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Resumo

0 transplante pulmonar consolidou-se como a melhor opcdo terapéutica para diversas pneumopatias terminais.
0 baixo numero de doadores vidveis ainda persiste como uma grande limitacdo ao aumento do numero de
transplantes de pulmao, causando alta mortalidade na lista de espera. Diferentemente do transplante de outros
orgéos solidos, a maior limitacdo do transplante pulmonar ndo ¢ o numero absoluto de doadores e sim a
viabilidade desses orgaos, que ¢ reduzida devido as agressdes ao pulméio ocasionadas pela morte encefalica
e aos cuidados na UTI. Diversas sdo as propostas para o aumento do numero de doadores: intensificacdo das
campanhas de doagdo, o uso de doadores com coracdo parado, transplante pulmonar lobar intervivos e maior
flexibilidade dos critérios para aceitacdo de doadores de pulméo. Todavia, a proposta que atrai a atencdo de
diversos grupos de transplante pulmonar ¢ a perfusdo pulmonar ex vivo, principalmente pela perspectiva de
recuperacdo de pulmées inicialmente descartados. Esse sistema consiste na reperfusdo e ventilacdo do bloco
pulmonar isolado em um circuito de circulagdo extracorporea modificado. Devido aos bons resultados apresentados
e a perspectiva de aumento no numero de drgédos aptos a transplante, diversos grupos tém estudado a técnica.
Pesquisadores na Suécia, Canadd, Austria, Inglaterra, Espanha e Brasil ja possuem experiéncia solida com o
método e introduziram algumas variacdes. O objetivo deste artigo foi revisar o desenvolvimento, o estado da
arte e as perspectivas futuras do modelo ex vivo de perfusdo e recondicionamento pulmonar.

Descritores: Transplante de pulméo; Condicionamento pré-transplante; Perfusdo; Preservacdo de 6rgéos.

Abstract

Lung transplantation has come to be viewed as the best treatment option for various end-stage lung diseases.
The low number of viable donors continues to be a major obstacle to increasing the number of lung transplants,
resulting in high mortality among patients on the waiting list. Unlike transplantation of other solid organs, lung
transplantation is primarily limited not by the absolute number of donors but by the viability of the donor lungs,
which can be damaged by brain death and by treatments given in the 1CU. There are various proposals of ways
to increase the number of lung donors: intensification of donation campaigns, use of non-heart-beating donors,
living lobar lung transplantation, and adoption of more flexible criteria for donors. However, the proposal that
has attracted the most attention from lung transplantation researchers is ex vivo lung perfusion, especially due
to the prospect of reconditioning previously discarded lungs. This system consists of perfusion and ventilation
of the isolated heart-lung block using a modified cardiopulmonary bypass circuit. Various authors have been
studying this technique due to the satisfactory results obtained and the prospect of an increase in the number
of organs suitable for transplantation. Researchers in Sweden, Canada, Austria, England, Spain, and Brazil have
extensive experience with the method and have introduced modifications to it. The objective of this article was
to review the development of, state of the art in, and future prospects for the ex vivo model of lung perfusion
and reconditioning.
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Introducdo

0 transplante pulmonar consolidou-se
como a melhor opcdo terapéutica para diversas
pneumopatias terminais. Esse grupo heterogéneo
de enfermidades congrega doencas altamente
incapacitantes e que possuem letalidade elevada, a
despeito do consideravel avango nos tratamentos
farmacologicos disponiveis.

Atualmente, a maior limitacdo ao
desenvolvimento do transplante pulmonar ¢ o
baixo indice de doadores vidveis para transplante.
Isso faz com que a fila de espera seja longa,
incorrendo em alta mortalidade.” Diferentemente
do que ocorre para outros 6rgaos solidos, como
figado e rim, a maior limitacdo ndo ¢ o numero
total de doadores e sim a viabilidade de seus
pulmaoes. 1sso ocorre porque eventos relacionados
com a morte encefalica (broncoaspiracio, edema
pulmonar, trauma toracico, entre outros) ou com o
cuidado com o doador (hipervolemia, barotrauma,
pneumonia associada a ventilagdo mecénica, entre
outros) determinam a deterioracio dos pulmdes,
impossibilitando a utilizacdo desses drgaos para
transplante. Encontramos na literatura baixas taxas
de aproveitamento de pulmdes para transplante,
sendo elas proximas a 15% (6,1-27,1%).?) Em
nosso pais essa realidade ¢ agravada; segundo
um estudo realizado em 2006 com os dados da
Central de Transplantes do Estado de Sio Paulo,
o indice de doadores utilizados para transplante
pulmonar foi 4,9% dentre todos os ofertados.”

Diversas medidas foram propostas para o
aumento do numero de doadores efetivos;
dentre elas, vale destacar a intensificacdo das
campanhas de doacdo, o transplante intervivos,®
0 uso de doadores com coracio parado® e a
maior flexibilidade dos critérios para a aceitacio
de doadores de pulmio.® Todavia, atualmente,
a proposta que atrai a atencido da maioria dos
grupos de transplante pulmonar ¢ a perfusdo
pulmonar ex vivo (PPEV) pela perspectiva de
recuperacdo de pulmades inicialmente descartados.

O objetivo do presente artigo foi revisar o
desenvolvimento, o estado da arte e as perspectivas
futuras do modelo de PPEV e recondicionamento
pulmonar.

Desenvolvimento do sistema

0 sistema de PPEV conforme conhecemos
comecou a ser desenvolvido no final da década
de 1990 quando o grupo sueco da Universidade
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de Lund, no intuito de aumentar o numero
de doadores vidveis para transplante, iniciou
estudos para a utilizacdo de doadores com parada
cardiaca.”). Steen et al. propuseram um circuito
que tornasse possivel uma avaliacdo funcional
objetiva dos pulmdes desses pacientes.

A perfusao pulmonar em circuitos mecéanicos
nio é um conceito novo, sendo amplamente
utilizada em estudos de fisiologia pulmonar para
animais de pequeno e médio porte.®” Porém,
a PPEV de pulmdes humanos apresentava uma
limitacdo técnica importante devido a sua
incapacidade de manter a integridade da barreira
alvéolo-capilar, determinando o aumento da
resisténcia vascular e a formacio de edema, que
levava a inexoravel perda de funcdo pulmonar.”

Através de estudos em porcos, aquele grupo
de pesquisadores desenvolveu uma solucdo de
reperfusdo capaz de contornar a formacédo de
edema e perda de funcio pulmonar, que ganhou
0 nome de Steen Solution® (Vitrolife; Gothenburg,
Suécia). Essa solucdo foi composta como uma
solucdo de preservacdo pulmonar extracelular
e ¢ feita de eletrdlitos e dextrana acrescida de
albumina. Entre suas caracteristicas, destaca-se
a alta pressdo oncotica.!"

O primeiro uso clinico da PPEV foi para a
avaliacdo de pulmées provenientes de um doador
em parada cardiaca. Apos o bom desempenho do
orgéo no sistema, o mesmo foi transplantado para
o receptor que aguardava em fila na Universidade
de Lund."" O doador foi um homem de 54 anos
que sofreu parada cardiaca apds um infarto agudo
do miocardio. O transplante foi realizado com
sucesso, sendo o receptor um paciente portador
de enfisema pulmonar.

0O sistema de perfusdo descrito originalmente
por Steen et al. consiste em uma caixa rigida e
transparente de formato retangular (Figura 1)
para o suporte do bloco pulmonar, com entrada
e conexdo do conjunto de tubos de circulagcdo
extracorporea; uma bomba centrifuga; um
trocador de calor; um oxigenador de membranas;
e, para a monitorizacdo do sistema, sdo utilizados
um transdutor de pressdo, um fluxémetro e
um termdmetro, bem como seus respectivos
monitores. O perfusato desse circuito consiste
de 1.500 mL de solucdo de Steen, acrescido de
uma quantidade varidvel de concentrados de
hemacias, resultando em um perfusato com um
nivel de hematocrito em torno de 15%. Para
permitir a “desoxigenacdo” do perfusato através
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Figura 1 - Modelo utilizado pelo grupo na Suécia para perfusdo pulmonar ex vivo. Em A, caixa de contencéo
pulmonar vazia. Em B, caixa de conten¢do com pulméo sendo perfundido e ventilado, podendo se observar
a entrada de canulas de perfusdo (seta 1) e a entrada da cénula de ventilagio (seta 2).

da membrana de troca gasosa, uma mistura de
gases (nitrogénio, oxigénio e didxido de carbono)
¢ utilizada, sendo seu fluxo ajustado de forma a
obter uma concentracdo de gases no perfusato
que se assemelhe a do sangue venoso. Segundo
o protocolo de Lund, o fluxo e a temperatura
devem ser gradualmente aumentados. A ventilagdo
inicia-se quando a temperatura atinge 32°Ce o
fluxo méximo nunca deve ultrapassar valores que
determinem uma pressdo de artéria pulmonar
maior que 20 mmHg. A avaliacdo mais importante
¢ obtida pela gasometria do perfusato colhido
das veias pulmonares, quando a temperatura
atinge 37°C.0"

Steen et al., apos o estabelecimento do modelo,
vislumbraram outro emprego para o método
além da avaliacdo de doadores com o coragdo
parado. Baseando-se na ideia de que muitos dos
pulmdes ndo aceitos para transplante poderiam ser
utilizados se uma avaliacdo adicional garantisse sua
viabilidade, os autores propuseram, entio, o uso
da PPEV para a avaliacdo dos chamados doadores
marginais. Em uma publicacdo de 2006, aquele
grupo de autores avaliou seis doadores inicialmente
ndo aceitos e relataram que, apos a PPEV, houve
melhora na capacidade de oxigenacdo pulmonar.
12 Um grupo de pesquisadores da Universidade da
Carolina do Norte nos EUA também publicou no
mesmo ano um estudo com metodologia similar
e resultado satisfatorio.'® Entretanto, durante a
avaliacdo desses casos marginais, os autores se
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depararam com uma importante descoberta, a
aparente “melhora” da funcdo pulmonar apds a
reperfusdo no sistema. As explicacdes para esse
fato residem em algumas caracteristicas do sistema,
tais como a possibilidade do uso de manobras
de recrutamento alveolar, limpeza mais efetiva
das secrecdes bronquicas, remocio de eventuais
coagulos da circulacdo pulmonar, reducdo do
edema pulmonar devido a alta pressdo oncotica
do perfusato, remocéo de células inflamatorias
com eventual reducdo do grau de inflamacéo
pulmonar e melhora da microvasculatura devido
a propriedades da dextrana. Nasceu assim o
conceito de “recondicionamento pulmonar ex
vivo”, pelo qual 6rgédos inicialmente ndo aptos ao
transplante pulmonar podem ser “recuperados”
apos a reperfusio no sistema.('?

Em 2005, apds os bons resultados com
os estudos experimentais em porcos, 0 grupo
da Universidade de Lund realizou o primeiro
transplante pulmonar usando um pulméo
inicialmente rejeitado que foi submetido a
recondicionamento pulmonar ex vivo.'Y O
doador foi negado para transplante por apresentar
contusdo pulmonar bilateral a radiografia de
torax e gasometria arterial pré-captacdo com
baixa Pa0, (ultima colhida, 67 mmHg, com FiO,
de 0,7). Os pesquisadores, entéo, realizaram a
captacdo ndo diretamente para transplante, mas
para a realizacdo de avaliagdo ex vivo. Os pulmdes
foram submetidos a PPEV e assim permaneceram
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por aproximadamente 1 h, quando uma nova
avaliacdo gasométrica foi realizada, demonstrando
uma Pa0, = 391,5 mmHg e Fi0, = 100%. A
avaliacdo macroscopica demonstrava, apesar de
pontos hemorrdgicos na superficie pulmonar, uma
aparente boa complacéncia. O drgdo foi, naquele
momento, considerado apto para transplante e
o receptor foi convocado.

No fim da PPEV, para preservar o pulméo,
a equipe optou por deixar o 6rgdo sob ECMO-
topico, realizada com a reducdo da temperatura
do perfusato para 25°C, parada da ventilacdo
e da perfusdo. O érgdo foi imerso em estado
semi-inflado na mesma solugdo da perfusio,
que foi mantida oxigenada e em recirculacido
em temperatura controlada de 8°C por
aproximadamente 10 h até a chegada do receptor
e a realizacdo do transplante. O transplante foi
unilateral a esquerda, sem intercorréncias nos
periodos intraoperatorio e o pos-operatorio
imediato. A evolucio tardia do paciente também
foi satisfatdria, com o 6bito no décimo primeiro
més por condicio ndo relacionada a PPEV (choque
séptico).

0O modelo canadense

O grupo canadense da Universidade de
Toronto, animado com os bons resultados do
grupo sueco, iniciou seus estudos com o modelo
ex vivo objetivando a recuperacdo de 6rgdos nio
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aptos a transplante. Uma caracteristica marcante
de suas pesquisas foi a preocupacgio em prolongar
o tempo de perfusdo. Para essa finalidade, o grupo
estabeleceu em seu protocolo de perfusédo as
seguintes modificacdes: uso de perfusato acelular,
ou seja, sem adicdo de hemacias, constituido
somente por solucdo de Steen; fluxo de perfusédo
maximo calculado em aproximadamente 40% do
débito cardiaco; e a manutencio da pressdo de
artéria pulmonar em 10-15 mmHg. O uso de um
perfusato acelular facilita a logistica por diminuir
o custo, além de evitar um eventual conflito
ético devido a utilizacdo de hemoderivados para
estudos de 6rgaos que nem sempre serdo utilizados
clinicamente. Os prejuizos do uso de sangue no
perfusato incluem a hemdlise ocasionada pelo
trauma mecanico sofrido pelas hemdcias e a
atividade pro-inflamatdria propria da transfuséo.
Essas modificagdes foram bem sucedidas para
prolongar o tempo de perfusdo ex vivo por até
12 h.U"™ A auséncia de globulos vermelhos ndo
comprometeu a avaliacdo da funcdo pulmonar,
pois ¢ alto o grau de difusdo de oxigénio no
perfusato com solug¢io de Steen, permitindo assim
a realizacdo de gasometrias fidedignas. O grupo
também desenvolveu um novo modelo de caixa de
contencdo em formato arredondado (Figura 2) e
canulas especificas (Figura 3) que permitem uma
melhor conexdo da artéria pulmonar e do coto
do atrio esquerdo (ligacdo das veias pulmonares)

_ ” 7

Figura 2 - Modelo desenvolvido pelo grupo canadense para perfusdo pulmonar ex vivo. Em A, a caixa
vazia, com abertura para a entrada de canulas de perfusdo (seta 1) abertura para a entrada da canula de
ventilacio (seta 2) e cdnula para retorno venoso acessorio (seta 3). Em B, a caixa com pulmio sendo ventilado
e perfundido, mostrando a canula para a artéria pulmonar (seta 4) e a sonda orotraqueal (seta 5).
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Figura 3 - Canulas para a conexdo do pulméo ao circuito ex vivo no modelo canadense. Em A, canula para
retorno das veias pulmonares, com saida lateral para retirada de ar e coleta de exames (seta 1), sondas para
afericdo da pressdo (seta 2) e ponta para fixacdo no tronco da artéria pulmonar (seta 3). Em B, cinula para
artéria pulmonar, com cone de silicone para sutura na borda de dtrio esquerdo (seta 4).

com o circuito. Além disso, essas canulas possuem
cateteres de pressdo embutidos. A canula atrial
permite que a perfusdo seja realizada de forma
fechada (Figura 4) e que a pressdo do atrio seja
mantida em 3-5 mmHg. Enquanto o protocolo
sueco preconiza 1 h de perfusdo normotérmica,
o protocolo canadense preconiza pelo menos
4 h de perfusdo normotérmica com pardmetros
estaveis para que o orgdo seja considerado apto
a transplante. O Quadro 1 compara aspectos
dos protocolos para PPEV das universidades de
Lund e de Toronto.

A experiéncia brasileira

No Brasil, Pégo-Fernandes et al. comecaram
seus estudos com a PPEV em 2008. Sua primeira
publicacdo no Jornal Brasileiro de Pneumologia
em 2009 descrevia a modificacdo do circuito
visando a economia da solucdo utilizada para
a reperfusio ex vivo.'"® O sistema de perfusio
descrito foi formado por um conjunto de tubos,

J Bras Pneumol. 2012;38(6):776-785

Figura 4 - Sutura da canula venosa com cu/fatrial
(retorno venoso fechado) conforme preconizado pelo
grupo de Toronto. Em A, canula venosa com cone
de silicone para sutura; em B, veia pulmonar direita;
em C, veia pulmonar esquerda; e em D, detalhe da
linha de sutura entre o cu/ffatrial e a canula para
retorno venoso.
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reservatdrio venoso e oxigenador de membrana,
todos de modelo infantil (Figura 5). Completam
o sistema um trocador de calor e uma bomba
centrifuga (Braile Biomédica, Sdo José do Rio
Preto, Brasil). O bloco pulmonar permanece em
uma caixa rigida transparente (Vitrolife) com
uma sonda orotraqueal na traqueia e com canula
de perfusido (Vitrolife) introduzida no tronco da
artéria pulmonar. O retorno da solucgdo pelas
veias pulmonares nos trabalhos experimentais era
realizado diretamente para a caixa de contencio,
sendo drenada para o reservatorio venoso por
gravidade. No protocolo de recondicionamento
e uso clinico, utiliza-se o atrio fechado por
canulas especiais, conforme descrito pelo grupo
de Toronto.'” O sistema é preenchido somente
com 1.500 mL de solucio de Steen (Vitrolife).
Nesse protocolo, a PPEV inicia-se com a solugio
na temperatura de 20°C e um fluxo inicial de
10% do calculado (a temperatura e o fluxo sdo
gradualmente elevados). Quando a temperatura

781

Figura 5 - Sistema de perfusdo pulmonar ex vivo
utilizado no Instituto do Coracéo, Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio
Paulo, Sdo Paulo (SP). Em A, bomba centrifuga; em
B, oxigenador de membrana modelo infantil; em C,
reservatorio modelo infantil; e em D, bloco pulmonar
dentro da caixa de contencdo.

Elevacdo da temperatura e fluxo de perfuséo - Lund
Temperatura pulmonar (°C)

Temperatura no trocador de calor (°C) 25
Fluxo de perfusio (L/min)

30 37 37 37 37 37 37 37 37

50 - 100 —> gradualmente aumentado até 100% do DC —
(mantendo PAP < 20 mmHg)

Elevacdo da temperatura e fluxo de perfusdo - Toronto

Temperatura pulmonar (°C) 20 30 32 37 37 37 37
Tempo (min) 0 10 20 30 40 50 60
Fluxo de perfusio (% do DC/min) 4 4 8 12 20 32 40

Parametros hemodindmicos - Lund
PAP [mmHg) <20
PAE (mmHg) 0
Pardmetros hemodinamicos - Toronto
PAP (mmHg) 10- 15
PAE (mmHg) 3-5
Pardmetros ventilatorios - Lund
FR (ciclos/min) 5 5 10 10-15 15-20
Volume total (mL/kg) 33 67 50 44-66 50-67

Parametros ventilatorios - Toronto
FR (ciclos/min)
Volume total (mL/kg)

Quadro 1 - Comparagéo entre os protocolos de perfusdo pulmonar ex vivo dos grupos da Universidade de
Lund e da Universidade de Toronto. DC: débito cardiaco; PAP: Pressdo de artéria pulmonar; PAE: Pressdo

de atrio esquerdo.
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atinge 32°C, apds 20 min do inicio, a ventilagdo ¢
iniciada e um fluxo de gas (CO, a 7% + N, a 93%)
¢ administrado ao sistema através do oxigenador
de membrana para “desoxigenar” o perfusato,
para que o mesmo tenha uma composicdo
gasosa semelhante ao sangue venoso ao entrar
na artéria pulmonar. O ventilador ¢ mantido com
volume corrente em 6-8 mL/kg, FR em 7 ciclos/
min, FiO, de 100% e pressdo expiratoria final
positiva de 5 cmH,0. O fluxo e a temperatura
continuam sendo elevados até a obtencdo das
seguintes metas: fluxo de 40% do débito cardiaco
estimado e temperatura de 37°C, o que ocorre
em aproximadamente 40-60 min. Caso a pressao
de artéria pulmonar atinja 20 mmHg antes do
fluxo maximo calculado, esse é mantido em
um valor mais baixo. Apds 60 min de PPEV, o
perfusato que sai pelas veias pulmonares pode ser
colhido para andlise gasométrica. Usualmente sdo
analisados os seguintes parametros: Pa0,, PaCO,,
resisténcia vascular pulmonar e complacéncia
pulmonar. Os primeiros estudos desse grupo
focaram no estabelecimento de um modelo
adaptavel a logistica brasileira'” e na capacidade
de recuperacdo dos 6rgdos nio aceitos para
transplante.('8

Uso clinico

Os primeiros casos de uso clinico em série
foram publicados em 2009, envolvendo a evolucdo
de seis pacientes transplantados com pulmdes
inicialmente rejeitados e submetidos a PPEV. Os
resultados demonstraram 100% e 67% de sobrevida
em trés meses e em um ano, respectivamente,
sendo os dbitos aparentemente nio relacionados
com a PPEV.%

Logo apos, em 2010, o grupo de Toronto
também publicou seus resultados com 16 pacientes
transplantados utilizando pulmées submetidos
a avaliacdo e recondicionamento ex vivo: ndo
houve mortalidade em 30 dias e a incidéncia de
disfuncdo primaria do enxerto foi semelhante
aquela em pacientes transplantados sem PPEV
no mesmo periodo.?" Uma nova publicacio desse
grupo foi realizada em 2011, na qual 23 pulmdes
ndo aceitos para transplante foram submetidos
a recondicionamento ex vivo por 4 h. Dentre
o total, 20 6rgdos permaneceram estaveis no
sistema, sendo, entdo, transplantados com bons
resultados.??

Outros centros de transplantes ja comecam a
publicar suas experiéncias com o uso clinico da
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PPEV. Dentre esses, o mais recente ¢ do grupo
austriaco que, em 2012, relatou que, em uma série
de 13 pulmdes avaliados ex vivo, 9 demonstraram
melhora da Pa0, e foram, portanto, transplantados.
0 resultado pos-operatdrio, segundo os autores, foi
similar ao encontrado aos transplantes realizados
com doadores padrio.®?

Na Inglaterra, Zych et al. avaliaram 13 blocos
pulmonares; dentre esses, 6 apresentaram bons
parametros e foram transplantados, com excelente
sobrevida a curto prazo: 100% em trés meses.?”

Moradiellos et al. avaliaram pulmédes de
8 doadores com coracdo parado que foram
submetidos a PPEV; desses, 4 mantiveram boa
funcio pulmonar e foram transplantados. Dois
pacientes foram a obito antes do primeiro ano
apods o transplante; todavia, as causas foram
consideradas ndo relacionadas ao uso da PPEV.2”

Trabalhos experimentais com PPEV

A PPEV se aplica ndo somente ao uso clinico,
e diversos grupos a tém utilizado para estudos
experimentais. Frank et al. utilizam a perfusdo
para investigar mecanismos fisiopatoldgicos da
funcdo pulmonar, como a formacgdo de edema.
26 Sakuma et al. estudaram a acdo de drogas
com efeito na funcdo pulmonar, demonstrando
o papel da adrenalina intratraqueal e o uso de
estimulacdo beta-adrenérgica para reduzir o
edema pulmonar.?” Inci et al. estudaram a adicio
de uroquinase no perfusato da PPEV, resultando
em melhora da funcdo pulmonar e reducio da
resisténcia vascular pulmonar.?® O mesmo grupo
estudou o tratamento da aspiracdo gastrica com
surfactante em um modelo de PPEV.®?

Mariani et al., através de pesquisa em pulmdes
humanos doados ndo aceitos para transplante,
desenvolveram uma variacdo técnica do modelo de
avaliacdo pulmonar na PPEV utilizando a divisdo
do bloco pulmonar e a posterior reconexio. Os
autores denominaram essa variacdo de modelo
experimental ex vivo com bloco pulmonar
dividido.t?

Modelo ex vivo em animais

Uma variag¢do do modelo ex vivo também pode
ser utilizada para estudos experimentais com
animais de pequeno porte, facilitando a logistica
de pesquisa. Diversos questionamentos sobre o
transplante de pulmédo podem ser elucidados dessa
maneira. Pierre et al. demonstraram, utilizando



Recondicionamento pulmonar ex vivo: uma nova era para o transplante pulmonar

ratos, que a reperfusdo gradual ¢ menos lesiva
que a reperfusdo acelerada.C"

Silva et al. comprovaram que, em ratos
submetidos ao modelo de reperfusio ex vivo, as
técnicas de preservacdo ocasionam um desarranjo
da arquitetura pulmonar, ocasionando a lesdo
de isquemia por reperfusio.t?

Pégo-Fernandes et al. tém utilizado o sistema
comercialmente conhecido como 1L2 - /so/ated
Perfused Rat or Guinea Pjg Lung System (Harvard
Apparatus, Holliston, MA, EUA; Hugo Sachs
Elektronik, Hugstetten, Alemanha). Esse sistema
possibilita a ventilacdo e perfusdo do bloco
pulmonar, além de ser capaz de medir parametros
hemodinidmicos e de mecénica ventilatoria.®>
Foram publicados estudos para a avaliacdo do
modelo propriamente dito® e da preservacio
pulmonar, seja pelo teste comparativo de solucdes
de preservacio, 39 ou pela acio de aditivos
nas solugdes.t”

Perspectivas futuras

Todos os grupos apostam no aumento do
numero de transplantes pela recuperacdo dos
orgdos pela PPEV; todavia, propostas ainda mais
engenhosas sio feitas com o uso da PPEV, como
o tratamento de determinadas condigdes que
impossibilitem o transplante, como por exemplo,
pneumonias e lesdo pulmonar aguda.t®

Outra perspectiva apontada ¢ o melhor
condicionamento do pulmao para transplante
pela reducéo da atividade inflamatdria. Alguns
pesquisadores ja prevéem a possibilidade de
que todos os drgdos doados, mesmo aqueles
inicialmente considerados aptos, passem por
esse “condicionamento” por PPEV, o que
determinaria um melhor resultado dos enxertos
no pos-transplante.®”

0 modelo da PPEV com a ativacdo do
metabolismo pulmonar em normotermia parece
ser ideal para o tratamento e a monitorizacdo
de sua eficacia no pré-transplante. Além disso,
os efeitos colaterais estdo minimizados por
néo haver absorcdo sistémica pelo receptor das
drogas utilizadas. Soma-se a isso a perspectiva
de prolongamento da PPEV por até varios dias,
permitindo, assim, o tratamento prolongado de
pulmdes infectados.“?

Os agentes anti-inflamatorios estdo sendo
estudados e alguns parecem promissores; dentre
esses, destacamos estudos com proteina C
ativada,“ alfa-1 antitripsina® e 1L.-10.“Y O
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grupo de Toronto publicou um estudo no qual
um adenovirus foi utilizado como vetor para
a terapia génica com 1L-10 durante a PPEV
com o objetivo de causar o aumento de 1L-10
e consequente acdo anti-inflamatéria potente
no 6rgdo a ser transplantado.“”

Consideracdes finais

A PPEV atualmente corresponde a um vasto e
promissor campo para o transplante pulmonar, seja
como forma de aumentar o numero de doadores
vidveis a transplante por suas propriedades, seja
pelo seu uso para pesquisa e desenvolvimento de
novas técnicas que possam melhor condicionar
0 6rgdo no pré-transplante imediato, refletindo
em resultados melhores no pos transplante.

Apesar de o uso clinico da PPEV estar se
consolidando em diversos paises, estudos de longo
prazo ainda sdo aguardados para entendermos
o real impacto do advento dessa técnica no
desfecho dos transplantes pulmonares.
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