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RESUMO

Diversos sistemas de perfusdo de 6rgéos isolados foram desenvolvidos e implantados na pratica de
transplante, tendo como principal finalidade a manutencdo da estabilidade dos enxertos por tempos
prolongados. A perfusdo ex vivo oferece aparatos para preservar o tecido cardiaco, manter os
impulsos elétricos e estabelecer um estado metabdlico adequado. Novas técnicas de preservacéo
precisam ser discutidas e apresentadas, no sentido de ampliar perspectivas futuras para melhorar a
protecao miocardica no contexto do transplante cardiaco.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante cardiaco. Preservacdo de enxerto. Perfusdo ex vivo. Coragao
isolado.

ABSTRACT

Isolated organs perfusion systems have been developed and implanted in the transplantation practice,
the principal objective is maintaining the stability of the grafts for prolonged times. Ex vivo perfusion
provide to preserve cardiac tissue, maintain electrical impulses and establish an adequate metabolic
state. New preservation techniques need to be discussed and presented, in order to expand future
perspectives to improve myocardial protection in the context of heart transplantation.

KEYWORDS: Cardiac transplant. Graft preservation. Ex vivo perfusion. Isolated heart

INTRODUCAO

O transplante cardiaco € a intervengéo de escolha para individuos com insuficiéncia cardiaca
(IC) refrataria. Entre as indica¢cBes estdo; IC avancada na dependéncia de drogas inotrépicas e/ou
suporte circulatério mecanico, doenca isquémica com angina refratdria sem possibilidade de
revascularizacdo e tumores cardiacos com potencial de cura pelo explante do coracdo. (BOCCHI et
al., 2012; BACAL et al., 2018).

A preservacdo do enxerto cardiaco € feita utilizando técnicas de hipotermia continua e infuséo
de solugdo cardioplégica. Essas estratégias possibilitam a reducdo da atividade metabdlica do
musculo cardiaco e a manutencéo das condi¢des bioquimicas das células. O tempo de preservagdo
estabelecido é em torno de 4 horas, embora existam situacdes em que limites maiores possam ser
tolerados, todavia, técnicas de isquemia com periodos longos ndo demonstram eficacia na protecao
do 6rgdo (BACAL et al., 2018; DINKHUYSEN et al., 2011; MESSER et al., 2014).

A técnica de perfuséo isolada oferece aparatos para preservar o tecido cardiaco, manter os
impulsos elétricos e estabelecer um estado metabdlico adequado para promover a integridade celular.

A perfuséo ex vivo conserva o pH tecidual, mantém o armazenamento de ATP e demonstra rapida
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recuperacdo das fungdes cardiacas se comparada as atuais técnicas utilizadas para
preservacéo de enxertos (COLLINS et al., 2008; WHITE et al., 2015).

E sugestivo que novas técnicas de preservacio sejam discutidas e apresentadas, no sentido
de ampliar perspectivas futuras para melhorar a protegdo miocardica no contexto do transplante
cardiaco, o que levaria a possivel inclusdo de 6rgaos inicialmente descartados (COLLINS et al.,
2008). A elaboracdo de um modelo experimental de perfusdo isolada ex vivo surge como
compreensdo do real impacto desse sistema no cotidiano do procedimento de transplante. Esse
método é pouco conhecido nos servicos brasileiros devido ao alto custo, falta de pesquisa e baixa

disponibilidade de aparelhos.
TECNICAS DE PRESERVACAO DO ENXERTO CARDIACO

A 32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco sugere que; a isquemia fria do enxerto tenha
um tempo inferior a 4 horas. Evidéncias demonstram que a disfuncédo do enxerto pds-transplante esta
estritamente relacionado ao prolongado tempo de isquemia, todavia, o inadequado manejo do doador
assim como, lesdo de isquemia-reperfusdo e mé protecdo do miocardio, favorecam a faléncia do
orgdo. N&o existe um consenso definido para a melhor técnica de prote¢do, no entanto, a 6tima
preservacdo pode diminuir tanto a necessidade de suporte inotropico quanto o indice de
morbimortalidade no poés-operatério. O Quadro 1 resume algumas recomendacfes para 0 processo
de captacgédo do 6rgdo (BACAL et al., 2018).

Quadro 1- Recomendacdes da 32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco para preservacéo de
enxertos

Recomendacgéao

Acdes que minimizem o tempo de isquemia do 6rgéo a periodos inferiores a 4 horas

Infuséo de solucéo cardioplégica fria

Transporte do érgdo em ambiente estéril preenchido por solugéo de preservacédo e em hipotermia

Manutenc¢édo da temperatura do 6rgao em 4°C

Hipotermia

A hipotermia miocardica leva a reducdo do consumo de oxigénio devido a diminui¢cdo da taxa
metabdlica, e, tem por finalidade alongar a tolerdncia do tecido a hipdéxia, o que proporciona a
preservacdo o musculo cardiaco. O consumo de oxigénio diminui de acordo com a reducédo da
temperatura, reduzindo esse consumo em 6% para cada grau baixado. Além do mais, a hipotermia
reduz a peroxidacao lipidica, torna menor a producéo de radicais livres, proporciona a elevacao da
proteina anti-apopitética e preserva as reservas celulares de ATP (MALBOUISSON, 2005).
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Apesar do efeito cardioprotetor relacionado a redugcdo da temperatura, a longa duracgdo
promove efeitos deletérios sobre o musculo cardiaco. O aumento de tempo pode intensificar a
sobrecarga de célcio intracelular, distirbios eletroliticos, taquicardia, coagulopatias e
imunossupressdo (MALBOUISSON, 2005).

Solugdo cardioplégica

A cardioplegia € uma solucéo rica em potassio capaz de produzir parada da atividade elétrica
e mecanica do musculo cardiaco, a administracdo dessa solucao € feita diretamente na circulacéao
coronariana, pela raiz da aorta ou nos @stios coronérios. A hiperpotassemia causa despolarizagdo da
membrana o que leva a assistolia, permanecendo assim enquanto houver elevada concentragcédo de
potassio extracelular (SOUZA; ELIAS, 2006). Isso diminui o surgimento de acidose intracelular, que
€ resultado do metabolismo anaerdbico durante a isquemia (O'BLENES et al., 2011).

De modo geral as solugdes cardioplégicas contém em sua composi¢ao; potassio e magnésio
gue induzem a parada diastdlica do musculo cardiaco, sédio para manter a solugcdo hipertbnica e
bicarbonato de sédio para promover o reparo do pH (SOUZA; ELIAS, 2006). A solucdo deve
proporcionar: imediata parada cardiaca, prote¢cdo miocérdica, reversibilidade e baixa toxicidade. Para
obter esses desfechos, a cardioplegia depende da parada metabdlica associada a hipotermia
(OLIVEIRA et al., 2014; MATTE; DEL NIDO, 2012).

PERFUSAO DO CORACAO ISOLADO

A técnica de perfuséo isolada proporcionou avancos nas pesquisas da fisiologia cardiaca, e o
modelo sugerido por Langendorff permanece como a técnica proeminente no estudo do coracdo. Em
1895 Oscar Langendorff propés um modelo para reperfusdo com fluxo retrégrado em coracéo isolado
de mamiferos, o conceito do método constitui em manter a atividade do miocardio através da
perfusdo de uma solucédo por uma canula posicionada na aorta de forma retrograda, a forca exercida
pelo liquido fecha a vavula adrtica e, dessa maneira, faz com que a solugdo entre no 0Ostios
coronarios. O fluxo passa entdo, pelo musculo, sendo devolvido ao interior do coracdo pelo seio
coronario diretamente ao atrio direito (LANGENDORFF, 1895; BELL et al., 2011).

A perfusdo de Langendorff apresenta vantagens, pois, sua aplicabilidade se estende aos mais
diversos mamiferos tais como: ratos, coelhos, cachorros, porcos, primatas e humanos. O método
mostra-se como uma ferramenta de grande importancia para pesquisas da funcao elétrica do musculo

cardiaco, investigagfes patolégicas, farmacoldgicas, bioquimicas e metabdlicas (BELL et al., 2011).

DISPOSITIVOS DE TRANSPORTE DE ENXERTOS

Diversos sistemas de perfusdo de 6rgéos isolados foram desenvolvidos e implantados na
pratica de transplante, com a finalidade de manter a estabilidade dos enxertos (VAN RAEMDONCK et
al.,, 2013). Esses dispositivos promovem a reanimacdo ex vivo, mantém a perfusdo em condi¢des
préximas do fisioldgico, removem produtos metabdlicos toxicos e permitem o reestabelecimento da

funcdo do 6rgéo (CIUBOTARU; HAVERICH, 2015).
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Os dispositivos portateis de transporte de drgaos foram desenvolvidos com a finalidade de
preservar 0s enxertos por tempos prolongados. O Organ Care System (OCS) (TransMedics, Andover,
EUA) é um dos sistemas elaborados para condicionar aloenxertos pulmonares e cardiacos, e tem por
intuito promover a melhora das condig6es mecénicas desses tecidos (SOUILAMAS, 2011).

Ao que se refere ao transplante cardiaco, o OCS utiliza uma bomba de fluxo pulsatil
diafragméatica capaz de bombear o perfusato sanguineo rico em insulina, antibiéticos, bicarbonato de
sédio e vitaminas a artéria aorta, seguindo a mesma didatica de Langendorff de fluxo retrogrado
(TSUKASHITA, 2015).

DISPOSITIVO EXPERIMENTAL DE PERFUSAO CARDIACA EX VIVO

Devem ser executados experimentos ex vivo em modelo animal, onde o metabolismo do
orgdo seja restaurado com uma solugcdo sanguinea normortérmica oxigenada. A montagem do
circuito é baseada no principio de perfuséo isolada.

O diagrama esquematico do equipamento experimental € composto por reservatério
sanguineo, bomba centrifuga, permutador de calor, oxigenador de membrana, leitor de fluxo e
cénulas. (PELGRIM et al., 2015; Ll et al., 2017).

A proposta é elaborar um modelo que siga este padrdo: o sangue é drenado de um
reservatério até chegar ao atrio direito, passando pelo ventriculo e sendo ejetado pela artéria
pulmonar. De la passa por uma camara de complacéncia, sendo levado na sequéncia ao oxigenador
de membrana por uma bomba centrifuga. O sangue entdo € aquecido, oxigenado, devolvido ao atrio
esquerdo e ejetado pela aorta de onde passa nhovamente por uma camara de complacéncia, na saida
da camara € preciso ter um torniquete de ajuste de fluxo para simular a resisténcia vascular, depois
de passar pelo torniquete de resisténcia o sangue chega ao reservatorio (Figura 1). O fluxo do
dispositivo tenta simular a circulagdo cardiaca fisioldgica, devendo ser posicionadas cénulas nas

artérias aorta e pulmonar, e outras demais canulas no atrio esquerdo e direito (Figura 2).
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Figura 1: Visdo esquematica da proposta técnica de perfusdo cardiaca ex vivo.

Figura 2: Representacao do fluxo sanguineo gerado pelo dispositivo no enxerto cardiaco. A:
Canulacéo adrtica; B: Canula da artéria pulmonar; C: Canulacdo do &trio esquerdo. D: Canula na veia
cava atrio direito

Obtencao, preparacdo do enxerto cardiaco e procedimento cirdrgico

Enxertos cardiacos porcino podem ser utilizados, a coleta do material precisa estar de acordo
com as normas estabelecidas pelos 6rgdos competentes a utilizacdo de animais em pesquisas.
Para o procedimento cirlirgico, os animais devem ser submetidos a anestesia, com intubacéo

endotraqueal e ventilagdo controlada. Uma esternotomia mediana é realizada, seguida de
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heparinizagdo administrada por via intravenosa ou diretamente no atrio direito. E preciso registrar os
parametros hemodinamicos basais do animal antes do explante do 6rgéo, seguido de amostras
sanguineas para exames laboratoriais e bidpsia para andlise histopatoldgica.

Deve ser coletado e armazenado em um reservatorio o sangue do animal para servir como
prime de preenchimento do sitema. Um clampeamento adrtico se faz necessario acompanhado da
infusdo da solucao de cardioplegia fria (1°-4°) em pressao controlada diretamente na raiz da aorta. O
enxerto entdo é colocado em solucdo de conservagdo gelada, onde permenecera sob essas
condicdes até a ressucitacdo do 6rgdo. Posteriomente a aorta, arteria pulmonar, veia cava e atrio
esquerdo serdo canulados. (XIN et al., 2017; ABICHT, 2018.

Preparacédo do sistema de perfusdo

A preparacdo do sistema é feita com o sangue autdlogo coletado, o hematdcrito (Ht) e
hemoglobina (Hb) sdo ajustados para valores referenciais. Com o prime circulando no sistema, os
paréametros de oxigenacdo sdo mantidos para possibilitar uma PO2 entre 100-200 mmHg e o fluxo de
gas manipulado para manter uma PCO: entre 35-45 mmHg.

No inicio do procedimento os ventriculos sdo preenchidos de forma gradual, o ventriculo
esquerdo (VE) é preenchido através de uma linha que serd clampeada subsequentemente. O
reservatério sanguineo fica elevado para a pressao no atrio direito atingir 6mmHg, dessa maneira o
sangue enche o ventriculo direito (VD) sendo depois ejetado pela artéria pulmonar para o oxigenador
de membrana onde ocorrera a troca gasosa e 0 aquecimento pelo permutador de calor. Uma camara
de complacéncia amortece o pulso de pressdo do coragdo do lado direito. O fluxo sanguineo
consegue superar a barreira da membrana de oxigenacgdo pela bomba centrifuga que exercesse forca
sobre a resisténcia do oxigenador. O sangue oxigenado que entra no atrio esquerdo é ejetado pelo
ventriculo e passa por uma camara de complacéncia e por um torniquete ajustavel, voltando dessa

forma ao reservatério sanguineo.

Parametros mensurados

Dados hemodindmicos, frequéncia cardiaca (FC) e ECG sdo monitorizados de forma
continua, a leitura do fluxo nas linhas do circuito é realizada por um sensor ultrassénico. A resisténcia
vascular, volume sistélico, indice cardiaco e o fluxo coronariano sdo calculados. Amostras
sanguineas precisam ser coletadas em intervalos de tempos especificos, sendo analisadas em um
aparelho automéatico que meca a concentracéo dos parametros de: PO2 (80 — 100mmHg), PCO2 (35 —
40mmHg), PH (7.38 — 7.44), SO2 (95.0 — 99.0%), BE (-3.0 — 3.0), HCO3 (22.0 — 26.0mEq/L), além das
andlises de lactato, glicose, potassio, hemoglobina e hematdcrito.

O experimento é conduzido até ocorrer a faléncia cardiaca (definido como presséo sistdlica
do VE consistentemente <25 mmHg ou arritmia intratavel, ou perda da contracdo ventricular (parada
cardiaca), ou até atingir 10 horas de perfusao isolada. Finalizado o procedimento, o coracdo entdo é

desconectado do circuito, drenado e pesado, posteriormente amostras histol6gicas sao coletadas.
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CONSIDERACOES FINAIS

E imprescindivel desenvolver novas técnicas que possam aprimorar a preservacdo de
enxertos cardiacos para transplantes. A sugestao de um sistema para o condicionamento do coracao
isolado é apresentada neste artigo, que tem como principal finalidade auxiliar em pesquisas futuras

relacionadas a teméatica apresentada.
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