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RESUMO: Trata-se de um método de preservagao do conjunto coragdo-pulméo isolado em condfigbes
fisiologicas. Apés abertura do térax, é instituida a autoperfusédo ex-corpore, que se obtém pela canulacéao
do tronco braquicefélico e veia cava superior, conectando-se a um reservatério situado a 1 metro de
altura, de tal maneira que, pela contragdo ventricular esquerda, o sangue é impulsionado ao reservatério,
retorna ao coragéo direito e segue as vias normais, passando pelos pulmdes, onde é oxigenado. A seguir,
sem qualquer interrupgdo dos batimentos e da ventilagdo, o bloco é retirado do térax e acondicionado
no Recipiente para Conservagao e Transporte do Conjunto Cardiopulmonar & temperatura normal. Foram
empregados 28 caes, com peso entre 18 e 28 kg, tendo sido feito 8 preservagbes, para se testar o método,
e 10 preservagoes, para transplante cardiopulmonar em 10 cées receptores. Foram monitorizados, continua-
mente, eletrocardiograma, pressao intradrtica, pressdo ventricular esquerda, DP/DT, (ndice tempo-tenséo
e trabalho cardiaco que mostraram valores estdveis e satisfatérios, tanto na fase de preservagéo, quanto
apos o transplante. Os gases sanglineos guardaram relagdo com as diferentes misturas administradas
a ventilagdo. A analise microscépica de fragmentos do musculo cardiaco e tecido pulmonar retirado ao

final dos procedimentos néo revelou alteragdes significativas decorrentes do método.
DESCRITORES: preparado cardiopulmonar; transplante cardiaco.

INTRODUCAO

O transplante cardiaco representa uma opgao
terapéutica viavel para um grupo selecionado de
pacientes portadores de estégios finais da doenga
cardiaca. Desde arealizagdo da primeira bem suce-
dida intervencdo, em 1967', observou-se extraor-
dinario progresso nesta modalidade terapéutica,
que nao pode mais ser considerada como trata-
mento experimental. Em fungéo dos consistentes
resultados atingidos, esta operagéao faz parte quase
que rotineira dos grandes centros de cirurgia car-
diovascular.

Da mesma maneira, o transplante combinado
coragao-pulméo'® ampliou mais esta perspectiva,
pois a sua aplicagdo abrange espectro maior de
patologias insollveis e terminais, como a sindrome
de Einsenmenger e a hipertensao pulmonar pri-
maria.

Paralelamente a estes avancgos, as técnicas
de preservagao de 6rgaos também sofreram evolu-
¢éo consideravel, sendo bossivel manter a integri-
dade do miocardio andxico acima de 3 horas, com
a aplicagao de solugdes cardioplégicas e hipoter-
mia?®, proporcionando maior elasticidade ao proce-
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dimento e facultando a busca do érgéo a grandes
distancias. Todavia, o tecido pulmonar apresenta
comportamento diverso do miocardio, sendo muito
sensivel a periodos mais prolongados de andxia’
mesmo em hipotermia, o que inviabiliza a busca
a distancia, assim como delimita a indicagao de
transplante, principalmente nos Servicos baseados
em nucleos populacionais pequenos.

A selecgao criteriosa dos receptores e doado-
res, preservacao adequada dos 6rgaos, técnica ci-
rurgica boa, imunossupressao rigorosa e controle
de infecgao constituem os pontos cardiais da técni-
ca de transplante cardiaco e cardiopulmonar.

A concepgao de manter /7 vifro um 6rgao em
condi¢oes fisiolégicas sem adigao de agentes qui-
micos, ou fisicos, como método de preservagao
parece atrativa, porquanto as regras de manuten-
cao fisiolégica e bioquimica nao sofreriam qualquer
tipo de interagao, fazendo pressupor, /7 vivo, limites
confiaveis de aplicabilidade.

O primeiro preparado no qual o coragéao e os
pulmées foram mantidos funcionantes foi descrito,
no século passado, por MARTIN, 1883

Entretanto, foram STARLING, juntamente com
KNOULTON e PATTERSON?® '3, no inicio do nosso
século, que tornaram o preparado cardiopulmonar
0 experimento basico para pesquisas da fisiologia
cardiovascular, sendo isto denominado Principio de
Starling.

Em 19586, iniciaram-se varios estudos experi-
mentais?', visando ao emprego do preparado para
fins de transplante. MATEJICEK'? usou-o para
transplantar o coragao junto com o lobo superior
direito para t6érax de outro animal; DEMIKHOV®,
em um exaustivo estudo, mostrou inimeras possi-
veis aplicagbes do principio de Starling para trans-
plante; todavia, nao valorizou os problemas relacio-
nados com a preservagao mais prolongada, devido
as dificuldades que tinha em manter presséao e volu-
me circulante. As modificagdes introduzidas por
ROBICSEK ef a/if '° permitiram a manutengéo da
perfuséao tecidual constante e o volume autoajus-
tado, fatores fundamentais para manter, por perio-
dos prolongados, o coracao batendo e os pulmoes
ventilando. O mesmo autor, através de extenso es-
tudo'® demonstrou a estabilidade hemodinamica e
metabdlica do preparado por periodos superiores
a 20 horas, assim como realizou transplantes®
ap0s a preservagao.

Trabalhos mais recentes demonstram que o
preparado cardiopulmonar, apos periodo de preser-
vagao, foi experimentalmente transplantado com
sucesso®, assim como tem sido empregado no
transplante cardiopulmonar humano, como método
de procura de 6rgdos a distancia®.

No presente trabalho, sdo apresentadas a téc-
nica de obtengcao do preparado, sua manutengao
por periodos prolongados pela autoperfusao ex-
corpore, com especial referéncia as variagoes he-
modinamicas, metabdlicas e sua transplantabilida-
de.

MATERIAL E METODO

Foram empregados 28 caes, com peso entre
18 e 28 kg, mantidos sob anestesia geral com entu-
bagao endotraqueal e ventilados com pressao posi-
tiva intermitente e FIO, 1,0. O eletrocardiograma
continuo foi obtido através da colocagao de deriva-
¢Oes periféricas distribuidas nos membros do ani-
mal. Logo de inicio, dissecavam-se artéria e veia
periféricas para controle da pressao arterial média
e das dosagens bioguimicas do sangue, assim co-
mo via de administragcao venosa, respectivamente.
Atraveés de toracotomia mediana transesternal, ob-
tinha-se acesso as estruturas do torax, isolado-se
as veias cavas superior e inferior, azigos, as por-
¢Oes ascendente, transversa e descencende da
aorta, incluindo seus troncos supraérticos e, por
fim, a traquéia. Apés heparinizagao sistémica (3mg
kg peso), canulava-se o tronco braquicefalico e
a veia cava superior com canulas 18F, conectan-
do-as a um reservatério de plastico com 5 litros
de capacidade situado a 1 metro acima do plano
da valva aértica, contendo Ringuer 500 ml a 37°C.
Catéteres eram introduzidos na aorta ascendente,
via carétida comum, para controle da pressao in-
tradrtica e na cavidade livre do ventriculo esquerdo,
através da auriculeta esquerda, para avaliacao da
press&o intraventricular esquerda (Quadro 1).

QUADRO 1
MATERIAL E METODO

<B CHES MACHOS. 1B H ZBKgs
8 FRESERVALOES
18 DORDORES
18 FREF. CHRD. FULMON.
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« TEMFERHTURH NURMHL (3E yraus cenbig.)

A auto-perfusdo ex-corpore era iniciada com
a ejecao de sangue do ventriculo esquerdo para
0 reservatério e dai retornando ao coragao direito
e pulmdes, onde era oxigenado, completando o
ciclo. Estabelece-se, assim, um circuito hemodi-
namico fisiolégico auto-regulado: a resisténcia peri-
férica (pos-carga) € dada pelo diametro do tubo
de plastico que liga ao reservatério e pela altura
da coluna ligtida (1 m) e as variagcbes de volume
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circulante sdao absorvidas pelo reservatério, cuja
capacidade, necessariamente, deve ser maiog que
a volemia do animal. No tubo de retorno ao atrio
direito, era colocada uma pinga variavel, cuja fun-
¢ao era adequar o volume (pré-carga) que chega
ao atrio direito (Figura 1).

RESERVATORIO

Wt_ PINGA
REGULAVEL

;;—"'D RESPIRADOR

1 METRO

AUTOPERFUSAO EX-CORPORE’

IDPC SP

Fig. 1 — Esquema da autoperfusao ex-corpore.

No momento em que se inicia a ex-corpore,
observam-se algumas arritmias transitorias, prova-
velmente decorrentes das variagoes hemodinami-
cas impostas pelo dispositivo. Nesta fase, apos es-
tabilizada a autoperfusao, o ventriculo esquerdo
alimentava, ao mesmo tempo, o novo circuito e
o organismo do animal.

A seguir, eram ligados e seccionados todos
os troncos supradrticos, incluindo a aorta descen-
dente, mantendo livre a drenagem pelas cavas e
azigos, a fim de que todo o sangue que chegasse
ao coracgao fosse desviado para o reservatério, con-
centrando toda a volemia. Feito isto, eram realiza-
das as-ligaduras destes vasos, ocasiao em que
era interrompida, completamente, a circulagao nati-
va, com consequente falta de perfusdo e de extra-
¢ao de consumo de oxigénio pelos tecidos do ani-
mal. A partir dai, a ventilacao do preparado foi feita
com O, + Ar (7 caes), O, + CO, (6 caes), O,
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100% (5 caes). A traquéia era seccionada comple-
tamente, nos segmentos iniciais, porgao intratora-
cica, introduzindo-se, no coto distal, uma sonda
endotraqueal com cuff, sem provocar interrupgao
prolongada da ventilagao. Eletrodos de ECG eram
suturados no pericardio, para o controle continuo
do ritmo cardiaco durante a preservacao.

Completados estes tempos cirdrgicos, inicia-
va-se a remogao, com bisturi elétrico, do conjunto
coragao-pulmao pelo seu plano de fixagao no me-
diastino posterior sobre eséfago, coluna e diafrag-
ma. Apesar das manobras cirlirgicas, nao se obser-
varam modificagoes significativas nos parametros
hemodinamicos e ventilatérios, durante a retirada.

Ja com o bloco fora do térax, era feita uma
revisao da hemostasia nas areas de dissecgao,
sendo, apés, imerso em soro fisiolégico a 37°C,
no interior de um saco plastico, o qual, por sua
vez, era acondicionado no interior de uma caixa
de acrilico (Recipiente para Conservagao e Trans-
porte do Conjunto Cardiopulmonar), com 0 Soro
fisiolégico.

Este recipiente é provido de resisténcias elétri-
cas blindadas e duas tampas em niveis diferentes.
A interna é provida de mecanismo de fixagcao do
saco plastico e dos tubos e veda, completamente,
o compartimento interno, mantendo-o esteril. A
tampa externa € munida de orificio central para
dar passagem aos tubos e limita uma antecamera
de seguranga contra contaminagao (Figura 2).

" RECIPIENTE PARA CONSERVACAO E TRANSPORTE
DO CONJUNTO CARDIOPULMONAR

TAMPA EXTERNA
—
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Fig. 2 — Recipiente para Conservacdo e Transporte do Conjunto
Cardiopulmonar (Esquema).
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Tem a capacidade de manter constante a tem-
peratura dos liqliidos no seu interior, sem a geragao
de correntes elétricas no meio, acondicionar o pre-
parado em condigdes estéreis e ser transportavel.
Realizavam-se colheitas periédicas de amostras
para andlise dos gases sangtineos, hematdcrito,
sédio, potassio. O eletrocardiograma, assim como
as pressoes intradrtica (PAo) e intraventricular es-

(> PREPARADO CARDIOPULMONAR N°14 (FEV 27, 1986)

vando-se a parada dos batimentos e relaxamento
cardiaco. Apds a remogao das canulas, o bloco
era implantado no térax do céo receptor, ja prepa-
rado para este fim. Completadas as suturas, os
batimentos cardiacos eram recuperados, reinician-
do-se a ventilagao do receptor com O, 100% e
descontinuando a circulagao extracorpérea. Com
niveis pressoricos estaveis, retiravam-se as canu-
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Fig. 3 — Protocolo do experimento. PCP n? 14 (Fev. 27, 1986)

querda (PVE), 12 derivada da pressao intraventri-
cular (DP/DT), indice tempo-tenséo (ITT) e trabalho
cardiaco (TC) foram monitorizados constantemen-
te, registrando-se os tragados conforme o protocolo
(Figura 3). Fragmento de tecido pulmonar e cardia-
co eram obtidos nos momentos que precediam a
interrupcao dos procedimentos, sendo remetidos,
posteriormente, para analise histoldgica.

Dez preparados, apés periodos variaveis de
preservagao, foram transplantados para caes com
pesos semelhantes. Estes animais eram prepara-
dos de maneira convencional, com via de acesso
por toracotomia mediana e suportados por circula-
¢ao extracorpérea e hipotermia moderada (32°C
esofégica). A técnica do transplante cardiopulmo-
nar foi a descrita por JAMIESON ef a/i 8. Imediata-
mente antes do inicio do implante, introduzia-se
a solugdo cardioplégica a 4°C na raiz da aorta e
soro gelado tépico, interrompendo-se a ventilagdo
e a autoperfusao ex-corpore do preparado, obser-

las do coragao, neutralizava-se a heparina com a
protamina e revisava-se a hemostasia. Nestas con-
dicdes o animal transplantado era mantido ainda
por um periodo, colhendo-se amostras de sangue
para o laboratério, registrando-se as curvas presso-
ricas e fragmentos do pulmao e do coragao para
andlise histoldgica, préoximo ao final do procedi-
mento.

Foi feita avaliagao estatistica (T de Student)
entre os dados iniciais (média c/desvio padrdo) do
doador e os obtidos ao longo do experimento sendo
p => 0,05 estatisticamente significativo e p =<
0,05 nao significativo.

RESULTADOS

Os primeiros 8 experimentos foram realizados
apenas para preservacao e serviram para conhecer
o procedimento e estabilizar a técnica operatéria
de obtencédo do preparado cardiopulmonar (Quadro
2). O tempo em que o PCP ficou em autoperfusdo
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ex-corpore foi ao redor de (m) 2,40 horas, tendo
ocorrido quadro de edema agudo pulmonar refra-
tario (3 casos) com interrup¢do dos batimentos e
dilatagao cardiaca de causa indeterminada. Devido
a perda de volume circulante ocorrida nos primeiros
procedimentos, possivelmente devido a hemosta-
sia inadequada, houve necessidade de transfundir
sangue estocado em citrato colhido previamente.
Em 1 caso, ocorreu insuficiéncia adrtica iatrogénica
pela introdugao excessiva da canula e, em outro
caso, houve um ferimento com dissecc¢ao logo aci-
ma do plano valvar aértico, ocorrido no momento
da canulagao da aorta.

QUADRO 2
EXPERIENCIA INICIAL

# EXPERIENCIA INICIAL

8 PRESERVACOES .
1,38 - 3hs (2.4Bhs +/- 35min)

"IN VITRO"
"
EDEMAR PULMONRAR 3 (2.15hs +/- U4Smin)
IAo IATROGENICRA 1 (2,45hs)
DISSECCROD RORTR 1

# TRANSFUSAO SANGUE IDPC SP

Nos seguintes experimentos °, ja com a expe-
riéncia adquirida inicialmente , os resultados foram
melhores.

Foram obtidos 10 PCP de caes doadores que
mostraram periodos longos de preservacao, com
manutencao dos parametros de controle estaveis.
Nos ultimos 6, introduziu-se antibiético (aminoben-
zil-penicilina, Cervantal 0,5 gr) ao doador e ac PCP.
Nao se observaram modificagoes na ventiloterapia,
ao longo da preservagao; entretanto, pequenas
areas de atelectasia podiam ser vistas. A tempe-
ratura foi mantida constante dentro do Recipiente
de Preservagao ao redor de 38°C (normal para
caes) (Quadro 3).

QUADRO 3
RESULTADOS
# RESULTADOS

-
1@ DOADORES "IN VITRO" 3 - 7.38hs (m5.28 +/- 1.28hs)
TRANSFLANTE CARDIOPULMONAR CEC (M9 +/- Zimin)
- ANOXIA (m51 +/- Bmin)
19 RECEPTORES "IN VIVO™ 1 - 3hs  (m1.5@ +/- YBmin)

® ANTIBIOTICO IDPC SP

Dez receptores foram preparados, procuran-
do-se manter a relagdo entre 0s pesos.corporais
dos animais. Introduziram-se pequenas modifica-
gOes na técnica cirtrgica® e os transplantes foram
realizados com tempo de CEC e andxia idénticos
auma operagao rotineira. Imediatamente antes das
suturas, interrompia-se a autoperfusao ex-corpore
e a ventilagao pulmonar, obtendo-se relaxamento
cardiaco pela infusao de solugao cardioplégica hi-
potérmica.
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O tempo de circulagao extracorpérea foi ao
redor de 100 minutos, levando-se a temperatura
do receptor a 32°C. O tempo de anoxia, contado
a partir da infusao da solugao cardioplégica no PCP
até a abertura da pinga da aorta no receptor, apés
completada a anastomose da aorta, oscilou ao re-
dor dos 50 minutos, observando-se a recuperagao
espontanea ou por desfibrilagao interna em ritmo
sinusal e com parametros hemodinamicos esta-
veis. Mantinha-se o controle hemodinamico e labo-
ratorial ainda por cerca de 3 horas, para se avaliar
o comportamento dos 6rgaos implantados. Nos mo-
mentos que precediam a interrupgao final do proce-
dimento, eram colhidos fragmentos dos lobos pul-
monar D, E e do coragao, para analise histologica.

Do ponto de vista metabdlico, foram analisa-
dos os gases sanguineos nas diferentes fases do
procedimento, conforme o protocolo estabelecido

(Fig. 3).

Trés tipos de mistura foram administrados a
ventilacao do PCP, mantida inalterada a mecéanica
ventilatoria: O, + Ar, 7 casos; O, + CO,, 6 casos;
0O, 100%, 5 casos, com a finalidade de observar
o comportamento metabdlico do PCP diante de di-
ferentes gases aplicados a ventilagao (Grafico 1).
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Graf. 1 — Curvas de pH, pCO,, pO, com diferentes misturas (O, +

CO,, O, +Ar, O,) administradas a ventilagdo do PCP e apés
o transplante cardiopulmonar, com teste T de Student.

Com amistura O, + Arocorreram niveis eleva-
dos do pH estatisticamente significativos (p =>
0,05), principalmente na fase inicial e intermediaria
da preservagao, com pequena tendéncia a diminui-
¢ao na fase inicial. Com O, 100%, observou-se
uma curva idéntica a anterior, mas com tendéncia
a aumentar o pH mais na fase intermediaria e final
da preservagéo (p => 0,05). Ja com O, + CO,
5%, ocorreu o oposto, com o pH mostrando tendén-
cia a acidose leve, principalmente nas fases inter-
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medidria e final da preservagao. Comparando os
dados da fase inicial com os restantes, visando
analisar a evolugao do pH durante a preservacéao,
conclui-se que a curva do pH, nas trés misturas,
foi estavel, sem a ocorréncia de eventos extraor-
dinarios (p = < 0,05). Apés o transplante para
0 cao receptor, observou-se que o pH em niveis
normais (p = < 0,05) na primeira hora e com ten-
déncia a acidose leve (p = > 0,05) na segunda
hora. Em relagédo ao pCO, com a mistura O, +
Ar, observaram-se, na fase inicial, niveis proximos
a normalidade, com tendéncia a baixar nas fases
subseqientes, sendo todos os valores da curva
estatisticamente significativos (p = > 0,05). A cur-
va do pCO, com O, + CO, 5% foi a que melhor
configuragao apresentou, com seus valores nas di-
ferentes fases da preservagao estatisticamente nao
significantes (p = > 0,05). Em relagao ao O,, ob-
servou-se uma tendéncia a queda acentuada do
pCO, durante toda preservagao, com seus valores
sendo estatisticamente significativos (p = > 0,05).
Comparando os dados da fase inicial com as res-
tantes, visando analisar a evolugao de pCO, du-
rante .a preservagao, conclui-se que a curva do
pCO,, nas trés misturas, foi estavel, sem a ocorrén-
cia de eventos extraordinarios (p = < 0,05). Apds
o transplante para o cao receptor, observou-se o
pCO, em niveis normais (p = < 0.05) na primeira
avaliagao, com tendéncia a se elevar (p = > 0,05)
na segunda avaliagdo. Em relacao ao pO,, sem
comportamento com a mistura O, + Ar, mostrou
aocorréncia de niveis proximos a normalidade, com
uma tendéncia a queda ao final da preservacao,
sendo seus valores estatisticamente significativos
(p = > 0,05). A curva do pO, com O, + CO,
5% demonstrou niveis mais elevados de oxigena-
¢ao, com uma tendéncia a queda, a medida em
que a preservacao transcorreu, mas sempre em
niveis adequados de oxigenagao (p = < 0,05),
exceto na fase final (p = > 0,05). Em relagao ao
O,, observam-se niveis elevados de oxigenacao,
durante a preservagao (p = < 0,05). Comparando
os dados da fase inicial com os restantes, visando
analisar a evolugao do pCO, durante a preserva-
¢ao, conclui-se que a curva nas misturas O, e O,
+ Ar foi estavel (p = < 0,05) e com O, + CO,
houve significancia estatistica (p == 0,05), mas
dentro de valores médios adequados. Apds o trans-
plante para o cao receptor, observou-se o pO, em
niveis normais até o final do procedimento (p =
< 0,05).

Analisando a curva do hematdcrito (Grafico 2),
percebe-se tendéncia a queda dos seus valores,
a medida em que a preservagao transcorre, sendo
seus valores, na fase intermediaria e final, estatisti-
camente significativos (p = > 0,05). Apos o trans-
plante, o valor do hematécrito sobe, tendo em vista

o acréscimo da volemia do cao receptor, entretanto,
na ultima avaliagao, houve tendéncia a queda (p
= > 0,05), devido, provavelmente, a dificuldades
na coagulagao, que, geralmente, estes animais
apresentam, com conseqiente perda de volume.
O sdédio plasmatico mostrou comportamento abso-
lutamente estavel (p = < 0,05), com variagdes
minimas ao longo da preservacao e apos o trans-
plante. Praticamente, a mesma evolugao apresen-
tou o potassio plasmatico, cujas variacdes nao fo-
ram estatisticamente significantes (p = < 0,05).
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Graf. 2 — Curvas de pH, sodio, polassio obtidas durante todo o experi-
mento incluindo doador, PCP e apds o transplante cardiopul-
monar com teste T de Student.

No que diz respeito aos parametros hemodina-
micos, a freqiiéncia cardiaca manteve, ao longo
do experimento, incluindo preservagao e pos-trans-
plante, curva praticamente linear (p =< 0,05) (Gra-
fico 3). A pressao intra-aortica, tanto sistolica quan-
to diastdlica, também se mostrou estavel por todo
o procedimento (p =< 0,05).
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Graf. 3 — Curvas da freqléncia cardiaca, pressao intra-adrtica e
pressdo intraventricular obtidas durante todo o experi-
mento incluindo doador, PCP e apés o transplante cardio-
pulmonar com teste T de Student

Da mesma maneira, a pressao de ventriculo
esquerdo, incluindo a sistdlica e final diastdlica,
tambem mostrou estabilidade durante todo o proce-
dimento. Nao se observaram variagoes significa-
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tivas da media, ou do desvio padréao, da pressao
final diastdlica do ventriculo esquerdo.

Em relacao a 1? derivada de pressao ventri-
cular (DP/DT), analisada nos preparados que foram
para o transplante cardiopulmonar, observa-se,
também, uma evolugao quase linear (p =< 0,05)
durante a fase /i vitro e in vivo (Gréfico 4). Quanto
ao indice Tempo Tensao (ITT), seus valores se
mantiveram estaveis durante toda a preservacao
(p =< 0,05), enquanto que, apds o transplante,
o indice se mostrou ligeiramente elevado, com sig-
nificancia estatistica (p = > 0,05), decorrente dos
agentes hemodindmicos apds a circulagao extra-
corpérea e ao transplante em si. A mesma relagao
ocorreu com o trabalho cardiaco (TC).

O padrao do eletrocardiograma continuo, obti-
do durante a fase de preservacao e pos transplante,
nao sofreu modificagbes, mantendo sempre a mes-
ma morfologia em ritmo sinusal (Figura 4).

As curvas dos parametros hemodinamicos ja
analisadas aparecem na Figura 4, onde se obser-
vam morfologias idénticas em todas as fases do
procedimento, inclusive no periodo pds transplante.

A avaliagao histoldgica foi feita nos preparados

PREPARADO CARDIOPULMONAR N-° 18 (MaRrco 19.1986)
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Graf. 4 — Curvas de 1* derivada da presséo intraventricular (DP/DT),
indice tempo-tensao (ITT) e trabalho cardiaco (TC) obtidas

durante todo o experimento incluindo doador, PCP e apts
o transplante cardiopulmonar com teste T de Student.
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gue evoluiram para edema pulmonar %, na expe-
riéncia inicial do trabalho, quanto naqueles em que
a experiéncia foi levada até o final. Nos primeiros,
o estudo histolégico constatou sinais de lesao capi-
lar pulmonar severa, traduzido morfologicamente
por amplas areas de edema e hemorragia intra-al-
veolares. Havia, também, lesdes de vasos maiores,
venosos e arteriais, caracterizadas por edema e
hemorragia no espaco perivascular (Figura 5).
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Fig. 4 — Graficos do eletrocardiograma (ECG), 1* derivada da pressao ventricular (DP/DT), indice tempo-tensao (ITT), pressao intra-adrtica e pressac

intraventricular obtidas nas diversas fases do experimento.
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Fig. 5 — Pulméao com intenso edema e hemorragia alveolares em tormo
de arlérias (setas). HE 63x. PCP n® 5 (Set. 12, 1985). /7 wiro 80 min
seguido de edema pulmonar.

Os vasos do coragao também se mostravam
atingidos, de tal forma que estabeleceram focos
hemorragicos perivasculares em regido epicardica
e no miocardio. No segundo grupo, foi evidente
a melhora do quadro histolégico pulmonar, onde
se verificaram apenas focos irrelevantes de extra-
vazamento de hemdcias e liqliido para o espago
alveolar; persiste 0 edema perivascular em veias
e artérias, porém em grau menor que aquele obser-
vado no grupo anterior e sem hemorragia (Figura
6).

Fig. 8 — Pulméo com septos e alvéolos conservados. Leve edema peri-
vascular. HE 63x. PCP n® 9 (Nov. 06, 1985) /n wvitro 4 horas; /n vivo
3 horas

Marginagao leucocitaria em capilares e peque-
nos vasos é evidenciada naqueles preparados
oriundos das experiéncias mais prolongadas. Os
septos alveolares sao, em geral, bem conservados,
tendo-se observado rotura alveolar um pouco mais
intensa em apenas 1 caso (preparado n? 13). Esse
pulmao, contudo, apresentava antracose importan-
te e inflamacéao crénica peribrénquica. Todavia, a
alteracao parece nao ter interferido com a fungao
do transplante, pois este € um dos preparados em
que a experiéncia foi duradoura (/7 vitro 5 1/2 h
mvivo1 1/2h). A preservacao miocardica é ainda
melhor que a pulmonar, do ponto de vista da mi-
croscopia 6ptica. Ha edema intersticial discreto e

Fig. 7 — Miocardio com edema intersticial e preservagio de fibras. Leve
marginagéo leucocitaria (seta). HE — 160x. PCP n¢ 9 (Nov.
06, 1985) /n vitro 4 horas; in vivo 3 horas.

ocasional necrose de células isoladas (Figura 7).

Também aqui se verifica marginagao leucoci-
taria, sempre em intensidade menor que nos pul-
mdes, sem outros sinais de lesao vascular.

COMENTARIOS

Inimeros trabalhos tém sido realizados visan-
do ao estudo da preservagao do musculo cardiaco
por periodos prolongados em hipotermia * ', com
a finalidade precipua de manter sua viabilidade pa-
ra transplante. Por outro lado, ja se constitui rotina
nos Servigos que praticam transplantes cardiacos,
a busca a distancia do 6rgao * preservado por
cardioplegia e hipotermia, por periodo ao redor de
3 horas de anodxia, com resultados satisfatérios.
Entretanto, este tipo de procedimento tem suas limi-
tacoes, pois, transcorrido este espago de tempo,
sucedem-se alteragbes no 6rgao que podem vir
a comprometer sua funcao apos o implante, princi-
palmente nos casos onde ocorrem niveis modera-
damente elevados de pressao na artéria pulmonar.

Com o tecido pulmonar, estes aspectos sao
ainda mais criticos 7, pois, desafortunadamente, a
hipotermia, por si, mostou ser um método inconsis-
tente para preservar o pulmao por periodos prolon-
gados.

Estes aspectos concorrem, até certo ponto,
na limitagdo do transplante cardiaco e, em defini-
tivo, no cardiopulmonar , no que diz respeito a pre-
servagao por periodo maior, consequentemente na
busca de 6rgaos a distancia.

A primeira tentativa de prolongar o tempo dtil
do preparado cardiopulmonar foi feita por SEN ef
alii ®', em 1951. Vérios trabalhos foram desenvol-
vidos *'?, no sentido de prolongar as funcées do
coracao e dos pulmoes além de 1 hora, mas foram
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infrutiferas, cuja causa principal foi o desequilibrio
do volume de sangue circulante.

Apos as modificagdes introduzidas no PCP por
ROBICSEK ef a/ii '° tornando-o um sistema auto-
ajustavel, é que foi possivel a manutengao do con-
junto por periodo prolongado em condicdes fisiol6-
gicas, abrindo, assim, a perspectiva de aplicagao
do PCP no campo da preservagao de 6rgaos para
fim de transplante. Este mesmo autor '8 logrou con-
seguir preservagao acima de 8 horas, observando
que, proporcional ao tempo decorrido e sem uma
causa aparente, ocorria, subitamente, deterioriza-
¢ao dos batimentos cardiacos, seguida de dilatagao
das cavidades e parada. YAMADA 2¢ demonstrou
que, com a aplicagao de esterdide (dexametasona),
a viabilidade do preparado se prolonga de 15 a
24 horas, provavelmente devido a estabilizacao da
membrana preservando a integridade celular do
miocardio, pulmonar e sangiinea.

A andlise dos parametros obtidos no presente
trabalho consubstanciam os trabalhos previamente
realizados com o PCP. Foram obtidas preserva-
¢oes acima de 6 horas, onde as fungoes cardiacas
e pulmonares mostraram extraordinaria estabilida-
de e adequacao do funcionamento no transplante
para outro animal.

Em 3 experimentos na fase inicial ao estudo,
ocorreu quadro de edema pulmonar, cuja causa
nao foi absolutamente determinada; todavia, em
todos, foram aplicadas transfusdes de sangue esto-
cado em citrato, eliminando-se este procedimento
nas experiéncias subsequentes. Outro fator que
chamou a atencao foi a maior longevidade apés
a introdugéo de antibiético ao PCP '7. Estes fatores
também causaram melhora evidente na andlise his-
tolégica. Com aumento do tempo de preservacao,
surgiram focos de marginagéo leucocitaria com as-
pecto semelhante ao descrito em associagao com
circulagédo extracorpérea '5, Nao sabemos, contu-
do, se estao presentes as mesmas alteragoes vas-
culares e leucocitarias dos pulmées submetidos a
circulacao extracorpérea, uma vez que nao foi reali-
zada avaliacao ultra-estrutural, nesta fase da pes-
quisa. A hemorragia perivascular dos pulmées se
assemelha a aspectos descritos na rejeigao de
transplantes pulmonares 22, Contudo, nossa fase
de avaliagao morfolégica é muito precoce para
que se tenham estabelecido os fenédmenos de rejei-
cao e, também, nao se verificam lesbes miocar-
dicas consistentes, com este diagnostico * °. Este
dado é relevante, uma vez que a rejeicao pulmonar
nao parece ocorrer sem rejeicao cardiaca conco-
mitante 2.
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ABSTRACT: A simple method is presented which proved to be effective for maintaining the heart and
lungs viable and functioning in good hemodynamic and metabolic conditions outside of the body, for a
pericd of up to 7 hours. After this, the heart-lung preparation is transplanted to another animal which maintains
good parameters also for 3 hours. The hemodynamic, biochemical and histological features of this preparation
are presented. In conclusion, preservation of a heart-lung allograft in a dynamic state provides a means
to transport donor organs over long distances, and appears to be suitable to serve as a graft for heart

or heart-lung transplantation.

DESCRIPTORS: heart-lung preparation; heart-lung preservation, experimental; heart transplantation.
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Discussao

DR. DELMONT BITTENCOURT
Sao Paulo, SP

O trabalho “Preparado Cardiopulmonar” real-
¢a o interesse atual pelos transplantes de érgaos,
especialmente agora, apés a introducdao de meto-
dos mais eficientes de combate a rejei¢ao.

O transplante do bloco coraga@o-pulmao é uma
grande empreitaga cirurgica e necessita de taticas
especiais. Até o presente, os grupos cirtirgicos que
tém realizado este tipo de transplante o fazem com
o doador no mesmo centro cirdrgico onde esta o
receptor. Isto porque o transporte do pulmao em
bloco traz problemas apés uma hora, mesmo com
hipotermia.

O “Preparado Cardiopulmonar” apresentado
pelo Dr. Jarbas é elegante e, provavelmente, permi-
tira o transporte e o transplante até 4 ou 5 horas
apos a colheita. Os fundamentos desse preparado
foram estudados pelo grupo de Pittsburgh, confor-
me a apresentagdo de Ladowski, em 1985.

No Instituto do Coragao da FMUSP, est4, igual-
mente, em andamento a experimentacido no sen-
tido de preservar o bloco coragao-pulmao, em tra-
balhos realizados na Cirurgia Experimental, pelo
grupo do Dr. Ronaldo Fontes. Este grupo esta reali-
zando uma etapa de pesquisas, tendo estudado
um grupo de seis blocos coragdo-pulmao obtidos
de caes e conservados por periodo de 2 a 8 horas.
Nessas preparagoes, tém sido feitas bidpsias do
ventriculo direito e dos pulmées cada 2 horas. Além
disso, sao controladas a gasometria, os eletrdlitos
e a hemoglobina, a glicemia e diversos parametros
hemodinamicos (pressao de AD, pressao arterial
média, pressoes sistdlica, diastdlica e média do
VE, pressao de capilar pulmonar, débito cardiaco
por fluxémetro), mantendo o preparado em normo-
termia, a 37°C. Nessa etapa de pesquisas, as biép-
sias deterioram o preparado, produzem hemato-
mas, alteram a hemodinamica, sobrevindo edema
agudo pulmonar. Nos blocos transplantados para
outros caes ainda sao freqlientes as areas de ate-
leciasias.
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Todos os esforgos para aperfeicoar esses pre-
parados sao importantes, pois € extremamente difi-

cil conseguir o transporte de doador para outro hos-
pital, por vezes distante, especialmente pela resis-
téncia apresentada pelos familiares do doador.

DR. DANTON R. ROCHA LOURES
Curitiba, PR

Em nome do grupo do Hospital Evangélico de
Curitiba, atualmente envolvido nas pesquisas para
os transplantes cardiaco e cardiopulmonar, quero
parabenizar Dr. Jarbas J. Dinkhuysen e o grupo
do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, pelo
excelente trabalho apresentado.

A preservacao do coragao isolado para trans-
plantes em locais distantes se tem valido da hipo-
termia e de solugdes cristaldides geladas, permi-
tindo o0 seu emprego até 3 horas apds a explantagao
cardiaca.

Este método de preservagao classico para o
coragao apresentou resultados menos favoraveis
para os pulmoes. O leito capilar e o septo alvéolo-
capilar sao mais susceptiveis as injurias isquémicas
que as estruturas de outros érgéos. Qualquer dano
na rede capilar resulta em edema, rotura de mem-
brana alvéolo-capilar e alteragao funcional. Motiva-
dos por estes conhecimentos, foram testados ou-
tros métodos de preservagao pulmonar. Atualmen-
te, solugbes como as de Collins e Sachs modifi-
cadas e a manuteng¢ao dos pulmées insuflados tém
sido recomendadas por diversos Servicos.

Desde o primeiro transplante pulmonar isola-
do, realizado por Hardy, em 1963, os resultados
foram desfavoraveis, revelando, neste periodo de
23 anos, uma sobrevivéncia quase sempre inferior
a1 ano.

A viabilidade pulmonar tem-se tornado maior
apos a utilizagdo nos transplantes em bloco com
o coragao. O grupo de Stanford tem publicado so-
brevida superior a 3 anos com esta técnica.

O trabalho experimental apresentado pelo Dr.
Jarbas e colaboradores utiliza a preservagao car-
diopulmonar em bloco e em condigdes fisioldgicas.
A metodologia deste estudo tem sido aplicada tam-
bém pelo grupo de Pittsburgh e sua viabilidade
se fundamenta em 3 pontos:

a) Preservacao fisiolégica do coragao e pul-
moes

b) Auséncia aparente de insultos isquémicos
apos 2-5 horas

c¢) Transporte exclusivo do coragao e pulmoes
Gostaria, no entretanto, de perguntar:

1) Qual a possibilidade de uma fibrilagao ventri-
cular durante o transporte e como poderia ser con-
tornada?

2) A presenca de ventilagao artificial pode au-
mentar o risco de infecgao?

3) Por que ndao empregar uma metodologia
mais simplificada, como a defendida pelo grupo
de Stanford, preservando o coragdao com hipoter-
mia e solugcao cardioplégica, e os pulmbdes com
a circulagao de soludes tipo Collins e Sachs e man-
tendo os pulmdes insuflados?

DR. DINKHUYSEN ( Encerrando )

Agradego os comentérios feitos pelos Douto-
res Bittencourt e, Loures. Ja ha algum tempo, a
convite do Professor Adib Jatene, tivemos a oportu-
nidade de realizar, no INCOR, uma destas prepara-
¢Oes e, nessa ocasiao, sentimos grande interesse
por parte dos cirurgioes e pesquisadores que la
trabalham. De acordo com o comentario feito pelo
Dr. Bittencourt, o INCOR ja esta realizando este
experimento em toda sua plenitude, inclusive ob-
tendo biépsias retiradas do ventriculo direito e dos
pulmdes, o que, sem duvida, acrescentara mais
informagdes sobre sua viabilidade. A presenga de
areas de atelectasias nos blocos transplantados
para caes recipientes nao constituiu dificuldade,
Nnos nossos experimentos, pois desapareceram
ap6s alguns ciclos respiratérios com um volume
corrente maior, semelhante a suspiros, e ndo foram
causas de alteragdes nos indices de oxigenacdo
e mecanica ventilatéria. Dr. Loures comenta a difi-
culdade na preservagao do tecido pulmonar, dada
sua susceptibilidade a isquemia e as modificactes
que ocorrem a curto prazo, no leito capilar e septo
alvéolo-capilar, notadamente frente aos métodos
comumente empregados para a preservagao do
musculo cardiaco, com andxia e hipotermia. E nes-
te ponto que reside o fundamento do nosso traba-
lho, pois preconiza preservagao em condigdes fisio-
l6gicas, tanto do coragao, quanto dos pulmdes, por
periodos maiores. Recentemente, foi publicado, no
Heart Transplantation, pelo Dr. Jamieson, da Uni-
versidade de Stanford, um extenso artigo sobre
preservagao pulmonar, e sua conclusao é que 0s
pulmbes nao suportam periodos mais longos de
andxia, apesar do uso de solugbes hipotérmicas,
provocando importantes restrigdes logisticas nos
programas de transplante cardiopulmonar, relati-
vas a obtencao dos érgados, obrigando a presenga
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do doador e receptor lado a lado. Foi em Pittsburgh
(USA) que tivemos a oportunidade de conhecer
o preparado, por ocasido de um transplante cardio-
pulmonar realizado em humano, motivo pelo qual
julgamos oportuno conhecer e nos familiarizar com
esta técnica. Um dos aspectos que mais chamam
a atengao no PCP é sua estabilidade apés a institui-
¢ao do circuito de autoperfusdo, tanto durante a
retirada do bloco coragao e pulmao do térax, quanto
apds acondicionado na caixa de acrilico. Para tanto,
€ evidente a necessidade de parametros metabd-
licos e hemodindmicos sem desvios grosseiros.
Dentro destas condigoes, em um periodo até ao
redor de 5 a 6 horas, julgamos pouco provavel
a ocorréncia de fibrilacao ventricular. Contudo, se
tal manifestagao viésse a ocorrer, o conjunto nao
se prestaria para fins de transplante e qualquer
maneira de prevenir esta complicagao fica dificil

de conceber, a ndo ser com conjecturas. A pre-
senga de agentes potencialmente causadores de
infecgao é normal na via aérea, pois esta em intimo
contato com o ar ambiente. O fato de aplicarmos,
ou nao, ventilagao artificial por periodos curtos nao
estabelece condigdes precipuas a infeccao. O fun-
damento deste sistema de preservacgao situa-se
diametralmente oposto ao preconizado pelo grupo
de Stanford, que emprega hipotermia e andxia. E
nossa impressao que o método aqui descrito, ape-
sar de mais complicado, parece menos agressivo
aos tecidos, pois mantém integros o metabolismo
e a fisiologia dos drgaos e, talvez por isto, sua
durabilidade seja maior. Como comentario final,
gostaria de ressaltar a versatilidade do PCP no
ensino da fisiologia cardiopulmonar e na pesquisa
nos mais variados campos da area médica. Obri-
gado.
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