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RESUMO

OBJETIVO: Estudar o €efeito das fragbes inspiradas de oxigénio (FiO,) a0,21, 0,40 e 1,00 na
Isquemia-reperfusdo pulmonar.

METODOS: Foram utilizados 40 ratos Wistar, distribuidos a eatoriamente em quatro grupos. O grupo
| foi o controle e, nos grupos 1, 111 e 1V, os animais foram ventilados durante a i squemia-reperfusdo
com FiO, a 0,21, 0,40 e 1,00 respectivamente. O modelo utilizado foi de isquemia-reperfuséo
normotérmica, in situ. O tempo deisquemiafoi de 30 minutos e o de reperfusdo, de 10 minutos. Como
parémetros de avaliagdo, utilizou-se apressdo arterial médiasistémica(PAM), arelacdo entre apressao
parcial de oxigénio e a fragdo inspirada de oxigénio (PO,/FiO,), a dosagem da glutationa reduzida
(GSH) e das substancias reativas ao écido tiobarbitarico (TBARS) no tecido pulmonar e a relacdo
entre 0 peso pulmonar Umido e 0 peso pulmonar seco.

RESULTADOS: Os resultados mostraram que a ventilagdo com FiO,a 0,21, quando comparada a
ventilagdo com FiO, a 0,40 e 1,00, durante o periodo de isquemia-reperfusdo, apresentou menor
diminui¢éo da PAM, melhor relagdo PO,/FiO,, maior valor na medida da GSH, menor produgéo das
TBARS e menor formagdo de edema pulmonar.

CONCLUSAO: A ventilagso com baixa Fi O, (0,21) mostrou melhores resultados quando comparada
aquelas realizadas com FiO, mais elevadas (0,40 e 1,00) naisquemia-reperfusdo pulmonar.

DESCRITORES: Transplante de pulmé&o. Preservacao de 6rgaos. Reperfusdo. Radicaislivres. Ratos.

ABSTRACT

PURPOSE: To evaluate the FiO, effect at 0,21, 0,40 and 1,00 on the lung ischaemia-reperfusion
injury.

METHODS: Forty Wistar ratswere randomly allocated in 4 groups. The group | wasthe control one,
and in groups 1, I, IV rats were ventilated during the ischaemia-reperfusion at 0,21, 0,40 and 1.00
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FiO, respectively. The ischaemia time was 30 minutes and the reperfusion time was 10 minutes. The
model used was normothermic ischaemia-reperfusion, in situ. As assessment parameters, the systemic
average arterial pressure (PAM), the oxygen arterial partial pressure/ inspired oxygen fraction relation
(PO,/FiQ,), the level of reduced glutathione (GSH) and barbituric acid substances reactive measure
(TBARS) in the lung tissue and the lung wet/dry weight ratio were used.

RESULTS: The results showed that the ventilation with FiO, at 0,21, when compared with the
ventilation at 0,40 and 1,00 FiO, during the ischaemia-reperfusion period, presented lower PAM,
better PO,/FiO, relation, higher values in the reduced glutathione measures, lower production of the
TBARS and lower formation of lung edema.

CONCLUSION: The ventilation with low FiO, (0.21) showed better results when compared to those
performed with higher FiO, (0,40 and 1,00) on the lung ischaemia-reperfusion injury.

KEY WORDS: Lung transplantation. Organ preservation. Reperfusion. Oxygen free radicals. Rats.

Introducéo

A realizacdo do primeiro transpl ante pulmonar
com sucesso, em 1983, tornou esse procedimento
uma op¢éo para o tratamento de pacientes com
doencas terminais do pulméo *.

No entanto, fatores como as dificuldades na
obtenc&o do enxerto pulmonar, a rejeicdo, as
infeccOes pos-operatérias e as | esdes decorrentes
da preservacdo do 6rgdo tém dificultado essa
modalidade terapéutica na prética clinica?.

Para uma boa evolugdo pds-operatoria, €
fundamental que se diminua a lesdo decorrente
do periodo entre aretirada do 6rgéo do doador ea
suarespectivaimplantagcdo no receptor. Essaleséo
€ conhecidacomo “lesdo daisquemia-reperfusdo”,
CUj0 mecanismo basel a-se, fundamenta mente, na
formacgdo e liberacdo de espécies reativas de
oxigénio*(EROs).

A lesdo da isquemia-reperfuséo pode
determinar a ocorréncia de infiltrado pulmonar,
hipoxemia arterial, diminuicdo da complacéncia
pulmonar e aumento da resisténcia vascular
pulmonar.

Essas manifestacGes ocorrem no periodo pés-
operatério imediato ao transplante do pulméo e
sdo conhecidas como resposta de reimplante
pulmonar que, dependendo daintensidade, pode
evoluir para a faléncia priméaria do enxerto
pulmonar e a morte do receptor 3.

Nesse sentido, qualquer medidaque diminua
aleso daisquemia-reperfusdo estara contribuindo
para a melhoria da preservacdo e,
conseguentemente, do sucesso do transplante
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pulmonar.

Entre essas medidas, as maisimportantes séo
a hipotermia, o0 uso de solugdes de preservagao,
vasodilatadores e o padréo ventilatorio .

No estudo do padrdo ventilatério, destacam-
se 0 estado daexpansdo pulmonar e aconcentragcao
alveolar de oxigénio, utilizados durante o periodo
de isquemia-reperfusdo.

Em relacéo ao estado da expanséo pulmonar,
ainsuflacdo é superior aatelectasia. A insuflagéo
mantém a distensdo alveolar, estimula a secrecéo
de surfactante, melhora a distribui¢éo da solucéo
de preservacdo e diminui apressdo de reperfuséo
56

A manutencdo da ventilacdo, durante a
isquemia, também parece acrescentar beneficios
a preservagdo. Ulicny e col.” mostraram que a
ventilagdo com oxigénio diminuia a lesdo
decorrente da isquemia-reperfusdo e sugeriram
gue esse fato devia-se a uma oferta constante de
oxigénio para 0 metabolismo celular.

No nosso meio, Cardoso® mostrou que a
ventilacdo, quando comparada a insuflagdo, num
model o deisquemia-reperfusdo normotérmicaem
ratos, mantém maiores niveis de PO, e menores
niveis de lactato tecidual pulmonar.

A insuflagdo pulmonar ou ventilagdo, durante
a isguemia, manteria os alvéolos distendidos, o
que permitiriaadifusdo do oxigénio alveolar aos
tecidos adjacentes, mantendo o metabolismo
celular aerdbio e, conseqlientemente, retardariaou
inibiriao aparecimento do metabolismo anaerdbio.
Desse modo, ocorreria uma menor formagdo de
EROs, com melhora da resposta tecidual a
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isquemia-reperfusao °.

A concentracéo alveolar de oxigénio, que
apresenta relagdo com a fragéo inspirada de
oxigénio, durante o periodo de isquemia-
reperfusdo, ndo esta perfeitamente determinada e
permanece um assunto polémico naliteratura.

Koyama e col.*? observaram que aventilagdo
com nitrogénio (oxigénio a 0%), durante a
Isquemia, resultanumamenor lesdo daisquemia-
reperfusdo quando comparada a ventilagéo com
oxigénio a 21% ou 100%.

Van Raemdonck e col.'! mostraram que a
ventilagdo com oxigénio a21% apresentamaiores
niveis de ATP e menores niveis de hipoxantina,
guando comparada a ventilagdo com oxigénio a
100%.

Hamvas e col.*? mostraram que pulmdes
insuflados ou ventilados com oxigénio a 40%,
guando comparados com pulmdes insuflados ou
ventilados com nitrogénio, durante o periodo de
isquemia, apresentam melhor fungdo pulmonar
pos-reperfusdo.

Hennington e col.*® referiram melhores
resultados utilizando aventilagdo com oxigénio a
100% em relacdo a ventilagdo com oxigénio a
21%, num modelo de isquemia pulmonar
normotérmica em caes.

Por outro lado, Zhao e col.** mostraram um
aumento da lesdo da isquemia-reperfusdo em
pulmdes ventilados com oxigénio a 100% e
relacionaram esse fato a uma maior liberacéo de
EROs.

Considerando-se esses aspectos polémicos, o
presente estudo teve como objetivo avaliar a
ventilag&o com as fragdes inspiradas de oxigénio
a 0,21, 0,40 e 1,00 na isquemia-reperfuséo
pulmonar.

M étodos

Amostra

Foram utilizados 40 ratos (Rattus norvegicus
albinus) dalinhagem Wistar, machos, adultos, com
peso individual entre 300 e 350 gramas (Q),
procedentes do Biotério Central da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC).

O experimento foi realizado no Laboratério
deTécnicaOperatériae Cirurgia Experimental do
Departamento de Clinica Cirurgica da UFSC,
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depois de o projeto ter sido aprovado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais em
Pesquisa.

Osanimais passaram por um periodo minimo
de adaptacdo de oito dias, recebendo &guaeracdo
ad libitum até o inicio do experimento, e foram
distribuidos aleatoriamente em quatro grupos,
descritos a seguir.

GRUPO I: (n =10) Animais submetidos a
ventilagdo com oxigénio a 21% (FiO,= 0,21) e
toracotomia (controle).

GRUPO I1: (n = 10) Animais submetidos a
ventilagdo com oxigénio a 21% (FiO,= 0,21),
toracotomia e pingamento parcial do hilo
pulmonar esquerdo (artéria e veia) com
micropingas vasculares. Os pulmdes foram
ventilados com oxigénio a 21% (FiO,= 0,21)
durante o periodo de isquemia-reperfusio.

GRUPO I11: (n=10) Animais submetidos &
ventilagdo com oxigénio a 21% (FiO,= 0,21),
toracotomia e pingamento parcial do hilo
pulmonar esquerdo (artéria e veia) com
micropingas vasculares. Os pulmdes foram
ventilados com oxigénio a 40% (FiO,= 0,40)
durante o periodo de isquemia-reperfusio.

GRUPO IV: (n = 10) Animais submetidos a
ventilagdo com oxigénio a 21% (FiO,= 0,21),
toracotomia e pingamento parcial do hilo
pulmonar esquerdo (artéria e veia) com
micropingas vasculares. Os pulmdes foram
ventilados com oxigénio a 100% (FiO, = 1,00)
durante o periodo de isquemia-reperfusio.

Procedimentos

Os animais receberam como medicagéo pré-
anestésicaaatropina, nadose de 0,25 miligramas
por quilo (mg/kg), por via subcutanea, e foram
anestesiados com uma mistura de pentobarbital
sodico a 3% e cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5,6-
dihidro-4H-1,3-tiazina, na proporgdo de 10:1.
Foram administrados 0,10 mililitros (ml)/100g de
peso da mistura, por via intramuscular, na face
internada patatraseira. O animal foi considerado
anestesiado quando ocorreu a perda do reflexo
corneo-palpebral e a auséncia da reacdo motora
pelapreensdo do coxim adiposo da patadianteira.
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Realizou-se uma tragueostomia cervical,
intubacdo traqueal com um cateter de polietileno
Nn.° 6, e iniciou-se aventilagdo mecanica.

A ventilagdo mecanica foi realizada com o
aparelho Harvard - 683, numa freqiéncia de 80
MOoVimentos respiratorios por minuto e volumede
ar corrente, calculado por meio da curva
Kleinmann & Radford.

Efetuou-se uma laparotomia mediana paraa
cateterizacdo da aorta abdominal, com cateter de
silicone n.° O, utilizado para a heparinizagdo do
animal, medidadapressdo arterial médiasistémica
(PAM) e coleta de sangue para andlise da presséo
parcial de oxigénio arterial (PO,).

A heparinizacgo sistémica do animal fez-se
por meio da administragdo de 0,50 ml de uma
solucdo de soro fisiol6gico (solucdo de cloreto de
sodio a 0,9%) contendo 0,02 ml de heparina na
concentracdo de 5.000 U/ml.

Efetuou-se umatoracotomiaanterior bilateral
com sec¢do transversal do esterno no seu umterco
médio. Com auxilio do microscépio de luz D. F.
Vasconcelos MC-5 em aumento de oito vezes,
utilizando-setécnicamicrocirargica, dissecou-se
0 hilo pulmonar esquerdo eforam individualizadas

aartériae aveia pulmonar esquerda.

As artérias e as veias pulmonar esquerdas
foram mantidas pingadas nos grupos 11, 111 eV
durante o periodo de isquemia.

O pulméo esquerdo foi submetido a um
periodo de 30 minutos de isquemiae 10 minutos
de reperfusdo in situ. A temperatura da sala
operatériavariou entre 19 e 24 graus Celsius.

Durante o periodo deisquemia-reperfusdo, os
pulmdes foram ventilados com diferentes fragdes
inspiradas de oxigénio (FiO,), conforme o grupo
estudado.

No tempo denominado de “finalizagdo do ato
operatério”, efetuou-sea irrigacdo pulmonar com
soro fisiolégico. Paraisso, procedeu-se aligadura
dasveias cavas superioreseinferior, seccao parcial
do arco adrtico, cateterismo do &trio direito e
injecdo lenta de 10,00 ml de soro fisiologico a
temperatura ambiente. Em seguida, foram
realizadas as pneumonectomias esquerdaedireita,
0 gue resultou na morte do animal.

A representacdo esquemética dos
procedimentos efetuados em cada grupo esta
representada na Figura 1.

To Tao Tao
# Isquemia ¢ Reperfuséo ¢
GRUPO | D
0;a21% 0;a21%
GRUPO I
0 a 40% 02 a 40%
GRUPO Il
‘ ‘ 0, a 100% 0, a 100%
GRUPO IV

B0UUUE

e direita

Pré-anestesia, anestesia, traqueostomia, laparotomia, cateterismo
adrtico, instalagdo da pressdo arterial média sistémica (PAM),
toracotomia e dissecgéo do hilo pulmonar esquerdo

Grupo-controle : sem isquemia-reperfusao

Isquemia-reperfuséo : ventilagdo com oxigénio a 21%

Isquemia-reperfusao : ventilagdo com oxigénio a 40%

Isquemia-reperfusio - ventilagio com oxigénio a 100%

Ligadura das veias cavas superiores e inferior, seccdo do arco adrtico,
cateterizagdo do atrio direito, irrigagdo pulmonar e pneumonectomias esquerda

FIGURA 1 — Esguema dos procedimentos trans-operatorios nos diferentes grupos.
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Os métodos de avaliagao utilizados foram:

1. Medidadapressdo arterial médiasistémica
(PAM), realizada nos tempos zero (T,) -
imediatamente antes do pingamento parcial do hilo
pulmonar esquerdo; trinta (T,) - 30 minutos apds
0 inicio da isquemia e imediatamente antes do
despingamento do hilo pulmonar esquerdo; e
quarenta (T,) - 10 minutos apds o inicio da
reperfusdo, por meio de um mandmetro aneroide,
sendo 0s seus val ores expressos em mmHg;

2. Medida da relacéo entre a pressdo parcia
de oxigénio arterial e a frag&o inspirada de
oxigénio (PO,/FiO,), realizadanostempos T, T,
eT,.. A medida da PO, arterial foi realizada por
meio de gasometriaarterial no Laboratorio Central
do Hospital Universitario da UFSC;

3. Dosagem da glutationa reduzida (GSH),
realizada em amostras de pulmdes submetidos a
isquemia-reperfusdo (pulméo esquerdo) e
contralateral (pulméo direito), pelo método de
Beutler’®, sendo osvalores expressosem milimaois
(mM).

4. Dosagem das substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS), realizadaem amostrasde
pulmdes submetidos a isquemia-reperfusdo e
contralateral, por meio de espectrofotometria,
sendo os valores expressosem nmol g %,

5. Medida da relacéo entre o peso pulmonar
umido e o peso pulmonar seco, realizada em
amostra de pulmé&o submetido a isquemia-
reperfusdo, por meio da pesagem in natura (peso
umido) e sua relagdo com a mesma porgao apos
secagem em estufaa 60°C por 4 horas (peso seco),
utilizando-se uma balanca de alta precisdo, com
0s valores expressos em gramas (g).

Andlise estatistica
Para andlise dos resultados, utilizaram-se os
seguintes testes estatisticos:

1 - Andlise de variancia ndo paramétrica por
postos de Kruskal-Wallis*®, quando se comparam
possiveis diferencas entre os grupos (I x 11 x 111 e
IV); e
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2 - Quando o teste de Kruskal-Wallis
apresentou significancia estatistica, ele foi
complementado pelo teste de comparacdes
multiplasde MANN-WHITNEY ¢ (I x 1, I x 1,
[X IV, T T XV elll X TV).

3 - Teste de WILCOXON 2, quando se
comparam possiveis diferencas entre os pulmdes
esquerdo e direito nos quatro grupos (I, 11, 111 e
V)

Quando se compararam possiveis diferencas
entre osquatro grupos (I x 11 x 111 x V) no tempo
zero, avaridve foi usadacom o seu valor absoluto.

Quando se compararam possiveis diferencas
entre os grupos (I x I x Il x 1V) no tempo
guarenta, preferiu-se utilizar as varidvels.

A% 0 — 40 = tempozero - tempo quarenta
tempo zero

Quanto ao sinal, ele foi positivo quando
significou um aumento da variavel, e negativo
guando significou umadiminui¢éo de acordo com
0 sentido biolégico do fendbmeno.

Em todos os casos, 0 nivel de rejeicdo da
hipotese de nulidade foi sempre fixado em um
nivel de confiancade 95%, ou seja, com um valor
igual ou menor do que 0,05 (5%).

Quando os cdl cul os estatisticos apresentaram
um valor significante, usou-se um asterisco (*)
para caracteriza-lo.

As médias foram calculadas apenas a titulo
de informagdo e serviram para a confeccao dos
gréficos.
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Resultados

TABELA 1 - ValoresdaPAM, nostempos T, T, e T,,, en mmHg, segundo 0s grupos.

Grupo | Grupo |1 Grupo |1 Grupo IV
0 30 40 0 30 40 0 30 40 0 30 40
110 130 135 120 135 135 120 112 102 130 100 110
120 116 114 115 118 90 118 116 94 120 102 110
110 110 115 118 117 102 120 110 80 130 120 116
120 116 98 120 112 110 110 9% 70 112 104 92
110 102 95 115 108 95 110 116 92 110 100 88
115 115 90 120 100 92 120 90 88 115 102 102
115 115 102 110 110 108 130 124 110 115 100 85
120 108 108 120 120 105 110 100 80 110 120 120
115 102 102 120 120 108 130 110 90 115 95 80
115 108 102 120 95 95 120 120 108 120 90 80
Média1l5 112 106 118 113 104 119 109 91 118 103 98
Kruskal-Wallis (I x I x 11 x V) X oitico = 1482
tempo zero (T ) X oo = 2440 (p=0,49)
A% 0 — 40: X cacutogo = 8:80 (p < 0,05)*
Mann-Whitney (A% 0 — 40) U, o = 23,00
[ x 11 U, cimge = 40,00 (p=0,48)
[ x I U e = 13,50 (p < 0,05)*
I x IV U cuiege = 31,50 (p=0,16)

TABELA 2 - Valoresda PO,/FiO,, nostempos T, T, e T,,, segundo 0s grupos.

Grupo | Grupo |1 Grupo Il Grupo IV
0 30 40 0 30 40 0 30 40 0 30 40
334 785 740 671 818 761 418 567 563 413 318 367
538 671 739 709 737 767 436 475 421 609 315 339
439 628 598 666 792 787 357 510 545 429 262 389
528 604 677 533 739 755 809 592 551 547 373 351
642 628 750 590 865 628 652 530 550 552 366 404
334 451 401 547 766 686 623 567 548 519 341 303
823 866 857 490 510 498 542 527 540 761 423 354
723 857 876 408 656 645 633 547 500 407 287 286
528 528 528 593 736 815 500 577 341 610 431 466
647 809 728 583 750 779 545 470 477 435 363 376
Média 554 683 689 597 737 712 551 590 503 528 347 363
Kruskal-Wallis (I x I x Il X IV) Xotico = 1182
tempo zero (T): Xoneuteo = 1,20 (p=0,75)
A% 0 — 40: X cicuiato = 2431 (p<0,05)*
Mann-Whitney (A% 0 — 40) U, o = 23,00
I x 11 calcuado = 49,00 (p=0,97)
I x 11 U uiago = 16,00 (p < 0,05)*
I x IV U yciae = 0,00 (p <0,05)*
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(Comiraley (FiD=021)

GRUFOS

(FiD =0 40) (FiD =1 00y

! Diferengaes

FIGURA 2 - Valores médios da pressdo arterial média
sistémica (PAM), segundo o0s grupos.

o ¥ 0 = 40 (POFil:)

1 o
(C omirle) (Fi0~021)
GRUPDS

(Fil =0 A0) (FiD.=1 0y

! Diferenca estabisticamerte sigmficante [ p

FIGURA 3 - Vaores médios entre a pressao parcial de
oxigénio arterial e a fragdo inspirada de oxigénio (PO,/
FiO,), segundo os grupos.

W (C5H)

I o m I

(C onirole) Fi0=021)  (Fi0 =0 A0) (Fi0=100)

FIGURA 5 - Valores médios da glutationa reduzida nos
pulm&es submetidos aisquemia-reperfusio e contra-lateral
dentro de cada o grupo.

nowl'z 1 {TBAR S}

1 o m i
(C emircle) (FiD=021) (Fi0 =0 A0) (FiD =100}
GRUFOS

FIGURA 6 - Valores médios das substancias reativas ao
acido tiobarbitdrio nos pulmdes submetidos a isquemia-
reperfusdo, segundo o0s grupos.

mbI (G SH}

I o m
(C emix ole) (Fi0 =0 21) (Fi0 =0 A1)

GRUFD S

(Fi0 =1 00)

FIGURA 4 - Valores médios da glutationa reduzida nos
pulmdes submetidos a isguemia-reperfusdo, segundo os
grupos.

Pero imidoseco

| m
(C oxuix cle) (FiD=021) (FiD.=0 40)
GRUFDS
mficante |

! Diferenca

FIGURA 7 - Valores médios da relagdo entre o peso
pulmonar Umido e o peso pulmonar seco, segundo 0s
grupos.
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TABELA 3 - Vaores daglutationa reduzida (GSH), em mM, no pulmé&o esquerdo (esq.) e direito (dir.), segundo 0s grupos.

Grupo | Grupo |1 Grupo I11 Grupo IV
Esg. dir. Esg. dir. esqg. dir. Esg. dir.
0,543 0,564 0,948 1,419 0,748 1,150 0,670 1,346
0,947 1,384 0,863 1,448 0,720 0,959 0,580 0,967
1,099 1,107 1,539 0,850 0,819 0,842 0,670 1,026
1,164 0,746 0,655 0,967 0,830 1,150 0,538 1,097
0,304 1,303 0,760 1,099 0,441 1,014 0,320 1,314
0,624 1,147 0,855 1,287 0,768 1,042 0,597 1,069
1,388 1,42 1,134 1,252 0,663 0,831 0,842 0,811
1,045 1,084 1,279 1,404 0,975 1,521 0,546 0,858
1,037 1,568 0,983 1,451 0,827 1,131 0,624 1,482
1,560 0,971 1,377 1,708 1,236 1,334 0,815 1,267
Média 0,970 1,129 1,039 1,288 0,802 1,097 0,622 1,123
Kruskal-Wallis (I x I1 x 111 x V) Xoriico = 1182
pulméo esquerdo: X cioutoge = 12,57 (p < 0,05)*
pulmé&o direito: X oo = 315 (p=0,36)
Mann-Whitney (pulm&o esquerdo) U i = 23,00
IxIl U oo = 48,00 (p=0,91)
I x I U oo = 34,00 (p=0,24)
I x IV U oo = 22,50 (p<0,05)*
Wilcoxon (esquerdo X direito) T Liico = 8,00
I T ciouago = 14,00 (p=0,16)
I T ciouaso = 10,00 (p=0,07)
" T cioao = 0,00 (p < 0,05)*
v T cioao = 1,00 (p < 0,05)*

TABELA 4- VaoresdasTBARS, em nmol/g, no pulméao esquerdo (esg.) edireito (dir.), segundo os grupos.

Grupo | Grupo |1 Grupo |1 Grupo IV
Esg. dir. esqg. dir. esqg. dir. esq.dir.
43 7 125 129 161 51 98 71
4 38 51 27 100 102 145 145
16 24 8 24 94 67 82 71
82 b1 8 12 106 71 63 75
12 4 94 52 71 %A 43 55
98 41 75 86 27 16 % 47
31 4 20 20 16 12 24 35
27 24 63 99 67 114 51 35
86 129 67 71 106 71 106 75
103 81 82 75 95 47 98 48
Média 5 40 5 5 # o N 66
Kruskal-Wallis (I x 1 x 11 x V) Yoo = 1,82
pulméao esquerdo: X oo = 3189 (p=0,27)
pulmé&o direito: X cioutago = 2123 (p=0,15)
Wilcoxon (esquerdo X direito) T Liico = 8,00
I LI ado— 18,50 (p=0,35)
I T ouao = 20,00 (p=0,76)
1l T youeo = 0:00 (p=0,13)
v T ouee = 850 (p=0,09)
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TABELA 5—Relagéo entre 0 peso pulmonar imido e o peso pulmonar seco nos pulmdes submetidos aisguemia-

reperfusdo, segundo o0s grupos.

Grupo | Grupo |1 Grupo Il Grupo IV
4,08 5,76 6,79 6,24
5,20 6,01 6,27 7,27
5,36 6,32 571 7,03
6,13 5,57 6,28 6,23
5,86 521 6,75 7,39
5,52 4,26 6,22 6,19
4,86 6,62 6,25 5,52
5,49 5,83 5,07 6,24
5,35 5,41 6,24 8,09
6,37 5,30 577 6,16
Média 5,42 5,62 6,13 6,26
Kruskal-Wallis (I x I1 x 111 x V) oo = 182
pulmao esquerdo: X csoutoge = 13:23 (p < 0,05)*
Mann-Whitney (pulméo esquerdo) U e = 23,00
I x 11 U eueso = 40,00 (p=0,48)
I x 1l U oo = 19,00 (p<0,05)*
I x 1V U oo = 850 (p <0,05)*
Discussao Essedano é conhecido como“ lesfo daisquemia

A qualidade da preservacéo pulmonar é
influenciada pelas alteragbes decorrentes da
isquemia-reperfusdo do orgéo que interfere
diretamente no resultado do transplante pulmonar.

Durante a isquemia, ocorre uma interrupgao
na oferta de oxigénio e nutrientes a célula,
dificultando amanutencdo do metabolismo celular
aerdébio, o que resultanumadiminuicdo dosniveis
detrifosfato de adenosina (ATP) intracelular *’.

O déficit de ATP altera o transporte ativo de
ions através da membrana celular, levando a um
excesso de sodio e célcio no meio intracelular, o
gue resulta em edema e ativagéo de enzimas
proteoliticas capazes de provocar amortedacélula
17

Paralelamente, o metabolismo anaerdbio leva
ao acumulo de hipoxantina e a conversao da
enzima xantina-desidrogenase em xantina-
oxidase, no pulméo isquémico. Ao ocorrer a
reperfusdo e areintroducdo do oxigénio molecular
no metabolismo celular, a hipoxantina, por agéo
da xantina-oxidase, reage com esse oxigénio,
liberando substéncias conhecidas como espécies
reativas de oxigénio (EROSs), que apresentam
grande poder de lesdo celular e tecidual 2.
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reperfusdo” e parece ser ofator que maisinterferena
funcdo pos-operatéria imediata do transplante
pulmonar.

No sentido de diminuir alesdo daisquemia-
reperfusdo leva-se em consideragéo o estado da
insuflagcdo pulmonar onde a ventilagdo parece
exercer efeitos benéficos. Do mesmo modo, a
fracéo inspirada de oxigénio (FiO,) também
influencia na lesdo da isquemia-reperfusdo, néo
estando aFiO, ided perfeitamente determinada.

Com o objetivo de avaliar a ventilagdo com
asFiO,a0,21, 0,40 e 1,00, naisquemia-reperfusdo
pulmonar, foi idealizado o presente estudo. Foram
utilizados como parametros de avaliagdo amedida
da presséo arterial média sistémica (PAM), a
relacdo entre apressao parcial deoxigénio arteria
e a fragdo inspirada de oxigénio (PO,/FIO,), as
dosagens teciduais da glutationa reduzida (GSH)
e das substancias reativas ao écido tiobarbiturico
(TBARS) eardacdo entre o peso pulmonar Umidoe
0 peso pulmonar seco.

A opcao por esses parametros foi feita no
sentido de avaliar possive srepercussdesem nivel
local e/ou sistémico.
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O tempo de isquemia foi de 30 minutos, e
levou em consideragéo os trabal hos de Buchanan
e col.™® e Castro e col.% 0s quais mostraram que
esse tempo, em condi¢gdes de normotermia, detecta
lesdes celulares decorrentes daisguemiatecidual .

O tempo de reperfusdo baseou-se nos
trabal hos de Sakamoto e col.?, De Campose col.?
e Halldorsson e col.?®, que observaram
manifestacOes da lesdo da isquemia-reperfuséo
apos 10 minutos de reperfusdo pulmonar.

A medidada pressdo arterial médiasistémica
(PAM) foi realizada com o objetivo de avaliar
possiveis efeitos sistémicos da isquemia-
reperfusdo pulmonar.

O metabolismo anaerdbio promove o aciimulo
de metabdlitos toxicos no tecido isquémico, que
seriam liberados para a circulagdo sanguinea
sistémica, apds a reperfusdo, levando a acidose
metabdlica, hipercalemia, mioglobinuria,
insuficiénciarenal e hipotensdo arterial. Segundo
Haimovici?, a intensidade dessas manifestactes
seria proporcional a quantidade de substancias
liberadas.

No presente estudo, os grupos submetidos a
isquemia-reperfusdo pulmonar mostraram uma
diminuicdo daPAM em relacdo ao grupo-controle,
sendo mai s acentuada nos grupos ventilados com
elevadas FiO, (40% e 100%), e significante no
grupo ventilado com oxigénio a 40%.

A ventilagdo com elevadas FiO,, durante a
isquemia-reperfuséo pulmonar, tem sido
relacionada a uma maior peroxidagdo lipidica da
membranacelular, o queliberariaéacido aracdbnico
e, consequentemente, levaria a formacéo de
prostaglandinas #°. Essas substancias,
apresentando propriedades vasodilatadoras,
associ ar-se-iam aos metabolitos toxicos formados
durante a isquemia e explicariam a maior
diminuicdo da PAM nos grupos ventilados com
oxigénio a40% e 100%.

No grupo ventilado com oxigénio a 21%,
durante aisquemia-reperfusdo, observou-se uma
menor diminuicdo da PAM, o que sugere uma
menor lesdo celular com essa ventilag&o.

A pressao parcial de oxigénio arterial (PO,)
constitui um dos principais parametros de
avaliacéo da isquemia-reperfusao pulmonar,
porque reflete de maneira global as lesbes
decorrentes desse periodo.
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A andlise darelagdo PO,/FiO,, como método
de avaliagéo da funcdo pulmonar, foi realizada
para permitir a comparagao entre 0S grupos e
diminuir a possibilidade de que as diferencas
encontradas fossem determinadas pelo padréo
ventilatério.

A func&o pulmonar depende diretamente da
integridade damembranacelular darede alvéolo-
capilar do pulmé&o, cujaestruturaé particularmente
sensivel aos fatores que envolvem a isquemia
reperfusdo, como a diminuicdo dos niveis
energéticos celulares e a acdo de EROs %°.

Os resultados do presente estudo mostraram
gue ndo houve diferenca significante na relacéo
PO,/FiO, entre o grupo controle e o grupo
ventilado com oxigénio a 21%, enquanto nos
grupos ventilados com oxigénio a 40% e 100%
ocorreu uma diminuicéo significante dessa
relacéo.

Esses resultados sugerem beneficios da
ventilagdo pulmonar com baixa FiO,. Isso seria
devido a uma oferta constante de oxigénio no
avéolo, em baixas concentragdes, que contribuiria
para a manutencdo do metabolismo celular
aerébio e umamenor liberacéo de EROs.

Resultados semel hantes foram observados por
Bhabrae col.?’, que mostraram umamel hor relacdo
da PO,/FiO, em pulmdes ventilados com oxigénio
a20%, quando comparados a pulmdes ventilados
com oxigénio a 100%, num modelo deisquemia-
reperfusdo pulmonar hipotérmica em ratos.

A possivel liberacéo de EROsfoi avaliadapor
meio da dosagem tecidual da glutationa reduzida
(GSH) e das substancias reativas ao acido
tiobarbitdrico (TBARS).

A GSH representa o principal antioxidante
ndo-enzimatico hidrossoluvel da célula e exerce
seus efeitos desintoxicantes ao reagir com o
peréxido de hidrogénio e outros peroxidos,
transformando-se na sua forma oxidada (GSSG).
Desse modo, ela contribui para a manutengdo da
normalidade celular, uma vez que os peroxidos,
gue sdo EROs, apresentam um alto poder lesivo a
célula®.

Soncul e col.® mostraram uma diminui¢do
nos niveis teciduais de GSH, apds um periodo de
isquemiapulmonar normotérmica, e relacionaram
esse fato a um consumo desse antioxidante na
neutralizacdo de EROs.
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No presente estudo, os valores da GSH
mostraram umadiminuic¢&o linear com o aumento
da FiO,, nos grupos submetidos a isquemia-
reperfusdo, quando comparados com 0 grupo-
controle, sendo significante no grupo ventilado
com oxigénio a 100%.

Quando se compararam os valores da GSH
no pulma&o contra-lateral, nos quatro grupos entre
S, ndo seobservaram diferencas significantesentre
eles. Isso denota umaausénciaou baixaformagao
de EROs no pulmé&o contra-lateral.

Quando se compararam os valores da GSH
dentro de cada grupo, ocorreu uma diminuic¢ao
significante entre o pulméo submetido aisguemia-
reperfusdo e o pulméo contra-lateral, nos grupos
ventilados com oxigénio a 40% e 100% e sem
diferenca significante nos grupos controle e
ventilado com oxigénio a 21%.

Esses achados corroboram o maior consumo
da GSH nos grupos submetidos a isquemia-
reperfusdo com elevadas FiO,, sugerindo uma
maior formagdo de EROs nesses grupos. Como
nos grupos controle e ventilado com oxigénio a
21% nédo houve diferencas significantes nos
valores da GSH, infere-se que a ventilagdo com
oxigénio a 21% levou a uma menor producéo de
EROs.

As substéncias reativas ao &cido
tiobarbirtarico (TBARS) correspondem a
metabolitos originados pela destruicdo da
membranacelular em consequiénciadaacéo lesiva
de EROs sobre essa estrutura celular e avaliam
de modo quantitativo alesdo oxidativa *.

EntreasEROs, destaca-se o radical hidroxila,
formado pela reagdo do anion superéxido com o
peréxido de hidrogénio, por meio da reagéo de
Fenton, constituindo-se num dos metabdlitos mais
lesivosacéelula®.

Esse radical apresenta uma grande afinidade
por lipidios e proteinas da membrana celular, o
gue provocaumareagdo em cadeiacom alto poder
dedestruicdo celular que serefletirdAnum aumento
dos niveisde TBARS.

Os resultados obtidos, nesse estudo,
mostraram umatendénciade aumento nosvalores
das TBARS nos grupos submetidos a isquemia-
reperfusdo ventilados com FiO, elevadas,
sugerindo uma maior formagdo de EROs nesses
grupos, quando comparadas a ventilagdo com
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baixaFiO,

Do mesmo modo, Fisher e col.*, estudando a
influéncia da FiO, na isquemia-reperfusao
pulmonar, mostraram que a ventilacdo com
oxigénio a50% ou 95%, quando comparada com
a ventilacdo com oxigénio a 5% ou 20%,
apresentou maiores niveis de TBARS, sugerindo
maior peroxidacao lipidica com altas FiO,,.
Sugeriram também que esse fendmeno teria seu
inicio janafase deisquemia

A relacdo entre 0 peso pulmonar Umido e o
peso pulmonar seco reflete o edema pulmonar
decorrente da isquemia-reperfusdo. Bleiwess e
col.*® observaram umarelagdo entre o coeficiente
de filtracdo capilar e a relagdo entre o peso
pulmonar Umido e 0 peso pulmonar seco, hum
modelo de isquemia-reperfusdo pulmonar
normotérmica em ratos.

Esse edema pulmonar resultaria de uma
disfuncdo do endotélio vascular e seria mediado,
principamente, pelaliberacéo de EROs e por um
desequilibrio entre substancias vasodilatadoras e
vasoconstritoras *.

O predominio de substancias vasoconstritoras
atuaria nas propriedades contrateis das células
endoteliais e, com isso, ateraria as fungdes da
barreira endotelial, resultando num aumento da
permeabilidade capilar. Essa agdo parece ser
mediada pelos niveis celulares de adenosina-
monofostato ciclico (AMPc) e guanosina-
monofosfato ciclico (GMPc) *.

Esses fatos tém justificado a utilizagdo de
substancias, como aprostaglandinaE, (PGE,) eo
oxido nitrico (NO), no intuito de diminuir alesio
da isquemia-reperfusdo. Essas substancias, além
de produzirem vasodilatagdo, participariam na
reducéo da agregacdo leucocitariae plaquetériae
na supressao do fator de necrose tumoral *.

O resultado desse experimento mostrou um
aumento progressivo na relagdo entre o peso
pulmonar Umido e o peso pulmonar seco, nos
grupos submetidos & isquemia-reperfusdo, de
modo linear com o aumento da FiO,, sendo
significante nos grupos ventilados com oxigénio
a40% e 100%.

Provavelmente, isso se deveu a uma maior
acdo de EROs nesses grupos que, além de
causarem lesdo celular direta, estimularam a
producdo de mediadores inflamatorios,
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contribuindo para um aumento da
permeabilidade capilar e formagdo do edema
pulmonar.

Esses dados corroboram os de Fisher e col .
eBleiwessecol.*, que mostraram umadiminuicéo
do edema pulmonar, decorrente da isquemia-
reperfusdo, nos pulmdes ventilados com FiO, a
0,20.

Numa avaliacdo global, os resultados
sugeriram gue a ventilagdo pulmonar com FO, a
0,21 correlacionou-se com uma menor |eséo
decorrente da isquemia-reperfusdo, quando
comparada aquelas realizadas com FiO, mais
elevadas (0,40 e 1,00) na isquemia-reperfusdo
pulmonar.

Conclusao

A ventilagdo com fragdo inspiradade oxigénio
a 0,21, quando comparada a ventilagdo com
fragOes inspiradas de oxigénio a 0,40 e 1,00,
durante o periodo de isquemia-reperfusao
pulmonar normotérmica, mMostrou uma menor
diminuicdo da pressdo arterial média sistémica,
uma melhor relagdo entre a pressao parcial de
oxigénio arterial eafracéo inspiradade oxigénio,
maiores valores nas medidas da glutationa
reduzida, uma menor producdo de substancias
reativas ao &cido tiobarbitlrico e uma menor
formacéo de edema pulmonar.
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