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TRANSPLANTE DE PULMAO: INDICACOES

LUNG TRANSPLANTATION: INDICATIONS

Resumo

A International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
recomenda o transplante de pulmdo para pacientes com doencas
pulmonares crénicas em estagio terminal que apresentam alto risco de
mortalidade (> 50%) em 2 anos, caso ndo sejam transplantados,
associada a uma alta probabilidade (> 80%) de sobrevida em curto e
longo prazo. Este documento tenta abordar algumas das indicagdes mais
comuns para transplante pulmonar. Existem outras indica¢bes para as
quais um centro de transplante pode ser solicitado a avaliar a candidatura
ao transplante de pulméo. O diagnostico subjacente deve ser considerado
Luiz Paulo Pinheiro Loivos caso a caso, com especial atencéo a compreensédo do risco de recorréncia,
comorbidades e envolvimento extrapulmonar.
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Abstract

The International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
recommends lung transplantation for patients with end-stage chronic lung
disease who have a high risk of mortality (>50%) within 2 years if not
transplanted, coupled with a high probability (>80%) of short- and long-
term survival. This document attempts to address some of the most
common indications for lung transplantation. Other indications exist for
which a transplant center may be asked to evaluate lung transplant
eligibility. The underlying diagnosis should be considered on a case-by-
case basis, with particular attention to understanding the risk of
recurrence, comorbidities, and extrapulmonary involvement.

Key words: Lung transplantation, indications, referral criteria for lung
transplant centers, criteria for lung transplant indication.
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Introducéo

O transplante de pulméo é considerado uma modalidade de tratamento de ultimo
recurso para pacientes com doenca pulmonar progressiva que esgotaram o tratamento clinico
e cirurgico.

Desde a introducdo do transplante pulmonar bem-sucedido no inicio da década de
1980, o procedimento tem apresentado melhorias consideraveis em termos de selecdo, gestao
e resultados de candidatos. Isto se deve, em grande parte, a evolugdo dos critérios e as
melhorias implementadas no processo de selecdo de candidatos adequados, uma vez que
identificar os pacientes que se beneficiardo do transplante pulmonar é um dos aspectos mais

desafiadores para toda a equipe.
Quadro ético geral e sistemas de alocacdo

Antes de 2005, os pulmdes eram alocados com base apenas no tempo em lista de
espera, 0 que era desfavoravel para pacientes com doenca de progressdo mais rapida, como a
Fibrose Pulmonar Idiopéatica, que apresentava maior mortalidade enquanto aguardavam o
transplante. Diante da escassez mundial de doagdes, tornou-se necessario selecionar
cuidadosamente os cadidatos a transplante pulmonar, usando critérios médicos e éticos. Um
transplante mal sucedido afeta ndo apenas o individuo que foi transplantado, mas também um
potencial receptor alternativo que ndo teve a oportunidade de ser transplantado, enfatizando a
importancia de racionar este recurso social limitado.

A partir de 2005, foi iniciada uma politica nos Estados Unidos que procurasse garantir
() um compartilhamento mais amplo de 6rgdos, (I1) a redugdo do tempo de espera como
critério de alocacdo e (Ill) a alocacdo equitativa de 6rgdos, utilizando critérios médicos
objetivos e urgéncia médica para alocacao (1), e que resultou na criacdo do Lung Allocation
Score (LAS), gque priorizava candidatos a transplante de pulmédo com base na mortalidade em
lista de espera e na sobrevida pds-transplante. Esta selecdo apurada envolve todos os
pacientes portadores de doencas pulmonares avangadas, € motivou uma revisao dos critérios
de selecdo dos pacientes de todas as doencas em que o transplante de pulmdo é uma
alternativa terapéutica indispensavel. No Brasil, a fila de espera ainda segue os critérios de
ordem na data de inscricdo e tipo sanguineo do receptor, podendo ser influenciada pelo
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tamanho do 6rgdo doado (caso haja incompatibilidade entre doador e receptor) e algum

critério sorologico ou imunolégico que envolva risco para o receptor.
Quando considerar o transplante de pulmao

A International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) recomenda o
transplante de pulmé&o para pacientes com doengas pulmonares cronicas em estagio terminal
que apresentam alto risco de mortalidade (> 50%) em 2 anos, caso ndo sejam transplantados,

associada a uma alta probabilidade (> 80%) de sobrevida em curto e longo prazo (2).
Tempo de referéncia, avaliacdo e listagem:

O processo de acompanhamento dos pacientes tem 2 etapas:

a) Encaminhamento ao Centro Transplantador: o encaminhamento para transplante
pulmonar € um processo complexo e, quando possivel, deve comecar antes que a
necessidade do transplante se torne urgente. O encaminhamento precoce proporciona
uma oportunidade para introduzir o conceito de transplante pulmonar, seus requisitos e
resultados esperados, além de dar tempo para os candidatos abordarem barreiras
modificaveis, como obesidade, desnutricdo, comorbidades médicas ou apoio social
inadequado. Outra vantagem € a revisdo dos registros de vacinacdo e a possibilidade
de vacinar — dentro das recomendacdes - 0s pacientes antes do transplante, uma vez
que algumas vacinas, como as que utilizam agentes vivos atenuados, podem ser
contraindicadas ap6s o transplante, ou podem provocar menor efeito protetor nos
imunossuprimidos;

b) Listagem para o transplante de pulmao: representa o reconhecimento explicito de
que, diante da evolucdo de sua condicdo clinica, o paciente atingiu um nivel de
gravidade que confere uma expectativa de vida limitada e que as chances de
sobrevivéncia sdo maiores com transplante de pulmé&o, dando sequéncia a realizacéo
de diversas avaliacbes e exames, voltados para a confirmacdo dos critérios de
gravidade especificos e da presenca ou ndo de contra-indicacdes ao procedimento. A
escolha do momento da listagem para o transplante € muito importante, e, da mesma
maneira que a listagem antes do momento adequado é indesejavel, a listagem tardia
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também é prejudicial, pois pode levar ao descondicionamento fisico, aumentando o

risco de piores desfechos pos-transplante.
Estatisticas dos Transplantes Pulmonares

Volume e indicacdo dos transplantes pulmonares

De acordo com o Registro Anual de Transplantes de Orgéos da ISHLT de 2024, entre
0s anos de 1992 e 2019, o nimero de transplantes pulmonares aumentou em 6 vezes, de em
torno de 600 para 3800/ano. Em 2020, por conta da pandemia da COVID-19, houve uma
reducdo de 11% no numero da transplantes, que voltaram a subir gradativamente a partir de
entdo, voltando a atingir, em 2023 numeros proximos ao observado em 2019. O crescimento
observado reflete principalmente o nimero de transplantes em adultos, uma vez que 0s
transplantes pediatricos vém caindo de 60 a 80 para em torno de 40/ano, entre 0s anos de
2020 a 2023. Esta tendéncia de queda possivelmente é explicada pelos avancos no tratamento
da Fibrose Cistica, principal indicacdo de transplantes pulmonares nesta faixa etaria com os
moduladores reguladores de conduténcia transmembrana (CFTR), em particular a tripla
combinagédo introduzida em 2019, que se mostrou eficaz na melhora da fungdo pulmonar em
até 90% dos pacientes com FC.

Conforme o Registro de 2024, 68,1% dos transplantes pulmonares em adultos foram
bilaterais e 31,9 unilaterais. A idade média dos receptores foi de 58 anos e 58% deles eram
homens. Outro dado importante é que 5,2% dos receptores adultos se encontravam em
ventilacdo mecénica e 4% em suporte de “Extra-Corporeal Membrane Oxigenator” (ECMO).
Entre os receptores pediatricos, 97,5% dos transplantes foi bilateral e 2,5% unilateral. A idade
média dos receptores pediatricos era de 14 anos, sendo 42,2% masculinos e 57,8% femininos.
Dezessete porcento (17%) dos receptores pediatricos se encontravam em ventilagdo mecanica
antes do transplante.

As principais indica¢Ges de transplantes pulmonares em receptores adultos no periodo
entre 1992 e 2024 foram Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) (27% dos casos), Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) (24%), e Fibrose Cistica (FC) (10%). Estes percentuais
revelam uma mudanca em relacdo as décadas anteriores, quando a DPOC representava a
principal indicacdo de transplantes pulmonares em adultos, com aproximadamente 36% dos
casos, perdendo a 12, posicdo em indicagdo de transplantes pulmonares em adultos para a FPI.
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No Lung Allocation Score (LAS) os diagndsticos de doencas pulmonares sao
divididos em quatro categorias principais: (A) doenca pulmonar obstrutiva (DPOC); (B)
doenca vascular pulmonar (hipertensdo arterial pulmonar idiopatica ou HAPI); (C) doenca
pulmonar infecciosa [fibrose cistica (FC)]; e (D) doencas pulmonares restritivas (FPI). Estas e
outras doengas menos comuns, mas também consideradas como indicacdo de transplante
pulmonar, apresentam critérios especificos, a serem atingidos e considerados, tanto para o

encaminhamento quanto para a listagem para o transplante de pulméo.
Indicac¢des para encaminhamento e listagem para doencas especificas
Grupo A: doencas pulmonares obstrutivas

DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)

Devido a progressdo lenta da DPOC ao longo dos anos, nem sempre € facil identificar
0 momento no curso da doenca em que o transplante pode resultar em aumento da sobrevida.
Normalmente, a decisdo de encaminhar pacientes com DPOC para o transplante de pulméo
esta baseada em indicadores de piora do estado funcional e espirometria. O grau de obstrucéo
ao fluxo aéreo - medido pelo VEFL1 - tem sido usado como o principal preditor de mortalidade
na DPOC (4), mas outros fatores também indicam pior prognéstico na DPOC: frequéncia e
gravidade das exacerbactes (5), aumento do volume residual (VR), enfisema predominante
nas regides pulmonares inferiores, e hipercapnia (6), além de diversos parametros do teste
cardiopulmonar de exercicio (TCPE), como menor carga méxima de trabalho, consumo
méaximo de oxigénio, hiperatividade simpatica e acidose respiratoria progressiva em
exercicios de baixa intensidade (7).

O indice BODE (escore composto de indice de massa corporal (B), %VEF1 previsto
(obstrucéo das vias aéreas, (O), dispneia (D) e capacidade de exercicio (E) se mostrou melhor
indicador de sobrevivéncia do que o sistema de estadiamento espirométrico, e tem sido mais
utilizado para avaliacdo do risco de mortalidade no transplante de pulm&o. De acordo com a
pontuacdo BODE original (desenvolvida por Celli et al com pontuacdo de 0 a 10), a
pontuacdo mais alta indica doengca mais grave e pior sobrevida (pontuacdo BODE de 7-10:
associada a mortalidade de 80% em 4 anos), enquanto pontuacdo de 5-6: mortalidade de 60%
em 4 anos). O indice BODE foi considerado como o modelo prognostico de escolha pela
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) e foi incluido nas
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recomendacdes para selecdo de candidatos ao transplante pulmonar pela ISHLT. O quarto
quartil (7-10) do indice BODE aponta para um grupo de pacientes portadores de DPOC cuja
expectativa de sobrevida média sem transplante € inferior a observada em pacientes pés-

transplante, tornando o indice o melhor guia para a listagem dos pacientes (8-10).

Observacoes:

A Reducdo de volume pulmonar (RVP), seja ela cirdrgica ou broncoscopica, pode
servir de “ponte”, precedendo a listagem para transplante pulmonar. Em pacientes que
apresentem enfisema predominando em lobos superiores e baixa capacidade ao exercicio,
identificada no Teste Cardio-Pulmonar de Exercicio (TCPE), a RVP pode fornecer melhora
funcdo pulmonar, da capacidade ao exercicio e da qualidade de vida, e pode ser oferecida
primeiro (reservando o transplante para pacientes que ndo melhoram com LVRS ou naqueles
que apresentam declinio da funcdo pulmonar apés um periodo de melhora sustentada) (11,
12). LVRS bem-sucedida com melhora no estado funcional e nutricional, ainda que
transitoria, contribuem para a melhor adequagdo e o menor risco para transplante de pulméao

nestes pacientes (13).

Critérios para referéncia ao Centro de Transplantes:
- Escore BODE 5-6 + fator de risco adicional (indicagcdo de aumento do risco de

morte):

- ExacerbacOes agudas frequentes

- Aumento no Escore BODE > 1 nos ultimos 24 meses

- VEF1 20-25% predito

- Piora clinica apesar de tratamento otimizado, incluindo: medicacéo,
reabilitagdo pulmonar, oxigenoterapia, e, quando indicado, ventilagdo mecanica ndo invasiva
noturna

- Qualidade de vida ruim, inaceitavel pelo paciente

Critérios para listagem para o transplante de pulmao:
- Escore BODE 7-10
- Fator de risco adicionais (indicacdo de aumento do risco de morte):
- VEF1 < 20% do predito

- Hipertensdo pulmonar moderada a grave
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- Historia de exacerbagdes graves

- Hipercapnia crénica
Grupo B: doenga vascular pulmonar (1): hipertensdo arterial pulmonar idiopatica ou primaria

HIPERTENSAO PULMONAR

A principal doencga deste grupo é a Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP). A evolucao
da terapia medicamentosa, incluindo prostanoides, antagonistas dos receptores da endotelina e
inibidores da fosfodiesterase (14, 15), vem melhorando a sobrevida nos pacientes com HAP,
porém o progndstico da doenca a longo prazo ainda é ruim. O transplante pulmonar deve ser
considerado para pacientes que apresentam deterioracdo persistente de seu quadro clinico
apesar da terapia agressiva e otimizada (Table 3) (2). A janela para o transplande de pulméo
nestes pacientes pode ser estreita, e 0 momento para encaminhamento dos pacientes com HAP
para o transplante continua sendo um desafio. Os dois modelos voltados para anélise de risco
de morte neste grupo de pacientes sio o “Registry to Evaluate Early and Long-term
Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management” (REVEAL) e o 2015 European
Society of Cardiology/European Respiratory Society (ESC/ERS) model (16, 17). Mais
utilizado, o REVEAL utiliza fatores como a classe funcional 1V, sexo masculino, idade >60
anos, aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP), HAP associada a hipertensdo portal
ou histdria familiar de HAP (16) como preditores de maior gravidade. Fatores hemodinamicos
também estdo associados ao aumento da mortalidade - como a pressdo média do atrio direito,
a reducdo da pressdo arterial sistélica em repouso e a elevacdo da frequéncia cardiaca — e
outros mais gerais, como intolerancia ao exercicio identificado no TC6M, valores elevados do
peptideo natriurético cerebral, insuficiéncia renal, HAP associada a doencas do tecido
conjuntivo, diminuicdo da capacidade de difusdo de mondxido de carbono e presenca de
derrame pericardico. Pacientes, cujo quadro se deteriora rapidamente, podem necessitar de
estratégias de transicdo, como 0 uso de oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO),
gue pode ser iniciada no pré-operatério, mas tem uso frequente no per-operatorio, melhorando
os resultados de sobrevida apds o transplante (18, 19). O transplante pulmonar mais utilizado
para pacientes com Hipertensdo Pulmonar é o bilateral, ficando o transplante unilateral
reservado para 0s pacientes em que a pressdo pulmonar arterial média ndo é tdo elevada,
geralmente abaixo de 35 mmHg (20, 21). Os pacientes com hipertensdo pulmonar podem

apresentar maiores taxas de complica¢bes perioperatorias, como disfungdo primaria do
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enxerto (DPE) e insuficiéncia ventricular direita) (22). H& evidéncias de associacdo entre o
nivel da pressao arterial pulmonar (PAP), o IMC do receptor e 0 sexo feminino com as taxas
de DPE no pés-operatorio (23). Hipertensdo pulmonar também pode acontecer no contexto de
doenga cardiaca congénita. Pacientes com defeitos cardiacos mais simples podem realizar o
transplante pulmonar associado ao reparo cirdrgico da lesdo. Nos casos de cardiopatia
congénita complexa, a realizacdo de transplante coracdo-pulmdo combinado pode ser

necessaria (24).
Critérios para referéncia ao Centro de Transplantes:

- ESC/ERS escore de risco intermediario/grave ou REVEAL escore de risco >= 8
apesar de terapia adequada

- Disfuncdo sistélica significativa de VD apesar de terapia adequada

- Necessidade de terapia com Prostaciclina venosa ou subcutanea

- Progressdo de doenca apesar de terapia adequada ou hospitalizacdo recente por
piora da hipertendo pulmonar

- Presenca ou suspeita de condicdes de alto risco, como Esclerodermia, aneurisma
de artéria pulmonar grande ou em progressao, PVOD ou PCH

- Sinais de disfungéo renal ou hepatica secundarias a hipertenséo pulmonar

- Complicacbes ameacadoras a vida, como hemoptise macica
Critérios para listagem para o transplante de pulméo:

- ESC/ERS escore de risco grave ou REVEAL escore de risco > 10 apesar de terapia
adequada, incluindo analogos da Prostaciclina venosa ou subcutanea

- Hipoxemia progressiva, especialmente em pacientes com PVOD ou PCH

- Disfuncdo renal ou hepéatica progressiva, mas ndo terminal, secundarias a
hipertensdo pulmonar

- Hemoptise ameacadora a vida
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Grupo C: doenga pulmonar infecciosa: (1): Fibrose Cistica; Sindromes de

imunodeficiéncia, como deficiéncia de 1gG.

FIBROSE CISTICA (FC)

Os avancos na terapia para a Fibrose Cistica nas ultimas décadas trouxeram melhora
da sobrevida dos pacientes, especialmente ap6s o uso de reguladores transmembrana (CFTR),
como Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor (25). No entanto, muitos pacientes continuam a ter
doenca progressiva, podendo levar a necessidade de transplante pulmonar. Devido as
dificuldades em prever a sobrevida dos pacientes com FC e o melhor momento para
encaminhar os pacientes para o transplante de pulmé&o, foi necesséario definir os principais
fatores preditivos de mortalidade na doenca e estabelecer diretrizes para este encaminhamento
de forma criteriosa. Varios fatores no curso da doenca podem estar associados ao aumento da
mortalidade em pacientes com FC, e podem contribuir para identificar o momento do
transplante. O preditor de risco de mortalidade mais confiavel nos pacientes com FC é a taxa
de declinio do VEF1, com risco aumentando 10% a cada ano ap0s atingir VEF1<30% do
predito) (26. 27). Outros fatores sdo sexo feminino, baixa estatura, desnutricdo (IMC < 18
Kg/m2 com necessidade de reposi¢do nutricional e intolerancia ao exercicio (distancia
caminhada menor do que 400m no TC6M tém piores resultados de sobrevida no pés-
transplante) (28, 29). Fatores adicionais de risco de mortalidade sdo hipoxemia com
necessidade de suplementacdo de oxigénio, hipercapnia (PaCO2 > 50mmHg), hemoptise
macica (com necessidade de embolizacdo de artéria bronquica, hipertensdo pulmonar,
pneumotdrax (30), Diabetes Mellitus com indicacdo de insulinoterapia e exacerbacdes
frequentes da doenca (+ 1 exacerbacdo/ano). (Tabela 8). Escores de risco compostos foram
desenvolvidos, incluindo um com FEV1 (em 3 niveis: >60%, 30-60% e <30% do predito),
IMC (também em 3 niveis: >18.5, 16-18.5 e <16 kg/m2), presenca de infeccdo pelo complexo
Burkholderia cepacia, cursos de antibiotico venoso (0, 1-2, >2 por ano), histéria de
hospitalizacdes, uso de esteroides orais, uso prolongado de oxigenio, e necessidade de
ventilagdo ndo-invasiva (31). Neste modelo, um escore > 4 foi associado a um risco de
mortalidade em 3 anos de 55%, enquanto um escore <= 2 esta cai para 1%. Mayer-Hamblett
et al, utilizando o Registro da Cystic Fibrosis Foundation, propuseram um modelo preditivo
de mortalidade em 2 anos, para FC, com diversas variaveis, incluindo idade, altura, VEF1,
microbiologia respiratéria e hospitalizagdes (32). Todos estes trabalhos se somam as

Diretrizes estabelecidas pela CF Foundation para aplicacdo aos pacientes em centros de
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tratamento de FC (33). Observados estes critérios e cuidados, as taxas de sobrevida no pds-
operatorio em 5 anos (9), assim como os beneficios observados na qualidade de vida na FC
podem ser significativamente maiores quando comparadas as outras indicacdes de transplante
pulmonar, em grande parte devido a idade mais jovem dos pacientes no momento do

transplante.
Infeccbes no paciente com Fibrose Cistica com impacto no transplante pulmonar

As infecgOes em pacientes com FC podem ter impacto importante no transplante
pulmonar. A investigagdo dos agentes colonizadores, assim como dos causadores de infecgdes
respiratorias, nos pacientes portadores de FC deve ser sempre realizada, através do inventario
microbiol6gico do escarro, através de bacterioscopia, cultura e Teste de Sensibilidade aos
antibidticos. As bactérias mais comumente encontradas nas vias aéreas de pacientes com FC
sdo Staphylococcus e Pseudomonas. Padrdes de resisténcia destes organismos devem ser
conhecidos ndo impedem a realizacdo do transplante pulmonar, mas devem ser conhecidos
para melhor manuseio no pos-operatorio. Os pacientes com FC também devem ser
examinados para micobactérias ndo tuberculosas, complexo Burkholderia cepacia (B. cepacia)
e organismos fangicos (vide abaixo).

Complexo Burkholderia cepacia

Pacientes com FC infectados pelo complexo B. Cepacia apresentam declinio mais
rapido do VEF1, o que pode contribuir para maior mortalidade no pré e pés-transplante (51-
55). Notavelmente, a espécie Burkholderia cenocepacia esta relacionada a menor sobrevida
global em relagdo a outros pacientes com FC sem esta infec¢do (56) — fazendo com que
muitos centros ndo aceitem pacientes com FC e infeccdo por B. cenocepacia para transplante
pulmonar. As diretrizes atuais da ISHLT recomendam que todos os pacientes com FC
encaminhados para transplante pulmonar sejam testados para o complexo B. cepacia. Infeccdo
por B. cenocepacia: ndo constitui contra-indicacdo absoluta, mas a ISHLT recomenda que 0s
centros que aceitem estes casos tenham 0s recursos necessarios para controlar e prevenir a

recorréncia da doenca (2, 34, 35).
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Micobactérias ndo tuberculosas:

As micobactérias ndo tuberculosas sdo encontradas em aproximadamente 10-20% das
culturas de escarro dos pacientes com FC (36). As espécies predominantes sdo o complexo
Mycobacterium avium e Mycobacterium abscessus. S&o recomendagdes relacionadas a estes
agentes etioldgicas (37, 38): (1) todos os pacientes com FC encaminhados a um centro de
transplante pulmonar devem ser avaliadoa para infeccdo pulmonar por MNTB. (I1) Pacientes
com infeccdo por MNTB confirmada devem iniciar o tratamento antes da listagem para o
transplante; (111) o tratamento deve ser realizado em colaboracdo com especialistas nestes
pacientes; (V) pacientes com doenga pulmonar ou extra-pulmonar progressiva por MNTB
(apesar de terapia adequada ou intolerantes ao tratamento indicado) representam contra-
indicacdo ao transplante de pulm&o. Muitos centros ndo transplantam pacientes com infec¢éo
por Mycobacterium abscessus; porém existem centros que realizaram transplantes com
resultados aceitaveis ou comparaveis (37). Os desfechos mais favoraveis sdo observados em
pacientes com infeccbes ndo disseminadas que demonstram padrdo de suscetibilidade
favoravel e melhora com tratamento. Culturas respiratorias mensais sS40 necessarias para

monitorar a resposta a terapia.
Complicag6es nédo infecciosas da FC

A doenca hepatobiliar também é uma complicacdo menos frequente observada nos
pacientes com FC, sendo clinicamente importante em 3-5% dos casos, principalmente antes
dos 20 anos de idade (269). Seus impactos nos resultados do transplante pulmonar ainda sao
limitados. No entanto, em casos de associacdo com hipertensdo portal significativa ou
disfuncdo sintética mais grave, o transplante combinado de pulmao-figado pode ser necessario
(39).

Outra complicacdo extra-pulmonar que pode ser observada na Fibrose Cistica é o
cancer colorretal, cujo risco € maior nestes pacientes do que na comparagdo com controles
sem a doenca de mesma idade. Os programas de transplante devem incluir a colonoscopia nos
exames pré-operatérios dos pacientes portadores de FC candidatos a transplante pulmonar a
partir dos 40 anos de idade, com base nas Diretrizes da CF Foundation de 2017 (40).
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Critérios para referéncia ao Centro de Transplantes:
- Qualquer dos critérios abaixo, apesar de terapia adequada, incluindo Elexacaftor, Tezacaftor
ou lvacaftor, se indicados:
- VEF1 < 30% do predito em adultos ou < 40% em criangas
- VEF1 < 40% do predito em adultos ou < 50% em criancas e um dos critérios
seguintes:
- TC6M < 400 metros
- PaC0O2 > 50 mmHg
- Hipoxemia (em repouso ou exercicio)
- Hipertensdo pulmonar (sistélica > 50 mmHg no Ecocardiograma ou
sinais de disfuncdo de VD)
- Piora do estado nutricional apesar de suplementacédo
- Duas exacerbac6es/ano com necessidade de antibiotico venoso
- Hemoptise macica (> 240ml) com necessidade de embolizagdo da artéria
brénquica
- Pneumotorax
- VEF1 < 50% do predito e declinio rapido (nas Provas de Funcdo
pulmonar ou piora dos sintomas)

- Exacerbacéo com necessidade de ventilagdo por pressao positiva

Critérios para listagem para o transplante de pulméo:
- Qualquer dos critérios acima associado a um dos seguintes:

- VEF1 < 25% do predito

- Queda do VEF1 (> 30% de queda relativa) ou progressao dos sintomas em 12
meses

- Hospitalizacao frequente, principalmente se > 28 dias no ano anterior

- Exacerbacéo com necessidade de ventilacdo mecanica

- Insuficiéncia respiratdria crénica com hipoxemia ou hipercapnia, com maior
necessidade de suplementagéo de oxigénio ou ventilacdo ndo-invasiva prolongada

- Hipertensdo pulmonar (sistélica > 50 mmHg no Ecocardiograma ou sinais de
disfuncdo de VD)

- Piora do estado nutricional apesar de suplementagéo (se IMC < 18 Kg/m2)

- Hemoptise macica recurrente, apesar de embolizacdo da artéria brénquica

12
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- Classe funcional IV (OMS)
Obs:

1) considerar limiar baixo para referéncia ou listagem em pacientes com 0s seguintes critérios
de gravidade: sexo feminino, baixa estatura, diabetes ou resisténcia antibiotica progressiva,

incluindo infegcdo pelo complexo Burkholderia cepacia ou micobactéria ndo-tuberculosa.

2) todos os pacientes com FC candidatos a transplante de pulmao devem ser avaliados para
complexo Burkholderia cepacia, micobactérias ndo-tuberculosas e infeccbes fungicas.

BRONQUIECTASIA NAO FIBROSE CISTICA (BNFC)

A bronquiectasia ¢ uma doenca heterogénea das vias aéreas caracterizada pela
dilatagdo irreversivel da luz brénquica, levando a sintomas respiratorios cronicos e infeccoes
pulmonares recorrentes com reducdo da funcdo pulmonar [41]. Devido a piora progressiva na
evolucdo clinica nas formas graves de bronquiectasia, o transplante de pulméo (LTX) é uma
terapia proposta para prolongar a sobrevida nestes pacientes (42, 2). No entanto, os resultados
pos-transplante em pacientes portadores de BNFC, diferentemente da Fibrose Cistica (FC)
tém sido menos estudados.

Semelhante a FC, nas bronquiectasias ndo-fibrocisticas, o percentual do VEF1 em
relagdo ao previsto pode ser um fator progndstico da mortalidade. Um estudo demonstrou
mortalidade de 39% em 4 anos em pacientes com bronquiectasia sem FC e VEF1 < 30% do
previsto (43). Duas ferramentas foram desenvolvidas para para caracterizar prognostico e
gravidade da doenca em pacientes com bronquiectasias ndo-FC: o escore FACED [FEV1,
Idade, Pseudomonas aeruginosa cronica, extensdo para 1-2 lobos, dispneia pela escala
modificada do Medical Research Council] e o indice de gravidade de bronquiectasias (BSI),
que adiciona IMC e frequéncia de exacerbagdo (43, 44). Um escore FACED elevado (5-7)
tem sido associado & sobrevida média de aproximadamente 5,5 anos. A idade avangada e a
etiologia especifica das bronquiectasias também parecem impactar o prognostico.

As bronguiectasias ndo relacionadas a FC representam 2,7% de todos os transplantes
de pulméo relatados no Registro ISHLT entre 1995-2018 (45). Os beneficios e os riscos do
transplante pulmonar para bronquiectasias ainda ndo sdo plenamente conhecidos devido aos

baixos indices do procedimento no mundo. Determinar o momento do transplante é dificil
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devido a ampla gama de etiologias e dados demogréficos. Os critérios de referéncia e listagem
ndo foram especificados e, devido a insuficiéncia de dados, os pacientes sdo listados de
acordo com as indicaces de transplante pulmonar utilizadas em pacientes com fibrose cistica.
No entanto, inferir que os critérios sdo 0s mesmos pode dar margem a erros, uma vez que o
quadro clinico dos pacientes com FC deteriora mais cedo no curso da doenca.* Idade
avancada, duracdo dos sintomas, valor esperado de VEF1 abaixo de 50%, presenca de lesdes
em mais de dois lobos e isolamento de P. aeruginosa no escarro, aumento das exacerbacoes de
bronquiectasias em pacientes com bronquiectasias ndo-FC, permanecem como parametros
importantes. Os escores FACED e BSI tém sido propostos para utilizagdo como critérios para
referéncia e listagem dos pacientes para o transplante, mas mais estudos sdo necessarios para

definir o papel desses escores com esta proposito (46).

Critérios para referéncia ao Centro de Transplantes e listagem para o transplante
pulmonar:

Os mesmos adotados para 0s pacientes portadores de Fibrose Cistica
Grupo D: doenca pulmonar restritiva (1): Fibrose Pulmonar Idiopatica

FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA (FPI)

A Fibrose Pulmonar Idiopéatica € uma doenca rapidamente progressiva com sobrevida
média de 2-3 anos a partir do momento do diagndstico (47). Além de uma evolugédo
imprevisivel, a doenca ainda pode cursar com exacerbacgdes agudas, que reduzem ainda mais
as taxas de sobrevida. O uso de medicamentos antifibroticos (Nintedanibe e Pirfenidona)
reduziu a taxa de declinio da capacidade vital forcada (CVF) e retardou a progressdo da
doenca em pacientes com um padrdo definido ou provavel de pneumonia intersticial usual
(PIU), caracteristico da doenga, na TC de alta resolucdo (TCAR) (48). No entanto, a doenca
segue com prognoéstico ruim, com sobrevida de apenas 20 a 30% em 5 anos apds o
diagndstico (47), enfatizando a importancia de considerar o transplante de pulmdo e de
encaminhar o paciente para o centro transplantador mais precocemente. Os principais fatores
de mau prognéstico na FPI sdo: idade avancada, dispneia, funcdo pulmonar reduzida ou em
queda, hipertensdo pulmonar associada, a associacdo com enfisema pulmonar, envolvimento
radioldgico extenso, baixa capacidade de exercicio, hipoxemia aos esforgos e padréo

histopatoldgico de Pneumonia Interstitial Usual (PIU). du Bois e colegas desenvolveram um
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sistema de escore de risco pratico, a partir da analise de uma grande coorte de pacientes
portadores de FPI, com 4 itens, que inclui idade, hospitalizacdo, percentual da Capacidade
Vital Forcada (CVF) e a queda desta ao longo de 24 semanas (49, 50). Além destes fatores, a
alta imprevisibilidade da FPI despertou interesse, nos ultimos anos, na identificacdo de
biomarcadores que possam contribuir para identificar mais cedo a sua progresséo. Prasse et al.
analisaram o CCL18, biomarcador cuja producdo foi demonstrada em macrofagos alveolares,
que teria apresentado correlacdo com a atividade fibrética pulmonar, progressdao da doenca e
mortalidade (51). Alguns biomarcadores, como as metaloproteinases da matriz (MMPS) e 0s
inibidores teciduais das metaloproteinases (TIMPs), apresentam papel no remodelamento da
matriz extra-celular, mas, assim como o CCL18 e outros mais, ainda que promissores, nao
foram validados para aplicacdo clinica até o0 momento (52).

Documento da American Thoracic Society (ATS) aponta a suplementacao de oxigénio
e o transplante de pulm&o como os Unicos tratamentos capazes de mudar o curso da doenca,
recomendados para pacientes com FPl (47). Os agentes antifibroticos Nintedanib e
Pirfenidona, em seu papel de reduzir o declinio na funcdo pulmonar podem estender a
“janela” de oportunidade para o transplante de pulmdo a podem ser continuados até o
procedimento. Séries de casos recentes ndo mostraram comprometimento da cicatrizagdo de
feridas ou da anastomose e nenhum aumento no risco de sangramento em pacientes em uso
destas medicacdes (53).

A implementacdo do Lung Allocation Score (LAS) nos Estados Unidos e do
Eurotransplant, na Europa, foi principal responsavel pelo aumento draméatico no nimero de
receptores de transplante pulmonar com FPI nas ultimas duas décadas. Outras DPI que podem
ter evolucdo semelhante a FPI sdo a pneumonia intersticial inespecifica (NSIP) fibrotica e as

DPIs progressivas refratarias a terapia de imunomodulacéo.
DPIs NAO-IFP

Pacientes com outras formas de DPI fibrotica progressiva podem apresentar um curso
de doenca semelhante a FPI, incluindo pneumonite de hipersensibilidade crénica, DPI
autoimune e pneumonite intersticial ndo-especifica (54, 55). Estas e um grupo de outras
doencas fibréticas mais raras também podem apresentar resposta a terapia antifibrotica (54,
55), especialmente se estiverem presentes 2 de 3 eventos, observados no curso da doenga:

declinio da CVF, progressdo na TCAR ou piora dos sintomas respiratorios, ficando o
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transplante de pulméo reservado para o caso de progresséo da doenca, apesar do tratamento
antifibrotico. Preditores clinicos de mortalidade em DPIs ndo FPI incluem declinio da CVF e
DLCO, hospitalizacdo, fragilidade, uso de oxigénio e sintomas; portanto, 0 momento do
encaminhamento e da listagem para transplante pulmonar deve levar esses fatores em
consideracdo (Tabela 3) (56, 57). Em pacientes com enfisema pulmonar concomitante, o
declinio na CVF é um parametro menos confiavel para detectar a progressdo da fibrose, e
outros marcadores, como a progressdo da doenca na tomografia computadorizada ou DLCO,
ou o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar secundaria, podem ser mais Uteis (58). As
DPIs relacionadas as doencas do tecido conjuntivo, destacando-se a Esclerodermia e a Artrite
Reumatdide, geralmente apresentam progressao mais lenta e mais responsiva a terapias
imunomoduladoras, com taxas de sobrevida superiores as observadas com a FPI (59, 60).
Outras DPIs podem exigir consideracdo especial, como a Fibrose Familiar, vasculites
associadas ao anticorpo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), Sarcoidose ou sindrome de
Hefmansky-Pudlak (61). Pacientes com possivel fibrose pulmonar familiar devem submeter-
se a avaliacdo para telemeropatia, com atencdo especial a presenca de anormalidades
hematoldgicas e cirrose hepatica (62). Os desafios do transplante nos pacientes com fibrose
pulmonar associada a doencas sistémicas estdo relacionados ao potencial envolvimento
extrapulmonar que pode complicar a avaliacdo e a aceitacdo do transplante, assim como a
evolucdo no pos-operatdrio. Fatores progndsticos especificos nestas doencas, em funcdo de
sua natureza sistémica, sdo mais limitados e dificeis de identificar (59, 60). Do ponto de vista
pratico, nos casos em que a doenga pulmonar ndo estd respondendo adequadamente ao
tratamento e ndo ha contra-indicacBes decorrentes do acometimento extra-pulmonar, os

mesmaos critérios utilizados para a FPI devem ser aplicados para o transplante pulmonar.

Critérios para referéncia ao Centro de Transplantes:
- pacientes com padrdo tomografico definido ou provavel de Pneumonia Intersticial Usual
(PIV) ou caracteristicas histopatologicas de PIU (mesmo se no momento do diagnéstico e/ou
antes do inicio do tratamento)
- qualquer forma de fibrose pulmonar com CVF < 80% ou DLCO < 40%
- qualquer forma de fibrose pulmonar com um dos critérios seguintes no Gltimos 2 anos:

- reducéo relativa da CVF >= 10%

- reducdo relativa da DLCO >= 15%
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- reducdo relativa da CVF >= 5% associada a piora dos sintomas respiratérios ou
piora radioldgica
- necessidade de suplementacéo de oxigénio em repouso ou aos esforcos
- para doencas intersticiais inflamatorias: sinais de progressdo da doenca (funcional ou
radioldgica) apesar do tratamento
- para doencas intersticitia associadas a colagenoses ou fibrose pulmonar familiar: referéncia
precoce para avaliacdo de manifestacdes extra-pulmonares
ATENCAO: para pacientes com enfisema associado, a CVF pode ser um achado menos

confiavel

Critérios para listagem para o transplante de pulméo:
- qualquer forma de fibrose pulmonar com um dos critérios seguintes no ultimos 6 meses
apesar de tratamento adequado:

- reducéo absoluta da CVF > 10%

- reducdo absoluta da DLCO > 10%

- reducdo absoluta da CVF > 5% associada a piora radiologica
- queda da Sa02 < 88% no TC6M ou reducdo na distancia caminhada > 50m no TC6M nos
ultimos 6 meses
- Hipertensdo pulmonar no cateterismo cardiaco direito ou no Ecocardiograma bidimensional,
na auséncia de disfungéo diastolica
- Hospitalizacdo por piora respiratdria, pneumotdrax ou exacerbacdo aguda
ATENCAO: para pacientes com enfisema associado, a CVF pode ser um achado menos

confiavel
Outras Indicagdes

LINFANGIOLEIOMIOMATOSE (LAM)

O uso padronizado de inibidores de mTOR como tratamento da LAM trouxe
importante melhora do curso da doenca e em sua sobrevida, resultando em menos pacientes
encaminhados ao transplante pulmonar. O procedimento ficou reservado para pacientes com
funcdo pulmonar gravemente anormal (VEF1 < 30%), dispneia aos esforgos (classe Il ou IV
da NYHA) ou hipoxemia em repouso e, quando bem indicado, esta associado a melhor

sobrevida pdés-transplante em comparacdo com outras doencas pulmonares avancgadas (39,

17



y
PULMAUQORg;

Doencas Pulmonares Avancadas e Transplante de Pulméo \

63). O transplante pulmonar unilateral confere sobrevida global semelhante ao bilateral com
base em dados limitados (64), porém este Ultimo, quando possivel, pode ser preferivel, em
funcdo do risco de pneumotorax pds-transplante no pulméo nativo. O transplante de pulméo
para LAM pode ser um desafio cirdrgico devido a alta prevaléncia de aderéncias resultantes
do manejo de complicagOes pleurais antes do transplante, que podem contribuir para
sangramento perioperatorio. Importante ressaltar que a doenca pode recorrer apds o
transplante, mas ndo parece limitar a sobrevida (65). O manejo ideal de inibidores de mTOR
em pacientes com LAM listados para transplante pulmonar permanece controverso. Embora a
exposicao aos inibidores de mTOR no periodo pés-transplante imediato tenha sido associada
ao retardo na cicatrizacdo da anastomose brénquica ou a deiscéncia da anastomose, 0S
inibidores de mTOR sdo agora continuados com sucesso até o0 momento do transplante em
muitos centros, sem complicacdes (66). Dada a sua meia-vida mais curta, o everolimus é
geralmente preferido ao sirolimus para os pacientes listados. Embora o beneficio de continuar
os inibidores de mTOR até o transplante provavelmente supere o risco, a op¢ao deve ser

discutida com o paciente.

Critérios para referéncia ao Centro de Transplantes:
- Qualquer um dos critérios seguintes, apesar de tratamento adequado (terapia com inibidores
de mTOR)

- fungdo pulmonar muito reduzida (VEF1 < 30% predito)

- dispneia aos esforgos (NYHA classe 111 ou 1V)

- hipoxemia em repouso

- Hipertenséo pulmonar em repouso

- Pneumotorax refratario

Critérios para listagem para o transplante de pulmao:

- Qualquer um dos critérios de referéncia acima, associados a piora progressiva apesar de
tratamento adequado (terapia com inibidores de mTOR)

ATENCAO: os inibidores de mTOR podem ser mantidos enquanto na fila de espera (de
preferéncia o Everolimus no limite inferior da faixa terapéutica recomendada) mas devem ser

suspensos para o transplante.

18



i
PULMAUQORg;

Doencas Pulmonares Avancadas e Transplante de Pulméo \

SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO (SDRA)

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) é uma doenca pulmonar
rapidamente progressiva com alta taxa de mortalidade. As estratégias atuais de tratamento da
SDRA compreendem principalmente medidas de suporte com o objetivo de melhorar as
trocas gasosas e prevenir complicacbes. Essas medidas incluem ventilagdo pulmonar
protetora, posicdo prona, Oxido nitrico inalado, terapia de reposicdo de surfactante,
glicocorticdides, agentes antiinflamatorios e implementacdo precoce de oxigenacdo por
membrana extracorpérea (ECMO) (67). Apesar dos avancos nos cuidados intensivos para a
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), alguns sobreviventes na fase aguda nao
conseguem desmamar da oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO) ou da ventilacéo
mecanica, independentemente da etiologia, e a taxa de mortalidade da SDRA permanece
elevada, entre em 30%-45% (68). Grande parte da insuficiéncia respiratoria sustentada ocorre
quando a SDRA progride para o estagio fibroproliferativo e depois para o estagio fibrético. A
recuperacdo do processo da doenca torna-se lenta e o desmame do ventilador e/ou ECMO
torna-se um desafio.

A indicacdo de transplante de pulmao para pacientes com SDRA é sempre dificil pois,
se por um lado, a gravidade da doenca, muitas vezes, impede a avaliacdo completa pré-
transplante ou surgem complicagdes extrapulmonares significativas ou morte antes que um
doador possa ser encontrado, por outro, a recuperacdo da SDRA, que pode ocorrer em até 3
semanas, mesmo em pacientes em ECMO, pode criar incerteza adicional na avaliacdo de um
potencial candidato (69). Sendo assim, 0 encaminhamento para avaliacdo para transplante de
pulmdo deve ser reservada para pacientes que demonstraram falta de melhora clinica,
persisténcia infiltrados parenquimatosos e complacéncia pulmonar gravemente reduzida apds
suporte prolongado. Em séries de casos e relatos de transplante pulmonar bem-sucedido para
SDRA, fatores que favorecem o curto e o longo prazo a sobrevida inclui idade jovem, falta de
comorbidades, falta de disfuncéo de 6rgédos extrapulmonares, uso de ECLS como BTT e uma
causa pulmonar de SDR (70). A fraqueza muscular adquirida na UTI antes do transplante
provavelmente aumenta a mortalidade no periodo pods-transplante inicial. Relatos de casos
descrevendo transplante pulmonar bilateral para SDRA associada a COVID-19 comecaram a
surgir desde janeiro de 2020. Especialistas na area recomendam esperar pelo menos 4-6
semanas apos o inicio da insuficiéncia respiratdria devido a COVID-19 antes de considerar o
transplante pulmonar (71). Embora pareca provavel que esses casos devam ser avaliados

19



i
PULMAUQORg;

Doencas Pulmonares Avancadas e Transplante de Pulméo \

como outros pacientes com SDRA poés-viral, é muito cedo para fazer recomendacbes

conclusivas neste momento.

Critérios para referéncia ao Centro de Transplantes:
- Dependéncia de ventilagdo mecénica e/ou ECMO, quando ndo h& expectativa de

recuperacdo clinica e com evidéncia de destruicdo pulmonar irreversivel.

MALIGNIDADE TORACICA

A malignidade torécica é uma indicacdo rara para transplante de pulmao,
representando apenas 0,1% de todos os transplantes de pulmé&o realizados entre 1995-2018.(1)
Dados mais antigos sobre pacientes submetidos a transplante de pulmdo para o que era
anteriormente chamado de carcinoma de células bronquioalveolares (CBA) multifocal
avancado mostraram sobrevida pos-transplante comparével a de pacientes transplantados para
outras doencas pulmonares (39, 72). Se for considerado, o transplante de pulmdo deve ser
limitado a casos de adenocarcinoma in situ limitado ao pulmdo, adenocarcinoma
minimamente invasivo, adenocarcinoma com predominancia lepidica ou adenocarcinoma
pulmonar multifocal com componente pouco invasivo e envolvimento de linfonodos negativo.
Nesses casos, pode ser considerado para pacientes nos quais 1) a resseccdo cirirgica ndo é
viavel devido a doenca multifocal ou doenca pulmonar subjacente significativa; 2) a doenca
multifocal resultou em restricdo pulmonar significativa e comprometimento respiratério; 3) as
terapias médicas oncoldgicas falharam ou sdo contraindicadas; e 4) o transplante de pulméo
sera curativo (73, 74). Em vez de um diagnoéstico padrdo-ouro por resseccdo, 0
adenocarcinoma in situ, o adenocarcinoma minimamente invasivo e 0 adenocarcinoma com
predominancia lepidica devem ser diagnosticados com base nos resultados radiogréaficos e da
biopsia central (incluindo histologia, coloracdo fenotipica e genotipagem). Para excluir
qualquer disseminacao extrapulmonar ou linfatica, o estadiamento com TC abdominal e de
torax, amostragem de linfonodos mediastinais por aspiracdo transbrénquica guiada por
ultrassom endobrénquico ou mediastinoscopia, ressonancia magnética cerebral e PET de
corpo inteiro devem ser realizados antes da consideracdo da listagem e a cada 3 meses para
pacientes na lista de espera. No momento do transplante, mediastinoscopia ou amostragem
direta de linfonodos mediastinais do receptor devem ser realizadas antes para implantagédo. O
candidato deve ser informado de que o transplante de pulméao pode ndo prosseguir se houver

evidéncia de doenca linfonodal extrapulmonar ou mediastinal no intraoperatorio, € um
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receptor de reserva deve estar disponivel no caso de o transplante de pulmdo ser abortado
nessas circunstancias. Considerando a incidéncia de 6-9% de desenvolvimento de cancer de
pulmé&o no pulmao nativo, o transplante pulmonar bilateral é preferivel. O risco de recorréncia
da doenca é alto. Modificar a abordagem cirdrgica conforme sugerido para reduzir a
contaminacdo aerdgena dos pulmdes do doador no momento da implantagcdo pode mitigar o
risco de recidiva pds-transplante. Em resumo, o risco associado ao transplante pulmonar em
candidatos com malignidade toracica é alto e, portanto, cada centro precisa considerar se 0
possivel beneficio supera esse risco e equilibrar a necessidade geral de priorizacdo de 6rgaos

transplantaveis (75).

Critérios para referéncia ao Centro de Transplantes:
- Casos de Adenocarcinoma com as seguintes caracteristicas: in situ, minimamente invasivos
ou predominantemente lepidico, limitados aos pulmdes, associados aos seguintes critérios:

- resseccdo cirargica ndo aplicavel por doenca multifocal ou pneumopatia subjacente
grave

- doenca multifocal com importante comprometimento respiratoprio ou restricdo
pulmonar grave

- tratamento oncoldgico ineficaz ou contra-indicado

- expectativa de transplante pulmonar curativo

OBSERVACOES

Este documento tenta abordar algumas das indicagbes mais comuns para transplante
pulmonar. Existem outras indicagdes para as quais um centro de transplante pode ser
solicitado a avaliar a candidatura ao transplante de pulmé&o. O diagnéstico subjacente deve ser
considerado caso a caso, com especial atencdo a compreensdo do risco de recorréncia,

comorbidades e envolvimento extrapulmonar.
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