1,03 + 0,41
PGIP 0,13 + 0,04 0,11 + 0,05 0,22 + 0,07 1,72 + 0,19 0,92 + 0,13 0,93 + 0,34

SN: salina por nebulizagdo; SP: salina parenteral; PGI,N: prostaglandina 1, por nebulizagdo; e PGI,P: prostaglandina 1,

parenteral.
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Tempo de perfusdo (min)

—~ SP —o~ SN -~ PGLP -=- PGIN

Figura 1 - Capacidade relativa de oxigenacdo em
funcdo do tempo de perfusido nos grupos estudados.
Houve uma reducio significativa da capacidade aos
50 min de perfusdo nos grupos SN (p =0,01) e SP (p =
0,04) em relacdo aos demais tempos de perfusdo. Nao
foi observado um declinio significativo na capacidade
nos grupos PGLN e PG1 P. SN: salina por nebulizagdo;
SP: salina parenteral; PGIN: prostaglandina 1, por
nebulizacdo; e PGI,P: prostaglandina 1, parenteral.

A PAP média ndo diferiu entre os grupos:
95 + 1,1 mmHg, 7,4 + 1,3 mmHg, 7,2 +
1,1 mmHg e 5,3 + 1,2 mmHg, respectivamente,
nos grupos SN, SP, PGILN e PGLP (p = 0,11).
Houve um aumento progressivo da PAP ao
longo da perfusdo em todos os grupos, somente
significativo no grupo SN (p = 0,01; Figura 2).

Ao longo do tempo de perfusdo, observou-se
um aumento gradual e significativo do peso dos
blocos cardiopulmonares (p = 0,001), sendo
mais evidentes nos grupos SN e SP apos 40 min

Pressdo arterial

21 *p = 0,001 (vs. 10 min)
0 T T T T 1
10 20 30 40 50

Tempo de perfusdo (min)

—— SP —o— SN -e- PGIP = PGIN

Figura 2 - Aumento progressivo da pressdo arterial
pulmonar média ao longo da perfusdo em todos
0S grupos, mas somente em um grupo esse foi
significativo. SN: salina por nebulizagdo; SP: salina
parenteral; PGI,N: prostaglandina 1, por nebulizagao;
e PGI,P: prostaglandina 1, parenteral.

de perfusdo. As diferencas entre os grupos nao
atingiram significancia estatistica (p = 0,59).

A relacdo peso umido/peso seco, embora
com valores nominais superiores nos grupos SN
e SP, ndo apresentou diferencas significativas
entre os grupos (p = 0,63; Figura 3).

Discussio

A disfungdo primaria do enxerto (DPE) é uma
forma de lesdo pulmonar aguda, decorrente
da sequéncia de eventos que se inicia na
morte cerebral do doador até a reperfusdo do
enxerto.'”? Além do aumento de morbidade e
mortalidade, a DPE aumenta o risco de rejeicdo
aguda, prejudicando a funcdo do pulmao
transplantado a longo prazo. Nos doadores
cadavéricos, o aumento da concentragio de 1L-8
no LBA e no tecido pulmonar correlaciona-se
com a incidéncia de DPE.(”

A hipotermia e a administracdo de uma
solucdo preservadora sdo fundamentais na
preservacdo pulmonar, pois diminuem a atividade
metabdlica e a degradacdo de componentes
celulares e estdo implicadas no controle dos
eventos que propiciam a ativacdo de mediadores
inflamatdrios.'+')

Prostanoides, como PGE, e PGl,, séo potentes
vasodilatadores e sdao em geral administrados
diretamente na circulacdo pulmonarno momento
da perfusdo do enxerto e adicionados a solucdo
preservadora hipotérmica. A acdo benéfica
das prostaglandinas no transplante pulmonar
relaciona-se a preservacdo da barreira endotelial
davasculatura pulmonar!'® e 4 vasodilatacio, que
facilita a distribuicdo da solucdo preservadora
pelo parénquima pulmonar na extragdo. As
solugdes intracelulares, como Euro-Collins ou
Universidade de Wisconsin, possuem alto teor de
potassio, o que causa vasoconstricido pulmonar,
necessitando, portanto, de vasodilatadores
durante a sua administragdo. Entretanto, mesmo
apos a introducdo das solugdes extracelulares
com baixo teor de potassio, as prostaglandinas
continuaram a ser utilizadas, pois os seus
beneficios vdo além da vasodilatacio.”

Outros vasodilatadores ndo sdo tdo eficientes
em prevenir a DPE, corroborando a ideia de que
o efeito das prostaglandinas extrapola a sua
acio vasodilatadora.”) Os prostanoides também
sdo capazes de melhorar a injuria de reperfusédo
através de citoprotecdo direta mediada por
acdes no equilibrio entre citocinas prdé e anti-
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Figura 3 - Relacdo peso umido/peso seco,

demonstrando valores superiores nos grupos SN e SP,
mas sem atingir diferenca significativa entre os grupos
(p = 0,63). SN: salina por nebulizacdo; SP: salina
parenteral; PGI N: prostaglandina 1, por nebulizagao;
e PGI,P: prostaglandina 1, parenteral.

inflamatdrias. Em modelos de transplante
pulmonar em ratos, a administracdo de PGE,
na reperfusdo resulta em elevacdo de 1L-10 no
tecido pulmonar e reducdo de TNF-q, 1L-12 e
IFN-v.08 Entretanto, a eficdcia dos prostanoides
ndo foi a mesma em pulmoes de cdes captados
trés horas apos a parada cardiocirculatdria. Nessa
situagdo de injuria extrema, a adicdo de PGE
nio resultou em beneficios,"? sugerindo que a
adicdo de prostanoides na circulacdo pulmonar
talvez ndo seja suficiente para condicdes de
injuria extrema.

Clinicamente, a adicdo de prostanoides em
altas doses restringe-se ao momento da extracio
pulmonar para que os efeitos reconhecidamente
nefastos da hipotenséo arterial sistémica sobre o
enxerto pulmonar sejam minimizados.®

A via inalatoria tem sido proposta como
um método alternativo de vasodilatacdo
pulmonar seletiva, sem efeitos sistémicos. Foi
demonstrado que a PGI, por via inalatoria
reduz a PAP e redistribui o fluxo pulmonar
sem causar hipotensdo sistémica significativa.
0210 uso de PGl, inalada em pacientes com
sindrome da angustia respiratéria no adulto
(SARA) reduziu a resisténcia vascular pulmonar
em 300, melhorando as trocas gasosas
através da redistribuicdo da perfusido nas areas
anteriormente menos perfundidas sem causar
hipotensio sistémica.?? Experimentalmente, as
propriedades vasodilatadoras da PGI, inalada
tém se mostrado tao eficazes quanto aquelas do
oxido nitrico.?”
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As indicagbes atuais do uso de PGI, por
via inalatéria incluem hipertensdo pulmonar,
faléncia ventricular direita e SARA, assim como
no tratamento de cardiopatias congénitas
associadas a hipertensio pulmonar.?>?Y  As
propriedades antitrombdticas e antiagregantes
plaquetarias sdo caracteristicas da PGl,, que ¢
uma prostaglandina natural com meia vida de
6 min e com efeitos semelhantes aos do dxido
nitrico. A aplicacdo sob a forma inalatoria em
portadores de SARA reduz a fracdo de shunt,
melhorando a oxigenacdo ao mesmo tempo em
que reduz a PAP.®

Com base nessas evidéncias, a adicdo de
prostanoides por via inalatoria hipoteticamente
minimiza os efeitos sistémicos, o que permite
sua administracdo por periodos prolongados, e,
ao mesmo tempo, maximiza seus beneficios no
pulméo no doador.

Utilizamos o sistema de perfusdo ex vivo em
ratos para a avaliacdo de métodos de preservacéo.
Esse sistema possui a vantagem de servir como
um método de triagem de novas estratégias de
preservacdo pulmonar, com excelente relacio
custo-beneficio.®*' Um grupo de autores
utilizou 0 mesmo sistema para testes de solucdes
de preservacdo e para a administracdo de PGI,
parenteral.'” Recentemente, os mesmos autores
demonstraram que o desempenho funcional
de pulmoes transplantados em porcos foi
melhor nos animais que receberam PGI, por via
inalatéria se comparados aos que a receberam
por via parenteral.?? Esses autores demonstraram
também que a aplicacdo inalatoria de PG, por
nebulizacdo ultrassonica antes da extracdo
pulmonar resultou em menos edema, melhor
troca gasosa e maior complacéncia pulmonar.%”

A escolha do tempo de isquemia de seis horas
fundamentou-se em um estudo prévio, no qual
demonstramos que esse intervalo de tempo estd
relacionado ao maior numero de pulmdes vidveis
durante a perfusdo."

A nossa opgéo pela dose de 10 pg/kg de PGl
por via parenteral baseou-se na dose usada em
outro estudo (média de 10 pg a cada 3 min).?®
Uma vez que ndo encontramos relatos quanto
a dose de PGl, a ser nebulizada em um modelo
murino similar ao que utilizamos, estipulamos,
empiricamente, a utilizacdo do dobro da dose
por via parenteral para a nebulizacdo com o
objetivo de aumentar a exposicdo da via aérea
ao farmaco e avaliar seus efeitos sistémicos. A
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reducdo da PAP média apos a nebulizagio foi
de 29%, o que foi similar em todos os grupos.
A hipotensdo foi mais evidente no grupo PGIP,
conforme descrito anteriormente em modelos
animais de maior porte.”?® Clinicamente, a
hipotensdo sistémica tem sido observada com
doses de PGl, nebulizada de 200-700 ng ® kg™
e min~',” o que corresponderia a 20-80 pg de
PGI, administrada em 2 min em um adulto de
60 kg de peso.

Aparentemente, a PGl nebulizada néo
interfere na mecanica respiratoria (resisténcia
e elastdncia) durante a extracdo, fato esse
demonstrado pelo comportamento similar da
mecanica entre os grupos estudados. Além do
fato de que isso ¢ uma caracteristica desejavel
para um aditivo a preservacdo pulmonar, esse
fato nos certifica de que os efeitos da PGl, se
restringem a vasculatura e aos aspectos celulares
da preservacdo.

No presente estudo, a perfusdo pulmonar
no sistema ex vivo revelou um desempenho
funcional similar nos grupos que receberam PGI,
nebulizada ou por via parenteral, com tendéncia
a melhora na complacéncia pulmonar no grupo
PGIN. Os pulmdes nebulizados com salina
apresentaram desempenho inferior no que tange
as trocas gasosas.

O aumento da PAP ao longo da perfusdo
¢ uma caracteristica desse modelo ex vivo,
posto que essa preparacdo utiliza um fluxo ndo
pulsatil e um circuito extracorpéreo. O fato de
os pulmdes do grupo SN terem apresentado
aumento da PAP e aumento da relacdo peso
umido/peso seco juntamente com o grupo SP, a
partir dos 40 min da perfusio, sugere a presenca
de edema nesses pulmées. Isso, somado ao fato
de que alguns pulmées do grupo SP tornaram-se
invidveis antes do término da perfusdo, atesta a
ma qualidade de preservacdo desses pulmdes em
relagdo aos dos grupos PGLN e PGIP.

No presente estudo, apesar do fato de
que os grupos SN e SP apresentaram valores
nominalmente maiores na relacdo peso umido/
peso seco, ndo houve diferencas significativas
entre todos os grupos. Isso reflete um viés do
modelo ex vivo, no qual todos os pulmdes
apresentam edema. Este achado possivelmente
advém do efeito somatdrio do aumento da
permeabilidade vascular decorrente da perfusao
em um sistema extracorpdreo e do periodo
de isquemia de 6 h. Outros autores utilizaram

um sistema similar e obtiveram diferencas
mais marcantes entre os grupos; entretanto,
os autores limitaram o periodo de isquemia
hipotérmica de 2 a 4 h.0%?) Um fator adicional,
que veio recentemente ao nosso conhecimento,
¢ a constatacdo de que ratos Wistar podem
apresentar alteracdes da permeabilidade vascular
por um fendmeno imune de alergia a dextrana.
(9 Uma vez que esse composto estd presente na
solucdo de baixo potassio (Perfadex®) utilizada
na preservagdo pulmonar, sempre havera a
possibilidade de que esse fator venha a contribuir
para o edema. O emprego de outra raga, como
Sprague-Dawley, aparentemente reduz a
possibilidade desse tipo de reacdo alérgica.

Em conclusdo, o modelo experimental
de administracdo de PGI, antes da extracdo
pulmonar ¢ exequivel e confiavel. Na reperfusdo,
o desempenho hemodindmico e o desempenho
das trocas gasosas dos pulmdes demonstraram
uma tendéncia superior com o uso de PGI, se
comparado com aquele da solucdo salina. Esse
modelo experimental podera ser utilizado para a
avaliacdo de outros agentes por nebulizagao, tais
como perfluorocarbonos, em estudos futuros.
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