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RESUMO

JESUS, VFPS. Efeitos do Micofenolato de Sodio no aparelho mucociliar: estudo
experimental em ratos [Tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2010, 101 p.

O transplante pulmonar tem se tornado a opcdo de tratamento para 0s pacientes com
doencga pulmonar terminal. Maiores problemas associados séo a rejeigéo e a infecgéo;
por isso, a importancia de se estudar os mecanismos de defesa do aparelho
respiratdrio e o efeito de drogas imunossupressoras sobre 0 mesmo. O micofenolato
de s6dio é uma droga imunossupressora que inibe a proliferacdo dos linfécitos,
envolvidos no mecanismo de defesa celular. Objetivo: Avaliar os efeitos do
micofenolato de sodio versus solucdo salina no aparelho mucociliar de ratos.
Métodos: Foram utilizados 60 ratos machos Wistar. Todos foram submetidos a
cirurgia de seccdo e anastomose bronquica esquerda. Distribuidos aleatoriamente em
dois grupos, um grupo de 30 ratos que recebeu solucdo salina, pulméo direito
controle (S) e pulméo esquerdo operado (SC); enquanto que 0 segundo grupo
recebeu, também por gavagem, micofenolato, pulmao direito controle (M) e pulméo
esquerdo operado (MC); até o sacrificio no 7°, 15° e 30° dia de tratamento. Avaliados
a frequéncia do batimento ciliar (FBC), velocidade do transporte mucociliar in vivo
(VTMC); e a velocidade de transporte mucociliar in vitro (PLT). Resultados: A FBC
é menor no grupo MC em relacdo ao grupo M, no periodo de 30 dias (p= 0, 003); e
dentro do grupo MC, ao compararmos o 7° e o 30° (p=0, 0001) dia e 0 15° e 0 30° dia
(p=0, 026) de tratamento notamos uma piora da FBC. Em relacdo a VTMC houve

uma melhora no grupo SC no 7° e 30° dia (p=0, 003) e 15° e 30 ° dia (p= 0, 005) de



tratamento. Comparando o grupo SC e MC no periodo de 30 dias, verificamos que
esta VTMC é menor no segundo grupo (p= 0, 0001). No PLT nédo houve diferenca
estatistica entre os grupos. Conclusdes: O micofenolato associado a sec¢do bronquica
diminui a FBC no decorrer do tempo; a VTMC no grupo que recebeu solucao salina
associado ao procedimento cirlrgico apresentou uma recuperacdo no decorrer do
tempo, 0 mesmo ndo foi observado quando associado ao procedimento cirurgico foi
administrado micofenolato; e ndo houve alteracdo na qualidade do muco na amostra
estudada.

Descritores: 1.Depuracdo mucociliar/efeitos de drogas 2.Acido micofenélico/efeitos
de drogas 3.Imunossupressores 4.Transplante de pulm&o 5.Ratos Wistar



SUMMARY

JESUS, VFPS. Effects of Mycophenolate on mucociliary clearance: experimental
study in rats [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2010, 101 p.

The lung transplantation has become the treatment option for the patients with
terminal lung illness. Major problems associated are rejection and infection; thats
the reason the importance of studying the mechanism of respiratory system defense
and the immunosuppressive drugs effects about itself. The sodium Mycophenolate is
an immunosuppressive drug that inhibits the proliferation of lymphocytes, involved
in cellular defense mechanism. Purpose: evaluating the sodium Mycophenolate
effects versus salt solution in the mucociliary system of rats. Methods: sixty male
Wistar rats were used. Every rat was submitted to section surgery and left bronchial
anastomosis. The rats were randomly divided: a group of 30 rats which received
saline solution; Right lung control (S) and operated Left lung (SC); meanwhile the
second group received also by gavage Mycophenolate, Right lung control (M) and
Left operated lung (MC); until the sacrifice at the seventh, fifteenth and thirtieth day
of treatment. Ciliary beat frequency (CBF) has been evaluated, mucociliary transport
speed in vivo (MCTS); and the Velocity of Transport of the Mucociliary in vitro
(PLT). Results: the CBF is smaller in the MC group than M group, in thirty days
(p=0,003), and inside MC group, when comparing with the seventh and the thirtieth
(p=0, 0001) day and the fifteenth and the thirtieth day (p= 0,026) of the treatment we
noticed a worsening of CBF. About the MCTS there was an improvement in the SC
group in the seventh and the thirtieth day (p=0,003) and the seventh and the thirtieth

day (p=0,005) of treatment. The comparing the SC and the MC groups in thirty days



we noticed that this MCTS is smaller in the second group (p=0, 0001). In the PLT
there were no statistic differences between those groups. Conclusions: the
Mycophenolate associated to bronchial section reduces the CBF over time; the
MCTS in the group that received salt solution associated to surgical procedure
showed recovery, the same was not observed when associated to surgical procedure
when submitted to Mycophenolate; and there was not any change in the quality of
mucus in the studied sample.

Descriptors: 1.Mucaociliary clearence 2. Sodium Mycophenolate
3.Immunosupression 4. Lung Transplantation 5. Wistar Rats
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1. INTRODUCAO

O transplante de pulméo é a opcéo terapéutica efetiva em uma variedade de
doencas pulmonares terminais, como: enfisema pulmonar, fibrose cistica,
bronquiolite obliterante, bronquiectasia, entre outras (Chen et al., 2004; Cooper et al.,
1991; Kaiser et al., 1991; Studer et al., 2004).

Os problemas decorrentes do transplante pulmonar estdo principalmente
relacionados ao alto indice de rejeicdo aguda e consequentemente de infeccdo
(Calhoon et al.,1992; Knoop et al., 2004).

O aparecimento de rejeicdo aguda, principalmente nas primeiras semanas
apos o transplante, torna obrigatoria a utilizacdo de drogas imunossupressoras, 0 que
facilita o surgimento de infecgdes; desta forma, buscar o equilibrio entre
imunossupressao e a menor incidéncia de infeccdo passou a ser o grande objetivo dos
estudos nesta linha de pesquisa (Fishman et al, 1998; Knoop et al, 2004; McGee et
al, 1996).

Dentre as substancias imunossupressoras, o Micofenolato ocupa um lugar
efetivo, o que justifica a sua utilizagdo em inimeros estudos que continuam sendo
realizados sobre este farmaco (Trulock et al., 2009; Knoop et al., 2004).

O Micofenolato é um inibidor do ciclo celular, derivado do Penicillium sp, e
tem reduzido a incidéncia de rejeicdo aguda em pacientes transplantados renais e
cardiacos, quando comparado a outros imunossupressores como a azatioprina

(Knoop et al., 2004; Studer et al., 2004). Este farmaco reduz a producéo de células
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que expressam o antigeno humano IL-2R, receptores de transferrina, células CD4 e
CD8, inibe a proliferacdo dos Linfécitos T e B, ambos responsaveis pela mitose e
estimulacdo alogénica, além da migracédo de leucdcitos para o local da inflamacéo ou
rejeicdo (Hausen et al., 1997).

Os agentes imunossupressores, utilizados apo6s o transplante pulmonar séo
determinantes nas infec¢fes pulmonares, causas comuns de morbidade e mortalidade
relacionadas aos pacientes receptores de diferentes tipos de enxerto. Entretanto,
infeccdes pulmonares pos-transplantes podem ndo estar relacionadas somente a
terapia imunossupressora, mas a procedimentos executados durante o procedimento
cirargico, como a seccdo bronquica, a anestesia e a ventilacdo mecéanica, entre
outros, que podem levar a danos transitorios e permanentes do sistema de transporte
mucociliar (Aeba et al., 1993).

O sistema mucociliar é o principal mecanismo de defesa do aparelho
respiratorio humano, e funciona basicamente pela acdo de dois de seus componentes:
0 muco e os cilios. Este sistema tem se mostrado prejudicado nos pacientes
submetidos a transplante pulmonar.

Vérios estudos relatam que ap6s o transplante ocorre a diminui¢do do
transporte mucociliar e da frequéncia do batimento ciliar, bem como o aumento da
rigidez do muco, associado ou ndo ao uso de drogas imunossupressoras (Newhouse
et al., 1987; Read et al., 1991; Rivero et al., 2001; Shankar et al., 1991). Até o
momento, pouco se sabe sobre o efeito direto dos agentes imunossupressores sobre o
sistema mucociliar.

Assim propde-se, através deste estudo, dar continuidade a esta importante


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Newhouse%20MI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Introdugdo 4

linha de pesquisa, visando contribuir para o entendimento da acdo de outra droga
imunossupressora, 0 Micofenolato, comumente utilizado por pacientes receptores de

enxerto.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo é avaliar os efeitos do micofenolato de sodio nos
mecanismos de defesa do aparelho mucociliar de ratos submetidos a cirurgia de
seccdo e anastomose bronquica esquerda, por meio da avaliacdo da frequéncia do
batimento ciliar (FBC), da velocidade de transporte mucociliar in vivo (VTMC) e in

vitro (PLT).
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3.1 REVISOES DA LITERATURA
3.1 Transplante pulmonar

3.1.1 Histoérico

O primeiro transplante de pulméo data de 1963, e o receptor sobreviveu por
um periodo de 18 dias, evoluindo a dbito devido a insuficiéncia renal aguda (IRA) e
desnutricdo grave. Este desfecho confirmou a viabilidade do transplante pulmonar,
porém deve- se observar rigorosamente os cuidados em relacéo a rejeicéo, infeccédo e
utilizacdo de agentes imunossupressores (Hardy et al., 1963; Ramsay et al., 2009).

Em 1981, houve o primeiro transplante duplo, coracdo-pulmao, por
hipertensdo pulmonar, que obteve sucesso. Em 1983, ocorreu o primeiro transplante
pulmonar unilateral com sucesso, por fibrose pulmonar idiopatica. Finalmente em
1986, o primeiro transplante bilateral por enfisema pulmonar se realizou com
resultados satisfatorios (Cooper, 1989).

Nos altimos vinte e cinco anos, o transplante pulmonar tem se tornado uma
opcéo de tratamento para os pacientes com doengas pulmonares terminais, porém as
indicacOes de transplante, a selecdo dos receptores, a escolha dos doadores, 0 manejo
pos operatdrio e as complicagdes oriundas do procedimento cirdrgico, sempre serdo
dificuldades encontradas em todos os transplantados (Ramsay et al., 2009).

Este sucesso foi atribuido inicialmente a melhora técnica da equipe cirdrgica
na realizacdo do procedimento e ao advento de imunossupressores, Como a
ciclosporina (Ramsay et al., 2009).

No periodo compreendido entre 1988 e 1993, 0 nimero de transplantes
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pulmonares cresceu de 83 para 1089 casos anuais.

O transplante pulmonar unilateral era mais frequente em relacdo ao bilateral,
dado sobre o qual se nota mudanca nas estatisticas anuais mais recentes. O Registro
da Sociedade Internacional de Transplante Coragdo-pulmdo em adultos tem
catalogado cerca de 3.342 transplantes de pulmé&o-coracdo, desde de 1984.
Aproximadamente 25.950 transplantes pulmonares desde 1989 a 2008, em varios
centros ao redor do mundo. Até o ano de 1996, os transplantes unilaterais
pulmonares ainda eram a maioria, sendo que a partir desta data houve um aumento
dos transplantes pulmonares bilaterais que persiste até os dias de hoje, representando
cerca de 70% das cirurgias (Christie et al., 2008).

O Registro da Sociedade Internacional de Transplante catalogou em 2008
cerca de 1.155 transplantes pulmonares e 533 transplantes corac¢do-pulmédo em
criancas, no periodo de 1984 a junho de 2007. Fazem parte deste registro vinte e oito
centros de referéncia em transplante pediatrico, a maioria responsavel por cerca de
quatro a cinco transplantes anuais, com a grande maioria ainda de doadores
cadaveres, porém mantendo cerca de 10% de doadores vivos. As principais causas de
doencas pulmonares sdo: fibrose cistica, hipertensdo pulmonar priméria, doenga
cardiaca congénita, fibrose pulmonar idiopatica, entre outras (Aurora et al., 2008).

No Brasil, segundo registro da RBT (Registro Brasileiro de Transplante) em
2009 foram catalogados cinglenta e nove transplantes pulmonares, desses vinte e
dois foram bilaterais, a maior parte realizada no estado de Sao Paulo.

As doencas pulmonares mais comumente observadas nos candidatos a

transplante s&o em ordem de frequéncia: doenga pulmonar obstrutiva crénica, fibrose
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pulmonar idiopatica, fibrose cistica, deficiéncia de alfa-1 antitripsina e hipertenséo
pulmonar idiopatica (Christie et al., 2008; Ramsay et al., 2009).

Os resultados do transplante pulmonar podem ser avaliados baseados em
diferentes critérios: sobrevida, qualidade de vida, mudancas fisioldgicas e custo-
beneficio. Os casos de sobrevida, que geralmente sdo 0s que apresentam 0s
resultados mais diretos, podem ser facilmente acessados através dos registros
hospitalares. Porém essa sobrevida néo significa qualidade de vida, que deveria ser o
principal beneficio do transplante pulmonar (Ramsay et al., 2009).

A morbidade e mortalidade associadas ao transplante pulmonar devem ser
divididas em dois periodos: o primeiro compreende o primeiro ano apos a cirurgia, o
qual é um reflexo obrigatério do uso de imunossupressores, com risco de infecgdes e
rejeicdo aguda; e 0s meses subsequentes, em que a Sindrome da Bronquiolite
Obliterante (SBO) é a maior causa de Obito, seguida pelas infeccdes (Studer et al.,
2004).

A mortalidade e morbidade encontradas no primeiro ano estdo relacionados a
eventos que ocorreram durante o transplante pulmonar ou do p6s operatério recente
(trinta dias iniciais), e refletem o uso obrigatério de imunossupressores em altos
niveis para evitar a rejeicdo aguda, a SBO, e as complica¢cdes a longo tempo
associado & imunossupressao, como o risco de infecgédo (Studer et al., 2004).

As principais causas de mortalidade no primeiro més ap6s o transplante séo
principalmente a falha do enxerto, responsavel por 30,5% de mortalidade precoce,
que compreende processo de captacdo do 6rgao, implantacdo e reperfusdo (Studer et

al., 2004). As complicacdes decorrentes da anastomose bronquica também séo
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importantes neste momento (Samano et al, 2009), juntamente com o0 risco de
infeccdo, principalmente causadas por bactérias e Candida (Snydman, 2001). A
rejeicdo aguda esta presente em apenas 4,9 % dos casos de 6bito precoce, o que
demonstra que ndo € uma causa importante de mortalidade neste periodo (Studer et
al., 2004).

No primeiro ano pos transplante pulmonar, a principal causa de Obito € a
infeccdo. Nos primeiros seis meses apds o transplante, as infec¢bes ainda estdo
associadas ao procedimento cirargico. Depois deste periodo, as infeccdes por
patdgenos adquiridos na comunidade, sdo mais frequentes (Studer et al., 2004;
Snydman, 2001). A importancia das infecgdes no pos operatorio, foi avaliada em um
grupo de 239 pulmdes transplantados, havendo uma incidéncia de 542 episodios de
infeccdo no seguimento de seis a setenta e um meses pds- transplante. Este risco foi
considerado alto nos primeiros cem dias de seguimento (Trulock, 2009).

Apds o primeiro ano, a principal causa de mortalidade é a SOB (Sindrome da
Bronquiolite Obliterante), que geralmente estd acompanhada por bronquiectasias,
podendo alterar os microorganismos presentes na infeccdo associada, como as
bactérias gram negativas, por exemplo: Pseudomonas, micobacteria ndo tuberculosa
e 0 Aspergillus. (Studer et al., 2004; Snydman, 2001).

Com o0 aumento da sobrevida, existe um risco aumentado de desenvolver
malignidade associado ao tempo de imunossupressdo. Além disso, acrescenta-se a
idade e as doencas de base, como: tabagismo, DPOC e fibrose cistica. Porém o
namero de casos de malignidade em transplantados pulmonares ainda é muito baixo

(Studer et al., 2004).
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3.2. Sistema respiratorio e mecanismo de defesa

O sistema respiratorio dos mamiferos é formado pelas vias aéreas e pelos
pulmdes, responsaveis pela condugéo e troca gasosa.

Como o sistema respiratorio esta constantemente exposto, ele necessita de um
complexo sistema de protecdo: o aparelho mucociliar, responsavel pela protecao
mecanica, formado pelos cilios, 0 muco, a interacdo dos dois, e a manuten¢do da
permeabilidade brénquica e sua inervacdo; bem como o sistema imunoldgico,
formado por macréfagos e polimorfonucleares neutrdfilos (Sibili et al., 1990;
Trindade et al., 2007; Zhang et al., 2000).

A via aérea superior e inferior é formada por um epitélio pseudoestratificado
cilindrico ciliado, entremeado por glandulas submucosas e células caliciformes,
responsaveis pela producdo de secrecdo e transporte de substancias, como 0 muco
(Figura 1). Os cilios sdo responsaveis pela remocdo de particulas ou substancias

potencialmente agressivas (Trindade et al., 2007).
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Figura 1. Foto de microscopia Optica do epitélio pseudo-estratificado cilindrico
ciliado que comp®e o aparelho respiratorio, entremeado pelas glandulas submucosas
e células caliciformes (Histology Study Guide, 2008)
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3.2.1. Aparelho Mucociliar

O aparelho mucociliar é formado por células ciliadas, células secretoras,
células inflamatérias e muco.

Os cilios das células apresentam dois movimentos, o de propulsdo e o de
recuperacdo. O movimento de propulsdo desloca particulas no sentido distal-
proximal na via aérea, enquanto que o de recuperacdo funciona no sentido contrério.
O numero de cilios varia por célula, de cinquenta a cem, dependendo da idade e da
localizacdo no trato respiratério. Sdo compostos por um axonema classico de nove
pares de microtibulos periféricos, denominados de A; e um central, chamado B. A
conexdo entre eles ocorre por dois bracos de dineina e proteinas contrateis. Séo
mediadas pela hidrdlise do ATP, a qual promove o deslocamento dos cilios e
consequentemente o batimento ciliar (Trindade et al., 2007).

O batimento ciliar apresenta uma sequéncia coordenada, produzindo uma
onda metacrébmica, cujo mecanismo de controle permanece desconhecido. A
frequéncia de batimento ciliar normal tem valores entre 10 e 20 Hz (Pazetti et al.,
2007; Trindade et al., 2007).

A alteracdo dos cilios, como auséncia de bracos de dineina, delecdo ou
transposicdo de pares de microtibulos centrais ou periféricos, produz alteragdo do

padréo do batimento ciliar.
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Figura 2. Microscopia eletronica de células epiteliais e seus cilios em movimento
(Fonte disponivel em: http://www.cigarro.med.br. Acessado em 12/04/2010)

e N
Es‘guema do esquele*o g"‘ >
de cilios e flagelos T

Figura 3. Desenho esquematico e microscopia eletrénica do esqueleto dos cilios
(Fonte disponivel em: http://www.teliga.net. Acessado em 12/04/2010)



http://www.cigarro.med.br/
http://www.teliga.net/
http://www.elmundo.es/elmundosalud/especiales/2005/03/galeria_cuerpo/14.html
http://3.bp.blogspot.com/_jEP6g-m9xjo/S-d1Bp73yRI/AAAAAAAABQE/ehMePI-bhF0/s1600/ciliosteliga.jpg
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As celulas secretoras sdo de trés tipos: serosas, mucosas e claras. Sao
compostas por um pequeno nucleo na regido basal da célula, sistema golgiense e
reticulo endoplasmatico rugoso bem desenvolvidos na regido perinuclear, e

numerosos granulos de secre¢do na sua porcao apical.

Figura 4. Microscopia optica do epitélio pseudoestratificado da traquéia. E=
epitélio; TC= Tecido celular Subcutaneo; UBC= Tecido traqueal. A seta esta
posicionada na celula secretora (Fonte disponivel em:
http://www.luciana.correa.nom.br. Acessado em 12/04/2010)

Figura 5. Microscopia optica do epitélio pseudoestratificado traqueal. Marcada
uma célula secretora (Fonte disponivel em: http://www.mundoeducacao.com.br.
Acessado em 12/04/2010)



http://www.luciana.correa.nom.br/
http://www.mundoeducacao.com.br/
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As células mucosas produzem diferentes tipos de glicoproteinas e sao
responsaveis pela parte mais viscosa do muco, enquanto que as células serosas
produzem uma secre¢do mais fluida (Saldiva, 1990). Ja as células claras produzem
liquido surfactante presente nos bronquiolos e alvéolos. Além da funcéo secretora,
suas enzimas oxidativas tomam parte na inativacdo de substancias inaladas, e sua
finalidade no transporte transepitelial de eletrdlitos ndo € totalmente conhecida
(Welsh, 1987).

Presentes no epitélio e na camada submucosa, estdo as células inflamatorias,
dentre as quais os linfdcitos B e T, formando o Sistema BALT (do inglés “Bronchial

Associated Lymphoid Tissue”), responsdvel pela secrecdo de IgA nos segmentos

proximais e IgG nos distais (Saldiva, 1990).

Figura 6. Microscopia 6ptica mostrando a distribuicdo do sistema BALT no
epitélio e submucosa traqueal (Fonte disponivel em:
http://histologiaufgd.blogspot.com. Acessado em 12/04/2010)



http://histologiaufgd.blogspot.com/
http://4.bp.blogspot.com/_B_X3Lz3r5d8/S7NwLvBgbgI/AAAAAAAAAD4/0o7Y6x8IStw/s1600/(R10)+PULM%C3%83O+COM+DETALHE+DE+BR%C3%94NQUIO,+BALT+E+ALV%C3%89OLOS,+(40X).JPG
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O muco produzido nas vias aéreas € responsavel por lubrificar e umedecer a
superficie das vias condutoras, diminuindo a tensdo superficial nos bronquiolos e
protegendo o epitélio contra agressores exogenos.

E produzido no complexo de Golgi e eliminado pelas vesiculas na sua forma
condensada que aumenta de volume apés sua hidratacdo. E formado por agua (95%),
eletrolitos (Na+, K+, Mg+2e Ca+?) e substancias organicas (carboidratos, lipidios e
proteinas), citocinas, interferons, leucotrienos, histamina, substancia P, e bradicinina.
As principais proteinas do muco sdo albumina, lactoferrina, glicoproteinas,
lisozimas, principalmente as imunoglobulinas. O arranjo de todas estas substancias
da ao muco uma caracteristica especial, sua propriedade viscoelastica (Macchione et
al., 1998).

Formado por duas camadas: a primeira, chamada de sol, é mais fluida,
responsavel pelo carregamento das particulas aderidas; enquanto que a camada mais
externa € chamada de fase gel, que ¢ mais viscosa. Quando ocorre, por quaisquer
motivos, uma alteracdo na relacdo entre estas duas camadas, podemos ter prejuizo na
funcdo de deslocamento e recuperacédo de particulas (Pazetti et al., 2007).

A limpeza eficiente da arvore respiratéria através do transporte mucociliar
depende de uma perfeita interacdo entre cilios e muco, condicionada a agéo
coordenada de trés atividades celulares basicas: geracdo de forga, funcéo secretora e
transporte de agua e ions (Trindade et al., 2007; Pazetti et al., 2007, Zayas et al.,
2004).

A interacdo entre o muco e os cilios € responsavel pelo batimento ciliar
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dividido em duas fases. A primeira é denominada de fase inicial ou de acdo, em que
o cilio passa pela fase sol com facilidade e posteriormente ha uma interacao da fase
gel com a ponta do cilio, que proporciona o estimulo mecanico para o transporte da
camada de muco. A segunda fase é chamada de recuperacgéo, na qual o cilio volta a
sua posicdo original na fase sol, a fim de reiniciar um novo ciclo. O tapete de muco
renova-se entre cada vinte e trinta minutos, com velocidade média de 6 mm/min,
porém estes valores sao muito variaveis mesmo em individuos normais ( Trindade et

al., 2007).

Figura 7. Desenho esquematico do muco em vias aéreas superiores na sua fase sol
e gel. Air = vias aéreas; Gel layer = fase gel; Sol layer = fase sol; Cilia =
cilios; Microvilli = microvilosidades; Ciliated cell = célula ciliada (Fonte disponivel
em: http:// www.sistemanervoso.com. Acessado em 04/02/2010)

A sec¢do bronquica é um fator fundamental dentro do processo de transplante
pulmonar, pois sua denervagdo e a perda da sua integridade acometem todo o

processo de defesa pulmonar (Studer et al., 2004; Samano et al., 2009).


http://www.sistemanervoso.com/
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3.2.2 Resposta Imunologica

Os pulmdes s@o responsaveis por muitas fungdes, entre elas a troca gasosa, e
para isso apresentam uma grande area de superficie epitelial de contato com o
ambiente externo. Assim como ocorre na respiracdo normal, as vias aéreas superiores
e inferiores sdo repetidamente expostas as maltiplas particulas aéreas patogénicas e
microorganismos. A partir do momento em que estes agentes sdo depositados na
superficie do trato respiratorio, uma série de mecanismos de defesa entra em agéo
para manter a esterilidade pulmonar (Zhang et al., 2000).

O mecanismo de defesa pulmonar compreende a defesa imunoldgica inata,
inicialmente responsavel pela eliminacdo da bactéria dos alvéolos. Este clearence
precoce de bactérias é mediado por dois sistemas de fagocitose: um envolvendo os
macrofagos e outro, os leucécitos polimorfonucleares. O recrutamento e a ativacdo
das células inflamatorias no sitio da infeccdo envolvem uma expressao orquestrada
de leucdcitos e moléculas de adeséo vascular, ja bem estabelecido pela diferenca no
gradiente quimiotatico, a via da degenera¢do das citocinas pro inflamatérias. Desta
forma, acredita-se que a manipulacdo imunoldgica da imunidade inata pode servir,
no futuro, como um importante fator na terapia adjuvante no tratamento dos
pacientes imunocomprometidos e imunocompetentes em infec¢bes pulmonares
graves (Sibile and Reynolds, 1990; Zhang et al., 2000).

Os macrofagos sdo morfologicamente e funcionalmente heterogéneos, e
correspondem a maioria dos fagdcitos encontrados em vias aereas inferiores. Estdo
incluidos neste grupo: os macrofagos alveolares, intersticiais, intravascular e os

aéreos propriamente ditos, cada um com uma caracteristica morfofuncional
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particular. Além disso, a presenca de receptores de superficie para seus numerosos
ligantes, quando acoplados, acarreta a liberacdo de um grande numero de substancias
secretadas, quimiotaticas, responsaveis pela atracdo de macréfagos e de outras
células envolvidas no processo inflamatério. Os macrofagos sdo também
responsaveis pela producéo e eliminacdo de substancias importantes na inflamacéo,
como os radicais livres e enzimas proteoliticas (Sibile and Reynolds, 1990).

A via aérea distal apresenta um pequeno numero de polimorfonucleares,
enguanto o leito vascular pulmonar apresenta uma reserva bem maior dos mesmos.
Alguns estdo em contato intimo com o endotélio, formando a assim denominada
piscina de polimorfonuclear neutrofilo. Esta aderéncia é importante tanto para inibir
0 mecanismo de resposta inflamatéria, como para facilitar a migracdo destas células
para o local da inflamacéo (Sibile and Reynolds, 1990).

O lavado broncoalveolar normal é formado por 85% de macréfagos, 7 a 12%
de linfocitos e apenas 3% de neutréfilos. Agentes infecciosos sejam adquiridos por
via inalatoria, aspirativa ou hematogénica, alteram os componentes deste lavado
(Duncan and Wilkes, 2005). Cultura de células respiratérias in vitro provenientes de
lavado broncoalveolar em animais, como 0 macaco e 0 porco, demonstrou que
quando estimuladas com Imunoglobulina G ou com zymosan, ocorre uma produgéo
potente de substancias quimiotaticas para polimorfonucleares neutréfilos, com inicio
por volta de trés a quatro horas apds a exposicao e pico as seis horas, enquanto a
diminuicdo se d& apds vinte e quatro horas do contato (Kazmierowski et al., 1976;
Merril et al., 1980).

A contribuigdo dos fagocitos na defesa das reinfec¢es pulmonares e tumores
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tém sido documentados in vitro. Além disso, os radicais livres, em particular os
radicais hidroxi e proteases, funcionam como um importante fator bactericida (Sibile
and Reynolds, 1990; Zhang et al., 2000).

A rejeicdo ao enxerto € mediada primariamente pelas células T, enquanto que
as celulas B sdo responsaveis pela producdo de novos anticorpos (Duncan and

Wilkes, 2005).

3.3. Terapia Imunossupressora

Durante as duas ultimas décadas o transplante pulmonar se tornou o
tratamento para os pacientes portadores de doenca pulmonar terminal. O sucesso do
transplante esta relacionado a funcionalidade e, consequentemente, a qualidade de
vida destes pacientes. Infelizmente a médio ou longo prazo estes dados sdo menos
expressivos. Aléem disso, a sobrevida destes pacientes em cinco anos é de
aproximadamente 50% (Knoop et al., 2004; Duncan and Wilkes, 2005). Duas causas
principais estdo associadas a estes indices, que sdo: o aparecimento da bronquiolite
obliterante, que é uma complicacdo oriunda de uma imunossupressdo inadequada,
que se expressa por uma rejeicdo cronica dos bronquios e brénquiolos; e as
infeccbes. Ambas as complicacBes ocorrem por imunossupressao inadequada. Desta
forma, claramente, hd necessidade de aperfeicoar a estratégia de imunossupresséo
como um importante fator de bons resultados a médio e longo prazo (Knoop et al.,
2004).

A terapia imunossupressora pode ser dividida em trés categorias gerais:

Inducdo, manutencéo e tratamento da rejeicdo. A Inducdo refere-se ao regime de



Revisdo da literatura 23

imunossupressores que € utilizado nos primeiros cinco a sete dias ap0s o transplante.
As drogas de manutencdo também podem ser administradas logo apds o transplante,
porém tem se mostrado deletérias para o paciente. O esquema de inducdo é formado
por Ciclosporina, Azatioprina e corticosteroides (Trulock et al., 2009).

A fase de manutencédo é algumas vezes postergada para um ou dois dias apos
a obtencdo dos efeitos imunossupressores da fase de inducéo, devido aos seus efeitos
colaterais, como a nefrotoxicidade. Em alguns pacientes, chega-se a diminuir a dose
dos corticosterdides; e nos casos mais graves de insuficiéncia renal aguda, substitui-
se a Ciclosporina por Tacrolimus e a Azatioprina por Micofenolato (Trulock et al.,
2009).

Independente do tipo de terapia de imunossupressao utilizada, a maioria dos
pacientes experimentou ao menos um episodio de rejeicdo aguda, mais comumente
nos primeiros meses apds o transplante. A presenca de episodios de rejeicdo aguda
esta diretamente relacionada a maior incidéncia de rejei¢do cronica nesta populacao,
em alguns momentos com necessidade de aumento da dose das drogas
imunossupressoras, algumas vezes substituicdo e até pulsoterapia com corticdide
(Trulock et al., 2009).

A grande maioria dos transplantados pulmonares recebe um regime
terapéutico composto por um esquema triplice de drogas, que incluem um inibidor da
calcioneurina, um inibidor do ciclo celular e um ester6ide. Em igual proporcéao
recebem Ciclosporina ou Tacrolimus, Micofenolato ou Azatioprina e corticosterdide,
principalmente a prednisona (Knoop et al., 2004).

A adicéo de drogas imunossupressoras, como basiliximab, daclizumab e
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sirolimus, afetou adversamente o tratamento, pelo aumento do custo beneficio do

mesmo (Woodroffe et al., 2005).

3.3.1. Drogas Imunossupressoras

Os regimes de imunossupressao pés-transplante sdo compostos de trés drogas
que incluem os esterdides, a Ciclosporina e a Azatioprina.

O esterdide é o primeiro medicamento imunossupressor usado na maioria dos
casos (Duncan and Wilkes, 2005). O uso deste medicamento na fase precoce pos
transplante pulmonar é controverso. Muitas equipes médicas tém adotado o uso de
dose moderada de metilprednisolona intravenoso por alguns dias antes de iniciar a
dose via oral de prednisona. A administracdo de esterdide é gradualmente reduzida
para minimizar a longo prazo as complicagdes oriundas do seu uso. Séo utilizados
pulsos de esterdides como forma de tratamento nos casos de rejeicdo aguda (Knoop
et al., 2004).

Os glicocorticdides sdo agentes seletivos e afetam muitas linhas de
multiplicacdo de leucocitos, incluindo as células B e T, macrdfagos, granulocitos e
monocitos. Sao altamente lipofilicos e atravessam rapidamente a membrana celular
onde se ligam aos receptores celulares citoplasmaticos e influenciam a transcricéo do
ativador de proteinas e do fator nuclear 3, de maneira positiva ou negativa (Duncan
and Wilkes, 2005).

A sua utilizacdo na forma inalatéria pode ser benéfica em pacientes com

SBO, porém neste momento nao ha dados que possam determinar este beneficio,
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sendo necessarios novos estudos controlados com utilizacdo de placebo para que se
possa estabelecer o impacto deste caminho (Knoop et al., 2004).

A Ciclosporina A é um peptideo ciclico derivado de um fungo, o
Tolypocladium inflatum, que adquire a sua forma ativa quando entra em contato com
as células e forma complexos com as proteinas citoplasmaticas. Este complexo inibe
a calcineurina do citoplasma, inibindo assim a transcricdo das citoquinas, nomeadas
IL-2, IL-3, IL-4 e IL-5, interferon vy, fator de necrose tumoral o, e fator estimulador
colénico de granuldcitos e macréfagos. Além disso, apresenta presumivelmente um
mecanismo distinto: a expressdo de fatores de crescimento fator B, que inibe o brago
do estimulo da IL-2 na proliferacdo celular e producao de linfocitos T citotoxicos, e
em outro brago, o efeito pro-fibrogénese do enxerto (Duncan and Wilkes, 2005;
Knoop et al., 2004).

A Ciclosporina A é uma molécula lipofilica com variacdo na absorcdo de
paciente para paciente, com baixa bioavaliabilidade quando administrada por via
oral. A sua utilizacdo na forma inalatéria necessita de investigacdo com o objetivo de
imunossupressao em pacientes transplantados pulmonares (Knoop et al., 2004).

Tacrolimus é completamente metabolizado no figado pelo citocromo P450
3A. Varios metabolitos tém sido caracterizados, sendo que suas atividades
imunossupressoras ainda ndo estdo completamente elucidadas. Acredita-se que tenha
um mecanismo similar ao da Ciclosporina, atuando também na unido intracelular das
proteinas em linfécitos, inibidores da calcioneurina, levando a desfosforilacdo e
consequente translocacdo nuclear do componente citoplasmatico da transcri¢cdo do

fator de ativacdo das células T (Knoop et al., 2004; Hausen et al., 1997).
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O maior efeito do Tacrolimus in vivo é a inibicdo da imunidade celular
mediada por células. As proliferacdes primarias e a citotoxidade ao antigeno estéo
reduzidas. Estudos em humanos tém demonstrado reducéo significativa na incidéncia
de rejeicdo aguda, aguda refrataria, e episodios de rejei¢do cronica. Baixas doses de
esterGides sdo necessarias nestes pacientes. A incidéncia de infeccdo também é
menor. As principais complicacdes associadas ao seu uso foram: insuficiéncia renal,
distdrbios no metabolismo da glicose e complicacdes neuroldgicas. Quando
comparado a Ciclosporina, os estudos ndo tém demonstrado diferenca na sobrevida,
porém o indice de rejeicdo aguda € menor no grupo tratado com Tacrolimus, ainda
que mantendo similar indice de infeccdo e alta incidéncia de diabetes (Fung et al.,
1996; Hausen et al., 1997; Reichenspurner et al., 1999; Webster et al., 2005;
Woodroffe et al., 2005).

Em transplantados hepaticos, a comparacdo no uso de Tacrolimus ou
Ciclosporina demonstrou que além do que ja foi citado acima, ndo houve diferenca
estatistica entre os dois no que diz respeito a manutencdo adequada da funcdo renal e
hepética, baixa incidéncia de malignidade, de doencas linfoproliferativas e infeccoes
graves (Wiesner, 1998).

A Azatioprina inibe tanto a sintese do acido desoxirribonucléico quanto a do
acido ribonucléico, interferindo nos precursores da sintese da purina, sendo
responsdvel pela supressdo da mesma. Ele tem seu efeito na proliferacdo dos
linfocitos T e B, mas ndo interfere na produgdo das citoquinas. Tem acdo
antiinflamatdria e secundariamente na proliferacdo celular, porém sua toxicidade tem

limitado seu uso (Knoop et al., 2004).
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3.3.1.1. Micofenolato (M)

O Micofenolato € um agente imunossupressor usado em associacdo com
outras drogas de acdo semelhante, como a Ciclosporina ou Tacrolimus e
corticosteroides. Utilizado com frequéncia na substituicdo da azatioprina em
pacientes transplantados renais e cardiacos, em transplantados pulmonares seu uso
data de 1999, sendo atualmente administrado a cerca de 40% dos mesmos (Knoop,
2004).

O Micofenolato é um ester, 2-morfolinoetil, € uma pré-droga. Derivado
inicialmente do Penicillium sp, foi cultivado em 1896 e purificado por Alsberg e
Black em 1913, tendo sua atividade antifingica e bactericida reconhecida em 1968
(Gummert et al., 1999; Sievers et al., 1997). Foi administrado inicialmente em sua
forma inativa, pré- droga de micofenolato &cido ou acido micofendlico. Trata-se de
um inibidor reversivel, seletivo e ndo competitivo da adenosina monofosfato, enzima
relacionada a sintese das purinas, especificamente do nucleotideo guanina,
relacionado a inibicdo da proliferacdo dos linfocitos T e B, responsavel pelo
acionamento, ativacdo e multiplicacdo das demais células de defesa do organismo
(Sievers et al., 1997).

A adenosina monofosfato & uma enzima catalisadora da biossintese da
guanina, responsavel pela producdo de linfécitos T e B. Encontrada em duas
isoformas, | e Il, as quais sdo constituidas por RNAm e proteinas. O tipo | é
encontrado principalmente em células mononucleares no sangue periférico e no timo,
enquanto que a tipo Il é encontrada também nas células mononucleares e no baco. A

producdo dos inibidores foi observada cerca de 12 horas apds a estimulagdo mito-
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génica (Gummert et al., 1999; Jain et al., 2004). A adenosina tipo Il esta também
relacionada a regulacdo metabolica de células neoplasicas e de diferenciacédo celular,
por isso a sua importancia na concepcdo de medicamentos antitumorais e
imunossupressores (Colby et al., 1999).

Existe relato de pacientes resistentes ao uso do Micofenolato explicado pela
mutacdo dos receptores da adenosina de monofosfato. Foram detectados quatro genes
familiares alterados associados a este receptor (Hyle et al., 2003).

A administracdo oral ou endovenosa do Micofenolato mostrou equivaléncia
estatistica da concentracdo plasmatica terapéutica em individuos normais
(Bullingham et al., 1998). A necessidade de monitoramento da concentracao
plasmatica da droga ainda esta em discussao, porém alguns estudos ja demonstram a
importancia da concentracdo no sangue desta droga e o aparecimento de rejeicao
aguda, infeccbes severas e nas leucopenias, e no risco de eventos (Oellerich et al.,
2000; Rangel et al., 2009; de Winter et al., 2008). Esta droga pode se apresentar na
forma de Micofenolato de Mofetil (CellCept®) de 250mg e 500 mg, e Micofenolato
de Sddio (Myfortic®) de 360 mg. A eficacia das duas drogas é considerada
semelhante, inclusive no que diz respeito a perda de enxerto, sobrevida e rejeicéo
aguda. Porém os pacientes que utilizam o Micofenolato de Mofetil apresentam mais
efeitos adversos com necessidade de alteracdo da dose durante o tratamento
(Kobashigawa et al., 2006; Rangel et al., 2009; Shehata et al., 2009; Woodroffe et
al., 2005).

O Micofenolato é altamente soltivel em pH baixo, o0 que torna alta e rapida a

sua absorcdo gastrointestinal, explicando os altos indices de intoleréncia gastro-
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intestinal com episodios de vomitos, diarréia e perda ponderal (Gummert et al., 1999;
Shehata et al., 2009).

O figado é o primeiro sitio de degradacdo do Micofenolato em inibidor da
adenosina monofosfato (MPA), que cai no trato biliar e depois é reabsorvido na
circulacdo sanguinea em cerca de 6 a 12 horas, com meia vida de cerca de 20 horas.

Apesar de sua excrecdo ser praticamente urinaria, ndo é necessario o ajuste da
dose da medicacdo em pacientes que fazem hemodidlise, ndo se descartando a
possivel necessidade de ajustes em casos de toxicidade ou eventos adversos
(Bullingham et al., 1998).

O Micofenolato é utilizado com muita frequéncia na prevencao de rejeicéo
aguda nos transplantados renais, quando combinados com Ciclosporina e esterdides.
Vaérios estudos tém demonstrado tratar-se de um agente efetivo no tratamento da
rejeicdo refrataria, quando comparado a utilizacdo de Azatioprina, associado a
Ciclosporina e esterdide, em transplantados renais, cardiacos e hepaticos, e pode ser
efetivo na rejeicdo crénica (Sievers et al., 1997; Sollinger, 1995).

O Micofenolato esta sendo amplamente utilizado em modelos animais com
objetivo de avaliar seus efeitos na inibicdo de rejeicdo aguda e cronica. Micofenolato
é utilizado associado a Ciclosporina e corticosterdides, substituindo a Azatioprina.
Estes estudos tém demonstrado que existe o beneficio da utilizacdo do Micofenolato
em relagdo a Azatioprina, ambos administrados nas doses rotineiras (Fulton et al.,

1996; Sollinger, 1995).
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Figura 8. Representacdo da formula estrutural do Micofenolato Acido
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Figura 9. Representagdo da férmula estrutural da Adenosina Monofosfato
Desidrogenase

A dose de Micofenolato de Sédio recomendada para fungdo imunossupresora
é de 720 a 1440 mg por dia para adultos, enquanto a dose pediatrica corresponde a
400 mg por m? duas vezes ao dia, com dose maxima de 1 g por dia.

Em relacdo ao Micofenolato de Mofetil, a dose imunossupressora é de 1 g
duas vezes ao dia em adultos, e de 600 mg por m2 duas vezes ao dia em criancas.

A utilizacdo do Micofenolato tem reduzido a incidéncia de rejeicdo aguda em
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transplantados renais e cardiacos, enquanto a incidéncia de SBO vem apresentando
resultados semelhantes. Varios estudos multicéntricos comparando Micofenolato e
Azatioprina em associacdao com Ciclosporina, corticosteroides, estdo em andamento
com resultados parciais que confirmam as informacgdes acima citadas (Knoop et al.,
2004; Ross et al., 1998; Zuckermann et al., 1999).

Trabalhos mostram que a associacao Tacrolimus e Micofenolato diminuem a
incidéncia de rejeicdo aguda (Gerbase et al., 2001; Woodroffe et al., 2005), enquanto
que na rejeicdo crénica, os resultados tém mantido a ideia de que regimes de
imunossupressao incluindo estas duas drogas, sdo capazes de afetar e alterar a
historia natural da SBO (Gerbase et al., 2001; Roman et al., 2005).

Em transplantados hepéaticos, a comparacdo entre Micofenolato e
Azatioprina, demonstrou que o primeiro apresenta menor indice de rejeicdo aguda,
porém foram equivalentes na prevencdo de perda de enxerto, sobrevida e indice de

infeccdo (Wiesner et al., 2001).

3.4. Imunossupressdo em Transplante Pulmonar

O transplante pulmonar nas ultimas duas décadas tornou- se um tratamento
viavel para pacientes com doencas pulmonares em estagios finais. O sucesso do
transplante resultou na recuperagcdo da funcdo pulmonar e na qualidade de vida
destes pacientes. Entretanto, estes pacientes sdo mais sucetiveis a rejeicdo e
necessitam de imunossupressao precoce, aumentando o risco de infec¢Oes associadas
ou ndo ao regime imunossupressor (Hachem, 2009; Knoop et al., 2004;

Reichenspurner et al., 1995).



Revisdo da literatura 32

O pulméo € um o6rgdo transplantado que encontra-se exposto ao meio externo
e consequentemente ao maior numero de agentes causadores de doencas, que
associado a um regime de imunossupressdo aumenta o risco de infeccdes graves
(Knoop et al., 2004).

A terapéutica imunossupressora € constituida de trés drogas: esteroide,
Ciclosporina e Azatioprina, as quais tém apresentado bons resultados na pratica
clinica em relacdo a rejeicdo (Hausen et al., 1997; Trulock et al., 2009; Wain et al.,
1999).

Segundo a Sociedade Internacional de Transplante Coracdo-pulmao cerca de
95% dos transplantados recebem esterdide, mais de 95% recebem Ciclosporina e
aproximadamente 80% recebem Azatioprina (Knoop et al., 2004).

Nos pacientes que apresentam rejeicdo aguda, a Azatioprina € substituida pelo
Micofenolato, com melhora dos sintomas (Knoop et al., 2004; Duncan and Wilks,
2005; Ross et al., 1998), porém existem poucos trabalhos confirmando estes
resultados.

Para o futuro, acredita-se que novos imunossupressores ainda em teste, como
o0 Micofenolato, Sirolimus, Everolimus, FTY720, poderdo resolver ou pelo menos
minimizar os efeitos adversos e diminuir a ocorréncia de infecgdes associadas aos
imunossupressores utilizados atualmente, influenciando na qualidade de vida e

sobrevida (Knoop et al., 2004).
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4. METODOS

4.1 Grupos Experimentais:

Foram utilizados sessenta ratos machos da raca Wistar, pesando entre 250 e
300 g no dia de entrada no estudo. Os ratos foram obtidos no biotério da Faculdade
de Medicina da Universidade do Estado de S&o Paulo, onde receberam &gua a
vontade e ragdo balanceada ad libitum, e foram tratados durante todas as etapas do
experimento segundo as normas internacionais vigentes que regem sua utilizagdo na
pesquisa cientifica (Guide, 1996).

Todos os animais foram submetidos ao procedimento cirdrgico de seccéo e
anastomose do brénquio principal esquerdo, no laboratério de Pesquisa em Cirurgia
Torécica da FMUSP. Apo6s a cirurgia, os animais foram designados, por meio de
sorteio, para compor dois grupos baseados na administracdo ou ndo da droga,
Micofenolato ou solucdo salina (placebo) e em trés subgrupos cada, de acordo com o
tempo de sacrificio: 7, 15 e 30 dias.

Os ratos foram mantidos em gaiolas individuais no biotério do mesmo

laboratdrio, sendo pesados e avaliados diariamente ate a data do sacrificio.
4.2 Desenho Experimental:

Os animais foram aleatoriamente divididos em dois grandes grupos apos o
procedimento cirdrgico de transseccdo e anastomose do bronquio fonte esquerdo,
conforme a administracdo da droga imunossupressora, sendo posteriormente
subdivididos cada um em trés subgrupos conforme o dia do sacrificio (Figura 10).

Os pulmdes do lado direito ndo operados foram considerados 0s controles.
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Grupo 1 (n=30): Animais que foram submetidos a administracdo de solucéo
salina, sendo sacrificados apos 7, 15 ou 30 dias (10 animais em cada tempo).

Grupo 2 (n=30): Animais que foram submetidos a administracdo de
Micofenolato de Sodio, sendo sacrificados ap6s 7, 15 ou 30 dias (10 animais em cada

tempo).

60 ratos

cirurgia de secgao e
anastomose brénquica E

30 ratos 30 ratos
solugdo salina Micofenolato

10 ratos

10 ratos
Sacrificio

" 10 ratos 10 ratos 10 ratos 10 ratos
Sacrificio Sacrificio Sacrificio Sacrificio Sacrificio

VAGIES 15 dias 30 dias 7 dias 15 dias 30 dias

ﬂ

Figura 10- Fluxograma mostrando a composicdo dos grupos de acordo com o
tratamento cirdrgico e a terapia a que foram submetidos
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4.3 Seccdo e Anastomose brénquica esquerda

Os animais foram sedados em cé&mara contendo anestésico inalatorio
isoflurano (Isothane, Baxter), e intubados com cateter de polietileno 14-G de 7,0 cm
de comprimento. A intubacdo orotraqueal foi realizada com auxilio de laringoscopio
pediatrico com lamina adaptada para 0 uso em pegquenos animais.

A seguir, o cateter foi conectado a um ventilador mecénico para pequenos
animais (Harvard Apparatus, modelo 683), com volume corrente de 10 ml/Kg de
peso corporal e frequéncia de setenta ciclos por minuto.

A anestesia geral inalatéria foi mantida com gas isoflurano a 2%,
administrado juntamente com gas oxigénio puro, com fluxo de 0,5 I/min.

Com o animal posicionado em decubito lateral direito, foi feita a assepsia e a
tricotomia da regido torécica esquerda e abertura da caixa torécica através de
toracotomia esquerda de aproximadamente 3,0 cm no quinto espacgo intercostal

(figura 11).

Figura 11. Animal em decubito lateral direito pode-se visualizar a porcdo superior
do pulméo esquerdo apds a realizacdo da toracotomia esquerda
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Estando o pulméo esquerdo visivel, o bronquio esquerdo foi isolado da artéria
e veia pulmonares atraves de dissecacdo e ligado na extremidade proximal, proximo
a carina, utilizando-se fio de algodéo 2-0.

Em seguida, o brénquio foi seccionado no seu diametro total, préximo a
ligadura, e a anastomose bronquica realizada com sinteses continuas, com o uso de
fio de polipropileno 8-0, tanto na porcao cartilaginosa quanto na membranosa (figura

12).

Figura 12. Visibilizagdo da anastomose bronquica esquerda realizada com fio de
polipropileno 8-0. Aumento de 8x. CD = Coto Distal; CP = Coto Proximal; PM =
Por¢do Membranosa; PC = Porcao Cartilaginosa

Finalizada a anastomose, a ligadura bronquica foi retirada, restabelecendo-se
0 suprimento de ar para o pulméo esquerdo e a ferida cirdrgica foi submetida a
sintese em trés planos: intercostal, muscular e cutdneo. A drenagem do térax foi
realizada por meio de um cateter 19-G, mantido até a retirada total das secrecdes
resultantes do ato cirargico.

Por fim, o aporte anestésico foi interrompido e o animal mantido sob

ventilagdo mecanica, com administracdo de oxigénio puro, até apresentar sinais de

movimento respiratorio espontaneo, sendo, entdo, retirado o tubo traqueal.
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A técnica cirargica foi sempre realizada com técnica limpa, ndo-estéril, e com
0 auxilio de um estereomicroscopio (ZEISS, mod. Stemi DRC) com aumento de até

16x.
4.4 Administracdo do Micofenolato

Foi utilizado Micofenolato de sodio (400mg/m2/dia) administrado por via
orogastrica duas vezes ao dia, da mesma forma que € realizada na pratica clinica.

Os comprimidos de 360 mg de Micofenolato de so6dio foram diluidos em 50
ml de solucdo salina a 0,9% homogeneizada em centrifugador, obtendo-se entédo 7,2
mg/ml de Micofenolato de Sodio.

Todos os animais foram medidos diariamente e sedados em camara com gas
anestésico (isoflurano) por 2 minutos. Em seguida, os animais foram colocados em
posicdo de intubacdo e foi introduzida uma sonda de Levine n° 4 por via orogastrica
sob visibilizacdo direta na qual foi administrada a droga com seringa de graduacéo
milesimal. Este procedimento foi realizado diariamente até o sacrificio.

Aos animais do grupo 1 foram administrados solu¢do salina 0,9% no mesmo
volume da solugdo do Micofenolato de Sddio para o peso do animal; e aos animais
do grupo 2, foram administrados o volume da solu¢do do Micofenolato de Sddio

correspondente ao peso do dia.

4.5 Sacrificio

Apols o periodo de estudo, os animais foram anestesiados com tiopental
sodico (THIOPENTAX, 0,59, CRISTALIA) e sacrificados pelo método de

exsanguinacdo, atravées da sec¢do da artéria aorta abdominal.
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4.6 Coleta do Muco

Os ratos, no dia do sacrificio, foram submetidos a toracotomia mediana por
esternotomia e os pulmdes foram retirados em bloco com dissec¢do minuciosa de
toda a arvore traqueobrdnquica sob viséo direta do microscopio optico.

O bloco da peca foi entdo colocado sobre uma gaze embebida com solugéo
salina de 0,9%. Foi realizada uma pequena incisdo na parede cartilaginosa do
brénquio esquerdo inicialmente, e posteriormente, no direito, proximo a carina, por
onde foi inserido um pincel fino com cerdas macias (pincel tipo tigre n°2) para a
coleta de muco. O muco coletado foi imerso em éleo mineral, para prevenir sua
desidratacdo, colocado em tubos tipo eppendorf, contendo a mesma substancia, e

armazenados em freezer a -70° C até a sua andlise da transportabilidade in vitro.

Figura 13. Coleta de amostra de muco do brénquio esquerdo com o auxilio de
pincel de pelos finos
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4.7 Medidas da Frequéncia do Batimento Ciliar (FBC)

O mecanismo de defesa do epitélio traqueobronquico realizado pela
transportabilidade do muco depende das caracteristicas do muco e do ciclo de
batimento mucociliar presente nas células epiteliais. O funcionamento eficiente
depende da frequéncia e da coordenacdo dos batimentos. A avaliacdo da funcéo ciliar
das células epiteliais é realizada através de: (1) Medidas da frequéncia do batimento
ciliar, conforme técnica aperfeicoada pelo Laboratério de Poluicdo Atmosférica
Experimental da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo; (2) A
avaliacdo da velocidade do transporte mucociliar in vivo; e (3) O transporte do muco
no palato de r&, ou seja, a medida da velocidade de transporte mucociliar in vitro.

Apos o sacrificio, a traqueia do rato € retirada cirurgicamente. Um fragmento
da mesma é seccionado e sua mucosa exposta. O movimento do epitélio ciliar é
analisado com o auxilio de uma camera filmadora (Sony, mod. Stemi DRC) acoplada
ao microscopio, que capta as imagens do movimento de particulas e do préprio
epitélio ciliar e as envia para um monitor (Sony Trinitron). Um estroboscépio
(Machine Vision Scrobe, mod. 5000 U.S.A.) colocado em frente ao epitélio ciliar
emite “flashes” em determinada frequéncia. Ao observar o epitélio ciliar batendo na
mesma frequéncia da lampada estroboscopica, determinava-se a frequéncia do
batimento ciliar. Todas as medidas foram feitas por um pesquisador que desconhecia

0 grupo estudado (figura 14).
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Figura 14. Equipamentos utilizados para medida da freqiéncia do batimento ciliar
e da velocidade de transporte mucociliar. CF = Cémara Filmadora; ES =
Estroboscépio; FO= Fibra éptica; MF = Monitor de Freqiiéncia; Ml = Monitor de

Imagem; MO = Microscopio Optico; OR= Optica Reticulada
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4.8. Analise da Velocidade de Transporte Mucociliar in situ (VTMC)
A Velocidade de Transporte Mucociliar (VTMC) e a Frequéncia do

Batimento Mucociliar (FBC) mostram a capacidade do epitélio de remover
particulas. Quanto maior € a velocidade do transporte e a frequéncia dos batimentos
do epitélio, melhor é esta capacidade.

Ap0s o rato ser sacrificado, sua traquéia ser retirada e a mucosa exposta, a
arvore traqueobronquica é preparada para a realizacdo da medida da velocidade. A
parede cartilaginosa dos bronquios direito e esquerdo é retirado em forma de
“tampa”, expondo a parede membranosa.

O bloco da peca preparada é colocado para observagdo sob um microscépio
Optico (Olympus BX50) com aumento de 100 vezes, equipado com objetiva ocular
reticulada. Ao microscopio é acoplada uma camera (Sony 3CCD) conectada ao
monitor e ao videocassete.

Na parede membranosa dos bronquios € aplicado aproximadamente um
microlitro de solucdo de carbono coloidal (tinta nanquim filtrada em papel de filtro
comum), depositada na extremidade do brénquio; o transporte das particulas coradas
pela solucdo coloidal (nanquin) ao longo dos bronquios direito e esquerdo €
cronometrado de acordo com a distancia percorrida medida pela objetiva reticulada e
expresso como velocidade em milimetros por minuto (mm/min=distancia
percorrida/tempo).

Sao obtidas trés medidas e transformadas em nimero absoluto de unidades de
minuto. A média destas trés medidas é tomada como valor principal para a analise

estatistica.
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4.9. Avaliacao das Caracteristicas do Muco

4.9.1. Transportabilidade no palato de ra (PLT)

As amostras do muco, retiradas apds o sacrificio do rato e resseccéo cirurgica
da traquéia, foram analisadas em relacdo ao transporte, através de um preparo in vitro
com a utilizacdo do palato de rd (Rana catesbeiana) (Rubin et al., 1990).

O palato de ra possui um epitélio pseudoestratificado com células secretoras e
numerosas células ciliadas, cobertas por uma camada continua de muco, com 4 a 8
micrébmetros de espessura, semelhante ao epitélio das vias respiratorias dos
mamiferos. Por apresentar uma superficie plana, o palato de ra permite a observacao
direta do deslocamento de uma amostra de muco colocada sobre seu epitélio.

A rd é anestesiada através de hipotermia induzida em camara contendo gelo
triturado, e apds a verificacdo de auséncia de reflexos, é separada a cabeca da ra do
resto do corpo com o uso de uma guilhotina, e entdo dissecada a parte do palato. O
palato é colocado em repouso por 48 horas em camara fria a 4° C para ter seu muco
esgotado pela acéo de seu epitélio. O muco da ra é coletado para servir de controle
durante as medidas de transporte do muco dos ratos.

Durante as medidas, o palato ¢ mantido em cdmara de acrilico com 100% de
umidade através de nebulizacdo de solucdo de Ringer em agua destilada (1:1) (73,8
mEg/l Na+, 2 mEqg/ | K+, 2,3 mEg/ | Ca+2 e 78 mEg/ | Cl-), produzido por um
nebulizador ultrassénico (mod. US- 800, ICEL®). E colocado sobre a camara de
acrilico um microscépio estereoscopico em aumento de oito vezes com objetiva

reticulada, através da qual é possivel visibilizar o deslocamento do muco sobre a
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superficie do palato.

Antes de iniciar as medidas, uma pequena aliquota (cerca de 5 micrémetros)
da amostra do muco estocada em 6leo mineral € isolada e mergulhada rapidamente
em um recipiente contendo 6leo de petroleo, com o objetivo de remover o 6leo a ela
aderido. Rubin et al. (1990) demonstraram que este procedimento ndo altera a
transportabilidade e as caracteristicas reoldgicas do muco.

E entdo iniciada a analise com cinco medidas iniciais do tempo de
deslocamento do muco de rd sobre o palato (controle), compreendendo um
deslocamento de 6 mm. Em seguida o tempo de deslocamento do muco do rato é
cronometrado, obtendo-se também cinco medidas. Apds a realizacdo das cinco
medidas, sdo obtidas mais cinco medidas finais de muco da ra (controle). Para fins
estatisticos sdo utilizadas as médias aritméticas dos valores obtidos. A Velocidade do
Transporte Mucociliar em palato de ra é expressa como velocidade relativa. Assim
temos Velocidade = Velocidade média do muco de rato/velocidade média do muco
daréa.

A Velocidade é calculada através da razdo entre o espaco de 6mm de
deslocamento no periodo de tempo em segundos decorridos durante o seu transporte

no palato de rd, observado por uma lente reticulada (Zeiss), posicionada sobre a

tampa da camara de acrilico. (figuras 15 e 16).
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Figura 15. Equipamentos usados para a medida da transportabilidade das amostras
de muco em palato de rd&. NU = Nebulizador Ultrassonico; CA= Camara Acrilica;
EM = Estereomicroscépio; OR = Ocular Reticulada

Figura 16. Representacéo do palato de ra sendo visibilizado através da ocular
reticulada
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4.10. Analise Estatistica

Realizada a analise descritiva das variaveis. Os dois grupos foram avaliados
em relacdo a quatro variaveis: o uso da associacdo das drogas, o uso do placebo, o
procedimento cirdrgico de transeccdo brénquica esquerda e o lado oposto controle,
ndo operado. Cada uma das varidveis foi analisada em trés tempos diferentes
conforme o dia do sacrificio: com sete, quinze e trinta dias ap6s o procedimento
cirirgico. As andlises descritivas foram realizadas apresentado médias
acompanhadas dos respectivos intervalos de confianca de 95% (desvios padrédo
(xdp)). Recorremos a ANOVA de medidas repetidas mistas. Utilizada analise de
variancia para verificar se houve diferenca entre os grupos e tempos estudados, e, em
caso positivo, o teste post hoc de correcdo de Bonferroni para estabelecer em quais
grupos a diferenca foi significativa. Nas varidveis ndo paramétricas foi utilizado o
Teste Mann-Whitney comparando dois grupos e Teste de Kruskal-Wallis
comparando trés grupos. Os pressupostos da distribuicdo normal em cada grupo e a
homogeneidade das variancias entre os grupos foram avaliados, respectivamente,
com o teste de Shapiro-Wilk e com o teste de Levene. Foi considerada uma
probabilidade de erro do tipo I (o) de 0,05 em todas as andlises inferenciais. As
andlises estatisticas descritivas e inferenciais foram executadas com o software SPSS

versao 13 (SPSS 13.0 for Windows).
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5. Resultados

Os parametros avaliados - FBC, VTMC e PLT - estéo representados nas figuras 17

e 18; 19 e 20; e 21, respectivamente.

Distribuicdo da Frequéncia do Batimento Ciliar em relacéo a
droga administrada e ao procedimento cirargico no decorrer do

tempo

p=1 p=1 — p=l o p= 0, 003% -
i H H H : H H H H H H H H . :
.S
e
3
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i

Salina (S) Salina (SC) Micofenolato (M)  Micofenolato (MC)

O7 dias O15 dias O30 dias

Figura 17. Distribuicdo da Fregiiéncia do Batimento Ciliar em relacio ao tempo, a
droga administrada e ao procedimento cirdrgico. Houve diferenca estatistica
significativa no grupo MC no periodo de 7 e 30 dias (* vs MC 7 d e 30 dias; p=
0,003) e 15 dias e 30 dias (*vs MC 15d e 30 d; p=0, 026)

No gréfico acima avaliamos a distribuicdo da frequéncia de batimento ciliar
(FBC) em relagéo a droga administrada e ao procedimento cirargico de acordo com o
tempo de sacrificio. Observamos que 0 grupo que recebeu micofenolato e foi
submetido a seccdo e anastomose bronquica, apresenta diferenca estatistica ao
compararmos o dia de sacrificio sete e trinta (p= 0, 003) e quinze e trinta dias (p= 0,

026), isto significa que a FBC diminui em relacdo ao tempo no grupo que recebeu a

droga e foi operado, demonstrando o efeito deletério da droga associado a operagéo.
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Distribuicdo da Frequéncia do Batimento Ciliar no decorrer do
tempo conforme o procedimento cirurgico e a droga

administrada
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Figura 18. Distr-ibuigéo'da Frequéncia do Batimento Ciliar em relagdo ao tempo, a
droga administrada e ao procedimento cirdrgico. Houve diferenca estatistica
significativa no grupo M e MC no periodo 30 dias (*vs M e MC 30 dias; p =0, 001)

No gréafico acima observamos outra forma de distribuicdo da FBC, onde as
variaveis se distribuem conforme o tempo de sacrificio. A diferenca estatistica nesta
figura é observada no periodo de trinta dias entre o grupo micofenolato (M) e o
grupo micofenolato submetido ao procedimento cirdrgico (MC) com p = 0, 001. Isto
significa que no periodo de trinta dias a FBC € menor no grupo que recebeu a droga e
foi submetido a seccdo e anastomose bronquica, ratificando o efeito nocivo da

associacdo destes dois fatores.
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Distribuicdo da Velocidade do Transporte Mucociliar em relagéo a
droga administrada, ao tempo e ao procedimento cirdrgico

Salina (S) Salina (SC) Micofenolato (M) Micofenolato (MC)

@7 dias O15 dias @30 dias

Figura 19. Distribuicio da Freqiiéncia da Velocidade do Transporte Mucociliar em
relacdo ao tempo, a droga administrada e ao procedimento cirargico. Houve
diferenca estatistica no grupo SC, que aumentou a VTMC no periodo 7 dias e 30
dias(*vs SC 7 e 30 dias; p=0, 003) e 15 e 30 dias (*vs SC 15 e 30 dias; p= 0, 005)

No grafico acima é feita a distribuicdo da Velocidade de Transporte
Mucaociliar in situ (VTMC) de acordo com a droga administrada e o procedimento
cirurgico conforme a data de sacrificio. Observamos diferenca estatistica no grupo
que recebeu solucdo salina e foi submetido a seccdo e anastomose bronquica
esquerda, no periodo entre sete e trinta dias (p= 0, 003) e quinze e trinta dias (p= 0,
005), o que demonstra que neste grupo o procedimento cirirgico tem um efeito

prejudicial inicial sobre a VTMC, e que ha uma recuperagdo com o passar do tempo.
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Distribuicio da Velocidade do Transporte Mucociliar em
relacdo ao tempo conforme o procedimento cirurgico e a droga
administrada
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Figura 20. Distribuicio da Frequiéncia da Velocidade do Transporte Mucociliar em
relacdo ao tempo, a droga administrada e ao procedimento cirdrgico. Houve
diferenca estatistica no periodo 30 dias, com aumento da VTMC no grupo SC em
relacdo ao MC (*vs SC e MC em 30 dias; p=0, 0001)

No grafico acima é feita a distribuicdo da Velocidade de Transporte
Mucaociliar in situ (VTMC) de acordo com a droga administrada e o procedimento
cirargico conforme a data de sacrificio. Observamos diferenca estatistica no grupo
que recebeu solucdo salina e foi submetido a seccdo e anastomose bronquica
esquerda (SC) com o grupo que foi operado e recebeu micofenolato (MC), no
periodo de trinta dias (p=0, 0001), o que demonstra que nestes grupos o
procedimento cirurgico tem um efeito prejudicial inicial sobre a VTMC, e que ha

uma recuperagio com o passar do tempo. O mesmo n&o ocorre com 0 grupo que

recebeu o imunossupressor, Micofenolato.
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Distribuicdo da Velocidade de Transporte Mucociliar no palato
de rd em relacdo a droga administrada, ao tempo e ag_)
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Figura 21. Distribuicdo da Velocidade de Transporte do Muco no palato de rd em
relacdo ao tempo, a droga administrada e ao procedimento cirargico. Ndo houve
diferenca estatistica nesta amostra

Neste grafico é feita a avaliacdo da Velocidade de Transporte do Muco no
palato de rd (PLT) conforme a droga administrada, o procedimento cirdrgico e o
tempo de sacrificio. Desta maneira pode — se observar que nao existem diferencas
estatisticas entre os grupos estudados, ou seja, ndo ha diferenca entre 0s grupos no
que diz respeito as caracteristicas do muco.

Os valores individuais da Frequéncia do Batimento Ciliar, registradas no
bronquio fonte direito e esquerdo dos animais de cada grupo, encontram-se nas
tabelas 1 e 2, respectivamente.

Os valores individuais da Velocidade de Transporte Mucociliar in situ,
registradas no bronquio fonte direito e esquerdo dos animais de cada grupo,

encontram-se nas tabelas 3 e 4, respectivamente.
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Os valores individuais da Velocidade de Transporte do Muco no palato de ré,
registradas no bronquio fonte direito e esquerdo dos animais de cada grupo,

encontram-se nas tabelas 5 e 6, respectivamente.



6.

DISCUSSAO



Discussao 55

6. Discussao

O transplante pulmonar representa atualmente uma forma consolidada de
tratamento para diversas doencas pulmonares em estagio avancado, representando
para este grupo de pacientes ndo s6 uma melhora substancial na qualidade de vida
como também ganho em tempo de sobrevida (Studen et al; 2004).

A principal dificuldade no manejo destes pacientes poOs- transplante esta
relacionado com o equilibrio entre rejeicdo e infeccdo. O pulmao transplantado faz
parte do sistema respiratorio gque esta constantemente exposto, e por isso ele
necessita de um sistema de protecdo complexo: o aparelho mucociliar, responsavel
pela protecdo mecanica, formado pelos cilios, 0 muco, a interacdo dos dois, e a
manutencdo da permeabilidade bronquica e sua inervacdo; e o sistema imunologico
inato, formado por macrofagos e polimorfonucleares neutrofilos (Sibili and
Reynolds, 1990; Trindade et al., 2007; Zhang et al., 2000).

O sistema imunoldgico inato ainda € um mundo obscuro, com muita
deficiéncia de conhecimento e que necessita de muitos estudos no futuro para melhor
entendimento. O sistema mucociliar, com funcdo de depuracdo, € um importante
mecanismo de defesa através do qual as células ciliadas empurram 0 muco produzido
pelas glandulas mistas e células caliciformes deslocando-o ao longo da superficie
epitelial das vias aéreas em direcdo a faringe carregando consigo substancias
aderidas. Fragmentos celulares, agentes infecciosos, particulas toxicas inaladas e
depositadas no muco sédo, desta forma, eliminadas do aparelho respiratério (Trindade

et al., 2007).



Discussao 56

Vérios fatores isoladamente ou em conjunto podem atuar e alterar estes
mecanismos de defesa, como: fatores decorrentes do procedimento cirurgico de
transplante pulmonar, doencas que alteram a funcionalidade dos cilios, alteracdo da
consisténcia e contetdo do muco, processos imunossupressores. Desta forma, ha a
necessidade de conhecimento a respeito de novas técnicas operatérias ou o uso de
uma droga especifica imunossupressora, que alterem pouco a depuracdo mucociliar e
gue possam levar a uma terapia mais adequada, com menos prejuizos.

Por isso, dentro de uma linha de pesquisa ja bem definida dentro do
Laboratorio de Cirurgia Tordcica da USP, optamos por estudar a influéncia do
Micofenolato de sodio na depuracdo mucociliar. O Micofenolato de sodio foi a droga
escolhida para este estudo por se tratar de uma droga de utilizacdo recente em
pacientes transplantados com bons efeitos terapéuticos e poucos efeitos colaterais,
qguando comparados a administracdo da Azatioprina, principalmente em relacdo as
rejeicGes agudas (Ross et al., 1998; Wiesner et al., 2001).

O aparelho de depuracdo mucociliar é diferente em varias espécies de animais
e nas diferentes localizacBes do trato respiratério, comprovado atraves do estudo de
Saano (1994) que desenvolveu um trabalho baseado na avaliagdo da frequéncia de
batimento ciliar. Dentro deste estudo foram avaliadas vacas, cées, porcos, porquinhos
da india, coelhos e ratos. Seis regides do trato respiratorio foram analisadas: trato
respiratdrio inferior (por¢do medial da traquéia), nasofaringe, parte alta da traquéia
(1° e 2° cartilagens), parte baixa da traquéia, brénquio principal e brénquio
segmentar. A traquéia obtida apds o sacrificio dos animais era submersa em solucéao

de ringer lactato por um periodo de uma hora e trinta minutos no caso de vaca, cao e
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porco; e por um periodo de trinta minutos para o porquinho da india, coelho e ratos.
A peca posteriormente era colocada em uma caixa nebulizada em uma temperatura
de 37° C. Utilizou- se microscépio optico acoplado a um tubo com fotodetector, que
converteu as mudancas na intensidade de luz (causada pelo movimento ciliar) em
sinal elétrico, que eram classificados em alta atividade ou baixa atividade.

Nesta tese foram utilizados apenas ratos Wistar, o fragmento de traquéia
estudado foi o brénquio fonte esquerdo, acima do local da anastomose, ou o brénquio
fonte direito, lado ndo operado; e a avaliacdo foi imediatamente realizada ap6s o
sacrificio do animal, utilizando- se um microscépio acoplado a um estroboscépio e
um computador que emite “flashes” que coincidem com o observado na amostra.

Saano (1994) observou que ndo havia diferenca estatistica na frequéncia de
batimento ciliar entre a vaca, 0 cdo e 0 porco em quaisquer segmentos de traquéia
estudados, os quais apresentavam uma FBC de 11,3 — 16,9 Hz. Verificou que a maior
frequéncia de batimento ciliar foi encontrada no segmento superior do trato
respiratorio, excecdo aos porquinhos da india, que apresentam valores elevados em
todos os segmentos. Os menores valores da FBC foram encontrados nos ratos,
especialmente no brénquio segmentar (6,8 Hz). Os valores de FBC encontrados por
Saano em seu estudo em ratos foi de 12,7 = 1,1 Hz no trato respiratério inferior,
nasofaringe 15,0 + 1,9 Hz, traquéia superior 10,5 + 0,6 Hz, traquéia inferior 12,5 +
1,9 Hz, brénquio principal 10,5 £ 2,9 Hz e brénquio segmentar 6,8 + 1,1 Hz. Em
nosso estudo encontramos valores semelhantes, a FBC média do broénquio fonte
direito (controle) foi 9,6 Hz e o esquerdo (operado) foi de 9,7 Hz.

Outra forma de avaliarmos a funcdo do aparelho mucociliar € apos
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procedimento cirdrgico sobre o trato respiratorio. Podemos observar diferencas
importantes na depuracdo mucociliar, apés o transplante de pulmdo, pois o0s
suprimentos nervosos e circulatérios brénquicos sao completamente interrompidos e
posteriormente reconectados, podendo assim, causar distarbios no sistema mucociliar
(Gade et al., 2001; Paul et al., 1989). Muitos trabalhos tém sido desenvolvidos
objetivando avaliar os efeitos do procedimento cirdrgico sobre o aparelho mucociliar.

Rivero et al (2001) avaliaram os efeitos da transeccdo bronquica e
reanastomose no aparelho mucociliar de ratos. Este estudo foi realizado em duas
etapas. A primeira etapa consistiu em dividir 48 ratos machos Wistar em dois grupos,
um que ndo foi operado (intacto), formado por oito ratos e 0s quarenta restantes
foram submetidos a seccdo e reanastomose brénquica a esquerda. Este grupo foi
numa segunda etapa, subdividido em cinco grupos de oito ratos de acordo com o
tempo de sacrificio, em um, dois, sete, quinze e trinta dias.

No estudo de Rivero et al (2001) foram avaliados a velocidade de transporte
mucociliar in vivo (VTMC), o transporte mucociliar in vitro ( no palato de rd) e o
angulo de contato do muco. O método de estudo em relagdo & obtencédo e preparo do
material para a avaliacdo dos fatores acima citados é semelhante ao utilizado nesta
tese; porém Rivero et al avaliaram estas variaveis no aparelho mucociliar proximal e
distal a anastomose, lado direito ndo operado e o lado esquerdo, submetido ao
procedimento cirudrgico.

No grupo de ratos intactos ndo houve diferenga estatistica entre os lados,
direito e esquerdo em relagdo a VTMC, ou PLT, semelhante ao encontrado nesta tese

no grupo de ratos que recebeu apenas solucéo salina (S). No grupo submetido a
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seccao e anastomose bronquica esquerda, Rivero et al. (2001) notaram uma reducéo
importante da VTMC quando comparado o lado direito, ndo operado, com o lado
esquerdo, submetido a operacao, em todos 0s subgrupos estudados (p< 0,0001) sem
recuperacdo do mesmo no final do trabalho. Nesta tese observamos que o grupo que
foi submetido ao procedimento cirdrgico e recebeu solucdo salina, apresentou uma
diminuicdo inicial da VTMC que se recuperou no final dos trinta dias ap6s a cirurgia
(entre 7 e 30 dias p = 0, 003; e entre 15 e 30 dias p = 0,005).

Rivero et al. (2001) avaliaram a velocidade de transporte mucociliar in vitro
(PLT) e o angulo de contato nos grupos operados apenas no 7° dia de sacrificio e ndo
observaram diferenca estatistica entre eles. Nesta tese, avaliamos a velocidade de
transporte PLT nos quatro grupos estudados: o grupo que recebeu apenas solucao
salina (S), o grupo submetido a seccdo e anastomose brénquica e que recebeu
solucdo salina (SC), o grupo que recebeu Micofenolato de s6dio (M) e o grupo que
foi submetido ao procedimento cirdrgico de seccdo e anastomose brénguica que
recebeu Micofenolato de soédio (MC) e assim como Rivero et al (2001) néo
observamos diferenca estatistica entre 0s grupos.

Ainda dentro de estudos que avaliam apenas o procedimento cirlrgico e sua
implicacdo dentro do aparelho mucociliar, citamos Marelli et al. (1991) que também
constataram que hd uma recuperacdo da funcdo mucociliar apoés o transplante
pulmonar, o que pode ser atribuida a revascularizacédo local.

Marelli et al. (1991) submeteram cinco cées a lobectomia superior esquerda e
outros cinco cdes foram submetidos ao autotransplante pulmonar a esquerda e apés

trés semanas foi realizada uma avaliagdo comparativa do transporte mucociliar
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através de broncoscopia e analise do deslocamento de particulas marcadas com
carbono em  diferentes localizacbes na traquéia. Os cdes submetidos ao
autotransplante apresentavam uma reducdo consideravel do clearance bronquial e
uma rigidez do muco (p = 0, 005). Estas alteracbes podem estar justamente
relacionadas com a interrup¢do nervosa e circulatoria bronquica do pos - operatério.

Estas mesmas alteracfes foram encontradas neste trabalho. Observamos que a
VTMC no grupo que recebeu solucéo salina apresentou valores baixos no periodo
inicial de 7 dias de apds o procedimento cirargico, mas que se recuperou ao final de
30 dias de acompanhamento.

Brody et al. (1972) também observaram que o transporte mucociliar retorna a
valores normais em cédes submetidos a denervacdo do pulmédo esquerdo devido a
seccdo e anastomose do brénquio fonte esquerdo ja na primeira semana de pos—
operatorio. O controle foi realizado em animais ndo operados e no pulméo direito
(ndo operado). No quinto dia de pds - operatdrio ja observaram uma recuperagao no
clearance de particulas do aparelho mucociliar, porém mantendo sempre valores
abaixo dos observados em cdes ndo operados e proximos aos valores encontrados no
pulmao direito. Estes achados podem ser ocasionados pela obstrugéo local no sitio da
anastomose, pela alteragdo dos componentes do aparelho mucociliar nesta regido, ou
pela diminuicdo do numero de glandulas secretoras da mucosa e submucosa
encontrada nesses cées.

Quando analisamos o aparelho mucociliar apds procedimento cirdrgico ou
n&o e administracdo de drogas ou ndo, podemos observar novos valores de depuragdo

mucociliar e consequentemente novas possibilidades e explicagOes de tratamentos
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para pacientes transplantados e imunossuprimidos. Dentro deste tipo de estudo,
podemos destacar o realizado por Pazetti et al. (2008) que estudaram os efeitos da
Ciclosporina A associado a sec¢cdo e anastomose brénquica esquerda no aparelho
mucociliar em ratos.

Pazetti et al (2008) utilizaram setenta e dois ratos machos Wistar, pesando
cerca de 300 gramas, divididos em cinco grupos. O primeiro grupo formado por oito
ratos ndo operados (intactos) sacrificados apds 90 dias de acompanhamento;
dezesseis ratos que foram submetidos a toracotomia esquerda e receberam solugédo
salina, sacrificados apds 30 e 60 dias; dezesseis ratos que foram submetidos a
toracotomia esquerda e que receberam Ciclosporina, sacrificados apds 30 e 60 dias;
dezesseis ratos submetidos ao procedimento cirdrgico de toracotomia esquerda,
seccdo e anastomose brénquica esquerda, que receberam solucdo salina e foram
sacrificados em 30 e 90 dias de acompanhamento; dezesseis ratos submetidos ao
procedimento de toracotomia esquerda, sec¢do e anastomose brénquica esquerda
receberam Ciclosporina e foram sacrificados em 30 e 90 dias. Foram avaliados em
relacdo a frequéncia de batimento ciliar (FBC), velocidade de transporte mucociliar
in vivo (VTMC), transporte mucociliar in vitro (PLT), com metodologia e preparo de
material semelhante ao realizado nesta tese.

Pazetti et al. (2008) observaram que a Ciclosporina diminui a frequéncia do
batimento ciliar em todos os grupos estudados. No grupo submetido apenas ao
procedimento de toracotomia esquerda houve reducdo da FBC no periodo de 30 e 90
dias (p < 0, 001); e no grupo submetido & sec¢do e anastomose brénquica esquerda

no periodo de 30 e 90 dias (p <0, 001 e p = 0, 005, respectivamente) quando
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comparado aos grupos que receberam solucéo salina.

Nesta tese observamos que a administracéo isolada do Micofenolato de sédio
ndo alterou de forma significativa a FBC, porém quando associado ao procedimento
cirurgico de secc¢do e anastomose brénquica esquerda houve uma diminuicdo da FBC
no periodo de 30 dias (p = 0, 0001). No grupo operado e que recebeu o Micofenolato
(MC) observou- se uma diminuicdo da FBC no periodo de sete e trinta dias (p = 0,
003), o que confirma a acdo nociva da droga Micofenolato associado ao
procedimento cirdrgico.

Em relacdo a velocidade de transporte in vivo (VTMC), Pazetti et al. (2008)
apresentaram diferenca estatistica no grupo submetido somente "a toracotomia
esquerda que recebeu solucdo salina, pois este grupo apresentou uma melhora da
VTMC no periodo de 30 a 90 dias (p <0, 001), demonstrando uma recuperacao do
aparelho mucociliar provocado pelo procedimento cirdrgico, 0 mesmo observado no
grupo desta tese que foi submetido ao procedimento cirdrgico e recebeu solucdo
salina no periodo entre 7 e 30 dias (p = 0, 003) e 15 e 30 dias ( p = 0, 005), ou seja
houve uma recuperagéo do aparelho mucociliar de ratos submetidos ao procedimento
cirargico e que receberam solucao salina.

Pazetti et al. (2008) observaram que no grupo submetido apenas a
toracotomia esquerda e que recebeu Ciclosporina ndo houve diferenca estatistica em
relacdo a VTMC no periodo de 30 e 90 dias, o mesmo foi observado no grupo que
recebeu Ciclosporina e foi submetido & secgdo e anastomose brénquica esquerda

neste mesmo periodo. Apresentamos resultados semelhantes nesta tese, onde o grupo
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que recebeu o Micofenolato (M) e o grupo submetido ao procedimento cirdrgico e
que recebeu Micofenolato (MC) ndo apresentou diferenca estatistica entre si, no
periodo de 7, 15 e 30 dias, o que pode corresponder a um efeito protetor inicial do
imunossupressor.

N&o foi observada diferenca estatistica nos grupos em relacdo a andlise da
velocidade de transporte mucociliar in vitro no estudo de Pazetti et al. (2008); o
mesmo resultado foi observado nesta tese. Pode- se entdo entender que o
procedimento cirdrgico ou a acdo de imunossupressor ndo altera as caracteristicas do
muco.

Podemos citar outros trabalhos associando procedimento cirurgico e uso de
drogas imunossupressoras como 0 caso de Pégo- Fernandes et al. ( 2005) que
realizaram um estudo para avaliar os efeitos da Azatioprina e da transeccdo
brénquica esquerda no aparelho mucociliar de ratos. Utilizou 36 ratos machos
Wistar, de peso médio de 300 g, todos os ratos foram submetidos ao procedimento
cirurgico de seccdo e anastomose brénquica esquerda, o lado direito, ndo operado, foi
considerado o controle, dezoito ratos receberam solugéo salina e foram sacrificados
no 7°, 15° e 30° dias apds o procedimento cirlrgico; outros dezesseis ratos receberam
Azatioprina por gavagem e foram sacrificados no 7°, 15° e 30° dia apés a cirurgia.
Foram avaliados a VTMC, PLT e o angulo de contato. Metodologia, preparo do
material e analise semelhante ao que foi feito nesta tese.

Pégo- Fernandes et al. (2005) observaram que a VTMC no grupo que recebeu
solucdo salina e foi submetido ao procedimento cirdrgico apresentou valores

menores que o
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grupo que recebeu apenas solucdo salina ( controle contra lateral) em todos os
tempos estudados ( p < 0, 05). O mesmo ndo foi observado nesta tese, pois nao
encontramos diferenca estatistica entre os grupos que receberam solucdo salina,
independente do lado submetido ao procedimento cirurgico.

Pégo- Fernandes et al. (2005) verificaram que nos grupos que receberam
Azatioprina houve uma grande diferenca estatistica entre eles, com diminuicdo da
VTMC no grupo que recebeu a droga e foi submetido ao procedimento cirargico ( p
< 0, 001) no periodo de 7 dias, mas que apresentou uma recuperacdo no final do
estudo. Em relacdo a esta tese ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos
que receberam apenas o Micofenolato de sédio.

Ao avaliarmos os grupos que ndo foram submetidos ao procedimento
cirurgico, e que receberam solucdo salina e Azatioprina, Pégo- Fernandes et al.
(2005) verificaram reducdo da VTMC neste segundo grupo no periodo de 7 dias (p
< 0, 05), que apresentou uma recuperacdo aos 15 e 30 dias. Nesta tese ndo
observamos diferenca estatistica entre os grupos que receberam solucdo salina e
Micofenolato de sodio.

Na avaliacdo do lado esquerdo submetido a seccdo e anastomose bronquica e
que recebeu solucdo salina e Azatioprina, Pégo- Fernandes et al. (2005) notaram
também piora da VTMC no segundo grupo. Nesta tese, observamos que ha uma
piora inicial da VTMC no grupo que recebeu solucédo salina entre 7 e 30 dias (p=0,
003) e entre 15 e 30 dias (p= 0, 005), com recuperacdo ao longo do tempo. No

periodo de 30 dias ja podemos observar uma melhora da VTMC em relagéo ao grupo
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ao grupo que recebeu Micofenolato de sédio (p= 0, 0001), o que pode ser explicado
pelo efeito antiinflamatdrio do imunossupressor na sua fase inicial, no pos-operatério
e depois funcionando realmente como uma droga deletéria ao aparelho mucociliar.

Pégo- Fernandes et al. (2005) observaram que em todos os grupos a qualidade
do muco apresentou tendéncia a piorar. No grupo que recebeu Azatioprina esta piora
foi menor (p< 0, 05) no periodo de 15 dias. Quando comparamos 0S grupos nao
operados que receberam solucdo salina e azatioprina, observou — se maior velocidade
de transporte in situ (PLT) no grupo que recebeu azatioprina (p< 0, 05) no periodo de
30 dias.

Em relacdo a esta tese ndo observamos diferenca estatistica entre 0s grupos
no que diz respeito a velocidade de transporte in situ no periodo estudado.

Os valores iniciais ruins de FBC e VTMC podem ser explicados por alguns
fatores principais que estdo relacionados com o procedimento cirdrgico na secc¢do e
anastomose brénquica que leva a denervagdo do pulméo no receptor, diminuindo o
reflexo da tosse; a injuria isquémica da mucosa brénguica com comprometimento da
depuracdo mucociliar, e a interrupcdo da drenagem linfatica; associada a utilizacdo
de medicagBes imunossupressoras que alteram as caracteristicas e as fungdes de
defesa das células encontradas normalmente no lavado broncoalveolar (Snydnan et
al., 2001; Zhang et al., 2000).

Os resultados mostram que 0s grupos submetidos a procedimento cirdrgico e

administracdo de droga imunossupressora apresentam um efeito protetor inicial com



piora dos parametros avaliados no decorrer do tempo, enquanto que 0 grupo que

recebeu placebo (solucdo salina) apresenta uma melhora gradativa dos parametros
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avaliados, o que confirma a acdo nociva do imunossupressor sobre o aparelho

mucociliar.
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7. Conclusao:

A administragdo do Micofenolato de Sodio isoladamente ndo interferiu nos
mecanismos de defesa do aparelno mucociliar nesta amostra. O procedimento
cirargico prejudicou a velocidade de transporte mucociliar in situ em um momento
inicial (apds 7 dias) com plena recuperacdo ao final do estudo (em 30 dias). A
associacdao Micofenolato e procedimento cirdrgico foi deletério a depuracao

mucociliar.
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Tabela 1. Valores individuais da distribui¢éo da freqiiéncia do batimento ciliar em
ratos submetidos a administracdo de solucéo salina (S) e que foram operados e
receberam solucéo salina (SC) conforme o sacrificio

Ratos FBC D (S) FBC E (SC)
R1 (7 dias) 10,45 9,93
R2 (7 dias) 9,44 9,09
R3 (7 dias) 9,40 7,86
R4 (7 dias) 9,35 8,82
R5 (7 dias) 11,98 10,61
R6 (7 dias) 8,76 8,58
R7 (7 dias) 9,40 9,81
R8 (7 dias) 9,29 8,68
R9 (7 dias) 10,57 10,11
R10 (7 dias) 9,86 10,98
R11 (15 dias) 9,00 7,78
R12 (15 dias) 8,40 9,12
R13 (15 dias) 10,14 10,21
R14 (15 dias) 9,00 8,67
R15 (15 dias) 8,44 9,81
R16 (15 dias) 10,04 10,02
R17 (15 dias) 10,12 8,97
R18 (15 dias) 8,40 8,91
R19 (15 dias) 10,55 8,65
R20 (15 dias) 10,45 9,93
R21 (30 dias) 10,44 10,08
R22 (30 dias) 8,80 9,62
R23 (30 dias) NV 13,42
R24 (30 dias) 7,52 7,93
R25 (30 dias) 8,61 8,42
R26 (30 dias) 9,74 8,68
R27 (30 dias) NV 10,64
R28 (30 dias) 12,62 10,68
R29 (30 dias) 10,99 10,03
R30 (30 dias) 10,47 9,53

NV: Nao visualizado
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Tabela 2. Valores individuais da distribui¢éo da freqiiéncia do batimento ciliar em
ratos submetidos a administracdo de Micofenolato de Sodio(M) e que foram
operados e receberam Micofenolato de Sodio (MC) conforme o sacrificio

Ratos FBC D (M) FBC E (MC)
R1 (7 dias) 10,73 13,33
R2 (7 dias) 9,02 10,44
R3 (7 dias) 9,39 10,16
R4 (7 dias) NV NV
R5 (7 dias) 10,01 10,74
R6 (7 dias) 10.81 9,78
R7 (7 dias) 10,42 NV
R8 (7 dias) 10,08 10,69
R9 (7 dias) 9,46 9,76
R10 (7 dias) 10,11 9,95
R11 (15 dias) 11,50 7,87
R12 (15 dias) 9,73 10,40
R13 (15 dias) 8,94 10,88
R14 (15 dias) 10,07 8,88
R15 (15 dias) 9,86 9,33
R16 (15 dias) NV NV
R17 (15 dias) 9,57 8,99
R18 (15 dias) 10,07 10,54
R19 (15 dias) 9,16 9,71
R20 (15 dias) 10,77 11,61
R21 (30 dias) 10,92 8,40
R22 (30 dias) 10,20 8,90
R23 (30 dias) NV 9,30
R24 (30 dias) 9,45 8,41
R25 (30 dias) 9,562 8,35
R26 (30 dias) 10,80 6,66
R27 (30 dias) 10,69 9,41
R28 (30 dias) 8,41 7,02
R29 (30 dias) 9,10 8,74
R30 (30 dias) 8,44 10,34

NV: ndo visualizado
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Tabela 3. Valores individuais da distribui¢do da velocidade de transporte mucociliar
em ratos submetidos a administracao de solucdo salina (S) e que foram operados e
receberam solucdo salina (SC) conforme o sacrificio

Ratos Trans. D mm/min (S) Trans. E mm/min (SC)
R1 (7 dias) 0,0517 0,0242
R2 (7 dias) 0,0152 0,0126
R3 (7 dias) 0,0120 0,0123
R4 (7 dias) 0,0068 0,0132
R5 (7 dias) 0,0309 0,0406
R6 (7 dias) 0,0309 0,0209
R7 (7 dias) 0,0361 0,0306
R8 (7 dias) 0,0046 0,0060
R9 (7 dias) 0,0800 0,0168
R10 (7 dias) 0,0110 0,0036
R11 (15 dias) 0,0042 0,0174
R12 (15 dias) 0,0106 0,0089
R13 (15 dias) 0,0361 0,0265
R14 (15 dias) 0,0122 0,0097
R15 (15 dias) 0,0082 0,0129
R16 (15 dias) 0,0089 0,0062
R17 (15 dias) 0,0099 0,0192
R18 (15 dias) 0,0528 0,0493
R19 (15 dias) 0,0293 0,0135
R20 (15 dias) 0,0059 0,0049
R21 (30 dias) NV 0,0475
R22 (30 dias) 0,0086 0,0277
R23 (30 dias) 0,0342 0,0422
R24 (30 dias) 0,0070 0,0215
R25 (30 dias) 0,0491 0,0540
R26 (30 dias) 0,0045 0,0042
R27 (30 dias) 0,2542 0,0224
R28 (30 dias) 0,0467 0,0806
R29 (30 dias) 0,0062 0,0521
R30 (30 dias) 0,0232 0,0361

NV: Néo visualizado
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Tabela 4. Valores individuais da distribui¢do da velocidade de transporte mucociliar
em ratos submetidos a administracdo de Micofenolato de Sédio(M) e que foram
operados e receberam Micofenolato de Sodio (MC) conforme o sacrificio

Ratos Trans. D mm/min (M) Trans. E mm/min (MC)
R1 (7 dias) 0,0085 NV
R2 (7 dias) 0,0200 0,0219
R3 (7 dias) 0,0185 NV
R4 (7 dias) 0,0224 NV
R5 (7 dias) 0,0215 0,0120
R6 (7 dias) 0,0263 0,0314
R7 (7 dias) 0,0375 NV
R8 (7 dias) NV 0,0218
R9 (7 dias) 0,0242 NV
R10 (7 dias) 0,0400 0,0367
R11 (15 dias) 0,0302 0,0120
R12 (15 dias) 0,0610 0,0138
R13 (15 dias) 0,0242 0,0174
R14 (15 dias) 0,0188 0,0183
R15 (15 dias) 0,0197 0,0168
R16 (15 dias) 0,0267 0,0066
R17 (15 dias) 0,0478 0,0229
R18 (15 dias) 0,0518 0,0280
R19 (15 dias) 0,0339 0,0255
R20 (15 dias) 0,0634 0,0322
R21 (30 dias) 0,0385 0,0237
R22 (30 dias) 0,0139 NV
R23 (30 dias) 0,0258 NV
R24 (30 dias) 0,0244 0,0150
R25 (30 dias) 0,0377 0,0367
R26 (30 dias) 0,0262 0,0237
R27 (30 dias) 0,0316 0,0251
R28 (30 dias) NV 0,0079
R29 (30 dias) 0,0142 0,0101
R30 (30 dias) 0,0130 0,0105

NV: Néo visualizado
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Tabela 5. Valores individuais da distribui¢do da velocidade de transporte mucociliar
em palato de r& de ratos submetidos a administracéo de solucédo salina (S) e que
foram operados e receberam solugdo salina (SC) conforme o sacrificio

Ratos Palato D (S) Palato E (SC)
R1 (7 dias) 0,93 1,03
R2 (7 dias) 0,81 1,11
R3 (7 dias) NV NV
R4 (7 dias) 1,15 0,83
R5 (7 dias) 1,26 0,90
R6 (7 dias) 0,93 0,95
R7 (7 dias) NV 1,05
R8 (7 dias) 1,06 1,42
R9 (7 dias) 1,21 1,57
R10 (7 dias) 0,91 0,85
R11 (15 dias) 1,31 1,19
R12 (15 dias) 1,81 1,64
R13 (15 dias) 0,79 1,69
R14 (15 dias) 0,93 1,09
R15 (15 dias) 1,11 0,77
R16 (15 dias) 1,48 1,14
R17 (15 dias) 0,99 1,13
R18 (15 dias) NV NV
R19 (15 dias) 1,34 0,97
R20 (15 dias) 0,60 1,21
R21 (30 dias) NV 1,04
R22 (30 dias) 0,94 1,10
R23 (30 dias) 1,61 0,89
R24 (30 dias) NV 1,23
R25 (30 dias) 1,51 1,26
R26 (30 dias) 2,12 0,98
R27 (30 dias) 1,34 1,57
R28 (30 dias) 0,58 0,72
R29 (30 dias) NV 1,31
R30 (30 dias) 1,05 0,98

NV: Néo visualizado
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Tabela 6. Valores individuais da distribui¢io da velocidade de transporte mucociliar
em palato de rd em ratos submetidos a administracdo de Micofenolato de S6dio(M) e
que foram operados e receberam Micofenolato de Sédio (MC) conforme o sacrificio

Ratos Palato D (M) Palato E (MC)
R1 (7 dias) 0,80 NV
R2 (7 dias) 1,72 1,32
R3 (7 dias) NV 1,21
R4 (7 dias) 1,33 1,00
R5 (7 dias) 0,96 1,23
R6 (7 dias) NV 1,39
R7 (7 dias) 1,24 NV
R8 (7 dias) 1,20 1,95
R9 (7 dias) NV 1,00
R10 (7 dias) 0,69 1,66
R11 (15 dias) NV 1,2
R12 (15 dias) NV 0,81
R13 (15 dias) NV NV
R14 (15 dias) 1,19 0,85
R15 (15 dias) 1,61 1,10
R16 (15 dias) 0,96 1,42
R17 (15 dias) 0,74 0,93
R18 (15 dias) 1,37 1,35
R19 (15 dias) NV 1,59
R20 (15 dias) 1,19 1,66
R21 (30 dias) 0,87 1,30
R22 (30 dias) 0,83 NV
R23 (30 dias) NV 1,33
R24 (30 dias) 0,68 1,16
R25 (30 dias) 1,37 1,04
R26 (30 dias) NV 1,35
R27 (30 dias) 1,24 1,95
R28 (30 dias) 1,22 1,13
R29 (30 dias) 1,10 1,09
R30 (30 dias) 2,12 1,60

NV: Néo visualizado



Tabela 7. Distribuicéo da frequéncia do batimento ciliar em relacéo a droga
administrada

Distribuicdo da Frequéncia do Batimento Ciliar dos
Ratos em relacdo a droga administrada

p=0,355

12 ~
10 -

FBC (H2)

OoON B O
I

Salina Micofenolato

Anexo 76

Tabela 8. Distribuicéo da frequéncia do batimento ciliar em relacdo ao tempo do

sacrificio
Distribuicdo da Frequéncia do Batimento Ciliar em
relacdo ao tempo
p=0,123
12
10 -
8 6 6
LL 4 1
2 -
0
7 dias 15 dias 30 dias
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Tabela 9. Distribuicéo da frequéncia do batimento ciliar conforme o procedimento
cirirgico ou ndo

Distribuicdo da Frequéncia do Batimento Ciliar em
relacéo ao procedimento cirtrgico 0 =0,090

12 -
10 -

FBC (Hz)

o N B OO ©
I

Sem cirurgia Com cirurgia

Tabela 10. Distribuicdo da frequéncia do batimento ciliar em relacdo ao tempo e a
droga administrada

Distribuicio da Frequéncia do Batimento Ciliar distribuidos
conforme o tempo e a administracdo da droga

p=0,13 p=0,188

12 ~
10

FBC (H2)

ON B~ O
I

7 dias 15 dias 30 dias

D Salina O Micofenolato




Anexo 78

Tabela 11. Distribuicdo da frequéncia do batimento ciliar em relagdo ao
procedimento cirargico e a droga administrada

Distribuicdo da Frequéncia do Batimento Ciliar conforme o
procedimento cirurgico e a administracdo da droga

P=0,263
P=0,70

12

10
g8
o 67 34 67
m 4 -
T

2 -

0 - —

Salina Micofenolato

B Com cirurgia B Sem cirurgia

Tabela 12. Distribuicdo da frequéncia do batimento ciliar em relagdo ao tempo e ao
rocedimento cirdrgico

Distribuicao da Frequéncia do Batimento Ciliar distribuidos
conforme o procedimento cirdrgico no decorrer do tempo

p=0,42 = 0,455 =0,03
1 - p=0, p=0,
10 4
= 81
I
= 5 1
2 92
L 4
0 - —
7 dias 15 dias 30 dias

BSem cirurgia BCom cirurgia
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Tabela 13. Distribuicdo da frequéncia do batimento ciliar em decorréncia do tempo,
do procedimento cirdrgico e da droga administrada

Distribuicdo da Frequéncia do Batimento Ciliar em relacéo ao
tempo, ao procedimento cirurgico e a droga administrada

P=0,15 P=10,274

-
~

P= 0,966 P=0,216 P=0,724 P=0,079

[
SN
L L

Frequéncia (Hz)

o N B~ O
I

7 dias 15 dias 30 dias

BSalina (S) @Micofenolato (M) OSalina (SC) B Micofenolato (MC)
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Tabela 14. Distribuicdo da velocidade de transporte mucociliar em relacdo a droga

administrada

0,04 -

VTMC (mm/min)

Distribuicao da Velocidade de Transporte Mucociliar em

0,03 -
0,02 -
0,03
0,01 A
0

relacdo a droga

p = 0,266

Salina

Micofenolato

Tabela 15. Distribuicdo da velocidade de transporte mucociliar em relagdo ao tempo

0,05 4

0,04 4

0,03 A

0,02 4

VTMC (mm/min)

0,01 A
0,02

Distribuicio da Velocidade de Transporte Mucociliar em

relacdo ao tempo
p = 0,256

7 dias

15 dias 30 dias




Anexo 81

Tabela 16. Distribuicdo da velocidade de transporte mucociliar em relacdo ao
procedimento cirdrgico

Distribuicdo da Velocidade do Transporte Mucociliar em
relacdo ao procedimento cirdrgico

p=0,076

0,04 -
=
E003
£
Eoo2 |
o 0,03
2001 -
>

0
Sem cirurgia Com cirurgia

Tabela 17. Distribuicdo da velocidade de transporte mucociliar em relacdo ao tempo
e a droga administrada

Distribuicdo da Velocidade de Transporte Mucociliar
conforme o tempo e a administragdo da droga

p=0,013

o
o
»

|

p= 0,500 p= 0,200

(=}
o
=

L

VTMg (mm/min)
IS

7 dias 15 dias 30 dias
O Salina OMicofenolato
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Tabela 18. Distribuicdo da velocidade de transporte mucociliar em relagdo ao
procedimento cirargico e a droga administrada

Distribuicdo da Velocidade de Transporte Mucociliar
conforme o tempo e & administracdo da droga

0,05 + P=10,798 P=0,017
< |
£ 0,04
IS
£ 003
O
=
S 0,02 4

0,03
0,01 1 0,03
0,03
0 0,02
Salina Micofenolato
OSem cirurgia OCom cirurgia

Tabela 19. Distribuicéo da velocidade de transporte mucociliar em relagéo ao tempo
e ao procedimento cirdrgico

Distribuicdo da Velocidade do Transporte Mucociliar conforme
0 procedimento cirargico no decorrer do tempo

0,06 P= 0,467
005 P=0,234 P=0,235
=
E 004 1
€
£ 0,03 1
S 002 -
g 0,03
0,01 - 0.02 i
0,03 £ ,
O i
7 dias 15 dias 30 dias

OSem cirurgia OCom cirurgia
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Tabela 20. Distribuicdo da velocidade de transporte mucociliar em relacdo a droga
administrada, ao procedimento cirdrgico e ao tempo

Distribuicdo da Velocidade do Transporte Mucociliar pelo tempo
conforme a droga administrada e o procedimento cirdrgico

0,08 -

P=0,111

P=0, 692

0,06 -

0,04 4

VTMC ( mm/min)

0,02 -

7 dias 15 dias 30 dias
BSalina (S) OSalina (SC) B Micofenolato (M) O Micofenolato (MC)
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Tabela 21. Distribuicdo da velocidade do transporte mucociliar no palato de rd em
relacdo a droga administrada

Velocidade no Palato de Ra

(rato/ rd)

1,6
14
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Distribuicio da Velocidade do Transporte Mucociliar no

palato de rd em relacéo a droga administrada

p=0154

Salina

Micofenolato

Tabela 22. Distribuicdo da velocidade do transporte mucociliar no palato de rd em
relagcdo ao tempo

Velocidade no Palato de Ra

(rato/ R&)

Distribuicdo da Velocidade do Transporte Mucociliar no
palato de rd em relagdo ao tempo

1,6
1,4
1,2

08
0,6
0,4
0,2

7 dias

15 dias

p=0,853

30 dias
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Tabela 23. Distribuicdo da velocidade do transporte mucociliar no palato de rd em

relacdo ao procedimento cirargico

Velocidade no Palato de Ra

(Rato/ R&)

o o 9 Lot
A o ® N B

o
o N

Distribuicio da Velocidade do Transporte Mucociliar no
palato de rd em relagcdo ao procedimento cirurgico

p=0,553

Sem cirurgia

Com cirurgia

Tabela 24. Distribuicdo da velocidade do transporte mucociliar no palato de rd em
relacdo ao tempo e a droga administrada

Velocidade no Palato de Ra

( Rato/ R3)

L e el ol
P N B~ O

Distribuicdo da Velocidade do Transporte Mucociliar no
palato de rd em relacéo ao tempo e a droga administrada

p= 0,101

1 1,31

7 dias

p= 0,534
p= 0,883

1,20 ,28

15 dias 30 dias

DSalina OMicofenolato
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Tabela 25. Distribuicdo da velocidade do transporte mucociliar no palato de rd em

relacdo a droga administrada e ao procedimento cirdrgico

Distribuicao da Velocidade do Transporte Mucociliar no
palato de rd em relacédo a droga administrada e ao
procedimento cirurgico

p=0,792 p=0,040

0.4 1 6
02 | y 0 1,33

Velocidade no Palato de Ra
(Rato/ Ra)
o
[ee]

Salina Micofenolato

B Com cirurgia OSem cirurgia

Tabela 26. Distribuicdo da velocidade do transporte mucociliar no palato de rd em

relacdo ao procedimento cirdrgico e ao tempo

Distribuicdo da Velocidade do Transporte Mucociliar no
palato de rd em relacéo ao procedimento cirurgico e ao
tempo
p= 0,250 p= 0,696 p= 0,567
g 16 -
< . 14 4
ef 12
o 2 | ,26
88 0% 1 21 27 | 1,20
3 04
S 0,2 -
0 - —
7 dias 15 dias 30 dias
BSem cirurgia BCom cirurgia
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Tabela 27. Distribuicdo da velocidade do transporte mucociliar no palato de rd em
relacdo a droga administrada, ao tempo e ao procedimento cirdrgico

Distribuicdo da Velocidade de Transporte Mucociliar no palato
de rd em relacdo ao tempo, a droga administrada e ao
procedimento cirdrgico

p=0,757 p=0,222
18 o p=0,731 p= 0,823
16 H i H H . . H
1.4
1,2

p=0,177 p= 0,580

0,8
0,6
04
0,2

Velocidade no Palato de R
a (rato/ controle)

BSalina (S) OSalina (SC)

Tabela 28. Distribuicdo da velocidade do transporte mucociliar no palato de rd em
relacdo a droga administrada, ao tempo e ao procedimento cirdrgico

Distribuicdo da Velocidade de Transporte Mucociliar no palato
de rd em relacéo ao tempo, a droga administrada e ao
procedimento cirurgico

p= 0,498
18 - p= 0,053
1,6 1 f P

14
12

p= 0,899 p=0,927

p= 0,700 p=0,132

0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -

Velocidade no Palato de Ra
(rato/ controle)
=

7 dias 15 dias 30 dias

@Salina (S) ®Micofenolato (M) DOSalina (SC) OMicofenolato (MC)




9.

REFERENCIAS



Referéncias 89

9. Referéncias

Aeba R, Stout JE, Fracalancia NA, Keenan RJ, Duncan AJ, Yousen AS, Buckart GJ,
Yu VL, Griffth BP. Aspects of lung transplantation that contribute to increased

severity of pneumonia. J Thorac Cardiovasc Surg. 1992; 106, 449-457.

Aurora P, Leah BE, Christie J, Dobbels F, Kirk R, Kucheryavaya AY, Rahmel AO,
Taylor DO, Hertz MI. Regystry of the International Society for Heart and Lung
Transplantation: Eleventh Official Pediatric Lung and Heart/ Lung Transplantation

Report — 2008. Disponivel em: http:// www. Ishlt.org/registries.

Briffa N, Morris RE. Immunosuppressive drugs after lung transplantation (editorial).

BMJ. 1998; 316:719.

Brock MV, Borja MC, Ferber L, Orens JB. Induction therapy in lung transplantation:
a prospective, controlled clinical trial comparing OKT3, anti-thymocyte globulin,

and daclizumab. J Heart Lung Transplant. 2001; 20:1282.

Brody JS, Klempfner G, Staum MM, Vidyasagar D, Khul DE, Waldhausen JA.
Mucociliary clearance after lung denervation and bronchial section. J Appl Physiol.

1972; 32 (2):160-4.


file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=16
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=16
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=16

Referéncias 90

Bullingham RE, Nicholls AJ, Kamm BR. Clinical pharmacokinetics of

mycophenolate mofetil. Clin Pharmacokinet. 1998; 34(6):429-55.

Calhoen JH, Nichols L, Davis R, Bryant CL, Levine SM, Zamora CA, Anzueta A,
Lum CT, Grover FL, Trinkle JK. Single lung transplantation. Factors in

postoperative cytomegalovirus infection. J Thorac Cardiovasc Surg. 1992 ; 103:21-5

Chen F, Nakamura T, Wada H. Development of New Organ preservation Solutions

in Kyoto University. Yonsei Medical J. 2004; 45: 1107-1114.

Christie JD, Edwards LB, Aurora P. Registry of the International Society for Heart
and Lung Transplantation: twenty- fifth official adult lung and heart-lung

transplantation report. 2008; 27:957. Disponivel em: http:// www. Ishlt.org/registries.

Colby TD, Vanderveen K, Strickler MD, Markham GD, Goldstein BM. Crystal
structure of human type Il inosine monophosphate dehydrogenase: implications for

ligand binding and drug design. Proc Natl Acad Sci E.U. A. 1999; 96 (7):3531-6.

Cooper JD, Patterson GA, Grossman R, Maurer J. Double-lung transplant for

advanced chronic obstructive lung disease. Am Rev Respir Dis 1989; 139:303.


file:///C:/pubmed%3fterm=%22Bullingham%20RE%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Nicholls%20AJ%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Kamm%20BR%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Pharmacokinet.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Calhoon%20JH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nichols%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Davis%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bryant%20CL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Levine%20SM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zamora%20CA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Anzueta%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lum%20CT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grover%20FL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Trinkle%20JK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Colby%2520TD%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhjpYCfC9QK4xofWKVxP2ANKvhpl8Q
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Vanderveen%2520K%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhho10Us-rQ934kgplPG2BEA4QpKdA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Strickler%2520MD%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhg481Dl_QsPUt5vebNAaER8Y4GEvQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Markham%2520GD%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhjhjzY2DGCz21galOqNGa4qBF05cw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Goldstein%2520BM%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhi4_wPKIGC6ghuQy7Cg_T66E-D6_A
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Proc%20Natl%20Acad%20Sci%20U%20S%20A.');
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/5704&refNum=4
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/5704&refNum=4

Referéncias 91

Duncan MD, Wilkes DS. A Review of Imunossupression and Pulmonary Infections.

Proc Am Thorac Soc. 2005; 2 (5): 449-455.

Fulton B, Markham A. Mycophenolate mofetil. A review of its pharmacodynamic
and pharmacokinetic properties and clinical efficacy in renal transplantation. Drugs.

1996; 51(2):278-98.

Fishman JA, Rubin RH. Infection in organ transplantation recipients. N Engl J Med.

1998; 338: 1741-1751.

Fung JJ, Eliasziw M, Todo S, Jain A, Demetris AJ, McMichael JP, Starzl TE, Meier
P, Donner A. The Pittsburgh Randomized Trial of Tacrolimus Compared to

Cyclosporine for Hepatic Transplantation . J Am Coll Surg. 1996 ; 183(2): 117-125.

Gade J, Qvortrup K, Andersen CB, Olsen PS. Bronchial section and reanastomosis in
pigs. With and without bronchial arterial circulation. Ann Thorac Surg. 2001; 71 (1):

332-6.

Gerbase MW, Spiliopoulos M, Fathi M, Nicod LP. Low Doses of Mycophenolate
Mofetil With Low Doses of Tacrolimus Prevent Acute Rejection and Long- Term

Function Loss After Lung Transplantation. Transplant Proc. 2001; 33: 2146- 2147.


file:///C:/pubmed%3fterm=%22Fulton%20B%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Markham%20A%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Drugs.');

Referéncias 92

Guide for the Care and use of Laboratory Animals. National Academy of Sciences

1996. Disponivel em: http://grants.nih.gov/grants/olaw/olaw.htm

Gummert JF, lkonen T, Morris RE. Newer Imunossupressive Drugs: A Review. J

Am Soc Nephrol. 1999; 10: 1366- 1380

Hachem RR. Lung Transplantation: A Review. Up to date. 2009. Disponivel em:

http// www.uptodateonline.com/utd/index.do

Halloran PF. Aspects of allograft rejection, IV: Evaluation of new pharmacologic

agents for prevention of allograft rejection. Transp Rev. 1995; 9:138.

Hardy JD, Eraslan S, Dalton ML. Autotransplantation and homotransplantations of

the lung: further studies. J Thoracic Cardiovasc Surg. 1963; 46: 606-15.

Hausen B, Morris RE. Review or Immunossupression for Lung Transplantation.

Clinics in Chest Medicine. 1997;18,353-367.

Hyle JW, Shaw RJ, Reines D. Functional Distinctions between IMP Dehydrogenase

Genes in Proving Mycophenolate Resistence and Guanine Prototropy to Yeast. JBC


http://grants.nih.gov/grants/olaw/olaw.htm
http://www.uptodateonline.com/utd/index.do

Referéncias 93

Papers in Press. 2003; v. 278 (31): p.28470 -78.

Hystology Study Guide. Disponivel em: http:// www. Sinmed.edu.2008.

Jain J, Almquist SJ, Ford PJ, Shlyakhter D, Wang Y, Nimmesgern E, Germann UA.
Regulation of inosine monophosphate dehydrogenase type | and type Il isoforms in

human lymphocytes. Biochem Pharmacol. 2004; 67 (4):767-76.

Kaiser LR, Pasque MK, Truclock EP, Low DE, Dresler CM, Cooper JD. Bilateral
sequential lung transplantation: the procedure of choice for double-lung replacement.

Ann Thorac Surg. 1991; 52(3): 438-45.

Kazmierowski JA, Gallin JI, Reynolds H. Mechanism for the Inflammatory

Response in Primate Lungs. J Clin Invest. 1977; 59: 273- 281.

Klintmalm G. A review of FK506: A new immunosuppressive agent for the

prevention and rescue of graft rejection. Transpl Rev. 1994; 8:53.

Knoop C, Haverich A, Fisher S. Immunosuppressive therapy after human lung

transplantation. Eur Resp J. 2004; v.23, p. 159-171.


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Jain%2520J%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhjn5zL9SIKIXwcRjRgZ_pLIIDjYxA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Almquist%2520SJ%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhi9mz41joXUdgX2edEnLQ_VhMeH6w
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Ford%2520PJ%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhhzfLBCHQmek9_zRp5mxm5TVjsXBA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Shlyakhter%2520D%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhjSqb2TpRDj0mDcUhtNCr5ZlfhlGw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Wang%2520Y%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhiA31SG_C7qxwsH3F45JsCwEdfQ1g
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Nimmesgern%2520E%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhiXhv3t5aqZ0gOL6SQnkAAanDSUbQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3D%2522Germann%2520UA%2522%255BAuthor%255D%26itool%3DEntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract&prev=/search%3Fq%3Dinosine%2Bmonophosphate%2Bdehydrogenase%26hl%3Dpt-BR%26rlz%3D1T4ADBF_pt-BRBR316BR317&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhgmca4RCbgiCLh8IBeXRT9uD2Blcw
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Biochem%20Pharmacol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kaiser%20LR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pasque%20MK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Trulock%20EP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Low%20DE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dresler%20CM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cooper%20JD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Referéncias 94

Kobashigawa JA, Renlund DG, Gerosa G, Almenar L, Eisen HJ, Keogh AM,
Lehmkuhl HB, Livi U, Ross H, Segovia J, Yonan N. Similar efficacy and safety of
enteric-coated mycophenolate sodium (EC-MPS, myfortic) compared with
mycophenolate mofetil (MMF) in de novo heart transplant recipients: results of a 12-
month, single-blind, randomized, parallel-group, multicenter study. Heart Lung

Transplant. 2006; 25(8):935-41.

Macchione M, Guimarées ET, Saldiva PHN, Lorenzi-filho G. Methods for studying

respiratory mucus and mucus clearance. Braz J Med Biol Res. 1995; 28: 1347- 55.

Marelli D, Paul A, Nguyen DM, Sheinnib H, King M, Nai- San W, Wilson JA,
Mulder DS, Chiu R. The reversibility of impaired mucociliary function after lung

transplantation. J Thorac Cardiovasc Surg. 1991; 102: 908- 12.

McGee C, Fox MD, Loyd JE. The feasibility of HLA matching for lung

transplantation. Clin Transplant. 1996; 10:564.

Merril WW, Naegel GP, Matthay, RA, Reynolds HY. Alveolar Macrophage-

derived Chemotactic Factor. J Clin Invest. 1998; 65: 268- 276.


file:///C:/pubmed%3fterm=%22Kobashigawa%20JA%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Renlund%20DG%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Gerosa%20G%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Almenar%20L%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Eisen%20HJ%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Keogh%20AM%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Lehmkuhl%20HB%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Livi%20U%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Ross%20H%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Segovia%20J%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Yonan%20N%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Heart%20Lung%20Transplant.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Heart%20Lung%20Transplant.');
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=13
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=13

Referéncias 95

Newhouse MI, Jordana M, Dolovich M. Evaluation of lung epithelial permeability.

Eur J Nucl Med. 1987; v. 13 Suppl: S58-62.

Paul A, Marelli A, Shennib H, King M, Nai-San W, Wilson JAS, Mulder DS, Chiu
RCJ. Mucociliary function in autotransplanted, allotransplanted and sleeve resected

lung. J Thorac Cardiovasc Surg. 1989; 98: 523-8.

Pazetti R, Pego-Fernandes PM, Ranzani OT, Parra ER, Lorenzi-Filho G, Jatene FB.
Cyclosporin A reduces airway mucus secretion and mucociliary clearance in rats.

Clinics. 2007; 62(3): 345-52.

Pazetti R, Pégo-Fernandes PM, Lorenzi-Filho G, Saldiva PH, Moreira LF, Jatene FB.
Effects of cyclosporine A and bronchial transection on mucociliary transport in rats.

Ann Thorac Surg. 2008; 85(6):1925-9.

Pégo- Fernandes MM, Pazetti R, Said MM, Moreira LF, Jatene, FB. Efeitos da
azatioprina sobre a depuracdo mucociliar apds sec¢do e anastomose brénguica em

um modelo experimental em ratos. J bras pneumol; 2008; v.34, p. 273- 279.

Oellerich M, Shipkova M, Schiitz E, Wieland E, Weber L, Ténshoff B, Armstrong
VW. Pharmacokinetic and metabolic investigations of mycophenolic acid in

pediatric patients after renal transplantation: implications for therapeutic drug


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Newhouse%20MI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jordana%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dolovich%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17589677?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18498796?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Oellerich%20M%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Shipkova%20M%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Sch%25C3%25BCtz%20E%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Wieland%20E%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Weber%20L%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22T%25C3%25B6nshoff%20B%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Armstrong%20VW%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Armstrong%20VW%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Referéncias 96

monitoring. German Study Group on Mycophenolate Mofetil Therapy in Pediatric

Renal Transplant Recipients. Drug Monit. 2000; 22(1):20-6.

RBT-2009. Registro Brasileiro de Transplantes. Disponivel em :http//

wwwabto.org.br

Rangel EB, Melaragno CS, Sa JR, Gonzalez AM, Linhares MM, Salzedas A,
Medina-Pestana JO. Mycophenolate mofetil versus enteric-coated mycophenolate
sodium after simultaneous pancreas-kidney transplantation. Transplant Proc. 2009;

41(10):4265-9.

Read RC, Shankar S, Rutman A, Feldman C, Yacoub M, Cole PJ, Wilson R. Ciliary
beat frequency and structure of recipient and donor epithelia following lung

transplantation. Eur Resp J. 1991 Jul; v.4, p. 796-801.

Reichenspurner H, Kur F, Treede H. Optimization of the immunosuppressive

protocol after lung transplantation. Transplantation. 1999; 68:67.

Rivero DHRF, Lorenzi-Filho, G, Pazetti R, Jatene FB, Saldiva PHN. Effects of

bronchial section and reanastomosis on mucociliary system. Chest. 2001;119:1510-5.


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ther%20Drug%20Monit.');
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Rangel%20EB%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Melaragno%20CS%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22S%25C3%25A1%20JR%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Gonzalez%20AM%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Linhares%20MM%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Salzedas%20A%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Medina-Pestana%20JO%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplant%20Proc.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Read%20RC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shankar%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rutman%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Feldman%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yacoub%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cole%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wilson%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=24
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=24

Referéncias 97

Roman A, Bravo C, Monforte V, Reyes L, Canela M, Morell F. Preliminary Results
of Rescue Therapy With Tacrolimus and Mycophenolate Mofetil in Lung
Transplantated Patients With Bronchiolitis Obliterans. Transplant Proc. 2002; 34:

146- 147.

Ross DJ, Waters PF, Levine M. Mycophenolate mofetil versus azathioprine
immunosuppressive regimens after lung transplantation: Preliminary experience. J

Heart Lung Transplant. 1998; 17:768.

Rubin BK, Ramirez, O, King M. Mucus- depleted frog palate as a model for the

study of mucociliary clearence. J Appl Physiol. 1990; 69 (2): 424-9.

Saldiva PHN. Aparelho mucociliar: aspectos funcionais e métodos de estudo. J

Pneumol. 1990; 16: 161- 70.

Samano MNH, Minamoto H, Junqueira JJM, Yamacake KGR, Gomes HAP,
MarianiAW, Pégo-Fernandes PM, Jatene FB. Bronchial Complications Following

Lung Transplantation. Transplant Proc. 2009; 41:921-926.

Shankar S, Fulshman L, Read RC, Theodoropoulos S, Cole PJ, Madden B, Yacoub
M. Mucociliary function after lung transplantation. Transplant Proc. 1991 Feb;

v.23:1222-3.


file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=35
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=35
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=35
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shankar%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fulsham%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Read%20RC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Theodoropoulos%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cole%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Madden%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yacoub%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yacoub%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Referéncias 98

Shehata M, Bhandari S, Venkat-Raman G, Moore R, D'Souza R, Riad H, Bakran A,
Baker R, Needham C, Andrews C. Effect of conversion from mycophenolate mofetil

to enteric-coated mycophenolate sodium on maximum tolerated dose and

gastrointestinal symptoms following kidney transplantation. Transpl Int. 2009;

22(8):821-30

Sibille Y, Reynolds HY. Macrophages and polymorphonuclear neutrophils in lung

defense and injury. Am Rev Respir Dis. 1990; 141(2):471-501.

Sievers TM, Rossi SJ, Ghobrial RM, Arriola E, Nishimura P, Kawano M, Holt CD.

Mycophenolate mofetil. Pharmacotherapy. 1997; 17(6):1178-97.

Snydman DR. Epidemiology of infections after solid-organ transplantation. Clin

Infect Dis .2001;33:55-S8.

Sollinger, HW. Mycophenolate Mofetil for the Prevention of Acute Rejection in
Primary Cadaveric Renal Allograft Recipients. U.S. Renal Transplant

Mycophenolate Mofetil Study Group. Transplantation. 1995; 60:225.


file:///C:/pubmed%3fterm=%22Shehata%20M%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Bhandari%20S%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Venkat-Raman%20G%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Moore%20R%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22D'Souza%20R%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Riad%20H%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Bakran%20A%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Baker%20R%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Needham%20C%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Andrews%20C%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transpl%20Int.');
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Sibille%20Y%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Reynolds%20HY%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20Rev%20Respir%20Dis.');
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Sievers%20TM%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Rossi%20SJ%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Ghobrial%20RM%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Arriola%20E%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Nishimura%20P%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Kawano%20M%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Holt%20CD%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pharmacotherapy.');
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=drug_l_z/173237&refNum=11
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=drug_l_z/173237&refNum=11
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=drug_l_z/173237&refNum=11

Referéncias 99

Studer SM, Levy RD, Mcneil K, Orens JB. Lung transplantation outcomes: a review
of survival, graft function, heath-related quality of life and cost-effectiveness. Eur

Resp J. 2004; 24: 674-85.

Trindade SHK, Mello-Junior JF, Mion OG, Lorenzi-Filho G, Machione M,
Guimardes EL, Saldiva PHN. Métodos de estudo do transporte mucociliar. Rev Bras

Otorrinolaringol. 2007; 73(5):704-12.

Trulock EP. Imunossuppression following lung transplantation. Up to date. 13.11.

2009.

Xavier AM, Pégo-Fernandes PM, Correia AT, Pazetti R, Monteiro R, Canzian M,
Jatene FB. Influence of cyclosporine A on mucociliary system after lung

transplantation in rats. Acta Cir Bras 2007; 22(6):465-9

Ware LB, Wang Y, Fang X. Assessment of lungs rejected for transplantation and

implications for donor selection. Lancet. 2002; 360: 619.

Webster AC, Woodroffe RC, Taylor RS, Chapman JR, Craig JC. Tacrolimus versus

ciclosporin as primary immunosuppression for kidney transplant recipients: meta

analysis and meta-regression of randomised trial data. BMJ. 2005; 331(7520): 810.

Wiesner RH. A long-term comparison of tacrolimus (FK506) versus cyclosporine in


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18235935?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18235935?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Wiesner%20RH%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Referéncias 100

liver transplantation: a report of the United States FK506 Study Group.

Transplantation. 1998; 66(4):493-9.

Welsh MJ. Electrolyte transport by airway ephitelia. Physiol Rev. 1987; 67 (4): 1143-

84.

Wiesner R, Rabkin J, Klintmalm G. A randomized double-blind comparative study
of mycophenolate mofetil and azathioprine in combination with cyclosporine and

corticosteroids in primary liver transplant recipients. Liver Transpl . 2001; 7:442.

Woodroffe R, Yao GL, Meads C, Bayliss S, Ready A, Raftery J, Taylor RS. Clinical
and cost-effectiveness of newer immunosuppressive regimens in renal
transplantation: a systematic review and modelling study. Health Technol Assess.

2005 ; 21: 179.

de Winter BC, van Gelder T, Glander P, Cattaneo D, Tedesco-Silva H, Neumann I,
Hilbrands L, van Hest RM, Pescovitz MD, Budde K, Mathot RA. Population
pharmacokinetics of mycophenolic acid: a comparison between enteric-coated
mycophenolate sodium and mycophenolate mofetil in renal transplant recipients.

Clin Pharmacokinet. 2008; 47(12):827-38.

Zayas JG, O'Brien DW, Tai S, Ding J, Lim L, King M. Adaptation of an amphibian


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplantation.');
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=34
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=34
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=34
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Woodroffe%20R%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Yao%20GL%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Meads%20C%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Bayliss%20S%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Ready%20A%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Raftery%20J%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Taylor%20RS%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Health%20Technol%20Assess.');
file:///C:/pubmed%3fterm=%22de%20Winter%20BC%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22van%20Gelder%20T%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Glander%20P%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Cattaneo%20D%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Tedesco-Silva%20H%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Neumann%20I%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Hilbrands%20L%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22van%20Hest%20RM%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Pescovitz%20MD%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Budde%20K%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///C:/pubmed%3fterm=%22Mathot%20RA%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Pharmacokinet.');

Referéncias 101

mucociliary clearance model to evaluate early effects of tobacco smoke exposure.

Resp Res. 2004, 5:9.

Zhang P, Summer WR, Bagby GJ, Nelson S. Innate immunity and pulmonary host

defense. Immunol Rev. 2000;173:39-51.

Zuckermann A, Klepetko W, Birsan T. Comparison between mycophenolate mofetil-
and azathioprine-based immunosuppressions in clinical lung transplantation. J Heart

Lung Transplant. 1999; 18:432.


file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=36
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=36
file:///C:/Users/Antonio%20Marcos/Desktop/abstract.do%3ftopicKey=lungtran/6345&refNum=36

