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Os primeiros transplantes pulmonares para tratamento de criangas com doencas do
parénquima pulmonar ou de sua vasculatura, foram na realidade transplantes
cardiopulmonares, seguindo uma idéia vigente no inicio da década de 80, que considerava o
transplante cardiopulmonar mais adequado para tratar pacientes com doencgas pulmonares
terminais tinham, ou deviam ter, algum comprometimento cardiaco associado.

Com o desenvolvimento da técnica de transplante pulmonar unilateral e bilateral,
indubitavelmente mais simples, e a demonstracdo de que as alteracdes cardiacas
decorrentes de hipertensdo pulmonar regrediam com a substitui¢do dos pulmdes doentes, o
transplante cardiopulmonar se tornou menos frequente, indicado apenas naqueles casos de
hipertensdo pulmonar associados a defeitos cardiacos incorrigiveis cirurgicamente, e
esporadicamente a casos de doenca vascular pulmonar com insuficiéncia ventricular
esquerda (usualmente com cirurgia cardiaca prévia).

Atualmente o transplante bilateral de pulmdes é o mais empregado em pediatria, em
parte porque a fibrose cistica é a indicagdo mais freqliente de transplante pediatrico, mas
também porque ha preocupacgédo com o crescimento do enxerto e a eventual sub-funcéo de
orgdos oriundos de doadores muito pequenos.

Outras indicagdes incluem fibrose pulmonar idiopética, hipertensdo pulmonar
primaria, ou secundaria a defeitos cardiacos congénitos e uma variedade de doengas

parenquimatosas menos frequentes.



Na andlise de 200 casos consecutivos transplantados na Cleveland Clinic e no

Barnes-Jewish Hospital em Saint Louis (Fig 1)
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CF: Fibrose cistica - IPF: Fibrose pulmonar idiopdtica - PPH: Hipertensde pulmonar prinniria
Eisen : Eisenmengers - OB: Bronguiolite Obliterante - Other : Outras.

INDICACOES
As indicagdes para transplante pulmonar na infancia sdo genericamente semelhantes as do
adulto, ou seja, um paciente com:
- Insuficiéncia respiratoria grave
- Irresponsiva a outras formas de tratamento clinico ou cirargico
- Com expectativa de vida menor do que dois anos, compativel com o tempo projetado
para permanéncia em lista de espera.

- Sem outras co-morbidades, especialmente hepaticas, renais e do SNC



- Perfil psicol6gico e emocional compativel com as exigéncias de um procedimento de
alta complexidade

- Condicd@es socio-econdmicas e familiares de suporte adequadas

CONTRA-INDICACOES RELATIVAS
Dependéncia de corticoide (>0,5 mg/Kg/dia de prednisona), implica em
dificuldades de cicatrizagdo brénquica e representa uma contra-indicacdo relativa, até
porque é incomum que ndo se possa reduzir a dose de corticoide até aquém desse limite.
Muitos centros de transplante consideram a necessidade de ventilagdo mecénica
como uma contra-indicacdo relativa, mas a experiéncia de centros com experiéncia em
transplante de criangas menores de 6 meses mostram que a maioria delas estava em
ventilagdo mecanica e que este fator ndo foi determinante do insucesso do transplante
mesmo diante desse grau de disfungdo cardiorespiratéria.
A disponibilizagdo mais rapida de um doador a partir da necessidade de ventilacéo
mecanica, tem impacto na sobrevida e, nesse sentido a utilizacdo de lobos de doadores
vivos, permite salvar criangas com remotas chances de sobreviver aguardando em listas
de espera por doadores cadavéricos (Spray)
A expectativa de vida sem o transplante é mais dificil de determinar na populacgéo
pediatrica, mas em geral o momento da inclusdo em lista de espera dos potenciais
candidatos segue normas razoavelmente seguras, varidveis conforme a doenca de base:
Fibrose Cistica:
Na fibrose cistica, os programas efetivos de reabilitacdo, especialmente amparados em
fisioterapia continua, antibioticoterapia adequada e nutricdo efetiva, tem aumentado a
idade média dos portadores de fibrose cistica, mas os seguintes critérios tem sido usado
como indicativos do melhor momento para o transplante pulmonar :
* VEF1 < 20% previsto pos-broncodilatador para adultos e < 30% do previsto
para criancas ou mulheres de qualquer idade.
» Hipoxemia de repouso (PaO2 < 55 - 60 mmHgQ)
* Hipercapnia (PaCO2 > 50 mmHg)



* Hipertensdo pulmonar secundéaria importante (PMAP > 35 mmHg ou PSAP >
45 mmHg)

 Perda de peso de dificil controle, apesar de manejo agressivo (sonda naso-
entérica, jejunostomia, etc...)

* Internacdes repetidas por infecgOes mais frequentes e de controle sugerindo

perda de controle da doenca.

A fibrose cistica representa, nos paises desenvolvidos, a principal indicacdo de transplante
pulmonar, dada a maior prevaléncia da doenca entre os anglo-saxdes.

Alguns critérios de exclusdo de potenciais candidatos ndo sdo consensuais, como, por
exemplo, a colonizacdo por Burkholderia cepacia, que alguns servicos consideram um
elemento de alto riscos a ponto de descartar a indicacdo de transplante, enquanto outros
centros, igualmente experientes, ndo conseguem demonstrar nenhuma diferenca
significativa na evolucdo em funcéo da presenca desse colonizante. Uma situagao idéntica
se observa em relacdo a colonizagédo por Aspergillus.

Diferentemente o envolvimento de outros 6rgéos, como o pancreas e figado, podem
determinar aumento do risco p6s-operatério e eventualmente impde a necessidade de
transplante conjugado de pulmdes e figado, um procedimento de excecdo, mas que ja
comeca a prosperar em varios centros especializados.

Um aspecto importante da preparacao para o transplante por fibrose cistica é o
tratamento agressivo da desnutri¢do, praticamente sempre presente no momento da incluséo
em lista de espera desses pacientes que somam as dificuldades metabdlicas da
pancreatopatia a expoliacao de infec¢Bes cronicas e ao consumo energético decorrente do
esforco respiratério aumentado. O acompanhamento com nutricionista experiente nesse
tema, a prescricao de dietas hiperprotéicas e hipercaloricas, e muitas vezes o emprego de
metodos mais agressivos como sonda naso-enterica e, na intolerancia desta, a gastrostomia
ou jejunostomia, tém sido correntemente empregados no afd de combater este problema
grave, que pode ser fator de exclusao da lista, ou de fracasso, no caso de se insistir com o
projeto de transplantar um paciente severamente desnutrido.

Outra preocupacdo relevante € o controle efetivo prévio da sinusopatia, expressa na

maioria dos casos sob a forma de pansinusite, caracteristica desses pacientes. A colonizacéo



pelas mesmas bactérias da via aérea inferior, € inevitavel nessa populacdo, mas nao se
admite incluir em lista de espera a pacientes com retencdo de secre¢des que podem
significar a porta de entrada para sepse pulmonar no pés-operatdrio. As sinusostomias
amplas tém conseguido controlar localmente a infecgdo, minimizando os riscos de
aspiracdo grosseira de pus da via aérea superior. A sinusostomia, ainda que considerada
como uma cirurgia de pequeno porte, exige anestesia geral, e o paciente tera dificuldades
para retomar a fisioterapia respiratoria, o que pode implicar em graves complicacfes pos-
cirurgicas. Impde-se nesses casos uma preparagdo pré-operatoria intensiva com
antibioticoterapia multipla e fisioterapia rigorosa, 4-6 sessdes diarias.

Como o paciente com fibrose cistica € permanentemente colonizado por bactérias
multi-resistentes, invariavelmente Pseudomonas e muitas vezes associada a Staphilococcus,
tem sido recomendada a preservacao de um antibiotico, preferentemente ainda ndo exposto
a resisténcia bacteriana desse paciente, para enfrentar com alguma vantagem os riscos de
infeccdo no pos-operatorio.

Fibrose Pulmonar
Na fibrose pulmonar ainda que a expectativa de vida se conte em anos a partir do
diagndstico (média de 6,5 anos) existem casos em que a evolugdo é mais rapida apesar do
tratamento clinico adequado. Como o ritmo de evolucgéo é imprevisivel em cada paciente
em particular, a recomendacéo atual € que todo o paciente que tem o diagnoéstico de fibrose
estabelecido, passe a ser visto por um grupo de transplante pulmonar.
Os seguintes elementos séo considerados indicativos do momento de selecdo para o
transplante:
-presenca de hipoxemia que se acentua com exercicio
-capacidade vital menor do que 60% do previsto
-piora progressiva apesar do tratamento clinico

-indicios de hipertensdo pulmonar secundéria

A necessidade crescente de oxigénio e a perda gradual de peso, sdo elementos
importantes a apontar a gravidade da situacdo e a apressar a indicacédo do transplante.
Nos pacientes portadores de fibrose comprometendo os pulmdes de maneira simétrica, o

que € o mais freqlente, prefere-se transplantar o pulméo esquerdo, pela maior facilidade de



adequacdo espacial do novo 6rgdo colocado em uma cavidade pleural retraida para
acompanhar a reducao de tamanho do érgéo fibrotico. Sem a oposicédo do figado, o
transplante do pulméo esquerdo determina uma rapida descida do hemidiafragma, com
expansdo completa do érgdo normal recém implantado.

A escolha do lado, entretanto sera sempre definida pela menor participacdo funcional de um

determinado pulmao, determinado na avaliacao inicial, através da cintilografia perfusional.

AHTERIOR POSTERIOR
PARTICIPACHO PERFUSIONAL -
PULMAO DIREITO = 12 %

PULMAO ESGUERDD = 86

Figura 2

2 a Paciente femininag de 12 anos com fibrose pulmonar idiopdtica com 4 anos de evolugio.
Dependente de 02 ha 18 meses.

2= Cintilegrafia pulmonar perfusional demonsirande que o pulmdo I} contribui com apenas
12%.
2-¢ Controle radioldgico um ano pos-transplante unilateral a direita

A grande dificuldade, como era de se presumir, no transplante pediatrico € a obtengéo de
doador de tamanho compativel, e esta dificuldade esta exacerbada na fibrose, onde
caracteristicamente ha uma acentuada retracao do torax pela doenca parenquimatosa,
permitindo o uso de doadores até 20% menores do que o receptor.

Cerca de 1/3 dos transplantados por fibrose pulmonar utilizam a circulagéo extra-
corporea (CEC), e esta necessidade é previsivel pelo achado de hipertensao pulmonar
prévia, e grande dependéncia de altas doses de oxigénio.

De qualquer maneira a necessidade de CEC é definida no intra-operatério, por
ocasido do clampeamento da artéria pulmonar para a pneumonectomia correspondente.
Como o uso de circulagdo extracorp6rea aumenta a morbidade e mortalidade, varias
manobras tém sido sugeridas para tentar evita-la, e entre elas 0 uso de éxido nitrico desde o

inicio da anestesia, tem se mostrado eficiente em muitos casos. Quando apesar do 6xido



nitrico a pressao sistolica na artéria pulmonar depois do clampeamento, ultrapassa 60
mmHg, a recomendacao € colocar o paciente em extracorpdrea para prevenir o edema do
pulmédo nativo, inevitavel quando se mantém esse nivel pressorico durante o tempo da

pneumonectomia e do implante do enxerto.

Além disso, muitos pacientes com este nivel de pressdo, agudamente instalado pelo
clampeamento da artéria pulmonar , desestabilizam hemodinamicamente, com o
surgimento de hipotensao, taquicardia, arritmias e dessaturacao, tornando a circulagdo
extracorpdrea (CEC) imperativa. A disponibilizacdo de maquinas modernas que permitam
inclusive a hemofiltracdo, com retirada de volume no final do procedimento, € considerada
fundamental para atenuar os riscos da circulagdo extracorporea.

Comparativamente os pacientes que utilizam CEC, permanecem mais tempo em ventilagdo
mecanica no pds-operatdrio, com um desmame mais lento do que os pacientes que ndo
necessitaram CEC.

Hipertensdo Pulmonar
Esta é a patologia de mais dificil previsdo de expectativa de vida, principalmente porque
muitos pacientes morrem subitamente por arritmias graves.

A maior morbimortalidade do transplante por hipertensdo pulmonar primaria e os
resultados a medio e longo prazo inferiores as outras doengas trataveis com transplante
pulmonar, tém estimulado a busca de solucdes clinicas alternativas para esta doenca.
Depois de definido que o uso de anticoagulacdo aumenta a expectativa de vida desses
pacientes houve importantes avangos com o uso de drogas vasodilatadoras, inicialmente o0s
bloqueadores de calcio e mais recentemente e a prostaciclina.

Numa revisdo recente de hipertensdo pulmonar primaria em criancas (Barst, 1999) ficou
demonstrado que a expectativa de vida em 5 anos é de 97% versus 35% entre 0s
respondedores e 0s ndo respondedores ao uso de bloqueadores de célcio. Por outro lado o
uso de prostaciclina por infusdo venosa continua nas criancas para as quais os bloqueadores
tinham falhado, determinou uma expectativa de vida em 5 anos de 92%, comparado com
apenas 29% para as criangas que ndo responderam a prostaciclina, ou ndo tinham a droga

disponivel. Este mesmo trabalho demonstrou que os nimeros alcangados com a



prostaciclina IV eram comparaveis aos obtidos com o transplante, em 3 anos de
seguimento.

Antes do advento da prostaciclina de infusdo continua, 30-40% dos pacientes com
HPP morriam em lista de espera. Esta nova terapia virtualmente eliminou esta situagao
dramética, e coloca o transplante ndo como solucdo ab initio, mas como uma alternativa
cogitavel para os pacientes ndo respondedores da terapia vasodilatadora, ou para aqueles
que depois de uma resposta inicial, deixaram de responder satisfatoriamente. H4 muitos
relatos de casos e estudos sugerindo que possa haver um maior sucesso da terapéutica da
HP quando utilizamos drogas em associacdo, como, por exemplo, a utilizacdo de
prostaciclina e sildenafil, principalmente, quando o paciente ndo responde isoladamente a
alguma delas, ou desenvolve tolerancia a mesma. Para a conclusdo final, entretanto,
dependemos ainda de mais estudos neste sentido.

O que se pode afirmar com seguran¢a no momento atual, é que o transplante de
pulmé&o, deixou de ser a primeira opcao terapéutica nos portadores de hipertenséo
pulmonar, reservando-se esta modalidade terapéutica aos pacientes que nao responderam a
terapia vasodilatadora, ou aqueles que deixaram de responder depois de algum tempo de
tratamento.
De qualquer maneira os seguintes critérios tém sido sugeridos como indicativos da
necessidade de inclusdo imediata em lista de espera para transplante de pulmao:

e Classe Ill ou IV naNYHA

e Na&o resposta ao uso regular de vasodilatadores.

e PMAP> 80 mmHg

e indice Cardiaco < 2,5 I/seg/m2

e Pressdo em atrio D > 10 mmHg

e Saturacdo venosa < 63%

Do ponto de vista técnico a tendéncia moderna é a de transplante bilateral seqiencial,
com circulagcdo extracorpérea desde o inicio, ainda que no transplante unilateral os
resultados possam ser satisfatorios. A preferéncia pelo transplante bilateral se deve ao fato
de que, se ocorrer qualquer disfungéo precoce do enxerto (injuria de reperfusdo, edema por
hiper-hidratacdo, rejeicdo ou infeccdo), a perfusdo continuara se fazendo quase

exclusivamente no pulmao transplantado, o que implicard em dessaturacdo grave por shunt



severo. 1sso se deve a rigidez da rede vascular do pulméo nativo que determina que, devido
a menor resisténcia, o fluxo sanguineo se faca predominantemente no pulméo
transplantado, mesmo na presenca de eventuais disfuncdes do enxerto.

Apesar do emprego sistematico de medidas profilaticas como, restricdo hidrica, decubito
elevado com pulmé@o transplantado para cima, pressdo positiva expiratdria, vasodilatadores
inalaveis ouintravenosos, e sedacdo profunda com ou sem curarizagdo, ainda podem ocorrer
inexplicaveis crises de hipertensdo pulmonar de instalacdo rapida, com edema pulmonar
macigo.

Ainda que essas dificuldades descritas, possam ser efetivamente melhor manejadas
atualmente, ha um consenso de que, sempre que possivel, o transplante por hipertenséo
pulmonar, deve ser bilateral.

TRANSPLANTE LOBAR
A experiéncia pioneira de Starnes (1991), buscou solucionar uma dificuldade importante, a
de obter 6rgaos de tamanho adequado para receptores muito pequenos. Como o doador
pediatrico é ainda mais raro, e ha uma demanda crescente de receptores em estado critico,
especialmente entre os portadores de fibrose cistica, o transplante lobar, a partir de
doadores familiares, se apresentou como uma proposta ousada e inteligente.

O candidato ideal ao transplante com doadores vivos é um pneumopata terminal, na
maioria das vezes com fibrose cistica, em geral uma crianca grande ou um adolescente,
com uma caixa toracica do tamanho aproximado do lobo de um adulto. O receptor ndo pode
ser tdo pequeno que um lobo de adulto ndo caiba na cavidade, nem t&o grande que um lobo
inferior de adulto ndo consiga preencher a cavidade pleural. Como a questdo é meramente
de adequacdo espacial, alguns casos de transplante lobar tém sido feitos em adultos com
térax pequeno.

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

Quando se apresenta essa situacdo a avaliacao dos trés candidatos envolvidos no projeto,
comeca pela tipagem sanguinea e pela determinacdo da compatibilidade de tamanho na
relagdo torax receptor/lobo inferior de cada um dos doadores potenciais.



Em relag&o ao sistema ABO, se permite 0s mesmos critérios utilizados nas transfusdes
sanguineas das urgéncias, ainda que o ideal é que haja compatibilizacdo perfeita entre o
receptor e cada um dos doadores.

O segundo item, o da compatibilizacdo de tamanho, € essencial, visto que, se implantados,
6rgdos maiores do que a cavidade toracica do receptor, podem ocorrer problemas
hemodinamicos graves decorrentes de compressao cardiaca. Por outro lado a experiéncia
com reducao do volume dos lobos a serem implantados, resultou mal sucedida porque
implica em hematomas no lobo que tendem a se expandir por efeito da anti-coagulacéo
indispensavel na CEC, e certamente comprometem a funcdo inicial dos lobos implantados.
Uma pequena discrepancia para menos € até desejavel quando o receptor apresenta algum
grau de hiper-insuflacdo pulmonar pela doenca de base.

A relacdo torax receptor/lobo inferior de cada um dos doadores potenciais pode ser definida
com precisao quase matematica com a tomografia helicoidal com volumetria, conforme
técnica desenvolvida no nosso servico (Irion, 2002) que, traga uma linha no meio da zona
de maior rarefacdo vascular visualizada na CT e com isso identifica o plano cissural e
estabelece os limites geogréaficos do lobo e a seguir calcula o seu volume, o qual é

comparado com o volume da caixa torcica do receptor. Figura.3

Figura 3 : Volumetria do lobo inferior esquerde estabelecida pela CT helicoidal

A avaliacdo dos doadores se completa com uma extensa avaliacao clinico-

laboratorial que confirme a higidez de cada candidato, e inclui avaliagdo funcional



pulmonar completa, descartando-se os doadores potenciais com capacidade pulmonar total
abaixo de 85% do previsto.

Além da avaliacdo soroldgica para herpes, CMV, toxoplasmose, doenca de Chagas,
anti-HIV, etc..., os candidatos sdo também submetidos a fibrobroncoscopia e arteriografia
pulmonar em perfil corresponde ao lado planejado para a doagéo, visando excluir alguma
anomalia anatdmica que impedisse o aproveitamento do lobo.

A técnica proposta por Starnes utiliza os lobos inferiores, direito e esquerdo,
removidos de doadores diferentes, (pai e mae na maioria das vezes), para substituir

respectivamente um e outro pulmado. Figura 4



Figura 4 a: Radiogramas em F e P de menino de 12 anos com bronguiolite
obliterante e hiperinsuflacio severa. FEV!: 12% do previsto.
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Figura 4-b Controle radielogice 2,5 anos depois do transplante bilobar (lobos inferiores
de pai e mde). Paciente com vida normal. FEVI: 97% do previsto. (durante este periodo
o paciente crescen 13 em e a capacidade vital aumeniton 290 ml)

As semelhancas anatdmicas do lobo inferior com o pulméo correspondente facilitam
enormemente a técnica do transplante lobar. Nossa experiéncia recente com sete pacientes
pediatricos que receberam lobos inferiores de doadores vivos, confirmam essa observacéo.

Do ponto de vista técnico o transplante é feito de forma sequiencial em trés salas
cirurgicas paralelas, com lobectomia inferior esquerda do primeiro doador e

pneumonectomia correspondente do receptor, realizadas simultaneamente, para que o



tempo de isquemia seja 0 mais curto possivel. O lobo removido do doador é preservado na
bacia usando-se um modelo de insuflacéo e perfusdo que simula perfeitamente a
preservacao no doador cadavérico.

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

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

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

A EVOLU(;AO POS-TRANSPLANTE BILOBAR :

Com o decorrer do tempo a experiéncia com esta populagdo consagrou algumas
observagoes:

- a operacdo sobre os doadores tem sido realizada com a morbidade presumivel de uma
lobectomia, com o beneficio de que o paciente é absolutamente higido.

Na experiencia de Saint Louis as complica¢des pos-cirurgicas dos doadores foram mais
frequentes , mas o grupo mais experiente em transplante lobar tem relatado poucas
intercorrencias (flutter, re-intervencdo por sangramento, persisitencia do escape de ar por
mais de 5 dias) e sem implicacGes na recuperacdo final do paciente.

-0 transplante deve ser bilobar, pois um lobo isolado oferece parenquima suficiente para
suportar as exigéncias do pos-operatdrio e eventuais perdas funcionais relacionadas com
complicacdes frequentes como injdria de reperfuséo, rejeicdo aguda, infeccéo, etc...

- 0s episodios de rejeicdo aguda no pds-operatorio sdo frequentes e podem ser intensos

apesar do grau de parentesco, o que se atribui a grande competéncia imunoldgica,

caracteristica da infancia, especialmente depois dos 3 anos de idade. Entretanto como o

manejo da rejeicdo aguda com as drogas atuais tem sido efetivo, este comportamento

ndo chega a interferir com a evolucao.

- como temos, nesta circunstancia, dois doadores, as rejei¢cdes agudas em 30% dos casos

sdo unilaterais ou, quando bilaterais, assimétricas, demonstrando que o organismo do

receptor tende a reconhecer os 6rgéos transplantados como estranhos, de maneira



diferentes e em tempos diferentes. Quando as rejeicbes comprometem ambos os lobos
ao mesmo tempo e com a mesma intensidade, o comprometimento funcional pode ser

severo. (Figura 5)

Figura 5.
a- Paciente masculino de 14 anos com fibrose cistica severa
b- Rejeiciio aguda bilateral e simétrica no 9° pés-op de transplante bilobar com doadores
vivos (pai e mde)
c- Controle radiolégico tardio ( 1 ano) com excelente resultado funcional (VEF1: 107%
do previsto)
O achado tardio de bronquiolite obliterante, que sabidamente é uma manifestacéo de

rejeicdo cronica, € muito raro neste grupo em que os doadores sdo obrigatoriamente
familiares.Na experiéncia de Starnes, a comparacao entre transplantados com doadores
vivos e transplantados com doadores cadavéricos em termos de sobrevida, foi amplamente
favoravel ao primeiro grupo. A tolerancia imunoldgica favorecida pelo parentesco,
certamente tem participacao expressiva nos resultados tardios: enquanto nos transplantes
convencionais a expectativa de sobrevida em 5 anos é de apenas 50%, com doadores vivos
relacionados, a expectativa de vida sobe para 72%, em 5 anos.

O grupo de Starnes (1999) comparou 14 transplantados com doadores vivos com 11
transplantados com doadores cadavéricos e verificou que os episodios de rejei¢do aguda e
as provas funcionais pulmonares (VEF1 e FEV25-75%) eram comparaveis nos dois grupos
em um ano, mas em 24 meses as diferencas eram ostensivas: enquanto no grupos dos
doadores vivos ndo havia nenhum caso de bronquiolite obliterante (BO), no grupo de
doadores cadaveéricos 86% dos pacientes tinham algum indicio de bronquiolite. O relato
ulterior da experiéncia desse grupo, ampliada para 53 casos, revelou a persisténcia das
diferencas anteriormente observadas. A incidéncia baixissima de BO, e o achado de



infeccdo como principal causa de morte no grupo de doador vivo, levou os autores, a
cogitarem de um esquema de imunossupressdo mais leve e um regime de antibioticoterapia
mais pesado neste grupo (Woo, 2001).0s autores consideram o transplante pulmonar com
doador vivo, o procedimento ideal em criangas.

- Outro aspecto interessante é o crescimento do 6rgéo transplantado, acompanhando
o ritmo do receptor. A presenca do hormonio do crescimento no receptor pediatrico, explica
porgue um 6rgdo maduro colocado num receptor em desenvolvimento, retoma o
crescimento. A experiéncia de Ro e cols (2001) documentou o crescimento verdadeiro da
via aérea em acompanhamento com tomografia computadorizada, demonstrando que 0s

lobos implantados crescem, acompanhando o crescimento corporal do receptor.

PECULIARIDADES DO TRANSPLANTE PULMONAR EM CRIANCAS
MUITO PEQUENAS

Apesar das previsiveis dificuldades de se obter doadores tdo pequenos, ja existem
experiéncias incipientes com transplante pulmonar em criangas muito pequenas.
Recentemente o grupo de Saint Louis relatou a experiéncia com 19 pacientes transplantados
com menos de seis meses de idade. Na maioria dos casos (13 pacientes) a enfermidade era
parenquimatosa, enquanto que os 6 restantes eram portadores de doenca vascular pulmonar.
Todos foram submetidos a transplante bilateral, e ainda que a mortalidade cirdrgica tenha
sido mais alta (32% ou 6/19 pacientes) do que a observada nas criangas maiores, a
sobrevida tardia foi comparavel a dos demais grupos pediatricos (44% em um seguimento
maximo de 6 anos).

As complicacdes brénquicas e os episodios de rejeicdo aguda sdo igualmente
comparaveis, mas a rejeicao cronica parece menos frequiente neste grupo em particular,
com a ocorréncia de bronquiolite obliterante em apenas 2 dos 13 sobreviventes (15%), em
um seguimento de 3 anos. A capacidade residual funcional e as provas de funcdo pulmonar
tém aumentado gradualmente, sugerindo crescimento pulmonar em paralelo com o

crescimento corporal.



A EVOLUCAO POS-OPERATORIA
Os dados coletados do Registro Internacional do Transplante de Pulméo de Saint Louis
demonstraram que as criangas evoluem t&o bem quanto os adultos com sobrevida de 67%
no primeiro ano e 57% no segundo ano, com pequenas oscilagcdes de um centro para outro.
O Grupo de Saint Louis ndo conseguiu demonstrar diferenca de risco quando comparou
criancas com mais ou com menos de 3 anos de idade por ocasido do transplante.

A necessidade de ventilacdo mecanica pré-transplante, a dependéncia de altas doses
de oxigénio suplementar, a presenca de vasos colaterais aortopulmonares, e o tempo de
isquemia prolongados, tém sido repetidamente arrolados como elementos de risco
cirdrgico, com impacto na mortalidade pds-operatoria precoce.

A rejeicdo aguda é freqliente em criangas, tanto quanto em adultos, ainda que
aparentemente menos prevalente em criangas menores de 3 anos de idade. [Sweet,

Os episddios de rejeicdo sdo mais freqlientes nos primeiros seis meses de evolu¢do mas
podem ocorrer em qualquer momento.

A incidéncia de rejeicdo cronica ou bronquiolite obliterante também (BO) € alta em
criangas. Os grupos de Saint Louis e Pittsburgh que encontraram 24% e 50% de BO em
adultos, descreveram esta complicacéo tardia em 27% e 18%, dos paciente pediatricos
transplantados. Por outro lado ndo séo claras as razdes dos altos indices de BO pos-
transplante cardiopulmonar por fibrose cistica, onde tem sido descrita em até 48% dos
casos acompanhados em 3 anos, (Whitehead,1995) ainda que a ma absorcéo da ciclosporina
em fibrose cistica e os fatores naturais do crescimento, tenham sido considerados como

eventuais responsaveis por indices mais elevados de rejeicdo cronica.

O nivel de atividade e a qualidade de vida costumam ser 6timos pds-transplante
pulmonar em criangas. A avaliagdo funcional pulmonar costuma alcancar o pico de
exceléncia em seis meses. Na experiéncia de Pittsburg apenas 2 dos 26 sobreviventes ndo
retornaram a atividade fisica normal,e 21 dos 22 sobreviventes da experiéncia inicial de

Saint Louis, estavam em condi¢do ambulatorial.



COMPLICACOES

As complicacdes infecciosas sdo as mais freqiientes em transplante pediatrico, a
semelhanca do que ocorre em adultos, sendo mais comuns no pds-operatorio de transplante
pulmonar do que em qualquer outro transplante de érgéo sélido.

Por razdes ainda ndo bem entendidas algumas infec¢bes como virus sincicial,
adenovirus, e o virus da parainfluenza podem causar infeccdes graves e eventualmente
fatais

A maioria das criancas tem sorologia prévia para citomegalovirus (CMV) negativa,
e isso aumenta o risco de infecgdes graves quando esses pacientes fazem a infecgéo
priméria por CMV ja imunodeprimidos. Se um receptor CMV negativo recebe um 6rgéao de
um doador CMV positivo, o risco é particularmente alto, especialmente sob a forma de
pneumonia.

O uso de ganciclovir profilatico e provavelmente o emprego de imunoglobulina
hiperimune para CMV, podem retardar o inicio e diminuir a severidade da infecgéo por
CMV.[11]

A semelhanca do que ocorre em adultos, ganciclcovir é uma droga eficaz para as
infeccdes por CMV, especialmente quando se apresentam como infecgdes isoladas. A
associacao com outros agentes, especialmente fungicos, aumentam muito a mortalidade.
As infecgdes por Aspergillus sdo probleméticas em pacientes pediatricos. As fontes de
contaminacéo incluem a inalacdo de fungos de ambientes contaminados, colonizacédo de
linhas de sutura, e colonizacdo enddgena da via aérea em pacientes com fibrose cistica. A
infecc@o pode se expressar por traqueobronquite, pneumonia, aspergiloma ou aspergilose
invasiva. O uso profilatico de anfotericina inalatoria ou de itraconazole oral, podem reduzir
0s riscos de infeccédo por aspergillus.

Nos pacientes com fibrose cistica, a habitual colonizacdo da via aérea superior com
bactérias gram negativas, aumenta o risco de contaminacao do enxerto com estas bactérias,
especialmente quando ha algum tipo de injaria no 6rgdo transplantado. Quando a evolugao

inicial é favoravel, a regra € que o enxerto se mantenha estéril, mas com a presenca de



injuria de reperfusdo, rejeicdo aguda ou infeccdes virais, aumenta muito o risco de
proliferacdo bacteriana no 6rgéo transplantado a partir de germes da via aérea superior.

Uma situacdo semelhante se observa no pos-operatério tardio de fibrose cistica
quando frequientemente se observa a negativacao do escarro pés-transplante, persistindo
estéril por muitos meses ou anos se a evolucao for normal, mas recolonizando
precocemente por pseudomonas, se surgem indicios de bronquiolite obliterante.

As complicacdes brénquicas, como era de se esperar pelo menor calibre da via aérea
no paciente pediatrico, sdo ligeiramente mais freqiientes nesta populacéo, se manifestando
como estenoses cicatriciais ou broncomalaceas. A broncomalacea ainda que pouco
fregliente em criancas, € de dificil manejo devido a tendéncia oclusiva da via aérea de
pequeno calibre, especialmente na expiracdo. DilatacGes repetidas e menos freqlientemente

0 uso de stents brénquicos podem ser necessarios.

PECUALIDADES DO TRANSPLANTADO PEDIATRICO

A primeira distin¢do precisa ser feita entre os pacientes pediatricos com menos ou
com mais de 3 anos de idade. Na experiéncia do Barnes Hospital (Sweet, 1997) as criancas
menores de 3 anos de idade rejeitam menos que as outras, e entre elas ndo foi observado
casos de bronquiolite obliterante por rejei¢éo cronica

Em geral a incidéncia de bronquiolite obliterante tem sido relatada em niveis tdo
elevados como 50% em pacientes pediatricos, o que parece paradoxal considerando-se que
muitos centros relatam menos rejeicdo aguda nestes pacientes, mas aparentemente outros
fatores favorecem a ocorréncia de bronquiolite obliterante, como as freqlentes infeccfes
virais por CMV, e a dificuldades de manutencdo de uma imunossupressdo uniforme nesta
faixa etaria, em funcéo, por exemplo, da maior velocidade de eliminacao hepatica da
ciclosporina e do tacrolimus nessa populagéo, exigindo por isso mesmo, doses mais altas e

de administracao mais amiude.



A maioria das criangas ainda ndo teve contato com o virus Epstein-Barr (EBV), 0
que implica em risco aumentado dessa infeccdo viral se receberem um 6rgao de um doador
positivo, e presumivelmente uma maior probabilidade de desenvolverem doenca

linfoproliferativa no futuro.

Nas experiéncias de St. Louis e Pittsburgh, a ocorréncia de doenca linfoproliferativa
foi de 9% e 22%, respectivamente. O sitio primario mais freqliente € o 6rgao transplantado,
mas outras localizagdes, como o SNC, tém sido descritas. Um aspecto interessante dessas
experiéncias é o relato de que além da infecgdo priméaria com Epstein-Barr, muitas criancas
receberam imunossupressdo aumentada com agentes citoliticos, o que parece favorecer essa
complicacdo tardia. Do mesmo modo o experiéncia inda incipiente com tacrolimus sugere
gue com essa droga a incidéncia de doenca linfoproliferativa € mais comum do que com a
ciclosporina. (Cox, 1995)

A bidpsia transbronquica, considerada uma arma imprescindivel no acompanhamento dos
pacientes transplantados adultos, é probleméatica em criangas muito pequenas, pelas
dificuldades de manejo de uma via aérea tdo exigua e pela inexisténcia de pingas adequadas
para coleta de material representativo. Por outro lado, a ocorréncia de sangramentos e de
pneumotdrax, é mais comum em pacientes pediatricos.

Outro problema caracteristico do paciente pediatrico € o acesso venoso, o que
geralmente é solucionado com o uso de portocaths semidefinitivos, os quais devem ser
retirados depois de poucos meses, para que ndo funcionem como fontes de colonizagédo

bacteriana.

PROBLEMAS ESPECIFICOS DA FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica, lider nas indicacdes de transplante pulmonar em muitos servicos

internacionais, se associa a varios problemas no pos-transplante:
- a insuficiéncia pancreatica e a decorrente ma absorcao de alimentos, determina que
muitos pacientes apresentem osteoporose, que tendera a se agravar com o uso diario
de prednisona no pés-transplante. Compressdo medular e fraturas patoldgicas

pdoeréo representar graves dificuldades nesses pacientes.



- a tendéncia a obstrucdo intestinal, também atribuida a insuficiéncia pancreética,
costuma se agravar no pos-transplante pela imobilidade do paciente, o uso de
sedacdo com narcéticos e a reducao da motilidade intestinal determinada pela
azathioprina. A profilaxia e o reconhecimento precoce dessa complicacdo evitara a
perfuracdo intestinal e cirurgias desnecessarias e arriscadas.

- A colonizacao inevitavel da via aérea do paciente cistico com P. aeroginosa e
germes afins, determina um risco adicional de infec¢do do enxerto por essas
bactérias. Alguns centros, como por exemplo, o de Toronto, considera a colonizagao
prévia por Burkholderia cepacia, um contra-indicacdo absoluta para o transplante.
Outros centros ndo chegam ao extremo de contra-indicar, mas admitem que a
presenca desse colonizante aumenta a morbi/mortalidade no pds-transplante
precoce. Outros microorganismos como Stenotrophomonas maltophilia
(Xanthomonas), Alcaligenes xylosoxidans,e Aspergillus fumigatus, frequentemente
persistem no epitélio respiratério da traquéia e dos seios da face, e representam um
grande desafio terapéutico no paciente imunodeprimido.

- A tendéncia a cronificacdo da sinusite pelos germes acima mencionados
encarecem a importancia de uma preparacao adequada no pré-transplante através de
sinusosotomias amplas e um manejo agressivo com antibiéticos no pés-transplante.
A maior tendéncia a rejeicdo cronica, observada em pacientes transplantados por
fibrose cistica, tem sido atribuida ao desequilibrio imunolégico, provocado por
sinusite cronica incontrolvel, visto que a inflamagéo sistémica pode alterar o
metabolismo do P-450 de medicac¢Ges imunossupressoras, especialmente da
ciclosporina A

- Outros problemas decorrem das dificuldades de absorcao das drogas e exigem
estratégias diferenciadas nesses pacientes. N&o esta claro se a ciclosporina e o
tacrolimus tem um metabolismo diferente na fibrose cistica, mas a eliminacdo da
prednisona é mais rapida e muitos antibioticos, especialmente os aminoglicosideos,
devem ser a administrados em doses mais altas e com intervalos menores, do que 0s

recomendados nos outros transplantados.



- A absorcéo da ciclosporina, dificultada na formulagéo inicial, melhorou
significativamente com o desenvolvimento da nova apresentacdo chamada Neoral
(Sandoz, East Hanover, NJ), uma micro-emulsdo melhor absorvida em todos 0s
pacientes, incluindo os cisticos.
- Presumivelmente pela grande variabilidade de absorgéo da cicloscporina, 0s
cisticos tém maior chance de complicac¢Ges neuroldgicas no pds-transplante do que
0s outros pacientes.
O ACOMPANHAMENTO DO TRANSPLANTADO PEDIATRICO A LONGO
PRAZO
O paciente pediatrico, a semelhanca do adulto, retorna a sua cidade de origem depois que se
logra uma boa estabiliza¢do do curso pos-operatério com imunossupressao adequada e
fungéo pulmonar preservada.
A familia € esclarecida de que qualquer mudanca clinica precisa ser valorizada porque pode
significar o inicio de alguma complicacdo importante,especialmente infeccdo por CMV ou
as manifestagcdes mais incipientes de bronquiolite obliterante. O estabelecimento de um
vinculo permanente entre o médico pediatra de origem e o centro de transplante é
indispensavel para 0 acompanhamento exitoso do transplantado.
Qualquer mudanca de medicamentos precisa ser analisada em conjunto pela frequente
interacdo de drogas que pode mudar a atividade imunossupressora.
Periodicamente o paciente deve retornar ao centro de transplante para revisoes regulares,
bidpsia transbronquica de controle, e eventuais ajustes nas drogas de manutenc¢édo da
Imunossupressao.
Depois de 6 meses € comum que se tenha definido o perfil do transplantado como rejeitador
ou ndo rejeitador. Em funcao desses elementos se podera eventualmente reduzir as drogas,
buscando a posologia ideal que assegure profilaxia de rejeicdes com minimo de para-
efeitos.
A rotina de exercicios fisicos e a reabilitagdo nutricional, muitas vezes iniciada antes do
transplante devem ser mantidas e intensificadas, com permanente esforco no sentido do

retorno a uma vida mais préxima do normal possivel.



Os cuidados com prevencdo de exposicdo a elementos deletérios como fumo, poeiras e so,
excessivo, sdo importantes, sem que essa preocupacao interfira com o retorno a escola e as
atividades normais da idade.

CONCLUSOES
O transplante pulmonar se afirma cada vez mais como uma modalidade terapéutica
confiavel para doencas respiratdrias terminais em criangas, com expectativa de sobrevida
comparaveis aos dos adultos. A fibrose cistica é a indicacdo mais frequiente de transplantes
em criancas, seguida de doencas vasculares pulmonares e fibrose pulmonar idiopética. As
complicacdes infecciosas, especialmente as virais sdo freqiientes, e a doenca
linfoproliferativa € mais comum em criancgas, provavelmente porque muitas delas se
expdem a infeccdo priméaria com Epstein Barr ap0s o transplante.
Outras complica¢Ges como hipertensao, hipercolesterolemia, disfungéo renal e estenoses de
via aérea, sdo semelhantes as descritas em adultos. As criancas com fibrose cistica
enfrentam as dificuldades peculiares a doenga de base, mas a expectativa de sobrevida pos-

transplante tem aumentado na medida em que a experiéncia cirurgica cresce.
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