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Lung Transplantation for Emphysema
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RESUMO

O enfisema, em conjunto com a deficiéncia de alfa-1 antitripsina, corresponde a 40,1% dos transplantes de pulmé&o. Na
Universidade Federal do Rio de Janeiro, 55% dos transplantes foram realizados por enfisema pulmonar (25 pacientes), e
a sobrevida em um ano foi de 72%. O transplante esta indicado quando a terapia clinica esta otimizada, sem mais nada a
oferecer ao paciente para melhorar a sua qualidade de vida e aumentar a sua sobrevida. O transplante pode ser unilateral
ou bilateral.

A sobrevida em cinco anos encontra-se em 44-50%. O transplante bilateral oferece maior sobrevida principalmente para
pacientes com menos de 60 anos,ainda que a capacidade de exercicio seja semelhante ado transplante unilateral. Amorbidade
e a mortalidade operatéria do transplante bilateral ndo sdo maiores do que no transplante unilateral. A hiperinsuflacdo
do pulmao nativo mais complacente, no transplante unilateral, pode exigir algum procedimento de reducdo volumétrica
(cirdrgico ou broncoscépico), caso haja repercussdo hemodinamica e/ou ventilatéria. A hiperinsuflacdo classificada como
leve e severa ocorre em 82% dos casos. A rejeicdo cronica, manifesta como bronquiolite obliterante no pulmao, é o principal
obstaculo para uma maior sobrevida de longo prazo.

Descritores: Transplante de pulmao; Enfisema; Deficiéncia de alfa 1-antitripsina.

ABSTRACT

Worldwide, pulmonary emphysema, associated with alpha-1 antitrypsin deficiency, is the indication for 40.1% of all lung
transplants. Of the lung transplants performed to date at the Federal University of Rio de Janeiro, 55% were indicated be-
cause of emphysema (in 25 patients), the one-year survival rate being 72%. Lung transplantation is indicated when the
clinical therapy has been optimized and there are no other treatment options to prolong survival and improve quality of life.
Lung transplant can be unilateral or bilateral.

The overall five-year survival rate among lung transplant recipients is 44-50%. Survival is better among recipients of bilateral
lung transplants than among those of unilateral lung transplants, especially among those who are below 60 years of age.
However, there is no difference between unilateral and bilateral lung transplant in terms of post-operative exercise capacity,
as well as in terms of morbidity and mortality. In unilateral lung transplantation, native lung hyperinflation can require lung
volume reduction procedure (surgical or bronchoscopic) when there is hemodynamic or respiratory impairment. Hyperinfla-
tion (mild to severe) occurs in 82% of all lung transplants. Chronic rejection, manifesting as bronchiolitis obliterans, is the
major obstacle to improving survival in lung transplantation.

Keywords: Lung Transplantation; Emphysema; alpha 1-antitrypsin deficiency.
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INTRUDUCAO

O primeiro transplante pulmonar em humanos foi
realizado em 1963 na Universidade do Mississipi, EUA,
por James Hardy (1). Tratava-se de um paciente enfise-
matoso com cancer de pulmao, que sobreviveu 18 dias
apos o transplante. Até a década de 1978, aproxima-
damente 38 transplantes foram realizados, todos mal
sucedidos, sendo as complicacdes brénquicas um dos
principais fatores de insucesso (1).

Em 1981, foi realizado o primeiro transplante car-
diopulmonar bem sucedido na Universidade de Stan-
ford (1).

Em 2013, completam-se 30 anos desde o primeiro
transplante pulmonar isolado bem sucedido em um
paciente de 58 anos com fibrose pulmonar no Toron-
to General Hospital, Canada. Nesse periodo, o nimero
de transplantes pulmonares aumentou nos paises de-
senvolvidos, e avancos na selecdo de receptores e do-
adores, nos cuidados intensivos e na imunossupressao
colocaram o transplante pulmonar como uma op¢ao
terapéutica concreta para pacientes com doenca pul-
monar avangada e comprometimento importante da
qualidade de vida.

Em 1986, foi realizado o primeiro transplante bi-
lateral em bloco por Patterson. Esse procedimento
mostrou-se complexo e com alta taxa de complicacdo
isquémica das vias aéreas.

Em 1991, Pasque et al. publicaram seus resultados
com o transplante bilateral sequencial utilizando a to-
racotomia bilateral transesternal (clamshell).

No Brasil, ha quatro centros de transplante pulmo-
nar em atividade: na Santa Casa de Porto Alegre (Porto
Alegre, RS), Instituto do Coragao, Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (Sao Paulo, SP), na Universidade Federal de Mi-
nas Gerais (Belo Horizonte, MG) e no Hospital de Mes-
sejana (Fortaleza, CE). Esse numero é muito pequeno
para um pais de dimensdes continentais e com quase
200 milhdes de habitantes. Isso se traduz no pequeno
numero de transplantes realizados. Em 2012, foram 69
transplantes de pulmao em todo o Brasil (2). Na provin-
cia de Ontario, Canada, com 12 milhdes de habitantes,
mais de 100 transplantes sao realizados por ano em
uma Unica unidade, no Toronto General Hospital.

No Rio de Janeiro, o primeiro transplante pulmo-
nar foi realizado no Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro
em 29 de novembro de 1999. Tratava-se de um pa-
ciente com enfisema pulmonar avancado, o qual foi
submetido a um transplante unilateral esquerdo. A pa-
ciente transplantada de pulmdo mais longeva no Rio
de Janeiro completara 13 anos do procedimento em
2013. No total, foram realizados no Rio de Janeiro 27
transplantes em 25 pacientes. A indicacdo em 55% dos
pacientes foi o enfisema pulmonar avancado.

Dados de 2012 da International Society of Heart
and Lung Transplantation (ISHLT, Sociedade Interna-
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cional de Transplante de Coracao e Pulmao) mostram
que o enfisema pulmonar correspondeu a 34% das
indica¢des de transplante, a fibrose pulmonar idiopati-
ca a 23,2%, e a fibrose cistica a 16,7%. A deficiéncia de
alfa-1 antitripsina correspondeu a 6,1% e, junto com o
enfisema pulmonar, compreenderam 40,1% dos trans-
plantes (3).

O objetivo maior do transplante pulmonar é prover
um aumento da sobrevida, além da melhora da quali-
dade de vida. O aumento da sobrevida esté claramente
demonstrado em pacientes com fibrose cistica, fibrose
pulmonar idiopética e hipertensdo pulmonar; porém,
nao de maneira inequivoca para os pacientes com enfi-
sema pulmonar e sindrome de Eisenmenger (4).

O transplante pulmonar é dito por alguns auto-
res como uma “terapia imperfeita” e é um tratamento
paliativo para a maioria dos pacientes. Sua indicacdo
segue critérios bem rigidos com o intuito de se conse-
guir os melhores resultados possiveis e aproveitar da
maneira mais racional possivel os escassos pulmdes
doados.

CRITERIOS PARA INDICACAO DO TRANSPLANTE
PULMONAR NO ENFISEMA

Os pacientes devem ser referidos para a avaliacao
de transplante quando a probabilidade de sobrevida
em 2-3 anos é menor que 50% ou quando apresentam
classe funcional New York Heart Association Il ou IV.
Os critérios discutidos abaixo sequem as diretrizes da
ISHLT publicadas em 2006 (4).

Critérios gerais

« Doenca pulmonar crénica em estadio avangado
com dispneia incapacitante, restricdo importante das
atividades diarias e comprometimento da qualidade
de vida.

- Tratamento clinico otimizado sem melhora do
paciente, sem outra opgao terapéutica.

-ldade < 65 anos (como critério geral, o transplan-
te pulmonar é realizado até os 65 anos de idade; no
entanto, cada paciente é avaliado individualmente. De
um modo geral, pacientes com mais de 60 anos sdo
submetidos ao transplante unilateral e aqueles com
menos de 60 anos ao transplante bilateral sequencial).

- Os potenciais candidatos ndo devem apresentar
disfuncdo de outros 6rgaos importantes (coracdo, rim
e figado). No entanto, em centros experientes, cada
vez mais se realizam transplantes combinados, como
o transplante de pulméo e figado combinado, em pa-
cientes com fibrose cistica e deficiéncia de alfa-1 an-
titripsina, e como o transplante cardiopulmonar, em
pacientes com doenca coronariana nao tratavel por
stents ou revascularizacdo do miocardio. Ha varios re-
latos de revascularizacdo do miocardio concomitante
com o transplante pulmonar.

- Pacientes que tiveram cancer devem estar livres
da doenca ha mais de 2 anos, pelo menos, e idealmen-



te ha mais de 5 anos como critério de cura, ja que a
imunossupressdo pode propiciar a progressdo precoce
da doenca. De forma interessante, o transplante pul-
monar tem sido indicado em pacientes com carcinoma
bronquioloalveolar.

- Nao deve haver doenca infecciosa cronica extra-
pulmonar ativa, como hepatite B, hepatite C e AIDS

- Pacientes viciados em alcool, tabaco e narcéticos
nao sdo considerados para transplante.

« A dose diaria de corticoide deve ser < 20 mg/dia,
para que néo interfira com a cicatrizacao brénquica.

- Estado nutricional adequado, entre 80-120% do
peso corpéreo ideal.

- Os pacientes, uma vez esclarecidos quanto aos
riscos e beneficios do transplante, devem estar motiva-
dos e mostrarem adesdo ao tratamento médico.

- Ha a necessidade de que os pacientes dispo-
nham de um suporte social e ou familiar.

+ Os candidatos devem apresentar condicdes para
frequentar um programa de reabilitacao fisica e pul-
monar.

Critérios especificos para o enfisema pulmonar

« O transplante no enfisema é considerado na-
queles pacientes que continuam a piorar clinicamen-
te apesar da otimizacao do tratamento clinico, como
cessacdao do tabagismo, uso de broncodilatadores,
reabilitagao fisica pulmonar, oxigenoterapia e redu-
¢do de volume pulmonar por cirurgia ou broncos-
copia, quando indicada. Pacientes mesmo com en-
fisema avancado podem ter uma sobrevida razoavel
e, portanto, o transplante realizado apenas para a
melhora da qualidade de vida tem sido questionado,
considerando-se a complexidade do procedimento
que traz consigo morbidade e mortalidade nao des-
preziveis.

« Pacientes com indice Body mass index, airway
Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity (BODE) en-
tre 5 e 6 ndo apresentam vantagens de sobrevida com
o transplante, mas podem ser avaliados para trans-
plante como futuros candidatos.

- Pacientes com indice BODE de 7-10 tém indica-
¢ao para transplante. A sobrevida mediana em 3 anos
desses pacientes € menor do que a dos pacientes
transplantados.

« VEF, p6s-broncodilatacdo < 20%; DLCO < 20%; e
enfisema de distribuicdo homogénea (grupo de baixa
sobrevida determinado pelo National Emphysema Tre-
atment Trial).

+ PO, < 60 mmHg.

« PCO2 > 55 mmHg.

- Rapida deterioracdo clinica.

« Hospitalizacbes por exacerbacdes da doenca
acompanhadas de hipercapnia predizem uma sobre-
vida em 2 anos de 49%.

- Pacientes com hipertensdo pulmonar e cor pul-
monale apesar da oxigenoterapia.
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CONTRAINDICACOES PARA O TRANSPLANTE PUL-
MONAR

A ndo observancia dos critérios gerais de indica-
¢do se constitui nas contraindicacdes ao transplante
pulmonar, conforme especificado abaixo:

- Cancer nos ultimos 2 anos, com excecao de car-
cinoma basocelular e escamoso de pele. Um intervalo
livre de doenca maior que 5 anos é recomendado.

- Disfuncédo avancada e nao tratavel de 6rgéos vi-
tais, como coracao, figado e rins.

« Infeccdo pulmonar extrapulmonar crénica, ndo
tratdvel, como hepatite B, hepatite C e AIDS.

- Deformidade importante da parede toracica e da
coluna.

+ Nao adesdo as orientagdes médicas.

- Pacientes com disturbios psiquiatricos ou psico-
l6gicos.

+ Auséncia de suporte social/familiar adequado.

- Pacientes viciados em alcool, tabaco ou narcoti-
cos, ativos ou nos ultimos 6 meses.

AVALIACAO PRE-OPERATORIA DO RECEPTOR

A avaliacao do receptor é multidisciplinar, incluin-
do especialidades como pneumologia, cirurgia toraci-
ca, cardiologia, anestesiologia, psicologia, assisténcia
social, reabilitacao fisica e pulmonar, infectologia e
nutricdo, assim como outras especialidades conforme
aindicacgao (1).

Os exames basicos solicitados sdéo enumerados
abaixo:

« Hemograma completo

- Coagulacao

« Bioquimica completa

« Sorologias para herpes, HIV, citomegalovirus, he-
patites A, B e C, virus Epstein-Barr e toxoplasmose

- Prova funcional respiratdria (fluxos, volumes e
DLCO)

« Teste de caminhada de seis minutos

« Ecocardiograma com avaliagao da contratilidade
miocardica e estimativa da pressao sistolica da artéria
pulmonar

- Cintilografia miocardica com tecnécio

« Ventriculografia radioisotépica com determina-
¢do da fracdo de ejecdo de ventriculo direito e esquerdo

- Coronariografia para receptores com mais de 40
anos

- Medidas hemodinamicas das pressées de cora-
cao direito

« Mamografia

« Colonoscopia

- Avaliacdo prostatica para pacientes com mais de
50 anos

« Avaliacdo imunoldgica (painel polymerase chain
reaction and restriction enzyme analysis de anticorpos
reativos)

Os potenciais candidatos sao avaliados pela equipe
multidisciplinar, sendo decidido se esses serao incluidos
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na lista de espera ou nédo, na dependéncia de contrain-
dicagbes, assim como é decidido qual o procedimento a
ser realizado (transplante unilateral ou bilateral).

TRANSPLANTE UNILATERAL OU TRANSPLANTE
BILATERAL NO ENFISEMA PULMONAR?

Dados da ISHLT, publicados em 2012, mostram
que, em 2010, 70% dos transplantes por enfisema rea-
lizados no mundo foram bilaterais, uma tendéncia que
foi aumentando ao longo dos anos (3).

O transplante pulmonar unilateral e bilateral pro-
vé capacidade de exercicio semelhantes. Intuitivamen-
te, o transplante pulmonar bilateral deveria comportar
uma morbidade e mortalidade maior por se utilizar um
acesso cirurgico de maior magnitude (Figura 1) e por
ser um procedimento mais complexo e mais longo, pois
dois pulmdes sao implantados sequencialmente, assim
como pela possibilidade do uso de bypass cardiopulmo-
nar. No entanto, a sobrevida no transplante pulmonar
bilateral é maior quando comparada com a no trans-
plante unilateral. Essa melhor sobrevida foi constatada a
partir do primeiro ano apés o transplante (5).

Figura 1 - Paciente em decubito dorsal (cabega para cima e pés para
baixo), submetido a uma toracotomia anterior bilateral transesternal
(clamshell) para transplante bilateral sequencial. Na foto, o pulméao
esquerdo foi colapsado para se iniciar a disseccdo. O primeiro pul-
mao a ser transplantado é o pior, conforme resultado da cintilografia
perfusional.

Cassivi et al. (6), em 2001, publicaram uma analise
de 306 pacientes transplantados por enfisema entre
1988 e 2000. No estudo, 220 e 86 pacientes, respectiva-
mente, tinham DPOC e deficiéncia de alfa-1 antitripsina.
Aproximadamente 29% e 71%, respectivamente, foram
submetidos a transplante unilateral e bilateral. A sobre-
vida em 5 anos nos grupos bilateral e unilateral foi de,
respectivamente, 66,7% e 44,9%, enquanto a mortalida-
de hospitalar foi de 5,9% e 7,0%. Os preditores indepen-
dentes de mortalidade foram o transplante unilateral e o
uso de circulacdo extracorpérea durante o transplante.

Thabut et al (5), revisaram os dados da ISHLT em
2006 e verificaram que a sobrevida mediana no trans-
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plante bilateral foi de 6,41 anos vs. 4,59 anos no trans-
plante unilateral (p < 0,0001). Em pacientes com menos
de 60 anos, essa foi maior no transplante bilateral. Por
outro lado, em pacientes com mais de 60 anos, a vanta-
gem de sobrevida foi muito pequena para o transplante
bilateral. Naquele estudo, verificou-se também uma van-
tagem de sobrevida para pacientes operados antes de
1998 do que naqueles operados antes de 1998 (mediana
de sobrevida de 6,72 anos vs. 4,90 anos; p < 0,0001).

Em 2006, Gunes et al. (7) avaliaram 165 pacientes
com enfisema em estagio avancado operados entre
1999 e 2003, sendo que 66 foram submetidos ao pro-
cedimento bilateal e 99 ao unilateral. Os dois grupos
apresentavam caracteristicas semelhantes. A sobrevi-
da em 5 anos naqueles submetidos ao transplante uni-
lateral e bilateral foi de, respectivamente, 47% e 81%.

Apesar da vantagem de sobrevida do procedimen-
to bilateral, Munsun et al. lembram que o transplante
unilateral no enfisema possibilita que mais pulmoes
sejam transplantados em outros grupos de doenca, di-
minuindo a alta mortalidade na fila de determinados
grupos com fibrose pulmonar idiopatica (8). Seria uma
questao para a sociedade responder entre salvar mais
vidas ou propiciar uma sobrevida mais longa para aque-
les que tem a fortuna de serem transplantados.

DOADOR

Uma vez que surge um potencial doador de pul-
mao, o receptor é escolhido de acordo com o grupo
sanguineo do doador e o tempo na fila de espera. Esse
critério ndo considera a gravidade do receptor e, por-
tanto, a mortalidade na fila de espera, o que produz
uma morte maior de pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica e hipertensao arterial pulmonar idiopatica
enquanto aguardam na fila de transplante.

Nos EUA, iniciou-se, em maio de 2005, a alocacdo
de pulmodes para transplante de acordo com o critério
de gravidade do receptor e a perspectiva de sobrevi-
da com o transplante, sistema esse denominado Lung
Allocation Score System. Isso levou a uma reducao na
fila de espera e no tempo de espera (de 2 anos para
153 dias). Contribuiu também para isso um aumento
na doacdo nos EUA no periodo de 2003-2005 (21%).
Houve também, devido ao critério de gravidade, uma
reducdo do nimero de pacientes com enfisema trans-
plantados (aproximadamente 26% dos transplantes
realizados). Por outro lado, houve uma queda nos nu-
meros de sobrevida e um maior tempo de internacdo
por se transplantar pacientes mais graves (9).

Para receptores com enfisema que tém diametros
toracicos aumentados, admitem-se doadores maiores.
Geralmente, uma diferenca de 20% é aceita. A compa-
tibilidade de tamanho pode ser verificada medindo-
-se os diametros toracicos (vertical e horizontal) ou
estimando-se a capacidade pulmonar total do doador
e comparando-a com a capacidade pulmonar total afe-
rida do receptor.



Para o transplante bilateral, eventualmente pode-
-se aceitar um doador menor.

De interesse mais recente é o uso da perfusao
pulmonar ex vivo para a avaliacdo e a recuperacao de
enxertos com edema pulmonar. Cypel et al., em 2012
(10), analisaram 50 transplantes com perfusao ex vivo
dos enxertos e demonstraram uma sobrevida seme-
Ihante quando comparada ao grupo no qual se utili-
zou doadores com enxertos pulmonares considerados
adequados para o transplante e que ndo foram trata-
dos com a perfusao ex vivo. No grupo de Toronto, 20%
do transplantes realizados sdo com enxertos recupera-
dos com essa técnica.

POS-OPERATORIO NO TRANSPLANTE PARA ENFISEMA

No poés-operatério imediato do transplante uni-
lateral, ndo devem ser usadas altas pressdes e pressao
expiratéria final positiva alta na ventilacdo mecanica,
pelo risco de hiperinsuflacdo do pulmao nativo (Figura
2). Quando o transplante unilateral é realizado a direi-
ta, a hiperinsuflacdo do pulmao nativo esquerdo tende
a rebaixar primeiro o hemidiafragma esquerdo e, por-
tanto, os efeitos compressivos sobre o mediastino e o
pulmao transplantado serdo menores. Quando a com-
pressdao é importante e produz stress hemodinamico e
ventilatério, pode ser necessaria a redugao volumétrica
do pulmao enfisematoso nativo. Essa pode ser realizada
concomitantemente com o transplante, quando a hipe-
rinsuflacdo é antecipada, ou mais adiante, quando se
revela significativa do ponto de vista clinico. Do ponto
de vista técnico, essa pode ser cirlrgica (toracotomia ou
videotoracoscopia), e ha relatos da redugao volumétrica
broncoscépica com vaélvulas endobrénquicas do tipo
Zephyr® (PulmonX Inc., Redwood City, CA, EUA) (11,12).

Figura 2 - Paciente enfisematoso submetido a transplante unilateral
direito, conforme cintilografia perfusional e TC. Ocorreu hiperinsufla-
¢ao do pulméo nativo esquerdo mais complacente que o aloenxerto,
porém, sem desvio importante do mediastino e compresséo do pul-
mao transplantado, pois houve o rebaixamento do diafragma, mais
facil de ocorrer a esquerda.
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Em 2007, Crespo et al. (11) relataram o caso de um
paciente com insuficiéncia respiratoria por hiperinsu-
flacdo do pulmao nativo esquerdo, 7 anos apds o trans-
plante unilateral direito para o tratamento de deficién-
cia de alfa-1 antitripsina. Foram utilizadas 17 valvulas
com colapso total do pulmao nativo, e o paciente foi
desmamado da ventilagdo mecanica.

Em 2011, Crespo et al. (12) avaliaram 65 pacientes
enfisematosos com transplante unilateral e observa-
ram que 18% nao tinham hiperinsuflacdo do pulmao
nativo, 51% apresentavam hiperinsuflacéao leve, e 31%
tinham hiperinsuflacao severa.

Quando necessdria, a ventilacdo do pulmao trans-
plantado com pressdes maiores devido, por exemplo, a
disfuncao primdria do enxerto grau 2 ou 3, a ventilacao
pulmonar independente pode ser uma estratégia a ser
empregada. Em casos mais graves, pode-se fazer ne-
cessaria a assisténcia circulatéria e respiratéria extra-
corporea até que o quadro se resolva ou como ponte
para o retransplante.

O transplante bilateral nao traz preocupagoes
acerca da técnica de ventilagao, ja que ambos os en-
xertos apresentam complacéncia semelhante.

A imunossupressao de inducao se inicia no pré-
-operatorio imediato, administrando-se azatioprina (2
mg/kg) ou um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou
tacrolimus). No transoperatério, na inducdo ou antes
da reperfusdo do aloenxerto, o paciente recebe 500-
1.000 mg de metilprednisolona.

Dados da ISHLT mostram que a maioria dos pro-
gramas tem usado o tacrolimus, micofenolato mofetil
e prednisona como esquema de imunossupressao no
transplante pulmonar (3).

A imunossupressao traz uma série de efeitos
colaterais, tais como infeccbes oportunisticas por
citomegalovirus, nefrotoxicidade, diabetes e maior
incidéncia de cancer, e, portanto, seus niveis devem
ser controlados regularmente conforme o protocolo
estabelecido.

RESULTADOS

De um modo geral, a sobrevida em 5 anos no
transplante pulmonar para enfisema pulmonar esta
em 44-50% (3). Esses numeros variam conforme a épo-
ca em que foi realizado o tranplante, a idade do recep-
tor, entre outros.

O maior ébice para uma melhor sobrevida a lon-
go prazo no transplante pulmonar é a rejeicao cro-
nica, que, no pulmao, se traduz como bronquiolite
obliterante (BO), com formacédo de plugs de tecido
de granulacdo na pequenas vias aéreas e fibrose. Em
um estudo multicéntrico com 6.991 pacientes, a inci-
déncia de BO foi de 57% (13). Na literatura geral, essa
varia de 45-75%.

A BO leva a uma perda progressiva da funcao pul-
monar, que pode ser detectada através da espirome-
tria, pela queda do VEF,; ou CVF > 10% do valor de base
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(melhor espirometria) no poés-operatério. A queda do
VEF, ou da CVF estabelece o diagndstico da sindrome
de BO, quando excluidos infeccdo e estenose da anas-
tomose bronquica. Ndo ha a necessidade do diagnos-
tico histoldgico.
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