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RESUMO: Há recentes evidências de que radicais livres derivados do oxigênio estão envolvidos na 
lesão tecidual decorrente de isquemia e subseqüente reperfusão. A desferoxamina (DF), evitando a produção 
de radicais hidroxila e eliminando o ãnion superóxido, pode atenuar este dano, sendo seus efeitos aqui 
avaliados após quatro horas de preservação pulmonar hipotérmica. O auto-transplante pulmonar esquerdo 
foi realizado em 12 cães mestiços. O pulmão foi , inicialmente, perfurado com 1000 mi de solução de 
Collins modificada e mantido insuflado, colocado sob refrigeração WC) em solução salina durante quatro 
horas. Seis cães receberam 500 mg de DF administrados E.V. durante o perlodo isquêmico e imediatamente 
após iniciar a reperfusão. Após reimplante e ligadura da artéria pulmonar direita, os animais foram mantidos 
numa Fi02 fixa (49%) e monitorizados por quatro horas. Durante a primeira hora pós-reperfusão, o p02 

arterial foi sifnificativamente superior no grupo tratado com DF (p < 0.05). O gradiente alvéolo-arterial 
foi também inferior (p < 0.05). A resistência vascular pulmonar foi semelhante em ambos os grupos. Conclul­
mos que a desferoxamina permite melhor troca gasosa no perlodo imediatamente após reperfusão e que 
sua investigação, na área da preservação pulmonar, deve ser estimulada. 

DESCRITORES: proteção pulmonar, desferoxamina; radicais livres. 

INTRODUÇÃO 

Durante os últimos anos, vários pesquisadores têm 
tentado explicar e relacionar as alterações fisiopatoló­
gicas associadas com a reperfusão de tecido celular 
submetido a isquemia. Existem evidéncias de que os 
radicais livres de oxigênio são, pelo menos em parte, 
responsáveis pelo dano celular decorrente da reoxige­
nação de tecidos que foram submetidos a hipóxia 1. 12. 

14. Órgãos como intestino delgado, estômago, fígado, 
pãncreas, músculo esquelético, rim e cérebro são afeta­
dos pela isquemia e subseqüente reperfusão. Com o 
acúmulo de interesse no campo dos transplantes cardía­
co e cardiopulmonar, as alterações causadas por isque­
mia e reperfusão do miocárdio e tecido pulmonar têm 
sido, atualmente, mais intensamente investigadas 2, 7, 
16, 18 

Entre todos os radicais livres derivados do oxigênio 
envolvidos na lesão isquêmica e de reperfusão, acredi­
ta-se que o radical hidroxila (-{lH) é o mais citotóxico, 
devido à sua capacidade de destruir biomoléculas, espe­
cialmente as membranas lipídicas 9, 12, 17. A formação 
de maior quantidade de radicais hidroxila é proporcio­
nado pela reação de Haber-Weiss, que, por sua vez, 
é catalizada pelo íon férrico 5, 9. 

Teoricamente, sem a presença de Fe2, esta reação 
é bem mais lenta e a formação do radical hidroxila será 
menos intensa. 
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A desferoxamina 4, sendo um quelante do íon férrico, 
é uma potente inibidora do radical hidroxila durante perío­
dos de isquemia e subseqüente reperfusão. 

Baseados nessa hipótese, realizamos um modelo 
canino de auto-transplante pulmonar, no qual observa­
mos os benefícios do quelante do ferro desferoxamina 
na prevenção de lesão isquemica e de reperfusão. 

MATERIAL E MÉTODO 

Doze cães mestiços pesando em média 27 k foram 
anestesiados com tiamilal sódico (Biotal, 15-20 mg/k E. 
V.) e paralizados com suxametônio. O primeiro grupo 
de animais (n = 6 controle), após colocação de tubo 
endotraqueal, foram conectados ao respirador Servo 
900, com volume minuto de 20 ml/k e 12 movimentos 
respiratórios por minuto. A fração inspirada de O2 foi 
mantida a 40% com pressão expiratória positiva final 
de 5 cm de água, durante o experimento. Um cateter 
arterial5F para monitorização da pressão arterial foi colo- . 
cad o na carótida direita e um cateter de Swan-Ganz 
7F, introduzido na veia jugular direita e orientado até 
o tronco pulmonar para medida de débito cardíaco (DC) 
pelo método de termodiluição. A pressão do átrio esquer­
do foi medida através de cateter colocado sob visão 
direta. 

O procedimento cirúrgico foi realizado através de 
toracotomia esquerda. Após dissecção do brônquio prin­
cipal esquerdo, o pericárdio foi aberto anteriormente às 
veias pulmonares, expondo a artéria pulmonar esquerda. 
Após sua dissecção, a artéria pulmonar direita também 
foi exposta e reparada com fita umbelical, através do 
seio transverso, a fim de permitir o seu posterior pinça­
mento e ligadura. As veias pulmonares foram expostas, 
identificando-se sua comunicação com o átrio esquerdo. 

Após heparinização sistêmica com 300 unidades 
de heparina /k, a artéria puomonar direita foi champeada 
e, após 10 minutos, os parâmetros de controle foram 
analizados, com o intuito de observar a performance 
do pulmão esquerdo antes de sua remoção e posterior 
reimplante. A seguir, após a liberação da AP direita, 
o pulmão esquerdo foi removido após pinçamento da 
AP, brônquio e átrio esquerdo, incluindo-se as respec­
tivas veias pulmonares e o pulmão removido com parte 
da parede atrial esquerda. 

Em um recipiente com solução eletrolítica gelada, 
a artéria pulmonar foi perfundida com 1000 mi de solução 
de Collins modificada a 4°C, enquanto o pulmão era 
insuflado manualmente durante o período em que era 
perfundido. Após esse procedimento e submerso em 
solução eletrolítica a 4°C, o pulmão foi deixado em refri­
geração nessa temperatura durante 4 horas. Após esse 
período, o pulmão foi re-implantado, anastomosando-se 
o átrio esquerdo com Prolene 5-0 e sutura contínua. 
O brônquio foi anastomosado com prolene 4-0 e, a se­
guir, a artéria pulmonar com Prolene 6-0. após terem 
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sido permitidos 15 minutos de ventilação e reperfusão 
com o pulmão reimplantado, a artéria pulmonar direita 
foi ligada, a fim de manter o animal dependente do pul­
mão reimplantado. Após a monitorização por seis horas, 
o animal foi sacrificado, o pulmão esquerdo removido, 
pesado, e material retirado para avaliação anatomopa­
tológica. 

No segundo grupo de animais (n = 6 desferoxa­
mina), o mesmo procedimento foi realizado, porém no 
período de uma hora e 30 minutos anteriormente à reper­
fusão pulmonar, 500 mg de desferoxamina foram diluídos 
em 250 mi de Ringer lactado e administrados E.V. du­
rante período de duas horas. 

Pressões, DC, gases arteriais e eletrólitos foram 
analizados após o animal ter sido anestesiado, após 
o pinçamento da artéria pulmonar direita, após a remo­
ção do pulmão esquerdo e nos intervalos de 20, 30, 
60, 120, 240 e 360 minutos após o reimplante do pulmão 
esquerdo e subseqüente ligadura da artéria pulmonar 
direita. 

O peso do pulmão reimplantado foi medido após 
a sua remoção e colocação em estufa a 450C por três 
dias e o volume de retenção de líqüidos durante o experi­
mento foi estimado. A resistência vascular pulmonar foi 
calculada usando-se os valores de DC, pressão média 
de artéria pulmonar e pressão de átrio esquerdo. 

Todos os dados foram analisados através de teste 
T de Student, comparando a média dos grupos para 
significância das diferenças através dos valores de P. 
Valores de P > 0,05 foram considerados sem diferença 
estatística. 

RESULTADOS 

Todos os dados coletados e a média dos grupos 
foram analisados estatisticamente para obter-se a signi­
cicãncia das diferenças. A análise do sangue arterial 
durante as seis horas após o reimplante demonstrou 
melhor oxigenação do grupo tratado com desferoxamina, 
com significativa diferença nos primeiros 20 minutos 
após o reimplante (P < 0,05) 30 minutos (P < 0,02) 
e 60 minutos (P < 0,05) (Figura 1). Embora sem diferença 
estatística, a oxigenação permanece superior nos outros 
intervalos. O gradiente arterial/alveolar também demons­
trou alterações semelhantes com gradientes inferiores 
no grupo tratado com desferoxamina e valores de P 
significativos nos intervalor de 20 minutos (P < 0,01), 
30 minutos (P < 0,02) e 60 minutos (P < O, 05) que 
sucederam à reperfusão (Figura 2). O peso pulmonar 
seco também foi inferior no grupo tratado; porém, sem 
significãncia estatística (.10 < P < .20) (Figura 3). A 
histopatologia de duas diferentes áreas em cada pulmão 
transplantado demonstrou graus variáveis de edema al­
veolar, edema intersticial, pneumonite ou pleurite em 
ambos os grupos; porém, estas alterações nunca foram 
significativas. Todos os outros dados: resistência arterial 
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pulmonar (PVR, Figura 4), pC02 (Figura 5) , eletrólitos 
e De mantiveram-se semelhantes nos dois grupos estu­
dados. 

o progresso técnico alcançado com o transplante 
cardiopulmonar e pulmonar tem estimulado a investi-
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gação de formas mais satisfatórias de proteção do parên­
quima pulmonar à lesão isquêmica e de reperfusão. 

Apesar dos métodos d~ preservação miocárdica es­
tarem, hoje, bem estabelecidos, permitindo clinicamente 
ótima função miocárdica após períodos de quatro horas 
e meia de isquemia, o tecido pulmonar, devido às suas 
características fisiológicas, ainda é mais suscetível a es­
ses procedimentos. O leito capilar e os septos alveolares 
são mais sensíveis à lesão isquêmica, resultando em 
edema, rotura da membrana alvéolo-capilar e subse­
qüente deterioração funcional 11. Vários métodos de pre­
servação tecidual contra a isquemia, bem como a adição 
de drogas (SOO, OMSO, catalase. alopurinol) que pos­
sam auxiliar na prevenção da formação de radicais HO· 
tóxicos ao tecido celular têm sido investigados 2. 6 . 13. 

16. 19.20. Apesar de a desferoxamina já ter sido investigada 
na prevenção da lesão de reperfusão no miocárdio, seus 
benefícios foram, aqui , pela primeira vez experimental­
mente evidenciados na preservação do tecido pulmonar. 

O esquema proposto por GRANGER et a/ii 10, expli­
cando o mecanismo de formação do radical O2 pós isque-
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mia, é demonstrado na Figura 6. Durante. o período de 
isquemia, o ATP é catabolizado à hipoxantina, a qual 
é acumulada nos tecidos e sendo produzida xantina oxi­
dase. Entretanto, a presença de xantina oxidase e hipo­
xantina não é suficiente para produzir radicais O2. Outro 
substrato, O2 molecular, é necessário antes que a hipo­
xantina e a xantina oxidase possam reagir para formar 
O2- . Oxigênio molecular é provido através da reperfusão, 
sendo grande quantidade de O2- produzido. A seguir, 
numa reação espontânea e muito rápida, o O2- sofre 
subseqüente transformação de HP2 é formado.H20 2 e 
O2- podem integrar e formar o radical hidroxila (HO·), 
o qual é muito instável e reativo, Acredita-se que sejam 
estes radicais livres, muito ativos e citotóxicos, os res­
ponsáveis pela lesão tecidual através da peroxidação 
dos componentes da membrana celular e degradação 
do ácido hialurônico e do colágeno 8 . 

Neste estudo, idealizamos utilizar a capacidade da 
desferoxamina em suprimir o poder catalizador do ferro 
na reação de Haber-Weiss. Com a inativação do ânion 
O2- e evitando-se que o radical HP2 reaja com 002-
liberado, a desferoxamina oferece proteção contra os 
radicais tóxicos de oxigênio liberados durante a isquemia 
global e subseqüente reperfusão (Figura 7). 
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Com a suposição de que a concentração de radicais 
livres de O2 é alcançada em 30 segundos e que as 
alterações decorrentes da recuperação metabólica de­
senvolvem-se dentro de dois minutos após a reperfu­
são 3. 15, mantivemos o nível de infusão de desferoxamina 
elevado durante a última hora de isquemia e durante 
os primeiros minutos que sucederam a abertura da pinça 
da artéria pulmonar. Coincidentemente, o melhor índice 
de oxigenação e o menor gradiente alvéolo-arterial foi 
obtido no grupo tratado com desferoxamina no período 
de 20-30 e 60 minutos após reperfusão. 

Baseados na análise da oxigenação arterial obtida 
após quatro horas de isquemia neste modelo de auto­
transplante pulmonar, concluímos que a desferoxamina 
atenua a lesão tecidual decorrente de isquemia e reper­
fusão e seu uso clínico nos transplantes cardiopulmonar 
e pulmonar pode ser justificado. Com o intuito de confir­
marmos esses promissores resultados iniciais, presente­
mente continuamos investigando os efeitos que a combi­
nação de drogas eliminadoras de radicais tóxicos de 
oxigênio possa ter na área da preservação pulmonar, 
com grupos de controle maiores e períodos mais longos 
de isquemia. 
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ABSTRACT: There is increasing evidence that oxygen derived Iree radicais are involved in the injury 
that occurs lollowing the reperfusion 01 ischaemic tissue. Deleroxamine by preventing hydroxyl radical produc­
tion and scavenging superoxide anion may allenuate this injury and its eflects were evaluated lollowing 
4 hours 01 static hypothermic pulmonary preservation. Left lung autotransplantation was performed in 12 
mongrel dogs. The autograft was initially flushed with 1000 cc 01 modilied Collins solution and then stored 
in an inflated state lor 4 hours in 4°C saline. Six dogs received deleroxamine 500 mg intravenously inlused 
belore and immediately after the time 01 reperfusion. Following reimplantation, contralateral pulmonary artery 
ligation was performed and the animais were then maintained on a lixed Fi02 (40%) and monitored lor 
6 hours. During the lirst hour 01 reperfusion arterial p02 was signilicantly beller in the deferoxamine treated 
dogs (p < 0.05). Alveolar-arterial oxygen gradients were also lower (p < 0.05). Pulmonary vascular resistance 
was not diflerent between groups. We conclude that deferoxamine improves gas exchange in the immediate 
reperfusion period and that lurther investigation 01 its use is warranted. 

DESCRIPTORS: pulmonary preservation, deleroxamine; free radicais . 
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