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RESUMO: Desde o primeiro transplante pulmonar bem sucedido na década de 80, essa se
tornou uma terapia bem estabelecida para pacientes com pneumopatia crénica nao-neoplasica
em estagio terminal. So pacientes portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica, fibrose
pulmonar idiopatica, fibrose cistica e hipertensdo pulmonar primaria em um estagio no qual
a terapia clinica nao é mais efetiva. Atualmente, sao cerca de 150 centros em todo o0 mundo
realizando mais de 2500 transplantes de pulmao todo ano. O aprimoramento das técnicas
cirdrgicas e anestésicas, bem como dos cuidados perioperatorios (terapia intensiva, imunos-
supressao, profilaxia de infecgdes) contribuiram para aumentar a sobrevida e a qualidade de
vida dos pacientes transplantados. Nessa revisao, abordaremos os critérios de selegéo de
doadores e receptores, e as técnicas de preservacao pulmonar atualmente utilizadas. Também
discutiremos a técnica operatéria adotada em nossa instituicdo para a extragao e o implante
dos drgaos. Por fim, citaremos as estatisticas mais recentes divulgadas pela International
Society of Heart and Lung Transplantation, incluindo todos os transplantes realizados até o
primeiro semestre de 2008.

DESCRITORES: Transplante de pulm&o. Transplante de 6rgaos. Doadores de tecidos.
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HISTORICO

s técnicas utilizadas nos atuais

transplantes de 6rgaos solidos surgiram

com os modelos experimentais de
cirurgia vascular realizados por Alexis Carrel na
Universidade de Chicago, no inicio do século passado.
Durante esses procedimentos, ele demonstrou a
viabilidade de anastomoses arteriais e venosas,
usando-as para efetuar transplantes de coracao
e pulmao ortotépicos em pequenos animais. Na
década de 1940, o cirurgiao russo Demikhov realizou
inumeros transplantes de pulmao e coragcdao em
céaes, sem hipotermia ou circulagéao extracorpérea. O
animal com a maior sobrevida morreu apds seis dias
do transplante cardiopulmonar; apesar disso, esses
experimentos demonstraram a viabilidade técnica
do transplante’.

No inicio da década de 1950, na Francga, Henri
Metras realizou varios transplantes pulmonares
unilaterais em caes, com sobrevida de até 20 dias.
Muitas das técnicas cirurgicas descritas por Metras
s&o usadas atualmente nos transplantes de pulmao.
Na década de 1960, o grupo liderado por James Hardy,
na Universidade do Mississipi, realizou mais de 400
transplantes de pulmao em caes. Eles mostraram a
factibilidade técnica da operacao e demonstraram que
a rejeicéo podia ser controlada com o uso de drogas
imunossupressoras como azatioprina e metotrexato.
Em junho de 1963, Hardy e colaboradores realizaram
0 primeiro transplante pulmonar em humano. Tratava-
se de um paciente de 58 anos com doencga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) e carcinoma espinocelular
do pulméo esquerdo, estado geral ruim, insuficiéncia
respiratdria e comprometimento da fungéo renal. Apés
o transplante unilateral esquerdo, houve melhora da
funcdo pulmonar, mas o paciente faleceu apos 18
dias por insuficiéncia renal progressiva.

Esse primeiro procedimento estimulou o
interesse de outros centros pelo transplante pulmonar.
Nos 15 anos seguintes, foram efetuados cerca de 40
transplantes de pulmao. Todos tiveram resultados
ruins, com a maioria dos pacientes morrendo nas
duas primeiras semanas em consequéncia de
disfuncao primaria do enxerto, sepse ou rejeicao
aguda. A causa de 6bito mais comum apds a segunda
semana era a deiscéncia da anastomose brénquica,
considerada um dos principais limitantes ao sucesso
da cirurgia nesse periodo. No inicio da década de
1980, Lima et al.(*", em Toronto, demonstraram em
estudos com animais que as altas doses de corticéides
usadas para imunossupressao nessa época tinham
um grande efeito adverso sobre a cicatrizagdo da
anastomose brénquica. O mesmo grupo mostrou
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que a colocagdo de um retalho de omento sobre
a anastomose aumentava a neoformacao vascular
na parede brénquica, além de funcionar como uma
barreira de contencéao no caso de deiscéncia. Nesse
mesmo periodo, a ciclosporina, uma nova droga
com excelentes propriedades imunossupressoras,
comecou a ser utilizada, eliminando a administracao
rotineira de altas doses de corticéide no pés-
operatorio imediato. Estudos do grupo de Toronto
mostraram que a ciclosporina néo tinha efeitos
adversos na cicatrizacao brénquica.

Em margo de 1981, o grupo da Universidade de
Stanford realizou o primeiro transplante de coracao-
pulmao da “era pds-ciclosporina”. A receptora era uma
mulher de 45 anos portadora de hipertensao pulmonar
primaria (HPP) que viveu por mais de 5 anos apds
o transplante. Estimulado pelos bons resultados de
suas pesquisas e pelo sucesso do grupo de Stanford,
0 grupo de Toronto, liderado pelo Dr. Joel Cooper,
realizou o primeiro transplante isolado de pulmao
(unilateral) da “era pés-ciclosporina” em novembro de
1983. Tratava-se de um homem de 53 anos portador
de fibrose pulmonar idiopatica (FPI). Recebeu alta
na sexta semana e viveu por mais 6 anos apds o
transplante, limitado devido a insuficiéncia renal
causada pela ciclosporina. Nao houve complicacdes
da anastomose brénquica.

Em meados da década de 1980, o grupo de
Toronto iniciou a aplicagao do transplante pulmonar
bilateral em bloco, isto é, o paciente é colocado em
circulagdo extracorpdrea, e o bloco formado pelos
dois pulmées é implantado, sendo feita a anastomose
na traquéia. Foram feitos 6 casos de novembro de
1986 a outubro de 1987. Houve uma alta incidéncia
de complicacdes na anastomose traqueal (estenose,
deiscéncia) levando a uma maior mortalidade.
Em 1989, foi introduzida a técnica do transplante
pulmonar bilateral sequencial, na qual cada pulméao
€ sequencialmente implantado usando os principios
técnicos do transplante unilateral. Com essa técnica,
houve uma melhor cicatrizacao de via aérea porque
a anastomose era mais distal (bronquio do doador)
e por haver uma menor desvascularizagdo das
estruturas mediastinais. Além disso, a maioria dos
casos podia ser feita sem circulagao extracorporea.

O desenvolvimento das técnicas cirurgicas
e anestésicas, além de melhores estratégias
de preservacao pulmonar, tornou o transplante
de pulm&o uma terapia bem estabelecida para
pneumopatias cronicas em estagio terminal. Hoje,
o procedimento é realizado em mais de 150 centros
em todo o mundo e aumenta progressivamente,
passando de 5 casos em 1985, para 1358 casos em
1995 e 2388 casos em 2005 (Figura 1)2.
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FIGURA 1. Numero de transplantes realizados por ano em todo o mundo (Fonte: International Society of Heart and Lung

Transplantation - ISHLT)

No Brasil, os primeiros transplantes pulmona-
res foram realizados em Porto Alegre (1989)% e Sao
Paulo (1990)*. Desde entao, foram realizados mais

de 400 transplantes. Assim como em outros paises,
0 numero de casos aumenta progressivamente (Fi-
gura 2).

FIGURA 2. Numero de transplantes realizados por ano no Brasil (Fonte: Associacéo Brasileira de Transplante de Orgaos

— ABTO)

MODALIDADES DE TRANSPLANTE

Existem atualmente cinco modalidades de
transplante pulmonar: unilateral, bilateral em bloco,
bilateral sequencial, cardiopulmonar e lobar (inter-
vivos). A escolha do tipo de transplante a ser realizado
depende de fatores ligados ao receptor, como a
doenca de base e a idade, além de fatores como a
disponibilidade de 6rgaos.

O transplante pulmonar unilateral ¢é
indicado para pneumopatias restritivas (p. ex.
FPIl) e obstrutivas (p. ex. DPOC). Nao deve ser
realizado em pneumopatias supurativas (p. ex.
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fibrose cistica), pois o pulmao nativo representa
uma fonte de infeccdo que invariavelmente ira
comprometer o enxerto sadio. O transplante bilateral
em bloco praticamente foi abandonado devido a alta
incidéncia de complica¢des da anastomose traqueal
associadas a uma maior mortalidade. O transplante
pulmonar bilateral sequencial é a modalidade mais
praticada atualmente, estando indicada em todas
as pneumopatias terminais, sendo obrigatdria nas
doencgas supurativas.

O transplante unilateral traz a possibilidade
de dois receptores serem beneficiados por um sé
doador, o que é muito vantajoso em situacées em
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que ha uma baixa disponibilidade de 6rgaos e uma
longa fila de espera. Para doentes jovens (< 50 anos)
portadores de DPOC ou enfisema por deficiéncia de
alfa-1-antitripsina, a preferéncia é pelo transplante
bilateral, devido ao melhor resultado funcional e a
maior sobrevida em longo prazo com essa modali-
dade®. O transplante unilateral, pela menor agressao
operatoria associada, fica reservado aos pacientes
portadores de DPOC com mais de 50 anos.

Para a terapia da HPP, a experiéncia mundial
ja provou que o transplante unilateral é efetivo na
melhora do quadro clinico dos pacientes, inclusive da
funcdo cardiaca, que retorna ao normal na maioria
dos casos. Entretanto, apds o transplante, o enxerto
passa a receber praticamente todo o fluxo sanguineo
pulmonar devido a alta resisténcia vascular do pulmao
nativo, o que pode desencadear edema pulmonar e
agravar a lesao de isquemia-reperfusdo. Por essa
razao o transplante bilateral tem sido a preferéncia
nos casos de HPP®.

O transplante cardiopulmonar é indicado em
pacientes com cardiopatia congénita complexa asso-
ciada a hipertensao pulmonar severa (p. ex. Sindrome
de Eisenmenger), bem como em pacientes com HPP
ou outra pneumopatia grave com disfung¢éo cardiaca
severa e irreversivel (cor pulmonale)’. Ao contrario do
que aconteceu com o transplante pulmonar isolado,
0 numero de transplantes cardiopulmonares diminuiu
ao longo dos anos, caindo de 240 procedimentos em
1989 para menos de 80 em 2007. Isso se deve ao
sucesso do transplante bilateral sequencial, particu-
larmente nos casos de fibrose cistica, e ao grande
progresso do tratamento farmacolégico da HPP.

O transplante lobar intervivos foi introduzido
em 1993 por Starnes et al. na Universidade do Sul
da Califérnia. Esta indicado em adultos de peque-
no porte e criangas, nos quais a probabilidade de
encontrar doadores de peso e altura compativeis
€ muito pequena. Consiste no implante de um lobo
inferior direito e um lobo inferior esquerdo retirados
de dois doadores vivos (geralmente familiares).
Embora Starnes et al. tenham relatado resultados
satisfatérios com a técnica (sobrevida de 70% em 1
ano e 45% em 5 anos), poucos centros tém realizado
esse procedimento (pouco mais de 250 casos em
todo o mundo). A grande limitacéo é o dilema ético
envolvido, ou seja, expor duas pessoas saudaveis
aos riscos (inclusive de morte) de uma lobectomia
para beneficiar um individuo em estado grave. Na
série de 128 transplantes publicada pelo grupo de
Starnes em 2004, nao houve 6bitos entre os doado-
res, mas houve complicacées em 19,8%, sendo que
3,2% necessitaram de reoperacaoc®.
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SELECAO DO RECEPTOR (INDICAGOES E
CONTRA-INDICACOES)

O transplante pulmonar deve ser considerado
em todos os pacientes com doencga pulmonar crénica
de carater progressivo, sem resposta satisfatoria as
opgoes terapéuticas (clinicas ou cirurgicas) existentes.
As indica¢des mais comuns podem ser agrupadas em
quatro categorias:

e Pneumopatias obstrutivas: DPOC, enfisema por
deficiéncia de alfa-1-antitripsina, bronquiolite
obliterante;

e Pneumopatias restritivas: FPI, sarcoidose,
histiocitose de células de Langerhans,
linfangioleiomiomatose, silicose;

e Pneumopatias supurativas: fibrose cistica,
bronquiectasias;

e Pneumopatias vasculares: hipertensao
pulmonar primdria ou secundaria.

O grande desafio tem sido reconhecer o
momento em que o beneficio do transplante para
esses pacientes supera os riscos da cirurgia e do
tratamento com imunossupressores. Como o tempo de
espera na fila do transplante varia de 18 a 24 meses,
considera-se que o0 mais apropriado € encaminhar os
pacientes que tenham uma sobrevida esperada de
aproximadamente 2 anos. Existem recomendacdes
especificas para cada grupo de doencas com base
em fatores considerados preditores de mortalidade
(Tabela 1)°.

Apds considerar se o paciente tem indicagédo
ao transplante pulmonar, é necessario avaliar a
existéncia de condi¢des que, por aumentarem a
morbidade e mortalidade do procedimento, sédo
consideradas contra-indicagdes ao transplante.

As contra-indicagdes relativas séao
provenientes da experiéncia dos varios grupos,
que tém demonstrado condi¢des clinicas diversas
que tanto podem se agravar devido ao tratamento
medicamentoso indispensavel no periodo pés-
transplante, quanto podem aumentar a morbidade
relativa ao transplante. Nesses casos, a relagao risco/
beneficio precisa ser individualmente considerada.
Sé&o consideradas como contra-indicac¢des relativas:
a) ldade. O registro da ISHLT mostra que a

idade avancada do receptor é um preditor
independente de mortalidade no primeiro ano
apos o transplante. Assim, o limite de idade é de
65 anos para o transplante unilateral e 60 anos
para o bilateral;

b) Osteoporose. E um problema comum antes
e depois do transplante em pacientes com
pneumopatia crénica, e tende a se agravar com
a corticoterapia. Terapia com calcio, vitamina D
e bifosfonados deve ser instituida precocemente
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d)

9)

para diminuir o risco de fraturas;

Uso de corticoide. Pacientes que usam doses
altas de corticéides (Prednisona, > 20 mg/
dia) ndo devem ser submetidos ao transplante
pelo risco de complicagdes com a anastomose
brénquica;

Ventilacdo mecéanica. Pacientes que estdo em
ventilacdo mecéanica tém um maior risco de
infeccao e Obito apds o transplante, devido a
colonizacao por germes resistentes;

Estado nutricional. Todos os candidatos ao
transplante tém que passar por avaliagéao
nutricional com o objetivo de manter o peso entre
70 e 130% do peso ideal (IMC entre 18 e 27 Kg/
m?). Caquexia e obesidade estao relacionadas a
uma maior mortalidade pds-transplante;
Coronariopatia. O transplante pode ser indicado
desde que a doenca seja tratada adequadamente
antes do transplante, preferencialmente de forma
ndo cirurgica;

Alossensibilizagdo. Presenca de anticorpos
anti-HLA que pode ser induzida por transfusdes
sanguineas ou gestacdes prévias. Pode ser
identificada in vitro por teste que confronta
os linfocitos do receptor com os linfécitos de
pessoas da populacao geral (30 a 40 individuos).

Rev Med (Sao Paulo). 2009 jul.-set.;88(3) ed. especial:111-22.

h)

)

Quando o fendtipo do receptor inclui HLA reativo
com um painel positivo acima de 5-10%, torna-
se imperiosa a realizacao de prova cruzada
(crossmatching) cada vez que surge um potencial
doador;

Cirurgia toracica prévia. Procedimentos mais
simples como drenagem torécica e bidpsia a
céu aberto ndo aumentam o risco cirurgico do
transplante. Entretanto, operacdes de maior
porte como as lobectomias, e aquelas que geram
aderéncias pulmonares como a pleurodese,
ou que causam deformidade toracica como
a pleurostomia, aumentam a dificuldade de
retirada do 6rgdo e acrescem risco. Quando
existe necessidade de circulagéo extracorpodrea,
0 risco de sangramento nessas condi¢des é
consideravelmente elevado;

Nivel sécio-cultural e avaliagcao psicoldgica.
Individuos psicologicamente perturbados e com
disturbios psiquiatricos, bem como aqueles
com baixo nivel cultural e sem uma adequada
estrutura social e familiar de apoio nao devem
ser considerados para o transplante uma vez
que nado serao capazes de aderir as exigéncias
e rigores do pds-operatorio;

Dependéncia de alcool e drogas.

TABELA 1. Indicac¢des de transplante pulmonar por grupo de doencas

Doencas Obstrutivas

PaCO, > 55 mmHg;

Hipertenséo pulmonar / cor pulmonale;
Rapido declinio da fungcao pulmonar ou exacerbacoes freqlientes;
Dependéncia de oxigenioterapia

VEF, < 25% do predito, sem resposta a broncodilatador;

Doengas Restritivas

CVF < 60-70% do predito
DLCO < 50-60% do predito;

Hipertensao pulmonar.

Doenga sintomatica e progressiva;
Expectativa de vida < 2-3 anos;

Hipoxemia em repouso (pO, < 55 mmHg);

Doengas Supurativas

VEF, < 30%;

motdrax);
Diabetes mellitus;
e Caquexia (IMC < 18 Kg/m?);
Sexo feminino.

Rapido declinio da fungéo pulmonar (VEF,);
Hipoxemia (PaO, < 55mmHg);

Hipercapnia (PaCO, > 50mmHg);
Deterioragao clinica progressiva (aumento do numero de hospitalizagées, hemoptise, pneu-

Doengas Vasculares

indice cardiaco < 2 L/min/m?;

Presséao de étrio direito > 15 mmHg;
Pressdo média de artéria pulmonar > 55 mmHg;
Falha da terapia com prostaciclina (> 3 meses).

Classe functional (NYHA — New York Heart Association) 1l ou 1V;
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Sao consideradas contra-indica¢des absolutas
ao transplante:

a) Disfungéao severa de outros 6rgaos como rins,
figado e coragao;

b) Neoplasia maligna nos ultimos 5 anos (exceto
carcinoma basocelular ou carcinoma de células
escamosas de pele);

c) Infeccao por HIV;

TABELA 2. Critérios para sele¢do do doador ideal

d) Hepatite B (HBsAg positivo) ou hepatite C (com
lesdo hepatica comprovada por bidpsia).

SELECAO DO DOADOR
Para que um doador em morte cerebral

seja aceito para o transplante pulmonar, ele deve
preencher os critérios apresentados na Tabela 2°.

Idade < 55 anos

Tempo de intubacgéo < 2 dias

Pa0, > 300 mmHg (FiO, = 100% e PEEP = 5 cmH,0)

Radiografia de térax normal

Broncoscopia sem sinais de broncoaspiragao ou pus

Compatibilidade ABO

Sorologia negativa para hepatite B, hepatite C e HIV

Auséncia de antecedente de neoplasias (exceto neoplasias primarias de SNC)

Proporcionalidade entre os pulmdes doados e caixa toracica do receptor

A avaliagdo comeca pela histdria clinica do
doador. [dade acima de 55 anos, tempo de intubacao
orotraqueal superior a 48 horas, uso de drogas
ilicitas, tabagismo (> 20 magos-anos), antecedente
de pneumopatia (p. ex. asma grave) e/ou neoplasia
maligna (exceto tumores primarios do sistema nervoso
central) sédo condi¢des que excluem o doador para o
transplante pulmonar. A compatibilidade de tamanho
entre doador e receptor é fundamental. Isso pode
ser avaliado pela medida da circunferéncia toracica,
embora o parametro mais adequado seja a medida
do volume pulmonar (ou capacidade pulmonar total)
estimada com base no sexo e altura do paciente.

Os exames laboratoriais devem incluir
sorologias (hepatite B, hepatite C, HIV e CMV)
e tipagem sanguinea. A compatibilidade ABO
entre doador e receptor é essencial. Entretanto, a
compatibilidade HLA nao é necessaria, uma vez que
nao existem dados na literatura que sugiram que ela
tenha algum impacto na funcdo do enxerto apos o
transplante ou mesmo na sobrevida do receptor. Além
disso, o crossmatching é um procedimento demorado,
e a sua realizacao representaria um prolongamento
inaceitavel do tempo de isquemia.

A gasometria arterial deve mostrar uma
PaO, acima de 300 mmHg com uma fragdo de
oxigénio inspirado (FiO,) de 100% e uma presséo
positiva no final da expiragédo (PEEP) de 5 cmH,0.
A broncoscopia do doador frequentemente revela
pequena quantidade de secre¢cdo mucopurulenta, o
que por si s6 nao é contra-indicagao ao transplante. A
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presenca de sinais de broncoaspiracao ou secrecao
francamente purulenta, entretanto, exclui o doador.
A inspecédo e a palpacédo do pulméao
realizadas no intraoperatério sao os passos finais da
avaliacdo. Sao considerados o aspecto, a coloracao
e a consisténcia; a palpacao deve buscar possiveis
nodulos e outras lesbes que podem ter passado
despercebidos pela avaliagao radioldgica.

Atualmente, apenas 15 a 20% dos pulmdes
disponibilizados para transplante sao realmente
utilizados. Dados nacionais mostram uma realidade
ainda pior: no estado de Sao Paulo, em 2006,
somente 4% dos pulmdes doados para transplante
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.
Isso se deve a maior suscetibilidade dos pulmdes
aos efeitos deletérios da morte cerebral (insuficiéncia
enddcrina, instabilidade hemodinamica, hipotermia,
resposta inflamatdria) e as complicacdes da
internacdo em UTI (ventilagdo mecéanica prolongada,
pneumonia nosocomial, barotrauma, infusao
excessiva de cristaléides).

Devido a baixa disponibilidade de doadores,
muitos centros de transplante pulmonar tém
flexibilizado os critérios de selecdo padronizados,
ou seja, aceitando doadores com mais de 55 anos,
tabagistas (> 20 magos-anos), tempo de intubacao
superior a 48 horas, infiltrado pequeno na radiografia
de térax. Varios estudos mostraram que o uso de
doadores “marginais” tem resultados semelhantes
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ao uso de doadores “ideais”'?. Entretanto, é preciso
cuidado ao usar 6rgaos “marginais” em receptores
de maior risco. Estudos evidenciaram que o uso
de pulmdes “marginais” em receptores idosos, com
hipertensao pulmonar ou com tempo de isquemia
prolongado esta associado a uma maior mortalidade
pés-transplante’®.

PRESERVACAO PULMONAR

Apesar dos avancgos que o transplante
pulmonar teve na ultima década, a lesdo pulmonar
induzida pela isquemia e reperfusao ainda representa
uma freqliente causa de morbidade e mortalidade no
periodo pds-operatorio. Essa condigdo, conhecida
como disfuncéo primaria do enxerto, geralmente
ocorre nas primeiras 72 horas e € caracterizada
por dano alveolar inespecifico, edema pulmonar e
hipoxemia. O espectro clinico varia desde uma leve
hipoxemia com alguns infilirados na radiografia, até
um quadro grave de SARA (sindrome da angustia
respiratéria aguda) necessitando de ventilacao
mecanica prolongada e terapia farmacoldégica
especifica. Além da morbidade e mortalidade no
periodo pds-operatdrio precoce, a lesao de isquemia-
reperfusao esta associada a um maior risco de
rejeicado aguda, que por sua vez acarreta um maior
risco de disfuncao tardia do enxerto (sindrome da
bronquiolite obliterante)'.

O objetivo da preservagao pulmonar é reduzir a
incidéncia da lesao de isquemia-reperfusao e prevenir
a ocorréncia da disfun¢ao priméria do enxerto.

Nos primeiros transplantes da década de 1980,
0s pulmdes retirados permaneciam atelectasiados e
imersos em salina gelada (hipotermia tépica). Com o
passar dos anos, as técnicas de preservacao foram
aprimoradas, resultando em uma tolerancia a maiores
tempos de isquemia, o que permite a busca de 6rgaos
em centros mais distantes.

Atualmente, a maioria dos centros faz a
perfusdo dos pulmbées com uma solugao gelada
através da artéria pulmonar. Durante muito tempo, a
solugcao mais usada foi a Euro-Collins, uma solugéo de
composicao intracelular, desenvolvida originalmente
para a perfusdo renal. Sua alta concentracao de
potassio tem efeito deletério sobre o endotélio
pulmonar, gerando vasoconstricao acentuada. Dai
a necessidade da administracdo concomitante de
um vasodilatador como a prostaglandina E1. Hoje
em dia, a solugao usada na maioria dos centros é a
LPD-Glicose (low potassium dextran), desenvolvida
especificamente para o transplante pulmonar. Varios
estudos mostraram a superioridade da LPD-Glicose
sobre a Euro-Collins em relagéo a funcao pulmonar,
mesmo apds 12 horas de isquemia. Isso se deve
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a sua baixa concentracao de potéssio, que nao
compromete a integridade estrutural e funcional das
células endoteliais, e a presenca de Dextran 40,
uma substancia de alto peso molecular. Essa, além
da alta pressao coloidosmdtica que exerce, tem
efeito benéfico na microcirculagdo pulmonar, pois
melhora a deformabilidade das hemacias, previne
a agregacao de hemacias e plaquetas e tem efeito
antitrombotico.

Antes de iniciar a perfusao, sao realizadas
manobras de recrutamento para desfazer atelectasias,
possibilitando uma distribuicdo mais homogénea
da solucdo de preservacdo. Um volume de 60
ml/Kg da solucao a 4°C é infundido pela artéria
pulmonar com uma pressao de aproximadamente
15 mmHg. Habitualmente, um litro da mesma
solucéo é infundido retrogradamente pelas veias
pulmonares com o objetivo de remover trombos
e leucdcitos da circulagdo brénquica. Durante a
perfusdo, a ventilacao pulmonar é mantida com um
volume corrente de 10 ml/Kg e PEEP de 5 cmH,O.
Imediatamente antes da retirada, os pulmdes sao
ventilados com uma pressao maxima de via aérea
de 20 cmH,O e uma FiO, entre 30 e 50%, quando a
traquéia é grampeada e seccionada. Os pulmdes sao,
entéo, armazenados em um estado semi-insuflado
em um saco com solugdo salina gelada e colocados
em caixa térmica com gelo. O armazenamento
dos pulmdes insuflados com oxigénio possibilita
a manutencédo do metabolismo aerdbico, além de
preservar a integridade do surfactante pulmonar e
o transporte de ions e fluidos através da membrana
alvéolo-capilar.

TECNICA OPERATORIA
Captacao

O doador é posicionado em decubito dorsal
horizontal com coxim sob as escapulas. Apds a
preparacao anestésica necessaria (cateterizagdo de
artéria radial, por exemplo) realiza-se a esternotomia
mediana com abertura do pericardio e das pleuras
mediastinais. A inspecao e palpac¢do dos pulmoes,
como mencionado anteriormente, finalizam o processo
de avaliacdo do doador. Procede-se a dissec¢ao e ao
reparo das veias cavas superior € inferior. Disseca-se
a janela aortopulmonar liberando-se o plano posterior
entre a aorta e a artéria pulmonar direita, para permitir
a colocagao de pinga hemostatica na aorta. Uma
sutura em bolsa é realizada com fio de polipropileno
4-0 no tronco pulmonar e introduz-se a cénula de
perfusdo. Apds a heparinizacao do doador com 250
a 300 U/Kg, aplica-se 500ug de prostaglandina E1
no tronco da artéria pulmonar. A prostaglandina,
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devido a vasodilatacado, pode gerar instabilidade
hemodinamica; por isso, é importante que nesse
momento todas as equipes estejam preparadas
para iniciar as perfusdes. A veia cava superior é
ligada e a veia cava inferior é seccionada acima
do diafragma. Caso exista captacdo concomitante
do coragdo, inicia-se a perfusdo miocardica com
solucdo cardioplégica através de canula na aorta
e pincamento da aorta ascendente. No mesmo
tempo, inicia-se a perfusao pulmonar com média de
3 litros (50 a 75 ml/kg) da solugédo de LPD-Glicose a
4°C. A auricula esquerda deve ser aberta para que
ocorra drenagem do sangue e da propria solugao de
preservacao. Como alternativa a sec¢ao da auricula
esquerda, o atrio esquerdo pode ser aberto junto as
veias pulmonares, sem, no entanto, comprometé-
las. Solugéo salina gelada deve ser colocada nas
cavidades pleurais para o resfriamento dos érgaos,
enquanto todo o sangue do doador é aspirado™®.
Durante todo o processo de perfusao, a
ventilacao é mantida, a fim de permitir uma perfeita
distribuicdo da solugdo de preservacao e evitar a
formacéao de atelectasias. Terminadas as perfusoes,
as canulas sao retiradas e inicia-se a extracéo

do coracao através da divisao do atrio esquerdo.
Nesse processo, € necessaria a cooperagao das
equipes de transplante cardiaco e pulmonar. As veias
pulmonares de cada lado devem necessariamente
estar unidas através de um “cuff” atrial, com a
presenca de ténue camada de musculatura do
atrio esquerdo. A veia cava superior é seccionada
logo abaixo da ligadura, liberando-a da artéria
pulmonar direita. A aorta é seccionada préximo ao
local de pingamento, o tronco pulmonar seccionado
antes da sua bifurcacdo e o coracdo é retirado
definitivamente (Figura 3A). Inicia-se a liberacédo dos
pulmdes através dos ligamentos pulmonares. Libera-
se todo o tecido mediastinal anterior ao es6fago,
até 2 ou 3 anéis acima da traquéia. Procede-se a
retirada em bloco de todas as estruturas toréacicas,
incluindo todo o pericardio e estruturas adjacentes,
a fim de evitar lesbes a traquéia, artéria e veias
pulmonares. Liberados os pulmdes e dissecada a
traquéia distal, essa é grampeada com os pulmdes
insuflados, e seccionada neste nivel, sendo o bloco,
entdo, retirado do campo operatdrio (Figura 3B). Os
pulmdes sdo imersos em soro fisioldgico gelado e
transportados em gelo.

FIGURA 3. A. llustragédo mostrando os pulmdes apos a retirada do coracdo. Repare os dois cuffs de atrio esquerdo (ver-
melho) e a artéria pulmonar seccionada proximalmente a bifurcacdo (azul). B. Fotografia dos pulmdes imediatamente

apods a extracao

O preparo para implantacdo do érgao é rea-
lizado ja na sala cirdrgica do transplante. Inicia-se
0 processo através da perfusdo retrograda com 1
litro da solugcdo de preservacao através das veias
pulmonares utilizando uma sonda tipo Foley. Com
essa medida, pequenos coagulos e sangue sao
eliminados através das artérias pulmonares, parte
deles originario das artérias brénquicas. O excesso
de pericardio é retirado, preservando-se um pequeno
retalho para protecao da anastomose brénquica. As
artérias pulmonares sdo divididas e regularizadas,
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assim como o “cuff”atrial. Cultura de secrecao brén-
quica é colhida de cada lado para direcionamento de
antibioticoterapia durante o periodo pés-operatério.

Implante (unilateral)

Nos pacientes com doencga grosseiramente
assimétrica, o transplante unilateral sera feito no
lado mais comprometido do ponto de vista funcional.
Essa assimetria € normalmente documentada pela
cintilografia pulmonar. Quando os dois pulmdes estao
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igualmente afetados, a escolha do lado se faz em
funcéo do tipo de doenca. A recomendacao é que
0 maior pulmao fique a esquerda, onde, por razoes
anatdmicas, a acomodacao espacial é mais féacil.
Na fibrose pulmonar, o maior pulméo evidentemente
sera o transplantado. Esse, quando colocado a
esquerda, tera maior facilidade de expandir-se, pois
ndo ha oposicéo do figado a descida do diafragma.
No enfisema, a preferéncia é o transplante a direita
devido a tendéncia da hiperinsuflacdo do pulmao
nativo. Como as camaras esquerdas tém regime de
pressao mais alta, em caso de compressao cardiaca,
elas sofrem menos repercussao. A descida da cupula
diafragmatica esquerda é facilitada pela auséncia de
oposicao do figado, acomodando melhor o pulméao
hiperdistendido.

Através de uma toracotomia pdstero-lateral
ampla, o pulmao a ser transplantado é dissecado.
Cuidado especial deve ser tomado devido a presencga
frequente de aderéncias pleuro-pulmonares que
devem ser desfeitas com hemostasia rigorosa.
O hilo pulmonar deve ser dissecado de maneira
habitual com cuidado para preservacdo dos
cotos arteriais, venosos e bronquico. Um teste
importante é o pingamento da artéria pulmonar para
observacdo dos paradmetros hemodindmicos e da
oxigenacéo; se nesse momento houver instabilidade,
pode ser necessario a instalagdo de circulacao
extracorporea. A artéria é ligada no tronco deixando
0 maximo possivel de coto para o paciente. As
veias pulmonares também sdo ligadas no tronco
de forma individual. A dissec¢do do brénquio deve
evitar a desvascularizagdo do mesmo no intuito de
assegurar a boa cicatrizagdo da anastomose. Depois
de amputado, o brénquio é mantido aberto.

Para o implante, o pulmao é levado para a
cavidade pleural guarnecido por compressas geladas
e colocado na goteira costovertebral. O implante
comeca pela anastomose brénquica, sendo um
cuidado importante a aspiracdo das secrecdes de
ambos os cotos. A amputacgéo do brénquio do doador
é feita proxima a carina secundaria, para que a
porcao isquémica do brébnquio seja a menor possivel.
A anastomose € iniciada pela sutura continua da
parede posterior do brénquio com fio de polipropileno
4-0 e completada com a sutura da parede anterior
cartilaginosa com pontos separados do mesmo fio.
A desproporgao usual entre o brénquio do doador
e o brénquio do receptor deve ser corrigida com a
prépria sutura. Atualmente, temos preferéncia pela
anastomose “boca a boca” sobre a telescopagem,
devido a evidéncias de que essa ultima esta
mais relacionada a problemas de cicatrizacdo da
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anastomose. Realiza-se a prote¢do da anastomose
brénquica com a cobertura do mesmo pelo retalho de
pericardio intencionalmente removido com o pulmao
do doador.

A artéria pulmonar proximal deve ser pincada
0 mais proximalmente possivel, a fim de permitir
coto suficiente para uma anastomose segura, que
é feita com sutura continua com fio de polipropileno
5-0. Deve-se tomar cuidado na anastomose arterial
com possivel desproporcao entre cotos e também
para que a artéria nao fique torcida, originando fluxo
turbulento.

A anastomose da veia pulmonar é realizada
com uma pinga hemostatica tipo Satinsky colocada
no cone do atrio esquerdo. A ponte de tecido entre
as veias é seccionada. Abre-se uma boca unica no
atrio do receptor com tamanho adequado para a
sutura com o cuffatrial. A sutura também é continua
e utilizam-se dois fios de polipropileno 4-0 (Figura
4B). Os fios ndo devem ser amarrados para permitir
a retirada do ar no momento da reperfusao.

O préximo passo é a ventilacao do pulmao
transplantado. Nesse momento, 500 mg de me-
tilprednisolona dao inicio a imunossupressao do
paciente e se inicia a ventilacao lenta e gradual
para desfazer as atelectasias sem barotrauma. A
reperfusao do pulmao também deve ser lenta com
a pinca da artéria pulmonar liberada aos poucos,
por aproximadamente 10 minutos. Enquanto isso,
ar e sangue sao eliminados através da sutura in-
completa do atrio. Permite-se um sangramento de
aproximadamente 300ml, que séo captados pelo
sistema de auto-transfusao. A sutura venosa entao é
completada, e a pin¢ca hemostatica do atrio esquerdo
é retirada, juntamente com pinga arterial.

Antes do fechamento da cavidade, realiza-
se rigorosa revisdo e hemostasia, drenagem pleural
anterior e posterior com drenos tubulares de 36 Fr.
O fechamento da toracotomia por planos deve ser
realizado com cuidado, visando a aproximagédo do
espaco intercostal, sutura de planos musculares,
tecido celular subcutaneo e pele.

Implante (bilateral)

Atualmente, o transplante bilateral é reali-
zado de forma sequencial, ou seja, retira-se em um
lado, implanta-se no mesmo lado, e apds o restabe-
lecimento da ventilagédo e perfusao do novo pulmao
inicia-se a retirada e implante do lado contrario. Isso
normalmente é realizado por uma bitoracotomia an-
terior com seccao esternal também conhecido como
Clamshell (Figura 4A).
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FIGURA 4. A. Incisao tipo Clamshell comumente usada no transplante pulmonar bilateral sequencial. B. llustragdo mos-
trando a anastomose brénquica (no topo), anastomose da artéria pulmonar (azul) e confecgdo da anastomose do atrio

esquerdo (vermelho)

O paciente é posicionado em decubito
dorsal horizontal com os bragos ao longo do corpo
e coxim embaixo das escapulas similar ao utilizado
em cirurgias cardiacas. A incisdo submamaria
bilateral é unida no esterno e o intercosto é aberto
preferencialmente no quarto espaco. Deve-se realizar
ampla abertura do espaco intercostal até regido
subaxilar. Antes da divisdo do esterno, é importante
a ligadura das artérias e veias toracicas internas; so
apos, o esterno é seccionado utilizando-se serra de
esterno reta. A cavidade é entdo exposta com auxilio
de dois afastadores Finochietto. O pulmao com menor
funcdo baseado na cintilografia de perfusdo pulmonar
é retirado primeiro. Quanto menor a perfusao,
menor sera a instabilidade causada pela oclusédo da
artéria pulmonar por ocasiao da pneumonectomia e
maior a chance do pulméao menos doente conseguir
manter a oxigenagdo evitando o uso de circulagéo
extracorpdrea. Apds a liberagdo do pulméo, o hilo
pulmonar é dissecado, as estruturas vasculares
ligadas e o bronquio seccionado de forma similar
ao transplante unilateral descrito anteriormente. O
implante também é similar a técnica preconizada para
0 unilateral na ordem brénquio, artéria e veia.

Apds o completo restabelecimento da
ventilacdo e perfusdo do 6rgao recém implantado,
procede-se ao bloqueio do lado contrario e
aguardamos para verificar se este pulmao consegue
manter a oxigenacdo do paciente ou se sera
necessario o auxilio da circulagdo extracorpdrea. O
processo contralateral é idéntico na retirada, implante
e reperfusao.

Completado o segundo implante, realiza-
se rigorosa hemostasia e instalam-se dois drenos
toracicos (36F) em cada cavidade pleural, locados
anterior e posteriormente. O fechamento é realizado
com sutura do intercosto com fios absorviveis
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de poligalactina 1 duplo, e o esterno é fechado
com pontos de ago 5. Os planos musculares sao
preferencialmente fechados com pontos simples.
O tecido celular subcuténeo é fechado com sutura
continua e a pele com sutura intradérmica.

CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Os pacientes sdo encaminhados a UTl ainda
intubados. O momento ideal para extubagéo depende
da manutencdo de uma adequada troca gasosa e
mecénica ventilatéria, estabilidade hemodinamica e
do nivel de consciéncia do paciente. A radiografia de
térax pode apresentar os primeiros sinais de injuria
de isquemia-reperfusao.

O controle algico é fundamental para permitir
adequado clearance traqueobrénquico. O paciente
recebe analgésicos preferencialmente através de
cateter peridural instalado imediatamente antes ou
apos a operacao, através de bomba de PCA (patient
controlled analgesia). A fisioterapia respiratéria no
periodo pds-operatorio é fundamental na drenagem de
secrecoes e na manutencdo da expansao pulmonar,
pois a denervacao brénquica com dessensibilizagdo
de todo o trato respiratério inferior abole o reflexo
de tosse.

O balanco hidrico deve ser rigorosamente
controlado, evitando-se hiperidratagéo, pois existe
tendéncia ao edema pulmonar devido a alteracdo da
drenagem linfatica pulmonar, injuria de reperfusao
e resposta metabdlica ao trauma. Antibioticoterapia
profilatica é iniciada durante a operacédo ou logo
antes da mesma e é posteriormente orientada pelas
culturas de secrecao traqueobrdnquicas do doador.

A fibrobroncoscopia com bidpsia
transbrénquica é a principal ferramenta no diagndstico
de rejeicao; logo, deve ser realizada periodicamente
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e ao menor sinal de rejeicdo do enxerto. Ela também
€ importante para avaliar a anastomose brénquica,
na higienizacdo de secre¢des e para o isolamento
de agentes infecciosos e direcionamento da
antibioticoterapia.

A retirada dos drenos pleurais ocorre
mediante reducéo do débito de drenagem, expansao
pulmonar completa e auséncia de fistula aérea. O
aumento repentino do volume de drenagem pode ser
indicativo de rejeicao.

A imunossupressao € realizada com base
no uso de trés drogas: um inibidor de calcineurina
(tacrolimus ou ciclosporina), um bloqueador do
ciclo celular (azatioprina ou micofenolato mofetil)
e um corticéide (metilprednisolona ou prednisona).
Em geral, o esquema ¢ iniciado no intra-operatério
com a dose inicial de 500 mg de metilprednisolona.
Atualmente, temos utilizado o tacrolimus, pois tem
menor efeito nefrotdéxico do que a ciclosporina. A
azatioprina, um inibidor nao-seletivo de proliferacao
celular, é a nossa primeira op¢ao; porém, pode
ser substituida pelo micofenolato mofetil para um
eventual resgate ou em caso de efeito colateral
intoleravel. A metilprednisolona é mantida nos
primeiros trés dias. Apds o quarto dia, pode ser
substituida pela prednisona em dose semelhante.
Para pacientes com doenca supurativa como fibrose
cistica e bronquiectasia, temos utilizado a terapia de
inducéao com basiliximab, um antagonista do receptor
da interleucina-2 (IL-2), com o objetivo de retardar
por 2 a 5 dias o inicio dos inibidores de calcineurina,
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protegendo a funcao renal.
RESULTADOS

De acordo com o registro da ISHLT?, a
mortalidade pds-transplante é mais alta no primeiro
ano. A sobrevida global considerando todos os
transplantes de janeiro de 1994 a junho de 2007
é de 79% em 1 ano, 64% em 3 anos, 52% em 5
anos e 29% em 10 anos. A analise de sobrevida por
diagndstico revela que pacientes com DPOC tém a
melhor sobrevida em 1 ano (91%), mas a pior em
10 anos (28%), assim como os pacientes com FPI,
que tém uma sobrevida em 10 anos de 30%. Isso
é explicado, em parte, porque esses pacientes sao
mais idosos e tém mais comorbidades. Ao contrario,
0s pacientes com fibrose cistica, mais jovens, tém
uma excelente sobrevida em 1 ano (91%) e a mais
alta em 10 anos (48%).

Faléncia do enxerto e infeccdo sdo a causa
de mais da metade das mortes no primeiro ano pos-
transplante. Complica¢des cardiovasculares também
sd0 uma importante causa de 6bito nos primeiros
30 dias (11%). Apds o primeiro ano, a sindrome
da bronquiolite obliterante (rejeicao crdnica) é a
principal causa de 6bitos (30%). As infec¢des também
contribuem para a mortalidade tardia mesmo apos 5
anos (17%). A mortalidade por doenca linfoproliferativa
e outras neoplasias aumenta gradualmente com o
passar dos anos, sendo responsaveis por 12% das
mortes apds 5 anos.
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ABSTRACT: Since the first successful lung transplantation in the early 1980s, it has become the
mainstay of therapy for patients with end-stage chronic non-neoplastic lung diseases. These are
patients with chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, idiopathic pulmonary fibrosis
and primary pulmonary hypertension in an advanced stage with no effective response to medical
therapy. Currently, there are about 150 centers around the world performing more than 2500
lung transplants each year. The improvement of surgical and anesthetic techniques, as well as
perioperative care (intensive care, immunosuppression, infection prophylaxis) has contributed to
increase survival and quality of life of lung recipients. In this review we will discuss the selection
criteria of donors and recipients, and techniques of lung preservation currently used. We will
also discuss the surgical technique adopted in our institution for harvesting and implantation
of the lungs. Finally, we will quote the latest statistics released by the International Society of
Heart and Lung Transplantation, including all transplants performed up to the first half of 2008.

KEY WORDS: Lung transplantation. Organ transplantation. Tissue donors.
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