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Transplante lobar experimental em suinos: enxerto
proporcional na disparidade entre receptor e doador’

NUNO FERREIRA DE LIMA?, OLIVER A. BINNS2, SCOTT A. BUCHANANZ?,
KIMBERLY S. SHOCHEY2, CURTIS G. TRIBBLE?, IRVING L. KRON?2

Objetivo — Perante a critica falta de orgéos disponiveis para transplante, a doacdo intervivos de lobos ou
segmentos pulmonares é possivel e necessaria no transplante pulmonar pediatrico. Na grande disparidade de
tamanho do doador adulto e a crianga pequena receptora, o lobo médio ou segmento pulmonar representa um
enxerto de restrito leito vascular. Este estudo experimental testa a hipétese de que esse tipo de enxerto pode
desenvolver hipertensdo pulmonar no animal receptor, ao final do periodo de crescimento. Métodos — Foi
utilizado um modelo de sobrevivéncia de transplante pulmonar a esquerda em leitdes. Constituiram-se trés grupos
de comparacéo: | (n = 4) — transplante de lobo superior de doador adulto, enxerto proporcional ao receptor, mas
irrigado por apenas dois ramos arteriais; 1l (n = 5) — transplante de lobo inferior de doador adulto, enxerto
desproporcional ao receptor e com amplo leito vascular; Il (n = 6) — transplante de pulmao imaturo de leitdo
doador proporcionado. Os animais transplantados tiveram a func@o do enxerto pulmonar estudada ao final de 3
meses, quando completaram o periodo de crescimento. Resultados — A pressdo da artéria pulmonar do enxerto
do grupo | (51,8 + 2,2mmHg) foi mais elevada do que no grupo Il (40,4 = 2,5mmHg) e do que no grupo Il (34,8
+ 1,5mmHg), atingindo significancia estatistica (p = 0,0003). Conclusdes — O enxerto lobar proporcional ao
receptor, mas de leito vascular restrito, teve desempenho hemodindmico comprometido no animal em
crescimento. Esses dados sugerem que a proporcionalidade do enxerto ndo deve ser prioritaria e, antes, ser
secundaria a um adequado leito vascular do enxerto. (J Pneumol 1999;25(2):63-69)

Experimental lobar transplantation in swine: proportional
graft in the discrepancy between donor and recipient

Background - The critical donor shortage in pediatric pulmonary transplantation has prompted lobar
transplantation from living-related. However, in the case of great size discrepancy between the adult donor
and the small child recipient, a pulmonary segment or medium lobe represents grafts with restricted
vascular bed. The authors hypothesized that this type of graft may develop pulmonary hypertension in the
recipient by the end of the growth period. Methods — This hypothesis was investigated in a porcine survival
model of lung transplantation in piglets. There were three groups for comparison purposes: | (n = 4) —
transplantation of the upper lobe from an adult donor, graft being proportional to the recipient but irrigated
by two arterial rami only; Il (n = 5) — transplantation of the lower lobe from an adult donor, graft being
oversized to the recipient and having adequate vascular bed; Il (n = 6) — transplantation of immature lung,
from matched-sized donor. Graft function was studied three months after the transplantation, when the
growth period was completed. Results — The pulmonary artery pressure of grafts in group | (51.8 = 2.1
mmHg) was increased compared to that of group Il (40.4 £ 2.5 mmHg) and of group Il (34.8 = 1.5 mmHg),
reaching statistical significance (p = 0.0003). Conclusions — The lobar graft proportional to the recipient,
with restricted vascular bed, had hampered hemodynamic performance in the growing animal. These results
suggest that graft proportionality should be secondary to an adequate vascular bed.
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INTRODUCAO

O transplante pulmonar pediatrico tem sido aplicado de
forma crescente e, como Ultimo recurso, no tratamento da
fibrose pulmonar ou da doenca vascular pulmonar em fase
terminal®?. O grau de sucesso é semelhante ao da experién-
cia clinica dos transplantes pulmonares em adultos; contudo,
a caréncia de enxertos pulmonares é bem mais grave no se-
tor pediatrico, face a disparidade de tamanho entre receptor
e potencial doador. A critica falta de 6rgaos chega a elevar a
taxa de mortalidade em lista de espera para até 48%®. Com
o objetivo de ampliar a oferta de 6rgdos, e assim reduzir o
tempo em lista de espera, o transplante lobar de cadaver
adulto ou de intervivos consanguineos tem sido utilizado mais
recentemente5).

Peculiar ao transplante pulmonar pediatrico é o fato de o
receptor se encontrar em fase de crescimento. Por ser re-
cente a experiéncia clinica, esta ainda por ser demonstrado
se 0 pulméo transplantado acompanha o aumento do volu-
me toracico através de crescimento real ou se por expansao
progressiva. O transplante lobar de doador adulto para re-
ceptor imaturo, além da denervacédo que imp@e ao enxerto,
submete o lobo maduro a um novo estimulo de crescimento,
cujo resultado é desconhecido na pratica clinica. Em estudos
anteriores deste laboratério, o transplante lobar inferior e
proporcionado de porco adulto para leitdo teve fungado pul-
monar adequada ao final do periodo de crescimento®?,

Na auséncia de enxerto disponivel e por necessidade de
adequacdo de tamanho, criangas muito pequenas se tornam
receptoras potenciais de segmento pulmonar ou lobo médio
de doador adulto, configurando uma situacao de transplante
segmentar ou lobar particular. Este € um tipo de enxerto
com reduzido leito vascular, que ao ser submetido ao cres-
cente débito cardiaco do receptor em crescimento pode de-
senvolver hipertensdo pulmonar subseqiiente. Com o objeti-
vo de testar essa hipotese, investigamos a utilizacdo do lobo
superior proporcionado e de leito vascular restrito transplan-
tado em receptor em crescimento, num estudo experimentel
em suinos. A avaliacdo funcional e morfométrica deste tipo
de transplante foi realizada ao final do periodo de crescimen-
to e comparada com enxertos pulmonares imaturos e enxer-
tos lobares inferiores e desproporcionais, transplantados sob
as mesmas condicdes.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado no laboratério de pesquisa do De-
partamento de Cirurgia Toracica e Cardiovascular da Uni-
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

MHC — Complexo de histocompatibilidade maior
CRF — Capacidade residual funcional

C1 - Concentracao inicial

C2 - Concentracao final

V1 - Volume inicial

RVP — Resisténcia vascular pulmonar

PAP — Pressdo da artéria pulmonar

PAE - Pressao do atrio esquerdo

DC - Débito cardiaco

versidade de Virginia, Charlottesville-EuA. Este laboratorio
desenvolveu especial familiaridade com o modelo suino, como
animal de experimentacdo, e o escolheu para esse tipo de
estudo baseado no fato de que o desenvolvimento e a morfo-
logia pulmonar desse animal se sobrepdem ao humano®9).,
Do ponto de vista anatémico, os elementos do pediculo pul-
monar esquerdo sdo similares aos do pulmao esquerdo no
homem. Difere apenas pelo tamanho proporcionalmente mui-
to menor do lobo superior esquerdo em relacéo ao lobo infe-
rior esquerdo e pelo menor nimero de artérias para aquele
lobo no porco. O porco apresenta boa tolerancia a toracoto-
mia, 0 que, ao lado de temperamento ddcil, facilita a recupe-
racdo pos-operatoria.

A espécie miniatura MHC-homozigética de suinos, desen-
volvida em laboratdrio através de cruzamento consanguineo,
foi utilizada neste estudo com o objetivo de reduzir as com-
plicacdes pulmonares pos-transplante relacionadas ao bino-
mio rejei¢cdo-infeccdo. O transplante entre animais da mes-
ma linhagem, portanto com a mesma classe de alelos no
complexo de histocompatibilidade maior (MHC), corresponde
ao transplante entre irmaos gémeos e dispensa o uso do
esquema classico de drogas anti-rejeicdo. Outra vantagem
da utilizacdo do porco miniatura esta relacionada ao menor
tamanho que atinge ao final do periodo da crescimento, nes-
te caso especifico de trés meses, quando alcan¢a a maturida-
de sexual, o que o torna de mais facil manuseio comparativa-
mente ao porco doméstico. O protocolo deste estudo foi
revisado e aprovado pela Comissédo para Uso de Animais de
Experimentacgdo da instituicdo. Os animais receberam trata-
mento humano de acordo com o A Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals, publicado pelo National Insti-
tute of Health (NIH).

O transplante lobar proporcionado, em que o lobo supe-
rior esquerdo de doador adulto foi de tamanho e peso seme-
Ihante ao do pulméao esquerdo ressecado do leitdo receptor,
foi realizado em 4 leitdes, constituindo o grupo de estudo |I.
Outro grupo de 5 leitdes recebeu o transplante de lobo infe-
rior esquerdo de doador adulto, com tamanho e peso duas
vezes maior que o do pulméo esquerdo ressecado, formando
o grupo experimental Il. O transplante do pulmao esquerdo
entre leitdes da mesma idade foi realizado em 6 animais,
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TABELA 1
Caracteristicas dos grupos de estudo

Grupo Enxerto Idade R Peso R Peso D  Relagdo D/R
(semanas) (kg) (kg) (peso)
| LSE 88+08 10,1+14 43,7+6,3 4,3
1 LIE 11,1+0,4 98+13 41,0+45 4,3
1 PE 91+06 9106 79%0,5 0,87

R = Receptor; D = Doador; LSE = lobo superior esquerdo maduro proporcionado; LIE = lobo
inferior esquerdo maduro desproporcionalmente maior; PE = pulmao esquerdo imaturo. Va-
lores expressos em média + erro padréo.

constituindo o grupo experimental Ill, representando o tipo
padrédo de transplante pulmonar. A tabela 1 mostra as carac-
teristicas dos grupos de estudo.

Técnica operatoria

Os animais doadores e receptores foram deixados em je-
jum 12 horas antes da cirurgia. Os leitdes receptores foram
medicados com acido acetilsalicilico (100mg) e ciclosporina
(15mg.kg), na tarde do dia que antecedeu o transplante. A
anestesia foi induzida, em todos os animais, com Xxilazina
(1mg.kg), tiletamina (6mg.kg) e sulfato de atropina
(0,02mg.kg™) por via intramuscular. A seguir procedeu-se a
intubacéo e subsequente ventilacdo com volume corrente de
15ml.kgt com 12 a 15 incurs@es respiratorias por minuto.
A punc¢ao venosa foi normalmente realizada numa orelha
para administracdo de medicacéo e hidratacdo endovenosa.
Azatioprina (1mg.kg?), solumedrol (500mg) e cefazolina
(250mg) foram administrados por via endovenosa imediata-
mente antes do inicio da cirurgia. Os animais doadores rece-
beram metocurina (0,2mg.kg=2, IV) e tiveram a anestesia man-
tida com 2,0% de halotano e ventilagdo com ar ambiente.
Relaxantes musculares ndo foram utilizados nos recipientes,
de modo a facilitar a extubacéo ao filnal do procedimento, e
a anestesia foi-lhes mantida com 1,5% de isoflurano com
ventilagdo a 100% de FiO,.

Os detalhes da retirada do enxerto pulmonar ou lobar, o
preparo do mesmo e a técnica de transplante para o recep-
tor foram descritos numa publicacdo anterior?, Resumida-
mente, 0s animais doadores, posicionados em decubito late-
ral direito, foram submetidos a toracotomia lateral esquerda
com ressecc¢do do quinto arco costal. Apds a administracdo
de haparina venosa na dose de 200Ul.kg™ e de se proceder
a infusdo de um litro da solucéo de preservacao Euro-Collins
a 4°C, os enxertos foram ressecados incorporando parte do
lobo retrocardiaco e porcdo generosa do atrio esquerdo. O
preparo dos enxertos a serem transplantados foi realizado
numa mesa separada. Nos casos de transplante lobar, reali-
zou-se a lobectomia inferior esquerda ou superior esquerda
de forma anatémica, sendo que no transplante de lobo supe-
rior foram deixados 5mm de abotao brénquico em torno da
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origem do brénquio lobar superior. Em todos os enxertos a
coroa atrial para anastomose foi preservada incorporando a
desembocadura das veias pulmores esquerdas e a veia pul-
monar inferior direita.

Simultaneamente, os leitdes receptores foram preparados
para o transplante praticando a pneumonectomia esquerda
apos a administracdo de heparina venosa (200Ul.kg.™), por
clampeamento proximal da artéria pulmonar esquerda e do
brénquio fonte esquerdo com o minino de disseccdo possi-
vel. As veias pulmonares esquerdas foram duplamente liga-
das e seccionadas, uma vez que se utiliza o amplo apéndice
atrial esquerdo para a anastomose venosa. Tanto o pulmao
esquerdo nativo quanto o enxerto foram sempre submetidos
a pesagem de rotina. As anastomoses foram realizadas pela
ordem: brénquica com telescopagem e sutura continua com
fio absorbivel 5-0 seguidas de desclampeamento imediato,
arterial término-terminal com sutura continua de fio absorvi-
vel 6-0, e atrial por clampeamento lateral do apéndice atrial
esquerdo e sutura continua com fio absorvivel 5-0. As pingas
vasculares foram removidas ap6s a administracdo de uma
dose complementar de heparina endovenosa (100UIl.kg™2).
Os leitdes foram mantidos com drenagem pleural até o dia
seguinte e sob a mesma anestesia para a retirada do dreno
foram obtidas as radiografias de torax do primeiro dia de
pos-operatorio.

Os animais tiveram livre acesso a comida e agua durante
todo o periodo até ao estudo final. Acido acetilsalicilico na
dose de 325mg/dia foi administrado por 15 dias e em dias
alternados, subseqiientemente. Cefalozina 250mg diaria-
mente foi mantida até o sétimo dia de pds-operatério e a
partir de entdo substituida por sulfametoxazol/trimetoprim
na dose de 800mg em dias alternados. A imunossupressao
foi continuada usando o esquema triplice (ciclosporina 15mg.
kg, azatioprina 1mg.kg" e solumedrol 500mg, ao dia) até
o0 sétimo dia, quando foi entdo mudada para apenas predni-
sona oral na dose de 2mg.kg ao dia até o estudo final. Em
caso de crises de rejeicdo, com diagndstico presuntivo ba-
seado em sinais clinicos como tosse, febre, taquipnéia, ano-
rexia e letargia, poderia ser utilizada empiricamente pulsote-
rapia de esterdides (metilprednisolona 500mg, IM 2 vezes
ao dia). Radiografias de torax de todos os animais foram
obtidas ao final de um més e imediatamente antes do estudo
final.

Estudo da funcéo pulmonar

Aproximadamente trés meses apos o transplante, quando
0s animais atingiram a maturidade, varios parametros de fun-
¢cdo pulmonar e crescimento foram avaliados. Os animais,
entdo na faixa de 26 a 28kg de peso, foram pré-medicados
com atropina (0,02mg.kg=, IM), tiletamina e xilazina, nas
doses anteriormente citadas, e em seguida intubados. A ven-
tilacdo mecanica foi estabelecida para um volume corrente
de 15ml.kg? e a freqliéncia respiratéria de 15 a 20 incur-
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sdes por minuto. Pentobarbital (10mg.kg?, V) e metocurina
(0,2mg.kg, IV) foram administrados para anestesia e para-
lisacdo toda vez que necessario. Através de uma inciséo cer-
vical mediana, a artéria carétida primitiva, a veia jugular in-
terna e a traquéia foram abordadas. A artéria carotida foi
cateterizada para a medi¢do continua da pressao sistémica e
obtencdo de amostras de sangue para gasometria. Por inter-
médio de um cateter de dupla entrada, introduzido na veia
jugular direita, foi instalado o cateter de Swan-Ganz para
mensurar a pressao pulmonar e débito cardiaco. Os transdu-
tores sistémico e pulmonar foram conectados a unidade de
multiplos canais, para monitorizacdo continua das pressées
e calculo do débito cardiaco (ES1000, Gould Inc, Cleveland,
OH). Via traqueotomia, o tubo orotraqueal foi substituido
pelo traqueal n® 9, de modo a facilitar a broncoscopia e ven-
tilacdo seletiva. Foi utilizado broncoscopio flexivel para ava-
liacdo das anastomoses bronquicas e orientacdo do bloqueio
brénquico seletivo. Apdés completados os estudos da fungao
pulmonar, os animais foram sacrificados com uma dose letal
de pentobarbital e o enxerto extraido para pesagem, analise
macroscopica, histopatologia e determinacao da relagdo peso
Umido/peso seco.

Para o estudo da mecéanica pulmonar, os enxertos foram
isolados in vivo utilizando o cateter balonado de Fogarty para
oclusdo do brénquio fonte direito e o proprio balonete do
tubo traqueal para oclusao do brénquio do lobo superior di-
reito. A fibrobroncoscopia permitiu identificar sempre a ori-
gem desse brénquio epiarterial na traquéia e orientou a oclu-
sdo seletiva e eficaz dos bréonquios a direita. O fluxo aéreo e
a pressao intrapulmonar foram medidos usando o pneumo-
tacografo de Fleisch (OEM Corp, Richmond, VA) e dois trans-
dutores diferenciais (MP45-1, Validyne Engineering Corp,
Northridge, CA). Os sinais analdgicos foram convertidos para
digitais por um conversor, transferidos para um sistema de
aquisicdo de dados (All Devices, San Rafael, CA) e armaze-
nados em disquetes (Apple IIE, Apple Computers, Cuperti-
no, CA). Esses instrumentos foram calibrados previamente a
cada estudo individual. Curvas de pressao-volume foram cons-
truidas para varios ciclos ventilatorios e em diferentes fre-
guéncias respiratorias, a partir das quais os calculos da com-
pliancia dinamica pulmonar e resisténcia dinamica da via aérea
puderam ser obtidos. Sob as mesmas circunstancias de blo-
queio brénquico a direita, a capacidade residual funcional
(CRF) dos enxertos foi determinada usando o método de equi-
librio do hélio. Utilizando uma seringa graduada com uma
concentracao conhecida de hélio, os animais foram com ela
ventilados a partir do final da expiracéo, até obter novo equi-
librio. Determinada a nova concentracdo de hélio na serin-
ga, empregou-se a equacdo de Boyle para o célculo final:
CRF = ((C1.V1)/C2)-V1, em que C1 é a concentracdo inicial de
hélio, c2 é a concentracao final de hélio e v1 é o volume
inicial. Todas as medidas obtidas foram a média de trés de-
terminacdes consecutivas.
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Em seguida procedeu-se a esternotomia mediana e aber-
tura da pleura mediastinal direita. O pericardio foi parcial-
mente aberto para verificar e auxiliar o posicionamento do
cateter de Swan-Ganz na artéria pulmonar esquerda. O hilo
direito foi entdo totalmente ocluido por uma pinga vascular
de modo a excluir o pulmao nativo e aguardou-se um perio-
do de 15 minutos para obter a estabilizacdo hemodinamica.
Sob ventilagdo com ar ambiente, foram tomadas trés medi-
das do débito cardiaco pela técnica de termodiluicdo e obtida
a pressdo média na artéria pulmonar. Através da pungao di-
reta da auriculeta esquerda se obteve a pressdo média do
atrio esquerdo. A resisténcia vascular pulmonar (RvP, em
dine.s.cm=°) dos enxertos foi calculada pela férmula: RvP =
PAP-PAE/DC.80, em que PAP € a pressao da artéria pulmonar
em mmHg, PAE é a pressao do atrio esquerdo em mmHg, e
DC é o déhito cardiaco em litros por minuto. Ao final do
estudo da funcdo pulmonar e sob ventilagdo com fracao ins-
pirada de oxigénio de 0,7, amostras de sangue arterial foram
colhidas para gasometria.

Analise estatistica

Os resultados sdo apresentados sob a forma de média +
erro padrdo. A andlise de variancia (ANOVA) foi utilizada para
comparar os dados obtidos no estudo dos trés grupos de
transplante. O valor de p igual ou menor que 0,05 foi consi-
derado como estatisticamente significativo

REsuLTADOS

Embora o tempo de isquemia a que foram submetidos os
enxertos lobares superiores (grupo |, 101 + 6,1 minutos) e
os lobares inferiores (grupo 1, 110,2 = 7,4 minutos) tenha
sido maior do que o dos enxertos do grupo do transplante
pulmonar imaturo (grupo Il, 90,3 £ 3,8 minutos), em funcédo
do preparo adicional dagueles lobos, a diferenca nédo foi es-
tatisticamente diferente. Nesses trés grupos de transplante
pulmonar entre a espécie suina MHC-homozigética, ndo se
observaram quadros clinicos de rejei¢cdo. O periodo de cres-
cimento variou de 11 a 12,3 semanas entre 0s grupos, ndo
havendo diferenca estatisticamente significativa nesse inter-
valo ou no ganho de peso dos animais (tabela 2). As radio-

TABELA 2
Periodo de crescimento e peso dos animais nos grupos de estudo

Grupo Periodo de Peso Peso Relagao
crescimento inicial final Pi/Pf
(semanas) (kg) (ka)
| 11,8 £0,3 10,1 +1,4 26,0+1,4 28+0,.2
I 11,6 £+ 0,4 9,8+1,3 28,3+23 3,0+03
1 12,3+0,2 9,1+0,6 26,0+ 1,0 29+0,1

Pf = peso final; Pi = peso inicial; Os valores representam a média + erro padrao.
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TABELA 3
Dados hemodinamicos e da funcéo pulmonar

Grupo DC PAP PAE Cdin Rva PaO,(FIO, 0,7)
(L.min-t) (mmHg) (mmHg) (dine.s.cm) (ml.em H,0%) (cm.s.L?) (mmHg)
| 21+02 518*271° 98+16  1.6059 *117,5° 10,6 + 0,8 275+26 482,3 + 19,2
Il 28+03 404+25 11,4 +0,9 857,6 + 133,5 10,7+ 0,5 19,8 +1,9 327,4+ 37,4
11 22+03 348+15 10,8 +1,6 930,9 + 117,2 8,6 +0,5 31,8 +2,4° 318,2 + 48,9

Valores expressos como média + erro padrdo. DC = débito cardiaco; PAP = pressdo da artéria pulmonar; PAE = pressdo do atrio esquerdo; RVP = resisténcia vascular
pulmonar; Cdin = compliancia dinamica; Rva = resisténcia da via aérea; O, = pressdo parcial do oxigénio no sangue arterial; FIO, = fragéo inspirada de oxigénio.
2 p=0,0003 | versus Il e I versus Ill.® p = 0,003 | versus Il e | versus Ill. ¢ p = 0,01 Ill versus II.

TABELA 4
Dados morfométricos

Grupo Relagédo I/E Peso inicial Peso final
(9) (9)
I 0,81 32,8+1,3 92,8 +7,0
I 1,93 72,4+6,8 111,3+ 8,6
1] 0,85 34,615 107,8 £ 5,9

Relagéo F/I Relagado U/S CRF
(mi)
2,8 4,4 250,2 £ 15,2
1,52 4,7 2440 + 11,3
3,1 4,8 200,5 + 23,6

Valores sdo média + erro padrdo. I/E = peso do implante sobre peso do explante. F/I = peso final sobre peso inicial. U/S = peso imido sobre peso
seco. CRF = capacidade residual funcional. @ p = 0,001 Il versus I, e Il versus IIl.

grafias de controle 1 més e 3 meses ap0s o transplante mos-
tram boa transparéncia do parénquima pulmonar, sem con-
densac@es ou hiperlucéncias, em todos os animais dos trés
grupos.

Os resultados do estudo da funcdo pulmonar dos grupos
de estudo e experimentais estdo expressos na tabela 3. A
comparacao da funcdo pulmonar dos grupos de transplante
em conjunto mostrou que o grupo do transplante lobar supe-
rior e proporcionado (grupo |) teve niveis pressoricos na ar-
téria pulmonar e resisténcia vascular pulmonar significativa-
mente mais elevados do que os grupos Il e lll (p = 0,0003 e
p = 0,003, respectivamente). O grupo Il apresentou menor
resisténcia dindmica da via aérea comparativamente aos dois
outros grupos, atingindo significancia estatistica em relacdo
ao grupo Il (p =0,01). A capacidade de oxigenacao foi equi-
valente em todos 0s grupos.

Os dados morfométricos, cuja andlise permite inferir o
potencial de crescimento do enxerto pulmonar ao fim do
periodo de crescimento dos animais transplantados, estdo
representados na tabela 4. O enxerto lobar superior maduro
e proporcionado, implantado nos leitées do grupo I, foi um
pouco menor que o pulmao nativo explantado e aumentou
cerca de 180% do peso inicial. O grupo Il, do transplante de
lobo inferior maduro e desproporcionado, recebeu um en-
xerto aproximadamente duas vezes maior do que o pulmao
nativo explantado; o lobo, por sua vez, aumentou 50% de
peso até ao final do estudo. O grupo lll, do transplante pul-
monar imaturo, recebeu um enxerto um pouco menor que o
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pulméo nativo e veio a aumentar o peso em torno de 210%
até ao final do periodo de crescimento. Ndo houve diferen-
cas estatisticamente significativas entre os trés grupos quan-
to ao peso final do enxerto e capacidade residual funcional.
A capacidade residual funcional tem aqui conotacao de volu-
me do enxerto. A relacdo entre peso umido e peso seco foi
semelhante entre os dois grupos.

DiscussAo

Perante a situacdo de falta de doador adequado quanto a
similaridade de tamanho e idade, as criancas menores terao
apenas como Ultimo recurso a captacao de segmentos pul-
monares ou de lobo médio de adulto consanguineo, em com-
patibilidade com a diminuta cavidade pleural. A grande dis-
paridade entre doador e receptor imp8e um enxerto que,
embora proporcional, mas de leito vascular restrito, podera
ser clinicamente inadequado. A utilizacdo de pulmdes pe-
guenos em relacdo ao receptor foi responsabilizada pela ex-
cessiva pressdo pulmonar intra-operatoria, e subsequliente
morte hospitalar, numa pequena série de transplantes pul-
monares pediatricos®Y, Numa outra série de seis pacientes
receptores de transplante lobar, uma crianga de 4 anos de
idade portadora de sindrome de Eisenmenger teve evolucédo
semelhante ao receber o lobo médio de seu pai e ter a pato-
logia cardiaca corrigida®?. Esse foi 0 Unico 6bito periopera-
torio da série, igualmente por hipertensdao pulmonar persis-
tente e edema pulmonar macico em decorréncia da micro-
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vasculatura inadequada do enxerto. Embora esses casos re-
tratem uma situacédo aguda pos-implante, na qual a propria
solucdo de preservacgao hiperpotassémica (Euro-Collins) pode
afetar a funcdo do enxerto em caso de hiperfluxo®®, o dado
comum de restricdo da vasculatura do enxerto representa
um importante obstaculo ao uso desse tipo de transplante.
O transplante lobar proporcional, que neste modelo expe-
rimental se constituiu no lobo superior esquerdo de leito vas-
cular restrito, comparativamente ao enxerto dos outros gru-
pos, desenvolveu hipertensdo pulmonar quando submetido
ao débito cardiaco total por ocasido do estudo final. Essa
disfuncdo a longo termo e apés o periodo de crescimento
somatico tem implica¢Bes fundamentais quanto ao sucesso
tardio desse tipo de transplante. No presente estudo experi-
mental, por ser um modelo cronico de sobrevivéncia e cres-
cimento, a funcédo pulmonar do enxerto néo foi testada logo
ap6s o implante. E possivel que ja existisse aumento da re-
sisténcia pulmonar imediatamente ap6s o transplante, em
comparagdo com 0s outros tipos de enxerto, que ndo se
manifestaria clinica e radiologicamente na forma de edema
pulmonar porque o pulmao contralateral acomodaria a sub-
totalidade do débito cardiaco. Por outro lado, ha evidéncias
indiretas de adequado fluxo pulmonar para o enxerto lobar
proporcionado, em fungdo do achado de anastomoses vas-
culares amplamente pérvias ao estudo final, presenca de som-
bras vasculares nas radiografias de controle e aumento de
tamanho do enxerto ao longo do periodo de crescimento.
A analise dos dados morfométricos mostra que o enxerto
lobar superior maduro e proporcionado atingiu peso final
que estatisticamente nao foi diferente do dos outros tipos de
enxerto e representou aumento de cerca de trés vezes seu
peso inicial. Esses dados, portanto, ao lado da evolucéo ra-
diografica, da medida da capacidade residual funcional, da
mecanica ventilatéria e pelo igual contetdo de agua total,
sugerem que o lobo maduro proporcionado foi capaz de cres-
cer quando implantado no animal em crescimento. Os acha-
dos hemodinamicos do estudo final sugerem que, sendo a
matriz vascular do enxerto restrita, o crescimento do enxerto
pode ndo ser capaz de promover o aumento da compliancia
vascular de modo a se capacitar para débito cardiaco aumen-
tado do animal adulto. Estudos sobre o crescimento pulmo-
nar compensatdrio em animais imaturos submetidos a pneu-
monectomia demonstram que o aumento de peso do pul-
ma&o remanescente ocorre em virtude da proliferacéo celular
e do estroma, numa tentativa de reconstituir a totalidade do
parénquima pulmonar®419. Nesses estudos, o calculo do ADN
(acido desoxirribonucléico) total, a quantidade de proteina, o
namero e a superficie alveolar total aumentaram considera-
velmente ao lado da elevacdo de peso e volume pulmonar.
Varios parecem ser 0s mecanismos implicados no estimulo
ao crescimento pulmonar pés-pneumonectomia, tais como
o estiramento pulmonar®®), fatores de crescimento especifi-
cos para o pulméo®”18, e o fluxo pulmonar29, Contudo,

68

esses estudos ndo estabeleceram um paralelo entre cresci-
mento pulmonar e aumento da capacidade funcional, no
animal em crescimento. No grupo singular do transplante
lobar maduro e proporcionado, ficou demonstrado que o
enxerto foi capaz de crescer, embora sem ampliar o leito
vascular, de modo a capacita-lo para animal adulto.

Ao final do periodo de crescimento, o enxerto lobar ma-
duro desproporcional (grupo Il) apresentou funcéo pulmonar
normal e equivalente ao enxerto pulmonar imaturo do grupo
Ill. A Unica diferenca esteve relacionada a resisténcia da via
aérea, que foi expressivamente menor no grupo Il compara-
tivamente aos outros dois grupos, atingindo significancia es-
tatistica em relagdo ao grupo Ill. Essa reducdo relativa da
resisténcia da via aérea no grupo Il pode ser interpretada
como um sinal indireto de subseqiiente aumento de calibre
da arvore brénquica do completamente desenvolvido lobo
inferior maduro, ja desproporcionalmente maior quando do
transplante no animal em crescimento. Esse tipo de enxerto,
que foi facilmente acomodado na bem menor cavidade pleu-
ral do receptor neste modelo experimental, pelo mecanismo
gue denominamos de colapso periférico acomodativo, pode
ser uma boa alternativa para a expansao das fontes doado-
ras de enxerto pulmonar®®),

Os maiores entraves a ampla utilizacdo do transplante de
pulméo no tratamento da insuficiéncia pulmonar em estagio
final, causada por grande variedade de doencas pulmonares,
estdo relacionados ao desenvolvimento de bronquiolite obli-
terante e a escassez de doadores®?. O transplante pulmonar
unilateral tem tido aplicabilidade crescente com o objetivo de
ampliar a oferta, a partir da restrita fonte doadora. Essa si-
tuacdo, que é ainda mais critica na area pediatrica em funcao
da disparidade de tamanho entre o receptor e os 6rgaos dis-
poniveis, estimulou o inicio da utilizacao de lobos pulmona-
res de adultos, paralelamente ao maior uso do transplante
pulmonar unilateral. Entretanto, por ser muito recente, ndo
se sabe da evolugdo a longo prazo desses tipos de enxertos,
guanto a capacidade de crescimento e adaptacdo a demanda
funcional crescente, ao longo da expectativa de vida do re-
ceptor pediatrico®. Este estudo experimental permite infe-
rir que, embora passivel de crescimento, o enxerto lobar
maduro necessita ter um leito vascular adequado, para que
seja funcionalmente competente no receptor quando adulto.
Perante situagGes de grande disparidade entre receptor e
doador, no transplante pulmonar pediatrico, a proporciona-
lidade de enxerto lobar ao hemitdrax do receptor devera ser
secundaria a um amplo leito vascular pulmonar.
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