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ARTIGO DE REVISAO

Transplante pulmonar na infancia

Lung transpl

ant in children

José J. Camargo*, Grupo de Transplante Pulmonar da Santa Casa de Porto Alegre, RS, Brasil

Resumo

Objetivo: este artigo faz uma revisédo dos principais aspect
relacionados com o transplante pulmonar na populacéo pediatric
traz a experiéncia da equipe pioneira na realizagéo do procedime
na América Latina.

Fontes de dados:foram utilizadas informacdes através dg
revisdo bibliografica, realizada por busca direta de artigos cient
COs e por pesquisa nas bases de dados Medline e Lilacs.

Sintese dos dado artigo é estruturado em topicos, nos quai
procura identificar as semelhancas e as diferencas com o transpl
pulmonar do adulto. Discute os problemas especificos da cria
transplantada e enfatiza uma situagéo especifica, a do transpl
pulmonar com doadores vivos aparentados.

Conclus@es:os avancos observados no transplante pulmon
realizado em adultos, para tratamento de doencas pulmonal
parenquimatosas ou vasculares, tém sido transferidos, nos ulti
anos, para a populagdo pediatrica, com sucesso crescente.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.2): S113-Siansplante de
pulmao, infancia, indicacbes e resultados.

Introducgéo

Os primeiros transplantes pulmonares para tratamento

de criancas com doencas do parénquima pulmonar, ou

Abstract

DS Objective: this article presents a review of the main aspects
A, erelated to lung transplant in children and shows the experience of the
nto first medical team to perform this procedure in Latin America.

Sourcesliterature review of scientific articles, using the Medline
and Lilacs databases.

Summary of the findings:the article was organized into topics.
Similarities and differences regarding lung transplant in adults were
s identified. Specific problems presented by children subjected to
antetransplant are discussed, and special emphasis is given to a specific
¢a situation: lung transplant with living related donors.

ante  conclusions: advances in adult lung transplant for the treatment
of parenchymatous or vascular lung diseases have been successfully

ar employed in the pediatric population during the last few years.

res,

nos

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.2): S113-S1Rfhg transplant,
infancy, indications and results.

Com o desenvolvimento da técnica de transplante pul-
demonar unilateral e bilateral, indubitavelmente mais sim-

suavasculaturaforam, narealidade, transplantes cardiopul-ples, e a demonstracdo de que as alteracdes cardiacas
monares, seguindo umaidéia vigente noinicio da década dedecorrentes de hipertensdo pulmonar regrediam com a
80, que considerava o transplante cardiopulmonar mais substituicdo dos pulmdes doentes, o transplante cardiopul-
adequado para tratar pacientes com doencas pulmonaresnonar se tornou menos freqiiente, indicado apenas naque-

terminais, que tinham, ou deviam ter, algum comprome
mento cardiaco associado.

* Professor Adjunto de Cirurgia Toracicada FFFCMPA —Porto Alegre, RS.
Coordenador do Programa de Transplantes Pulmonares da Santa Casa
de Porto Alegre. Pioneiro dos Transplantes Pulmonares na América
Latina. Diretor do Centro de Transplantes de Orgéos da Santa Casa de
Porto Alegre, RS (Hospital DomVicente Scherer).

ti- les casos de hipertensdo pulmonar associados a defeitos
cardiacos incorrigiveis cirurgicamente, e, esporadicamen-
te, nos casos de doenca vascular pulmonar com insuficién-
ciaventricular esquerda (usualmente com cirurgia cardiaca
prévia).
Atualmente, o transplante bilateral de pulm&es é o mais
empregado em pediatria, em parte porque a fibrose cistica

S113
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€ aindicacao mais frequiente de transplante pediatrico, masContra-indicacfes relativas

também porque ha preocupacdo com o crescimento do

Dependéncia de corticéide (> 0,5 mg/kg/dia de predni-

enxerto e com a eventual subfuncéo de 6rgéos oriundos despna) implica em dificuldades de cicatrizagao bronquica e

doadores muito pequerfos

Outrasindica¢@es incluem fibrose pulmonar idiopatica,
hipertensdo pulmonar priméria ou secundaria a defeitos

cardiacos congénitos e uma variedade de doencas paren-

guimatosas menos frequentes (Figura 1).

N=200
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BO
4,5%

Retransplante
5,0%

HPP
15,0%
Outros
18,0%
FPI
6,5% Eisenmengers
4,5%

FC: fibrose cistica, BO: bronquiolite obliterante, FPI: fibrose pulmonar
idiopatica, HPP: hipertensdo pulmonar primaria

Figura 1 - Andlise de 200 casos consecutivos transplantados na
Cleveland Clinice noBarnes Hospitgl em Saint
Louis

Indicacbes

Asindicacdes paratransplante pulmonar nainfancia sao
genericamente semelhantes as do afuba seja, um
paciente com:
insuficiéncia respiratoria grave;
irresponsiva a outras formas de tratamento clinico ou
cirdrgico;
expectativa de vida menor do que dois anos, compativel

com o tempo projetado para permanéncia em lista de
espera;

sem outras co-morbidades, especialmente hepaticas
renais e do SNC;

perfil psicolégico e emocional compativel com as exi-
géncias de um procedimento de alta complexidade;
condigbes socioecondmicas e familiares de suporte
adequadas.

representa uma contra-indicacdo relativa, até porque é
incomum que n&o se possa reduzir a dose de corticéide até
aquém desse limite.
Muitos centros de transplante consideram a necessidade
de ventilacdo mecénica como uma contra-indicagéo relati-
va, mas a experiéncia de centros com experiéncia em
transplante de criancas menores de 6 meses mostra que a
maioria delas estava em ventilagdo mecénica, e que este
fator ndo foi determinante do insucesso do transplante,
mesmo diante desse grau de disfuncéo cardiorrespifatoria

Na experiéncia deste grupo, a disponibilizagdo mais
rapida de um doador, a partir da necessidade de ventilagao
mecanica, teve impacto na sobrevida, e, nesse sentido, a
utilizacdo de lobos de doadores vivos tem permitido salvar
criangas com remotas chances de sobreviver, aguardando
em listas de espera por doadores cadavéricos

A expectativa de vida sem o transplante € mais dificil de
determinar na populacéo pediatrica, mas, em geral, 0 mo-
mento da inclusdo em lista de espera dos potenciais candi-
datos segue normas razoavelmente seguras, variaveis con-
forme a doenca de base.

Fibrose cistica

Na fibrose cistica, os programas efetivos de reabilita-
¢do, especialmente amparados em fisioterapia continua,
antibioticoterapia adequada e nutri¢do efetiva, tém aumen-
tado aidade média dos portadores de fibrose cistica, mas os
seguintes critérios tém sido usados como indicativos do
melhor momento para o transplante pulmonar:

VEF, < 20% previsto pos-broncodilatador para adul-
tos, e < 30% do previsto para criancas ou mulheres de
qualquer idade;

hipoxemia de repouso (Pa® 55-60 mmHg);
hipercapnia (PaC{> 50 mmHg);

hipertensdo pulmonar secundaria importante (PMAP >
35 mmHg ou PSAP > 45 mmHg);

perda de peso de dificil controle, apesar de manejo
agressivo (sonda naso-entérica, jejunostomia, etc.);
internacdes repetidas por infec¢cées mais frequentes e de
dificil manejo, sugerindo perda de controle da doenca.

A fibrose cistica representa, nos paises desenvolvidos,
aprincipal indicacao de transplante pulmonar, dada a maior
prevaléncia da doenca entre 0s anglo-saxfes. Alguns crité-
rios de exclusdo de potenciais candidatos ndo sdo consen-
suais, como, por exemplo, a coloniza¢éoBmkholderia
cepacia que alguns servigos consideram um elemento de

'alto risco, a ponto de descartar a indicacdo de transplante,

enguanto outros centros, igualmente experientes, ndo con-
seguem demonstrar nenhuma diferenga significativa na

evolucdo em funcdo da presenca desse colonizante. Uma
situacao idéntica se observa em relacéo a colonizagéo por
Aspergillus
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De forma diferente, o envolvimento de outros 6rgaos, Os seguintes elementos sdo considerados indicativos do
como o pancreas e o figado, podem determinar aumento domomento de sele¢éo para o transplante:
risco pos-operatorio, e, eventualmente, impde a necessida-— presenca de hipoxemia, que se acentua com exercicio;
de de transplante conjugado de pulmdes e figado, um_ capacidade vital menor do que 60% do previsto;
procedimento de excecdo, mas que ja comeca a prosperar.  inra progressiva, apesar do tratamento clinico;

em varios centros especializadlos — indicios de hipertensdo pulmonar secundaria.

Um aspecto importante da preparacao para o transplan-
te por fibrose cistica é o tratamento agressivo da desnutri- A necessidade crescente de oxigénio e a perda gradual
¢ao, praticamente sempre presente no momento da inclusale peso sdo elementos importantes a apontar a gravidade da
em lista de espera desses pacientes, que somam as dificulsituacéo e a apressar a indicacéo do transplante.

dades metabolicas da pancreatopatia a expoliagéo de infec-  Nos pacientes portadores de fibrose comprometendo os
¢Oes cronicas e ao consumo energético decorrente do eSfOf'puImc”)es de maneira simétrica, o0 que é o mais frequente,
¢o respiratério aumentado. O acompanhamento com nutri- prefere-se transplantar o pulmado esquerdo, pela maior
cionista experiente nesse tema, a prescricao de dietas hiperfacijlidade de adequacao espacial do novo 6rgéo, colocado
protéicas e hipercaldricas e, muitas vezes o emprego deem yma cavidade pleural retraida, para acompanhar a
métodos mais agressivos, como sonda nasoentérica, e, N@educio de tamanho do 6rgéo fibrético. Sem a oposicéo do
intolerancia desta, a gastrostomia ou a jejunostomia, tém figado, o transplante do pulm&o esquerdo determina uma

sido correntemente empregados, no afa de combater est§4pida descida do hemidiafragma, com expansao completa
problema grave, que pode ser fator de exclusao da lista, oudg 6rgso normal recém implantado.

de fracasso, no caso de se insistir com o projeto de trans-

. . A escolhado lado, entretanto, sera sempre definida pela
plantar um paciente severamente desnutrido.

menor participagéo funcional de um determinado pulméo,
Outra preocupacéo relevante é o controle efetivo prévio determinado na avaliagao inicial, através da cintilografia

da sinusopatia, expressa na maioria dos casos sob a formaerfusional (Figura 2).

de pansinusite, caracteristica desses pacientes. Acoloniza- A grande dificuldade, como era de se presumir, no

¢ao pelas mesmas bacterias da via aéreainferior € inevitavelransplante pediatrico, é a obtengéo de doador de tamanho

nessa populagdo, mas ndo se admite incluir em lista decompativel, e esta dificuldade esta exacerbada na fibrose,

espera pacientes com retencéo de secregdes que podera qual ha, caracteristicamente, uma acentuada retragéo do

significar a porta de entrada para sepse pulmonar no pés-térax pela doenca parenquimatosa, permitindo o uso de

operatorio. As sinusotomias amplas tém conseguido con- doadores até 20% menores do que o receptor.

trolar localmente a infec¢@o, minimizando os riscos de

o irad da via aé or A S Cerca de 1/3 dos transplantados por fibrose pulmonar
aspiragao grosseira de pus aa via aerea Superior. A SiNUSOyjjizam a circulacio extracorpérea (CEC), e essa necessi-

tomia, ainda que considerada como uma cirurgia de peque-y,4e ¢ previsivel pelo achado de hipertenséo pulmonar

no porte, exige anestesia geral, e o paciente tera dificulda- prévia e pela grande dependéncia de altas doses de oxigé-
des para retomar a fisioterapia respiratéria, o que pode nio.

implicar em graves complicacdes pos-cirdrgicas. Impde- . . P
se, nesses casos, uma preparacao pré-operatoria intensiva De qualquer maneira, a necessidade de CEC € definida

com antibioticoterapia multipla e fisioterapia rigorosa, com no mtlra—operatorlo, por ocaS|act) ?r?i clar?rpeamne dntcn)tdacar:re]—
4 a 6 sessdes diarias. ria pulmonar para a pneumonectomia correspondente. Como

0 uso de circulagéo extracorpérea aumenta a morbidade e
Como o paciente com fibrose cistica é permanentemen- mortalidade, varias manobras tém sido sugeridas para ten-
te colonizado por bactérias multirresistentes, invariavel- tar evita-la e, entre elas, o uso de oxido nitrico, desde o
mentePseudomona®, muitas vezes, associad&taphi- inicio da anestesia, tem-se mostrado eficiente em muitos
lococcus tem sido recomendada a preservacdo de um casos. Quando, apesar do 6xido nitrico, a pressao sistélica
antibiotico, preferentemente ainda ndo exposto a resistén-na artéria pulmonar, depois do clampeamento, ultrapassa
cia bacteriana desse paciente, para enfrentar com alguma0 mmHg, a recomendac¢éo é a de colocar 0 paciente em
vantagem os riscos de infec¢cao no pés-operatorio. CEC, para prevenir o edema do pulm&o nativo, inevitavel
guando se mantém esse nivel pressdrico durante o tempo da
pneumonectomia e do implante do enxerto. Além disso,
muitos pacientes com este nivel de pressdo, agudamente
Na fibrose pulmonar, ainda que a expectativa de vida se instalado pelo clampeamento da artéria pulmonar, desesta-
conte em anos, a partir do diagndstico (media de 6,5 anos),bilizam hemodinamicamente, com o surgimento de hipo-
existem casos em que a evolugéo € mais rapida, apesar deensio, taquicardia, arritmias e dessaturagdo, tornando a
tratamento clinico adequado. Como o ritmo de evolugéo € CEC imperativa. A disponibilizacdo de maquinas moder-
imprevisivel em cada paciente, arecomendacéo atual € a denas, que permitam inclusive a hemofiltragdo, com retirada
que todo o paciente com diagnostico de fibrose estabeleci-de volume no final do procedimento, é considerada funda-
do passe a ser visto por um grupo de transplante pulmonar.mental para atenuar os riscos da circulagdo extracorpérea.

Fibrose pulmonar
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ANTER10R POSTER I0R
PAETTR TPEMEN PERETIR TIMa
PULWAO DIREITO = 12 %
a  PULWO ESOUERDO = B8 b cd

Figura 2 - a)Paciente feminina de 12 anos, com fibrose pulmonar idiopatica, com 4 anos de evolugéo, depengdente de O
h& 18 meses) Cintilografia pulmonar perfusional demonstrando que o pulméo direito contribui com apenas
12%. c) Controle radiolégico um ano pds-transplante unilateral a direita

Comparativamente, os pacientes que utilizam CEC per- initio, mas como uma alternativa cogitavel para os pacien-
manecem mais tempo em ventilagdo mecanica no pdés-tes nao respondedores da terapia vasodilatadora, ou para
operatorio, com um desmame mais lento do que os pacien-aqueles que, depois de uma resposta inicial, deixaram de
tes que ndo necessitaram de CEC. responder satisfatoriamente. Ha muitos relatos de casos e
estudos sugerindo que possa haver um maior sucesso da
terapéutica da HPP quando utilizamos drogas em associa-
i ) o o _ G&o, como, por exemplo, a utilizagdo de prostaciclina e

Esta € a patologia de mais dificil previsdo de expectativa gjjdenafil, principalmente quando o paciente n&o responde
de vida, principalmente porque muitos pacientes morrem isojadamente a alguma delas, ou desenvolve tolerancia &
subitamente, por arritmias graves. mesma. Para a conclusdo final, entretanto, dependemos

A maior morbimortalidade do transplante por hiperten- ainda de mais estudos nesse sentido. O que se pode afirmar
sao pulmonar primaria (HPP) e os resultados, a médio e com segurancga, no momento atual, é que o transplante de
longo prazo inferiores as outras doencas trataveis com pulméao deixou de ser a primeira opgéo terapéutica nos
transplante pulmonar, tém estimulado a busca de solugGesportadores de hipertensdo pulmonar, reservando-se essa
clinicas alternativas para esta doenca. Depois de definido modalidade terapéutica aos pacientes que ndo responderam
gue o uso de anticoagulagdo aumenta a expectativa de vidaa terapia vasodilatadora, ou aqueles gue deixaram de res-
desses pacientes, houve importantes avangos com o uso deonder depois de algum tempo de tratamento.
drogas vasodilatadoras, inicialmente os bloqueadores de  pe qualquer maneira, os seguintes critérios tém sido

Hipertenséo pulmonar

calcio e, mais recentemente, a prostacilina sugeridos como indicativos da necessidade de inclusio
Numa reviséo recente de hipertenséo pulmonar prima- imediata em lista de espera para transplante de pulmao:
ria em criancas ficou demonstrado que a expectativa de _ classe 11l ou IV na NYHA:

vidaem 5 anos é de 9A#rsus35% entre osrespondedores
nao r n r I r alcio.

e 0s ndo respondedores ao uso Qe'b oquegdo es de calcio. PMAP > 80 mmHg:

Por outro lado, o uso de prostaciclina por infusédo venosa | i |

continua, nas criancas para as quais os bloqueadorestinhar  Indice cardiaco < 2,5 Iseghm

falhado, determinou uma expectativa de vida em 5 anos de— Pressao em atrio D > 10 mmHg;

92%, comparado com apenas 29% para as criancgas que ndo  saturagao venosa < 63%.

responderam & prostaciclina, ou ndo tinham a droga dispo-

nivel. Esse mesmo trabalho demonstrou que os nimeros  po ponto de vista técnico, a tendéncia moderna é a de

alcangados com a prostaciclina IV eram comparaveis aos transplante bilateral seqiiencial, com circulago extracor-
obtidos com o transplante em 3 anos de seguimento. pérea desde o inicio, ainda que no transplante unilateral os

Antes do advento da prostaciclina de infusdo continua, resultados possam ser satisfatérios. A preferéncia pelo
30-40% dos pacientes com HPP morriam em lista de transplante bilateral se deve ao fato de que, se ocorrer
espera. Esta nova terapia virtualmente eliminou essa situa-qualquer disfungéo precoce do enxerto (injuria de reperfu-
¢cdo dramatica, e coloca o transplante ndo como solicdo  séo, edema por hiper-hidratagéo, rejei¢céo ou infecgéo), a

falta de resposta ao uso regular de vasodilatadores;
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perfusdo continuara se fazendo quase exclusivamente nohemodinamicos graves, decorrentes de compresséo cardia-
pulméo transplantado, o que implicar4d em dessaturacéo cal®. Por outro lado, a experiéncia com reducéo do volume
grave porshuntsevero. Isso se deve a rigidez da rede dos lobos a serem implantados resultou mal sucedida,
vascular do pulm&o nativo, que determina que, devido a porque implica em hematomas no lobo, que tendem a se
menor resisténcia, o fluxo sanguineo se faga predominante-expandir por efeito da anticoagulacdo indispensavel na
mente no pulmao transplantado, mesmo na presenca deCEC, e certamente comprometem afun¢éo inicial dos lobos
eventuais disfuncdes do enxérto implantados.

Apesar do emprego sistematico de medidas profilaticas, ~ Uma pequena discrepancia para menos ¢ até desejavel,
como restrigao hidrica, dectbito elevado com pulmao trans- quando o receptor apresenta algum grau de hiperinsuflagéo
plantado para cima, press&o positiva expiratoria, vasodila- pulmonar pela doenca de base.
tadores inalaveis ou intravenosos, e sedagdo profunda com A relacéo térax receptor/lobo inferior de cada um dos
ou sem curarizagdo, ainda podem ocorrer inexplicaveis doadores potenciais pode ser definida, com precisdo quase
crises de hipertensdo pulmonar de instalagdo rapida, commatematica, com a tomografia helicoidal com volumetria,
edema pulmonar macico. conforme técnica desenvolvida no nosso sei¥cque

Ainda que essas dificuldades descritas possam ser efe-traca umalinha no meio da zona de maior rarefagao vascu-
tivamente melhor manejadas atua|mente, h& um Consenso'ar visualizadana CT e, comisso, identifica o plano cissural

de que, sempre que possivel, o transplante por hipertensac® estabelece os limites geograficos do lobo e, a seguir,
pulmonar deve ser bilateral. calcula o seu volume, o qual € comparado com o da caixa

torécica do receptor (Figura 3).
A avaliacdo dos doadores se completa com uma extensa
Transplante lobar avaliacao clinico-laboratorial que confirme a higidez de

A experiéncia pioneira de Starfdsuscou solucionar cada candidato e inclua avaliag&o funcional pulmonar com-
uma dificuldade importante, a de se obter érgéos de tama-Pléta, descartando-se os doadores potenciais com capaci-
nho adequado para receptores muito pequenos. Como odade pulmonar total abaixo de 85% do previsto.
doador pediatrico é ainda mais raro, e ha uma demanda  Além da avaliagéo sorologica para herpes, CMV, toxo-
crescente de receptores em estado critico, especialmenteplasmose, doenca de Chagas, anti-HIV, entre outros, os
entre os portadores de fibrose cistica, o transplante lobar, acandidatos séo também submetidos a fibrobroncoscopia e
partir de doadores familiares, se apresentou como umaarteriografia pulmonar em perfil correspondente ao lado
proposta ousada e inteligente. planejado para a doacéo, visando excluir alguma anomalia

O candidato ideal ao transplante com doadores vivos é 2natomica que impeca o aproveitamento do lobo.
um pneumopata terminal, na maioria das vezes com fibrose A técnica proposta por Starfastiliza os lobos inferi-
Cistica’ em gera| uma Crianga grande ou um ad0|escente70|’es, direito e esquerdo, removidos de doadores diferentes
com uma caixa toracica do tamanho aproximado do lobo de (Pai € mae na maioria das vezes), para substituir, respecti-
um adulto. O receptor ndo pode ser t&o pequeno que umvamente, um e outro pulmao (Figura 4).
lobo de adulto ndo caiba na cavidade, nem tdo grande que
um lobo inferior de adulto ndo consiga preencher a cavida-
de pleural. Como a questdo € meramente de adequacéo
espacial, alguns casos de transplante lobar tém sido feitos
em adultos com torax pequeno.

Os doadores devem ser familiares, preferentemente os
pais, para usufruir ao maximo das vantagens decorrentes da
similitude imunolégica, seguramente responsavel pela evo-
lucéo tardia mais favoravel desse grupo de pacientes.

Quando se apresenta essa situagao, a avaliacao dos trés
candidatos envolvidos no projeto comecga pela tipagem
sanguinea e pela determinag&o da compatibilidade de tama-
nho na relacao torax receptor/lobo inferior de cada um dos
doadores potenciais.

Em relagdo ao sistema ABO, se permite oS mesmos
critérios utilizados nas transfusfes sanguineas das urgénci-
as, ainda que o ideal é que haja compatibilizacdo perfeita
entre o receptor e cada um dos doadores.

O segundo item, o da compatibilizacao de tamanho, é
essencial, visto que, se implantados érgdos maiores do que Figura 3 - Volumetria do lobo inferior esquer-
a cavidade toracica do receptor, podem ocorrer problemas do estabelecida pela CT helicoidal
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Figura 4 - a)Radiogramas em F e P de menino de 12 anos com
bronquiolite obliterante e hiperinsuflacdo severa.
FEV1: 12% do previstd) Controle radiologico 2,5
anos depois do transplante bilobar (lobos inferiores
de pai e mae). Paciente com vida normal. FEV1:
97% do previsto (durante este periodo o paciente
cresceu 13cm, e a capacidade vital aumentou 290ml)

As semelhancgas anatdémicas do lobo inferior com o
pulmé&o correspondente facilitam enormemente a técnica
do transplante lobar. Nossa experiéncia recente com sete
pacientes pediatricos que receberam lobos inferiores de
doadores vivos confirma essa observacgéao.

Do ponto de vista técnico, o transplante é feito de forma
seqliencial, em trés salas cirlirgicas paralelas, com lobecto-
mia inferior esquerda do primeiro doador e pneumonecto- ~
mia correspondente do receptor, realizadas simultanea-
mente, para que o tempo de isquemia seja 0 mais curto
possivel. O lobo removido do doador é preservado na bacia,
usando-se um modelo de insuflacdo e perfuséo que simula
perfeitamente a preservacao no doador cadavérico.

O transplante lobar deve ser iniciado pelo lado funcio-
nalmente menos participativo na cintilografia, ou pelo lado
esquerdo, em caso de doencga simétrica, tentando-se, com
isso, evitar a necessidade de CEC prolongada.

Durante o implante do segundo lobo, temos utilizado a
CEC eletivamente, de modo a ndo submeter o lobo contra-
lateral recém implantado a todo o fluxo, o que poderia _
implicar em injuria de reperfuséo.

No pés-operatdrio, a tendéncia é que o receptor seja
extubado precocemente, 0 que na nossa experiéncia tem
sido possivel na metade dos casos.

A evolucéo pés-transplante bilobar

Com o decorrer do tempo, a experiéncia com essa
populagéo consagrou algumas observacdes:

— aoperacao sobre os doadores tem sido realizada com a
morbidade presumivel de uma lobectomia, com o bene-
ficio de que o paciente € absolutamente higido. Na
experiéncia de Saint Louis, as complica¢des pos-cirar-
gicas dos doadores foram mais frequéfiemas o
grupo mais experiente em transplante lobar tem relatado
poucas intercorrénciafiutter, reintervengéo por san-
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gramento, persisténcia do escape de ar por mais de 5
dias) e semimplica¢Bes na recuperacgéo final do pacien-
tel7;

o transplante deve ser bilobar, pois um lobo isolado
oferece parénquima suficiente para suportar as exigén-
cias do pds-operatorio e eventuais perdas funcionais
relacionadas com complicagdes freqiientes, como inju-
ria de reperfusdo, rejeicdo aguda e infeccdo, entre
outrog4,

0s episodios de rejeicdo aguda no pbs-operatorio sdo
freqUentes e podem ser intensos, apesar do grau de
parentesco, o que se atribui a grande competéncia imu-
noldgica, caracteristica da infancia, especialmente de-
pois dos 3 anos de idade. Entretanto, como 0 manejo da
rejeicdo aguda com as drogas atuais tem sido efetivo,
este comportamento ndo chega a interferir com a evolu-
cdo;

como temos, nessa circunstancia, dois doadores, as
rejeicbes agudas, em 30% dos casos, sao unilaterais ou,
guando bilaterais, assimétricas, demonstrando que o
organismo do receptor tende a reconhecer os 6rgéos
transplantados como estranhos, de maneiras diferentes
e em tempos diferentes. Quando as rejei¢des compro-
metem ambos os lobos ao mesmo tempo, e com amesma
intensidade, o comprometimento funcional pode ser
severo (Figura 5);

0 achado tardio de bronquiolite obliterante, que sabida-
mente é uma manifestacéo de rejeicao cronica, € muito
raro nesse grupo, em que os doadores sdo obrigatoria-
mente familiares. Na experiéncia de Starnes, a compa-
racao entre transplantados com doadores vivos e trans-
plantados com doadores cadavéricos, em termos de
sobrevida, foiamplamente favoravel ao primeiro grupo.
A tolerancia imunolégica favorecida pelo parentesco
certamente tem participacdo expressiva nos resultados
tardios. Enquanto nos transplantes convencionais a ex-
pectativa de sobrevida em 5 anos é de apenas 50%, com
doadores vivos relacionados, a expectativa de vida sobe
para 72%, em 5 anos;

0 grupo de Starn&d16 comparou 14 transplantados,
comdoadores vivos, com 11 transplantados com doado-
res cadavéricos e verificou que os episédios de rejeicdo
aguda e as provas funcionais pulmonares (VEF
FEV25-75%) eram comparaveis nos dois grupos emum
ano, mas, em 24 meses, as diferengas eram ostensivas:
enquanto no grupos dos doadores vivos ndo havia
nenhum caso de bronquiolite obliterante (BO), no grupo
de doadores cadavéricos, 86% dos pacientes tinham
algum indicio de bronquiolite. O relato ulterior da
experiéncia desse grupo, ampliada para 53 casos, reve-
lou a persisténcia das diferengas anteriormente observa-
das. A incidéncia baixissima de BO, e o achado de
infeccdo como principal causa de morte no grupo de
doador vivo levou os autores a cogitarem de um esque-
ma de imunossupressdo mais leve e um regime de
antibioticoterapia mais pesado neste giip®s auto-
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Figura 5 - a)Paciente masculino de 14 anos com fibrose cistica séyedRajeicdo aguda bilateral e simétrica Rgp6s-op. de
transplante bilobar com doadores vivos (pai e niggjontrole radioldgico tardio (1 ano) com excelente resultado
funcional (VER: 107% do previsto)

res consideram o transplante pulmonar com doador vivo A evolugéo pds-operatéria

o procedimento ideal em crianéas Os dados coletados do Registro Internacional do Trans-
— outro aspecto interessante é o crescimento do érg&oplante de Pulméo de Saint Lotislemonstraram que as

transplantado, acompanhando o ritmo do receptor. A criancas evoluem tdo bem quanto os adultos, com sobrevida

presenca do horménio do crescimento no receptor pe- de 67% no primeiro ano, e de 57% no segundo ano, com
diatrico explica porque um 6rgéo maduro, colocado pequenas oscilagdes de um centro para outro. O grupo de
num receptor em desenvolvimento, retoma o cresci- Saint Louis ndo conseguiu demonstrar diferenca de risco.

mentd®. A experiéncia de Ro et &.documentou o guando comparou criangas com mais ou com menos de 3

crescimento verdadeiro da via aérea em acompanha- anos de idade por ocasiéo do transpfnte

mento com tomografia computadorizada, demonstran- A necessidade de ventilacdo mecanica pré-transplante,

do que os lobos implantados crescem, acompanhando 0a dependéncia de altas doses de oxigénio suplementar, a

crescimento corporal do receptor. presenca de vasos colaterais aortopulmonares e o tempo de

isquemia prolongados tém sido repetidamente arrolados
Peculiaridades do transplante pulmonar em criangas como elementos de risco cirargico, com impacto ha morta-
muito pequenas lidade pbs-operatoria precoce.

Apesar das previsiveis dificuldades de se obter doado- A rejei¢céo aguda é freqliente em criangas, tanto quanto
res tdo pequenos, ja existem experiéncias incipientes comem adultos, ainda que, aparentemente, menos prevalente
transplante pulmonar em criancas muito pequenas. Recen-em criancas menores de 3 anos de itfatke
temente o grupo de Saint Lotfiselatou a experiéncia com Os episodios de rejeicdo sdo mais freqiientes nos pri-
19 pacientes transplantados com menos de seis meses deneiros seis meses de evolugdo, mas podem ocorrer em
idade. Na maioria dos casos (13 pacientes), a enfermidadequalquer momento.
era parenquimatosa, enquanto que os 6 restantes eram A incidéncia de rejeicdo cronica ou de bronquiolite
portadores de doenca vascular pulmonar. Todos foram gpjiterante também (BO) é alta em criancas. Os grupos de
submetidos a transplante bilateral, e ainda que a mortalida- saint Louis e Pittsburgh, que encontraram 24% e 50% de
de cirlrgica tenha sido mais alta (32% ou 6/19 pacientes) do o em adultos, descreveram essa complicago tardia em
que a observada nas criancas maiores, a sobrevida tardia fop 794 e 18% dos pacientes pediatricos transplantddés
comparavel a dos demais grupos pediatricos (44% em um por outro lado, n&o s&o claras as razdes dos altos indices de
seguimento maximo de 6 anos). BO pés-transplante cardiopulmonar por fibrose cistica, que

As complicac@es brénguicas e os episddios de rejeicdo tém sido descritos em até 48% dos casos acompanhados em
aguda séo igualmente comparaveis, mas a rejeicéo cronica3 ano$®, ainda que a ma absorcdo da ciclosporina em
parece menos freqliente nesse grupo, em particular, com dibrose cistica e os fatores naturais do crescimento tenham
ocorréncia de bronquiolite obliterante em apenas 2 dos 13 sido considerados como eventuais responsaveis por indices
sobreviventes (15%), em um seguimento de 3 anos. A mais elevados de rejei¢&o cronica.
capacidade residual funcional e as provas de fun¢é@o pulmo- O nivel de atividade e a qualidade de vida costumam ser
nar ttm aumentado gradualmente, sugerindo crescimentogtimos pds-transplante pulmonar em criancas. A avaliagdo
pulmonar em paralelo com o crescimento corporal. funcional pulmonar costuma alcancar o pico de exceléncia
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em seis meses. Na experiéncia de Pittsburg, apenas dois dosecolonizando precocemente por pseudomonas, se surgi-
26 sobreviventes ndo retornaram a atividade fisica nor- rem indicios de bronquiolite obliterante.

Saint Louis estavam em condig&o ambulatérial pelo menor calibre da via aérea no paciente pediatrico, s&o
ligeiramente mais freqlientes nessa populacdo, manifestan-
do-se como estenoses cicatriciais ou broncomalaceas. A
Complicacdes broncomalacea, ainda que pouco freqiiente em criangas, é
As Comp”caqﬁes infecciosas sao as mais freq[]entes emde dificil manejo devido a tendéncia oclusiva da via aérea
transplante pediatrico, & semelhanca do que ocorre emde pequeno calibre, especialmente na expiracéo. Dilata-
adultos, sendo mais comuns no pés-operatério de trans-¢0es repetidas e, menos freqiientemente, o ustedes
plante pulmonar do que em qualquer outro transplante de bronquicos podem ser necesséos
Orgéo sdlido.
Por razdes ainda ndo bem entendidas, algumas infec-
¢bes, como ado virus sincicial, ado adenovirus, e a do Virus pecyliaridades do transplantado pediatrico
da parainfluenza podem causar infec¢des graves e eventu-

almente fatais. A primeira distingdo que precisa ser feita € entre os

o . . . ) pacientes pediatricos com menos ou com mais de 3 anos de
A maioria das criangas tem sorologia prévia para cito- jj5de. Na experiéncia do Barnes Hospiahs criancas

megalgwrus (CMV) negativa, e Isso aumenta o risco de~ menores de 3 anos de idade rejeitam menos que as outras,
infeccdes graves, q'ua.ndo esses paqentes fazemalnfecga%, entre elas, ndo foi observado casos de bronquiolite
primaria por CMV ja imunodeprimidos. Se um receptor piterante por rejeicio cronica

CMV negativo recebe um 6rgdo de um doador CMV S . .
g g Em geral, a incidéncia de bronquiolite obliterante tem

positivo, o risco é particularmente alto, especialmente sob . T )
. sido relatada em niveis téo elevados como 50% em pacien-
a forma de pneumonia. L )
o q iclovi filati | tes pediatricos, o que parece paradoxal, considerando-se
usod € gancm; ot;nrl_prohl_ at'(.:o e, prova\gMnQ/entz, 0 gue muitos centros relatam menos rejeicdo aguda nesses
empr(;ago 9',m_”n°%_° ulina |per|m_l(Jjn((aj pa(ljra_ ; POUEM  hacientes, mas aparentemente outros fatores favorecem a
g/?\r/z%r 0 INicio € diminuir a severidade da INteceao Por eqrrancia de bronquiolite obliterante, como as freqiientes
oo _ ~ infecgdes virais por CMV, e as dificuldades de manutengao
A semelhanca do que ocorre em adultos, ganciclovir € de uma imunossupress&o uniforme nessa faixa etaria, em
uma droga eficaz para as infecgoes por CMV, especialmen- funcgo, por exemplo, da maior velocidade de eliminagéo
te quando se apresentam como infec¢oes isoladas. A assohepatica da ciclosporina e do tacrolimus nessa populacao,

ciacdo com outros agentes, especialmente flngicos, au-exigindo, porisso mesmo, doses mais altas e de administra-
menta muito a mortalidade. cdo mais amitde.

As infeccdes porspergillusséo problematicas em A maioria das criangas ainda no teve contato com o
pacientes pediatricos. As fontes de contaminag&o incluem vy s Epstein-Barr (EBV), o que implica em risco aumen-
ainalagéo de fungos de ambientes contaminados, coloniza-igdo dessa infecc3o viral, se receberem um 6rgdo de um
¢ao de linhas de sutura, e colonizagéo endégena daviaa€regoador positivo, e presumivelmente uma maior probabili-
em pacientes com fibrose cistica. A infeccéo pode se gade de desenvolverem doenca linfoproliferativa no futuro.
expressar por traqueobronquite, pneumonia, aspergiloma nas experiéncias de St. Louis e Pittsburgh, a ocorréncia de
ou aspergilose invasiva. O uso profilatico de anfotericina doenca linfoproliferativa foi de 9% e 22%, respectivamen-
inalatdria ou de itraconazole oral podem reduzir 0s riscos 22,24 o sitio primario mais freqiiente é o 6rgao transplan-
de infecca@o poAspergillus tado, mas outras localizagdes, como o SNC, tém sido

Nos pacientes com fibrose cistica, a habitual coloniza- descritas. Um aspecto interessante dessas experiéncias € o
¢édo da via aérea superior com bactérias gram-negativasrelato de que, além da infecg&o priméaria com Epstein-Barr,
aumenta o risco de contaminag&o do enxerto com estasmuitas criancas receberam imunossupressdo aumentada
bactérias, especialmente quando ha algum tipo de injuria nocom agentes citoliticos, o que parece favorecer essa compli-
orgéo transplantado. Quando a evolucéo inicial é favoravel, cagéo tardia. Do mesmo modo, a experiéncia ainda incipi-
a regra € que o enxerto se mantenha estéril, mas com ante com tacrolimus sugere que com essa droga aincidéncia
presenca de injaria de reperfuséo, rejeigéo aguda ou infec-de doenca linfoproliferativa seja mais comum do que com
¢Oes virais, aumenta muito o risco de proliferagéo bacteria- a ciclosporingg,
na no_érgéo transplantado, a partir de germes da via aérea 5 biopsia transbronquica, considerada uma arma im-
Superior. prescindivel no acompanhamento dos pacientes transplan-

Uma situacéo semelhante se observa no pos-operatoriotados adultos, é problematica em criancas muito pequenas,
tardio de fibrose cistica, quando freqiientemente se observapelas dificuldades de manejo de uma via aérea tdo exigua e
a negativagao do escarro pos-transplante, persistindo estépela inexisténcia de pincas adequadas para coleta de mate-
ril por muitos meses ou anos, se a evolugéo for normal, masrial representativo. Por outro lado, a ocorréncia de sangra-
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mentos e de pneumotérax € mais comum em pacientes ses pacientes. Nao esta claro se a ciclosporina e o
pediatrico$’. tacrolimus tém um metabolismo diferente na fibrose

Outro problema caracteristico do paciente pediatrico ¢  cistica, mas a eliminacéo da prednisona € mais rapida,

deportocathssemidefinitivos, os quais devem ser retirados de°53 devem ser administrados em doses mais altas e
depois de poucos meses, para que ndo funcionem como COM intervalos menores do que os recomendados nos
fontes de colonizagéo bacteriana. outros transplantadps

— a absorcao da ciclosporina, dificultada na formulacao
inicial, melhorou significativamente com o desenvolvi-

Problemas especificos da fibrose cistica mento da nova apresentacdo chamada Neoral (Sandoz,

pulmonar em muitos servigos internacionais, se associa a

East Hanover, NJ), uma microemulsdo melhor absorvi-

A fibrose cistica, lider nas indicacdes de transplante . X : P
da em todos os pacientes, incluindo os cisticos;

varios prob|emas no pés_transp|ante: - presumiVElmente pela grande variabilidade de absor(;éo

da ciclosporina, os cisticos tém maior chance de compli-
cacdes neurolégicas no pos-transplante do que os outros
paciente3l.

a insuficiéncia pancreética e a decorrente mé absorgao
de alimentos determina que muitos pacientes apresen-
tem osteoporose, que tendera a se agravar com 0 USO
diario de prednisona no pés-transplante. Compresséao
medular e fraturas patoldgicas poderao representar gra-
ves dificuldades nesses pacieffes

a tendéncia a obstrucao intestinal, também atribuida a Acompanhamento do transplantado pediatrico em lon-
insuficiéncia pancreatica, costuma se agravar no pés- 90 prazo

transplante, pela imobilidade do paciente, pelo uso de O paciente pediatrico, a semelhanca do adulto, retorna
sedacdo com narcoéticos e pela reducdo da motilidade a sua cidade de origem depois que se logra uma boa
intestinal determinada pela azathioprina. A profilaxiae estabiliza¢do do curso pos-operatério com imunossupres-
o reconhecimento precoce dessa complicacao evitard asao adequada e func¢éo pulmonar preservada.

perfuracdo intestinal e cirurgias desnecessarias e arris-  a familia é esclarecida de que qualquer mudanca clinica
cadas; precisa ser valorizada, porque pode significar o inicio de
acolonizagdo inevitavel da via aérea do paciente cistico alguma complicagéo importante, especialmente infeccédo
comP. aeruginosa germes afins determina um risco  por CMV, ou as manifestagdes mais incipientes de bronqui-
adicional de infeccdo do enxerto por essas bacteérias. olite obliterante. O estabelecimento de um vinculo perma-
Alguns centros, como por exemplo, o de Toronto, nente entre 0 médico pediatra de origem e o centro de
considera a colonizag&o prévia Barkholderia cepa- transplante é indispensavel para o acompanhamento exito-
ciauma contra-indicagéo absoluta parao transp?%nte so do transplantado.

Outros centros ndo chegam ao extremo de contra-indi- . . .
. : Qualquer mudanca de medicamentos precisa ser anali-
car, mas admitem que a presenca desse colonizante

: : ; sada em conjunto, pela frequente interacdo de drogas que
aumenta a morbimortalidade no pds-transplante preco- ) b q ¢ gas q

. : pode mudar a atividade imunossupressora.

ce. Outros microrganismos, corStenotrophomonas

maltophilia(Xanthomonas)Alcaligenes xylosoxidans Periodicamente o paciente deve retornar ao centro de

e Aspergillus fumigatusfreqiientemente persistem no  transplante pararevisdes regulares, biopsia transbronquica

epitélio respiratério da traquéia e dos seios da face, e de controle e eventuais ajustes nas drogas de manutengéo da

representam um grande desafio terapéutico no pacienteimunossupresséo. Depois de 6 meses, € comum que se tenha

imunodeprimido; definido o perfil do transplantado como rejeitador ou nao

a tendéncia a cronificacdo da sinusite pelos germes rejeitador. Em _fun(;éo desses elementos, se pod.er.é eventu-
almente reduzir as drogas, buscando a posologia ideal que

acima mencionados encarecem a importancia de uma filaxia d ) inimo d fei
preparacdo adequada no pré-transplante, através dedssegure profilaxia de rejei¢oes, com o minimo de paraefei-

sinusotomias amplas e de um manejo agressivo comtos'

antibiéticos no poés-transplante. Tem sido atribuido ao A rotina de exercicios fisicos e a reabilitagdo nutricio-
desequilibrio imunolégico provocado por sinusite cr6- nal, muitas vezes iniciada antes do transplante, devem ser
nica incontrolavel a maior tendéncia a rejeicdo cronica, mantidas e intensificadas, com permanente esfor¢co no
observada em pacientes transplantados por fibrose cis-sentido do retorno a uma vida mais proxima do normal
tica??, visto que a inflamacao sistémica pode alterar o possivel.

metabolismo do P-450 de medicagGes imunossupresso-  og cuidados com prevencéo de exposicdo a elementos
ras, especialmente da ciclosporina A; deletérios como fumo, poeiras e p6 excessivo sdo importan-

outros problemas decorrem das dificuldades de absor-tes, sem que essa preocupacéo interfira com o retorno a
¢éo das drogas, e exigem estratégias diferenciadas nesescola e as atividades normais da idade.
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Conclusoes

O transplante pulmonar se afirma cada vez mais como
uma modalidade terapéutica confidvel para doencas respi-

ratdrias terminais em criangas, com expectativa de sobrevi- 15.

da comparaveis as dos adultos. A fibrose cistica é a indica-
¢do mais frequiente de transplantes em criangas, seguida de

doencgas vasculares pulmonares e de fibrose pulmonaridio- 1.

patica. As complicacdes infecciosas, especialmente as vi-
rais, sédo frequientes, e a doenca linfoproliferativa € mais
comum em criangas, provavelmente porque muitas delas se
expdem & infecgdo primaria com Epstein Barr apds o
transplante.

Outras complicacdes, como hipertensdo, hipercoleste- 18.

rolemia, disfunc¢éo renal e estenoses de via aérea sdo seme-
Ihantes as descritas em adultos. As criancas com fibrose
cistica enfrentam as dificuldades peculiares a doenca de
base, mas a expectativa de sobrevida pés-transplante tem
aumentado na medida em que a experiéncia cirirgica cresce.2

21.
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