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Resumo 

 

 

MENEZES AQ. Estudo de pulmões de ratos reperfundidos em um modelo experimental ex-

vivo: comparação entre duas soluções de preservação (Perfadex® e Celsior®) [Tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2013, 85p. 

 

INTRODUÇÃO: A lesão de isquemia-reperfusão continua sendo considerada a maior causa 

de mortalidade relacionada ao transplante de pulmão e sua gravidade é influenciada por 

diversos fatores, dentre eles, a preservação pulmonar. OBJETIVO: Comparar duas soluções 

de preservação pulmonar, Perfadex® e Celsior®, quanto a capacidade de preservação de 

tecido pulmonar isquêmico. MÉTODOS: Sessenta pulmões de ratos preservados com 

Perfadex®, Celsior® ou solução salina após períodos de isquemia hipotérmica de 6 ou 12 

horas, foram reperfundidos com sangue homólogo em modelo experimental ex-vivo durante 

60 minutos consecutivos. A cada 10 minutos os dados de gasometria, hematócrito, mecânica 

ventilatória, hemodinâmica e peso do bloco cardiopulmonar foram registrados. Ao final da 

reperfusão o pulmão esquerdo foi pesado e acondicionado por 48h a 70
o
C para obtenção da 

razão peso úmido/peso seco, bem como amostras de tecido pulmonar foram retiradas para 

histopatologia, microscopia eletrônica e TUNEL. A análise estatística incluiu a comparação 

entre as soluções e os tempos de isquemia, utilizando ANOVA e Kruskall-Wallis. O nível de 

significância foi de 5%. RESULTADOS: A comparação entre as complacências de pulmões 

preservados com Celsior® e Perfadex® nos tempos de isquemia de 6 e 12 horas não 

apresentou significância estatística (p=0,161 e p=0,316, respectivamente). Os pulmões 

submetidos a 6 horas de isquemia apresentaram  complacência pulmonar superior aos de 12 

horas (Perfadex® p=0,02; Celsior® p=0,019; Salina p=0,016). Os valores de pressão arterial 

pulmonar foram semelhantes entre as três soluções nos dois tempos de isquemia, bem como 

na comparação entre os tempos de 6 e 12 horas, independente da solução. A Capacidade 

Relativa de Oxigenação não demonstrou diferença estatística entre as três soluções, 

independentemente do tempo de isquemia. Na comparação entre os dois tempos de isquemia, 

o desempenho da oxigenação foi significativamente pior nos pulmões preservados com 

salina por 12 horas (p=0,001). A razão peso úmido/peso seco não apresentou diferença 

estatística significante entre as três soluções nos dois tempos de isquemia, porém na 

comparação entre os tempos de isquemia, os pulmões preservados com Perfadex® 

apresentaram uma relação peso úmido/peso seco maior no tempo de isquemia mais longo 

(p=0,001). À microscopia óptica, pulmões preservados com salina apresentaram mais edema 

que os demais, independentemente do tempo de isquemia. A avaliação da apoptose celular 

através do método de TUNEL não mostrou diferença estatisticamente significativa na 

comparação entre os grupos. CONCLUSÃO: Os pulmões preservados com Perfadex® e 

Celsior® apresentaram desempenho similar em relação às trocas gasosas e parâmetros 

hemodinâmicos e de mecânica ventilatória. Os pulmões preservados com Perfadex® por 12 

horas apresentaram mais edema. Os achados histopatológicos não diferiram entre os grupos 

estudados. 

 

Descritores:  Transplante pulmonar; Preservação de órgãos; Soluções para preservação de 

órgão; Modelos animais; Isquemia;  Traumatismo por Reperfusão. 
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MENEZES AQ. Study of reperfused rat lungs in an ex vivo experimental model: comparison 

of two preservation solutions (Perfadex® and Celsior®) [Thesis]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2013, 85p. 

 

INTRODUCTION: Ischemia-reperfusion injury remaisn the leading cause of mortality 

related to lung transplantation. Its severity is influenced by several factors including lung 

preservation. OBJECTIVE: To compare two lung preservation solutions, Perfadex® and 

Celsior® and its ability to preserve ischemic lung tissue. METHODS: Sixty rat lungs were 

preserved with Perfadex®, Celsior® or saline after a cold ischemic period of 6 or 12 hours 

and were then reperfused with homologous blood in an ex vivo experimental model for 60 

consecutive minutes. At 10-minute intervals during reperfusion of the heart-lung blocks, data 

were collected for blood gases, hematocrit, mechanical ventilation, hemodynamic and the 

heart-lung block weight was recorded. At the end of reperfusion, the left lung was weighed 

and packaged kept at 70
o
C for 48h to obtain the wet-to-dry weight ratio. Lung tissue samples 

were processed for histology, electron microscopy and TUNEL. Statistical analysis included 

a comparison of the solutions and ischemic times, using ANOVA and Kruskal-Wallis. The 

significance level was set at 5%. RESULTS: The comparison between the compliance of 

lungs preserved with Celsior® and Perfadex® in ischemic times of 6 and 12 hours was not 

statistically significant (p=0.161 and p=0.316, respectively). The lungs subjected to 6 hours 

of ischemia showed higher lung compliance compared to 12 hours (p=0.02 Perfadex®; 

Celsior® p=0.019; saline p=0.016). The pulmonary artery pressure values were similar 

between the three solutions in two stages of ischemia and comparing the times of 6 and 12 

hours, regardless of the solution. The Relative Oxygenation Capacity showed no significant 

difference between the three solutions tested, regardless of the ischemic time. The 

comparison between the two ischemic times showed that oxygenation capacity was 

significantly worse in lungs preserved with saline for 12 hours (p=0.001). The wet-to-dry 

weight ratio showed no statistically significant difference between the three solutions in both 

ischemic times. However, when ischemic times were compared, Perfadex® showed greater 

wet-to-dry weight ratio in lungs submitted to 12 hours of ischemia (p=0.001). Light 

microscopy showed that lungs preserved with saline had more edema than the others, 

regardless of the ischemic time. Assessment of apoptosis by the TUNEL assay showed no 

statistically significant difference in the comparison between the groups. CONCLUSIONS: 

The lungs preserved with Celsior® and Perfadex® performed evenly in regards to gas 

exchange, hemodynamics and ventilatory mechanics. The lungs preserved with Perfadex® 

for 12 hours were more edematous. Histopathology findings did not differ between the 

groups. 

 

 

Descriptors: Lung Transplantation; Organ Preservation; Organ Preservation Solutions; 

Models, Animal; Ischemia; Reperfusion Injury. 
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O transplante pulmonar é uma terapêutica estabelecida para doenças 

pulmonares terminais
1,2

. A média anual de transplantes realizados no mundo já 

ultrapassou 3.500, em 2010
3
. Entretanto, a mortalidade e a morbidade relacionadas 

ao transplante pulmonar continuam sendo significativas, sendo que a lesão de 

isquemia-reperfusão permanece sendo a principal causa, ocorrendo entre 11% e 25% 

dos receptores e sendo responsável por 30% dos óbitos nos primeiros 30 dias após o 

transplante
4,5

.   

Trata-se de uma condição que ocorre tipicamente nas primeiras 72 horas 

após transplante e se caracteriza por lesão alveolar inespecífica, edema pulmonar e 

hipoxemia. Clinicamente, manifesta-se desde uma hipoxemia leve associada a 

esparsos infiltrados pulmonares, até um quadro dramático de síndrome de angústia 

respiratória aguda com necessidade de ventilação mecânica, terapia farmacológica e, 

em alguns casos, uso de oxigenação extracorpórea por membrana
6
. Quando ocorre 

com maior severidade clínica é chamada de Disfunção Primária do Enxerto, 

aumentando significativamente a morbidade e mortalidade dos pacientes submetidos 

ao transplante pulmonar. 

A lesão de isquemia-reperfusão é uma forma de lesão pulmonar aguda 

decorrente da sequência de eventos iniciada com a morte cerebral do doador, seguida 

pela isquemia pulmonar, preservação pulmonar, pelo transplante propriamente dito e 

reperfusão do enxerto
7
. Além do seu papel no aumento da morbidade e mortalidade 

associada ao transplante de pulmão, ela também acarreta um risco aumentado de 

rejeição aguda, a qual pode levar à disfunção de enxerto a longo prazo
4
.  



Introdução 

 
 

3 

Além disso, há evidências de que em doadores cadavéricos há um aumento 

da concentração de interleucina IL-8, tanto no lavado broncoalveolar quanto no 

tecido pulmonar, havendo correlação com a incidência de lesão de isquemia-

reperfusão
8
. Sabe-se que os doadores cadavéricos estão expostos a um somatório de 

processos inflamatórios relativos à morte cerebral, entubação prolongada, episódios 

de instabilidade hemodinâmica e infecções, sendo que todos podem aumentar a 

susceptibilidade do pulmão à lesão de isquemia-reperfusão. 

O uso de isquemia hipotérmica, apesar de ser fundamental na preservação 

pulmonar, tendo em vista a diminuição da atividade metabólica e consequente 

redução na taxa de degradação de componentes celulares essenciais
9
, também está 

implicado na sucessão de eventos que propiciam a ativação de mediadores 

inflamatórios. Dentre estes eventos está a inativação da bomba Na/K-ATPase com 

consequente edema celular
10

; o acúmulo de oxidantes, principalmente devido à 

resposta do endotélio, macrófagos e neutrófilos marginados à  isquemia, levando aos 

efeitos deletérios da peroxidação lipídica
11

; à sobrecarga intracelular de cálcio, 

potencializando a ação dos radicais livres
12

; à liberação de ferro livre, promovendo as 

reações oxidativas e ativando a agregação plaquetária
13

; e, à indução de morte 

celular, tanto na forma de necrose como na forma de apoptose, ambas associadas à 

pior função pulmonar após a reperfusão
14

. 

A lesão de isquemia-reperfusão está associada à morte celular em vários 

sistemas orgânicos. Fischer et al. mostraram a correlação entre o grau de apoptose e a 

lesão de isquemia-reperfusão, sendo que o papel das vias de morte celular 

programada e sua relevância no contexto do transplante pulmonar ainda são 

desconhecidos
14

. Quadri et al. realizaram estudo com inibidores de caspase em 
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modelo de transplante em ratos, demonstrando melhora da injúria de isquemia-

reperfusão quando esta via da apoptose é bloqueada
15

.  

A presença e gravidade da lesão de isquemia-reperfusão são influenciadas 

por vários fatores concernentes ao doador e às técnicas de preservação. 

Ao longo da história do transplante pulmonar, várias estratégias foram 

empregadas buscando a prevenção e o tratamento da lesão de isquemia-reperfusão, 

reduzindo de forma importante sua incidência
5
. Dentre tais estratégias está a 

utilização e a otimização de soluções de preservação do órgão doado.  

A função destas soluções é a de proporcionar uma melhor conservação da 

integridade do órgão após a sua retirada, bem como melhor função após períodos 

longos de isquemia, atuando, principalmente, através dos seguintes mecanismos: 

redução do edema intracelular e extracelular; prevenção da acidose intracelular; 

redução do estresse oxidativo; restauração do metabolismo intracelular; além de 

evitar o acúmulo intracelular de cálcio. 

A metodologia utilizada para a validação destas soluções baseou-se no 

emprego de modelos de perfusão pulmonar ex-vivo, cujo objetivo foi o de permitir 

experimentações e medições nos tecidos vivos em um ambiente artificial e 

controlado.  

Os primeiros modelos de perfusão pulmonar ex-vivo foram concebidos 

inicialmente com a utilização de pulmões de coelhos, perfundidos com sangue 

venoso homólogo obtido por exsanguinação de animais da mesma espécie. Nesses 

modelos foram realizados estudos para a determinação da temperatura ideal de 

preservação, além de testes de soluções de preservação pulmonar, os quais 

estabeleceram muitos dos princípios que, até hoje, norteiam as práticas de 
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preservação pulmonar em uso clínico
16,17,18

. A desvantagem desses modelos residia 

na limitação da perfusão, em cerca de 10 min, uma vez que o sangue oxigenado pelo 

bloco pulmonar não mais retornava ao circuito. Houve, então, a modificação para 

sistemas similares em ratos, porém, esses modelos eram de difícil execução e 

controle por utilizarem um animal colocado em paralelo ao circuito de perfusão para 

efetuar a desoxigenação do sangue
19,20,21

. Mais tarde, substituiu-se o animal 

desoxigenador por um oxigenador de membrana, simplificando sobremaneira o 

sistema, o qual tornou-se mais estável, permitindo perfusões prolongadas com a 

avaliação de parâmetros hemodinâmicos,  de mecânica ventilatória e de trocas 

gasosas. O sistema de perfusão ex-vivo atual permite a aquisição de dados em tempo 

real com capacidade de armazenamento em computador, sendo comercializado com 

o nome de IL-2 - Isolated Perfused Rat or Guinea Pig Lung System (Harvard 

Apparatus, Holliston, MA, EUA; Hugo Sachs Elektronik, Hugstetten, Alemanha). 

Sua ampla gama de utilização inclui: estudos de preservação pulmonar para 

transplante; estudos de mecânica ventilatória e de trocas gasosas em modelos de 

injúria pulmonar aguda; avaliação funcional em modelos de doença obstrutiva e 

vascular induzidas; efeitos pulmonares remotos em doenças metabólicas e 

endócrinas; metabolismo pulmonar de drogas; absorção e efeitos de drogas e agentes 

inaláveis; transporte de gases; alternativas de ventilação mecânica; entre outros
22,23

. 

Os principais tipos de solução de preservação utilizados ao longo da 

evolução do transplante pulmonar incluem as soluções intracelulares (alta 

concentração de potássio e baixa concentração de sódio), tais como Euro-Collins e 

Universidade de Wisconsin, e as soluções extracelulares (baixa concentração de 
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potássio e alta concentração de sódio), tais como LPD-Glicose (Perfadex®) e 

Celsior®. 

Historicamente, a solução Euro-Collins foi desenvolvida para a preservação 

de rim, a da Universidade de Wisconsin para preservação de fígado e a Celsior® para 

preservação do coração. Perfadex® foi a única solução desenvolvida especificamente 

para preservação pulmonar, até o momento
5
. 

As soluções intracelulares foram as primeiras a serem desenvolvidas, tendo 

sido utilizadas por cerca de duas décadas nos transplantes de órgãos, inclusive para o 

pulmão. A utilização de soluções de preservação extracelulares foi proposta 

inicialmente por Fujimura et al.
24

 no Japão, em meados da década de 1980, a partir 

de estudos que demonstraram sua eficácia na preservação de pâncreas por até 72 

horas. Estes autores demonstraram que esta solução extracelular modificada era 

superior à Euro-Collins em promover uma preservação de enxertos pulmonares. 

Outros grupos realizaram estudos comparando os dois tipos de solução,  chegando a 

conclusões semelhantes. Mais tarde, outras soluções extracelulares foram criadas 

para a preservação de órgãos sólidos (como exemplo, UW, Low-potassium UW etc) 

com seu uso adaptado à preservação pulmonar
25

.  

Atualmente, na grande maioria dos serviços de transplante pulmonar no 

mundo, as únicas soluções utilizadas para preservação pulmonar na prática clínica 

são as soluções do tipo extracelulares, Perfadex® e Celsior®. A Tabela 1 mostra a 

composição destas duas soluções. 
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Tabela 1.   Composição do Celsior® e Perfadex® 

 

  Celsior® Perfadex® 

Na
+
, mmol/l 100 138 

K
+
, mmol/l  15 6 

Mg
2+

, mmol/l 13 0,8 

Ca
2+

, mmol/l 0,26 - 

Cl
-
, mmol/l 41,5 142 

SO4
2-

, mmol/l - 0,8 

PO4
2-

, mmol/l - 0,8 

Histidina, mmol/l 30 - 

Dextran 40, % - 5 

Manitol, mmol/l 60 - 

Glicose, % - 0,91 

Glutamato, mmol/l 20 - 

Lactobionato, mmol/l 80 - 

Glutationa, mmol/l 3 - 

 

A solução Perfadex® tem como principais vantagens seu baixo teor de 

potássio, o que parece ser menos lesivo à integridade estrutural e funcional das 

células endoteliais, podendo levar à diminuição na produção de oxidantes e 

vasoconstritores, e à presença de Dextran 40®, uma macromolécula capaz de 

aumentar a pressão oncótica e melhorar a capacidade de deformação das hemácias, 

também prevenindo a agregação e induzindo a uma desagregação eritrocitária, além 

de apresentar efeito antitrombótico por ação na superfície endotelial e plaquetária. 

Esses efeitos contribuem para melhorar a microcirculação pulmonar e preservam a 

interface endotélio-epitélio, o que pode secundariamente reduzir o grau de 

extravasamento de água e proteínas no momento da reperfusão
26

.  

A solução Celsior® possui em sua composição várias substâncias que 

possuem ação antioxidante, tais como histidina, manitol, lactobionato e glutationa
27

. 

Em meados da década de 1990, foram publicados estudos sobre o uso de Celsior® na 
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preservação pulmonar, com relatos de bons resultados em comparação tanto com 

soluções intracelulares, quanto com o Perfadex®, notadamente com a utilização de 

tempo de isquemia curto
28

. Vários centros de transplante pulmonar, sobretudo 

europeus, utilizam Celsior® na preservação pulmonar, a despeito de ter sido uma 

solução criada visando o metabolismo cardíaco. 

Apesar dos estudos já realizados, permanece controversa a superioridade de 

uma solução sobre a outra quanto à capacidade de proporcionar a mais satisfatória 

preservação pulmonar.  

Buscamos, neste estudo, comparar as duas soluções, utilizando um modelo 

de perfusão ex-vivo com o objetivo de esclarecer dúvidas e controvérsias quanto ao 

desempenho de ambas na preservação pulmonar pós-isquemia.  

Acrescentamos como justificativa deste estudo o fato de os dois principais 

trabalhos realizados em um modelo experimental semelhante
28,29

 terem utilizado 

tempos de isquemia muito curtos, duas e quatro horas. Além disso, pesa também o 

fato de que o Serviço de Transplante Pulmonar do INCOR-HC-FMUSP utiliza o 

Perfadex® como solução de preservação em vista da experiência de outros serviços 

de transplantes na América do Norte. Entretanto, uma vez que entraves burocráticos, 

atrasos de importação e eventuais ausências desta solução no mercado nacional 

podem eventualmente causar a suspensão da realização de transplantes por esse 

Serviço, faz-se necessário avaliar o uso da solução Celsior® como uma opção à falta 

da solução Perfadex®. 

 

  



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 Objetivos 
 



Objetivos 

 

 
 

10 

 

2.1 Geral 

 

Comparar duas soluções de preservação pulmonar, Perfadex® e Celsior®, 

quanto à capacidade de preservação de tecido pulmonar isquêmico, utilizando um 

modelo experimental para perfusão de pulmões isolados de ratos. 

 

 

2.2 Específicos 

 

 Avaliar o desempenho pós-reperfusão dos pulmões preservados com 

Celsior® ou Perfadex® no que se refere às trocas gasosas, 

hemodinâmica, mecânica ventilatória e edema;  

 Comparar os achados histopatológicos pós-reperfusão dos pulmões 

preservados com Celsior® ou Perfadex®. 
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3.1 Preservação pulmonar 

 

A isquemia é caracterizada pela ausência de fluxo sanguíneo fisiológico no 

órgão, o que é inevitável a partir do momento em que este é retirado do corpo. Essa 

ausência de fluxo leva a alterações celulares que podem resultar em disfunção 

temporária ou permanente após o implante. O papel da preservação pulmonar é o de 

minimizar os efeitos da isquemia, mantendo a integridade funcional e morfológica do 

pulmão, resultando em uma melhor função pulmonar após o implante.  

A busca por métodos capazes de amenizar os efeitos deletérios da isquemia 

sempre foi uma constante na história do transplante de órgãos e, mais ainda, na 

história do transplante de pulmão, em vista da alta susceptibilidade deste aos danos 

isquêmicos. Apresentaremos abaixo os principais métodos utilizados para a 

preservação pulmonar relatados na literatura: 

 

 

3.1.1 Hipotermia 

 

Estudos realizados em cães, desde a década de 1950, revelaram que o grau 

de lesão pulmonar era proporcional ao tempo de isquemia, demonstrando que os 

pulmões toleravam mal períodos superiores a 90 minutos de isquemia normotérmica 

e que pulmões submetidos a mais de uma hora de isquemia “quente” evoluíam com 

disfunção severa
11

. A hipotermia reduz a atividade metabólica de tal modo que a 
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viabilidade celular pode ser mantida em face da isquemia (5% da taxa metabólica a 

37
o
C)

30
. Em vista destes achados, a hipotermia tornou-se a base da maioria dos 

métodos de preservação pulmonar. 

Um dos métodos utilizados foi o uso do resfriamento tópico, ou seja, a 

imersão do pulmão em solução hipotérmica. Essa tática resultou de estudos 

experimentais da década de 1960, que demonstraram que o resfriamento dos pulmões 

isquêmicos resultava em melhor função pulmonar após o transplante
31

. Esse foi o 

método de preservação utilizado pelo grupo de Toronto nos seus primeiros casos de 

transplante de pulmão, o que possibilitou tempos de isquemia de até 5 horas
32

. 

O resfriamento do doador em circulação extracorpórea (CEC) foi um 

método de preservação usado por alguns grupos. Consistia em colocar o doador em 

CEC (uma cânula na aorta ascendente e outra cânula no átrio direito) e resfriá-lo até 

10°C. O problema do método era a sua complexidade, que incluía a necessidade de 

um dispositivo de CEC e um perfusionista treinado. Além disso, o resfriamento dos 

pulmões era lento, já que durante a CEC, o fluxo sanguíneo dos pulmões só ocorria 

através das artérias brônquicas
33

.  

 

 

3.1.2 Perfusão anterógrada da artéria pulmonar 

 

A perfusão anterógrada da artéria pulmonar (single flush perfusion) consiste 

na infusão de aproximadamente 60 ml/kg de uma solução de preservação a 4°C 

através de uma cânula introduzida no tronco da artéria pulmonar. Esta técnica foi 

descrita pela primeira vez por White et al. em 1966
34

.  
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Collins et al.
35

 e Sacks et al.
36

 demonstraram que o método de preservação 

baseado na perfusão do órgão era capaz de proteger os rins da injúria de isquemia por 

até 72 horas. A possibilidade de que esse método funcionasse para preservação 

pulmonar foi confirmada em trabalhos posteriores
37

. Apoiados por essas evidências, 

e por seus próprios trabalhos experimentais em primatas, o grupo de Stanford usou a 

perfusão da artéria pulmonar com a solução Euro-Collins no seu programa pioneiro 

de transplante coração-pulmão, no início da década de 1980, obtendo excelentes 

resultados
38

. 

A vantagem da técnica é a sua simplicidade e também a facilidade de 

execução, permitindo um resfriamento rápido, eficiente e uniforme dos pulmões
33

. 

Locke et al. compararam a técnica de resfriamento tópico com a perfusão da artéria 

pulmonar com Euro-Collins em um modelo de alotransplante pulmonar unilateral em 

cães, após 6 horas de isquemia. Eles concluíram que a perfusão com Euro-Collins 

produzia um resfriamento mais rápido e eficiente, resultando em excelente 

desempenho pulmonar
39

. A perfusão anterógrada da artéria pulmonar é o método 

mais usado atualmente em todo o mundo, nos transplantes clínicos. 

 

 

3.1.3 Perfusão retrógrada da artéria pulmonar 

 

A perfusão pulmonar retrógrada consiste na administração da solução de 

preservação através do apêndice atrial esquerdo ou das veias pulmonares, usualmente 

250 ml para cada uma, com drenagem do efluente através da artéria pulmonar. As 

primeiras descrições desta técnica foram feitas por Sarsam et al.
40

 (1993) e Varela et 
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al.
41

 (1996). Esta via de perfusão tem a vantagem de perfundir tanto a circulação 

pulmonar quanto a circulação brônquica, o que potencialmente proporciona uma 

limpeza mais efetiva das células sanguíneas presentes nos capilares e uma melhor 

distribuição da solução ao longo da árvore traqueobrônquica. Adicionalmente, tem 

ainda a vantagem de remover coágulos e êmbolos presentes nas artérias pulmonares.  

Experimentalmente, alguns autores compararam o uso da via retrógrada 

com a anterógrada e evidenciaram que a perfusão retrógrada proporcionou uma 

melhor preservação pulmonar
42-46

. Entretanto, a combinação de ambas as técnicas 

parece oferecer uma função pulmonar mais satisfatória, e muitos centros de 

transplante combinam uma perfusão anterógrada seguida de uma perfusão 

retrógrada
47

. 

 

 

3.1.4 Temperatura da solução de preservação 

 

Wang et al.
48

 (1989), em um estudo com coelhos em um modelo de perfusão 

pulmonar ex-vivo, no qual os pulmões foram perfundidos com sangue, concluíram 

que a preservação pulmonar a 10
o 

C é superior a preservação a 15 ou 4
o 

C.  Em uma 

publicação de 1993
49

, esses mesmos autores, empregando o mesmo modelo 

experimental, porém utilizando a solução LPD, concluíram que a perfusão pulmonar 

com solução de preservação a 23
o
C resultou em função pós-isquêmica superior à 

perfusão com solução a uma temperatura de 10
o
C.  

Shiraishi et al.
50

 (1994), estudando os efeitos da temperatura em pulmões de 

ratos, perfundidos com solução salina em um modelo de perfusão pulmonar ex-vivo, 
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concluíram que os pulmões perfundidos com solução a temperatura de 12
o
C 

apresentaram valores de pressão de artéria pulmonar inferiores aos pulmões 

perfundidos a 10
o
C.  

A despeito destas evidências em modelos experimentais, e enquanto a 

temperatura ideal para a solução de preservação pulmonar continua sendo discutida, 

a maioria dos centros usam uma temperatura de perfusão de 4
o
 a 8

o
C

51
. O que 

sabemos ao certo é que a preservação a temperaturas frias continua a ser um 

importante componente da preservação pulmonar
30

. 

 

 

3.1.5 Volume da solução de preservação 

 

O volume de solução de preservação requerido para a limpeza adequada das 

células sanguíneas da vasculatura pulmonar, e para otimizar a função do enxerto, é 

dependente do tamanho do órgão e da taxa de fluxo de perfusão
51

. Haverich et al.
 52

 

(1986) constataram que um volume de solução de 60 ml/Kg administrado a uma alta 

taxa de fluxo melhorou o resfriamento pulmonar e a função pós-operatória do 

enxerto. Embora Steen et al.
53

 (1993) tenham recomendado volumes em torno de 150 

ml/Kg, não foram observadas vantagens tão significantes em comparação ao uso de 

60 ml/Kg de volume.   

Usualmente, na prática clínica, em torno de 60 ml/Kg de solução de 

preservação são infundidos, em um tempo de 15 a 20 minutos, após a extração 

pulmonar, limpando satisfatoriamente os pulmões de células sanguíneas e 

refrigerando uniformemente o órgão
51,54

.   
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3.1.6  Pressão de infusão da solução de preservação 

 

Os dados científicos referentes à pressão de artéria pulmonar ideal para 

infusão da solução de preservação são limitados. A pressão necessária para completa 

lavagem do leito vascular deve ser balanceada com as possibilidades de danos à 

vasculatura pulmonar de baixa pressão
51

. Sasaki et al.
55

 (1996) avaliaram, em um 

modelo de perfusão pulmonar ex-vivo em coelhos, a pressão de artéria pulmonar 

para infusão da solução de preservação (200 ml de solução tipo extracelular) e 

observaram que uma pressão de 10 a 15 mmHg proporcionou função pulmonar 

significativamente melhor do que infusões a pressões de 20 e 25 mmHg. Tanaka et 

al.
56

 (1998), utilizando um modelo experimental semelhante e estudando a função do 

óxido nítrico no pulmão preservado, concluíram que a pressão de infusão deve ser 

inferior a 20 mmHg. Tipicamente, a pressão atualmente empregada é de 10 a 15 

mmHg, não devendo exceder uma pressão máxima de 22 mmHg. 

 

 

3.1.7 Insuflação e ventilação pulmonar durante preservação 

 

O estado de insuflação pulmonar durante a perfusão arterial e 

armazenamento provavelmente tem um significativo impacto na função do pulmão 

pós-transplante
57

. Três mecanismos primários parecem contribuir para o efeito 

protetor da insuflação: a manutenção de um metabolismo aeróbico eficiente; a 

preservação da integridade do surfactante pulmonar; e a melhora do transporte do 

fluido epitelial.  
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Puskas et al.
58

 (1992) demonstraram que pulmões caninos perfundidos com 

solução Euro-Collins modificada e armazenados em um estado de hiperinsuflação 

proporcionaram uma função pulmonar pós-transplante mais satisfatória após 30 

horas de isquemia, quando comparados com pulmões armazenados com baixos 

volumes pulmonares. Entretanto, Haniuda et al.
59

 (1996) observaram, em pulmões de 

coelhos perfundidos com 200 ml de solução LPD, que a hiperinsuflação produz o 

aumento da permeabilidade capilar pulmonar. DeCampos et al.
60

 (1998) concluíram, 

utilizando um modelo de perfusão pulmonar em ratos, que a insuflação pulmonar 

ideal é de 50% da capacidade pulmonar total para evitar hiperdistensão. Esse é o 

parâmetro usualmente empregado na prática clínica atual, associado a uma insuflação 

limitada a uma pressão de via aérea de 20 cmH2O e uma fração inspirada de 

oxigênio (FiO2) na faixa de 30 a 50%. 

 

 

3.1.8 Infusão de prostaglandinas 

 

Puskas et al.
61

 (1992) observaram que a infusão de prostaglandina E1 como 

pré-tratamento do pulmão doado evidenciou uma atividade vasodilatadora que 

compensava a vasoconstrição induzida pela isquemia fria e proporcionava uma 

perfusão mais efetiva do órgão.  

Estudos posteriores, como os de Perrot et al.
62

 (2001) e Gohrbandt et al.
63

 

(2005),  encontraram propriedades adicionais das prostaglandinas, particularmente a 

de regulação das citocinas pró-inflamatórias, que é provavelmente a mais importante 

no combate à injúria de isquemia-reperfusão. 



Revisão da Literatura 

 

 
 

19 

Atualmente, muitos centros rotineiramente injetam soluções de 

prostaglandinas na artéria pulmonar para auxiliar na perfusão do órgão e na 

prevenção dos danos pós-reperfusão. 

 

 

3.1.9 Soluções de preservação pulmonar 

 

Além da hipotermia, que proporcionava a diminuição do metabolismo 

celular, fazia-se necessário o fornecimento de substratos metabólicos para o órgão 

isquemiado. Foram então criadas as soluções de preservação.   

As primeiras soluções de preservação pulmonar utilizadas eram do tipo 

intracelular, sendo a Euro-Collins a principal solução empregada nos primeiros 

transplantes de pulmão. 

Estudos experimentais e clínicos têm favorecido o uso de soluções 

extracelulares, baixa concentração de potássio e alta concentração de sódio, sobre o 

de intracelulares na preservação pulmonar. Como exemplos de soluções 

extracelulares temos: LPD-Glicose (Perfadex®), solução de Cambridge, Celsior® e 

Papworth. 

Com base nestes estudos, as soluções extracelulares são, atualmente, as mais 

utilizadas na prática clínica dos transplantes pulmonares, sendo que, como já 

mencionamos acima, as soluções Perfadex® e Celsior® são as mais utilizadas em 

todo o mundo. 
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3.1.9.1 LPD-Glicose (Perfadex®) 

 

Em 1989, Keshavjee et al.
 64

 demostraram que a associação de baixas 

concentrações de potássio e Dextran 40® promoviam melhor função pulmonar após 

isquemia de 12 horas quando comparada a Euro-Collins em um modelo canino. Após 

esses experimentos, Date et al.
 65

observaram, em 1993, que a adição de glicose a 1% 

provia um substrato para o metabolismo aeróbico possibilitado pela insuflação 

pulmonar, acarretando um aumento do tempo de isquemia em cães para 24 horas.  

Em 1993, Steen et al.
66

 buscaram avaliar a solução Perfadex®, utilizando 

pulmões de porcos preservados nesta solução por um tempo de isquemia fria de 24 

horas seguida de transplante pulmonar único combinado com imediata 

pneumonectomia contralateral. Concluíram que a solução Perfadex® demonstrou 

excelente função pulmonar após um período de reperfusão de 24 horas. Desta forma, 

ampliaram os resultados obtidos em publicação anterior (1993), em que o tempo de 

isquemia utilizado foi de 12 horas
53

. 

Uma das primeiras publicações a apresentar resultados do uso do LPD-

Glicose na prática clínica foi feita por Müller et al.
67

, do Munich Lung Transplant 

Group, em 1999, no qual os autores analisaram 80 pacientes submetidos a transplante 

pulmonar, sendo 48 perfundidos com Euro-Collins e 32 com LPD-Glicose. Eles 

observaram que, apesar de um tempo operatório significativamente mais longo e um 

maior tempo de isquemia, uma melhora global da função inicial do enxerto foi obtida 

no grupo LPD-Glicose. Eles concluíram, portanto, que os efeitos benéficos do LPD-

Glicose, como observado em estudos experimentais prévios, podiam também ser 

obtidos no transplante pulmonar clínico. 
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Fischer et al.
54

, do Toronto Lung Transplant Program, em 2001, animados 

com a experiência inicial com o uso do LPD-Glicose iniciado por eles em 1998, 

compararam o uso desta solução com a Euro-Collins em 94 procedimentos de 

transplante pulmonar em humanos, utilizando como end point primário  a função 

inicial do enxerto na chegada do paciente à unidade de tratamento intensivo, sendo 

essa função avaliada pela razão entre a pressão arterial de oxigênio e a fração 

inspirada de oxigênio (PaO2/FIO2). E, como end point secundário, eles utilizaram o 

escore de APACHE na chegada do paciente à unidade de tratamento intensivo e 30 

dias após o paciente ter sido submetido ao transplante coração-pulmão ou pulmonar 

bilateral. Eles observaram que os enxertos preservados com LPD-Glicose 

demonstraram melhor função pulmonar na fase inicial pós-transplante do que os 

preservados com Euro-Collins, apesar do maior tempo de isquemia dos pulmões 

preservados com LPD-Glicose. 

Strüber et al.
68

, da Hannover Medical School, Alemanha, também no ano de 

2001, publicaram sua experiência inicial com o uso do LPD-Glicose na prática 

clínica, comparando 51 pacientes transplantados com preservação pulmonar por 

LPD-Glicose a um grupo-controle histórico de 55 pacientes que haviam sido 

transplantados com o uso da solução então em uso, a Euro-Collins. Eles observaram 

que houve uma diminuição da mortalidade peri-operatória e da morbidade dos 

pacientes transplantados com a substituição do protocolo de preservação pulmonar 

com Euro-Collins para LPD-Glicose.  

Torres et al.
69

 (2009), com o objetivo de avaliar o efeito potencial de LPD 

no estresse oxidativo quando administrado na circulação periférica, utilizando um 

modelo com ratos, concluíram que a injúria de isquemia-reperfusão, quando mediada 
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por espécies ativas de oxigênio, pode ser atenuada pelo uso do LPD administrado 

sistemicamente. Da mesma forma, em outra publicação (2008), utilizando o mesmo 

modelo, os autores observaram um declínio na peroxidação lipídica imediatamente 

após a reperfusão, sugerindo uma resposta adaptativa ou um efeito protetor do LPD 

contra este efeito
70

. 

A introdução da solução LPD-Glicose após sua descrição original há duas 

décadas foi gradual, a despeito de seus resultados experimentalmente terem sido 

superiores à maioria das outras soluções
26,71

.  

 

 

3.1.9.2 Celsior® 

 

Celsior® é uma solução do tipo extracelular desenvolvida para uso em 

transplante cardíaco. Uma das primeiras publicações sobre o seu uso na preservação 

cardíaca foi feita por Menasché et al.
72

 em 1994. Nesta mesma década surgiram 

vários trabalhos demonstrando a eficácia desta solução também na preservação de 

tecido pulmonar. 

Em 1995, Reignier et al.
73

, utilizando um modelo de perfusão pulmonar 

isolada em ratos, mostraram uma redução significativa na lesão de isquemia-

reperfusão induzida por aumento da permeabilidade da microvasculatura pulmonar 

com o uso da solução Celsior® quando comparada à solução Wallwork. No entanto, 

este estudo careceu de qualquer avaliação de troca gasosa como o mais importante 

indicador de função do enxerto pós-isquemia. 

Barr et al.
74 

(1997) e Wittwer et al.
75

 (1999), também utilizando um modelo 
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de perfusão pulmonar isolada em ratos, encontraram resultados semelhantes 

avaliando a troca gasosa sanguínea com um significante aumento na capacidade de 

oxigenação de pulmões preservados com Celsior® quando comparados com a 

solução Euro-Collins. 

Xiong et al.
27

 (1999) utilizaram um modelo in vivo de transplante pulmonar 

alógeno em ratos, e constataram a eficácia da solução Celsior® como solução de 

preservação de enxertos pulmonares, inclusive sugerindo, em vista do uso 

estabelecido desta solução na preservação cardíaca, Celsior® como solução unificada 

para preservação de órgãos torácicos. 

 Fehrenbach et al.
76

 (1999) publicaram um estudo, também utilizando um 

modelo de perfusão pulmonar isolada em ratos, no qual concluíram que a 

preservação com a solução Celsior® em comparação com Euro-Collins e com 

Celsior® associado a prostaciclina, resultou em melhores parâmetros de preservação 

pulmonar. Defendem, portanto, que  a solução Celsior® tem promissoras vantagens 

na preservação clínica de pulmões. 

Roberts et al.
77

 (1999) concluíram que a solução Celsior® proporcionou 

melhor preservação pulmonar do que a Euro-Collins ou a da Universidade de 

Wisconsin, demonstrada por aumento da oxigenação, declínio da permeabilidade 

capilar e melhora da complacência, avaliando pulmões de ratos submetidos a 6 ou 12 

horas de isquemia e reperfundidos por 90 minutos em um modelo ex-vivo. Esses 

resultados foram considerados relevantes, uma vez que Euro-Collins e Universidade 

de Wisconsin eram as mais comuns soluções de preservação pulmonar utilizadas 

clinicamente na época. 

D’armini et al.
78

 (2001) realizaram um importante estudo clínico 
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randomizado e prospectivo, comparando Celsior® com a solução da Universidade de 

Wisconsin e constataram a validade do Celsior® como solução de preservação 

pulmonar em transplantes clínicos com tempos de isquemia superiores a 8 horas. 

Atualmente, muitos centros de transplante pulmonar, principalmente na 

Europa, utilizam a solução Celsior® rotineiramente em seus transplantes clínicos. 

 

 

3.1.9.3 Estudos comparando Perfadex® e Celsior® 

 

Wittwer et al.
28

 (1999) em um estudo avaliando comparativamente as 

soluções Perfadex® e Celsior® em relação ao impacto do tempo de isquemia na 

função pulmonar pós-isquêmica precoce, em um modelo de perfusão pulmonar 

extracorpórea em ratos,  concluíram que ambas as soluções promoveram suficiente 

preservação da função pulmonar após períodos curtos de isquemia (duas horas). 

Entretanto, após um tempo de isquemia maior (quatro horas), a solução Perfadex® 

demonstrou significativa deterioração da função do enxerto quando comparada com 

a solução Celsior®, a qual evidenciou resultados superiores em termos de capacidade 

de oxigenação.  

Um estudo realizado por esses mesmos autores e publicado em 2000
29

, 

utilizando um mesmo modelo de perfusão extracorpórea em ratos, concluiu que a 

solução Celsior® proporcionou melhor preservação pulmonar do que a solução 

Perfadex® quando administrada anterogradamente. A aplicação retrógrada da 

solução Perfadex® resultou em significativa melhora funcional quando comparada 
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com a sua aplicação pela via anterógrada, atingindo o padrão de proteção oferecido 

pela solução Celsior® neste estudo.  

Diferentemente das duas publicações mencionadas acima, nosso estudo 

utiliza um modelo de perfusão pulmonar ex-vivo mais moderno, submete os pulmões 

a um tempo de isquemia bem maior (6 e 12 horas) e analisa mais parâmetros do que 

os analisados pelos referidos trabalhos. 

Sommer et al.
79 

(2004), em seu estudo comparando as soluções LPD e 

Celsior® em pulmões de porcos transplantados após 24 horas de isquemia fria, 

concluíram que a solução Celsior® promoveu visível melhora da função do enxerto 

pós-isquemia, quando comparada à solução LPD. Edema pulmonar e elevação da 

resistência vascular pulmonar mostraram-se mais pronunciados no grupo LPD 

quando comparados ao grupo Celsior®. Parâmetros cruciais de função pulmonar, 

como oxigenação arterial, função endotelial e atividade surfactante, permaneceram 

preservados com a solução Celsior® e mostraram uma tendência a serem melhorados 

quando comparados aos pulmões preservados com LPD. 

Wittwer et al.
80

 (2005), utilizando pulmões de porcos e comparando as duas 

soluções após um período de isquemia fria de 27 horas, concluíram que pulmões 

preservados com a solução Celsior® apresentaram resultados desastrosos, com 100% 

de mortalidade devido à injúria de isquemia-reperfusão letal com falência de câmara 

cárdica direita e extenso edema intrapulmonar. Em contraste, a solução Perfadex® 

proporcionou suficiente preservação pulmonar mesmo após este período extenso de 

isquemia. Neste estudo, eles compararam também as vias de administração 

anterógrada e retrógrada, e concluíram que a administração retrógrada da solução 

Celsior® não melhorou a qualidade de preservação atingida com esta solução, 
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considerando-a imprópria para a preservação de pulmões submetidos a períodos 

prolongados de isquemia. Já a solução Perfadex® administrada por via retrógrada 

resultou em significativa melhora funcional e histológica quando comparada com a 

perfusão anterógrada.  

Mühlfeld et al.
81

 (2007), em um estudo em porcos, com tempo de isquemia 

de 27 horas e reperfusão por 6 horas, comparando a influência do Perfadex® e 

Celsior® nas alterações morfológicas induzidas pelo mecanismo de isquemia-

reperfusão, evidenciaram que a solução Perfadex® efetivamente previne a formação 

de edema intra-alveolar, septal e peribroncovascular, bem como os danos à barreira 

alvéolo-capilar durante o episódio de isquemia-reperfusão. Concluíram, ainda, que a 

solução Celsior® não foi efetiva em preservar o pulmão das injúrias morfológicas 

deste mecanismo. 

Em um estudo comparando as soluções Perfadex® e Celsior® em relação à 

capacidade de proteção vascular pulmonar na microcirculação, através de avaliação 

eletrofisiológica celular e mecânica, utilizando vasos de pulmões de porcos, WU et 

al.
82

 (2009) evidenciaram que, em relação ao relaxamento da musculatura lisa 

pulmonar endotélio-dependente e hiperpolarização, a solução Perfadex® é superior à 

Celsior® tanto no nível celular quanto no vascular.  

Pizanis et al.
83

 (2011), em um estudo avaliando a injúria produzida pela 

isquemia fria em células epiteliais pulmonares humanas e o papel de prevenção desta 

injúria pela adição de quelantes de ferro às soluções de preservação, observaram que 

a solução Perfadex® comparada à solução Celsior®, entre outras, foi a única que 

demonstrou superioridade marginal em proporcionar uma proteção adequada, 

possivelmente devido ao seu componente Dextran®. Entretanto, na presença de 
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quelantes de ferro, a solução Perfadex® pareceu ser inferior às outras soluções na 

prevenção da injúria produzida pela isquemia fria. 

Podemos observar, por esses estudos, que ainda persistem controvérsias em 

relação à superioridade de uma solução sobre a outra, Perfadex® e Celsior®, quanto 

ao desempenho mais satisfatório na preservação do tecido pulmonar isquêmico. 

 

 

 

  



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4   Métodos 
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4.1 Animais e grupos 

 

Os animais receberam os cuidados de acordo com os Principles of 

Laboratory Animal Care formulados pelo National Society for Medical Research e o 

Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, preparado pelo Institute of 

Laboratory Animal Resources e publicado pelo National Research Council of the 

National Academy Press 1996, p. 1-35.  

Ratos machos da raça Wistar-Furth, pesando entre 200 e 450g, foram 

fornecidos pelo Biotério Central da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (FMUSP). Os animais foram operados no Laboratório de Pesquisa em Cirurgia 

Torácica (LIM61). Os grupos foram divididos conforme os tempos de isquemia, em 

6 horas e 12 horas, e quanto ao tipo de solução de perfusão utilizada: Perfadex® 

(Vitrolife, Kungsbacka, Suécia), Celsior® (Genzyme, França) e solução fisiológica a 

0,9% (Baxter, Brasil). A solução fisiológica 0,9% foi utilizada neste estudo como 

grupo controle. A Figura 1 mostra a distribuição dos animais em grupos. 
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Figura 1. Distribuição dos animais em grupos de acordo com o perfusato utilizado 

para a preservação e o tempo de isquemia 

 

 

4.2 Extração do bloco cardiopulmonar e isquemia fria 

 

Após anestesiados com tiopental sódico (50mg/kg por via intraperitoneal), 

os animais foram pesados e colocados na prancha de preparação, então procedeu-se à 

exposição cirúrgica da traqueia cervical, traqueostomia e início da ventilação 

mecânica (ar ambiente; VC=10ml/kg peso; FR=70 ciclos/min; e PEEP=1 cmH2O) 

com uso de ventilador mecânico de roedores (Harvard Apparatus IL-2
®
). Em seguida 

foi realizada uma laparotomia com exposição da veia cava inferior, pela qual foram 

administradas 1.500 UI de heparina para anticoagulação. O diafragma foi aberto 

radialmente e a caixa torácica foi exposta através de uma esternotomia, seguida de 

timectomia. A veia cava supradiafragmática foi exposta após secção do ligamento 

pulmonar inferior. O ventrículo direito foi seccionado de modo adjacente à artéria 
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pulmonar. Em seguida foram seccionados a veia cava inferior e o ventrículo 

esquerdo. A artéria pulmonar foi canulada através da ventriculotomia direita e os 

pulmões perfundidos por via anterógrada com 20 ml de solução hipotérmica a 4°C, 

administrada por gravidade a partir de um reservatório posicionado 10 cm acima do 

coração, com drenagem do efluente pela ventriculotomia esquerda. As soluções 

foram perfundidas, de acordo com a randomização por sorteio (Perfadex®, Celsior® 

ou solução fisiológica a 0,9%) (Figura 2).  

 

 

Figura 2. Canulação da artéria pulmonar através de ventriculotomia direita (seta 

amarela) e perfusão pulmonar anterógrada com drenagem do efluente 

pela ventriculotomia esquerda (seta azul) 
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Ao término da perfusão, a traqueia foi ocluída por ligadura abaixo da cânula 

e seccionada com os pulmões insuflados. Procedeu-se, então, à extração do bloco 

cardiopulmonar em sentido craniocaudal a partir do estreito cérvicomediastinal por 

tração anterior e inferior da traqueia com dissecção desta do mediastino posterior 

(Figura 3). O bloco foi removido e acondicionado em recipiente contendo a mesma 

solução utilizada para perfusão e armazenado a 4
o
C por 6 ou 12 horas, conforme 

randomização por sorteio . 

 

 

Figura 3. Extração do bloco cardiopulmonar em sentido craniocaudal. A traqueia 

(seta azul) foi ocluída por ligadura abaixo da cânula para manter os 

pulmões insuflados (seta amarela) 
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4.3 Reperfusão 

 

Trinta a quarenta minutos antes da reperfusão, três animais foram 

anestesiados, submetidos a laparotomia para exposição da veia cava inferior, a qual 

foi puncionada para heparinização (1.500 UI) e coleta de sangue. O sangue retirado 

foi diluído em soro fisiológico a 0,9% para obter-se 80 ml de solução sanguínea com 

hematócrito entre 15 e 20%, sendo então colocada em reservatório aquecido e 

circulado no aparelho de perfusão ex-vivo IL-2 Isolated Perfused Rat or Guinea Pig 

Lung System (Harvad Apparatus, Holliston, MA, EUA; Hugo Sachs Elektronic, 

Hugstetten, Alemanha) para preenchimento do sistema (Figura 4).  

 

 

 

 

Figura 4. Sangue coletado e aquecido, circulando no aparelho de perfusão ex-vivo 

IL-2 (Isolated Perfused Rat or Guinea Pig Lung System) para 

preenchimento do sistema 
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O bloco cardiopulmonar foi preparado para ser adaptado ao aparelho, 

iniciando-se com a recanulação da traqueia com o adaptador para o sistema de 

ventilação e a instalação de cânula no átrio esquerdo através da ventriculotomia 

esquerda, realizada durante a extração do bloco, e mantida no local por sutura em 

“U” com fio de nylon 4.0. Um fio inabsorvível foi posicionado no seio transverso e 

um nó não ajustado foi mantido. Em seguida o bloco cardiopulmonar foi conectado 

ao aparelho de perfusão ex-vivo IL-2 Isolated Perfused Rat or Guinea Pig Lung 

System (Harvad Apparatus, Holliston, MA, EUA; Hugo Sachs Elektronic, 

Hugstetten, Alemanha) através de: fixação da cânula traqueal à extremidade do 

ventilador; canulação da artéria pulmonar pela ventriculotomia direita, realizada 

durante a extração do bloco, e fixação desta pelo ajuste do nó previamente 

posicionado no seio transverso; início da perfusão com preenchimento da cânula da 

artéria pulmonar, bloco cardiopulmonar e cânula do átrio esquerdo com sangue 

desoxigenado durante passagem pelo desoxigenador de membrana (Medisulfone 

D150 Hemofilter, Medica, Medolla, Itália) com 0,245 m
2 

de área de contato e 

recebendo continuamente uma mistura gasosa com 90% de N2 e 10% de CO2 a um 

fluxo de 200 a 300 ml/min; e, por último, conexão da cânula do átrio esquerdo ao 

aparelho de perfusão ex-vivo IL-2 após observada a eliminação do ar presente no 

sistema. A Figura 5 ilustra o aspecto final do bloco cardiopulmonar adaptado ao 

aparelho. 

  



 Métodos 

 
 

35 

 

 

 

Figura 5. Bloco cardiopulmonar adaptado ao aparelho de perfusão/ventilação 

pulmonar ex-vivo Harvard Apparatus IL-2 

 

A seguir, a câmara de pressão negativa foi fechada e a ventilação pulmonar 

iniciada com cerca de 25% do volume corrente planejado, FR de 60 ciclos/min, 

relação inspiração/expiração de 60% e um suspiro/minuto com 50% de acréscimo do 

volume corrente, o qual foi aumentado lentamente ao longo do tempo de 10 minutos 

da reperfusão até atingir 10 ml/kg de peso. Concomitantemente, o fluxo da perfusão, 

mantido inicialmente em 2 ml/min, foi aumentado lentamente ao longo dos 5 a 10 
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minutos iniciais, até atingir o fluxo de 5 a 7 ml/min, mantendo-se a pressão na artéria 

pulmonar, fornecida pelo aparelho, entre 10 e 15 mmHg. A reperfusão foi mantida 

pelo tempo previsto de 60 minutos. A Figura 6 ilustra o circuito da perfusão 

pulmonar ex-vivo. 

 

 

 

Figura 6. Esquema simplificado do circuito da perfusão pulmonar ex-vivo 

 

 

4.4 Avaliação funcional 

 

A cada 10 minutos da reperfusão, amostras de sangue (0,3ml) foram 

coletadas pelas cânulas arterial pulmonar e atrial esquerda para análise gasométrica 

(ABL 800, Radiometer, Dinamarca), hematócrito e eletrólitos. Ao mesmo tempo, os 

dados de mecânica ventilatória e de hemodinâmica, fornecidos pelo aparelho e 
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utilizados em nosso estudo (volume corrente, frequência respiratória, complacência, 

e pressão de artéria pulmonar), além do peso do bloco cardiopulmonar, foram 

registrados em protocolo próprio (Anexo).  

Para avaliação da habilidade de oxigenação dos pulmões reperfundidos, 

utilizamos o índice Capacidade Relativa de Oxigenação (CRO), que é obtido a partir 

da fórmula CRO = [(PvO2 – PaO2) x 100] / PaO2, na qual convencionou-se como 

PaO2 o sangue desoxigenado coletado na cânula da artéria pulmonar e PvO2 o 

sangue oxigenado coletado da cânula atrial esquerda. A CRO foi o índice utilizado 

nos experimentos com modelos ex-vivos em ratos realizados pelos pesquisadores da 

Hannover Medical School (Alemanha)
28,29

. Esse índice busca fazer uma relação entre 

a PO2 do sangue desoxigenado e a PO2 do sangue oxigenado pelos pulmões de ratos 

reperfundidos neste modelo, o que em nossa opinião oferece uma avaliação 

satisfatória da capacidade de oxigenação.  

O pH do perfusato sanguíneo foi corrigido com bicarbonato de sódio (0,3 

mEq/L/dose) em quantidade suficiente para mantê-lo entre 7,1 e 7,4 a cada 10 

minutos, conforme o resultado da gasometria.  

Ao final de cada reperfusão, o pulmão esquerdo foi removido do bloco 

cardiopulmonar para determinação da razão de peso úmido/seco, utilizando-se o peso 

fresco do pulmão retirado e seu peso após acondicionamento por 48 horas a 70°C. A 

opção pelo uso do pulmão esquerdo se deu pela característica anatômica de ser 

formado por um único lobo, ao contrário do pulmão direito.  
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4.5 Avaliação anatomopatológica 

 

Após o término da reperfusão, o pulmão direito foi removido do bloco 

cardiopulmonar e imerso em solução de formol a 10% neutra e tamponada, durante 

24 horas, sendo então seccionado em direção longitudinal, com seleção da metade 

volumetricamente mais significativa para inclusão e processamento. A amostra foi 

desidratada, diafanizada e incluída em parafina. Cortes histológicos com 5μm de 

espessura foram submetidos à coloração por hematoxilina e eosina (HE) e analisados 

em microscopia óptica. Foi realizada uma análise histopatológica dos fragmentos 

obtidos, que identificou a presença ou ausência de: congestão, edema alveolar, 

hemorragia (alveolar e/ou intersticial), trombose aguda e infiltrado inflamatório 

intersticial (mononuclear e/ou granulocitário). 

 

 

4.6 Avaliação pela microscopia eletrônica de transmissão 

 

Ao término da reperfusão, quatro pequenos fragmentos do lobo superior do 

pulmão esquerdo (medindo aproximadamente 2mm x 2mm) foram utilizados para 

avaliação com microscopia eletrônica de transmissão. O material foi colocado em 

fixador universal (glutaraldeído a 1%, paraformaldeído a 1%, pH=7,4) 

imediatamente após a biópsia e pós-fixados em tetróxido de ósmio (2%), 

desidratados e embebidos em epon-araldite. Foram realizados cortes de 1µm 

analisados em microscópio eletrônico de transmissão, a fim de avaliar 

qualitativamente as alterações de pneumócitos tipo II, células endoteliais e formação 
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de edema. A avaliação pela microscopia eletrônica teve como propósito a ilustração 

destes achados. 

 

 

4.7 Avaliação pelo método TUNEL 

 

Imediatamente após a reperfusão, foram obtidos fragmentos do pulmão 

esquerdo, tendo por finalidade a detecção e quantificação de células apoptóticas, 

usando o In situ Cell Death Detection Kit (Roche, Mannheim, Alemanha). Os 

fragmentos foram imersos em formalina tamponada a 10% para fixação. Após 24 

horas, foram confeccionados blocos de parafina com as amostras, os quais foram 

seccionados em cortes de 5 μm. As lâminas foram desparafinizadas em três banhos 

de xilol (5 minutos cada banho) e reidratadas em gradiente de etanol (100%, 95%, 

90%, 80%, 70%). Era aplicada a Proteinase K nas lâminas, as quais eram mantidas 

por 30 minutos em temperatura ambiente. Em seguida, foi feita a lavagem das 

lâminas com dois banhos (3 minutos cada) em PBS (phosphate-buffered saline). Elas 

foram, então, incubadas com solução de peróxido de hidrogênio (H2O2) 0,3% e 

metanol por 30 minutos em temperatura ambiente, e, logo após, lavadas duas vezes 

em PBS. Na sequência, foram aplicados 50 μl da mistura TUNEL (5 μl da solução da 

enzima TdT – tubo azul – e 45 μl da solução do nucleotídeo marcado – tubo roxo) 

em cada amostra. Estas foram colocadas em câmara úmida a 37°C por 60 minutos. 

Por fim, as lâminas foram lavadas três vezes em PBS e preparadas com glicerina e 

lamínula de vidro para análise em microscópio de fluorescência. 
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4.8 Análise estatística 

 

4.8.1 Análise estatística descritiva 

 

Foram realizadas análises descritivas para os dados quantitativos com 

distribuição normal, apresentando as médias acompanhadas dos respectivos erros 

padrão. Os pressupostos da distribuição normal em cada grupo e a homogeneidade 

das variâncias entre os grupos foram avaliados, respectivamente, com o teste de 

Shapiro-Wilk e com o teste de Levene. As variáveis categóricas foram apresentadas 

através de suas frequências e percentagens. 

 

 

4.8.2 Análise estatística inferencial 

 

Para as variáveis quantitativas dependentes em que foram analisados dois 

fatores (tipo de solução de preservação e tempo de isquemia), foi utilizada análise de 

duplo fator no modelo linear geral. Para comparações múltiplas de médias, utilizou-

se o teste de Bonferroni. Para comparação de proporções foi utilizado o teste do qui-

quadrado. 

Foi considerada uma probabilidade de erro do tipo I (α) de 0,05 em todas as 

análises inferenciais. 

As análises estatísticas descritivas e inferenciais foram executadas com o 

software SPSS versão 13 (SPSS 13.0 for Windows). 
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O peso corporal dos animais doadores de blocos cárdio-pulmonares variou 

entre 226 a 416 gramas (média de 298 ± 40 gramas). 

 

 

5.1 Avaliação funcional pulmonar e mecânica ventilatória 

 

5.1.1 Complacência pulmonar 

 

 

A comparação entre Celsior® e Perfadex® nos dois tempos de isquemia de 

6 e 12 horas não apresentou significância estatística (p=0,161 e p=0,316, 

respectivamente). A comparação entre Celsior® e Salina no tempo de isquemia de 6 

horas apresentou diferença estatisticamente significativa (p=0,037), porém não no 

tempo de isquemia de 12 horas (p=0,072) (Gráfico 1 e Gráfico 2). As comparações 

múltiplas estão evidenciadas na Tabela 2. 

 

  



 Resultados 

 

 
 

43 

0,00

0,05

0,10

0,15

0,20

0,25

0,30

0,35

0,40

10 20 30 40 50 60

C
o

m
p

la
cê

n
ci

a 
p

u
lm

o
n

ar
 m

é
d

ia
  (

cm
H

2
O

/m
l)

 

Tempo de reperfusão (minutos) 

Perfadex®

Celsior®

Salina

p=0,031 

Gráfico 1. Complacência pulmonar média ao longo da reperfusão no tempo de 

isquemia de 6 horas 

  

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 

 

Tabela 2. Comparações (média e erro padrão) das complacências pulmonares no 

tempo de isquemia de 6 horas 

 

Comparações múltiplas  

Celsior® x Perfadex® p=0,161 

Celsior® x Salina p=0,037 

Perfadex® x Salina p=1,0 
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Gráfico 2. Complacência pulmonar média ao longo da reperfusão no tempo de 

isquemia de 12 horas 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 

 

Todos os pulmões submetidos a 6 horas de isquemia apresentaram  

complacência pulmonar superior aos de 12 horas (Perfadex® p=0,02; Celsior® 

p=0,019; Salina p=0,016) (Gráfico 3). 
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Gráfico 3.  Complacência pulmonar média nos tempos de isquemia de 6 e 12 horas 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 

 

 

5.1.2 Pressão de artéria pulmonar 

 

Os valores pressóricos de artéria pulmonar foram semelhantes entre as três 

soluções nos dois tempos de isquemia, bem como na comparação entre os tempos de 

6 e 12 horas, independentemente da solução (Gráfico 4, Gráfico 5 e Gráfico 6).  
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Gráfico 4. Pressão média de artéria pulmonar ao longo da reperfusão no tempo 

de isquemia de 6 horas 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 

 

Gráfico 5. Pressão média de artéria pulmonar ao longo da reperfusão no tempo de 

isquemia de 12 horas 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 
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Gráfico 6. Pressão de artéria pulmonar nos tempos de isquemia de 6 e 12 horas 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 

 

 

5.1.3 Capacidade relativa de oxigenação (CRO) 

 

A CRO não demonstrou diferença estatística entre as três soluções, 

independentemente do tempo de isquemia, apesar de Celsior® apresentar valores 

superiores de CRO em relação a Perfadex® e Salina nos primeiros minutos da 

reperfusão após 12 horas de isquemia (Gráfico 7 e Gráfico 8).  
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Gráfico 7. CRO média no tempo de isquemia de 6 horas 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 

 

Gráfico 8. CRO média no tempo de isquemia de 12 horas 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 

0

10

20

30

40

50

60

70

10 20 30 40 50 60

C
R

O
 m

é
d

ia
 

Tempo de reperfusão (minutos) 

Perfadex®

Celsior®

Salina

p=0,758  

-10

0

10

20

30

40

50

60

70

10 20 30 40 50 60

C
R

O
 m

é
d

ia
 

Tempo de reperfusão (minutos) 

Perfadex®

Celsior®

Salina

p=0,189 



 Resultados 

 

 
 

49 

Na comparação entre os dois tempos de isquemia, o desempenho da 

oxigenação foi significativamente pior nos pulmões preservados com Salina por 12 

horas, ao passo que não se observaram diferenças significativas entre os pulmões 

preservados com Celsior® ou Perfadex® (p=0,061 e p=0,173, respectivamente) 

(Gráfico 9). 

 

 

Gráfico 9. CRO média dos pulmões submetidos a 6 e 12 horas de isquemia 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 
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5.1.4 Peso do bloco cardiopulmonar ao longo da reperfusão 

 

Todos os pulmões apresentaram ganho de peso ao longo do tempo de 

reperfusão, independentemente da solução e do período de isquemia, porém esses 

valores foram semelhantes entre as três soluções nos dois tempos, bem como na 

comparação entre 6 e 12 horas de isquemia (Gráfico 10, Gráfico 11 e Gráfico 12). 

 

Gráfico 10. Peso médio do bloco cardiopulmonar ao longo da reperfusão no tempo 

de isquemia de 6 horas 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 
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Gráfico 11. Peso médio do bloco cardiopulmonar ao longo da reperfusão no tempo 

de isquemia de 12 horas 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 

 

Gráfico 12. Peso médio do bloco cardiopulmonar dos pulmões submetidos a 6 e 

12 horas de isquemia 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média.  
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5.1.5 Razão peso úmido/peso seco 

 

A razão peso úmido/peso seco não apresentou diferença estatística 

significativa entre as três soluções nos dois tempos de isquemia (Gráfico 13 e 

Gráfico 14). 

 

Gráfico 13. Razão peso úmido/peso seco dos pulmões submetidos a 6 horas de 

isquemia 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 
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Gráfico 14. Razão peso úmido/peso seco dos pulmões submetidos a 12 horas de 

isquemia 

 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 

 

Na comparação entre os tempos de isquemia de 6 e 12 horas, Perfadex® 

evidenciou maior ganho de peso no tempo de isquemia mais longo. Nas demais 

soluções esta diferença não foi significativa (Celsior®, p=0,27; Salina, p=0,13) 

(Gráfico 15). 
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Gráfico 15. Razão peso úmido/peso seco nos tempos de isquemia de 6 e 12 horas 

 

Nota: As barras de erro correspondem ao erro padrão da média. 

 

 

5.2 Avaliação pela microscopia óptica 

 

À microscopia óptica, observou-se que pulmões preservados com Salina 

apresentaram mais edema que os demais, independentemente do tempo de isquemia 

a que foram submetidos. Na comparação entre  Celsior® e Perfadex®, não houve 

diferença significativa em relação ao edema alveolar, independentemente do tempo 

de isquemia (Gráficos 16 e 17). 
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Gráfico 16. Comparação entre os grupos quanto à presença de edema alveolar no 

tempo de isquemia de 6 horas. Não houve diferença estatisticamente 

significativa na comparação entre Perfadex® e Celsior® (p=0,131) 

 

 

 

Gráfico 17. Comparação entre os grupos quanto à presença de edema alveolar no 

tempo de isquemia de 12 horas. Não houve diferença estatisticamente 

significativa na comparação entre Perfadex® e Celsior® (p=1,00) 
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Na comparação entre os tempos de isquemia de 6 e 12 horas, não houve 

diferença estatística entre as três soluções (Gráfico 18). 

 

Gráfico 18. Comparação entre os grupos quanto à presença de edema alveolar nos 

tempos de isquemia de 6 e 12 horas. Não houve diferença 

estatisticamente significativa na comparação entre as três soluções 

(Perfadex® p=0,370; Celsior® p=0,303; Salina p=0,474) 

 

 

 

Os demais parâmetros patológicos avaliados não demonstraram diferença 

significativa na comparação entre as soluções nos tempos de isquemia de 6 ou 12 

horas (Tabela 3 e 4), bem como na comparação intergrupos das três  soluções quanto 

aos tempos de isquemia (Tabela 5).  
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Tabela 3. Valores da significância verificados na análise patológica e comparação 

dos grupos submetidos às diferentes soluções de preservação após 6 

horas de isquemia 

 

Celsior® (6h) x Perfadex® (6h) x Salina (6h) 

Variável Significância 

Congestão 0,888 

Hemorragia Alveolar 0,104 

Hemorragia Intersticial 0,345 

Trombose Aguda 0,443 

Infiltrado Eosinofílico 0,786 

Infiltrado Inflamatório 0,703 

Infiltrado Intersticial 0,361 

 

Tabela 4. Valores da significância verificados na análise patológica e comparação 

dos grupos submetidos às diferentes soluções de preservação após 12 horas 

de isquemia 

 

Celsior® (12h) x Perfadex® (12h) x Salina (12h) 

Variável Significância 

Congestão 0,135 

Hemorragia Alveolar 0,278 

Hemorragia Intersticial 0,943 

Trombose Aguda 0,092 

Infiltrado Eosinofílico 0,278 

Infiltrado Inflamatório 0,441 

Infiltrado Intersticial 0,315 
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Tabela 5. Valores da significância verificados na análise patológica e comparação 

dos grupos submetidos aos diferentes tempos de isquemia 

 

Celsior® x Perfadex® x Salina 

 

 

Variável 

Significância 

Perfadex® (6h) 

vs 

Perfadex®(12h) 

Celsior® (6h) 

vs 

Celsior® (12h) 

Salina (6h) 

vs 

Salina (12h) 

Congestão 0,37 1 0,37 

Edema Alveolar 0,37 0,303 0,474 

Hemorragia Alveolar 0,087 0,582 1 

Hemorragia 

Intersticial 0,087 0,087 0,303 

Trombose Aguda 0,211 0,474 1 

Infiltrado Eosinofílico 0,656 0,141 0,17 

Infiltrado 

Inflamatório 0,35 0,628 0,582 

Infiltrado Intersticial 0,303 0,628 1 

 

As figuras abaixo demonstram os principais aspectos histopatológicos 

identificados. 
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Figura 7. Lâmina de parênquima pulmonar preservado com Perfadex® e submetido 

a isquemia por 6 horas. Apresenta focos de discreto edema alveolar 

(asteriscos). Achados semelhantes foram encontrados nos pulmões 

perfundidos com Celsior® (Hematoxilina-eosina, 200X). 

 

 

Figura 8. Lâmina de parênquima pulmonar preservado com solução salina e 

submetido a isquemia por 6 horas, apresentando congestão capilar e 

acentuado edema alveolar, asteriscos (Hematoxilina-eosina, 200X). 
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5.3 Avaliação pela microscopia eletrônica 

 

A avaliação qualitativa dos preparados para microscopia eletrônica 

evidenciou raras células epiteliais e endoteliais, cuja cromatina se mostra 

grosseiramente agregada na periferia nuclear, sugerindo tratar-se de fase inicial de 

processo de apoptose. Além disso, foi observado discreto espessamento focal da 

membrana basal à custa de edema.  A  Figura 9 demonstra estes achados. 

 

 

 

Figura 9. Pneumócito apresentando tendência a agregação periférica da cromatina, 

compatível com processo apoptótico, setas (Microscopia eletrônica de 

transmissão, 8900X). 
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5.4 Avaliação pelo método TUNEL 

 

A avaliação da apoptose celular por meio do método de TUNEL não 

mostrou diferença estatisticamente significativa na comparação entre os grupos, 

independentemente da solução utilizada e do tempo de isquemia a que os pulmões 

foram submetidos. A Figura 9 ilustra um dos campos utilizados na contagem de 

células apoptóticas.  

 

 

 

Figura 10. Imagem de microscopia de imunofluorescência (TUNEL) para avaliação 

de apoptose celular. As células marcadas com fluorescência (verdes) são 

exemplares do tecido que sofreram apoptose. 
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A preservação pulmonar para transplantes permitiu a captação de órgãos à 

distância e melhorou objetivamente a qualidade dos órgãos após a reperfusão, 

reduzindo a lesão pós-isquêmica. A lesão de reperfusão é hoje reconhecida como 

fator limitante da viabilidade dos órgãos doados, tendo sido implicada como 

importante fator coadjuvante no desenvolvimento de bronquiolite obliterante 

tardiamente 
4
. Os métodos de preservação mais utilizados permanecem sendo a 

hipotermia associada à administração de soluções de preservação adicionadas ou não 

aos vasodilatadores pulmonares
63,84

. O desenvolvimento de soluções de preservação 

exclusivas para uso pulmonar reduziu de 30% para menos de 15% a incidência de 

falência aguda do enxerto
5
. Mais recentemente, a introdução do recondicionamento 

pulmonar ex-vivo
 
e a doação pós-parada cardiocirculatória vieram reacender as 

controvérsias e reforçar a necessidade de reavaliação das soluções de preservação em 

uso
85,86

.  

Utilizamo-nos deste modelo de perfusão pulmonar ex-vivo (IL-2 - Isolated 

Perfused Rat or Guinea Pig Lung System) por nos parecer adequado para uma 

avaliação inicial
22

. O sistema de perfusão ex-vivo é simples e há muito tem sido 

utilizado em estudos de preservação pulmonar para transplante, por ser confiável e de 

baixo custo. Diferentemente de outros autores, que utilizavam sangue bovino com 

hemácias lavadas
87

, nossa opção foi a de utilizar sangue homólogo obtido por 

exsanguinação de dois a três ratos por bloco cardiopulmonar e diluído em solução 

salina, o que é aparentemente mais fisiológico e, consequentemente, leva a menor 

reação celular e rejeição. Apesar de a hemodiluição interferir nas trocas gasosas, 
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obtivemos resultados confiáveis e coerentes no que se refere à oxigenação dos 

tecidos estudados. 

Utilizamos em nosso estudo tempos de isquemia maiores (6 e 12 horas) em 

comparação ao de outros autores (2 e 4 horas) que utilizaram modelo experimental 

semelhante
28,29

. Consideramos que tempos de isquemia maiores neste tipo de estudo 

permitem uma melhor avaliação do desempenho da solução de preservação sobre os 

efeitos do mecanismo de isquemia-reperfusão. Devemos observar, ainda, que os 

modelos anteriores de estudo ex-vivo não permitiam reperfusão mais prolongada.  

Neste estudo não encontramos diferenças significativas entre as soluções 

Perfadex® e Celsior®, as quais apresentaram desempenho similar em relação aos 

parâmetros analisados. 

A análise dos dados de complacência pulmonar não demonstrou 

superioridade de uma solução sobre a outra nos dois tempos de isquemia (6 horas e 

12 horas). Sommer et al. Observaram, em um modelo suíno, valores de complacência 

pulmonar comparáveis em ambos os grupos experimentais após um período de 

isquemia fria de 24 horas e 7 horas de reperfusão
79

. Wittwer et al., também em 

modelo suíno, observaram que a complacência pulmonar dinâmica permanecera 

estável durante a reperfusão de 6 horas, mesmo após 27 horas de isquemia 

hipotérmica. Os autores não demonstraram diferença significativa entre as duas 

soluções, independentemente da via de perfusão. Entretanto, a preservação com a 

solução Celsior® levou a valores de complacência pulmonar inferiores dentre todos 

os grupos analisados
80

.  Já em nosso estudo, apesar de a diferença não ser 

estatisticamente significativa, Celsior® relacionou-se à melhor complacência 

pulmonar durante a reperfusão. 
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As soluções testadas relacionaram-se à complacência pulmonar 

significativamente inferior após 12 horas de isquemia, indicando que tempos de 

isquemia mais longos possuem impacto negativo na complacência pulmonar, 

independentemente da solução utilizada na preservação. 

Na avaliação dos valores pressóricos de artéria pulmonar, não houve 

diferença na comparação entre as três soluções nos dois tempos de isquemia e, como 

era esperado, os pulmões preservados por 12 horas apresentaram pressões de artéria 

pulmonar superiores aos preservados por 6 horas, porém sem diferença estatística 

significativa. Isto evidencia que nenhuma das três soluções foi capaz de proporcionar 

valores pressóricos inferiores às demais em tempo de isquemia mais longo. Wittwer 

et al.
29

, em seu estudo em um modelo de perfusão pulmonar ex-vivo em ratos 

Sprague-Dawley com tempo de isquemia de 4 horas e 50 minutos de reperfusão, 

observaram que a solução Perfadex® apresentou valores de pressão de artéria 

pulmonar inferiores aos obtidos com a solução Celsior®, independente da 

administração anterógrada ou retrógrada do perfusato, porém sem diferença 

estatisticamente significativa.  

Uma das limitações deste modelo utilizado reside no fato de não permitir o 

cálculo da resistência vascular pulmonar (RVP), o que proporcionaria uma melhor 

avaliação hemodinâmica da vasculatura do pulmão. Sommer et al., utilizando um 

modelo suíno com possibilidade de cálculo da RVP, encontraram uma diferença 

significativa entre Celsior® e Perfadex®, em que os animais tratados com Celsior® 

mantiveram baixos valores de  RVP ao longo da reperfusão, enquanto os tratados 

com Perfadex® apresentaram uma elevação precoce substancial nos valores de RVP, 

permanecendo altos durante todo o período de observação
79

. Já Wittwer et al., 
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também em um modelo suíno com cálculo da RVP, observaram que os animais 

preservados com Celsior® apresentaram os mais elevados valores de RVP entre 

todos os grupos
80

.  

A Capacidade Relativa de Oxigenação (CRO) tem sido o método de 

quantificação de trocas gasosas neste modelo ex-vivo em pequenos animais, e 

provavelmente representa o parâmetro fisiológico mais importante. No presente 

estudo, não observamos diferenças significativas no desempenho das trocas gasosas 

dos pulmões preservados com Celsior® em relação aos preservados com Perfadex®  

em ambos os tempos de isquemia avaliados. Os resultados obtidos em outro estudo 

realizado em modelo similar, com tempo de isquemia de 4 horas, demonstraram 

diferenças entre as duas soluções favorecendo a solução Celsior®
28

, devendo-se 

levar em consideração que em nosso estudo utilizamos um tempo de isquemia três 

vezes mais longo.  

A solução salina evidenciou falência da capacidade de oxigenação em um 

tempo de isquemia mais longo. Entretanto, no tempo de isquemia de 6 horas tal 

solução apresentou valores de CRO superiores à solução Perfadex®, porém sem 

diferença estatisticamente significativa e com declínio da oxigenação ao longo da 

metade final da reperfusão. Esse fato pode ser atribuído à hemodiluição. A 

hemodiluição e seus efeitos benéficos sobre a lesão de reperfusão são conhecidos. 

Puskas et al.  descreveram estes efeitos em modelo similar de perfusão ex-vivo, no 

qual a hemodiluição com solução cristalóide causava melhora significativa na lesão 

de isquemia-reperfusão
88

. No presente modelo, a hemodiluição pode ter sido maior 

nos pulmões do grupo Salina, uma vez que estes pulmões já possuíam seu leito 

vascular preenchido com solução fisiológica antes da reperfusão. Isto poderia 
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justificar em parte os valores de CRO superiores nos pulmões preservados com a 

solução Salina do que com a solução Perfadex® no tempo de isquemia de 6 horas, 

em adição ao viés representado pela ausência do corpo do animal e a substituição 

deste pelo desoxigenador.  

Nosso desenho experimental incluiu um grupo controle de solução salina, 

apesar de esta solução não ser empregada clínica ou experimentalmente na 

preservação pulmonar, como forma de avaliar a estabilidade e confiabilidade do 

modelo. 

Devemos comentar, aqui, que existem, na literatura, relatos de alergia de 

ratos da raça Wistar ao dextram, um componente presente na fórmula da solução 

Perfadex®
89-92

.  Apesar destes relatos, utilizamos ratos desta raça em nossos  

experimentos pelas seguintes razões: a alergia ao dextram não é exclusiva da raça 

Wistar, ocorrendo também em outras raças, incluindo a Sprague-Dawley, muito 

utilizada por vários centros de pesquisa
93,94

; o Biotério Central da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) tem facilidade no fornecimento 

dessa raça de ratos; e, outros trabalhos, apesar destes relatos, utilizaram preservação 

pulmonar com Perfadex® em ratos da raça Wistar, obtendo resultados consistentes
95-

98
.  

Na avaliação dos valores do peso do bloco cardiopulmonar ao longo da 

reperfusão, como parâmetro de evidência de edema pulmonar, observamos que todos 

os pulmões, independentemente do tempo de isquemia e da solução empregada, 

apresentaram ganho de peso ao longo da reperfusão. Isto reflete o edema progressivo 

causado pela lesão de reperfusão pós-isquêmica adicionada das características de 

fluxo não pulsátil e do próprio sistema de perfusão extracorpórea. No tempo de 
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isquemia de 6 horas os pulmões preservados com Perfadex® apresentaram menor 

ganho de peso do que aqueles preservados com Celsior®, porém sem diferença 

estatística significativa. Mühlfeld et al., em um trabalho com modelo suíno avaliando 

especificamente o edema pulmonar em vários níveis, concluiu que a solução 

Perfadex®, comparada ao Celsior®, efetivamente previne a formação de edema 

intra-alveolar, peribroncovascular e septal, bem como a injúria da barreira alvéolo-

capilar durante o fenômeno de isquemia-reperfusão
81

. Já Sommer et al.,  em seu 

modelo em porcos, observaram que o conteúdo de água em pulmões preservados 

com Perfadex® não foi estatisticamente diferente quando comparado àqueles 

preservados com Celsior® após 24 horas de isquemia fria e 7 horas de reperfusão
79

.  

No tempo de isquemia de 12 horas, apesar de a diferença não ser 

significante, Celsior® apresentou menor ganho de peso do que a solução Perfadex®, 

além de desempenho semelhante ao obtido no tempo de isquemia de 6 horas, o que 

pode sugerir a tendência desta solução em proporcionar menos edema pulmonar do 

que Perfadex® em um tempo de isquemia mais longo. Nos pulmões do grupo Salina 

preservados por 12 horas, os parâmetros foram consistentemente piores em relação 

às demais soluções no mesmo período de isquemia. Tal achado era esperado, uma 

vez que esta solução não é utilizada para preservação pulmonar por causar edema na 

reperfusão, sobretudo em tempos de isquemia prolongados.  

Quando analisamos o índice de edema representado pela relação peso úmido 

e peso seco (U/S), observamos que o edema aumenta de modo diretamente 

proporcional ao tempo de isquemia, sendo um pouco menor nos pulmões 

preservados durante 6 horas com Perfadex®. Menos edema é uma característica 
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desta solução, e tem sido observada indistintamente da via de perfusão, tanto 

retrógrada quanto anterógrada
80

.  

O presente estudo evidenciou um desempenho similar na reperfusão em 

pulmões preservados com Perfadex® e Celsior®, o que pode ser evidenciado, 

também, pela avaliação das análises histopatológicas e método TUNEL, os quais não 

apresentaram valores com diferença estatística significante entre estas duas soluções. 

Isto evidencia que, em relação às alterações teciduais pós-isquemia e reperfusão, 

formação de edema e apoptose celular, as duas soluções apresentam um desempenho 

semelhante.  
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Concluímos que, neste modelo de perfusão pulmonar ex-vivo, pulmões 

preservados com Perfadex® e Celsior® apresentaram desempenho similar em 

relação às trocas gasosas e parâmetros hemodinâmicos e de mecânica ventilatória. Os 

pulmões preservados com Perfadex® por 12 horas apresentaram mais edema. Os 

achados histopatológicos não diferiram entre os grupos estudados. 
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