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RESUMO

A transplantacio pulmonar ¢ hoje um método
clinico bem estabelecido de tratamento cirirgico de
virias patologias pulmonares. Embora tecnicamen-
te mais complexa que outros tipos de transplanta-
¢fio, nomeadamente a cardiaca, os resultados obti-
dos no imediato ¢ médio prazo sio excelentes,
especialmente quando comparados com a histéria
natural extremamente pobre das patologias de base.
O principal obsticulo a transplanta¢éo pulmonar é
ainda a extrema escassez de drgiios, uma vez que
apenas cerca de 10% dos dadores multiorgio

podem ser dadores pulmonares. Por esta razio, a

transplantacio unipulmonar e, mais recentemente,
a transplantagio lobar sdo utilizadas, quando
indicadas, de preferéncia a transplantacio bilateral
ou a transplantagio de coragio-pulmio, A inci-
déncia de complicagdes, nomeadamente as ligadas
il rejeigio e as infecciosas, ¢ também mais elevada

ABSTRACT

Lung transplantation is currently a well-establi-
shed method of surgical treatment of several pulmo-
nary diseases. Although it is technically more com-
plex than other types of transplantation, namely
heart transplantation, the immediate and mid-term
results are excellent, especially when compared with
the extremely poor natural history of the basal
pathologies. The extreme paucity of organs remains
the main obstacle to lung transplantation, as only
about 10% of multiorgan donors are lung donors.
For this reason, single lung transplantation and,
more recently, lobar transplantation, are perfor-
md.wllul indimul. in preference to bilateral lung

or heart-lung transplantation. The
incidence of complications, especially those related
to rejection and infection, is also higher than in
other types of transplantation. Hence, a much
tighter follow-up is required, In the near future, the
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que noutros tipos de transplantagdo. Por esse
motivo, o seguimento pés-operatério destes doentes
tem que ser bastante mais apertado. E provivel que
omredmum de novos fairmacos imunossupresso-

rlectivos, poua, num futuro breve, vir a
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Num inquérito efectuado ha algum tempo entre
varios Directores de Servigo e de Departamento do
Reino Unido e dos Estados Unidos, pediu-se-lhes que
priorizassem o tratamento de varias afecgdes (1). A
mais alta prioridade foi dada as substituigdes da anca,
seguidas da remogdo de cataratas, cirurgia coronaria
e dialise renal. As transplantagdes cardiacas e as
hepaticas, e até o tratamento do cancro pulmonar
avangado, obtiveram as prioridades mais baixas. A
transplantagdo pulmonar nem sequer ficou listada.
Contudo, o tratamento médico das afecgdes que
levam as transplantagdes tem um custo muito eleva-
do. E se considerarmos que ndo so a sobrevida como
a qualidade de vida dos doentes sdo notoriamente
melhorados, chegamos a conclusdo de que ha custos
que sdo amplamente justificados. Tal podera ser o
caso da transplantagdo pulmonar.

Neste trabalho pretende-se perspectivar o estado
actual desta técnica terapéutica.

HISTORIA

Varias tentativas de transplantagdo pulmonar
experimental foram realizadas, normalmente no cdo,
de que se destacam as experiéncias classicas efectua-
das por Demikhov, em 1947 (2). Este cirurgido russo
colhia o coragdo e pulmdes e implantava-0os no
abdomen, com anastomoses vasculares na arténa
iliaca e veia cava inferior, e da traqueia a pele (Fig.1).
Ja em 1950, Metras, em Franga, descrevera uma
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use of new, more selective immunossupressant drugs
may, completely alter this situation.
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Fig. 1 — Técnica experimental de transplantagio heterotopica de
coragao-pulmio utilizada por Demikhov na década de 50

técnica experimental, realizada no cdo, em tudo
semelhante & actual e no mesmo ano Juvenelle, nos
EUA, conseguiu uma sobrevida superior a 3 anos
num cdo. Em 1961, Lower e colaboradores (3), em
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Stanford efectuaram a primeira transplantagdo de
coragdo-pulmdo, mas a primeira transplantagdo
pulmonar humana isolada so foi realizada por Hardy
em 1963, com uma sobrevida de 18 dias. S6 em 1983
¢ que Cooper, no Canada, conseguiu a primeira
sobrevida a prazo que, na circunstancia, significou
apenas alguns meses (4), Depois disso, varias altera-
¢des técnicas foram introduzidas, desde o transplante
pulmonar bilateral em bloco ao transplante bilateral
sequencial. Mais recentemente, em 1991, foi introdu-
zido o transplante lobar, por Starnes, nos EUA, com
utilizagdo especial nas criangas (5). Conjuntamente
com o transplante unilateral, estas trés técnicas sdo
correntemente as mais utilizadas, sendo a transplan-
tagdo cardiopulmonar utilizada muito raramente e
com indicagdes muito especificas, como a seguir se
refere.

INDICACOES

Constituem indicagdes para a transplantagdo pulmo-
nar os doentes com perturbagdes fisiologicas severas,
com capacidade funcional muito reduzida (VEMS
inferior a 35% do esperado) e qualidade de vida inacei-
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tavel, com hospitalizagdo frequente ou prolongada e,
especialmente, sobrevida estimada inferior a 50% aos
dois anos. Esta limitada a doentes com idade inferior a
60 anos e, obviamente, ndo se transplantam doentes em
quem se ndo tenham previamente esgotado as capaci-
dades da terapéutica médica (6).

A distingdo entre as indicagdes para a transplan-
tagfio isolada do pulmdo e para a transplantagdo de
coragdo-pulmdo, a utilizada inicialmente, tem sido
tema de intenso debate. A transplantagdo pulmonar
isolada resulta numa maior economia de dadores, ja
que o coragdo pode ser utthzado noutro doente. E se
for feita a transplantagdo pulmonar unilateral, pode-
rdo mesmo ser contemplados trés receplores,
triplicando-se, portanto, a capacidade de utihizagdo
dos orgdos, nas melhores condigdes écnicas. Adicio-
nalmente, a anastomose bronquica ¢ tecnicamente
mais favoravel que a traqueal, porque a vasculariza-
¢do ndo ¢ tdo critica. Por essa razdo, o numero de
transplantagdes de coragdo-pulmdo tem vindo a
diminuir desde 1990, enquanto que os da transplan-
tagdo 1solada dos pulmdes tem vindo a aumentar, em
especial a unilateral, que constitul actualmente mais
de 60% de toda a actividade de transplantagdo pul-
monar (Fig.2) (7).
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Fig. 2 - Evolugao da transplantagdo pulmonar desde 1982 a 1998
(Fonte: Registo Internacional, 1998)
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Hé, pois, que discutir separadamente as indicagdes
das transplantagdes unilateral, bilateral e de coragdo-
-pulmao (Quadros | e IT). A primeira esta hoje indicada
na doenga parenquimatosa avangada, na doenga vascu-
lar com fungdio ventricular direita adequada e até no
Eisenmenger, desde que o defeito cardiaco seja opera-
vel. A transplantagdo bilateral ainda é necessaria nos
casos de infecglio cronica bilateral, porque ndo se pode
transplantar apenas um pulmao e deixar o outro infecta-
do, e nalguns casos de doenga vascular com fungdo
ventricular direita razoavelmente mantida (8). Deste
mado, a transplantagdo de coragéo-pulmao esta reserva-
da para os casos de Eisenmenger com mnsuficiéncia

ventricular direita ndo recuperavel ou com defeito
cardiaco ndo corrigivel (9).

Em termos mais especificos, as pneumopatias
restritivas, incluindo a fibrose idiopatica, as pneumo-
conioses e a sarcoidose, constituem indicagdes para
a transplantaglo unilateral. As pneumopatias obstru-
tivas, como o enfisema, a bronquite, a fibrose cistica
e a bronquiolite obliterante, podem também ser
passiveis de transplanta¢do unilateral (10), mas sdo
mais frequentemente sujeitas a transplantagdo bilate-
ral, enquanto que a hipertensdo pulmonar ainda ¢é
tema de discussdo e pode ser sujeita a qualquer destes
tipos de transplantagdo, dependendo da gravidade da

QUADRO 1
Indicagdes para as transplantagdes pulmonares

PNEUMOPATIAS RESTRITIVAS (U)
- Fibrose idiopatica
- Pneumoconioses
- Histiocitose X
- Sarcoidose

PNEUMOPATIAS OBSTRUTIVAS (U/ B)

- Enfisema
- Fibrose quistica
- Bronquiolite obliterante

HIPERTENSAO PULMONAR (CP/U/B)

- Hipertensdo primaria
- Eisenmenger
- Doenga veno-oclusiva

(CP = Coragio — pulmdo. U - Unilateral. B - Bilateral)

QUADRO I
Indicagdes para a transplantagio pulmonar

Unilateral Dupla/bilateral
Categoria/patologia N % N %
Enfisema 2,164 451 601 194
Fibrose Pulmonar Idiopatica 1,049 219 225 73
Deficiéncia de Alfa-1-Antitripsina 514 107 331 10.7
Hipertensdo Pulmonar Primaria 224 47 306 99
Retransplante 133 28 68 22
Fibrose Quistica 96 20 1,017 328
Miscelineas 614 128 555 17,9

(Fonte: Registo Internacional, 1998)
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lesdo e, sobretudo, da fungdo cardiaca, especialmente
da ventricular direita.

A transplantag@o lobar, utilizando apenas um lobo
que ¢ separado do resto do pulmao, foi introduzida
recentemente e derivou da necessidade de aumentar
a capacidade de utilizagdo dos 6rgdos. Outra moti-
vagdo para esta técnica foi a transplantagdo em
criangas, para quem ndo ha muitos dadores, Nestes
casos, os dois lobos do pulmao esquerdo, por exem-
plo, podem ser separados e cada um deles servir para
transplantagdo em receptores separados. No caso das
criangas, o enxerto tanto pode ser retirado do dador
classico em morte cerebral como pode também ser
obtido de dador vivo, nonmalmente de um dos proge-
nitores. Os transplantes a partir de dadores vivos tém
as vantagens adicionais dos tecidos geneticamente
relacionados. Pode ainda utilizar-se na transplantagio
bilateral, isto ¢, a partir de um sé pulmdo pode
transplantar-se um lobo no lado esquerdo e o outro no
lado direito. Desde que seja seleccionado um pulmao
de um dador relativamente novo, cada um dos lobos
tem uma boa capacidade de expansdo, capaz de
ocupar completamente a cavidade pleural As indica-
¢Oes para a transplantagdo lobar sdo, de resto, seme-
Ihantes as do pulmao total e os resultados sdo tam-
bém em tudo 1dénticos. As contra-indicagdes para a
transplantagdo pulmonar, em geral, sdo a idade
avangada (e aqui ja se vdo estabelecendo algumas
diferengas: para uns mais de cinquenta anos, para
outros mais de sessenta, dependendo do tipo de
transplantagdo); a infecgdo extrapulmonar activa, que
¢ uma contra-indicagdo para todos os tipos de trans-
plantagdo; a insuficiéncia renal, a diabetes; as doen-
¢as malignas, a doenga vascular periférica severa; os
abusos de drogas, incluindo o alcool e o tabaco; e as
perturbagdes psicossomaticas graves, jJa que no
acompanhamento pos-operatorio destes doentes ¢
absolutamente essencial que eles estejam preparados
¢ cooperantes em todas as situa¢des

E ainda importante que o doente ndo esteja sob
terapéutica intensiva de corticosteroides, que podem
perturbar a cicatrizagdo bronquica. que ndo tenha
outra doenga sistémica; que tenha fungao biventricu-
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lar adequada (a disfung@o ventricular direita constitui
indicagfio para a transplantagdo cardiopulmonar), e
que ndo tenha doenga coronaria (sabe-se bem que a
doenga corondria é acelerada pela imunossupressao).
Finalmente, ¢ absolutamente necessario que no haja
contra-indicagdes para a imunossupressao.

SELECCAO DOS DADORES

A falta de dadores ¢ um dos problemas com que se
defronta a transplantagdo pulmonar e constitul uma
das suas principais limitagdes. Com efeito, apenas
5% a 20% dos dadores de orgdos solidos serdo
potenciais dadores pulmonares. A caréncia de orgaos
¢ mais critica aqui, porque os dadores sdo normal-
mente sujeitos a ventilagdo prolongada, com proble-
mas de aspira¢do e auséncia de tosse, tendo em conta
que a quase totalidade esta em morte cerebral. Por
outro lado, durante as tentativas de ressuscitagdo ha,
geralmente, um excesso de administragdo de fluidos
que vdo, em grande parte, parar aos pulmdes, pelo
que estes Orgdos se tormam incompativeis para
doagdo. E, de facto, verifica-se que para um total de
1.053 dadores do Registo Internacional, em 1997,
apenas 55 foram dadores de pulmao, uma percenta-
gem infima de pouco mais de 5% (Fig.3) (11).

A escolha do dador tem que ser, portanto, ainda
mais criteriosa neste tipo de transplantagdo que na
transplantagdo cardiaca ou na hepatica. E importante
que se verifique uma completa auséncia de infecg@o
dos pulmdes, o que ¢ comprovado através da radio-
grafia loracica e por culturas negativas das secregdes
ou da expectora¢do. A fungdo respiratoria do dador
deve ser adequada, com pO, superior a 100mmHg
para FiO, = 0,4 ¢ 300mmHg quando a concentragdo
do oxigénio ¢ aumentada para 100%. E, ainda,
importante a auséncia de historia tabagica e de
infecgdo fungica.

Por outro lado, o pulmao a transplantar deve ter
tamanho adequado, de modo a que preencha comple-
tamente, mas sem excesso, a cavidade pleural, para o
que hé varias medigdes que € essencial fazer. Nor-
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Fig. 3 = Numero de doagdes dos diferentes orgdos
(Fonte: Registo Internacional, 1997)

malmente escolhe-se um dador que tenha o torax
ligeiramente mais pequeno que o do receptor, 0 que
ndo ¢ muito dificil porque os doentes com enfisema,
por exemplo, tém cavidades toracicas aumentadas.
Um pulmdo de tamanho e estrutura normas,
expandir-se-4 o suficiente para preencher o hemito-
rax, enquanto que um pulmao de maiores dimensdes,
ndo podendo expandir-se totalmente, originaria
atelectasias no pos-operatorio, com todas as suas
consequéncias.

Um outro problema da transplantagdo pulmonar ¢
que, tal como com o cora¢do, o tempo maximo de
isquémia € muito limitado, de 4 a 6 horas no maximo,
ao contrario do que acontece com o figado, em que
pode ir até as 24 horas. Ainda que na experiéncia da
Universidade de Pitsburg alguns pulmdes tenham
sido implantados para além das 6-8 horas, esta bem
provado que os melhores resultados se obtém quando
o tempo de isquémia € inferior a 4 horas, o que limita,
também, a capacidade de procurar 6rgdos a distdncia.

Todos estas limitagdes originam listas de espera
prolongadas, resultantes ainda do facto de que, como
os resultados tém vindo a melhorar, um nimero cada
vez maior de doentes sdo dirigidos para os centros de
transplantagdo. As listas de espera tém aumentado
exponencialmente para valores que quintuplicaram
50 nos tltimos cinco anos. Actualmente o numero de
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doentes em espera € muito desproporcionado em
relagdo ao namero de dadores, ja que apenas um
quarto das necessidades sdo supridas pelos orgdos
disponiveis.

Na tentativa de melhorar a "pool" de dadores,
varias estratégias tém sido adoptadas. Uma delas é a
utilizagdo de dadores que eram, pelos critérios classi-
cos, inapropriados para doagdo de pulmdo, mas sem
contra-indicagdes absolutas. Incluem-se dadores com
mais de 55 anos de idade com fungdo pulmonar
normal, dadores com critérios radiograficos ndo
completamente adequados, mas considerados pouco
significativos, e mesmo dadores que ndo cumpram 0s
critérios de oxigenagdo acima enunciados. Ainda
assim, puderam obter-se resultados que se considera-
ram satisfatorios. Contudo, estes dados experimen-
tais, de uma série muito recente, carecem ainda de
confirmagdo por outros grupos cirlrgicos.

PRESERVACAO DOS ORGAOS E TECNICA
DE TRANSPLANTACAO

A técnica de transplantagdo pulmonar tem vindo
a sofrer modificagdes progressivas na ultima década
(13.14).

Habitualmente é efectuada a remogao em bloco do
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coragdo e dos pulmdes, para 0 que € necessario
proceder a preservagdo do coragdo, tradicionalmente
feita com cardioplegia, antes de interromper a circu-
lag@0. Quanto aos pulmdes, ainda se procuram as
melhores técnicas de preservagdo e muitas questdes
permanecem sem resposta: Se € necessarnio arrefecer;
0 coragdo ¢ normalmente arrefecido a 4°C, mas o
pulmdo parece ndo responder tdo bem ao arrefeci-
mento. Se se acrescentam substratos nutritivos ao
soluto de lavagem, para que haja nutrigdo basal
durante o periodo de isquémia. Se se faz vasodilata-
¢d0, ja que a vasculatura pulmonar ¢ o componente
de maior impacto na viabilidade imediata do enxerto;
neste contexto as prostaglandinas parecem ser de
algum beneficio. Se se utiliza a insuflagdo brénquio-
alveolar, havendo quem conserve os pulmdes colap-
sados e quem insista em que eles devem ser insufla-
dos intermitentemente durante o periodo de transpor-
te e até a implantagdo no receptor.

O coragdo € depois separado do bloco, excepto se
se perspectiva a transplantagdo de coragdo-pulmio
(15). Os dois pulmdes sdo mantidos em bloco ou
separados, consoante o tipo de transplantagdo planea-
do (16,17).

A transplantagdo bilateral pode ser de dois tipos:
Na técnica classica utiliza-se o bloco pulmonar, com
os dois bronquios em continuidade, e a anastomose ¢
feita a nivel da traqueia. Contudo, por causa das
complicagdes da cicatrizagdo da traqueia, prefere-se
hoje a transplantagdo sequencial, isto €, primeiro
transplanta-se um pulmao e depois o outro (18). Em
qualquer dos casos, faz-se geralmente a abertura
transesternal, em bivalve, do torax, que oferece uma
exposigdo excelente para os dois pulmdes. Apos a
remogdo do pulmdo doente, feita da maneira mais ou
menos classica, procede-se & implantagdo do enxerto,
com a anastomose bronquica a ser efectuada em
primeiro lugar. De seguida, faz-se a implantagdo da
artéria pulmonar ¢, por fim, das veias. A transplan-
tagdo unilateral, efectuada através de toracotomia
simples, utiliza a mesma técnica.

A anastomose brénquica é o ponto critico da
técnica de transplantagdo e varias manobras foram
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descritas para evitar as deiscéncias pos-transplanta-
¢#o. Tenhamos em conta que estes doentes irdo ser
submetidos a protocolos de imunossupressdo muito
intensos, especialmente com o uso de doses significa-
tivas de corticosterdides, o que diminui a capacidade
de cicatrizagdo. Uma das técnicas acessorias mais
utilizadas para favorecer a cicatrizagdo da anastomo-
se brénquica € a utilizagdo de um retalho de grande
epiplon, com a sua rica vasculanzagdo. Alternativa-
mente, pode utilizar-se um retalho de pericardio
colhido em continuidade com o pulmao do dador.

RESULTADOS

Ainda que mais complexas que as de transplan-
tagdo cardiaca, as técnicas de transplantagdo pulmo-
nar estdo bastante bem estabelecidas e padronizadas.
Por isso a mortalidade perioperatdria ¢ relativamente
baixa (5-10%), varidvel consoante a patologia de
base, a técnica utilizada e a experiéncia da equipe
cirtrgica (19).

Tal como com todas as outras transplantagdes, as
complicagdes mais importantes ocorrem no follow-up.
Contudo, os resultados a curto-prazo sdo excelentes.
Na maior parte das séries, a capacidade vital e o
VEMS, inferiores a 20% ou 25% do teodrico antes da
transplantagdo, sobem para 40-50% imediatamente a
seguir e, finalmente, para valores até 80% do normal,
onde se mantém pelo menos nos dois primeiros anos
(Fig.4). Também a fungdo do ventriculo direito
melhora consideravelmente, nos casos de doenga
vascular pulmonar (20), de uma fracgdo de ejec¢do de
25% imediatamente antes da transplantagdo, passa-se
para 45-50% imediatamente a seguir, continuando a
melhorar, de tal modo que um més apds a transplan-
tag¢do a fracgdo de ejecgdo pode atingir os 70%.

O pulmao transplantado tem uma fisiopatologia
muito especifica. Em pnmeiro lugar, ha que ter em
conta os problemas de infecgdo a que esta sujerto,
resultantes da imunossupressdo e da exposi¢io ao0s
contaminantes atmosféricos e de outras fontes, como 0s
selos nasais e frontais, e o proprio pulmio contra-
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Fig. 4 = Evolugdo da fungio respiratoria apos a transplantagio

lateral, se for o caso. Por outro lado, a desinervagdo do
pulmdo inibe a tosse, o que significa acumulagdo de
secregdes, facilitadora da infecgdo. Em segundo lugar,
a transplantagdo resulta numa secgdo da drenagem
linfatica, que tem como consequéncia o prolongamento
da drenagem pleural, pelo que os drenos normalmente
sdo mantidos varios dias, e até semanas; frequentemen-
te o derrame continua mesmo apos a retirada dos
drenos. A falta de drenagem linfatica resulta num certo
grau de edema intersticial do parénquima. Em terceiro
lugar, se houver alteragbes vasculares no pulmado
contralateral, h4 uma tendéncia para o aumento da
perfusdo do pulmido transplantado, agravado pela
melhoria da fungdo do ventriculo direito. Finalmente,
observam-se alteragdes de ventilagdo, sobretudo no
caso de transplantagdo unica no quadro de enfisema
pulmonar, porque o ar € tendencialmente desviado para
o pulmdo doente, que expande a custa do pulmio
transplantado.

Todos estes factores podem influenciar os resulta-
dos a médio e longo prazo. Na série de Pitsburg, por
exemplo, que 68% dos doentes estdo vivos ao fim de
um ano, 54% ao fim de trés anos e cerca de 45% ao
fim de cinco anos. Resultados idénticos sdo expressos
pelo Registo Internacional (Fig.5). No entanto, esta
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série € necessariamente historica, abrangendo doen-
tes operados ha mais de dez anos, no inicio da activi-
dade de transplantagdo. Calcula-se que a sobrevi-
véncia a cinco anos dos doentes operados hoje seria
mais proxima dos 70%, como, alias, se verifica ja na
experiéncia da Universidade do Minnesota (Fig 6).
Esta sobrevivéncia € mesmo superior a da transplan-
tagdo de coragdo-pulmdo, que ja se faz ha bastante
mais tempo e cuja técnica esta mais apurada.

COMPLICACOES

Sdo vanas as complicagdes a médio e a longo-
prazo. Tal como nas outras transplantagdes, o princi-
pal problema ¢ o da rejei¢do, aqui de aparecimento
mais tardio, a partir do terceiro ou quarto més, ja que
os doentes sdo inicialmente submetidos a uma maior
carga de imunossupressores. Em seguida vem o
problema da infecgdo que é, nestes casos, ¢ pela
mesma razdo, geralmente mais precoce que a rejeigdo
(Fig.7). Finalmente, temos o problema, cada vez com
maior pertinéncia, dos tumores malignos, especial-
mente os linfoproliferativos, com incidéncia mais
elevada nos doentes submetidos a cargas pesadas de
IMUNOSSUpPressores,
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Fig. 7 — Relagdo entre a causa de morte e intervalo de sobrevivéncia

(reproduzido de Krient JM ¢ Kaye MP. J Heart Ling Transplant 1991 10: 491-498)

Rejeicdo

Este é um dos problemas de maior preocupagio
neste tipo de cirurgia. A incidéncia é de 60% a 90%
ao fim de um ano, isto ¢, quase todos os doentes 1&m
episodios de rejeigdo, ainda que estes ndo levem
geralmente & perda de orgdos, porque podem ser
tratados com sucesso na maior parte dos casos. E
mais frequente nos doentes muito novos (< 20 anos)
e nos mais idosos (> 40 anos), parecendo que 0s
doentes em 1dades intermédias tém melhores resulta-
dos. A rejeigdo ¢ aqui um fenémeno complexo que se
manifesta de maltiplas e variadas formas. Uma delas
¢ a bronquiolite obliterante, cuja relagdo com a
rejei¢do ainda ndo esta, contudo, inteiramente escla-
recida. Outras manifestagdes sdo a doenga artenal
pulmonar, sob a forma de aterosclerose, a doenga
proliferativa, e as bronquiectasias.

Os doentes submetidos a transplante pulmonar
estdo naturalmente sujeitos a terapéuticas Imunossu-
pressoras, de que ha varios esquemas, mas a ciclospo-
rina, que trouxe consigo a nova era de transplantagao,
faz parte de todos os protocolos. As doses dos varios
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componentes dos regimes imunossupressores sao
idénticas as que se utilizam noutras transplantagdes,
mas ndo se faz aqui o desmame precoce de nenhum
destes farmacos, especialmente dos corticosteroides.

Novos farmacos surgidos recentemente, como, por
exemplo, o FK 506, tém demonstrado ja alguma
influéncia na melhoria da sobrevida, como se obser-
vou numa sére de doentes da Carolina do Norte em
que, ao fim de dois anos, se registou uma sobrevi-
véncia de cerca de 60% nos doentes cujo protocolo se
baseava na ciclosporina, e de 75% naqueles em que
foi adicionado FK 506, um ganho bastante significati-
vo. E, pois, bem possivel que novas drogas, e elas
estdo a aparecer em cadéncia muito rapida, possam,
em breve, vir a melhorar a perspectiva de vida dos
doentes transplantados.

Bronquiolite obliterante
Esta complicagdo € o maior obstaculo a sobrevi-
véncia destes doentes (21.22). ¥ uma das grandes

causas de perda do orgdo transplantado e ocorre,

Margo/Abril 2000



eventualmente, em cerca de 2/3 dos doentes. A
etiologia ¢ ainda largamente desconhecida, mas esta
quase certamente relacionada com o fenémeno da
rejeigdo, Pode também ter uma origem infecciosa e
refere-se, ainda, uma relagdo com a presenga de
radicais livres de oxigénio. Aparece com maior
frequéncia nos doentes mais jovens. Ao fim de trés
anos cerca de metade dos doentes ja tiveram bronqui-
olite obliterante ¢ a sobrevivéncia tem que ver com o
fiming do seu aparecimento, se aparece no primeiro
ano, a sobrevivéncia dos doentes ¢é de apenas 40%
a0s CINco anos, mas se aparecer no segundo ano, ja é
de 60%, e se so aparecer no terceiro ano ¢ ainda
melhor. Em qualquer dos casos, os doentes com
bronquiolite obliterante tém uma sobrevivéncia muito
inferior a dos doentes em quem ela nunca foi dia-
gnosticada.

Complicagdes infecciosas

A frequéncia no primeiro ano € alta, superior a
75%, sendo 55% nos trés primeiros meses e 35%
logo no primeiro més. E causa de morte em 15% dos
doentes. A taxa de mortalidade € variavel consoante
a intensidade da imunossupressdo e o tipo de farma-
cos utilizados, sendo menos frequente a partir da
utilizagdo da ciclosporina, uma vez que com ela foi
possivel reduzir a quantidade de corticosterdides
utilizados. Na experiéncia de Stanford, a percenta-
gem de doentes que sofreram infecgdes fatais foi de
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cerca de 50% nos doentes em quem tinha sido utiliza-
da a azatioprina e apenas de cerca de 25% nos doen-
tes em quem tinha sido utilizada a ciclosporina A
como elemento principal do regime imunossupressor.
O diagnostico das complicagdes infecciosas € clinico
e confirmado por lavagem e biopsia transbrénquica.
A patogénese ¢ variada. As infecgdes sdo facilitadas
pela inibi¢do da tosse e a origem pode estar nas
infecgdes pré-existentes, como a sinusite cronica,
especialmente se causada por Pseudomonas aerugi-
nosa. Podem também ser transmitidas pelo proprio
enxerto, como nas infecgdes por CMV e por outros
virus resultantes de rotina cirirgica, ou ainda das
especificas da propria instituigdo (Legionella ¢
Aspergillus).

De entre os agentes bacterianos mais frequentes
estdo 0s Lnterococcus e 0s Staphilococcus, seguidos de
Legionella, Listeria, Mycobacterium e das actinomico-
ses e, entre os fungicos, Aspergilus e Candida. As
infecgdes virais s3o normalmente causadas por CMV
¢ Herpes, Finalmente, podem também ser causadas por
P, carimie T. gondi. A infecgdo por CMV ¢ uma das
mais frequentes e uma grande causa de morbilidade.
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