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EDITORIAL

A fibrose pulmonar (FP) é a indicagdo mais comum
para transplante de pulmao. A proporgao de transplantes
de pulmao realizados em adultos por doenga pulmonar
intersticial (DPI) aumentou de 38% para 47% na Ultima
década.) Embora o transplante melhore a sobrevida
de pacientes com FP cuidadosamente selecionados,
os receptores tendem a ter resultados piores e menor
expectativa de vida do que aqueles com outras indicagdes.?)
A chronic lung allograft dysfunction (CLAD, disfuncao
cronica do aloenxerto pulmonar) é responsével pela maior
parte da morbidade e mortalidade apds o primeiro ano
do transplante. Aproximadamente 20% dos casos de
FP se agrupam em familias — denominada FP familiar
(FPF) — e, desses, até um terco tem uma mutacdo em
um gene relacionado ao telémero e/ou encurtamento
dos telomeros, além de variantes em outros genes,
como aqueles relacionados a proteinas surfactantes e
mucina 5B.G4

Neste nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Bennett et al.® relatam os resultados de um estudo de
coorte retrospectivo unicéntrico que avaliou os desfechos de
curto e longo prazo de pacientes com FPF em comparagao
com aqueles com FP esporadica. Os autores identificaram
9 pacientes com FPF e 74 com PF em uma amostra de
160 pacientes consecutivos submetidos a transplante de
pulmdo em sua instituicdo em Siena, Italia. Sua principal
conclusdo foi que ndo houve diferenga estatistica nos
grupos sem CLAD e sobrevida global. Embora os pacientes
com FPF fossem mais propensos a receber transplante
pulmonar bilateral e diferissem dos receptores com FP
pela escolha da indugdo/manutengdo da imunossupressao
recebida, essa conclusdo permaneceu valida mesmo apds o
ajuste para essas covariaveis potenciais. Tampouco houve
diferencas estatisticas em varios resultados pds-operatorios
secundarios, incluindo disfuncdo primaria do enxerto
ou rejeicao celular aguda. Curiosamente, os pacientes
com FPF eram mais propensos a ter niveis mais baixos
de hemoglobina e de hematdcrito pré-transplante, que
aumentaram 180 dias apds o transplante. Essas analises,
por mais limitadas que sejam pelo pequeno tamanho
da amostra, sdo importantes para iniciar discussdes a
respeito do transplante de pulmdo em FPF e, de forma
mais ampla, em FP associada a variantes genéticas.

No estudo de Bennett et al.,® analises genéticas
estavam disponiveis em apenas um tergo dos pacientes
com FPF e em nenhum daqueles com FP esporadica.
Quanto a esses resultados disponiveis dos pacientes com
FPF, nenhum apresentou variagdes nos genes para as
proteinas surfactantes C/A2 e ABCA2 ou para os genes
TERT e TERC, relacionados a enzima telomerase; no
entanto, a avaliagdo de outras mutagdes relacionadas
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a telémeros importantes ndo estava disponivel (por
exemplo, PARN, RTEL1 e NAF1). Também é importante
notar que o comprimento dos teldmeros n&o foi avaliado
em nenhum dos pacientes. Apesar da falta de dados
genéticos, existem varios indicios de que os pacientes no
grupo FPF podem ter tido uma telomeropatia subjacente.
Notavelmente, os pacientes com FPF eram mais propensos
a serem anémicos antes da cirurgia e 180 dias apos a
cirurgia, e a maioria dos que estavam anémicos eram
mais propensos a ter macrocitose.

MutagOes em genes que codificam proteinas envolvidas
na manutencdo dos teldomeros e telomeros curtos em geral
tém sido implicados em uma série de DPI. Em pacientes
com fibrose pulmonar idiopatica (FPI), multiplas mutagGes
em genes relacionados a telémeros foram associadas a
FPI familiar e a um subconjunto menor de pacientes com
doenga esporadica.** Além disso, 25% dos pacientes
com FPI esporadica e 37% daqueles com FPI familiar tém
comprimento dos teldmeros menores do que aqueles no
décimo percentil corrigido por idade, o que ocorre mesmo
em pacientes sem uma mutacdo de encurtamento de
telomero identificada.® Embora a FPI tenha a associagdo
mais bem caracterizada, as telomeropatias ndo se
limitam a esse subtipo de DPI e tém sido associadas a
pacientes com pneumonite de hipersensibilidade cronica,
pneumonia intersticial ndo especifica, FP ndo classificavel
e fibroelastose pleuroparenquimatosa, entre outras.¢”
A presenca de telémeros curtos, independentemente
do subtipo histoldgico, estd associada a um rapido
declinio na fungdo pulmonar(”); portanto, a discussdo
da disfungdo dos teldmeros apenas no contexto do FPF
isoladamente pode subestimar seu impacto nas DPI com
fibrose progressiva, que sao os subtipos de DPI com
maior probabilidade de demandar transplante de pulmao.
Além disso, a verdadeira prevaléncia da FPF pode ser
subestimada, porque evidéncias recentes sugerem que
até um em cada seis membros da familia de pacientes
com FP esporadica tém DPI ndo reconhecida.® Esses
achados provocam as seguintes consideragdes: devemos
realizar testes genéticos em pacientes com FPF antes
do transplante? Devemos avaliar o comprimento dos
telomeros, independentemente da mutagdo genética
subjacente, a fim de melhor estratificar os pacientes
apds o transplante?

MutacGes de encurtamento de teldomeros e/ou
relacionadas a teldémeros foram associadas a taxas mais
altas de complicagbes apds transplante de pulmdo que
vdo além da disfuncdo do aloenxerto, incluindo supressao
da medula 6ssea, intoleréncia a imunossupressdo e
insuficiéncia renal.-'Y Com relagdo ao enxerto, telomeros
curtos e mutagdes no complexo da telomerase tém sido
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atribuidos a taxas mais altas de disfungdo primaria do
enxerto e doenga mais grave, menor tempo de inicio
de CLAD e pior sobrevida pds-transplante.(*>1% Dadas
as evidéncias significativas de que as telomeropatias
afetam os resultados pré- e pos-transplante, deveriamos
rastrear todos os pacientes com FP quanto ao
encurtamento de teldmeros como parte de sua
avaliacdo pré-transplante? Alguns centros de transplante
propuseram protocolos para melhorar os desfechos
nesses pacientes, incluindo a triagem de candidatos
cuja avaliacdao sugere manifestagdes de encurtamento
de telémeros (embranquecimento capilar precoce,
citopenias ou macrocitose, disfuncdo hepatica e histdria
familiar de DPI).® A identificacdo do encurtamento
dos telébmeros levaria a uma avaliagdo minuciosa pré-
transplante da medula 6ssea e do figado para excluir
outras manifestagdes de encurtamento dos telémeros e,
principalmente, para mitigar potenciais complicagdes pos-
transplante. No periodo pds-transplante, a identificagdo
preemptiva de encurtamento dos telémeros pode levar
a modificagdo da imunossupressdo, profilaxia antiviral
e outras drogas que potencialmente podem causar
toxicidade na medula dssea.

Em resumo, talvez as implicagdes mais importantes
do estudo de Bennett et al.® ndo residam em suas

conclusdes mas nas incertezas que suas limitagbes
expGem sobre a avaliagdo pré- e pos-transplante
e 0 manejo de pacientes com FP com em relagdo
a disfungdo da telomerase e ao comprimento dos
teldmeros, independentemente da historia familiar.
Dadas as evidéncias disponiveis, é possivel que o
beneficio de sobrevida geral observada em pacientes
com FP que recebem um transplante seja invalidado
naqueles pacientes com encurtamento dos telémeros.
Mais estudos sdo necessarios para avaliar o impacto
da avaliagdo rotineira do comprimento dos telémeros
em candidatos a transplante em relagdo aos cuidados
pds-operatorios e resultados do transplante a fim de
desenvolver diretrizes baseadas em evidéncias. A
sobrevida apos transplante de pulmdo é menor que
aquela apds outros transplantes de érgdos sélidos; o
inicio da era da medicina personalizada pode levar a
melhores resultados.
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