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Avaliacao e recondicionamento pulmonar ex vivo
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Resumo

Objetivo: Apenas 15% dos pulmdes doados sdo
aproveitados para transplante. Um novo método de Perfuséo
Pulmonar Ex Vivo (PPEV) foi desenvolvido e pode ser usado
paraavaliacdo e recondicionamento de pulmdes “marginais”
e rejeitados para o transplante. Esse trabalho relata nossa
experiéncia com a avaliagdo funcional da PPEV.

Métodos: Foram estudados pulmdes de 12 doadores
considerados inapropriados para transplante pulmonar. Apés
a captacdo, os pulmdes sdo perfundidos ex vivo com Steen
Solution, uma solucdo de composicdo eletrolitica
extracelular com alta pressdo coloidosmoética. Um
oxigenador de membrana ligado ao circuito recebe uma
mistura gasosa (nitrogénio e di6xido de carbono) e
“desoxigena” o perfusato, mantendo uma concentracéo de
gases semelhante a do sangue venoso. Os pulmdes sdo
gradualmente aquecidos, perfundidos e ventilados. A
avaliacdo dos 6rgdos é feita por gasometrias e medidas como
a resisténcia vascular pulmonar (RVP) e complacéncia
pulmonar (CP).

Resultados: A PaO, (FiO, 100%0) passou de um valor médio
de 193,3 mmHg no doador para 495,3 mmHg durante a PPEV.
Apds uma hora de PPEV, a RVP média era de 737,3 dinas/seg/
cm?® e a CP era de 42,2 ml/cmH_,O.

Conclusodes: O modelo de avaliacdo pulmonar ex vivo pode
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melhorar a capacidade de oxigenacdo de pulmdes
“marginais” inicialmente rejeitados para transplante. Isso
denota um grande potencial do método para aumentar a
disponibilidade de pulmdes para transplante e,
possivelmente, reduzir o tempo de espera nas filas.

Descritores: Transplante de pulmé&o. Preservacdo de
orgaos. Lesdo pulmonar.

Abstract

Objective: Only about 15% of the potential candidates for
lung donation are considered suitable for transplantation. A
new method for ex vivo lung perfusion (EVLP) has been
developed and can be used for evaluation and reconditioning
of “marginal” and unacceptable lungs. This is a report of
functional evaluation experience with ex vivo perfusion of
twelve donor lungs deemed unacceptable in Sdo Paulo, Brazil.

Methods: After harvesting, the lungs are perfused ex vivo
with Steen Solution, an extra-cellular solution with high
colloid osmotic pressure. A membrane oxygenator connected
to the circuit receives gas from a mixture of nitrogen and
carbon dioxide and maintains a normal mixed venous blood
gas level in the perfusate. The lungs are gradually rewarmed,
reperfused and ventilated. They are evaluated through
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analyses of oxygenation capacity, pulmonary vascular
resistance (PVR), lung compliance (LC).

Results: The arterial oxygen pressure (with inspired
oxygen fractions of 100%) increased from a mean of 193.3
mmHg in the organ donor at the referring hospital to a mean
of 495.3 mmHg during the ex vivo evaluation. After 1 hour of
EVLP, mean PVR was 737.3 dynes/sec/cm?®, and mean LC was
42.2 ml/emH,0.

INTRODUCAO

Desde que foi realizado o primeiro transplante de
pulmdo em humano, na década de 60, houve grande
aprimoramento nas técnicas cirirgicas e anestésicas, além
do desenvolvimento de novos métodos de preservacédo
pulmonar e drogas imunossupressoras. Tais mudancas
fizeram do transplante uma terapia efetiva e bem estabelecida
para varias pneumopatias em estagio terminal. Infelizmente,
0 aumento do numero de transplantes ndo acompanhou o
grande aumento do nimero de pacientes incluidos nas listas
de espera. Essa despropor¢do, causada principalmente pela
escassez de doadores, resulta em aumento da mortalidade
em lista[1].

Atualmente, apenas 15 a 20% dos pulmdes
disponibilizados para transplante (doadores em morte
encefalica) sdo realmente utilizados [2]. Dados nacionais
mostram uma realidade ainda pior. No estado de S&o Paulo,
em 2006, somente 4% dos pulmdes doados para transplante
foram usados. No mesmo periodo, a taxa de aproveitamento
de figado e rins foi superior a 90%, segundo dados da
Secretaria de Salde do Estado [3]. Os motivos de recusa
mais frequentes foram a gasometria insatisfatéria (30,1%) e
a presenca de infeccdo (23,7%). Isso se deve a maior
suscetibilidade dos pulmdes aos efeitos deletérios da morte
cerebral (insuficiéncia endécrina, instabilidade
hemodindmica, hipotermia, resposta inflamatéria) e as
complicac¢fes da internacdo em UTI (ventilacdo mecénica
prolongada, pneumonia nosocomial, barotrauma, infusdo
excessiva de cristaloides).

Nos ultimos anos, varias estratégias foram propostas
para tentar aumentar o nimero de pulmdes transplantados,
incluindo transplante intervivos, uso de doadores com
coracdo parado e doadores “marginais”. Essas estratégias,
entretanto, ficaram limitadas a um pequeno nimero de
pacientes, em decorréncia de limitacGes técnicas e éticas,
ndo tendo o impacto esperado sobre o nimero de
transplantes [4].

A perfusdo pulmonar ex vivo (PPEV) é um novo método
que possibilita a inspecdo cuidadosa dos pulmdes
removidos, além de medidas hemodinamicas e ventilatdrias,
e avaliacdo da troca gasosa. Essa técnica foi usada pela
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Conclusions: The ex vivo evaluation model can improve
oxygenation capacity of “marginal” lungs rejected for
transplantation. It has a great potential to increase lung donor
availability and, possibly, to reduce the waiting time on the
list.

Descriptors: Lung transplantation. Organ preservation.
Lung injury.

primeira vez em humanos, quando um pulméo de um doador
com coracdo parado foi transplantado por Steen et al. [4],
na Suécia, em 2000. APPEV comecou, entdo, a ser aplicada
para recondicionamento de pulmdes rejeitados para o
transplante. Esses pesquisadores publicaram no inicio de
2009 [5] os seis primeiros transplantes de pulmdes
inicialmente rejeitados (PaO, média nos doadores = 158,25
mmHg) e recondicionados através da PPEV (PaO, média
apds PPEV =515,25 mmHg).

Este trabalho demonstra um estudo com avaliacdo
funcional da PPEV, e tem por objetivo avaliar a sua aplicacdo
em pulmdes humanos rejeitados para transplante e a sua
capacidade de recondiciona-los, ou seja, de melhorar a troca
gasosa.

METODOS

Para a pesquisa foram utilizados pulm&es de doadores
em morte cerebral notificados pela Central de Transplante
do Estado de S&o Paulo, no periodo de abril a julho de 2009,
sendo incluidos aqueles que estivessem em hospitais da
area de cobertura das Organizacdes de Procura de Orgéos
(OPO) do Hospital das Clinicas da FMUSP e da Santa Casa
de Misericordia, e que fossem rejeitados pelas equipes de
transplante pulmonar com base nos critérios de selecdo
padronizados pela International Society of Heart and Lung
Transplantation (ISHLT). Foram excluidos os casos em que
os familiares ou responsaveis recusaram participacdo na
pesquisa. Todo o protocolo, incluindo o termo de
consentimento livre e esclarecido, foi aprovado pela
Comiss&o de Etica da nossa instituicao.

A captacdo segue a técnica rotineiramente empregada
pela equipe de transplante pulmonar, descrita brevemente
a seguir.

O doador é posicionado em decubito dorsal horizontal,
com coxim sob as escapulas. Realiza-se a esternotomia
mediana com abertura do pericardio e das pleuras
mediastinais. Na presenca de aderéncias pleuro-
pulmonares, estas sdo desfeitas neste momento. Realiza-
se disseccdo e reparo das veias cavas superior (VCS) e
inferior (VCI). Disseca-se a janela aorto-pulmonar, liberando-
se o plano posterior entre a aorta e a artéria pulmonar direita,
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para permitir a colocacdo de pinga hemostatica na aorta.
Uma sutura em bolsa € realizada com fio de polipropileno 4-
0 no tronco pulmonar e introduz-se a canula de perfuséo.
Ap6s a heparinizagao do doador com 250 a 300 U/kg, aplica-
se 0,5 mg de alprostadil (prostaglandina E1) no tronco da
artéria pulmonar. AVCS é ligada e a VVCI é seccionada acima
do diafragma. Apds pincamento da aorta ascendente, inicia-
se a perfusdo pulmonar com 50 a 60 ml/kg de Perfadex
(Vitrolife, Gothenburg, Suécia) a 4°C. Aauricula esquerda
deve ser aberta para que ocorra drenagem da solucdo dos
pulmdes. Como alternativa a secgdo da auricula esquerda,
0 atrio esquerdo pode ser aberto junto as veias pulmonares,
sem, no entanto, comprometé-las. Solucéo salina gelada
deve ser colocada nas cavidades pleurais para o
resfriamento dos 6rgdos, enquanto todo o sangue do
doador é aspirado.

Durante todo o processo de perfusdo, a ventilagdo é
mantida, a fim de permitir perfeita distribui¢do da solucéo
de preservagdo e evitar atelectasias. Terminadas as
perfusdes, as canulas séo retiradas e inicia-se a extragdo
dos 6rgdos. As veias pulmonares de cada lado devem estar
unidas através de um cuff atrial, com a presenga de ténue
camada de musculatura do atrio esquerdo. A VCS ¢
seccionada logo abaixo da ligadura, liberando-a da artéria
pulmonar direita. A aorta é seccionada proximo ao local de
pingamento, o tronco pulmonar seccionado antes da sua
bifurcagéo e o coracdo é retirado definitivamente. Inicia-se
a liberacdo dos pulmdes através dos ligamentos
pulmonares. Gentilmente, libera-se todo o tecido mediastinal
anterior ao esofago, até 2 ou 3 anéis acima da carina.
Procedemos a retirada em bloco das estruturas toracicas,
incluindo todo o pericardio e estruturas adjacentes, a fim
de evitar lesbes a traqueia, artéria e veias pulmonares.
Liberados os pulmdes e dissecada a traqueia distal, esta é
pingada, com os pulmdes insuflados, seccionada neste
nivel, sendo o bloco, entdo, retirado do campo operatorio.
Os pulmoes sdo imersos em soro fisiologico gelado e
transportados em gelo.

Apo6s 10 horas de isquemia fria, inicia-se a PPEV. O
sistema de perfusdo é formado por conjunto de tubos,
reservatorio venoso, oxigenador de membrana todos do
modelo infantil (Figura 1). Completam o sistema um trocador
de calor e uma bomba centrifuga (Braile Biomédica, Séo
José do Rio Preto, SP, Brasil). Durante nossa experiéncia
inicial, duas modificacOes técnicas foram importantes para
amelhora do protocolo: a utilizacdo do sistema de circulacéo
extracorporea infantil, que possibilitou consideravel
reducdo no volume do perfusato, e o uso da bomba
centrifuga para um controle mais preciso do fluxo de artéria
pulmonar [6].

O bloco pulmonar é colocado em uma caixa rigida
transparente (Vitrolife, Gothenburg, Suécia). Uma sonda
orotraqueal é introduzida e fixada na traqueia. Uma cénula

de perfusdo (Vitrolife, Gothenburg, Suécia) é introduzida
no tronco da artéria pulmonar (Figura 2). Esta canula possui
uma sonda embutida para acoplamento em um transdutor
de pressao, possibilitando monitorizagdo continua da
pressao de artéria pulmonar (PAP). O retorno da solugédo
pelas veias pulmonares € realizado diretamente para a caixa
de contencéo, sendo drenado para o reservatorio venoso
por gravidade. O sistema é preenchido com 1500 ml de Steen
Solution (Vitrolife, Gothenburg, Suécia). Esta ¢ uma solugdo
de composicdo eletrolitica extracelular, que contém albumina
e dextran. Optamos por ndo usar sangue na circulacéo, a
exemplo do que faz o grupo de Toronto, as hemécias
circulantes sofrem danos mecénicos durante a perfuséo, o
que pode agravar a injuria de isquemia-reperfusao.

. . < waitin
Fig. 1 — Circuito completo com caixa de conten¢do pulmonar,
bomba centrifuga, reservatorio e oxigenador de membrana
preenchidos com a solucéo de perfuséo (Steen Solution)

Usamos como fluxo de perfuséo, 40% do débito cardiaco
(DC) estimado (DC = 3 X é&rea de superficie corpdrea).
Iniciamos a PPEV com a solugdo na temperatura de 20°C e
um fluxo inicial de 10% do calculado. A temperatura é
gradualmente elevada até 37°C nos primeiros 30 minutos. O
fluxo também sobe lentamente, atingindo 30% do calculado
em 30 minutos, e alcangando o fluxo méximo por volta de 60
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minutos. Se a PAP atinge 20 mmHg antes do fluxo maximo
calculado, este ¢ mantido em um valor mais baixo. E
imprescindivel que a PAP seja mantida abaixo de 20 mmHg
para minimizar a formagdo de edema. Quando a temperatura
chega a 32°C (geralmente ap6s 20 minutos do inicio da
PPEV), a ventilacéo é iniciada. Nesse momento, um fluxo
de gas (CO, 7% + N, 93%) € administrado ao sistema através
do oxigenador de membrana para “desoxigenar” o perfusato,
de forma que 0 mesmo, ao entrar na artéria pulmonar, tenha
uma composicdo gasosa semelhante ao sangue venoso.
Manobras de recrutamento até uma pressdo maxima de 25
cmH,O podem ser realizadas para desfazer eventuais
atelectasias.

Fig. 2 — Detalhe dos pulmdes na caixa de contengcdo durante a
PPEV: canula traqueal para ventilagdo (seta branca) e canula
arterial (seta preta) para perfus@o e monitorizagdo da presséo de
artéria pulmonar

Tabela 1. Caracteristicas dos doadores.

O ventilador é mantido com os seguintes ajustes:
volume corrente de 6 a 8 ml/kg, frequéncia de 7/min, FiO, de
100% e PEEP de 5 cmH, 0O, esta estratégia de ventilagéo €
protetora para evitar quaisquer traumas adicionais. Apds
60 minutos de PPEV, o perfusato que sai pelas veias
pulmonares é colhido para analise gasométrica. Os
seguintes parametros sao analisados: PaO,, PaCO,,
resisténcia vascular pulmonar (RVP) e complacéncia
pulmonar (CP). A RVP era calculada pela PAP menos a
pressao de atrio esquerdo (sempre zero ja que ndo havia
atrio e a drenagem das veias pulmonares era livre)
multiplicado por 80 e dividido pelo fluxo de perfuséo. ACP
era calculada pelo volume corrente dividido pela diferenca
entre a pressdo de via aérea (P ) e a PEEP.

A analise dos dados foi feita com o programa SPSS 17.0.
Dados referentes a variaveis continuas foram expressos
como média (£ erro padrdo da média). Um teste t de medidas
pareadas foi usado para comparar as medidas antes e
depois da PPEV. Valores de P < 0,05 foram aceitos como
significantes.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo pulmdes de doze doadores
com idade média de 50,4 anos ( 6,9), sendo seis homens e
seis mulheres. A principal causa de 6bito foi o acidente
vascular cerebral (AVC) hemorragico (sete casos). A maioria
dos doadores (10 casos) foi recusada para transplante
pulmonar por gasometria insatisfatoria, ou seja, PaO, < 300
mmHg com FiO, de 100% e PEEP de 5 cmH,0. O tempo
médio de permanéncia intubado sob ventilagdo mecénica
foi de 6,1 dias ( 1,2). As caracteristicas dos doadores estéo
descritas na Tabela 1.

Doador Sexo Idade (anos) Causa do 6bito Motivo da recusa Tempo (dias)
de ventilagdo mecénica

1 F 70 AVCh Gasometria ruim 6

2 M 48 AVCh Pneumonia 3

3 F 60 AVCh Gasometria ruim 8

4 F 22 Encefalopatia Incompatibilidade 6

andxica com receptores

5 F 41 HSA Gasometria ruim 1

6 M 74 AVCh Gasometria ruim 12

7 M 26 TCE Gasometria ruim 7

8 F 61 AVCh Gasometria ruim 4

9 M 52 AVCh Gasometria ruim 11

10 M 68 AVCh Gasometria ruim 10

11 M 20 TCE Gasometria ruim 1

12 F 63 HSA Gasometria ruim 4

AVCh: acidente vascular cerebral hemorragico; HSA: hemorragia subaracnéide; TCE: traumatismo
cranioencefalico
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A PaO, media (com FiO, 100%) colhida do doador logo
antes da captacdo foi de 193,3 mmHg (+ 42,16). Apds 60
minutos de PPEV, a PaO, média (com FiO, 100%) era de
495,3 mmHg (£ 13,27). A diferenca entre as duas amostras
(PaO, insitu vs. PaO, ex vivo) foi significativa (p < 0,001)
(Figura 3). A pressédo parcial (média) de O, no perfusato
que entrava na artéria pulmonar (venoso) durante a PPEV
era de 83,3 mmHg (z 12,66), demonstrando que a mistura
gasosa aplicada ao sistema realmente “desoxigenava” o
perfusato. A Tabela 2 mostra os valores individuais de PaO,.

A resisténcia vascular pulmonar média durante a PPEV
foi de 737,3 dynes/seg/cm® (+ 130) e a complacéncia
pulmonar media foi de 42,2 ml/cmH,0 (+7,42).

Pa0:
g

Pa02 In Situ Pa02 Ex Vivo

Figura 3 — PaO2 média antes da captacdo e apds a PPEV

Tabela2. PaO2 medido in situ no doador imediatamente antes da

captacdo e ap6s a PPEV.
Doador PaO, (mmHg) in situ PaO, (mmHg) ex vivo
FiO, 100% FiO, 100%

1 92,0 457,0

2 365,6 463,0

3 179,9 515,0

4 350,0 489,0

5 100,0 458,0

6 286,0 548,0

7 216,8 507,0

8 58,0 547,0

9 174,0 416,0

10 254,4 529,0

11 174,3 477,0

12 69,0 538,0
Média = EPM 193,3 + 42,16 495,3 + 13,27

PaO,: presséo parcial arterial de oxigénio; FiO,: fracéo inspirada
de oxigénio; EPM: erro padrdo da média

DISCUSSAO

A reduzida taxa de aproveitamento de pulmdes doados
para transplante é responsavel pelo aumento da mortalidade
nas filas de espera pelo 6rgao. Em todo o mundo, somente
15% dos pulmdes doados sdo extraidos e implantados.
Varias estratégias, como 0 uso de doadores “marginais”,
foram propostas para tentar aumentar o ndmero de
transplantes, mas nenhuma foi realmente efetiva.

A perfusdo pulmonar ex vivo surge como um método
capaz de fazer uma avaliagdo mais precisa desses 6rgaos,
incluindo medidas hemodinamicas e ventilatdrias, além de
recupera-los, tornando possivel o0 seu uso em pacientes da
fila de espera. Isso é particularmente Util no caso de pulmdes
rejeitados por uma gasometria insatisfatoria (PaO, < 300
mmHg), reflexo de uma troca gasosa inadequada.

Em nosso estudo, 10 doadores foram rejeitados por uma
gasometria ruim. Os outros dois apresentavam gasometria
satisfatoria: um deles foi rejeitado por pneumonia (presenca
de secrecdo purulenta na broncoscopia) e outro pela
auséncia de um receptor compativel. Apds a PPEV, houve
melhora significativa do indice de oxigenagéo (PaO,/FiO,)
em todos os casos. Os dez casos rejeitados por gasometria
ruim passaram a ter uma PaO, acima de 400 mmHg, o que
possibilitaria seu uso para transplante (na auséncia de
outras contraindicacdes). A explicagcdo para 0 sucesso do
método parece estar no fato de que a perfusao € feita em
normotermia (a perfusao hipotérmica aumenta a RVP), de
forma lenta e gradual (a PAP é mantida sempre abaixo de 20
mmHg), o que evita a formacg&o de edema. Além disso, a alta
pressdo coloidosmética da solugdo de perfusdo (Steen
Solution) permite a mobilizagéo e remocéo de fluido alveolar
e intersticial, reduzindo o edema pulmonar. APPEV também
possibilita a inspecéo e palpagéo de todo o pulmao e, por
meio de manobras de recrutamento, pode-se desfazer areas
de atelectasia persistente. Sem a interferéncia das estruturas
rigidas da caixa toracica e diafragma, todo o volume
fornecido pelo ventilador é distribuido diretamente aos
pulmdes, melhorando a relagéo ventilagéo/perfuséo.

Em 2006, Wierup et al. [7] publicaram estudo com
metodologia semelhante, sendo que dos seis doadores
estudados, trés atingiram PaO, > 400 mmHg apos PPEV,
dois ficaram com PaQ, entre 300 e 400 mmHg, e um caso
permaneceu com a PaO, < 300 mmHg. Nesse estudo, a RVP
média durante a PPEV foi de 400 dynes/seg/cm?®. Nossos
casos tiveram uma RVP média mais alta (737 dynes/seg/
cm®); isso pode ser explicado pelo maior tempo de isquemia
fria em nossa amostra (10 horas contra 7 horas no estudo
de Wierup et al. [7]), além de uma selecdo mais ampla de
doadores. Nosso estudo incluiu pacientes com pneumonia
e intubacdo prolongada (tempo médio de ventilagdo
mecanica de 6 dias contra 2 dias de Wierup et al. [7]).

Ingemansson et al. [5], em 2009, publicaram seis casos
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de transplante pulmonar, cujos érgaos foram inicialmente
rejeitados e recondicionados por meio da PPEV. A sobrevida
em 90 dias foi de 100%. Um paciente morreu em decorréncia
de sepse depois de 95 dias e outro por rejeicdo apds 9
meses. Quatro pacientes estdo vivos e bem, sem sinais de
bronquiolite obliterante 24 meses depois do transplante
[5]- Cypel et al. [8], em Toronto, desenvolveram uma
estratégia de perfusdo e ventilagdo pulmonar ex vivo que
permitiu que a PPEV fosse mantida em normotermia por 12
horas sem formacgédo de edema, com uma RVP, pressdo de
via aérea e capacidade de oxigenacdo estaveis em todo o
periodo. Essa nova metodologia possibilita ndo sé a
avaliagdo e preservacdo pulmonar ex vivo, mas também a
aplicacdo de novas terapias farmacologicas ou moleculares,
na tentativa de recuperar pulmdes doados e rejeitados para
transplante. Possiveis aplicagdes incluem o uso de
perfusatos com alta pressdo osmoética e beta-adrenérgicos
para acelerar a remocéao de edema, além da perfusdo com
antibidticos em altas doses para tratar pneumonias e
fibrinoliticos para remover trombos na circulagéo pulmonar.
A PPEV tem grande potencial para o recondicionamento
de pulmdes doados e rejeitados para transplante. Esse método
pode aumentar o nimero de pulmdes aceitos para transplante
por recuperar casos recusados devido a PaO, insatisfatoria.
Novos estudos sdo necessarios para determinar possiveis
alteracOes histolégicas nos érgdos submetidos a PEV.
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