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ECMO NO TRANSPLANTE PULMONAR
ECMO IN LUNG TRANSPLANTATION

Resumo

O uso da oxigenacgdo por membrana extracorpérea (ECMQO) no campo do
transplante pulmonar vem expandindo nos ultimos anos. Nos centros
especializados, virou uma ferramenta indispensavel no intraoperatorio,
nos pacientes mais graves como ponte para o transplante e também uma
grande auxiliar no manejo pds-operatorio. Essa ferramenta pode ser
ajustada e adaptada em diversas configuracbes para diferentes
necessidades no manejo do paciente. A Ecmo venoarterial (V-A) ou
venovenosa (V-V) e suas derivacbes mistas/hibridas podem prover
suporte hemodinamico e/ou respiratorio nos pacientes com doenca
Eduardo Fontena pulmonar avancada.

Pode-se tratar, por exemplo, uma hipercapnia grave no primeiro
momento do transplante, instalando ECMO V-V e, durante a fase de
Hospital Copa D’Or, Rio de Janeiro clampeamento da artéria pulmonar do receptor, transformar para um
E-mail: eduardofontena@gmail.com sistema ECMO V- A central, seja por instabilidade ou para protecdo do
enxerto contralateral. A ECMO, além de desempenhar papel fundamental
no intraoperatdrio, é utilizada no tratamento das complica¢cdes agudas
pos-operatdrias como a disfungdo primaria do enxerto (PGD). Devido a
essa versatilidade do sistema ECMO e a possibilidade de utilizagdo do
dispositivo por tempo mais prolongado, tanto no pre operatério,
intraoperatdrio e suporte no pés-operatério, a ECMO ganhou esse espaco
fundamental. Nesse contexto, vamos discutir a ECMO e o seu papel no
transplante pulmonar nessas 3 fases.

Luciana Tagliari

Palavras-chave: ECMO no transplante pulmonar, ECMO pré-
operatorio, ECMO intraoperatério, ECMO pos-operatorio.

Abstract

The use of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in the field of
lung transplantation has been expanding in recent years. In specialized
centers, it has become an indispensable intraoperative tool, in the most
severely ill patients as a bridge to transplantation, and also a great aid in
postoperative management. This tool can be adjusted and adapted in
various configurations for different patient management needs.
Venoarterial (V-A) or venovenous (V-V) ECMO and its mixed/hybrid
derivations can provide hemodynamic and/or respiratory support in
patients with advanced lung disease. For example, severe hypercapnia
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can be treated in the initial stages of transplantation by installing V-V
ECMO and, during the clamping phase of the recipient's pulmonary
artery, switching to a central V-A ECMO system, either due to instability
or to protect the contralateral graft. ECMO, in addition to playing a
fundamental role intraoperatively, is used in the treatment of acute
postoperative complications such as primary graft dysfunction (PGD).
Due to this versatility of the ECMO system and the possibility of using
the device for a longer period, both preoperatively, intraoperatively, and
for postoperative support, ECMO has gained this fundamental place. In
this context, we will discuss ECMO and its role in lung transplantation in
these three phases.

Key words: ECMO in lung transplantatio, preoperative ECMO,
intraoperative ECMO, postoperative ECMO.
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Introducéo

O transplante pulmonar vem crescendo e expandindo os seus horizontes, sendo
realizados anualmente em torno de 4600 transplantes de pulméo pelo mundo em quase 260
centros especializados. (2) Centros transplantadores, através do avango tecnoldgico, vém
ampliando as indicacdes e diminuindo as barreiras para o transplante nos pacientes com
doencas pulmonares em estagio avancado. Um grande avango nesse campo foi a
implementacdo do uso da ECMO antes, durante e /ou ap6s o transplante, trazendo melhores

resultados e taxas de sobrevida.
ECMO versus CEC (bypass convencional)

O uso do suporte extracorpOreos no transplante pulmonar tem o objetivo principal de
prover estabilidade hemodindmica, corrigir a hipoxemia e hipercapnia durante o
procedimento, facilitar a disseccdo do hilo pulmonar ao tracionar as cavidades cardiacas e
prover uma protecdo do enxerto recem implantado. (3) A despeito desses beneficios, o uso de
circuitos extracorpdreos nao é isento de complica¢fes. Quando comparada ECMO ao bypass
convencional, a ECMO demanda menor prime no circuito, ndo necessita de reservatério
diminuindo a necessidade de anticoagulacdo e provoca cascata inflamatdria menos intensa.
Em contrapartida, com uso do bypass ha um aumento das taxas de transfusdo, de reoperacéo
por sangramento e maiores complicacOes relacionadas ao método. Nos dltimos anos, com o
aprimoramento da tecnologia das membranas e das canulas da ECMO, a prética ficou mais
segura e com menor morbidade.

Diferentes estudos ao longo dos dltimos 20 anos comparam a ECMO e a CEC. O
grupo da Universidade de Toronto, por exemplo, demostrou menores complicagoes
relacionadas a ventilacdo mecanica, menores taxas de transfusdo e diminuicdo do tempo de
internacdo em CTI no grupo de ECMO. (4,5)

O Grupo de Hannover também comparou a CEC convencional a ECMO no transplante
pulmonar, mostrando que o grupo em ECMO apresentou melhores taxas de sobrevida. (6,7)

Tal resultado da-se através do principal efeito protetor da ECMO durante o transplante
pulmonar: a protecdo do enxerto contra a injuria de reperfusdo, com particular atuacdo no
transplante pulmonar bilateral durante o implante do segundo pulm&o, momento no qual o
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primeiro enxerto fica exposto a todo débito cardiaco durante clampeamento total da artéria
pulmonar contralateral o que ocasiona danos celulares.

Utilizando a ECMO, se reduz essa possibilidade, pois o dispositivo proporciona um
desvio do débito da camara direita em 50- 70 % do fluxo, deixando uma reperfusdo
fisioldgica e controlada no primeiro enxerto.

Existem pelo menos 3 momentos crucias durante o transplante pulmonar em que
devemos avaliar 0 uso da ECMO: o momento do clampeamento da artéria pulmonar do
primeiro lado, apos reperfusdo do primeiro enxerto e, por Gltimo e talvez 0 momento mais
sensivel, durante o clampeamento da artéria pulmonar contralateral no implante do segundo
pulmé&o no transplante bilateral.

Nesse contexto, o termo suporte extracorpdreo preventivo ou planejado vem ganhando
forca. A evidéncia tem mostrado melhores beneficios da indicacdo precoce e/ou planejada no
transplante pulmonar em relacdo a ECMO indicada em momentos criticos. Estudos mostram
que a ECMO colocada com planejamento tem melhores resultados e menores taxas de
complicacdes do transplante, comparaveis aos pacientes que nao necessitaram de ECMO no
intraoperatorio.

Além disso, o grupo de Viena vem mostrando melhores taxas de sobrevida em
transplantes realizados em ECMO quando comparados aos transplantes sem ECMO. (8, 9, 10)
Estas ECMOS, sendo instaladas preventivamente, mostraram real beneficio nos grupos com
hipertensdo pulmonar e nos grupos cujo enxerto apresentou algum sinal de injaria apés a
reperfusdo. (11) Nas tabelas abaixo, encontram-se critérios de quando considerar ECMO no
transplante pulmonar e os critérios fisioldgicos que sdo indicativos de suporte durante o

Intraoperatorio.

Tabela 1 - Quando considerar ECMO no transplante Pulmonar

Doenga de base Doador Relacionado

Doador de Alto Risco - edema , tabagista, tempo de

Hipertensdo Arterial Pulmonar . h i . .
intubag&o prolongado, tempo de isquemia mais longo

Redugoes de tamanho acentuadas como o Transplante

Doenca cardiovascular prévia LOBAR

Hipertensdo pulmonar secundaria a

doenca de base (FPI) Necessidade De Ex VIVO

Hipoxemia ou Presséo arterial pulmonar
alta apos clampeamento da artéria
pulmonar
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Doenga de base Doador Relacionado

Térax pequeno

Sangramentos de Atrou Artéria pulmonar

Trasnplantes Pediatricos

Dificuldade na Ventilacao

Tabela 2 - Valores que indicam a necessidade de Suporte (ECMO) durante o procedimento

Variavel Valor

Presséo arterial sisttmica < 50- 60 mm Hg
Pressdo da Artéria Pulmonar ( média ) >40 mmhg
Saturacao de Oxigénio < 85%

indice Cardiaco < 2 I/min /m2
pH <71

ECMO VV (veno-venosa)

O sistema venoso € utilizado no transplante pulmonar para corrigir hipoxemia ou
hipercapnia graves isoladas, refratarias as manobras ventilatorias, e que ndo imp&em
alteragbes hemodindmica relevantes como disfuncdo do ventriculo direito e instabilidade
hemodinamica grave, pois o sistema ECMO VV néo oferece suporte hemodinamico, apenas
corrige alteracGes de troca gasosa primariamente.

O sistema venoso € instalado por canulas periféricas em veias de grande calibre, por
técnica de Seldinger, sendo a do fluxo de drenagem, habitualmente, instalada por uma das
veias femorais e a do fluxo de retorno por uma das veias jugulares, preferencialmente a direita
por questdes anatdbmicas. Na maioria das vezes, se utiliza o ultrassom transesofagico para
posicionamento de canulas no intraoperatério com a minima morbidade.

A vantagem da configuracdo venovenosa da-se através da correcdo de alteracdes
gasomeétricas, normalizando a fisiologia pulmonar sem interagir com o sistema arterial, sem
nenhum impacto direto no debito cardiaco ou nas camaras cardiacas esquerdas, entretanto, na
medida que ha correcdo da hipercapnia e hipoxemia, ocorre melhora da resisténcia vascular
periférica pulmonar com reducdo de pds carga do VD e um ganho indireto na funcdo da
camara direita e do debito cardiaco deste lado.
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Em paralelo, outra vantagem do meétodo, consiste em ndo necessitar de uma
anticoagulacdo tdo vigorosa e, atualmente, apresenta baixas taxas de complicacdo em centros
especializados, diminuindo de forma significativa a morbidade do procedimento.

Outra importante aplicacdo da ECMO VV € como papel protetor nas primeiras 48-72
horas apos o transplante. Quando bem indicado, pode evitar ou amenizar uma das grandes
complicagdes: a disfuncdo primaria do enxerto. Nesse cenario, a ECMO permite, além da
oxigenacdo, repouso pulmonar ao passo que as pressdes e frequéncia respiratéria no

ventilador mecanico séo reduzidas. (12)
ECMO VA (veno-arterial)

ECMO VA representa hoje o sistema mais utilizado no transplante pulmonar durante o
intraoperatdrio, pois permite proteger a reperfusdo do enxerto, normalizar as pressdes da
artéria pulmonar, diminuir a sobrecarga sobre o ventriculo direito e até mesmo manter a
estabilidade do ventriculo esquerdo durante o procedimento. O sistema V-A é optado quando
se prioriza o suporte hemodinamico com ou sem auxilio ventilatorio.

A configuracdo desse sistema pode ser central, periférica ou combinada dependendo

da estratégia e desafios de cada paciente. (13)

Figura 1 - Shah, Aakash et al

Traditional circuits Hybrid circuits

V-AV ECMO

VA ECMO VV-A ECMO
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No modo central, drena-se o sangue diretamente do atrio ou das duas veias cavas e
coloca-se a canula de retorno na aorta ascendente para completo suporte. Essa configuracéo
facilita o campo operatorio e permite o implante pulmonar sem repercussées pulmonares
durante a manipulagdo das camaras cardiacas direita e esquerda.

No modo periférico, pode-se drenar o sangue através de uma ou duas canulas venosas
no sistema femoral ou jugular e retorno no sistema VA com menor fluxo por uma das artérias
femorais ou axilares. Utiliza-se essa pratica quando se procura uma drenagem do ventriculo
direito mais prolongada, além do periodo do implante dos pulmdes bilaterais, como no casos
de hipertensdo pulmonar priméria, cuja disfuncdo ventricular direita imposta pela doenca de
base torna esses pacientes propensos as descompensagdes hemodindmica e disfuncbes
organicas secundarias. Portanto, tal configuracdo de suporte extracorpéreo garante
estabilidade durante o procedimento e, também, posteriormente a sua realizacdo, visto que o
ventriculo direito por vezes demanda tempo para melhora de sua funcdo, havendo a

possibilidade de manutencéo do suporte VA por alguns dias, até sua recuperacao.
ECMO com configuracdes hibridas V-AV e VV-A

As configuracfes hibridas também podem ser utilizadas no transplante pulmonar,
guando ha paciente com faléncia grave de ventriculo direito secundaria a doenca pulmonar e o
paciente necessita de suporte hemodindmico e ventilatorio satisfatérios no mesmo momento.
Como exemplo classico sdo os pacientes com hipertensdo pulmonar grave com disfuncdo de
camara direita, porém o ventriculo esquerdo € normofuncional. Outros casos, por exemplo,
sdo 0s pacientes que mesmo em ECMO VV por faléncia pulmonar desenvolvem disfuncdes
graves do ventriculo direito e necessitem de adicional suporte arterial.

A nomenclatura da configuracéo é definida com o sistema que drena antes do hifen, o
hifen representa a membrana e pos hifen o sistema de retorno/reinfuséo.

Outra estratégia da forma hibrida, o sistema VV - A, normalmente é utilizado em
paciente que ja se encontram em ponte com o sistema VV e por razdes do procedimento do
transplante pulmonar necessita de um suporte hemodindmico ou protecdo do enxerto durante
a perfusao do 6rgdo alocado, transformando as duas vias venosas como fonte de drenagem e 0

retorno central via aorta.
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ECMO pré operatorio ou como ponte

Vem crescendo 0 nimero de paciente com doenga respiratdria em estagio final que
precisam de algum suporte temporario hemodindmico ou ventilatorio para serem aptos ao
transplante. No campo de terapia ponte, foi onde a ECMO mais se expandiu nos ultimos anos,
permitindo aos pacientes que seriam antes negados ao procedimento uma chance de
sobreviver ao transplante de pulmonar. Atualmente, com os circuitos mais biocompativeis e
membranas mais favoraveis pode-se manter um paciente em ECMO estavel por tempo mais
prolongado, sem coagulopatias, com menores respostas imunolégicas e inflamatdrias ao
método, facilitando o cuidado, consequentemente, permitindo a espera por um doador
compativel nas filas de transplantes. (14,15)

A estratégia de ponte para transplante ndo serd abordada com detalhes nesse capitulo,
porém cabe ressaltar que serve principalmente para trazer condicionamento e normalizar a
fisiologia pulmonar, evitando disfuncBes de 6rgdos secundérias a doenca de base. O suporte
em ponte possibilita estabilizar o paciente, possibilitando a reabilitacdo cardiopulmonar,
melhorando ou mantendo a sua capacidade funcional para a realizacdo do procedimento.
Temos como o exemplo o paciente com fibrose pulmonar ja listado para o transplante que
perde performance clinica muito rapido por exacerbacdo da doenga, com necessidade de
aumento de uso de oxigénio, sem condi¢fes de manter a reabilitacdo. Esse paciente em
suporte com ECMO, hoje em centros especializados, consegue estabelecer um suporte
hemodindmico ou ventilatorio necessario e estabelecer uma reabilitacdo intra-hospitalar. Essa
técnica prioriza garantir que o paciente seja mantido fora de sedativos, totalmente acordado e
realizando fisioterapia de reabilitacdo, em alguns casos até mesmo deambulando,
possibilitando um melhor condicionamento fisico para o procedimento. (16,17)

Pacientes com doencas pulmonares cronicas sem acompanhamento prévio devem ser
avaliados pelo time de transplante com uma analise rigorosa sobre beneficio e possibilidade
de ser submetido ao transplante pulmonar, evitando futilidade terapéutica A tomada de
decisdo deve sempre passar por time multidisciplinar com experiéncia em transplantes

pulmonares nos pacientes criticos.
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ECMO na disfuncéo primaria do enxerto (PGD)

A disfuncdo primaria do enxerto configura uma sindrome de injaria pulmonar aguda,
de grau leve a grave, que ocorre nas primeiras 72 horas do transplante pulmonar. Apresenta-se
clinicamente com hipoxemia e infiltrado pulmonar e, histologicamente, com edema pulmonar
e dano alveolar difuso. (18)

Os estudos mostram incidéncia de PGD de 11-57%, com o grau mais severo chegando
a cerca de 20% e agregando um impacto significativo em morbidade e mortalidade depois do
transplante pulmonar. (19, 20)

A patogénese dessa sindrome inflamatoria € multifatorial. Muitas etapas do processo
de transplante sdo possivelmente envolvidas no desenvolvimento da disfuncdo primaria do
enxerto:

1. morte cerebral do doador; explante e preservagdo do enxerto; tempo da isquemia fria, tipo
do liquido de preservacdo e transporte dor 6rgdo; isquemia e reperfusao;

2. fatores relacionados ao doador como género feminino, pneumonia, instabilidade
hemodinamica, sobrecarga de volume, critérios expandidos/drgdos marginais;

3. Fatores relacionados ao receptor como transplante unilateral, fibrose pulmonar idiopatica,
sarcoidose, hipertensdo arterial pulmonar, indice de massa corporal elevado e transfuséo
sanguinea. (21, 22)

Na medida em que ocorre o dano alveolar pulmonar, piora da complacéncia e
hipoxemia, a ventilacdo mecénica, necessariamente, precisara ser ajustada com aumento de
pressdes insufladas na via aérea e/ou fragOes inspiradas de oxigénio, provocando injdria
pulmonar adicional por lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo (VILI). (23) Como
consequéncia, pode-se observar aumento de resisténcia da artéria pulmonar, disfuncdo de
ventriculo direito, aumento de risco de isquemia da anastomose por piora da perfuséo local
com aumento das pressdes ventilatdrias, maior risco de disfuncdo crénica do enxerto e, na
gravidade maxima, a morte.

Estratégias para prevenir o desenvolvimento e minimizar a gravidade da PGD
englobam desde a escolha e preservacao do 6rgdo ao manejo pos-operatorio.

N&o ha consenso ou protocolo para o uso de ECMO p6s transplante. A frequéncia e
limiar para instituicdo da terapia variam mundialmente conforme a experiéncia dos centros

transplantadores.
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H& duas principais indicacbes para ECMO pos transplante pulmonar: tratamento da
PGD grave ou prevencdo da PGD.

Identificar pacientes com risco particularmente maior de desenvolver PGD torna-se de
fundamental importancia, pois uma vez que se antecipa 0 risco, € possivel programar a
utilizacdo do suporte com oxigenagdo por membrana extracorpOrea preventivamente ainda no
momento intraoperatdrio.

O implante da ECMO depende da avaliacdo acurada e célere da causa primaria
subjacente: PGD SEM disfuncéo cardiaca ou instabilidade hemodindmica; disfuncao cardiaca

priméria e/ou instabilidade hemodindmica ou misto de PGD COM disfuncéo cardiaca. (24)

PGD sem disfuncao cardiaca:

Alguns centros indicam com critérios especificos como relacdo P/F<100, pressdo de
pico de 35cmH20, platd >30 cmH20 ou Fi02>0,6. Outros consideram ECMO por piora geral
de pardmetros clinicos e laboratoriais como piora da hipoxemia a despeito do ajuste do
suporte ventilatorio, ou piora da P/F intra e pds-operatoria, ou necessidade de iniciar ou
aumentar 6xido nitrico. (25,26) A indicacao tem foco na protecdo do enxerto de efeitos
deletérios da ventilaco e estresse oxidativo de altas fracGes de oxigénio.

Embora a ECMO V-A seja a mais comumente empregada no intraoperatdrio, a ECMO

V-V é considerada a estratégia preferida para PGD sem instabilidade hemodinamica.

PGD com disfuncdo cardiaca e instabilidade hemodinamica (disfuncéo
cardiopulmonar):

PGD complicada com disfuncdo de VD pode ocorrer em pacientes com ou sem
hipertensdo pulmonar preexistente. Pacientes com disfuncdo de VD prévia ao transplante
pulmonar apresentam maior propensdo a necessitarem de suporte inotrdpico visto que
algumas vezes o VD precisa de tempo para recuperacdo. Além da hipdxia, sinais como piora
da instabilidade, aumento da necessidade de inotrdpico, hiperlactatemia, queda da saturacdo
venosa mista (SVO2), aumento de pressdo arterial pulmonar, anormalidades valvares e de
contracdo de parede ventricular ou apresentacdo desses sinais ao tentar desmamar a ECMO V-
A central direcionam ao diagnoéstico de PGD com disfuncdo cardiaca. Para esses casos,
instituicdo ou manutencdo de suporte venoarterial € o tratamento de escolha, podendo-se
realizar a estratégia de conversdo de V-A central para periférico. Nesse cenario de PGD com
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disfuncédo cardiaca, idealmente, adiciona-se uma cénula de reinfusdo venosa ao sistema V-A

para suporte hibrido (V-AV) garantindo oxigenacéo. (27)

ECMO para prevengédo de PGD e/ou para facilitar remodelamento cardiaco:

Pacientes com hipertensdo arterial pulmonar e pacientes com hipertensdo pulmonar
secundaria, principalmente, grupo 3, tem maior propenséao a desenvolver PGD. A ECMO V-A
intra permite reduzir o fluxo através dos pulmdes por desviar o fluxo da cavidade direita do
coracdo, permite um reperfusdo mais lenta reduzindo a injuria reperfusdo/hiperfluxo, reduz
lesdo induzida pela ventilacdo através da reducdo de parametros ventilatorios e, em paralelo, a
reducdo da sobrecarga sobre a parede do ventriculo direito. Através da melhora da resisténcia
arterial pulmonar oferecida pelo transplante, auxilia no remodelamento e recuperacdo da
funcdo ventricular direita no pos-opertorio. (28)

A exemplo da prética, o grupo da Medical University of Vienna na Austria ndo
somente conduz todos os transplantes em ECMO V-A central, como também estende o
suporte para o pos-operatério (transacionando V-A central para periférico) por um periodo de

horas a dias para facilitar uma reperfusdo do enxerto prolongada e controlada (27)

ECMO para desmame de ventilagdo mecénica:

Muitos pacientes precisardo de longo tempo de assisténcia ventilatoria mecanica,
devido a caracteristicas de risco prévias como ponte para transplante e desenvolvimento de
PGD grave. Para minimizar os efeitos deletérios da ventilagdo mecénica sobre o enxerto
recém implantado, assim como melhorar o status funcional e conforto do paciente, a estratégia
de awake ECMO tem sido defendida por muitos centros. Pacientes acordados, extubados e
reabilitando ECMO tem uma chance maior de ter taxas de complicacdes relacionadas a
ventilacdo mecanica reduzidas, principalmente no que se refere a protecdo das anastomoses,
injaria pulmonar e miopatia. (28)

Contudo, a ECMO néo ¢€ isenta de riscos. Cabe aos centros com maior expertise 0s
melhores resultados.

O suporte com oxigenacdo por membrana extracorpérea tornou-se um divisor de aguas
na area do transplante pulmonar. O avanco tecnoldgico aliado a experiéncia cada vez maior
dos centros transplantadores permite reducdo de morbidade e mortalidade e ampliam a
perspectiva de possibilidades dentro de casos anteriormente considerados impossiveis de
alcancarem sucesso.
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