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RESUMO

0 transplante pulmonar é um tratamento mundialmente aceito para
alguma pneumopatias avancadas, conferindo aos receptores maior
sobrevida e melhor qualidade de vida. Desde o primeiro transplante
realizado com sucesso em 1983, mais de 40 mil transplantes foram feitos
em todo mundo. Destes, cerca de 700 foram no Brasil. No entanto, a
sobrevida do transplante é menor do que a desejada, com altos indices
de mortalidade relacionados a disfuncéo priméria do enxerto, infecgoes
e disfungao cronica do enxerto, principalmente sob a forma da sindrome
da bronquiolite obliterante. Novas tecnologias tém sido desenvolvidas
para aprimoramento das diversas etapas do transplante pulmonar. Para
aumentar a oferta de pulmaes, o recondicionamento pulmonar ex vivo
vem sendo utilizado em alguns paises, inclusive no Brasil. Para suporte
avangado de vida no periodo perioperatério, equipamentos de oxigenacao
extracorpdrea e de suporte hemodinamico vém sendo utilizado como
ponte para o transplante em pacientes gravemente doentes em lista
de espera e para manter pacientes vivos até a resolucéo da disfungao
primaria do enxerto pés-transplante. Existe uma demanda reprimida
de pacientes que necessitam de transplante pulmonar no Brasil e que
nem sequer chegam a ser encaminhados a um centro transplantador,
pois s existem sete deles ativos no pais. E urgente a criagéo de
novos centros capazes de realizar transplante pulmonar para oferecer a
pacientes com algumas pneumopatias avangadas uma chance de viver
mais e com melhor qualidade de vida.

Descritores: Transplante de pulméao; Transplante de pulmao/
contraindicagdes; Sobrevida; Brasil

ABSTRACT

Lung transplantation is a globally accepted treatment for some advanced
lung diseases, giving the recipients longer survival and better quality of
life. Since the first transplant successfully performed in 1983, more than
40 thousand transplants have been performed worldwide. Of these,
about seven hundred were in Brazil. However, survival of the transplant

is less than desired, with a high mortality rate related to primary graft
dysfunction, infection, and chronic graft dysfunction, particularly in the
form of bronchiolitis obliterans syndrome. New technologies have been
developed to improve the various stages of lung transplant. To increase
the supply of lungs, ex vivo lung reconditioning has been used in some
countries, including Brazil. For advanced life support in the perioperative
period, extracorporeal membrane oxygenation and hemodynamic
support equipment have been used as a bridge to transplant in critically
ill patients on the waiting list, and to keep patients alive until resolution
of the primary dysfunction after graft transplant. There are patients
requiring lung transplant in Brazil who do not even come to the point
of being referred to a transplant center because there are only seven
such centers active in the country. It is urgent to create new centers
capable of performing lung transplantation to provide patients with
some advanced forms of lung disease a chance to live longer and with
better quality of life.

Keywords: Lung transplantation; Lung transplantation/contraindications;
Survivorship (public health); Brazil

INTRODUCAO

O transplante pulmonar € uma opcao terapéutica mun-
dialmente aceita para tratamento de algumas pneumo-
patias avancadas. No entanto, seu sucesso depende de
uma selecao bastante rigorosa de candidatos, a fim de
se obterem sobrevida satisfatoria e melhora da qualidade
de vida.

O registro de 2014 da International Society of Heart
and Lung Transplantation (ISHLT) relatou a realizagao
de 47.647 transplantes de pulmao e 3.772 transplantes
combinados coragao-pulmao em todo mundo até junho
de 2013. O nimero bem inferior em relacao ao de outros
transplantes de 6rgaos sdlidos, como figado, rins e
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coragao, € justificavel pela alta complexidade do proce-
dimento, com poucos centros no mundo habilitados a
realiza-lo, além da dificuldade de se encontrarem doa-
dores com pulmoes que preencham requisitos minimos
para sua utilizacao.

PANORAMA GERAL DO TRANSPLANTE PULMONAR NO
MUNDO

O primeiro transplante cardiopulmonar realizado com su-
cesso no mundo foi em 1981, pela equipe da Universidade
de Stanford. Em 1983, a equipe da Universidade de
Toronto, liderada pelo Dr. Joel Cooper, realizou o pri-
meiro transplante de pulmao isolado (transplante uni-
lateral), com sucesso, para um paciente com fibrose
pulmonar idiopatica (FPI), que teve uma sobrevida de
6,5 anos — considerada excelente para a época.) Em
1986, foi realizado o primeiro transplante duplo de pul-
moes (sem transplantar o coragao junto) e s6 em 1990
foi realizado o primeiro transplante pulmonar bilateral
sequencial, técnica que € a mais utilizada ainda hoje
em todo mundo.®’ A diferenca do transplante duplo
realizado anteriormente para o bilateral sequencial,
realizado atualmente, é a anastomose das vias aére-
as. Enquanto no transplante duplo, a anastomose era
realizada na traqueia, no bilateral sequencial sdo rea-
lizadas anastomoses em cada bronquio fonte (direito e
esquerdo), permitindo que um pulmao seja ventilado,
enquanto o outro € implantado, reduzindo a necessida-
de de circulacdo extracorpdrea e as complicagoes das
anastomoses de vias aéreas (a incidéncia de deiscéncia
de anastomose de traqueia era muito maior do que a
incidéncia de complicagdes nas anastomoses dos bron-
quios fonte). Cerca de 30% dos transplantes de pulmao
ainda s@o unilaterais (Figura 1). Apesar de uma sobre-
vida global inferior a dos bilaterais, tal técnica ainda se
justifica pela possibilidade de se transplantarem dois
pacientes com um doador, possibilitando a redugao da
mortalidade na lista de espera. Além disso, para recep-
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Fonte: Extraido do registro da International Society for Heart and Lung Transplantation de 2013 Yusen RD et al."!
Figura 1. Gréfico mostrando a evolug@o no niimero de transplantes bilaterais e
unilaterais em todo mundo, ao longo dos anos
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tores acima de 60 anos com outras comorbidades (doen-
ca aterosclerotica, principalmente), um tempo cirargico
mais curto pode significar uma mortalidade menor no
pOs-operatdrio precoce.

As principais indicagdes de transplante pulmonar
em todo mundo sao doenga pulmonar obstrutiva cro-
nica (DPOC), com 34%; FPI, com 24%; fibrose cisti-
ca (FC), com 17%; deficiéncia de alfa-1-antitripsina
(alfa-1), com 6%; hipertensao arterial pulmonar idio-
patica (HAPI), com 3%; fibrose pulmonar (ndo FPI),
com 4%:; bronquiectasias, com 3%:; retransplante, com
2,6%; e sarcoidose, com 2,5% (Figura 2). Outras indi-
cacoOes para transplante pulmonar incluem: doengas do
tecido conjuntivo, bronquiolite constritiva, linfangio-
leiomiomatose, hipertensao pulmonar secundaria a car-
diopatias congénitas (cujo defeito cardiaco foi corrigido
tardiamente ou que possa ser corrigido no momento do
transplante), histiocitose de células de Langherans e
outras.®
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Fonte: Extraido do registro da International Society for Heart and Lung Transplantation de 2013 Yusen RD et al.""
FC: fibrose cistica; FPI: fibrose pulmonar idiopética; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; Alfa-1: deficiéncia de
alfa-1-antitripsina; HAPI: hipertensao arterial pulmonar idiopatica; Re-Tx: retransplante

Figura 2. Grafico mostrando a evolugao no nimero de transplantes de pulmao,
de acordo com a doenga de base

PANORAMA GERAL DO TRANSPLANTE PULMONAR NO
BRASIL

Existem, atualmente, apenas sete centros ativos em re-
lagdo a realizacao de transplante pulmonar no Brasil
(dois em Sao Paulo — SP, dois em Porto Alegre — RS,
um em Belo Horizonte — MG, um em Fortaleza — CE
e um em Brasilia). O ultimo registro da Associagido
Brasileira de Transplantes de Orgiaos (ABTO) mostrou
um total de 810 transplantes de pulmao realizados até
junho de 2014.®

Proporcionalmente, no Brasil, o transplante pul-
monar ¢ menos frequente que os demais transplantes
de 6rgaos s6lidos como rim e figado, apesar de os re-
sultados de sobrevida serem comparéveis aqueles re-



latados na literatura. A alta complexidade do proce-
dimento cirdrgico e dos recursos necessarios para se
cuidar de pacientes transplantados de pulmao, além
da necessidade de treinamento de equipe médica al-
tamente especializada, dificulta a criacdo de centros
transplantadores.

Outro dado limitante para a realizacao de mais pro-
cedimentos € o baixo aproveitamento dos pulmoes de
doadores de multiplos 6rgaos. Enquanto a maior parte
do mundo aproveita pelo menos 20% dos pulmées dos
doadores, no Estado de Sao Paulo, por exemplo, menos
de 5% dos pulmoes dos doadores sdo aproveitados.©
Esse fato se da pelo cuidado precario com os doadores
na maior parte dos hospitais do Brasil.

No intuito de se melhorar o aproveitamento de
pulmoes, foi desenvolvida na Suécia e elaborada no
Canada e Estados Unidos a técnica de perfusao pul-
monar ex vivo. Essa técnica consiste em um aparelho
capaz de reduzir o edema de pulmdes que nao seriam
aproveitados pelo critério de troca gasosa, fazendo
com que, apds um periodo no aparelho e apds a re-
ducdo do edema, testes para reavaliar a troca gasosa
sejam realizados para confirmar ou nao a viabilidade
dos pulmoes, fazendo com que alguns deles possam
ser implantados com seguranca. No Brasil, essa téc-
nica ja existe e ja foi utilizada com sucesso.” No mo-
mento, o projeto ex vivo nao esta ainda aprovado pelo
Ministério da Satde para uso clinico, fora de projeto
de pesquisa. A técnica foi utilizada para recondiciona-
mento de pulmdes de 12 doadores. No entanto, apds
serem mantidos por 4 horas no dispositivo, apenas os
pulmodes de um doador apresentaram condigdes de se-
rem implantados. A impressao inicial do grupo brasi-
leiro que vem conduzindo essa pesquisa € de que a in-
feccdo nos pulmoes dos doadores é um problema mais
prevalente e mais mal conduzido (antes do diagndstico
da morte cerebral) que em outros paises. O ex vivo nao
€ capaz de recondicionar pulmédes infectados.

PRINCIPIOS DA INDICAGAO DO TRANSPLANTE PULMONAR

Selecao dos pacientes

Em paralelo a0 aumento do nimero de transplantes
realizados mundialmente e da sobrevida global dos pa-
cientes transplantados, existe uma demanda cada vez
maior de pacientes candidatos ao tratamento, acarre-
tando aumento desproporcional de pacientes em lista
de espera e consequente maior mortalidade destes, face
a relativa escassez de 6rgios para doagao. Assim, a se-
lecao de candidatos para realizacio do transplante deve
ser muito criteriosa visando beneficiar os individuos
com chances de maior sobrevida a longo prazo.
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O transplante pulmonar pode ser indicado para
pacientes com doenca pulmonar avangada e em pro-
gressao, a despeito de todas as terapias clinicas e ci-
rurgicas, e que possuam reduzida expectativa de vida.
Além disso, os candidatos devem demonstrar conheci-
mento em relacdo ao procedimento, boa aderéncia ao
tratamento médico realizado, estrutura psicossocial e
suporte familiar adequados. E importante o paciente
ter consciéncia de que, apesar do tratamento propor-
cionar melhora na qualidade e expectativa de vida, nao
serd curativo, mas a troca de uma doenca pulmonar gra-
ve por um estado de imunossupressao cronica e suas
possiveis complicagoes por toda a vida.®

Contraindicagoes

Levando-se em consideragao que se trata de terapia
com elevadas taxas de mortalidade, deve-se lembrar
que o candidato ideal ao transplante € o paciente jo-
vem, com doenca pulmonar avancada e auséncia de
doencas em outros 6rgaos e sistemas, tendo sua chance
de sobrevida imediata e a longo prazo otimizada.

A adequada avaliacdo das contraindicacoes contri-
bui para menor ocorréncia de desfechos clinicos desfa-
voraveis nao relacionados ao enxerto, beneficiando os
pacientes com maior chance de sucesso e, assim, melho-
rando a sobrevida geral com o tratamento.®

Contraindicacoes absolutas

- Histéria de neoplasia tratada nos ultimos 2 anos
(excecdo a neoplasias cutaneas que nao melanoma).

- Cancer de pulmao: embora existam relatos do uso
do transplante como tratamento cirtrgico para car-
cinoma pulmonar atualmente nio é recomendado
devido as elevadas taxas de recorréncia sistémica;
a indicagdo para carcinoma bronquiolo alveolar
localizado € discutivel porém nao aceita na grande
maioria dos centros transplantadores.

- Disfuncao cardiaca nao relacionada a doenca pul-
monar, caracterizada por disfuncio ventricular es-
querda significativa ou insuficiéncia coronariana
nao passivel de tratamento percutaneo; alguns cen-
tros admitem a realizagao de cirurgia de revascula-
rizacdo miocardica no mesmo tempo cirirgico do
transplante.

- Disfuncao orgéanica significativa de qualquer outro
orgao nobre (cérebro, rins e figado) aferida por
histdria clinica e exames de avaliacao especifica de
cada 6rgao.

- Infecgoes pelos virus B e C da hepatite sem controle
com o tratamento especifico.
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- Tuberculose pulmonar ativa.

- Adicao ao tabaco, alcool, narcéticos, substancia psi-
coativas ou cessacao ha menos de seis meses.

- Doenga psiquiatrica grave sem controle ou nao pas-
sivel de tratamento, que possa interferir com a ade-
réncia ao tratamento.

- Falta de aderéncia ao tratamento médico proposto.

- Falta de suporte social e familiar.

- Deformidade grave de caixa tordcica.

Contraindicacoes relativas

- Idade maior que 65 anos. Isoladamente nao deve ser
considerada como contraindicacao absoluta, porém
as taxas de sobrevida apds os 60 anos, e sobretudo
apos os 65 anos sao mais elevadas principalmente
pelas comorbidades apresentadas pelos pacientes e
menor reserva sistémica aos insultos diversos (cirur-
gia, disfungdo renal e cardiaca, sepse). A somagao
destes fatores com a idade habitualmente corrobora
a contraindicagao.®

- Instabilidade clinica grave (intubagao orotraqueal,
membrana extracorpérea, sepse, disfuncoes organicas
agudas, embolia pulmonar).

- Limitacao funcional de musculatura periférica gra-
ve com incapacidade de realizacdo de reabilitaciao
ambulatorial.

- Colonizagao por agentes infecciosos de dificil tra-
tamento (por exemplo Burkholderia cenocepacia,
Mycobacterium abcessus).

- Infecgdes pelo virus HIV (alguns centros transplan-
tam pacientes portadores do virus, desde que apre-
sentem boa aderéncia a terapia antiviral e possuam
carga viral indetectavel).

- Obesidade ou desnutrigao severa.

- Osteoporose severa ou sintomatica.

- Outras doengas sistémicas que ndo estejam adequa-
damente controladas como diabetes mellitus, hiper-
tensao arterial, doenca do refluxo gastroesofagico,
colagenoses.

Referéncia e lista de espera

O momento de inclusdo em lista de espera para rea-
lizacdo do transplante deve ser quando o risco de o
paciente permanecer com a doenga exceder o risco do
transplante. Isso pode ser abreviado por uma estimati-
va de risco de mortalidade de 50% nos préximos 2 ou
3 anos. Essa recomendacao da International Society for
Heart and Lung Transplantation é baseada, sobretudo,
em dados de paises em que o tempo de espera em lista,
até a realizagao do transplante, varia de 3 a 6 meses.

einstein. 2015;13(2):297-304

Dados atuais da Secretaria de Satude do Estado Sao
Paulo mostram um tempo de espera médio em torno de
23 meses e nao ha, na legislagao brasileira, até o pre-
sente momento, critérios para priorizacao em lista de
pacientes mais graves.®) Assim, o momento de referén-
cia ao centro transplantador deve ser o mais precoce
possivel, no contexto de um paciente com doenga pul-
monar cronica apresentando piora clinica e funcional.
Devemos lembrar que as doencas pulmonares cronicas
sao heterogéneas na apresentacao clinica e no declinio
funcional. Portanto, pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica e fibrose cistica devem ser encaminhados
mais precocemente que aqueles com doenca pulmonar
obstrutiva crdnica, visto que esses ultimos apresentam
evolucdo mais lenta e maior tempo de sobrevida em es-
tdgios mais avancados de doenga que os primeiros.

No Brasil, nos altimos 2 anos, o assunto da aloca-
¢ao de 6rgaos para transplante pulmonar tem sido tema
de discussoes em congressos e junto a Camara Técnica
de Transplante de Pulmao do Sistema Nacional de
Transplantes. As opinides sao divergentes dentro das
proprias equipes transplantadoras. Como se sabe que,
em pulmao, transplantar pacientes mais graves leva a
uma maior mortalidade pdés-operatdria, e que o nime-
ro de pacientes muito graves em lista de espera € mui-
to alto, transplantar pacientes por escore de gravidade
elevaria muito a mortalidade perioperatdria, inviabili-
zando a manutencao de vdrios centros, que iniciaram
ou estdo para iniciar seus programas de transplante
pulmonar. O que se tem conseguido fazer, em casos
muito selecionados (muito graves mas nao moribundos
e com boas chances de ter um bom desfecho), € soli-
citar a priorizacdo caso a caso para a Camara Técnica
de Transplante de Pulmao. Em 2014, em Sao Paulo,
dois pacientes foram transplantados em situacao de
priorizagao.

Em linhas gerais, ¢ sempre melhor avaliar um pa-
ciente mais cedo que o indicado para inclusdo em lista
do que excessivamente tarde. Além de uma maior chance
de o paciente ser incluido em lista em tempo habil para
chegar a realizacao do transplante em boas condigoes
clinicas, ha também maior contato com a equipe mul-
tidisciplinar transplantadora, proporcionando melhor
educacao do paciente em relacdo a todo o processo de
tratamento. Tal fato ¢ fundamental para a aderéncia e o
consequente sucesso com o transplante pulmonar.

Critérios de indicacao

Devido a auséncia de estudos com grande nimero de
pacientes especificamente para esse topico, as recomen-
dacodes atuais se baseiam em registros internacionais de



dados e opiniao de especialistas.®? Os critérios de in-
dicacoes nao podem ser generalizados, devido a hetero-
geneidade de caracteres clinicos das pneumopatias que
representam as indicagoes de transplante.

A indicagao do transplante ndo deve ser baseada
em dados singulares, mas num conjunto de caracteris-
ticas clinicas, laboratoriais e funcionais. O quadro 1
descreve as indicacOes especificas para as principais
doengas de base.

Quadro 1. Critérios de indicacao por doenga especifica

Doenca pulmonar Critérios de indicacao
DPOC Indice de BODE >7
Exacerbagao com acidose respiratoria (PaCO, >50)

Hipertensao pulmonar ou cor pulmonale

VEF1 <20% do previsto associado a DCO <20% do
previsto ou enfisema heterogéneo

DCO <40% do previsto

Queda da CVF >10% em 6 meses

Oximetria de pulso < 88% em TC6M

Escore de faveolamento >2 na tomografia de torax
DCO <35% do previsto

Queda de 15% da DCO ou de 10% da CVF em 6 meses
VEF1 <30% ou rapido declinio funcional

Fibrose pulmonar idiopatica

Pneumonia intersticial usual

Pneumonia intersticial
nao especifica

Fibrose cistica/
bronquiectasias Exacerbacbes mais frequentes, necessidade de terapia
intensiva e bactérias multirresistentes

Hemoptise de repeticdo sem controle com embolizagao
Hipoxemia com necessidade de oxigenoterapia continua
Hipercapnia

Hipertensao pulmonar secundaria

Classe funcional lll ou IV da NYHA apesar de terapia
otimizada

Hipertensao arterial
pulmonar idiopé4tica

Distéancia percorrida no TCBM <350m ou em declinio
Auséncia de resposta ao tratamento com prostaciclina
indice cardfaco <2,0L/min/m?

Presséo de étrio direito >15mmHg

Classe funcional lll ou IV da NYHA

Hipoxemia em repouso

Sarcoidose

Comprometimento severo dos volumes pulmonares ou
da DCO

Hipertensao pulmonar
LAM Classe funcional Il ou IV da NYHA
Hipoxemia em repouso

Comprometimento severo dos volumes pulmonares ou
da DCO

Classe funcional Ill ou IV da NYHA

Hipoxemia em repouso

Histiocitose de células de
Langerhans

Comprometimento severo dos volumes pulmonares ou

daDCO

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; escore BODE: BMI (body mass index/; Obstrugéo (VEF1); Dispneia (MRC -
Medical Research Council), Exercicio (TCBM - teste de caminhada de 6 minutos); PaCO,: presséo parcial de gas car-
bonico; VEF1: volume expiratorio forgado no 12 segundo; DCO: capacidade de difusdo do mondxido de carbono.
CVF: capacidade vital forgada; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; NYHA: New York Heart Association; LAM:
linfangioleiomiomatose.
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PRINCIPAIS COMPLICAGOES

A principal causa de mortalidade no periodo periope-
ratorio € a disfungdo priméria do enxerto, que ¢ um
edema pulmonar nao cardiogénico de gravidade varia-
vel, relacionado a diversos fatores, como: presenca de
hipertensao pulmonar, qualidade da preservacao do or-
gao, presenca de infeccdo no doador, utilizagao de cir-
culacao extracorporea no ato cirtrgico, tempo de isque-
mia e injuria na reperfusdo do 6rgao.'Y Desenvolve-se
nas primeiras 72 horas pds-transplante, e o tratamento
consiste no ajuste da ventilacdo mecanica (estratégia de
ventilacdo protetora), reducao da pressio pulmonar,
utilizacao de 6xido nitrico, manejo volémico e hemodi-
namico e, em casos muito graves, utilizacdo de suporte
extracorpéreo, como ECMO (extracorporeal membrane
oxigenation).1?

O desenvolvimento de novas tecnologias relaciona-
das a suporte extracorpéreo foi fundamental na melhora
da sobrevida perioperatdria obtida na ultima década.
De qualquer forma, a indicagao precisa, a instalagao e o
manejo adequados sao fundamentais para que esses re-
cursos salvem vidas, e ndo constituam apenas um gasto
excessivo e em vao.

Importante causa de mortalidade no periodo pe-
rioperatdrio sdo as complicacOes infecciosas. Elas sao
também a principal causa de mortalidade entre 1 més
e 1 ano de periodo perioperatorio. A seccao dos bron-
quios, o uso de imunossupressores e corticoesteroides
em altas doses, a dificuldade na tosse e a exposi¢ao dos
pulmodes ao ar ambiente fazem com que estes sejam
os Orgaos mais suscetiveis a infeccoes pds-transplante,
quando comparados a outros orgaos solidos. Dessa
forma, existem recomendacOes expressas aceitas in-
ternacionalmente de profilaxias especificas para trans-
plante pulmonar.

As principais complicagoes infecciosas do periodo
perioperatdrio sao as bacterianas e fungicas. Assim, a
antibioticoterapia profilatica/preemptiva para o trans-
plante deve levar em consideragao a utilizacdo de an-
tibioticos pelo doador e os resultados de culturas do
mesmo, as culturas de escarro do receptor, coletadas no
periodo em que ele esta em lista de espera, e os prin-
cipais agentes infecciosos encontrados na unidade de
terapia intensiva onde o pds-operatorio deve ocorrer.
Nesse periodo, piora clinica (secre¢do, marcadores in-
flamatorios, gasimétricos e hemodinamicos) ou radio-
l6gica devem ser investigadas invasivamente com bron-
coscopia e lavado broncoalveolar.

Infecgdes fungicas, principalmente por Aspergillus
sp, sao bastante comuns. Um sitio frequente de infeccao
por esse fungo € a anastomose bronquica. Dessa forma,
a maior parte dos centros recomenda alguma profilaxia
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fangica pelo menos nos trés primeiros meses de trans-
plante.® Das infecgOes virais, a mais comum no 12 ano
pos-operatdrio € a pelo citomegalovirus (CMV). Ape-
sar da maior parte dos receptores serem IgG positivo
para CMYV, pela imunossupressao e pelo fato de os pul-
moes serem depdsitos do virus (além do trato gastrin-
testinal), ¢ muito comum sua reativacio. E consenso
na literatura mundial a profilaxia universal para CMV
nos primeiros 3 meses de transplante pulmonar (salvo
doadores IgG negativo com receptores IgG negativo);
discute-se o beneficio de se estendé-la por 6 meses e
até por 1 ano nos casos de risco de doenga viral mais
grave (doador IgG positivo com receptor IgG negati-
v0).1" Infecgdes por virus respiratérios podem ocor-
rer em toda evolugao pos-transplante. Tanto infecgoes
por CMV como por virus respiratorios mais agressivos
(influenza, virus sincicial respiratdrio e parainfluenza)
podem comprometer definitivamente a funcao do en-
xerto e devem ser investigados ativamente frente a uma
suspeita cinica. Recomenda-se a utilizagdo por toda a
vida de sulfametoxazol com trimetroprim para profila-
xia contra toxoplasmose e pneumocistose.

A rejeigao celular aguda € frequente no 12 ano pos-
-transplante (incidéncia de até 65%) e, normalmente,
nao oferece risco imediato ao paciente. O diagndstico
se faz por meio de bidpsia transbronquica. Seu trata-
mento consiste em doses altas de corticoesteroides por
3 a5 dias e, em casos refratérios, timoglobulina. A pre-
vencdo da rejeicao celular aguda € feita com a combi-
nacao de trés drogas: corticosteroides, um inibidor de
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) e um inibidor
de ciclo celular (azatioprina ou micofenolato). Essa
combinacao de drogas deve ser mantida por toda a vida
do paciente, a nao ser que haja algum tipo de compli-
cagao que justifique a suspensao de alguma delas. Para
pacientes que evoluem com insuficiéncia renal cronica,
relacionada ao uso no inibidor de calcineurina, uma op-
¢io ¢ a utilizagao dos inibidores da mTOR (sirolimus
ou everolimus).

A partir de 1 ano de transplante, a principal causa
de mortalidade, que segue durante toda a evolugao
pOs-transplante, € a disfungao cronica do enxerto, prin-
cipalmente sob a forma da sindrome da bronquiolite
obliterante. Ao longo da histéria do transplante pul-
monar, a disfuncao cronica de enxerto ja foi chamada
de rejeicao cronica, porém observou-se que existem di-
versas causas para o surgimento da entidade, além da
imunoldgica, tais como: infeccdes por virus respiratd-
rios, infeccao por CMYV, doenga do refluxo gastresofagi-
co, episodios recorrentes de rejeicao celular aguda etc.
Posteriormente, definiu-se a nomenclatura sindrome
da bronquiolite obliterante, inclusive com graduagao
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da gravidade.!® Sua ocorréncia inicia-se a partir do 3°
més pos-transplante e pode acontecer durante toda a
evolucdo. Seu diagndstico € funcional e se da a partir
de uma queda irreversivel de 20% do volume expirat6-
rio forcado no 12 segundo (VEF1) — excluidas causas
agudas para tal ocorréncia, como rejeigao aguda e infec-
¢oes. Apesar do foco dado ao assunto e de tudo que se
estuda sobre ele, poucas intervengoes, até 0 momento,
foram capazes de modificar a evolucao desfavoravel da
sindrome da bronquiolite obliterante, que muitas vezes
leva ao 6bito precoce ou a necessidade do retransplan-
te. Mais recentemente é discutido que a disfuncao cro-
nica do enxerto pode se apresentar de diversas formas
e que, talvez, a diferenciacao funcional, citoldgica e ra-
dioldgica, dessas diversas formas seja o caminho para
defini¢ao da conduta terapéutica especifica.!®

Nos ultimos anos, uma tecnologia desenvolvida
no Brasil, em parceria da Disciplina de Pneumologia
da Universidade de Sao Paulo e a Escola Politécnica
também da Universidade de Sao Paulo, chamada tomo-
grafia de impedancia elétrica, foi capaz de diferenciar
padroes ventilatérios diferentes em pacientes submeti-
dos ao transplante pulmonar com a mesma alteragao
funcional. Tal tecnologia pode contribuir no entendi-
mento da disfuncdo cronica do enxerto em transplante
pulmonar e servir de base na elaboracao de estratégias
de tratamento especificas para essa condigao.'” Apesar
da utilidade dessa ferramenta no transplante ainda es-
tar em estudo, acreditamos que ela possa ser util no fu-
turo, para o ajuste da ventilacdo mecanica, em situagoes
como a disfunc@o primdria do enxerto e na diferencia-
cdo de diferentes padrdes ventilatorios em pacientes
com diagndstico funcional de sindrome de bronquiolite
obliterante.

SOBREVIDA

De acordo com o registro de 2013 da ISHLT,® adultos
submetidos ao transplante pulmonar tiveram uma me-
diana de sobrevida de 5,6 anos. A taxa de sobrevida em
3 meses, 1, 3, 5 e 10 anos foi respectivamente: 88, 79, 64,
53 e 31% (Figura 3), com sobrevida superior a pacien-
tes submetidos a transplante bilateral (mediana de so-
brevida de 6,9 anos) quando comparado aos unilaterais
(mediana de sobrevida de 4,6 anos). A sobrevida varia
também de acordo com a doenca de base, sendo a me-
lhor expectativa de vida a curto e longo para pacientes
com FC (Figura 4). Acredita-se que a melhor sobrevida
desses pacientes se deveu ao fato de eles serem jovens
e, por estarem doentes desde o nascimento, adquiri-
rem uma cultura de aderéncia ao tratamento e apoio
familiar a sua doenca (fundamentais para que esses pa-
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Figura 3. Grafico mostrando curva de sobrevida de Kaplan-Meier. Em azul, a
sobrevida dos transplantes bilaterais; em verde, todos os transplantes e, em
vermelho, transplantes unilaterais (p<0,0001). Sobrevida condicionada reflete
a mediana de sobrevida para aqueles que sobreviveram ao primeiro ano de
transplante
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Alfa-1:deficiéncia de alfa-1-antitripsina; FC: fibrose cistica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; FPI: fibrose pulmo-
nar idiopatica; HAP!: hipertensao arterial pulmonar idiopética.

Figura 4. Gréfico mostrando curva de sobrevida de Kaplan-Meier para as
doencas de base que mais frequentemente levam ao transplante

cientes sobrevivam ao longo dos anos pré-transplante),
o que facilitam o rigoroso tratamento pds-transplante.
A pior sobrevida perioperatdria € de pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar (idiopatica ou secunda-
ria), pela disfungao de ventriculo direito, que pode pio-
rar nos primeiros dias pés-transplante e que melhora
totalmente no decorrer das primeiras semanas, e pelo
risco aumentado de disfuncio priméaria do enxerto gra-
ve, muitas vezes levando a necessidade da utilizacao de
ECMO, como dito anteriormente. De qualquer forma,
esse grupo de pacientes possui a segunda melhor so-
brevida em 10 e 15 anos pds-transplante, justificando a
indicacdo do procedimento. A sobrevida do transplante
pulmonar bilateral tende a ser superior a do transplan-
te combinado coracao-pulmaoes para pacientes com hi-
pertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPI), mesmo
com grave dilatacdo e disfuncdo do ventriculo direito
no pré-operatdrio. Além disso, deixa-se de transplantar
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um paciente com indicagao de transplante cardiaco ao
se indicar o transplante combinado. Dessa forma, o
transplante coracdo-pulmodes tem sua indicacao restri-
ta, na maior parte do mundo, a pacientes com cardiopa-
tias congénitas que cursam com hipertensao pulmonar
e cujo defeito cardiaco nao € passivel de reparacao no
ato do transplante.

CONCLUSAO

A ciéncia que envolve o transplante pulmonar, técnica
operatdria, indicacdo e manejo pos-operatdrio se mos-
tra em constante evolucao e longe de estar bem estabe-
lecida na maior parte dos seus temas. No Brasil, vivemos
uma caréncia extrema de novos centros habilitados a
realizar esse tratamento de forma consistente e com
sucesso. Existe uma demanda reprimida gigantesca de
pacientes que se beneficiariam do transplante pulmonar
no Brasil, mas morrem sem nem sequer chegarem a
ingressar em lista de espera, dadas as dificuldades dos
pacientes conseguirem chegar a um centro transplanta-
dor, uma vez que sdo apenas sete ativos no Brasil.

O conhecimento do melhor momento de indicar e
de se transplantar, bem como das principais complicacgoes,
suas prevencOes ¢ manejos melhoram consideravel-
mente os resultados do transplante pulmonar, que € a
Unica opgao efetiva de tratamento para diversas pneu-
mopatias progressivas e fatais.
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