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RESUMO

A Fistula broncopleural é uma condicao patolégica multifatorial ainda de dificil resolucdo e com elevada
morbidade. Com o advento medicinal surge cada vez mais, novos estudos em relacdo a medicina de células
tronco no tratamento de doencas que antes possuiam poucas alternativas para alcancar a cura. As células-tronco
mesenquimais emergem como um componente terapéutico promissor, fundamentalmente em virtude de sua
capacidade intrinseca de secretar citocinas proangiogénicas e de modular o microambiente tecidual, direcionando
as células recrutadas para uma resolucdo eficaz do processo de cicatrizacao de feridas. O presente relato de caso
aborda uma paciente idosa com uma serie de comorbidades, em que com uma equipe multidisciplinar realiza
o fechamento da fistula brénquica com a membrana de fibrina de plaquetas e leucocitos (PRFL), obtida a partir
centrifuga¢do de células mesenquimais adquirida pela técnica one step durante processo cirurgico. No centro
cirdrgico foi realizado com anestesia geral balanceada e grande demanda de atencao devido necessidades de
varios episodios de apneia para inser¢cdo de membrana. O procedimento ocorreu de forma satisfatoria e com
sucesso em todas as fases do procedimento.

Palavra chave: Fistula brénquica, Células tronco, Cirurgia toracica, Cicatrizacdo, Pulmao.

ABSTRACT

Bronchopleural fistula is a multifactorial pathological condition that remains difficult to resolve and is associated
with high morbidity. With advances in medical science, there has been a growing number of studies on the use of
stem cell therapy in the treatment of diseases that previously had few alternatives to achieve a cure. Mesenchymal
stem cells have emerged as a promising therapeutic component, primarily due to their intrinsic ability to secrete pro-
angiogenic cytokines and modulate the tissue microenvironment, thereby directing recruited cells toward effective
wound healing. This case report describes an elderly female patient with multiple comorbidities who underwent
closure of a bronchial fistula using a platelet-rich fibrin and leukocyte membrane (PRFL), obtained via centrifugation
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of mesenchymal cells through a one-step technique during the surgical procedure. The intervention was performed
under balanced general anesthesia and required heightened vigilance due to several episodes of apnea needed for
membrane placement. The procedure was completed successfully, with favorable outcomes observed in all phases.

Keywords: Bronchial fistula, Stem cells, Thoracic surgery, Wound healing, Lung.

INTRODUCAO

Fistula broncopleural (FBP) é uma complica¢do grave e com risco de vida na medicina pulmonar e terapia in-
tensiva, caracterizada por altas taxas de morbimortalidade. Essa comunicagdo patologica estabelece um conduto
direto entre a arvore brénquica e o espaco pleural, e sua etiologia é multifatorial. Entre os fatores causais mais
prevalentes, destacam-se as iatrogenias associadas a procedimentos toracicos invasivos, como bidpsia pulmonar,
drenagem pleural e toracocentese, bem como patologias distintas como pneumonia complicada por empiema,
neoplasias pulmonares e traumas toracicos contusos ou penetrantes.' Contudo, a incidéncia de FBP é mais fre-
guentemente observada no contexto pds-operatério de ressec¢des pulmonares, tipicamente como sequela de
Cicatrizacao inadequada do coto brénquico.’

No campo da medicina regenerativa, as células-tronco mesenquimais (MSCs) emergem como um promissor
agente terapéutico. Essa promessa é fundamentalmente atribuida a sua capacidade intrinseca de secretar citoci-
nas proangiogénicas e de modular o microambiente tecidual, direcionando as células recrutadas para uma reso-
lucao eficaz dos processos de cicatrizacdo de feridas.? Além disso, as MSCs exibem notaveis propriedades imuno-
modulatérias e anti-inflamatérias, que sao atributos cruciais para mitigar o dano tecidual e facilitar o reparo em
diversos modelos experimentais de lesdo.?

A aplicagdo de terapias baseadas em células, particularmente aquelas envolvendo MSCs, tem demonstrado
potencial para modular a resposta inflamatoria local e promover a angiogénese. Esses processos sdo criticos para
o reparo tecidual em cenarios complexos como a FBP.2 A capacidade das MSCs de interagir com células do sistema
imunolégico, influenciando seu fendtipo e a secrecao de mediadores, sugere um papel relevante na orquestracdo
dos eventos celulares necessarios para o fechamento da fistula e a restauracdo da integridade tecidual.?

O objetivo do presente estudo é avaliar o potencial terapéutico da aplicagdo de produtos derivados de MSCs
autodlogas e fatores de crescimento na resolu¢do de uma FBP persistente.

METODOS

Paciente do sexo feminino, 72 anos, apresentando um complexo histérico de comorbidades, incluindo artrite
reumatoide, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, hipotireoidismo e carcinoma pulmonar. A me-
dicacdo em uso regular consistia em levotiroxina, pantoprazol, polivitaminico, metoprolol, sulfato ferroso, acido
acetilsalicilico, metformina XR, metotrexato, alendronato e zolpidem. Seus antecedentes cirurgicos incluiam histe-
rectomia, colecistectomia e lobectomia pulmonar superior esquerda por adenocarcinoma.

No ambiente cirurgico, a equipe de anestesiologia instituiu monitorizacdo padrao abrangendo pressao arterial
ndo invasiva, oximetria de pulso, cardioscopia, temperatura corporal, capnografia e controle do débito urinario.
Apds obtenc¢do de acesso venoso periférico com cateter 18G, realizou-se pré-oxigena¢do com fragdo inspirada de
oxigénio (FiO,) de 100% por 5 minutos. A indugdo anestésica venosa consistiu na administracdo de lidocaina a 2%
(sem vasopressor), sulfentanil 20 mcg, rocurdnio 30 mg e propofol 120 mg. A intubac¢do orotraqueal foi realizada
com tubo de 7.0 mm com cuff sob laringoscopia direta atraumatica, com verificagdo do correto posicionamento
e protecao ocular e de proeminéncias 6sseas. A anestesia geral balanceada foi mantida com ventilacdo mecanica
controlada, utilizando sevoflurano a 2% e remifentanil em infusdo continua. Adjuvantes administrados incluiram
decadron 10 mg, dipirona 2g, zofram 8 mg e aramin 10 mg.
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O procedimento cirurgico foi segmentado em quatro fases distintas. Inicialmente, a equipe de cirurgia plastica
realizou lipoaspiracdo da regiao pubiana e flancos abdominais, com a paciente em posicdo supina, para a coleta
de células mesenquimais (células-tronco) através da técnica one-step. Subsequentemente, o material lipoaspirado
foi submetido a centrifugacdo para a separag¢do das células mesenquimais (Figura 1). Concomitantemente a este
processo, foi coletado sangue periférico da paciente para a confeccdo de membrana de Plasma Rico em Fibrina
Injetavel (PRFI) e membrana de Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos (PRFL) (Figura 2).

Figura 2: Confeccao de membrana PRFI (Plasma rico em plaqueta injetavel) e
PRFL (Membrana de fibrina de plaquetas e leucécitos)
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No terceiro momento, a equipe de cirurgia toracica realizou broncoscopia rigida, identificando a FBP
(Figura 3). Em seguida, implantou PRFI e ADSVF (fragao vascular estromal aut6loga derivada do tecido adi-
poso) em dois planos, além de PRFL na fistula do coto bronquico (Figura 4). Durante este periodo critico, o
paciente apresentou episddios de apneia de alguns minutos devido a desconexdo da ventilagdo mecanica
para otimizar a inser¢do do material cirdrgico. Ao final desta etapa, uma broncoscopia flexivel de controle
demonstrou o aspecto final do coto brénquico.

Figura 3: Fistula bronco pleural

Figura 4: Membrana PRFL (Membrana de fibrina de plaquetas e leucécitos)
inserida em fistula bronco pleural

Na sequéncia, durante a cirurgia toracica, foi realizada uma toracostomia ao nivel do quarto espaco intercostal
esquerdo, seguida da inser¢do de um dreno toracico de calibre fino. Ao término da intervencao, a reversado do blo-
queio neuromuscular foi efetuada com a administracao de 200 mg de sugamadex. A paciente foi entdo extubada
e encaminhada a sala de recuperagdo pos-anestésica, onde permaneceu por aproximadamente 60 minutos. Apés
atingir a pontuacdo maxima (10) na escala de Aldrete e Kroulik, foi transferida para um leito em apartamento.
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Decorridos dois meses do procedimento cirdrgico inicial, foi realizada uma broncoscopia de controle, que con-
firmou o fechamento completo da fistula broncopleural (FBP).

DISCUSSAO

A FBP consiste em uma comunicagao patolédgica entre o brénquio e o espacgo pleural, com etiologias diversas.
Destacam-se as complica¢cdes de procedimentos cirlirgicos, como biépsia pulmonar, drenagem toracica e tora-
cocentese, bem como condig¢des clinicas como pneumonia/empiema, neoplasias pulmonares e traumatismos
toracicos contusos ou penetrantes. No entanto, a FBP se manifesta mais frequentemente como complicagao tar-
dia de cirurgias pulmonares, secundaria a falha na cicatrizacdo do coto broénquico. Essa cicatrizacdo inadequada
pode ser atribuida a fatores como fechamento técnico inicial insatisfatorio, suprimento sanguineo insuficiente,
infeccao local ou presenca de tumor maligno residual no coto brénquico."

Clinicamente, a FBP pode manifestar-se por tosse, dispneia, febre e expectoracdo serossanguinolenta ou pu-
rulenta. Radiograficamente, alteraces no padrao ar-liquido no térax podem levantar a suspeita diagndstica. Em
casos de fistulas de grande magnitude, pode ocorrer insuficiéncia respiratoria aguda por aspiracdo para o pul-
madao contralateral ou desenvolvimento de pneumotérax hipertensivo.’

As MSCs desempenham um papel crucial na modulacdo das respostas imunes e na supressdo da inflama-
cdo. Essas células exibem propriedades anti-inflamatoérias significativas, essenciais para minimizar o dano
tecidual e promover a reparac¢do em diversos modelos de lesdo. A participacdo das MSCs na regeneracao
tecidual esta intrinsecamente ligada a sua capacidade de modular processos inflamatérios, incluindo a re-
mocao eficiente de restos celulares e a ativa¢do das proprias MSCs. No entanto, a inflamacdo crénica pode
comprometer a funcionalidade dessas células, afetando o microambiente celular ou interferindo diretamen-
te em seus mecanismos de diferenciagao.?

As MSCs sao amplamente reconhecidas por sua atuacao dual na promoc¢do da angiogénese e vasculogénese,
concomitantemente a sua capacidade de exercer efeitos imunossupressores e antiapoptoticos. Sua habilidade
de modular a resposta imune local, através da altera¢do do fendtipo inflamatério dos macréfagos, apresenta re-
levancia particular no contexto da FBP.2

O processo de cicatrizacdo caracteriza-se por uma dinamica alteracdo nos subconjuntos de macréfagos du-
rante a fase inflamatoria, distinguindo-se dos perfis celulares observados em condi¢des ndo inflamatérias. Um
componente fundamental para a resolu¢do da inflamacao é a transicdo fenotipica dos macréfagos de um estado
pro-inflamatério para um perfil anti-inflamatério, que ndo apenas suprime a inflamacdo, mas também estimula a
regeneracao tecidual. Adicionalmente, os macréfagos desempenham um papel essencial na ativa¢do de células-
tronco em diversos tecidos, contribuindo significativamente para os processos regenerativos.?4

Observa-se uma interacdo sinérgica entre macréfagos e células-tronco, similar aquela descrita entre macroéfa-
gos e células-tronco hematopoiéticas na medula dssea, ou com osteoblastos nas superficies dsseas. Evidéncias
pregressas demonstram que MSCs derivadas da medula 6ssea sdo capazes de induzir a polarizagdo dos macroéfa-
gos para o fenétipo M2, um efeito mediado, em grande parte, pela inibicdo da via de sinalizacao NF-kB.?

O tratamento e a resolucdo da fistula demandam uma coordenagao complexa entre os processos de
coagulacdo, inflamagao e angiogénese. A inflamagao, como resposta inicial e essencial, desempenha um
papel determinante na progressao adequada da cicatriza¢cdo. A duracdo e a natureza cronica da resposta
inflamatéria influenciam diretamente a velocidade e a eficacia da cura, sendo que a inflamacgdo persistente
estad frequentemente associada a formacao de feridas crénicas e de dificil cicatrizacdo, comprometendo o
processo regenerativo como um todo.? Ha evidéncias de que as células-tronco podem ser uma nova op¢ao
terapéutica para doencas pulmonares graves.®
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CONCLUSAO

Considerando a relevancia do tema abordado, destaca-se a importancia das células-tronco no cenario da
medicina contemporanea. A membrana PRFL representa uma promissora op¢ao terapéutica para o fecha-
mento da FBP. E evidente que a continuidade de estudos sobre este tema ampliaré significativamente as
possibilidades de manejo para pacientes que apresentem essa condi¢ao.
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