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RESUMO

A progresséo do acometimento pulmonar e a evolugdo para insuficiéncia respiratéria s&o responsaveis por importante mor-
bimortalidade em pacientes com fibrose cistica. O transplante pulmonar esta consolidado como tratamento de escolha para
diversas pneumopatias em estagios terminais e vem sendo realizado em pacientes com fibrose cistica avangada desde a
década de 1980. A selecdo de pacientes candidatos ao transplante envolve a andlise cuidadosa de pardmetros clinicos,
fisiologicos e laboratoriais, com atengdo a fatores conhecidos de mau prognéstico como: piora acentuada e acelerada da
fungdo pulmonar, aumento da frequéncia e gravidade das exacerbagdes, desnutricdo, diabetes melito, hemoptise volumosa,
pneumotdrax, hipoxemia e hipercapnia em ar ambiente, hipertensdo pulmonar e disténcia reduzida no teste de caminhada
de seis minutos. Embora o tema ainda gere controvérsias, a maioria dos centros transplantadores contraindica o transplante
para portadores de Burkholdelia cepacia. A presenga de outros germes colonizantes no escarro, ainda que com perfil ad-
verso de sensibilidade aos antibiéticos, ndo costuma impedir a realizagdo do transplante em pacientes com fibrose cistica. A
avaliagdo pré-transplante nesta populagdo segue os mesmos padroes das demais indicagdes, com atencdo especial ao
suporte nutricional, ao perfil microbioldgico e a evolugéo recente do contexto clinico global e da fungdo pulmonar. Os resul-
tados do transplante pulmonar bilateral na fibrose cistica sdo em regra superiores aos das demais indicagoes.
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ABSTRACT

Progressive involvement of the lungs and the development of respiratory failure are major causes of morbidity and mortality
in patients with cystic fibrosis. Lung transplantation is a well-established treatment for several end-stage respiratory diseases
and it has been successfully performed in cystic fibrosis patients since the 1980’s. Patient selection involves careful analysis
of clinical, physiologic and laboratorial parameters, with special consideration of well-known adverse prognostic factors such
as: accelerated loss of lung function, increase in frequency and severity of exacerbations, poor nutritional status, diabetes
mellitus, massive hemoptysis, pneumothorax, hypoxemia and hypercapnia while breathing room air, pulmonary hyperten-
sion, and reduced distance in the 6-minute walk test. Despite some controversy, most transplant centers refuse patients with
Burkholderia cepacia for transplantation. Other colonizing pathogens, even with extensive antibiotic resistant patterns, do
not, in general, preclude the procedure in patients with cystic fibrosis. Pre-transplant evaluation of this population is similar
for other indications, with special attention to nutritional support, microbiological profile analysis and recent changes of the
clinical context and lung function. The results of bilateral lung transplantation for cystic fibrosis are generally better than for
other indications.
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Apesar dos importantes avang¢os no trata-
mento da fibrose cistica obtidos nas ultimas dé-

ca € a terceira maior indicagdo de transplante
pulmonar em adultos (atras apenas da DPOC e

cadas e da consequente melhora da expectativa
de vida dos pacientes, a progressdo do acome-
timento pulmonar e sua evolugao para insufici-
éncia respiratéria ainda sdo os grandes respon-
saveis pela morbimortalidade desta populacao
(1,2).

O transplante pulmonar foi realizado pela
primeira vez em 1963 e consolidou-se como
alternativa de tratamento para as pneumopatias
terminais a partir da década de 1980 devido aos
avangos da terapia imunossupressora e dos
cuidados intensivos pos-operatoérios. Os primei-
ros casos de transplante com sucesso em paci-
entes com fibrose cistica datam de 1983 (trans-
plante cardiopulmonar) e 1987 (transplante pul-
monar isolado) (3-5). Atualmente a fibrose cisti-

da fibrose pulmonar idiopética), sendo respon-
savel por cerca de 16% do total de transplantes
realizados a cada ano. Se considerarmos isola-
damente a estatistica de transplantes bilaterais,
a fibrose cistica divide a primeira posicdo com a
DPOC. Na populacao pediatrica, a fibrose cisti-
ca é a indicagao mais frequente de transplante
pulmonar, representando cerca de 55% dos ca-
sos na faixa entre 6 a 11 anos e 70% entre a-
queles com 12 a 17 anos (6,7).

O numero de transplantes pulmonares rea-
lizados a cada ano vem crescendo em todo o
mundo, assim como o numero de centros trans-
plantadores (6). Seguindo esta tendéncia, o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
estruturou sua equipe e, apos estar plenamente
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credenciado junto ao Ministério da Saude, reali-
zou com grande sucesso seu primeiro transplan-
te pulmonar no ano de 2009.

Esta revisdo destaca alguns dos principais
tépicos relacionados ao transplante pulmonar
em pacientes com fibrose cistica, em particular
o momento da indicagao, as principais contrain-
dicagdes e os resultados obtidos com o proce-
dimento. Também resume a estratégia de avali-
acao pré-transplante pulmonar atualmente em
pratica no HCPA.

Quando considerar e quando indicar

Diversos fatores de mau prognostico da fi-
brose cistica sdo conhecidos, mas o0 momento
exato para se considerar a avaliagdo da equipe
de transplante ainda gera incerteza (5,6,8,9).
Atencéao especial deve ser dada ao acumulo de
fatores como: piora acentuada e acelerada da
fungdo pulmonar, aumento da frequéncia e gra-
vidade das exacerbagdes, desnutricdo, diabetes
melito, hemoptise volumosa, pneumotérax re-
corrente e colonizagdo por germes altamente
virulentos. Outros importantes preditores de

mortalidade incluem: hipoxemia e hipercapnia
em ar ambiente, hipertensdo pulmonar e distan-
cia reduzida no teste de caminhada de seis mi-
nutos (7,8,10).

Como regra geral, tendo em vista o tempo
de espera na lista, deve-se considerar o enca-
minhamento para avaliagao pré-transplante para
todo paciente com alto risco de 6bito nos proxi-
mos 2 a 3 anos. Sabe-se que esta estimativa é
dificil e tem um componente subjetivo de julga-
mento clinico. Contudo, esta impressao clinica
da equipe assistente deve ser valorizada e ne-
nhum critério deve, isoladamente, se sobrepor a
mesma. Ao contrario, o processo de decisao
quanto ao transplante envolve ndo s6 a analise
cuidadosa dos parametros clinicos, fisiolégicos
e laboratoriais citados anteriormente, mas tam-
bém a comunicagao entre a equipe transplanta-
dora e a equipe assistente, em especial no que
se refere a evolugao global do paciente nos ul-
timos meses a anos. A Tabela 1 resume as indi-
cagoes atualmente aceitas para avaliagdo pré-
transplante e para inclusao na lista ativa.

Tabela 1 - Indicagdes para avaliagéo e indicacdo de transplante pulmonar na fibrose cistica. Adaptado (8).

Indicagoes para encaminhamento/avaliagao:

jovens do sexo feminino

Pneumotérax refratario/recorrente

Indicag6es para listagem para transplante:

* Hipercapnia
* Hipertensao pulmonar

« VEF1 menor do que 30% do previsto ou em rapido declinio, especialmente em pacientes

« Exacerbacado da doenca pulmonar necessitando internagdo em UTI
« Aumento da frequéncia das exacerbagdes necessitando antibioticoterapia

 Hemoptise recorrente ndo controlada por embolizagéo

- Insuficiéncia respiratéria dependente de oxigénio

CONTRAINDICAGOES

Além das contraindicagdes comuns as ou-
tras doencas pulmonares (tabela 2), deve-se
sempre considerar o perfil de germes colonizan-
tes em pacientes com fibrose cistica avaliados
para transplante. A decisdo de contraindicar o
transplante com base nesta avaliagdo microbio-
l6gica é em alguns aspectos controversa e as
condutas variam de centro para centro. Sabe-se
que os germes colonizantes e causadores de
infeccdo antes do transplante sdo comumente
encontrados em culturas nos pulmoes implanta-
dos pouco tempo apos o procedimento. Embora,
por um lado, a imunossupressao pos-trans-
plante seja fator de grande risco para infeccao
por estes patdgenos, por outro, argumenta-se
que a viruléncia destes em pulmdes estrutural-

mente normais (transplantados) é muito menor.
O impacto mais negativo parece estar relacio-
nado as cepas pan-resistentes de Pseudomo-
nas aeruginosa e, em especial, aos germes do
complexo Burkholdelia Cepacia (5,7,11). Paci-
entes portadores de cepas pan-resistentes de
Pseudomonas aeruginosa apresentam desfe-
chos pos-transplante piores do que o0s nao-
portadores (sobrevida de 87% versus 97% em
um ano e 58% versus 86% em cinco anos) (9).
Estes sdo numeros superiores aos da maioria
dos pacientes submetidos a transplante pulmo-
nar por outras indicagdes, o que faz com que
grande parte dos centros transplantadores nao
considere a presenca de pseudomonas multirre-
sistente uma contraindicacdo ao procedimento
(5,9).
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Tabela 2 - Contraindicagbes absolutas e relativas ao transplante pulmonar. Adaptado (8).

Contraindicagdes absolutas

- Falta de suporte social

cutaneo

te se ndo houver evidéncia de atividade

Contraindicagoes relativas
» Idade maior do que 65 anos
« Instabilidade clinica ou estado critico

rias)
- IMC > 30 Kg/m?
- Osteoporose grave ou sintomatica
« Ventilagdo mecanica

vascularizavel

 Documentada ma adesao ao tratamento e acompanhamento
- Transtorno psiquiatrico ou psicolégico associados com dificuldade de cooperagéo ou adesao

- Tabagismo, etilismo ou adi¢gdo a outra substancia nos ultimos 6 meses
« Neoplasia maligna nos ultimos 2 anos (idealmente 5), exceto basocelular e espinocelular

- Disfungdo avancada nao-tratavel de outro 6rgao (rim, figado, coragéo); cardiopatia isquémica
nao revascularizavel ou associada a disfungdo de VE
» Infecgdes extrapulmonares crénicas (HBV, HCV e HIV). No caso de HCV, considerar transplan-

- Deformidade toracica ou espinhal significativas

-  Status funcional muito limitado, com pobre potencial de reabilitagéo
- Colonizagéo por germes multirresistentes ou altamente virulentos (bactérias, fungos, micobacte-

« QOutras comorbidades clinicas ainda ndo otimizadas: DM, HAS, doenca péptica, DRGE, ClI re-

A evidéncia de mortalidade proibitivamente
elevada no pos-transplante de pacientes porta-
dores do complexo Burkholdelia Cepacia pro-
vém de estudos anteriores a separagao dos
germes deste grupo em diferentes espécies
(12,13). Atualmente, atribui-se a maior parte
deste risco a B. cenocepacia (anteriormente de-
signada B cepacia genomovar lll) e, em menor
grau, a B. gladioli (14,15). Diversos centros ain-
da mantém a restricdo de transplante para por-
tadores de todas as espécies relacionadas, mas
a inclusdo de pacientes com as variantes de
menor viruléncia vem ganhando aceitacao
(11,16).

E relativamente frequente a presenca de
micobactérias ndo tuberculosas e de fungos
como o Aspergillus em culturas de secrecéo
respiratéria de pacientes com fibrose cistica a-
vangada. Embora haja preocupagdo quanto ao
desencadeamento de infecgéo invasiva por es-
tes germes e ndo haja recomendacgéo de con-
senso quanto a seu melhor manejo peri-
transplante, sua presenca nao representa con-
traindicacdo formal ao procedimento. Também
nao ha evidéncia de desfechos significativamen-
te piores em portadores de Staphylococcus au-
reus meticilina-resistente, Stenotrophomonas
maltophilia ou Achromobacter xylosoxidans (7).

Além das contraindicagdes especificas re-
lacionadas aos agentes infecciosos citados aci-
ma, algumas outras situagbes prevalentes na
fibrose cistica podem gerar duavida quanto a
possibilidade de transplante. Pleurodese prévia
para tratamento de pneumotérax espontaneo
pode, em alguns casos, dificultar o procedimen-

to, mas nao é suficiente para contraindica-lo. Da
mesma forma, embolizagdo de artéria brénquica
para tratamento de hemoptise ndo limita a indi-
cacao de transplante ou interfere em seus resul-
tados. Dependéncia de ventilagdo mecanica
deve ser vista com cautela. Se, por um lado, os
desfechos do transplante em pacientes instaveis
em ventilagdo mecanica invasiva sao inaceita-
velmente desfavoraveis, por outro, pacientes
com insuficiéncia ventilatoria crénica em uso
adequado de ventilagdo mecanica nao invasiva
podem ter resultados altamente satisfatoérios.
Desnutricdo é fator de mau progndstico para
fibrose cistica de uma forma geral e também
para pacientes transplantados. Embora n&do haja
ponto de corte unico, um indice de massa cor-
poral menor de 17 Kg/m2 € contraindicagdo no
minimo relativa e todo o esforgo para otimizacao
nutricional deve ser realizado antes do trans-
plante (5,7).

O processo de avaliacao pré-transplante

A dindmica da avaliagdo de candidatos a
transplante pulmonar com fibrose cistica é, em
geral, semelhante a das demais indicagoes.
Ressalta-se a importancia da troca de informa-
¢cOes entre a equipe assistente (que muitas ve-
zes acompanha o paciente desde o primeiro ano
de vida) e a equipe transplantadora, a qual, em
muitos aspectos, busca uma visdo multidiscipli-
nar semelhante a praticada em centros de tra-
tamento de fibrose cistica. A Figura 1 resume a
sequéncia da avaliagao conforme o protocolo do
HCPA.
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Encaminhamento do paciente via contato pessoal / consultoria

b

Avaliacdo médica inicial

v

Revisio dos exames disponiveis e triagem

v

Avaliacdo de enfermagem e psicologia

de contra-indicacoes

{

Exames especificos pré-inclusao na lista ‘

{Servigo soclal, nutrigdo, odontologia; esp
confoerme cada caso [cardiologia, endocrinclogia, outras])

Avaliagao das demais especialidades

P

|
|

I

| Se todos os exames OK e liberagdo pelas especialidades l

|

l Discussao final em reuniao com toda a equipe |

!

Ativacao na lista

!

Seguimento a cada 2-3 meses ou até contra-indicagao

Figura 1 - Fluxograma da avaliagéo pré-transplante pulmonar no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Resultados do transplante

A opcéo por transplante bilateral esta con-
sagrada para pacientes com fibrose cistica, ten-
do em vista a impossibilidade clinica de se man-
ter um pulmao nativo com bronquiectasias abri-
gando grande carga de patdégenos em um paci-
ente imunossuprimido. Apds o transplante bila-
teral, uma grande parcela dos pacientes com
fibrose cistica retorna a niveis de fungéo pulmo-
nares normal ou préximos do normal. Ha bene-
ficio também em escores de qualidade de vida
precocemente apos o procedimento e melhora
mensuravel na capacidade de exercicio € na
troca gasosa. Perda progressiva de fungao pul-
monar no longo prazo e piora da qualidade de
vida estdo associadas ao desenvolvimento da
manifestagdo de rejeigdo crénica (sindrome da
bronquiolite obliterante pds-transplante).

A sobrevida pés-transplante é superior na
fibrose cistica em comparagdo com as outras
indicagdes. Dados recentes indicam sobrevidas
de 92.4%, 80.6%, 65.2%, 53.8% e 32.1% res-
pectivamente em 1 més, 1 ano, 3 anos, 5 anos e
10 anos. A mediana atual de sobrevida é de a-
proximadamente sete anos, superior a dos paci-
entes transplantados por deficiéncia de alfa-1
anti-tripsina (6 anos), DPOC (5,2 anos) e hiper-
tensao pulmonar idiopética (4,6 anos) (6,11).

CONCLUSOES

O transplante pulmonar é realizado com
frequéncia cada vez maior em todo o mundo e
apresenta resultados altamente satisfatorios
para diversas indicagdes. Os desfechos em pa-
cientes com fibrose cistica estdo entre os me-
Ihores obtidos por esta modalidade de tratamen-
to. Uma cuidadosa avaliagdo pré-operatéria,
com atencgdo aos fatores de mau prognéstico da
doenga e as contraindicagbes para o transplan-
te, ajuda a selecionar os pacientes com real po-
tencial de aumento da expectativa de vida e me-
Ihora na qualidade de vida. Neste processo de
avaliagdo, a ateng¢do multidisciplinar integrada e
a boa comunicagdo entre equipe assistente e
equipe transplantadora tém papel fundamental.
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