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fibrose pulmonar familiar

, Antonella Fossi', Nicola Lanzarone', Elda De Vita', Luca Luzzi?,
, Elena Bargagli'3, Paola Rottoli}, Piersante Sestini"?

David Bennett'
Piero Paladini??

RESUMO

Objetivo: A fibrose pulmonar familiar (FPF) & definida como uma doenca pulmonar
intersticial idiopatica que afeta dois ou mais membros da mesma familia. Nesses
pacientes, os resultados tem sido insatisfatorios, apresentando alto risco de morte e
disfuncao cronica do enxerto pulmonar (CLAD) apos o transplante de pulmao. O objetivo
do presente estudo foi comparar o resultado de curto e longo prazo do transplante
de pulmao em pacientes com FPF e pacientes transplantados por outras doencas
pulmonares intersticiais. Metodos: Foram coletados retrospectivamente dados clinicos
pré e pos-transplante de 83 pacientes com fibrose pulmonar submetidos a transplante
de pulmao. Os pacientes foram divididos em aqueles com fibrose pulmonar familiar
(n =9, grupo FPF) e aqueles com fibrose pulmonar nao familiar (n = 74, grupo controle).
Resultados: O grupo FPF foi composto de quatro mulheres e cinco homens, sendo
44,5% ex-fumantes. A maioria apresentou tomografia computadorizada e evidéncia
patologica de pneumonia intersticial usual. Os pacientes com FPF tiveram niveis
significativamente menores de hemoglobina e hematocrito. Nao foram observadas
outras diferencas nas caracteristicas pré e pos-transplante em relacao ao grupo controle.
A evolugao clinica pos-operatoria foi semelhante nos dois grupos. Nao foi constatada
diferenca significativa na sobrevida de um ano livre de CLAD e na sobrevida em geral.
Conclusao: A evolucao pos-transplante de pacientes com FPF foi semelhante a dos
pacientes com fibrose pulmonar nao familiar, embora mais pacientes com FPF tivessem
anemia pré-transplante. O resultado a curto e longo prazo foi comparavel em ambos os
grupos. O transplante de pulmao provou ser uma opg¢ao valida para pacientes com FPF,
assim como para pacientes com outros tipos de fibrose pulmonar.
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INTRODUCAO

O transplante de pulmdo (LTX) é uma opgdo de tratamento
apropriada para pacientes com doenga pulmonar em estagio
terminal.() Embora novos tratamentos e biomarcadores
progndsticos estejam disponiveis, pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica (FPI), doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) ou fibrose cistica (FC) ainda sdo os que

osteoporose, aumento do risco de tumores de pele e
sangue e sindrome cinzenta precoce.® Em portadores
de variantes em genes que codificam o complexo da
telomerase, o resultado de LTX tem sido relatado como
ruim, com altas taxas de complicacdes sanguineas, renais
e gastrointestinais, além do aumento do risco de morte
e disfungdo crénica do enxerto pulmonar (CLAD).(7-20

mais obtém beneficios.®7)

A fibrose pulmonar familiar (FPF) é definida como uma
doenga pulmonar intersticial idiopatica que afeta dois ou
mais membros da mesma familia.(® Desde os primeiros
casos descritos na década de 1950, o interesse pela FPF
tem aumentado, mas ainda ha incertezas quanto a sua
definigdo e classificagdo.® 12 A idade de inicio é anterior
do que para a FPI e pode apresentar-se com diferentes
quadros radioldgicos e patoldgicos. 314 Algumas variantes
genéticas tém sido associadas ao inicio da FPF: variantes
na codificacdao de genes do complexo da telomerase
parecem ter um papel importante.** Nos portadores
dessas variantes, a FPF também pode ter manifestagGes
extrapulmonares, incluindo distUrbios sanguineos ndo
especificos (anemia e trombocitopenia), alteracdes
imunoldgicas (ANA), cirrose hepatica, enteropatias,

O objetivo do presente estudo foi comparar o resultado
de curto e longo prazo do transplante de pulmdo em
pacientes com FPF, independentemente de alteragdes
genéticas, e pacientes submetidos a LTX por outras
doencgas pulmonares intersticiais, em um Unico centro
de transplante de pulmao.

METODOS

Neste estudo, foram incluidos pacientes com doencas
pulmonares fibrosantes submetidos a transplante de
pulmdo de 2002 a 2019 no Hospital Universitario Siena,
na Italia (Azienda Ospedaliera Universitaria Senese).
Os pacientes foram divididos em dois grupos: aqueles com
fibrose pulmonar familiar (n = 9, grupo FPF) e aqueles
com fibrose pulmonar (FP) ndo familiar (n = 74, FP ou
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grupo controle). A pesquisa foi aprovada pelo comité de
ética local (Azienda Ospedaliera Universitaria Senese),
sob protocolo OSS_REOS n°© 12908. Todos os sujeitos
assinaram o termo de consentimento para o estudo.

A definicdo de FPF adotada foi uma doenga pulmonar
parenquimatosa difusa idiopatica que afeta dois ou
mais familiares de primeiro grau.® O grupo FP foi
composto de pacientes com pneumonias intersticiais
idiopaticas (PII), pneumonite de hipersensibilidade
(PH) e outras formas de FP.

Foram coletados dados pré e pds-operatérios
retrospectivamente dos prontudrios, incluindo diagndstico
respiratorio de base, comorbidades, IMC, tempo na lista
de espera e necessidade de oxigenagao por membrana
extracorpdrea (ECMO) como ponte para o transplante.

Os dados intraoperatérios referiam-se ao tipo de
transplante (Unico ou bilateral), tempo de isquemia
de enxerto, hipotensdo arterial intraoperatdria grave,
necessidade de transfusdo sanguinea e necessidade
de ECMO intraoperatério (em casos de baixo controle
hemodinamico e baixa oxigenagdo durante a operagdo,
foi realizada ECMO venoarterial com canula central).
Os dados pds-operatdrios incluiram tempo de ventilagdo
invasiva, necessidade de ECMO pds-operatorio, disfungdo
primaria do enxerto (DPE) em 72 horas, necessidade
e tempo de terapia de oxido nitrico (NO) inalado,
necessidade de traqueostomia, episddios de rejeicdo
celular aguda (RCA), duragdo da terapia intensiva,
tempo de internagdo total e sobrevida de um ano
apods o transplante.

Em um subgrupo de 40 pacientes com FP e 6 com FPF,
foram medidos os seguintes parametros sanguineos na
linha de base (antes da cirurgia) e pds-operatdrio nos
dias 7, 14, 30, 90, 180 e 365: contagem de gldbulos
brancos (CGB), hemoglobina (HB), hematdcrito (HCT),
volume globular médio (VGM), plaquetas (PLT), proteina
C-reativa (PCR) e desidrogenase lactica (DHL).

Todos os pacientes receberam terapia com corticosteroide
com 125 mg de metilprednisolona antes da reperfusao
do enxerto, seguido por 375 mgno dia 0 e 1 mg/kg a
partir do dia 1, com redugdes subsequentes de 20%
a cada dois dias. A terapia de indugdo foi incluida no
protocolo a partir de 2009, mas ndo foi administrada a
todos os pacientes, conforme decidido pelo cirurgido.
A terapia foi baseada em basiliximabe (20 mg nos
dias 0 e 4) ou timoglobulina (ATG) (1,5 mg/kg/dia
durante 2-5 dias). Os inibidores de calcineurina foram
administrados entre os dias 3 e 5: tacrolimus (no nivel
10-15 ng/ml) ou ciclosporina (no nivel 250-300 ng/ml).
A ciclosporina foi utilizada predominantemente até
2007; posteriormente, o tacrolimus. Dependendo da
condicdo clinica, foram administrados 100 mg/dia de
azatioprina ou 1 g/dia de mofetil micofenolato entre os
dias 7 e 10 do pods-operatério. Desde 2007, o mofetil
micofenolato substituiu a azatioprina no regime-base
para todos os pacientes.

A andlise estatistica foi realizada com GraphPad
Prism v. 6.0 para Macintosh. Foram utilizados testes
nao paramétricos, e as diferencas com p < 0,05 foram
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consideradas significativas. A diferenga entre os dois
grupos foi estudada pelo teste de Mann-Whitney;
a analise da variancia, pelo teste de Kruskal-Wallis; e as
diferencas na prevaléncia em tabelas de contingéncia,
pelo teste de Fisher ou qui-quadrado. Todos os dados
foram expressos como média + desvio-padrdo, a
menos que indicado de outra forma. A analise de
sobrevida foi baseada nas curvas de Kaplan-Meyer e
regressao de Cox.

RESULTADOS

De 2002 a 2019, 160 pacientes foram submetidos a
transplante de pulmdo em centro de transplante, dos
quais 63 eram mulheres, e 97, homens, com idade
no transplante 51,4 £ 12,2 anos (88 transplantes
bilaterais e 72 transplantes unilaterais). Os diagndsticos
basais foram: FP, 52%; FC, 19,3%; DPOC, 20%; outro
diagnéstico, 8,7%.

Os pacientes com FP (n = 83) foram incluidos
no presente estudo, dos quais 9 apresentaram FPF
(idade 54,1 £ 7,1 anos), sendo 4 mulheres e 5 homens
(grupo FPF), e 74 tinham FP ndo familiar (idade
57,2 £ 7,4 anos), sendo 17 mulheres e 57 homens
(grupo FP). Dos 74 pacientes do grupo FP, foram
diagnosticados 49 com FPI, 7 com FP associada a doenca
do tecido conjuntivo, 6 com PH, 4 com pneumonia
intersticial ndo especifica (PINE), 2 com FP p6s-DECH
(doenga de enxerto contra hospedeiro) apés transplante
de medula 6ssea e 6 com FP ndo classificada.

O grupo FPF foi composto de quatro mulheres e cinco
homens, sendo 44,5% ex-fumantes. Na tomografia
computorizada de térax de alta resolugdo (TCAR)
pré-transplante, seis pacientes apresentavam um
padrao de pneumonia intersticial usual (PIU). Dois
casos também apresentaram enfisema, com padréo
significativo de tipo vidro fosco em um e linfonodomegalia
mediastinal no outro. Em um paciente, o padrao PIU
foi associado a fibroelastose pleuroparenquimatosa
nos lébulos superiores (caso n° 6). Nos trés casos
restantes, o padrdo TCAR foi compativel com PINE;
um também tinha enfisema paraseptal.

0 padrédo da TCAR corroborou os achados patoldgicos
em sete dos nove pacientes com FPF. Nos dois casos
discordantes, a TCAR mostrou um padrao de PINE
enquanto a patologia revelou um padrdo PIU em um;
no outro, a TCAR mostrou um padrao PIU combinado
com enfisema pulmonar, enquanto o relatorio
patoldgico indicou alteragdes compativeis com PINE
(Tabela 1). Em um caso (paciente n° 9), a TCAR do
térax mostrou linfonodomegalia mediastinal associada
ao padrdo PIU, e o relatério patoldgico indicou uma
lesdo neoplasica compativel com adenocarcinoma no
lobo superior direito em um contexto de fibrose densa
com padr&o PIU e metastase do linfonodo hilar direito.
Esse paciente morreu de cancer de pulmdo 314 dias
apos o transplante.

Em trés pacientes, a avaliagdo pré-transplante
apresentou anemia leve a moderada; em dois casos,
a macrocitose foi concomitante; em nenhum dos
pacientes houve leucopenia ou trombocitopenia.
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Nenhum paciente tinha doenga hepatica, sindrome
cinzenta precoce ou outras alteracbes compativeis
com sindrome do telémero curto.

Nao foram observadas outras diferencas nas
caracteristicas pré e pos-transplante entre os grupos.
A evolugdo clinica do pds-operatério foi semelhante
em ambos os grupos (Tabelas 2 e 3).

Os pacientes com FPF foram submetidos a transplante
bilateral com maior frequéncia do que os pacientes com
FP (77,7% versus 30,1%, com p = 0,0081). Em relagdao
a terapia imunossupressora, os pacientes com FPF
foram submetidos a terapia de indugéo (basiliximabe
ou timomodulina) com maior frequéncia e foram
tratados com tacrolimus em vez de ciclosporina, em

Tabela 1. Achados demogréaficos, clinicos, TCAR e patoldgicos de pacientes com FPF.

comparagao com pacientes com FP (77,7% versus
36,9%, com p = 0,02; 88,8% versus 45,2%, com
p = 0,02, respectivamente) (Tabela 3).

A analise dos parametros sanguineos mostrou que os
pacientes com FPF apresentaram niveis pré-transplante
significativamente menores de HB e HCT (p = 0,03 e
p = 0,01, respectivamente). Os niveis de HB foram
menores no dia 180 do pos-operatdrio (p = 0,05),
enquanto os niveis de HCT foram reduzidos no dia 365
(limite significativo p = 0,07). No dia 180, os pacientes
com FPF apresentaram maior contagem de glébulos
brancos (p = 0,03) (Tabela 4). Ndo foi constatada
diferenga na contagem de plaquetas entre os grupos
durante o acompanhamento.
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Caso 1 F A- 59 NAO PINE com micronddulos PINE Nao 4
Caso 2 F AB- 46 NAO PINE e enfisema pulmonar PINE Osteoporose
Caso 3 M A+ 50 20 PIU PIU Hipertensao arterial e 3
osteoporose
Caso 4 F A+ 48 NAO  PIU, vidro moido intralobular PINE Osteoporose 3
e enfisema paraseptal
Caso 5 F 0+ 44 NAO PINE PIU Diabetes, dislipidemia e 2
osteoporose
Caso 6 M 0+ 55 20 PIU e fibroelastose PIU Hipertensao arterial e 2
pleuroparenquimatosa osteoporose
Caso 7 M 0+ 60 22 PIU e enfisema pulmonar PINE Hipertensao arterial 2
Caso 8 M 0+ 65 30 PIU PIU Dislipidemia 2
Caso 9 M 0+ 56 20 PIU e aumento do nodulo PIU e ADC Nao 3

linfatico

F: género feminino; M: sexo masculino ; TCAR: tomografia computadorizada de alta resolugdo; PINE: pneumonia
intersticial ndo especifica; PIU: pneumonia intersticial usual; ADC: adenocarcinoma.

Tabela 2. Caracteristicas pré-cirtrgicas dos pacientes com FPF e FP.

Significancia

NUmero 9

Idade (anos) 54,14 + 7,116
Sexo masculino 5 (55,55%)
Historico do tabagismo 6 (66,66%)
IMC (kg/m?) 23,39 + 4,167
Comorbidades

« Diabetes 1 (11,11%)
« Hipertensao arterial 3 (33,33%)
« Hipercolesterolemia 2 (22,22%)
» Osteoporose 5 (55,55%)
« Malignidades pré-LTX 0 (0%)
Tempo na lista de espera (dias) 194,2 + 195,2

ECMO pré-LTX (ponte) 1 (11,11%)

73
57,23 + 7,439 0,2409
56 (76,71%) 0,2243
35 (47,95%) 0,4821
26,00 + 4,338 0,0913
30 (41,10%) 0,1429
42 (57,53%) 0,2871
36 (48,31%) 0,1660
46 (63,01%) 0,7238
4 (5,4%) 50,9999
221,6 + 214,7 0,7171
2 (2,74%) 0,2977

LTX: transplante pulmonar; FPF: fibrose pulmonar familiar; FP: fibrose pulmonar; IMC: indice de
massa corporal; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorpérea.
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Tabela 3. Dados pos-cirurgicos de pacientes com FPF e FP.

Procedimento de LTX

o LTX Unico 2 (22,22%)
« LTX bilateral 7 (77,77%)
Tempo de isquemia

 1° pulmao (minutos) 246,8+52,69
 2° pulmao (para LTX bilateral) (minutos) 374,9+85,43
Terapia de inducao (basiliximabe ou timomodulina) 7 (77,77%)
Terapia ICN

« Ciclosporina 1(11,11%)
« Tacrolimus 8 (88,88%)
Azatioprina/mofetil micofenolato 7 (77,77%)
Hipotensao grave/descompensacao hemodinamica 2 (22,22%)
Aminas vasoativas (horas) 64,00+41,57
Transfusao de sangue 4 (44,44%)
VMI > 96 horas 4 (44,44%)
Traqueostomia 1(11,11%)
NO inalacao (horas) 42,00+34,47
ECMO intraoperatorio 2 (22,22%)
ECMO pos-operatorio 0

DPE as 72 horas

« Todos os graus 7 (77,77%)
« Grau 1 1(11,11%)
e Grau 2 4 (44,44%)
» Gray 3 2 (22,22%)
RCA

« 1 episodio de RCA 5 (55,5%)
> 2 episodios de RCA 0 (0%)
Permanéncia na UCI (dias) 16,89+10,65
Internacao total (dias) 42,22+18,16
Sobrevida geral

« 1ano 66,6%

¢ 3 anos 41,6%

« 5 anos 41,6%
Sobrevida geral segundo o tipo de LTX (Unico/bilateral)

« 1ano 37,5% / 50%
« 3 anos 12,5% / 50%
« 5 anos 12,5% / 50%
Sobrevida livre de CLAD

* 1ano 87,5%

* 3 anos 72,9%

* 5 anos 72,9%
Sobrevida livre de CLAD segundo o tipo de LTX (Unico/bilateral)

« 1ano 100% / 62,5%
« 3 anos 100% / 62,5%
« 5 anos 100% / 62,5%

51 (69,86%)
22 (30,14%)

270,7+ 111,9
437,3+220,1
27 (36,99%)

40 (54,79%)
33 (45,21%)
47 (64,38%)
14 (19,18%)
93,74+144,6
29 (39,73%)
36 (49,31%)

18
78,25+92,20

13

7

3
13
24
16

36 (49,3%)
11 (15%)

19,48+19,62
42,68+26,21

58,4%
45,4%
43,4%

58,6% / 69,2%
36,0% / 65,1%
36,0% / 65,1%

73,8%
44,3%
39,4%

83,3% / 68,2%
42,5% / 48,3%
34,7% | 41,5%

Significancia

0,0081*

0,5548
0,4773
0,0296*

0,0291*

0,7113
50,9999
0,5431
>0,9999
>0,9999
0,6772
0,2480
0,6662
>0,9999

>0,9999
>0,9999
0,6950
>0,9999
0,3868
0,6006
0,6993
0,9596

0,7067

0,2689 / 0,6774

0,1883

0,5326 / 0,1837

LTX: transplante pulmonar; FPF: fibrose pulmonar familiar; FP: fibrose pulmonar; ICN: inibidor de
calcineurina; NO: éxido nitrico; VMI: ventilagdo mecanica invasiva; ECMO: oxigenacdo por membrana
extracorpérea; RCA: rejeicdo celular aguda; DPE: disfuncdo primaria do enxerto; UCI: unidade de
cuidados intensivos; CLAD: disfungdo cronica do enxerto pulmonar. *estatisticamente significativo.
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Sobrevida livre de CLAD
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Figura 1. Sobrevida livre de CLAD a um ano com base
nas curvas de Kaplan-Meyer em pacientes com FPF e FP.
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Figura 2. Andlise da sobrevida a um ano com base nas
curvas de Kaplan-Meyer em pacientes com FPF e FP.

N&o foi observada diferenca significativa na sobrevida
de um ano livre de CLAD. Enquanto os pacientes com
FPF apresentaram melhor resultado, a diferenga n&o foi
significativa (sobrevida de um ano livre de CLAD: 87,5%
no FPF e 73,8% no FP) (Figura 1). Da mesma forma,
a analise de sobrevida em um ano ndo mostrou
diferengas significativas entre os grupos (66,7% no
FPF e 58,4% no FP) (Figura 2). Os dados de sobrevida
livre de CLAD e sobrevida em um, trés e cinco anos,
também estratificados para LTX simples/bilateral, séo
apresentados na Tabela 3.

DISCUSSAO

O transplante de pulmdo é uma opgdo terapéutica
viavel em pacientes com doenga pulmonar em estagio
terminal e doenga pulmonar vascular sem resposta
a terapia médica ou cirlrgica ou em pacientes para
0s quais ndo ha terapia disponivel.) Pacientes com
FP, FC e DPOC sdo os mais propensos a se beneficiar,
embora a eficacia do resultado a longo prazo em casos
de FPI seja comprovadamente menor do que em
casos com outras indicagdes.?? Nos Estados Unidos,
desde o advento do Lung Allocation Score (indice
composto fundamentado em varios parametros clinicos
e fisioldgicos que predizem a expectativa de vida na
lista de espera), o FPI tornou-se a primeira indicacao
para transplante.?® No entanto, a mortalidade na
lista de espera ainda € um problema importante para
esses pacientes.®
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Alguns pacientes com FP podem ter um ou mais
membros da familia com doenga pulmonar intersticial.
Nesses casos, foi proposta a definicdo de FPF.(®
As manifestacGes radioldgicas e clinicas variam
amplamente, assim como a evolug&o e o progndstico. 14
A FPF tem transmissdo vertical, sugerindo heranga
autossdmica dominante com penetragdo incompleta
(ou seja, nem todos os que possuem a variante genética
desenvolvem a doenca)."® Algumas variantes genéticas
ja foram documentadas, mas, em quase 80% dos
casos, elas sdo desconhecidas. A maioria das variantes
conhecidas diz respeito a codificagdo de genes do
complexo de telomerase.*>'®) Aqui foram comparados
caracteristicas clinicas e resultados de curto e longo
prazo de pacientes com FPF e de pacientes com outras
doengas pulmonares intersticiais (FP ou grupo controle)
que foram submetidos a transplante de pulmao.

As caracteristicas demograficas e clinicas de base das
populacdes eram homogéneas. A coorte ndo apresentou
as diferencas demograficas comumente relatadas entre
pacientes com FPF e pacientes com FPI esporadica
(idade mais jovem, mesma prevaléncia em homens
e mulheres, menor exposicdo ao tabagismo).®14 Isso
provavelmente se deveu as caracteristicas do grupo
de pacientes com FP esporadica que foi selecionado
para transplante, no qual a idade abaixo de 65 anos,
por exemplo, é um pré-requisito fundamental para
a lista de espera. Em relagdo ao sexo, o grupo da
FP também incluiu outras doencgas além da FPI (por
exemplo, doenga do tecido conjuntivo e PH, em que
a distribuicdo de género nem sempre é a favor do
sexo masculino.

Varios padrées de patologia e apresentacdo de
TCAR tém sido relatados em pacientes com FPF,
sendo o padrdo PIU o mais frequente.(**) No entanto,
aspectos de PINE, pneumonia em organizagao,
nddulo centrolobular e FP ndo classificada ndo sdo
incomuns.®'% Nos casos estudados, as tomografias
de TCAR mostraram um padrao de PIU na maioria
dos pacientes (66,7%), e os dados patoldgicos foram
congruentes, mostrando alteragdes de PIU em 55,5%
dos pacientes. Os achados de radiologia e patologia
foram discordantes em dois casos; foram relatados
dados semelhantes de tomografia computadorizada
e concordancia patoldgica. (42>

Um paciente foi diagnosticado com cancer de pulméo
a partir do relatoério patolégico dos pulmdes nativos e
teve uma evolugdo do pos-operatdrio muito insatisfatoria.
Apesar da quimioterapia, o paciente morreu cerca de
um ano depois. O diagndstico de cancer de pulméao
apods o transplante foi relatado em outros casos,
mas a evolugdo deles pode ser muito agressiva.®®
O rastreamento pré-transplante preciso para cancer de
pulmdo é importante, especialmente em pacientes com
FP. Ha forte associagdo entre FP e cancer de pulméo,
assim como maior incidéncia do que na populacdo em
geral e em outras doengas pulmonares.?*) No entanto,
as malignidades de dérgdos solidos pos-transplante em
receptores de transplante de pulmdo é uma questdo
muito importante; em particular, cancer de pele e
pulmdo demonstraram maior incidéncia.”
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Sobre as malignidades pré-LTX, o centro de transplante
requer intervalo livre de cinco anos antes de colocar
0 paciente na lista para LTX. No presente estudo, a
incidéncia de malignidades pré-LTX ndo foi diferente
entre os grupos. No grupo FPF, nenhum paciente
apresentava tumores pré-LTX, enquanto, no FP, dois
pacientes tinham historico de uma doenga hematoldgica
para a qual se submeteram a transplante de medula
Ossea e posteriormente desenvolveram doenca de
enxerto contra hospedeiro (DECH) pulmonar cronica
e, assim, chegaram ao LTX: um paciente teve cancer
colorretal (pT1, NO, M0O) seis anos antes do LTX;
e outro foi submetido a cirurgia abdominal para
um tumor estromal gastrointestinal (GIST), que foi
considerado benigno.

Em relacdo as varidveis intra e pds-operatorias,
os pacientes com FPF e FP receberam tratamento
semelhante e ndo apresentaram resultados diferentes
a curto e longo prazo. As Unicas diferengas foram o
tipo de transplante e a terapia imunossupressora.
Os pacientes com FPF foram submetidos a LTX
bilateral e receberam terapia de indugdo, e a terapia
imunossupressora de primeira linha foi baseada em
tacrolimus com maior frequéncia do que em pacientes
com FP. Essas diferencas refletem as diferentes épocas
em que os pacientes foram submetidos ao transplante
no centro. De fato, a terapia de indugdo, tacrolimus
em vez de ciclosporina e transplante bilateral estdo em
consonancia com a atividade clinica mais recente do
centro, em paralelo com a literatura e com a experiéncia
adquirida pela equipe do centro.?®2°) Na coorte FP, o
uso de basiliximabe mostrou-se associado a melhor
resultado em termos de sobrevida global e sobrevida
livre de CLAD (p = 0,05, HR = 0,503 [0,247-1,027] e
p=0,003,HR = 0,165 [0,050-0,543], respectivamente).
A maioria dos pacientes com FPF foi transplantada desde
2009, quando o protocolo ja havia sofrido alteragGes
substanciais (apenas um paciente foi transplantado
anteriormente, em 2006). Assim, sete dos nove
pacientes FPF foram tratados com basiliximabe e
receberam LTX bilateral. A analise de regressao de Cox
nao demonstrou associagao significativa de sexo, idade,
tipo de procedimento de LTX (Unico/bilateral), uso de
basiliximabe e tacrolimus em vez de ciclosporina com
sobrevida geral e sobrevida livre de CLAD nesse grupo
(dados ndo mostrados). A RCA é um fator de risco
reconhecido para o desenvolvimento do CLAD, porém
nas coortes estudadas ndo foi possivel demonstrar
essa associagao (p = 0,123, HR = 2,158 em pacientes
com FP e p = 0,848, HR = 1,266 em pacientes FPF,
respectivamente).

Anomalias no sangue e no figado foram relatadas
em pacientes com FPF. Em particular, anemia,
trombocitopenia e, em alguns casos, leucopenia
tém sido observadas em pacientes com sindrome do
telébmero curto, principalmente ligadas a variantes na
codificacdo de genes do complexo telomerase.(1516)
Em pacientes com niveis de telomerase baixos,
tem sido relatado um efeito negativo das terapias
imunossupressoras. Em 2018, pacientes com essa

sindrome nos estudos PANTHER-IPF e ACE-IPF e em
estudo de coorte observacional independente do Centro
Médico do Sudoeste da Universidade do Texas (UTSW),
expostos a tripla prednisona/azatioprina/N-acetilcisteina,
mostraram aumento do risco de mortalidade,
complicages pds-transplante, tempo de internagdo
e maior reducdo da capacidade vital forcada (CVF).%
Pacientes transplantados de pulmdo com niveis de
telomerase baixos também apresentaram piores
resultados com altas taxas de complicagdes sanguineas,
renais e gastrointestinais, imunidade prejudicada ao
CMV e aumento do risco de morte e CLAD,(17-20,30,31)
Em 2018, o grupo Leuven relatou resultados positivos
em uma série de casos de multiplos transplantes de
orgdos solidos em pacientes com telomeropatia.?

Na coorte estudada, trés pacientes apresentaram
anemia leve-moderada antes do transplante, com
macrocitose em dois dos casos, enquanto nenhum
paciente apresentou leucopenia, trombocitopenia,
anomalias hepaticas ou outras manifestagdes de
sindromes do teldmero curto, incluindo sindrome
cinzenta precoce. Infelizmente, ndo foram consideradas
variantes genéticas porque a analise genética sé
estava disponivel para trés pacientes e foi encontrada
negativa em todos eles (foram testados genes de
superficie C e A2, ABCA3, TERT e TERC).

Em comparagao com o grupo FP, os pacientes FPF
apresentaram uma redugdo significativa nos valores
pré-transplante de hemoglobina e hematdcrito. Essas
diferengas ndao foram mais significativas na fase imediata
pos-transplante, mas reapareceram entre 6 e 12 meses
depois. Isso provavelmente se deve ao efeito de
transfusGes de sangue e plaquetas pds-operatdrias,
que, embora ndo foram significativamente diferentes
entre os grupos, poderiam ter mitigado as diferengas
de parametros sanguineos. A hipétese de que esses
pacientes poderiam ser portadores de algumas
mutacbes genéticas resultando em anormalidades
da telomerase € interessante; no entanto, uma vez
que ndo havia analise genética disponivel, nenhuma
conclusdo definitiva pode ser feita.

O resultado a longo prazo dos pacientes FP esteve
em consonancia com a literatura,?" e ndo foram
encontradas diferencas entre os grupos FPF e FP.
O tempo de desenvolvimento do CLAD nao difere
entre 0s grupos, e a sobrevida em um, trés e cinco
anos foi semelhante. A literatura é controversa sobre
o resultado a longo prazo da FPF e em pacientes com
mutagbes genéticas; alguns estudos relataram que o
LTX ainda pode ser viavel e oferecer uma sobrevida
razoavel aos pacientes com FPF, apesar das complicacdes
maiores,*”'®) enquanto outros estudos observaram
pior sobrevida e menor tempo para o inicio da CLAD
em pacientes com anormalidades da telomerase. (120

O presente estudo apresenta varias limitagdes, das
quais as mais notdrias sdo a pequena amostra estatistica,
o fato de o estudo ser retrospectivo, a realizagdo em
uma Unica instituigdo e a andlise genética ndo estar
disponivel. O nimero de pacientes participantes é
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pequeno porque a FPF é rara, mesmo que centro
de transplante seja referéncia na atengdo especial a
esses pacientes.

Em conclusdo, este estudo oferece mais evidéncias de
que o transplante de pulmao é uma opgao terapéutica
tdo valida para pacientes com FPF quanto para pacientes
com FP esporadica. As caracteristicas da linha de
base eram semelhantes, e o risco de complicagdes no
sangue ndo eram diferentes, embora mais pacientes
com FPF possam apresentar anemia pré-transplante.

Os resultados de curto e longo prazo foram comparaveis
em pacientes com FPF e ndo familiar, confirmando que,
apesar das grandes complicagdes, o transplante de
pulmado ainda pode ser vidvel e oferecer uma sobrevida
razoavel aos pacientes com FPF.

Outros estudos que considerem variantes genéticas
especificas e envolvendo coortes multicéntricos sdo
necessarios para uma melhor avaliagdo dos candidatos
a transplante de pulmao com FPF e para uma melhor
valorizacao dos resultados a longo prazo.
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