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Resumo

O transplante é proposta terapéutica para
algumas doengas que cursam com grave com-
prometimento pulmonar. Desde o primeiro,
ocorrido em 1983, o nimero de transplantes
pulmonares tem crescido e ja alcangou a taxa
mundial de 1.700 ao ano. A fibrose cistica é a
terceira maior indicagdo de transplante pulmo-
nar no mundo e a primeira de transplante pul-
monar duplo. Embora gere grande expectativa
para os pacientes em faléncia pulmonar, nio se
pode ignorar os elevados indices de morbidade
e mortalidade associados ndo somente ao pro-
cedimento em questdo, mas principalmente as
complicagdes infecciosas e ndo infecciosas ine-
rentes ao tratamento imunossupressivo ao que o
paciente é submetido a posteriori. A sobrevida
em 5 anos dos pacientes submetidos ao trans-
plante pulmonar ¢ de aproximadamente 50%.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose cistica; Trans-
plante pulmonar; Complicagoes.

INTRODUCAO

A fibrose cistica é uma doenga genética
autossdmica recessiva de acometimento mul-
tissistémico, porém com principal acometi-
mento pulmonar. Devido aos recentes avangos
terapéuticos, um maior nimero de pacientes
tem atingido a idade adulta, permitindo que a
doenga evolua com grave comprometimento
sistémico e 6bito em 95% dos casos devido a
faléncia do sistema respiratorio.

Atualmente, o transplante tem se tornado
uma importante ferramenta para proporcionar
uma maior expectativa, e também melhor quali-
dade de vida nos paciente com fibrose cistica que
apresentam grave comprometimento pulmonar.

Fatores como critérios mais rigorosos de
selecdo para o transplante, melhor preservagio
do 6rgéo a ser transplantado, melhor manejo pré
e pos-operatdrio, além da terapia de imunossu-
pressdo e da adequada profilaxia de infec¢oes

oportunistas possibilitaram melhores taxas de
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sobrevida aos pacientes transplantados.

O sucesso do transplante pulmonar e o
periodo de sobrevida dos pacientes com fibrose
cistica estdo relacionados a indicagdo do trans-
plante pulmonar no momento adequado, ao
tratamento agressivo das infe¢es e a deteccdo
precoce de rejeigio.

TRANSPLANTE

O transplante é uma importante opgao no
tratamento do paciente com fibrose cistica (FC),
sendo esta doenca a terceira maior indicagdo
para transplante pulmonar e a principal indi-
cagdo para o transplante pulmonar bilateral2.

Devem ser indicados para transplante pul-
monar os pacientes fibrocisticos com doenga
pulmonar avangada e sobrevida estimada entre
2 e 3 anos, desde que néo tenham contraindica-
¢Oes para este tipo de tratamento. Nestes casos,
o transplante pulmonar pode proporcionar
maior sobrevida e maior qualidade de vida®. Em
virtude da natureza supurativa da FC, existe a
necessidade de pneumonectomia bilateral para
evitar infec¢do no pulmao enxertado'”’.

Embora grandes avangos ja tenham sido
conseguidos, a morbidade e a mortalidade
relacionadas ao transplante pulmonar nio se
resumem apenas ao procedimento cirurgico.
Mesmo quando este ocorre de forma adequada,
com pleno sucesso no pos-operatorio imediato
e com acompanhamento clinico rigorosamente
cuidadoso, a sobrevida em 5 anos dos pacientes
submetidos ao transplante pulmonar bilateral é
de aproximadamente 50%/.

Diversos estudos, incluindo os dados da
Cystic Fibrosis Foundation, indicaram que o
nimero de exacerbag¢des, idade, sexo, peso,
presenca de diabetes, insuficiéncia pancreatica
e perfil de coloniza¢do microbioldgica sdo im-
portantes preditores na taxa de sobrevida dos
pacientes em um periodo de 5 anos**.

Nio se deve esquecer que a FC é uma doenga
genética de acometimento multissistémico e de
carater progressivo. Assim, mesmo apds o trans-
plante pulmonar bem sucedido, os demais sistemas
acometidos seguem o curso natural da doenca'.
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A grande maioria dos pacientes com FC ¢
colonizada por Pseudomonas aeruginosa (Pa)
no periodo em que é considerado o transplante
pulmonar. O espectro de resisténcia apresentado
nas vias aéreas dos pacientes colonizados pela Pa
no periodo que antecede a cirurgia ndo promove
impacto na sobrevida no periodo pds-transplan-
te, embora alguns poucos trabalhos demonstrem
o inverso®®. Devido as informacdes colocadas
previamente, ndo hd ainda consenso acerca da
indicagédo de procedimento cirdrgico obrigatd-
rio na via aérea alta (sinusoidal) precedendo o
transplante pulmonar®®.

Em contraste a Pa, a Burkholderia cepacia
(Bc), mais especificamente a genomovar III,
parece promover maior impacto na sobrevida
dos pacientes transplantados. A taxa de sobre-
vivéncia dos pacientes colonizados pela BC no
pré-operatdrio é menor quando comparado aos
demais pacientes com FC, com decréscimo de
15% a 20%. A maioria dos pacientes colonizados
por esse micro-organismo morre de sepse por
Bc no pds-operatério imediato, ou de sepse
tardia devido a condi¢do de imunossupressao a
que o paciente é submetido''".

Diversas tentativas de alterar esquemas de
drogas imunossupressoras ou de tentar com-
bater a Bc através de esquemas de erradicagdo
e até de esterilizagdo da via aérea ndo foram
capazes de alterar a morbi-mortalidade desses
pacientes'®!!.

A colonizag¢io da via aérea pelo Staphylo-
coccus aureus (Sa), meticilina-resistente ou
ndo, ndo demonstrou impacto significativo na
sobrevida dos pacientes submetidos ao trans-
plante pulmonar*

Nao ha evidéncias que comprovem o im-
pacto na sobrevida dos pacientes transplantados
previamente colonizados por Stenotrophomonas
maltophilia ou Achromobacter xylososidans®.

Os estudos demonstram que, quanto ao
perfil microbiolégico, a tnica contraindicagdo
ao transplante pulmonar devido ao perfil de
colonizagdo se deve aos pacientes colonizados
pela Bc?. A experiéncia de Toronto contrasta
com a de outros centros, que ndo demonstraram
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aumento no risco de complicagdes, apesar do
pequeno numero de pacientes operados com
esta infecgdo. No entanto, diversos grupos de
transplante nos Estados Unidos contraindicam
o procedimento na presenca deste agente in-
feccioso?.

A colonizagdo ou infec¢do por fungo,
mais especificamente pelo Aspergillus sp., ndo
resultou em pior progndstico nos pacientes
submetidos ao transplante. O Aspergillus sp.
¢ isolado na via aérea dos pacientes com FC
na fase de pré-transplante em torno de 10% a
25%. Sua presenca ndo interfere no progndstico
do paciente transplantado, exceto naqueles em
que o Aspergillus sp. se apresenta sob a forma de
bola fungica, de localizagdo subpleural, podendo
desencadear empiema pleural e sepse. Desta
forma, nos casos de pacientes com a forma de as-
pergilose intracavitdria de localizagdo subpleu-
ral, o tratamento deve ser realizado de forma
intensiva no periodo de pré e pos-transplante'?.

Micobactérias néo tuberculosas sdo iden-
tificadas em 10% a 15% dos pacientes com FC
que serdo submetidos ao transplante pulmonar,
sendo mais comum o Mycobacterium avium.
Ainda ndo esta clara a influéncia deste agente
no prognostico dos pacientes submetidos ao
transplante?'>'*!>. Entretanto, Mycobacterium
abscessus pode levar a complicagdes precoces
e tardias ap6s o procedimento. O M. abscessus
é de crescimento rapido, principalmente nos
tecidos de partes moles e apresenta resisténcia
natural a diversos antibidticos. Desta forma, essa
bactéria deve ser intensivamente tratada antes da
realiza¢do do transplante pulmonar'***.

Os critérios para indicar o paciente ao
transplante incluem: VEF, < 30% do previsto; hi-
poxemia grave; hipercapnia; prejuizo funcional
crescente ou aumento na duragio e frequéncia
do tratamento hospitalar para exacerbagdes;
complica¢des pulmonares ameagadoras a vida,
como hemoptise; aumento da resisténcia dos
patoégenos bacterianos aos antibidticos's.

Em virtude da maior sobrevida dos pa-
cientes com FC, a utilizagdo do VEF, < 30%

do previsto tem sido revista como critério de

referenciamento para transplante®. A taxa de
declinio da fun¢ao pulmonar tem sido sugerida
como um critério mais fidedigno'.

Um novo modelo para referenciamento e
predi¢do de mortalidade tem sido proposto, a
partir da pontuagdo de multiplas variaveis cli-
nicas e funcionais. A sobrevida pds-transplante
em 5 anos tem sido de 50%".

A técnica mais utilizada é o transplante
pulmonar duplo, através do procedimento
cirturgico sequencial bilateral, com doador ca-
davérico. O transplante lobar de doador vivo é
uma alternativa, em especial para os pacientes
que ndo podem aguardar na lista por um do-
ador cadavérico e requer pequena estatura do
receptor e proporcionalidade de volume com
0s 6rgdos a serem enxertados'’.

Os principais objetivos do periodo de
pos-operatoério imediato sdo prevenir rejei¢oes
agudas, controlar infec¢des, monitorizar a
fungdo renal e hepatica, e otimizar a terapia
imunossupressora'®,

Apoés o procedimento cirargico, reco-
menda-se o desmame e a extuba¢do o mais
precocemente possivel. Com 48 horas de
pds-operatorio, os pacientes devem ser subme-
tidos & broncoscopia objetivando o estudo das
anastomoses e de possiveis alteragdes da arvore
traqueobronquica. Recomenda-se a broncosco-
pia com 2 semanas e com 1,2, 3, 6 e 12 meses de
modo arealizar o inventario microbiolégico das
vias aéreas e tratar possiveis infec¢des precoce-
mente. E importante frisar que o momento a ser
realizada a broncoscopia pode ser alterado caso
a condic¢do clinica, laboratorial ou radioldgica
do paciente se alterem. A bidpsia transbronquica
estd indicada em casos de suspeita clinica e ra-
dioldgica de rejeigdo aguda ou cronica'®.

A combinagio de drogas imunossupresso-
ras estd indicada ainda no periodo de pré-ope-
ratorio através de infusao venosa continua, com
exce¢do da azatioprina que é administrada antes
do procedimento. Diversos esquemas podem
ser utilizados, porém usualmente utiliza-se ci-
closporina, tacrolimus ou sirolimus, associado
a prednisona e azatioprina's.

Ano 10, Outubro / Dezembrode 2011 111



Todos os pacientes devem utilizar antibio-
ticoterapia profilatica antes do procedimento
cirurgico, e a escolha das drogas deve ser basea-
da na dltima cultura de escarro, completando-se
14 dias até que o proximo lavado broncoalveolar
possa ser realizado, com possibilidade de mo-
dificagdo do esquema caso se faga necessério.
A profilaxia para citomegalovirus, herpes vi-
rus e Pneumocystis jiroveci deve ser realizada,
respectivamente, com ganciclovir, aciclovir e
sulfametoxazol-trimetoprim. Na presenca de
Aspergillus fumigatus no lavado brénquico, o
tratamento deve ser realizado com itraconazol
ou anfotericina B, de acordo com a gravidade
do quadro™.

A prevaléncia de diabetes nos pacientes
adultos com FC é de aproximadamente 30%.
Adicionalmente, o transplante pulmonar agrega
mais 20% na taxa de diabetes, principalmente
no periodo precoce do procedimento, devendo-
-se ao uso de drogas imunossupressoras como
o tacrolimus. O diabetes ndo contraindica o
procedimento, porém deve ser adequadamente
controlado no periodo pré-transplante. Os
pacientes sempre devem ser alertados sobre
a possibilidade de manifestarem DM apds
transplante'.

A osteoporose também ¢é uma condi¢éo
esperada nos pacientes com FC em fase avan-
¢ada. Deve-se saber que as drogas imunossu-
pressoras, principalmente os corticosteroides,
agravam de forma expressiva a osteopenia e
sua evolucdo para a osteoporose. Por se tratar
de uma contraindicagéo relativa ao transplante
pulmonar, a osteoporose deve ser tratada de
forma agressiva com uso de reposi¢do de calcio
e de bifosfonados™.

Complicagdes relacionadas ao sistema di-
gestorio também sdo observadas nos pacientes
com FC que foram submetidos ao transplante
pulmonar®?'. Estudos demonstraram que a
presenca da toxina do Clostridium difficile pode
levar alguns pacientes a desenvolver grave colite,
por vezes paucissintomatica (especialmente em
pacientes imunodeprimidos), tornando o diag-
nostico tardio e comprometendo o prognéstico

TrRANSPLANTE NA FiBrOSE CisTica

do paciente. Outra complica¢do comum nos
pacientes submetidos ao transplante é a sin-
drome de obstrugéo intestinal distal, ocorrendo
com mais frequéncia nos pacientes que ja apre-
sentaram esta condigao clinica previamente. O
refluxo gastroesofdgico é comum nos pacientes
com FC, e estd relacionado com maiores taxas
de rejeigdo. Recomenda-se que seja realizada
fundoplicatura nestes pacientes*. Em casos em
que o paciente apresente grave comprometimen-
to hepatico pela FC, o transplante combinado
de figado e pulmao pode ser considerado®**.

O estado nutricional também é um impor-
tante fator de progndstico. Estado nutricional
inadequado esta, também, relacionado a pior
progndstico no periodo poés-transplante. Por
este motivo, peso menor do que 80% do ideal ou
IMC menor do que 17 kg/m? sao considerados
contraindicagdes relativas para o transplante.
Recursos que vdo desde o uso de suplementos
nutricionais orais até a implantacdo de sonda
nasoenteral e, nos casos mais graves, de gas-
trostomia, sdo tteis para que se tente atingir o
estado nutricional ideal ou préximo a este, antes
da realizagao do transplante?®.

No periodo pos-operatorio precoce, a dis-
fungdo do drgdo transplantado pode ocorrer
em até 10% dos casos, manifestando-se como
infiltrados pulmonares difusos e alteragdes
graves da saturacdo de oxigénio®. A rejeicdo
aguda ocorre principalmente nos primeiros 6
meses pds-transplante podendo estar presente
em até 70% dos casos'. Entretanto, a disfuncdo
cronica do 6rgédo transplantado é observada
principalmente no primeiro ano apds o pro-
cedimento e se manifesta como sindrome da
bronquiolite obliterante. Em um periodo de 5
anos, a bronquiolite obliterante se manifesta em
65% dos casos, através de processo obstrutivo
progressivo, levando evolutivamente a faléncia
respiratdria clinica e funcional'®.

Outras complicages observadas em pa-
cientes submetidos ao transplante pulmonar
se devem mais especificamente as drogas imu-
nossupressoras. A insuficiéncia renal ocorre em
até 5 anos de sobrevida em 40% dos pacientes,
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além de hipercolesterolemia e hipertensao
arterial sistémica. A doenca linfoproliferativa
pos-transplante é observada entre 5% e 7% dos
pacientes transplantados, e normalmente apre-
senta relativa resposta quando ocorre reducédo
das drogas imunossupressoras ou no caso de
acréscimo da rituximab, no caso de comprome-
timento parenquimatoso pulmonar pelo virus
Epstein-Barr**.

E importante salientar também os benefi-
cios inerentes ao transplante pulmonar, levan-
do a melhora significativa do ponto de vista
funcional, gasométrico e melhor tolerncia aos
exercicios>*. Na Figura 1 e na Tabela 1, podem
ser evidenciadas as repercussdes radioldgicas
e funcionais de uma paciente com FC acom-
panhada no ambulatério da UER] e que vem
evoluindo satisfatoriamente e com grande me-
lhora da qualidade de vida apds o transplante
pulmonar realizado hd 1 ano e meio.

No entanto, no seguimento do paciente

fibrocistico apds o transplante, existem dois
fatores que nunca devem ser esquecidos: (1)
a possivel evolu¢do da FC nos outros sistemas
exige tratamento e monitoriza¢ao constantes e
(2) a melhora funcional e da clinica respirato-
ria atinge seu apice no periodo aproximado de
1 ano, podendo evoluir posteriormente com
piora progressiva clinica e funcional devido a
bronquiolite obliterante (Graf.1)

De modo a melhor exemplificar, hd um es-
tudo’® em que foi realizado o follow-up por um
periodo de 6 anos em um servigo de transplante
pulmonar na Italia onde foram acompanhados
114 pacientes no periodo de 1996 a 2002. Os
114 pacientes com FC foram referenciados de 15
centros italianos regionais e de 2 outros centros
de suporte ao paciente FC. Dos 114 pacientes,
99 foram incluidos na lista de espera, enquanto
que 15 pacientes foram recusados'®. As carac-
teristicas dos pacientes transplantados podem
ser observadas na Tabela 2.

TABELA 1: ESTUDO FUNCIONAL DO PACIENTE PRE E POS-TRANSPLANTE PULMONAR.

CVEF VEF, | VEE/CVF CPT VR VR/CPT DLCO D/VA
PRE 35% 21% 53% 40% 53% 38% 34% 115%
POS 79% 82% 90% 88% 111% 38% 73% 104%

A

FiguraA 1:RADIOGRAFIAS DETORAX EM INCIDENCIA POSTERO-ANTERIOR NO PERIODO PRE E POS-TRANSPLANTE.
RADIOGRAFA (A) EVIDENCIA GRAVE COMPROMETIMENTO DO PARENQUIMA PULMONAR DIREITO PROVO-
CANDO IMPORTANTE DESVIO DO MEDIASTINO. (B) RADIOGRAFIA DE TORAX NORMAL APOS O TRANSPLANTE
PULMONAR BILATERAL.
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Em um periodo de 6 meses apds o trans-
plante, a taxa de rejei¢do aguda foi de 1,3 episo-
dios por paciente transplantado'®. A sindrome
da bronquiolite obliterante (BOS) foi obser-
vada progressivamente ao longo do periodo
pos- transplante. Os Gréficos 2 e 3 evidenciam,
respectivamente, o percentual de pacientes livres
do-BOS e o percentual de sobrevida dos pacien-
tes transplantados em 6 anos. As complicagbes
ndo infecciosas observadas no estudo estdo resu-
midas na Tabela 3'%. Dez pacientes deste estudo
morreram no periodo pos-operatorio precoce
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devido a rejei¢ao aguda primaria (4 pacientes),
insuficiéncia orgénica (3 pacientes), sepse por
Burkholderia cepacia (1 paciente), infarto agudo
do miocardio (1 paciente) e embolia pulmonar
(1 paciente)'®. Durante o acompanhamento dos
pacientes remanescentes por periodo compreen-
dido entre 9 e 43 meses, 9 pacientes morreram.
Nestes pacientes o 6bito foi ocasionado por
infec¢do por Pneumocystis jiroveci (2 pacien-
tes), sindrome da bronquiolite obliterante (4
pacientes), infeccdo por Aspergillus fumigatus (1
paciente), suicidio (1 paciente) e em um paciente

GRrAFICO 1: EvoLugAo Do VEF, DOS PACIENTES TRANSPLANTADOS ACOMPANHADOS POR

PERIODO DE 24 MESES.

Evolugao do VEF1 dos pacientes transplantado por um
periodo de 24 meses.
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SERENA QuaTtTRUCCI S, RoLLa M, CimINO G, Bertast S, CINGOLANI S, ScALErcIO F, VENuTtA F, MipuLLA F. LUNG TRANSPLAN-
TATION FOR CYSTIC FIBROSIS: 6-YEAR FOLLOW-UP. JOURNAL OF Cystic FiBrosis 4 (2005) 107 — 114.

TABELA 2: CARACTERISTICAS DOS PACIENTES TRANSPLANTADOS.

Média e desvio-padrao

Idade (anos)

25,6 £ 6,6 anos

IMC 17,3 2,1 kg/m?
Pessao de oclusao de AP 21,0 +4 mmHg
VEF, (% do valor preditivo) 25,4+ 6%
CVF (% do valor preditivo) 38,0 + 8%

Tempo de espera na lista de transplante

6,8 £ 5,2 meses

Média do periodo de hospitalizagio apos o
transplante

33 + 8,2 dias

SERENA QuaTtTRUCCI S, RoLLa M, CimINO G, BErTast S, CINGOLANI S, ScALErcIO F,VENutA F, MipurLaA F. LUNG TRANSPLAN-
TATION FOR CYSTIC FIBROSIS: 6-YEAR FOLLOW-UP. JOURNAL OF Cystic FiBrosis 4 (2005) 107 — 114.
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TABELA 3: COMPLICACOES NAO INFECCIOSAS APOS O TRANSPLANTE PULMONAR.

Numero de pacientes

COMPLICACOES CIRURGICAS

Estenose/deiscéncia da anastomose bronquica 12
Deiscéncia da ferida 8

Lesao do nervo frénico 6

Pneumotorax 5

Empiema pleural 5

Derrame pericardico 4

Osteomielite do esterno 4

Paralisia das cordas vocais 1

Mediastinite 1

COMPLICAGCOES CIRURGICAS

Diabetes 31
Insuficiéncia renal crénica 27
Osteoporose 17
Hipertensao arterial sistémica 14
Crise convulsiva 4

Ataque isquémico transitério 1

Cegueira cortical transitdria 1

SERENA QuaTtTRuCcl S, RorLia M, CimiNo G, Bertast S, CINGOLANI S, ScaLErciO F,VEnuta F, MipurLaA F. LUNG TRANSPLAN-
TATION FOR CYSTIC FIBROSIS: 6-YEAR FOLLOW-UP. JOURNAL OF CysTic FiBrosis 4 (2005) 107 — 114.

GRAFICO 2: PERCENTUAL DE PACIENTES LIVRES DE SINDROME DE BRONQUIOLITE OBLITERANTE (BOS).
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SERENA QuaTtTRUCCI S, RoLLA M, CimiNO G, BErTasI S, CINGOLANI S, ScALERCIO F, VENuTA F, MipuLLA F. LUNG TRANSPLAN-
TATION FOR CYSTIC FIBROSIS: 6-YEAR FOLLOW-UP. JOURNAL OF Cystic FiBrosis 4 (2005) 107 — 114.
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GRAFICO 3: SOBREVIDA DOS PACIENTES TRANSPLANTADOS DURANTE PERIODO DE 72 MESES.

B Actuarial survivals

100% =
83
80% -
60% A
40%

20%

65 €5 65

0%
months of 12 24
follow-up (40)  (30)

48 60 72
(18) (8 (8)

SERENA QuaTtTRruccl S, RoLLa M, CimiNo G, Bertast S, CINGOLANI S, ScALERCIO F,VEnuTA F, MipuLLA F. LUNG TRANSPLAN-

TATION FOR CYSTIC FIBROSIS: 6-YEAR FOLLOW-UP. JOURNAL OF Cystic FiBrosis 4 (2005) 107 — 114.

por causa desconhecida'®.

Em suma, embora o transplante pulmonar
seja uma boa opgdo terapéutica visando a me-
lhor sobrevida e maior qualidade de vida para
alguns pacientes com FC, os mesmos devem
ser cuidadosamente selecionados, preparados
e orientados exaustivamente acerca de todos os
cuidados necessarios para o adequado sucesso
do transplante. Além disso, é necessario que o
paciente e seus familiares sejam informados
sobre as possiveis complicagdes inerentes ao
procedimento em questdo, além das complica-
¢Oes precoces e tardias®.
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ABSTRACT

Lung transplantation is recognized as a
highly effective treatment for patients with end-
-stage cystic fibrosis. Since the first lung trans-
plant of the modern era in 1983, the number
of lung transplants performed has increased to
approximately 1700 per year worldwide. Cystic
fibrosis is the third most common indication for
which lung transplantation is performed and the
most common indication for double lung trans-
plantation. Despite of the promise of the high
effective treatment for patients with end-stage
lung we can not ignore the substantial morbidity
and mortality associated with the procedure and
caused by infectious and non infectious compli-
cations. The 5-year-posttransplant survival rate
is approximately 50%.

KEY WORDS: Cystic fibrosis; Lung trans-
plant; Complications.
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