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Perfusdo pulmonar ex vivo: experiéncia nacional inicial®

Ex vivo lung perfusion: initial Brazilian experience
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Resumo

Nos ultimos 20 anos, o transplante pulmonar tornou-se o tratamento padrdo para algumas pneumopatias graves
em estdgio terminal. Menos de 20% dos pulmdes doados para transplante sdo realmente utilizados. Essa despro-
porc¢do entre o crescente numero de candidatos ao transplante pulmonar e o reduzido niimero de doadores resulta
em aumento da mortalidade nas filas de espera. Estratégias, como o uso de ¢rgdos de doadores marginais, ndo
se mostraram efetivas em aumentar o numero de transplantes. Em 2000, na Suécia, foi desenvolvido um método
novo para recondicionar pulmdes humanos rejeitados para transplante. Descrevemos nossa experiéncia inicial com
a perfusdo pulmonar ex vivo.

Descritores: Transplante de pulmio; Preservacdo de 6rgéos; Solucdes para preservacido de orgéos; Cirurgia
tordcica.

Abstract

In the last 20 years, lung transplantation has become the standard treatment for patients with end-stage lung
disease. However, less than 20% of the donor lungs available for transplant are actually usable. This disparity
between the growing number of recipients and the small number of donors has resulted in increased mortality
among lung transplant candidates on waiting lists. Strategies such as the utilization of organs from marginal
donors have proven ineffective in increasing the number of transplants. In 2000, a new method for reconditioning
human lungs that had been previously rejected for transplantation was developed in Sweden. We describe our
initial experience with ex vivo lung perfusion.

Keywords: Lung transplantation; Organ preservation; Organ preservation solutions; Thoracic surgery.

Em 1983, foi realizado o primeiro trans-
plante de pulmao bem sucedido pelo grupo de
Toronto. Desde entdo, o aprimoramento das
técnicas de preservacdo pulmonar, bem como
a melhora no manejo pos-operatorio (terapia
intensiva, antibioticoterapia, imunossupressio)
fizeram do transplante pulmonar um tratamento
bem estabelecido para pacientes com pneumo-
patias em estagio terminal. Segundo dados do
registro da /nternational Society for Heart and
Lung Transplantation, sdo realizados cerca
de 2.000 transplantes anualmente em todo o
mundo."” Com isso, o nimero de candidatos ao

transplante cresceu muito nos ultimos 10 anos,
ao passo que o numero de 6rgdos aceitos para
o transplante ¢ muito pequeno. Apenas 15-20%
dos pulmdes disponibilizados para transplante
(doadores em morte encefalica) sdo realmente
utilizados. Como consequéncia dessa despro-
por¢do, o tempo de espera para o transplante
aumenta, assim como a mortalidade em lista.
Alguns centros europeus relataram que até 50%
dos pacientes morrem enquanto aguardam na
lista de espera de transplante pulmonar.®?
Dados nacionais mostram uma realidade
ainda pior. No estado de Sado Paulo, em 2006,
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somente 4% dos pulmdes doados para trans-
plante foram usados. No mesmo periodo, a taxa
de aproveitamento de figado e rins foi superior
a 90%, segundo dados da Secretaria de Saude
do Estado de Sdo Paulo.” Isso pode ser expli-
cado, em parte, pela maior suscetibilidade dos
pulmdes aos efeitos deletérios da morte cere-
bral (instabilidade hemodinamica, insuficiéncia
endocrina, resposta inflamatéria, hipotermia e
arritmias) e as complicacdes da internagdo em
UTI (intubacio prolongada, pneumonia, baro-
trauma e infusdo excessiva de cristaloides).

Nos ultimos anos, varias estratégias foram
propostas para tentar aumentar o numero de
pulmdes transplantados, incluindo transplante
intervivos, xenotransplante e doadores em parada
cardiocirculatdria. Essas estratégias, entretanto,
ficaram limitadas a um pequeno numero de
pacientes devido a limitacOes técnicas e éticas,
ndo tendo o impacto esperado sobre o numero
de transplantes.®

Outra tentativa empregada por alguns centros
para aumentar o numero de pulmdes aprovei-
tados foi a expansdo dos critérios usados para a
selecdo dos chamados doadores ideais. Passou-se
a usar um maior numero de doadores marginais,
isto ¢, doadores com mais de 55 anos, tabagistas
(>20 anos-maco) e com infiltrado localizado na
radiografia de térax. Embora muitos estudos
tenham mostrado uma sobrevida a curto prazo
semelhante, o uso de pulmdes marginais em
receptores de alto risco, como aqueles com
hipertensdo pulmonar severa, estd associado a
uma maior mortalidade em trinta dias.© Dessa
forma, essa estratégia também nido reduziu de
forma significativa o numero de pacientes na
lista de espera.

Ficou evidente a necessidade de um método
que permitisse uma avaliacio mais precisa
dos pulmdes doados e que, ao mesmo tempo,
pudesse melhorar a qualidade desses drgdos. Um
novo método para a avaliacdo pulmonar ex vivo
foi desenvolvido e usado pela primeira vez em
humanos, quando um pulmédo de um doador
com coracdo parado foi transplantado por Steen
et al., na Suécia, em 2000.” A perfusio pulmonar
ex vivo (PPEV) pode ser usada também para o
recondicionamento de pulmdes marginais e de
pulmdes rejeitados para o transplante, como
foi demonstrado em um estudo experimental,
através do aumento da Pa0, apos a PPEV.®) No
inicio de 2009, o mesmo grupo publicou um
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relato de seis pacientes que receberam pulmdes
inicialmente rejeitados, apos seu recondiciona-
mento através da PPEV.®

A maioria dos pulmdes que ndo sdo usados
para transplante ¢ rejeitada devido a resultados
de gasometria ruins, isto ¢, Pa0, < 300 mmHg,
com Fi0, de 100% e positive end-expiratory
pressure (PEEP, pressdo expiratoria final posi-
tiva) de 5 cmH,0. A solucdo usada na PPEV,
comercializada com o nome Steen Solution®
(Vitrolife, Gotemburgo, Suécia), ¢ uma solucéo
de composicdo eletrolitica extracelular, que
contém albumina e dextrana, tendo, portanto,
alta pressdo oncotica.'” A dextrana, além de
aumentar a pressdo oncotica, tem efeito anti-
trombotico, pois reveste a superficie das células
endoteliais e plaquetas. Esse revestimento tem
efeito benéfico para a microcirculacdo pulmonar
e preserva a barreira alveolocapilar, reduzindo o
extravasamento de agua e de proteina durante
a perfusio.") E importante que a PPEV seja
realizada sem a formacdo de edema; para isso,
a temperatura ¢ elevada gradualmente até a
normotermia (37°C), e o fluxo é controlado de
forma que a pressdo de artéria pulmonar (PAP)
nio ultrapasse 20 mmHg.!"” Manobras de recru-
tamento alveolar (ventilacgdo manual, elevacio
da PEEP) podem ser realizadas para expandir
areas com atelectasias.

0O sucesso da PPEV em recondicionar

pulmdes rejeitados, aumentando sua capaci-
dade de oxigenacdo, deve-se a mobilizagcdo e a
reducdo do edema alveolar e intersticial pela alta
pressdo oncoética da solucdo de perfusdo, além

Figura 1 - Em a), reservatorio venoso e oxigenador
de membrana preenchidos com a solucédo de perfusdo.
Em b), perfusio pulmonar ex vivo: observamos a
canula traqueal (seta branca) e a canula na artéria
pulmonar (seta escura).
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da expansdo de areas previamente com atelec-
tasias.®

0 nosso protocolo de pesquisa foi iniciado
em janeiro de 2009, apo6s aprovagdo prévia
na Comissdo de Etica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo (HCFMUSP) e ampla discussdo com
a Organizacio de Procura de Orgios (OPO) do
HCFMUSP, OPO da Santa Casa de Sdo Paulo e
Central de Transplantes da Secretaria de Saude
do Estado de Sdo Paulo. Quando um doador
¢ notificado, as equipes de transplantes sdo
avisadas. Se os pulmdes sdo rejeitados para
transplante (em geral por uma gasometria
insatisfatoria), o termo de consentimento da
pesquisa ¢ apresentado aos familiares. Se houver
autorizacdo, fazemos a captacdo dos pulmbes
de maneira habitual, juntamente com as outras
equipes. Usamos como solucdo de preser-
vacdo o Perfadex” (Vitrolife), infundido gelado
(4°C) através do tronco da artéria pulmonar
(50 ml/kg), enquanto jogamos salina gelada
(4°C) sobre os pulmdes para resfriamento topico.
Apos a retirada, o bloco formado pelos dois
pulmdes ¢ armazenado em uma caixa térmica e
mantido na temperatura de 4°C por 10 h.

Depois desse periodo, iniciamos a PPEV
(Figura 1). O sistema ¢é formado por uma caixa
de contencdo (Vitrolife), uma bomba centri-
fuga (Braile Biomédica, So José do Rio Preto,
Brasil), um trocador de calor (Fisics Biofisica,
Sio Paulo, Brasil), um oxigenador de membrana
(Braile Biomédica) e um reservatorio venoso.
Tnicialmente, introduzimos uma canula na
artéria pulmonar (Vitrolife), que ja tem uma
pequena sonda para a conexdo no transdutor
de pressdo, de forma que a PAP seja continua-
mente monitorada. O retorno da solucdo pelas
veias pulmonares flui diretamente para a caixa
de contencdo, sendo drenado para o reservatorio
venoso por gravidade. Ao contrario do relatado
em um estudo,"? nio utilizamos a canulacio do
atrio esquerdo em sistema fechado, deixando
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a técnica mais simples e eliminando a necessi-
dade da canula especial para o atrio utilizada
por esses autores. O sistema ¢ preenchido com
1500 mL de Steen Solution®. Optamos pelo uso
da solugdo acelular, uma vez que a obtencdo de
sangue humano para estudo nio ¢ simples. Além
disso, conseguimos reduzir o volume necessario
de perfusato com o uso de oxigenadores, reser-
vatdrios e tubos infantis (Braile Biomédica). O
pH ¢ ajustado entre 7,35 e 7,45 pela adicdo
de trometamol (Addex-THAM®; Fresenius-Kabi
AB, Uppsala, Suécia). O fluxo que usamos para
a perfusdo de ambos os pulmdes ¢ de 40% do
débito cardiaco (DC) estimado. Esse valor é
calculado pela seguinte férmula: DC = 3 x érea
de superficie corporea.

Iniciamos a PPEV com a solucio na tempe-
ratura de 20°C e um fluxo inicial de 10% do
calculado. A temperatura ¢ gradualmente
elevada até 37°C nos primeiros 30 min. O fluxo
também sobe lentamente, atingindo 30% do
calculado em 30 min, e alcangando o fluxo
maximo (40% x DC) em 60 min. Se a PAP
chegar em 20 mmHg antes que o fluxo maximo
seja atingido, esse ¢ mantido em um valor mais
baixo. E imprescindivel que a PAP seja mantida
abaixo de 20 mmHg para minimizar a formacéio
de edema. Quando a temperatura do perfusato
atinge 32°C, a ventilacdo ¢ iniciada através de
uma sonda orotraqueal n° 8 introduzida na
traqueia. Nesse momento, ¢ liberado um fluxo
(aproximadamente 1 L/min) de gds (7% de CO,
e 939 de Nz) no oxigenador de membrana que,
na realidade, ird desoxigenar o perfusato prove-
niente das veias pulmonares, de forma que a
solucdo que entra na artéria pulmonar tenha as
concentracdes gasosas do sangue venoso.

A ventilagdo mecanica ¢ estabelecida com os
seguintes parametros: volume corrente de 6 a
8 mL/kg, FR de 7 ciclos/min, PEEP de 5 cmH 0
e Fi0, de 100%. Quando o fluxo de perfusdo
atinge o valor maximo calculado, amostras do

Tabela 1 - Pa0, medida no doador (in situ) antes da captacdo e apds perfusdo pulmonar (ex vivo).

Doador ldade, Tempo de intubagdo, Pa0,,> mmHg Pa0,, mmHg Tempo de PPEV,
anos dias In situ Ex vivo min
1 70 6 92 457 60
2 48 3 365° 463 40
3 60 8 179 480 60

“Medida com FiO, a 100%. "Embora a PaO, fosse maior que 300 mmHg, os pulmées foram rejeitados pela presenca de
secrecdo purulenta a broncoscopia. ‘Tempo de perfusdo pulmonar ex vivo até a coleta da gasometria de referéncia.
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perfusato sdo colhidas das veias pulmonares
para a analise gasométrica.

Nos trés casos realizados até o momento,
observamos uma melhora significativa da Pa0,
(Tabela 1). O segundo caso ja tinha uma PaO,
satisfatdria, sendo rejeitado devido a pneumonia
extensa.

Estes trés casos representam  nossa
experiéncia inicial, que foi animadora. Apds trei-
namento adequado, ndo ¢ dificil realizar a PPEV,
e a diferenca encontrada nos resultados das
gasometrias aponta para uma melhora signifi-
cativa na capacidade de troca gasosa dos orgdos
avaliados. Prosseguiremos nossos estudos com
PPEV no intuito de entender melhor qual ¢ a sua
acdo no tecido pulmonar, por meio de estudos
de anatomia patoldgica, visando sua aplicacdo
clinica em breve.
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