
Ano 10, Outubro / Dezembro de 2011        109     

rEsumo

O transplante é proposta terapêutica para 
algumas doenças que cursam com grave com-
prometimento pulmonar. Desde o primeiro, 
ocorrido em 1983, o número de transplantes 
pulmonares tem crescido e já alcançou a taxa 
mundial de 1.700 ao ano. A fibrose cística é a 
terceira maior indicação de transplante pulmo-
nar no mundo e a primeira de transplante pul-
monar duplo. Embora gere grande expectativa 
para os pacientes em falência pulmonar, não se 
pode ignorar os elevados índices de morbidade 
e mortalidade associados não somente ao pro-
cedimento em questão, mas principalmente às 
complicações infecciosas e não 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 é de aproximadamente 50%.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose cística; Trans-
plante pulmonar; Complicações.

introdução

A fibrose cística é uma doença genética 
autossômica recessiva de acometimento mul-
tissistêmico, porém com principal acometi-
mento pulmonar. Devido aos recentes avanços 
terapêuticos, um maior número de pacientes 
tem atingido a idade adulta, permitindo que a 
doença evolua com grave comprometimento 
sistêmico e óbito em 95% dos casos devido à 
falência do sistema respiratório. 

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 cística que 
apresentam grave comprometimento pulmonar.

Fatores como critérios mais rigorosos de 
seleção para o transplante, melhor preservação 
do órgão a ser transplantado, melhor manejo pré 
e pós-operatório, além da terapia de imunossu-
pressão e da adequada profilaxia de infecções 
oportunistas possibilitaram melhores taxas de 
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sobrevida aos pacientes transplantados.
O sucesso do transplante pulmonar e o 

período de sobrevida dos pacientes com fibrose 
cística estão relacionados à indicação do trans-
plante pulmonar no momento adequado, ao 
tratamento agressivo das infeções e à detecção 
precoce de rejeição.

transplantE

O transplante é uma importante opção no 
tratamento do paciente com fibrose cística (FC), 
sendo esta doença a terceira maior indicação 
para transplante pulmonar e a principal indi-
cação para o transplante pulmonar bilateral1,2.   

Devem ser indicados para transplante pul-
monar os pacientes fibrocísticos com doença 
pulmonar avançada e sobrevida estimada entre 
2 e 3 anos, desde que não tenham contraindica-
ções para este tipo de tratamento. Nestes casos, 
o transplante pulmonar pode proporcionar 
maior sobrevida e maior qualidade de vida2. Em 
virtude da natureza supurativa da FC, existe a 
necessidade de pneumonectomia bilateral para 
evitar infecção no pulmão enxertado1,3.

Embora grandes avanços já tenham sido 
conseguidos, a morbidade e a mortalidade 
relacionadas ao transplante pulmonar não se 
resumem apenas ao procedimento cirúrgico. 
Mesmo quando este ocorre de forma adequada, 
com pleno sucesso no pós-operatório imediato 
e com acompanhamento clínico rigorosamente 
cuidadoso, a sobrevida em 5 anos dos pacientes 
submetidos ao transplante pulmonar bilateral  é 
de aproximadamente 50%1.

Diversos estudos, incluindo os dados da 
Cystic Fibrosis Foundation, indicaram que o 
número de exacerbações, idade, sexo, peso, 
presença de diabetes, insuficiência pancreática 
e perfil de colonização microbiológica são im-
portantes preditores na taxa de sobrevida dos 
pacientes em um período de 5 anos2,4.

Não se deve esquecer que a FC é uma doença 
genética de acometimento multissistêmico e de 
caráter progressivo. Assim, mesmo após o trans-
plante pulmonar bem sucedido, os demais sistemas 
acometidos seguem o curso natural da doença1.

A grande maioria dos pacientes com FC é 
colonizada por Pseudomonas aeruginosa (Pa) 
no período em que é considerado o transplante 
pulmonar. O espectro de resistência apresentado 
nas vias aéreas dos pacientes colonizados pela Pa 
no período que antecede a cirurgia não promove 
impacto na sobrevida no período pós-transplan-
te, embora alguns poucos trabalhos demonstrem 
o inverso5-8. Devido às informações colocadas 
previamente, não há ainda consenso acerca da 
indicação de procedimento cirúrgico obrigató-
rio na via aérea alta (sinusoidal) precedendo o 
transplante pulmonar2,9.

Em contraste à Pa, a Burkholderia cepacia 
(Bc), mais especificamente a genomovar III, 
parece promover maior impacto na sobrevida 
dos pacientes transplantados. A taxa de sobre-
vivência dos pacientes colonizados pela BC no 
pré-operatório 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 pós-operatório imediato, ou de sepse 
tardia devido à condição de imunossupressão a 
que o paciente é submetido10,11.

Diversas tentativas de alterar esquemas de 
drogas imunossupressoras ou de tentar com-
bater a Bc através de esquemas de erradicação 
e até de esterilização da via aérea não foram 
capazes de alterar  a morbi-mortalidade desses 
pacientes10,11.

A colonização da via aérea pelo Staphylo-
coccus aureus (Sa), meticilina-resistente ou 
não, não demonstrou impacto significativo na 
sobrevida dos pacientes submetidos ao trans-
plante pulmonar2.

Não há evidências que comprovem o im-
pacto na sobrevida dos pacientes transplantados 
previamente colonizados por Stenotrophomonas 
maltophilia ou Achromobacter xylososidans2.

Os estudos demonstram que, quanto ao 
perfil microbiológico, a única contraindicação 
ao transplante pulmonar devido ao perfil de 
colonização se deve aos pacientes colonizados 
pela Bc2. A experiência de Toronto contrasta 
com a de outros centros, que não demonstraram 
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aumento no risco de complicações, apesar do 
pequeno número de pacientes operados com 
esta infecção. No entanto, diversos grupos de 
transplante nos Estados Unidos contraindicam 
o procedimento na presença deste agente in-
feccioso2.    

A colonização ou infecção por fungo, 
mais especificamente pelo Aspergillus sp., não 
resultou em pior prognóstico nos pacientes 
submetidos ao transplante. O Aspergillus sp. 
é isolado na via aérea dos pacientes com FC 
na fase de pré-transplante em torno  de 10% a 
25%. Sua presença não interfere no prognóstico 
do paciente transplantado, exceto naqueles em 
que o Aspergillus sp. se apresenta sob a forma de 
bola fúngica, de localização subpleural, podendo 
desencadear empiema pleural e sepse. Desta 
forma, nos casos de pacientes com a forma de as-
pergilose intracavitária de localização subpleu-
ral, o tratamento deve ser realizado de forma 
intensiva no período de pré e pós-transplante12.

Micobactérias não tuberculosas são iden-
tificadas em 10% a 15% dos pacientes com FC 
que serão submetidos ao transplante pulmonar, 
sendo mais comum o Mycobacterium avium. 
Ainda não está clara a influência deste agente 
no prognóstico dos pacientes submetidos ao 
transplante2,13,14,15. Entretanto, Mycobacterium 
abscessus pode levar a complicações precoces 
e tardias após o procedimento. O M. abscessus 
é de crescimento rápido, principalmente nos 
tecidos de partes moles e apresenta resistência 
natural a diversos antibióticos. Desta forma, essa 
bactéria deve ser intensivamente tratada antes da 
realização do transplante pulmonar13-15.

Os critérios para indicar o paciente ao 
transplante incluem: VEF1 < 30% do previsto; hi-
poxemia grave; hipercapnia; prejuízo funcional 
crescente ou aumento na duração e frequência 
do tratamento hospitalar para exacerbações; 
complicações pulmonares ameaçadoras à vida, 
como hemoptise; aumento da resistência dos 
patógenos bacterianos aos antibióticos16.

Em virtude da maior sobrevida dos pa-
cientes com FC, a utilização do VEF1 < 30% 
do previsto tem sido revista como critério de 

referenciamento para transplante3. A taxa de 
declínio da função pulmonar tem sido sugerida 
como um critério mais fidedigno12.

Um novo modelo para referenciamento e 
predição de mortalidade tem sido proposto, a 
partir da pontuação de múltiplas variáveis clí-
nicas e funcionais. A sobrevida pós-transplante 
em 5 anos tem sido de 50%17.

 A técnica mais utilizada é o transplante 
pulmonar duplo, através do procedimento 
cirúrgico sequencial bilateral, com doador ca-
davérico. O transplante lobar de doador vivo é 
uma alternativa, em especial para os pacientes 
que não podem aguardar na lista por um do-
ador cadavérico e requer pequena estatura do 
receptor e proporcionalidade de volume com 
os órgãos a serem enxertados17.

Os principais objetivos do período de 
pós-operatório imediato são prevenir rejeições 
agudas, controlar infecções, monitorizar a 
função renal e hepática, e otimizar a terapia 
imunossupressora18.

Após o procedimento cirúrgico, reco-
menda-se o desmame e a extubação o mais 
precocemente possível. Com 48 horas de 
pós-operatório, os pacientes devem ser subme-
tidos à broncoscopia objetivando o estudo das 
anastomoses e de possíveis alterações da árvore 
traqueobrônquica. Recomenda-se a broncosco-
pia com 2 semanas e com 1, 2, 3, 6 e 12 meses de 
modo a realizar o inventário microbiológico das 
vias aéreas e tratar possíveis infecções precoce-
mente. É importante frisar que o momento a ser 
realizada a broncoscopia pode ser alterado caso 
a condição clínica, laboratorial ou radiológica 
do paciente se alterem. A biópsia transbrônquica 
está indicada em casos de suspeita clínica e ra-
diológica de rejeição aguda ou crônica18.

A combinação de drogas imunossupresso-
ras está indicada ainda no período de pré-ope-
ratório através de infusão venosa contínua, com 
exceção da azatioprina que é administrada antes 
do procedimento. Diversos esquemas podem 
ser utilizados, porém usualmente utiliza-se ci-
closporina, tacrolimus ou sirolimus, associado 
à prednisona e azatioprina18.
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Todos os pacientes devem utilizar antibio-
ticoterapia profilática antes do procedimento 
cirúrgico, e a escolha das drogas deve ser basea-
da na última cultura de escarro, completando-se 
14 dias até que o próximo lavado broncoalveolar 
possa ser realizado, com possibilidade de mo-
dificação do esquema caso se faça necessário. 
A profilaxia para citomegalovírus, herpes ví-
rus e Pneumocystis jiroveci deve ser realizada, 
respectivamente, com ganciclovir, aciclovir e 
sulfametoxazol-trimetoprim. Na presença de 
Aspergillus fumigatus no lavado brônquico, o 
tratamento deve ser realizado com itraconazol 
ou anfotericina B, de acordo com a gravidade 
do quadro18.

A prevalência de diabetes nos pacientes 
adultos com FC é de aproximadamente 30%. 
Adicionalmente, o transplante pulmonar agrega 
mais 20% na taxa de diabetes, principalmente 
no período precoce do procedimento, devendo-
-se ao uso de drogas imunossupressoras como 
o tacrolimus. O diabetes não contraindica o 
procedimento, porém deve ser adequadamente 
controlado no período pré-transplante. Os 
pacientes sempre devem ser alertados sobre 
a possibilidade de manifestarem DM após 
transplante19.

A osteoporose também é uma condição 
esperada nos pacientes com FC em fase avan-
çada. Deve-se saber que as drogas imunossu-
pressoras, principalmente os corticosteroides, 
agravam de forma expressiva a osteopenia e 
sua evolução para a osteoporose. Por se tratar 
de uma contraindicação relativa ao transplante 
pulmonar, a osteoporose deve ser tratada de 
forma agressiva com uso de reposição de cálcio 
e de bifosfonados20.

Complicações relacionadas ao sistema di-
gestório também são observadas nos pacientes 
com FC que foram submetidos ao transplante 
pulmonar2,21. Estudos demonstraram que a 
presença da toxina do Clostridium difficile pode 
levar alguns pacientes a desenvolver grave colite, 
por vezes paucissintomática (especialmente em 
pacientes imunodeprimidos), tornando o diag-
nóstico tardio e comprometendo o prognóstico 

do paciente. Outra complicação comum nos 
pacientes submetidos ao transplante é a sín-
drome de obstrução intestinal distal, ocorrendo 
com mais frequência nos pacientes que já apre-
sentaram esta condição clínica previamente. O 
refluxo gastroesofágico é comum nos pacientes 
com FC, e está relacionado com maiores taxas 
de rejeição. Recomenda-se que seja realizada 
fundoplicatura nestes pacientes21. Em casos em 
que o paciente apresente grave comprometimen-
to hepático pela FC, o transplante combinado 
de fígado e pulmão pode ser considerado22,23.     

O estado nutricional também é um impor-
tante fator de prognóstico. Estado nutricional 
inadequado está, também, relacionado a pior 
prognóstico no período pós-transplante. Por 
este motivo, peso menor do que 80% do ideal ou 
IMC menor do que 17 kg/m2 são considerados 
contraindicações relativas para o transplante. 
Recursos que vão desde o uso de suplementos 
nutricionais orais até a implantação de sonda 
nasoenteral e, nos casos mais graves, de gas-
trostomia, são úteis para que se tente atingir o 
estado nutricional ideal ou próximo a este, antes 
da realização do transplante22,23.

No período pós-operatório precoce, a dis-
função do órgão transplantado pode ocorrer 
em até 10% dos casos, manifestando-se como 
infiltrados pulmonares difusos e alterações 
graves da saturação de oxigênio2. A rejeição 
aguda ocorre principalmente nos primeiros 6 
meses pós-transplante podendo estar presente 
em até 70% dos casos19. Entretanto, a disfunção 
crônica do órgão transplantado é observada 
principalmente no primeiro ano após o pro-
cedimento e se manifesta como síndrome da 
bronquiolite obliterante. Em um período de 5 
anos, a bronquiolite obliterante se manifesta em 
65% dos casos, através de processo obstrutivo 
progressivo, levando evolutivamente à falência 
respiratória clínica e funcional18.

Outras complicações observadas em pa-
cientes submetidos ao transplante pulmonar 
se devem mais especificamente às drogas imu-
nossupressoras. A insuficiência renal ocorre em 
até 5 anos de sobrevida em 40% dos pacientes, 
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além de hipercolesterolemia e hipertensão 
arterial sistêmica. A doença linfoproliferativa 
pós-transplante é observada entre 5% e 7% dos 
pacientes transplantados, e normalmente apre-
senta relativa resposta quando ocorre redução 
das drogas imunossupressoras ou no caso de 
acréscimo da rituximab, no caso de comprome-
timento parenquimatoso pulmonar pelo vírus 
Epstein-Barr24,25.

É importante salientar também os benefí-
cios inerentes ao transplante pulmonar, levan-
do à melhora significativa do ponto de vista 
funcional, gasométrico e melhor tolerância aos 
exercícios2,26. Na Figura 1 e na Tabela 1, podem 
ser evidenciadas as repercussões radiológicas 
e funcionais de uma paciente com FC acom-
panhada no ambulatório da UERJ e que vem 
evoluindo satisfatoriamente e com grande me-
lhora da qualidade de vida após o transplante 
pulmonar realizado há 1 ano e meio. 

No entanto, no seguimento do paciente 

fibrocístico após o transplante, existem dois 
fatores que nunca devem ser esquecidos: (1) 
a possível evolução da FC nos outros sistemas 
exige tratamento e monitorização constantes e 
(2) a melhora funcional e da clínica respirató-
ria atinge seu ápice no período aproximado de 
1 ano, podendo evoluir posteriormente com 
piora progressiva clínica e funcional devido à 
bronquiolite obliterante (Gráf.1)2.

De modo a melhor exemplificar, há um es-
tudo18 em que foi realizado o follow-up por um 
período de 6 anos em um serviço de transplante 
pulmonar na Itália onde foram acompanhados 
114 pacientes no período 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 incluídos na lista de espera, enquanto 
que 15 pacientes foram recusados18. As carac-
terísticas dos pacientes transplantados podem 
ser observadas na Tabela 2.

transplantE na FibrosE cística

tabEla 1: Estudo FunCional do paCiEntE pré E pós-transplantE pulmonar. 

CVF VEF1 VEF1/CVF CPT VR VR/CPT DLCO D/VA

PRÉ 35% 21% 53% 40% 53% 38% 34% 115%

PÓS 79% 82% 90% 88% 111% 38% 73% 104%

Figura 1:radiograFias dE tórax Em inCidênCia póstEro-antErior no pEríodo pré E pós-transplantE. 
radiograFia (a) EvidEnCia gravE CompromEtimEnto do parênquima pulmonar dirEito provo-
Cando importantE dEsvio do mEdiastino. (b) radiograFia dE tórax normal após o transplantE 
pulmonar bilatEral.

a b
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Em um período de 6 meses após o trans-
plante, a taxa de rejeição aguda foi de 1,3 episó-
dios por paciente transplantado18. A síndrome 
da bronquiolite obliterante (BOS) foi obser-
vada progressivamente ao longo do período 
pós- transplante. Os Gráficos 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 complicações 
não infecciosas observadas no estudo estão resu-
midas na Tabela 318. Dez pacientes deste estudo 
morreram no período pós-operatório precoce 

devido à rejeição aguda primária (4 pacientes), 
insuficiência orgânica (3 pacientes), sepse por 
Burkholderia cepacia (1 paciente), infarto agudo 
do miocárdio (1 paciente) e embolia pulmonar 
(1 paciente)18. Durante o acompanhamento dos 
pacientes remanescentes por período compreen-
dido entre 9 e 43 meses, 9 pacientes morreram. 
Nestes pacientes o óbito foi ocasionado por 
infecção por Pneumocystis jiroveci (2 pacien-
tes), síndrome da bronquiolite obliterante (4 
pacientes), infecção por Aspergillus fumigatus (1 
paciente), suicídio (1 paciente) e em um paciente 
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tabEla 2: CaraCtErístiCas dos paCiEntEs transplantados. 

Média e desvio-padrão

Idade (anos) 25,6 ± 6,6 anos

IMC 17,3 ± 2,1 kg/m2

Pessão de oclusão de AP 21,0 ± 4 mmHg

VEF1 (% 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 período de hospitalização após o 
transplante 33 ± 8,2 dias

sErEna quattruCCi s, rolla m, Cimino g, bErtasi s, Cingolani s, sCalErCio F, vEnuta F, midulla F. lung transplan-
tation For CystiC Fibrosis: 6-yEar Follow-up. Journal oF CystiC Fibrosis 4 (2005) 107 – 114.

gráFiCo 1: Evolução do vEF1 dos paCiEntEs transplantados aCompanhados por  
pEríodo dE 24 mEsEs.

sErEna quattruCCi s, rolla m, Cimino g, bErtasi s, Cingolani s, sCalErCio F, vEnuta F, midulla F. lung transplan-
tation For CystiC Fibrosis: 6-yEar Follow-up. Journal oF CystiC Fibrosis 4 (2005) 107 – 114.
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gráFiCo 2: pErCEntual dE paCiEntEs livrEs dE síndromE dE bronquiolitE oblitErantE (bos).

 

sErEna quattruCCi s, rolla m, Cimino g, bErtasi s, Cingolani s, sCalErCio F, vEnuta F, midulla F. lung transplan-
tation For CystiC Fibrosis: 6-yEar Follow-up. Journal oF CystiC Fibrosis 4 (2005) 107 – 114.

tabEla 3: CompliCaçõEs não inFECCiosas após o transplantE pulmonar. 

Número de pacientes

Complicações cirúrgicas

Estenose/deiscência da anastomose brônquica 12

Deiscência da ferida 8

Lesão do nervo frênico 6

Pneumotórax 5

Empiema pleural 5

Derrame pericárdico 4

Osteomielite do esterno 4

Paralisia das cordas vocais 1

Mediastinite 1

 
Complicações cirúrgicas

Diabetes 31

Insuficiência renal crônica 27

Osteoporose 17

Hipertensão arterial sistêmica 14

Crise convulsiva 4

Ataque isquêmico transitório 1

Cegueira cortical transitória 1

sErEna quattruCCi s, rolla m, Cimino g, bErtasi s, Cingolani s, sCalErCio F, vEnuta F, midulla F. lung transplan-
tation For CystiC Fibrosis: 6-yEar Follow-up. Journal oF CystiC Fibrosis 4 (2005) 107 – 114.
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por causa desconhecida18.
Em suma, embora o transplante pulmonar 

seja uma boa opção terapêutica 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 necessários para o adequado sucesso 
do transplante. Além disso, é necessário que o 
paciente e seus familiares sejam informados 
sobre as possíveis complicações inerentes ao 
procedimento em questão, além das complica-
ções precoces e tardias2.
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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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