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Resumo

Modelos de recondicionamento pulmonar ex vivo tém sido avaliados desde sua proposicdo. Quando sdo
utilizados pulmdes humanos descartados para transplante, a grande variabilidade entre os casos pode limitar o
desenvolvimento de alguns estudos. No intuito de reduzir esse problema, desenvolvemos uma técnica de separacio
do bloco pulmonar em direito e esquerdo com posterior reconexdo, permitindo que um lado sirva de caso e o outro
de controle.

Descritores: Transplante de pulmdo; Condicionamento pré-transplante; Preservacdo de 6rgaos;
Solugdes para preservacdo de 6rgaos.

Abstract

Since they were first established, ex vivo models of lung reconditioning have been evaluated extensively. When
rejected donor lungs are used, the great variability among the cases can hinder the progress of such studies. In
order to avoid this problem, we developed a technique that consists of separating the lung block into right and
left blocks and subsequently reconnecting those two blocks. This technique allows us to have one study lung and

one control lung.

Keywords: Lung transplantation; Transplantation conditioning; Organ preservation;

Organ preservation solutions.

O transplante pulmonar representa hoje um
tratamento bem estabelecido para pacientes com
pneumopatias em estagio terminal refratarias
a tratamento clinico, trazendo melhora em
sobrevida e em qualidade de vida. Segundo
dados atualizados do registro da /nternational
Society for Heart and Lung Transplantation, a
curva com o numero de total de transplantes
de pulmédo por ano permanece em ascensao,
atingindo um total de 2.769 transplantes em
todo o mundo em 2008."" Todavia, 0 numero
de drgdos aceitos para transplante pulmonar
continua inferior ao numero de candidatos em
fila, o que ocasiona um longo tempo de espera
e repercute com expressiva mortalidade em fila.
Mesmo em centros mais desenvolvidos, como os
norte-americanos, apenas 15-20% dos pulmaoes

disponibilizados sdo realmente utilizados para
transplante.®? Dados nacionais demonstram
uma taxa de aproveitamento ainda mais baixa,
a exemplo do que foi concluido em um estudo
realizado com dados do estado de Sdo Paulo
em 2006, no qual somente 4,9% dos pulmdes
doados foram efetivamente transplantados.®

O baixo indice de aproveitamento de
pulmdes doados para transplante pulmonar
estimulou diversos grupos a pesquisar formas
de aumentar o numero de Orgdos Vvidveis
para transplante com o intuito de expandir o
numero total de transplantes e de diminuir o
tempo de espera em fila, sem comprometer o
resultado pds-transplante. A estratégia mais
amplamente empregada tem sido a expansdo
e a maijor liberalidade dos critérios usados para
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a selecdo dos doadores, estabelecendo, assim,
o chamado doador com critério estendido
(anteriormente chamado de doador marginal).
Doadores que ndo preenchiam os critérios em
sua totalidade passaram a ser utilizados, como
aqueles com idade acima de 55 anos, tabagistas
(> 20 macos-ano) e aqueles com alguma
alteracdo radioldgica. Embora muitos estudos
tenham mostrado uma sobrevida em curto prazo
semelhante, o uso desses pulmdes em receptores
de alto risco, como aqueles com hipertensio
pulmonar severa, estd associado a uma maior
mortalidade em 30 dias.”)’ No computo geral,
a adocdo de doadores com critério estendido
nio foi suficiente para reduzir de forma mais
significativa o nimero de pacientes em lista de
espera.

Dentre as pesquisas direcionadas para o
aumento efetivo no numero de 6rgaos aptos ao
transplante, nenhuma ganhou tanto interesse
da comunidade cientifica quanto o modelo
de avaliacdo e recondicionamento pulmonar
ex vivo proposto por Steen et al.® Apos seus
primeiros resultados serem publicados, houve
uma verdadeira corrida de diversos grupos
para aprender e aprimorar essa técnica. Esses
pesquisadores conduziam sua linha de pesquisa
para desenvolver um sistema que permitisse
uma melhor avaliacdo de pulmdes de doadores
com coracdo parado,” a qual, por limitacoes
técnicas e éticas, era muito limitada. Para
isso, desenvolveram um sistema de ventilacdo
e perfusio no qual o pulmio pudesse ser
testado em sua capacidade de oxigenacdo apods
a retirada. ApoOs o0s primeiros experimentos
em suinos, esses pesquisadores verificaram
que o sistema também seria util na avaliacio
de doadores que ndo preenchessem todos os
critérios de doacdo, mas que pudessem ser
vidveis, principalmente pacientes cujo Unico
critério ndo preenchido fosse um resultado
de gasometria arterial inferior a 300 mmHg,
como preconizado no protocolo de avaliacéo.
® Prosseguindo nessa linha, a maior descoberta
foi a capacidade de recuperacdo do poder de
oxigenacdo do pulmdo quando trabalhado nesse
sistema, iniciando o que hoje ¢ conhecido pelos
grupos de transplante como recondicionamento
pulmonar ex vivo.

O grupo de transplante pulmonar do
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
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Paulo (InCor/HCFMUSP), localizado na cidade
de Sio Paulo (SP), iniciou a trabalhar com essa
técnica para o estudo de pulmdes humanos
nido aceitos para transplante em 2009.® Dentre
inumeras dificuldades, uma certamente nos
chamou a atencdo: a variabilidade entre os
casos, limitando o desenvolvimento de alguns
estudos devido a dificuldade de comparacgio
entre esses orgdos captados. Essa variabilidade
pode ser explicada por diversos fatores, como
aqueles inerentes ao doador (peso, altura,
idade, histéria tabagica ou presenca de doenca
pulmonar prévia), bem como fatores ligados a
morte encefalica e aos cuidados de UTI (causa da
morte encefalica, presenca de broncoaspiracio,
presenca de lesdo induzida por ventilacdo,
presenca de pneumonia associada a ventilacio
mecénica, presenca de barotrauma, presenca de
trauma toracico, tempo de intubagdo traqueal
e tempo de ventilagdo mecénica, entre outros).

No intuito de reduzir esse problema,
desenvolvemos uma técnica de separacdo do
bloco pulmonar em direito e esquerdo, com
posterior reconexdo do mesmo, permitindo que
um lado sirva de caso e o outro de controle.

O objetivo da presente comunicacdo foi
descrever essa metodologia desenvolvida para a
avaliacdo individual simultanea entre o pulmio
esquerdo e o direito no sistema de reperfusio
pulmonar ex vivo.

Foram utilizados pulmdes de doadores
em morte cerebral notificados pela Central de
Transplantes do Estado de Sdo Paulo que fossem
rejeitados por todas as equipes de transplante
pulmonar devido a falta de adequacgdo em
relacdo aos critérios de transplante. A permissio
para a utilizagdo do 6rgdo para o presente estudo
foi realizada mediante a assinatura de um termo
de consentimento esclarecido, apresentado
as familias pela propria equipe das duas
organizacdes de procura de 6rgdos engajadas no
estudo (Organizacio de Procura de Orgdos do
HCFMUSP e Organizacio de Procura de Orgdos
da Santa Casa de Misericordia de Siao Paulo).
Este cuidado foi tomado para garantir que um
profissional treinado no processo de doacio
fosse o responsavel pela abordagem das familias
dos doadores, evitando algum transtorno no
processo habitual de doagdo. Todos os casos
incluidos na presente comunicacdo também
foram utilizados para a retirada de pelo menos
algum outro d6rgdo solido, como rins e figado,
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para doacdo com finalidade clinica. A presenca
de uma diferenca identificavel entre os pulmoes
direito e esquerdo por inspecdo, palpacdo ou
na radiografia de torax foi considerada como
critério para exclusdo. A captacdo seguiu a
técnica rotineiramente empregada pela equipe
de transplante pulmonar em conjunto com as
outras equipes de captacdo. A solucdo utilizada
na preservacdo do 6rgdo desde a retirada até sua
chegada no laboratdrio do InCor/HCFMUSP foi
Perfadex® (Vitrolife, Kungsbacka, Suécia).

Assim que a equipe responsavel pela captacédo
chegava ao laboratdrio do InCor (Figura 1a), o
bloco pulmonar era entdo separado em direito
e esquerdo por secdo do atrio esquerdo, do
tronco da artéria pulmonar e da carina traqueal
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(Figura 1b). Essa separagdo permite, por
exemplo, que cada lado possa ser submetido
isoladamente a modos de preservacio diferentes,
entre outros procedimentos. Apos o término do
periodo de estudo, conforme determinado, os
pulmdes esquerdo e direito eram reconectados,
por uso de canulas em Y, na traqueia e na artéria
pulmonar, permanecendo as veias pulmonares
separadas (Figuras 1c e 1d). Isso permite a
reperfusdo e a ventilacdo no sistema ex vivo
dos dois lados (caso e controle), ao mesmo
tempo, com a mesma solucdo de reperfusdo e
com exatos mesmos parametros ventilatorios.
Além disso, isso permite a coleta de amostras
para gasometria e monitorizacdo das pressdes
de artérias pulmonares de forma independente

Figura 1 - Esquemas e foto demonstrando a separacéo e a reconexdo pulmonar para perfuséo e ventilagdo no
sistema ex vivo. Em 1a, bloco pulmonar antes da separacdo. Em 1b, bloco pulmonar apds a separacdo. Em 1c,
bloco reconectado por meio de canulas em Y. Em 1d, foto do bloco reconectado.n Legenda: A: bronquios; B:
artérias pulmonares; C: veias pulmonares; D: cdnula em Y conectada aos cotos bronquicos e ao ventilador; E:
canula em Y conectada as artérias pulmonares; F: veias pulmonares separadas, drenando o perfusato livremente
para o recipiente de contenciio; e g1 e g2: sondas para a medida pressorica de cada artéria pulmonar.
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para cada lado, tornando possivel a obtencédo de
dados funcionais de forma isolada.

0O sistema ex vivo empregado foi aquele
desenvolvido por nosso grupo e previamente
utilizado."® E constituido de uma caixa de
contencdo (Vitrolife), uma bomba centrifuga
(Braile Biomédica, Sdo José do Rio Preto,
Brasil), um trocador de calor (Fisics Biofisica,
Séo Paulo, Brasil), um oxigenador de membrana
(Braile Biomédica) e um reservatdrio venoso.'?
A canula em Y para as artérias pulmonares ja
possuia uma pequena sonda para a conexao
no transdutor de pressdo, permitindo a
monitorizacdo continua da pressdo de artéria
pulmonar. O retorno da solucdo pelas veias
pulmonares ¢ livre, fluindo diretamente para a
caixa de contencdo, onde os fluxos da direita e
da esquerda se misturam e sdo drenados para o
reservatdrio venoso por gravidade. Optamos por
manter o atrio aberto por facilitar a montagem
do sistema, dispensando o uso de canulas
especiais (Vitrolife) para o atrio. Isso é possivel
para perfusdes de curta duracdo, ndo superiores
a duas horas; para perfusdes de maior duragéo, ¢
necessario trabalhar com o sistema fechado para
evitar edema pulmonar, conforme descrito em
um estudo." O sistema é preenchido com 1.500
mL de Steen Solution® (Vitrolife), e optamos pelo
uso da solucdo acelular. No intuito de reduzir
o volume necessario de perfusato, utilizamos
oxigenadores, reservatorios e tubos infantis
(Braile Biomédica). O pH foi ajustado entre
7,35 e 7,45 pela adicdo de trometamol (Addex-
THAM?®; Fresenius-Kabi AB, Uppsala, Suécia). O
fluxo maximo que usamos para a perfusio de
ambos os pulmades foi de 40% do débito cardiaco
estimado (calculado por formula com base no
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tamanho do doador). Esse fluxo é, ao mesmo
tempo, suficiente para a avaliacdo do bloco
no sistema e ¢ baixo para evitar a formacio de
edema pulmonar.

Os pulmées de trés doadores foram utilizados
para assegurar a viabilidade da técnica, e
seus dados estdo descritos na Tabela 1. A
causa da morte encefalica foi traumatismo
cranioencefadlico em dois casos e acidente
vascular cerebral hemorragico em um caso. O
motivo da falta de preenchimento de critérios
para transplante para todos os casos foi a baixa
relagdo Pa0 /Fi0, (menor que 300) encontrada
na gasometria arterial colhida, segundo o
protocolo habitual de avaliacdo de doadores de
pulméo. A idade dos doadores estudados era de
18, 25 e 52 anos (média de 32 anos). O tempo
médio entre a infusdo da solugdo de preservacdo
até o inicio do experimento variou entre 157
e 201 min (média de 184 min). A média dos
resultados de Pa0, nas gasometrias in vivo foi
de 233,33 mmHg. A gasometria arterial coletada
ao final da reperfusdo mostrou PaO, media de
390,33 mmHg e de 387,66 mmHg nos pulmoes
direito e esquerdo, respectivamente. Esse modelo
permitiu a reperfusdo dos pulmdes de forma
estavel e com medida confidvel das pressdes de
artérias pulmonares durante toda a reperfusao.
A média das pressdes arteriais pulmonares
encontradas foi de 146,66 mmHg, tanto para a
artéria pulmonar direita, quanto para a esquerda.
A ventilacdo mecanica foi realizada através de
um aparelho de anestesia convencional (Samurai
Fuji Maximus SAT 500; K. Takaoka, Sdo Paulo,
Brasil). Ndo houve problemas com a ventilacdo
mecanica, e essa foi uniforme aos dois pulmaoes
quando esses foram conectados ao sistema.

Tabela 1 - Dados gerais e resultados de gasometria e de pressao de artéria pulmonar.

Varidveis Caso 1 Caso 2 Caso 3 Médias

Causa da morte encefélica do doador TCE TCE AVCH

Idade do doador, anos 25 52 32
Sexo do doador Masculino Masculino Feminino

Dias de intubacdo orotraqueal 4,00 2,00 2,00 2,66
Lado submetido a ECMO Esquerdo Direito Direito

Pa0, pré-captagio, mmHg 216 278 206 233
Pv0, sistema, mmHg 80 97 89
PaO2 direita, mmHg 344 471 356 390
Pa0, esquerda, mmHg 340 459 364 388
Pressdo da artéria pulmonar direita, mmHg 170 130 140 147
Pressdo da artéria pulmonar esquerda, mmHg 170 120 150 147

TCE: trauma cranioencefalico; AVCH: acidente vascular cerebral hemorragico; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation
(oxigenacdo extracorpdrea por membrana); e PvO,: pressdo venosa de oxigénio.
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O modelo experimental ex vivo com bloco
pulmonar dividido permitiu a realizacdo de
experimentos com pulmdes humanos nio
aceitos para transplante, possibilitando que um
lado fosse o controle do outro, diminuindo a
variabilidade encontrada entre os doadores.
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