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RESUMO

Objetivo: Avaliar o emprego da técnica de perfusao pulmonar ex vivo (PPEV)
clinicamente com a finalidade de transplante. Métodos: Estudo prospectivo envolvendo
o recondicionamento de pulmoes limitrofes, definidos por criterios especificos, tais
como relagao PaO,/FiO, < 300 mmHg, com um sistema de PPEV. Entre fevereiro de
2013 e fevereiro de 2014, os pulmoes de cinco doadores foram submetidos a PPEV por
até 4 h. Durante a PPEV, a mecanica pulmonar foi avaliada continuamente. Amostras
do perfusato foram colhidas a cada hora, assim como foi realizada a avaliacao funcional
dos orgaos. Resultados: A média de PaO, dos pulmoes captados foi de 262,9 + 119,7
mmHg, sendo que, ao final da terceira hora de perfusao, essa foi de 357,0 £108,5 mmHg.
A capacidade de oxigenacao dos pulmoes apresentou discreta melhora durante a PPEV
nas primeiras 3 h (246,1 + 35,1; 257,9 + 48,9; € 288,8 + 120,5 mmHg, respectivamente),
sem diferencas significativas entre os momentos (p = 0,508). As médias de complacéncia
estatica foram de, respectivamente, 63.0 = 18,7; 75,6 + 25,4; e 70,4 + 28,0 mmHg apos
1,2 e 3 h, com melhora significativa entre a hora 1 e 2 (p = 0,029), mas nao entre a hora
2 e 3 (p = 0,059). A resistencia vascular pulmonar permaneceu estavel durante a PPEV,
sem diferencas entre os momentos (p = 0,284). Conclusées: Os pulmoes avaliados
permaneceram em condicoes fisiologicas de preservagao; no entanto, o protocolo nao
foi efetivo para promover a melhora na fungao pulmonar, inviabilizando o transplante.

Descritores: Transplante de pulmao; Preservacao de orgaos; Morte encefalica, Selecao

de doador.

INTRODUGCAO

A técnica de perfusdo pulmonar ex vivo (PPEV)
representa uma nova estratégia de recondicionamento
de 6rgdos, com a perspectiva de aumentar o nimero de
orgdos viaveis para transplante e diminuir a mortalidade
de pacientes em espera pelo 6rgdo.(** O principio da
técnica consiste em recriar o ambiente fisioldgico capaz
de fornecer substratos necessarios para a manutencao
do metabolismo celular.

Inicialmente, a técnica de PPEV foi descrita por Steen et
al.® para a avaliagdo de doadores com parada circulatoéria
e, em seguida, foi modificada e aplicada com a finalidade
de recondicionamento de pulmdes limitrofes pelo grupo de
transplante pulmonar de Toronto no Canada.® A técnica
de recondicionamento pulmonar seguida do transplante
vem sendo aplicada por diversos grupos transplantadores,
com resultados positivos. Cypel et al.? mostraram uma
série de 20 pulmdes limitrofes recondicionados, nos quais
a relagdo PaO,/FiO, aumentou significativamente ao final
do recondicionamento (em 2-4 h). Esses autores relataram
que os indices de disfungdo primaria do enxerto apos
72 h do transplante sdo comparaveis aos de receptores
de pulmdes ideais e sem efeitos adversos diretamente
relacionados a PPEV. Em outros centros, como em Viena
(Austria), Paris (Franca) e Turim (Itélia), os resultados
foram similares aos obtidos pelo grupo de Toronto.®
Apesar dos resultados positivos, no Reino Unido, um

estudo mostrou que, de 13 pulmdes recondicionados,
apenas 6 foram transplantados, o que reflete uma taxa
de rendimento de 46%.©®

O presente artigo mostra a experiéncia brasileira
no emprego da técnica de PPEV com a finalidade de
transplante clinico.

METODOS

O estudo foi aprovado pelo Conselho Nacional de
Salide - Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (Registro
CONEP 16026; Processo n° 25000.113350/2010-46).
Utilizamos pulmdes humanos de doadores com morte
encefalica que foram rejeitados para o transplante
convencional por apresentar relagdo PaO,/FiO, < 300
mmHg. Entre fevereiro de 2013 e fevereiro de 2014,
foram realizadas cinco captagdes para o protocolo de
recondicionamento pulmonar. Imediatamente antes
da captagdo, foi realizada a inspecdo broncoscépica
seguida de LBA. A LBA consistiu na injecao de 40 ml
de solugdo fisioldgica estéril (cloreto de sodio a 0,9%)
no lobo inferior direito em subsegmentos da piramide
basal pulmonar, seguida da aspiracdo do mesmo até o
retorno de cerca de 50% do total infundido, coletado em
um frasco apropriado. A captacdo foi realizada de forma
habitual para o transplante convencional. Os pulmdes
foram perfundidos com solucdo de preservacao pulmonar
Perfadex® (Vitrolife, Gotemburgo, Suécia), armazenados
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em um saco especifico a 4°C e encaminhados para o
Centro Cirurgico do Instituto do Coragdo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo, na cidade de S&o Paulo, para a realizagdo
do procedimento.

A artéria pulmonar e as veias pulmonares foram
suturadas as canulas plasticas especificas, e o bloco
pulmonar foi colocado em uma camara de perfusdo
(XVIVO Perfusion, Gotemburgo, Suécia). O sistema de
perfusdo consiste de canulas, um desoxigenador de
membranas, um trocador de calor, um filtro de leucdcitos
e uma bomba centrifuga (Maquet, Toronto, Canada). O
sistema é preenchido com 1,5 | de solugdo de perfusdo
Steen Solution® (Vitrolife), adicionada de 500 mg de
metilprednisolona, 500/500 mg de cilastatina sddica +
imipenen e heparina (3.000 UI). O fluxo estabelecido
correspondeu a 40% do débito cardiaco com ventilagdo
com padrdes fisiolégicos: volume corrente (V,) de 6
ml/kg, frequéncia respiratoria de 7 ciclos/min, pressdo
expiratdria final positiva de 5 cmH,0 e FiO, de 21%.
O aumento de fluxo, o reaquecimento e a ventilagdo
seguiram o protocolo descrito por Cypel et al.”)

O tempo programado de perfusdo foi de 4 h, com
avaliacdo de parametros ventilatérios e gasométricos
ao final de cada hora. Ao final da terceira hora, a
perfusdo foi interrompida nos drgdos em que ndo havia
perspectiva de melhora na funcdo pulmonar ou na
mecanica ventilatdria visando o transplante do 6rgéo.
No momento da avaliacdo, o ventilador foi ajustado
para V, de 10 ml/kg de peso, frequéncia respiratéria
de 10 ciclos/min, pressdo expiratéria final positiva
de 5 cm cmH,O e FiO, de 100%. Uma amostra do
perfusato foi coletada da saida da veia pulmonar e
da artéria pulmonar para a realizacdo de gasometria,
com a coleta dos valores de PaCO,, pressdo venosa
mista de diéxido de carbono, PaO,, pressdo venosa
mista de oxigénio e concentragdo dos niveis de lactato
e glicose. Os parametros ventilatérios coletados foram
pressdo de pico, pressdo de platd, pressdo média de
via aérea, complacéncia estatica e V.. Foram coletados
também dados de pressdo média de artéria pulmonar
e fluxo de perfusdo.

Amostras do lobo inferior esquerdo pulmonar foram
coletadas antes e imediatamente apds a PPEV. As
amostras foram fixadas em formol a 10% por 24 h,
embebidas em parafina, seccionadas em micrétomo com
a espessura de 5 ym e coradas em H&E. A presenca/
auséncia de alteracdes patoldgicas foi investigada em
microscopio de luz por um médico patologista.

Andlise estatistica descritiva

Os dados quantitativos foram descritos em médias
acompanhadas dos respectivos desvios-padrao. O
pressuposto da distribuicdo normal de cada variavel foi
avaliado com o teste de Shapiro-Wilk. As variaveis cate-
goricas foram expressas através de suas frequéncias.

Andlise estatistica inferencial
Para a comparacdo de médias, foram utilizados
ANOVA para medidas repetidas e o teste t de Student
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pareado. Foi considerada uma probabilidade de erro
tipo I (a) de 0,05 em todas as analises inferenciais.

As analises estatisticas descritivas e inferenciais foram
executadas com o programa SPSS Statistics, versao
21 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Os pulmdes de cinco doadores foram submetidos
a PPEV no Centro Cirtrgico do Instituto do Coragdo.
No entanto, nenhum transplante foi concretizado,
pois nenhum pulma&o atingiu os critérios funcionais
necessarios para o transplante.

Foram utilizados quatro doadores do sexo masculino
e um doador do sexo feminino, com média de tempo
de intubagdo de 5,6 dias. Todos os drgdos foram
provenientes de doadores em morte encefélica, pois a
legislagdo vigente em nosso pais ndo permite a utilizagdo
de doadores em parada cardiocirculatéria. A causa
morte mais frequente foi traumatismo cranioencefalico,
seguida de hemorragia subaracnoidea. O motivo de
recusa para o transplante convencional foi o resultado
baixo na gasometria (relagdo PaO,/FiO, = 100%),
sendo que, em trés casos, a recusa esteve associada
a alteragdes radioldgicas e, em dois casos nos quais a
relagdo PaO,/FiO, se mostrou satisfatéria, os pulmdes
foram descartados devido a indefinigdo histoldgica de
neoplasia cerebral em um caso (sendo essa a causa
da morte encefalica) e por falta de condicdes clinicas
do receptor para o transplante em um caso (Tabela 1).

A capacidade de oxigenagdo (APO,) medida durante a
PPEV apresentou pouca variacao, sem diferencas esta-
tisticamente significativas (Figura 1). Comparando os
resultados de APO, coletados no momento da captagéo
do 6rgdo com APO, ao final da PPEV, observamos que,
apesar de a média final ser maior, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas. A média de PaO, dos
pulmdes captados foi de 262,9 £ 119,7 mmHg, sendo
que, ao final da terceira hora de perfusdo, essa foi de
357,0 36 £108,5 mmHg. As médias de complacéncia
estatica observadas na primeira, segunda e terceira
hora foram, respectivamente, de 63,0 £ 18,7 mmHg,
75,6 £ 25,4 mmHg e 70,4 £ 28,0 mmHg, com diferenca
significativa entre os resultados da primeira e da
segunda hora (p = 0,029).

Na maioria das perfusdes, o tempo de procedimento
foi de 180 minutos; em apenas um caso o tempo de
perfusdo foi de 240 minutos.

A avaliagdo comparativa das bidpsias pulmonares
coletadas antes e depois da PPEV mostrou que, em
trés casos, houve agravamento do edema e formagao
de areas visiveis de trombo. Através dos resultados
de LBA, foi identificada a colonizagdo por bactérias
virulentas com alto potencial de desenvolvimento de
infeccdo pulmonar em trés casos.

DISCUSSAO

A técnica de PPEV tem sido difundida mundialmente,
com resultados positivos em diversos centros. Em



Abdalla LG, Oliveira Braga KA, Nepomuceno NA, Fernandes LM, Samano MN, Pego-Fernandes PM

Tabela 1. Caracteristicas dos doadores selecionados.

Género Idade, anos Causa da morte
M 18 TCE
F 50 HSA
M 19 TCE
M 41 TCE
M 29 HSA

VM, dias PaO_, mmHg® Doadores
3 264,0 1
7 283,0 2
3 62,5 3
6 334,6 4
9 370,6 5

VM: ventilagdo mecanica; M: masculino; F feminino; TCE: traumatismo cranioencefalico; e HSA: hemorragia
subaracnoide; *Gasometria arterial colhida com pressdo expiratéria final positiva de 5 cmH,0 e FiO, de 100%
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400
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200 1
150
100
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Figura 1. Evolugdo da APO, (PaO, — PvO,) ao longo da
perfusdo ex vivo. Ndo houve diferengas estatisticamente

significativas entre os tré&s momentos avaliados (1 h, 2 h
e 3 h apds o inicio da perfusdo ex vivo).

2013, grupos de pesquisadores de Toronto, Viena
e Paris apresentaram seus resultados clinicos com
a PPEV durante o encontro da International Society
of Heart and Lung Transplantation.®) Os resultados
mostraram uma elevada taxa de aproveitamento de
pulmdes recondicionados e baixos indices de disfungdo
primaria do enxerto nas primeiras 72 h. Nos EUA, foi
realizado um estudo clinico multicéntrico que validou
a técnica junto ao Food and Drug Administration.®

Apesar dos avangos notadamente demonstrados,
verificamos discrepancias entre os centros em relagdo a
taxa de aproveitamento de pulmdes para o transplante
apos a PPEV. No presente estudo, relatamos a experiéncia
com o emprego da técnica de PPEV em nosso centro.
Realizamos cinco perfusdes; no entanto, a PPEV ndo foi
capaz de melhorar a fungao dos pulmdes captados, em
geral, porque os pulmdes chegavam ao centro cirdrgico
com alteragdes fisioldgicas pronunciadas.

Diversos aspectos podem estar relacionados ao
numero limitado de captagbes para a realizagdo da
PPEV em nosso meio. Os érgdos ofertados em nosso
pais sdo provenientes exclusivamente de doadores com
morte encefdlica. Esta limitagdo implica uma menor
oferta de drgdos para a PPEV quando comparada a
taxas médias de outros centros que também dispdem de
doadores com parada circulatéria. Cypel et al. relataram
0 aproveitamento de 44% dos pulmdes provenientes
dos primeiros 50 doadores apos parada circulatoria
para o emprego da técnica de PPEV em Toronto.®

A utilizacdo de 6rgdos de doadores com parada
circulatoria ja é bem estabelecida na literatura, e seus
dados ja foram compilados pelo registro da International
Society of Heart and Lung Transplantation, mostrando

que o uso desses pulmdes reflete em um aumento
do ndmero de transplantes. Além disso, um estudo
multicéntrico demonstrou que transplantes realizados
com orgdos de doadores apds parada circulatéria
tiveram resultados semelhantes aos realizados com os
orgdos de doadores apos morte encefalica, sugerindo
que esforgos devem ser feitos continuamente pelas
equipes transplantadoras para aumentar o nimero de
transplantes com esse tipo de doador.®®

Em nossa casuistica, os baixos valores na gasometria
de forma isolada nao foi o principal fator de recusa de
doadores. O motivo mais frequente de recusa no ano
de 2013 foi a presenca de infecgdo (em 35%), seguido
por antecedentes morbidos (em 16,7%), entre eles
tabagismo e uso de drogas inalatdrias, e alterages
na gasometria (em 15,6%).

A conversao de pulmdes submetidos a PPEV em
pulmdes transplantados varia entre os centros
transplantadores que utilizam a técnica. Os grupos de
pesquisadores em Lund, na Suécia, e em Toronto sdo
0S grupos de maior sucesso nessa conversdo, com
taxas de 67% e 87%, respectivamente. No entanto,
o0 grupo de Newcastle, no Reino Unido, demonstrou
taxas de conversdo de 46% e atribuiu esse indice a
complicagBes relacionadas a qualidade dos 6rgdos
captados. Assim como o grupo de Newcastle abrimos
o leque de captacao de pulmdes, incluindo aqueles
com alteragGes gasométricas associadas a edema e
contusoes.® Certamente o numero limitado de perfusGes
realizadas pelo nosso grupo e a inclusao de pulmdes
com baixos valores de gasometria associados a outras
alteragdes tiveram um impacto importante na nossa taxa
de conversao. Com isso, os pulmdes captados para o
recondicionamento apresentaram maior probabilidade
de disfungdes, como infecgao, infiltrado alveolar, excesso
de secrecdo e embolia pulmonar, comprometendo o
processo de recondicionamento através da PPEV.

Os principais achados radioldgicos observados foram
infiltrado pulmonar (contusao ou congestdo) e infeccao,
confirmados ao final da PPEV através da histologia em
H&E e cultura de LBA. As comorbidades associadas
a trés pulmoes, identificadas antes da PPEV através
de imagens radioldgicas e analises histopatoldgicas,
podem ter impactado de maneira negativa no recon-
dicionamento, dado que a atividade funcional desses
pulmdes ndo evoluiu de maneira satisfatoria. Além
disso, observando a analise histoldgica do tecido
pulmonar ao final da perfusdo, identificamos nesses
casos o aumento do edema, a formacgao de trombos
e outras alteragdes vasculares. No quarto caso, cujas
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alteragdes radiolégicas e histopatoldgicas eram discretas,
a PPEV ocorreu de maneira satisfatdria, melhorando os
indices funcionais dos pulmdes até valores préximos
ao limiar de aceite para o transplante. Com relagdo
ao crescimento das culturas no LBA, identificamos
colonizagdo por bactérias virulentas em trés doadores,
com alto potencial de desenvolvimento de pneumonias
em receptores portadores de doengas supurativas.
Em nosso centro, estudos anteriores demonstraram
elevados indices de cultura positiva a partir do LBA
em doadores de pulmdes. Um estudo retrospectivo
demonstrou que, de 49 pulmdes captados para
transplante pulmonar convencional, 31 apresentavam
culturas positivas, principalmente Staphylococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa.“® Nosso banco
de dados reforca a permanéncia desse quadro na
atualidade, visto que, em 2013, dos 27 pulmdes
captados para transplante convencional, 26 apresen-
taram culturas positivas. Isso reforca a importancia de
estudos prévios sobre as caracteristicas especificas dos
doadores em cada centro para possiveis adaptacdes
antes do emprego da técnica de PPEV. Complicacdes
pos-operatorias relacionadas ao desenvolvimento de
pneumonia podem ser evitadas associando a PPEV a
um regime profilatico com antibioticos especificos. Em
um dos casos aqui relatados, observamos, através da
avaliacdo histopatoldgica, que o doador era portador
de bronquiectasia. Em outro, um achado relevante na
microscopia foi a presenga de microtrombos. Ambos
os achados ndo haviam sido identificados previamente
em exames de imagem. Nesses dois casos, a PPEV
ndo foi satisfatéria para o processo de recondiciona-
mento; porém, foi importante no diagndstico dessas
comorbidades. Julgamos necesséria a utilizagdo de
exames adicionais de imagem, como TC, além da
realizacdo mais precoce de fibrobroncoscopia, a fim
de minimizar a presenca de pulmdes patologicamente
comprometidos em nossos doadores.

Machuca et al., em um relato de caso, mostraram
a aplicacdo da técnica para o tratamento de pulmdes

com tromboembolismo pulmonar, com a associagdo de
um trombolitico no perfusato, demonstrando melhora
do 6rgdo e sua indicagdo para o transplante.') Em
um estudo experimental realizado pela nossa equipe,
verificamos uma melhora significativa na gasometria
arterial apods 1 h de PPEV.(1213) No entanto, podemos
destacar algumas diferencas metodoldgicas em relagéo
ao presente estudo, como a utilizagdo de FiO, de
100% durante toda a perfusdo e a utilizagdo do atrio
esquerdo aberto.

Ao longo dos Ultimos anos, a PPEV demonstrou ser
muito importante no resgate de érgdos limitrofes,
aumentando o nimero de transplantes realizados. Muitas
vezes a gravidade das comorbidades relacionadas ao
orgdo tem grande impacto na obtengdo de resultados
positivos com o emprego da técnica. Os diversos
centros captadores possuem diferengas relacionadas
ao protocolo de cuidado ao doador, como, por exemplo,
reposicdo ou ndo de hormonios tireoidianos, uso de
desmopressina (um analogo do hormonio antidiurético
com pequena agao vasopressora) e de sonda de
alimentacao. Durante o desenvolvimento de nosso
protocolo, percebemos que os pulmdes doados em
nosso pais apresentam um maior indice de complicagdes
apds a morte encefdlica do que os disponibilizados
para o recondicionamento em outros centros. A ndo
conversdo para o transplante apds a PPEV, descrita em
nossa experiéncia, sugere a necessidade de estudos
sobre caracteristicas especificas dos doadores em
nosso centro. Estas informagdes podem ter grande
relevancia para a realizacdo de ajustes na técnica de
recondicionamento, visando aproximar as necessidades
especificas e aumentando assim a probabilidade de
sucesso com a técnica de PPEV.

Dessa forma, concluimos que a PPEV empregada
em nosso centro contribuiu para a manutengdo dos
pulmdes em condigGes fisioldgicas de preservagdo; no
entanto, essa ndo foi efetiva para promover a melhora
na fungdo pulmonar e a consequente indicagdo do uso
dos 6rgdos para o transplante.
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