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Uma nova era no transplante pulmonar:
medicina personalizada a pulmdes doados

A new era in lung transplantation:
an individualized approach to donor lungs

Marcelo Cypel

Desde o primeiro transplante pulmonar
bem-sucedido, realizado em Toronto em 1983,
houve muitos avangos técnicos. O que inicialmente
era uma tentativa ousada ¢ agora um procedimento
de rotina no tratamento de pacientes com doenca
pulmonar terminal. Apesar dos avangos nas
técnicas cirdrgicas e no manejo de pacientes,
um grande obstaculo ainda impede o sucesso
irrestrito do transplante pulmonar: a oferta de
pulmdes doados de qualidade ¢ insuficiente
para suprir a crescente demanda, € um nimero
cada vez maior de pacientes necessita desse
procedimento que salva vidas. Atualmente, a
maioria dos pulmdes provenientes de doadores
de multiplos érgdos ¢ considerada “danificada
demais” para ser transplantada e ¢ simplesmente
rejeitada.” Os cirurgides que realizam transplantes
e os clinicos envolvidos nesses procedimentos
tém grandes preocupacdes com o impacto da
disfun¢do primaria do enxerto (um processo de
lesdo pulmonar aguda que ocorre nas primeiras
72 h apds o transplante pulmonar).?) Por isso, a
maioria dos centros de transplante adota critérios
rigorosos para a selecio de doadores.®) Entretanto,
essa abordagem altamente seletiva apresenta dois
grandes problemas®: até 30% dos candidatos
a transplante morrem antes que um drgao
compativel esteja disponivel, e 15% de todos os que
recebem transplantes apresentam grave disfuncio
priméria do enxerto, ndo obstante o emprego
de tais critérios. Duas abordagens inovadoras,
ambas desenvolvidas nos ultimos 5 anos, terdo
um impacto significativo na disponibilidade de
pulmoes doados para transplante e nos desfechos
pos-transplante nos proximos anos®: o uso de
pulmoes provenientes de doadores que sofreram
parada cardiocirculatoria e a perfusdo pulmonar
ex vivo (PPEV) normotérmica para reavaliar e
recondicionar pulmdes doados que foram
inicialmente rejeitados. Espera-se que o uso de
pulmdes provenientes de doadores que sofreram
parada cardiocirculatdria aumente o numero total

de doadores de drgdos em pelo menos 20-30%, e
a PPEV aumentara significativamente as taxas de
aproveitamento de pulmoes doados (ou seja, do
total de pulmades disponiveis, a porcentagem de
pulmaes efetivamente utilizados para transplante).

0 uso controlado de pulmées provenientes de
doadores que sofreram parada cardiocirculatoria
¢ um método pelo qual os drgdaos podem ser
colhidos de individuos que ndo preencham os
critérios para morte encefélica, apos a suspensdo
(eletiva) dos tratamentos de suporte de vida. O
uso descontrolado de pulmées provenientes de
doadores que sofreram parada cardiocirculatoria
ocorre quando o doador esta morto ao chegar ao
hospital ou morreu apds ressuscitacdo malsucedida.
Esta ultima pratica ¢ adotada principalmente
na Espanha.® O uso controlado de pulmdes
provenientes de doadores que sofreram parada
cardiocirculatoria tornou-se uma op¢do mais
amplamente reconhecida para aumentar o nimero
de drgdos disponiveis para transplante e, nos
ultimos anos, tem sido responsavel por um grande
aumento proporcional do total de doadores de
pulmio na América do Norte, na Europa e na
Oceania. Embora tenha havido certo ceticismo
quando pulmdes provenientes de doadores que
sofreram parada cardiocirculatéria comecaram a
ser usados, varios estudos ja demonstraram que
os resultados obtidos em curto e longo prazo em
pacientes que recebem tais pulmdes sdo no minimo
equivalentes aqueles obtidos em pacientes que
recebem pulmoes de doadores-padrdo (ou seja,
doadores com morte cerebral).”® Na verdade,
sabe-se que a exposi¢do ao meio inflamatorio
apos a morte encefdlica prejudica os pulmoes,
fato que poderia se traduzir em vantagem do
uso de pulmbes provenientes de doadores que
sofreram parada cardiocirculatdria.”

No campo de transplante pulmonar, o
advento da PPEV normotérmica ¢ um avanco
ainda mais empolgante que o uso de pulmdes
provenientes de doadores que sofreram parada
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cardiocirculatdria. Desde o desenvolvimento do
transplante pulmonar clinico, os clinicos envolvidos
em transplantes e os pesquisadores do tema
buscam reduzir o dano e maximizar o tempo de
preservacdo segura durante o armazenamento e
transporte de pulmdes doados. Avangos cruciais
na preservacdo pulmonar, incluindo hipotermia,
armazenamento de pulmdes insuflados e lavagem
com solucdo de dextrana com baixa concentracdo
de potassio, culminaram no amadurecimento do
transplante pulmonar, que se tornou padrdo de
tratamento para doenca pulmonar terminal em
todo o mundo. Entretanto, ¢ limitada a capacidade
da preservacdo hipotérmica de resgatar pulmdes
considerados inaproveitaveis, e, infelizmente,
85% dos pulmdes doados o sdo. Portanto, houve
uma mudanca dramatica do foco da preservacdo
pulmonar, do adiamento da morte do 6rgéo (por
meio de hipotermia) a facilitacdo da avaliacéo,
recuperacdo e regeneracdo dos pulmdes antes da
implantacéo. Isso levou ao surgimento da PPEV
normotérmica como estratégia de preservacio
pulmonar. O primeiro uso da técnica na reavaliacdo
da funcdo de um pulméo proveniente de doador
humano que sofreu parada cardiocirculatéria foi
descrito por Steen et al. em 2001."9 Entretanto, a
PPEV normotérmica s6 passou a ser amplamente
utilizada ap6s o estudo prospectivo 7oronto
Lung Transplant Program, que foi conduzido em
2011 e se tornou um marco."” Nos ultimos anos,
acumulou-se rapidamente significativa experiéncia
clinica, e estdo em andamento trés ensaios clinicos
prospectivos testando diferentes tecnologias.
Mariani et al. realizaram uma excelente revisdo
de todos os estudos experimentais e clinicos
sobre PPEV publicados até hoje.'” Os autores
também descreveram o progresso do uso da
técnica no Brasil e observaram que os locais que
mais podem se beneficiar do uso da PPEV sdo
locais como o Brasil, onde ha um consideravel
numero de doadores de multiplos 6rgéos, porém
muito baixas taxas de aproveitamento de pulmdes
doados, devido a significativa variabilidade da
protecdo do pulmao doado de uma unidade de
terapia intensiva para outra.

Embora a PPEV seja capaz de preservar
pulmdes de maneira eficaz, seu verdadeiro
potencial reside em facilitar a reavaliacdo,
recuperagdo e restauracdo de pulmdes doados.
O conceito de “centros especializados em reparo
de d6rgdos”, envolvendo o uso de PPEV remota,
surgiu e pode ter implicacdes significativas no
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que tange a utilizacdo e alocacdo de orgaos no
futuro.'"® Finalmente, o desenvolvimento de
estratégias de reparo pulmonar ex vivo para o
amplo espectro de lesées em pulmdes doados ¢é
uma area de pesquisa florescente e importante.
E possivel que o desenvolvimento de um arsenal
de tratamento ex vivo, cuja complexidade varie
de tratamentos farmacologicos (antibioticos,
tromboliticos etc.) a terapia génica e celular,
permita que os clinicos abordem cada 6rgdo doado
de maneira personalizada (o reparo “personalizado”
ou voltado especificamente as lesdes de cada
orgdo doado), o que finalmente permitiria que
os clinicos aproveitassem ao maximo o total de
orgdos doados para transplante.
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