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RESUMO

A fibrose cistica, uma doenga genética hereditdria, apresenta-se como uma condicao
cronica que predominantemente afeta o sistema respiratério. O acimulo de muco espesso nos
pulmdes leva a danos progressivos, comprometendo a fungao pulmonar ao longo do tempo.
Para pacientes em estdgios avangados da doenga, o transplante pulmonar emerge como uma
alternativa vital, oferecendo a esperanca de uma melhoria substancial na qualidade de vida e
na capacidade respiratéria.

O transplante pulmonar, como intervencdo cirdrgica, representa uma abordagem crucial
para enfrentar os desafios decorrentes da fibrose cistica. Este procedimento, embora
promissor, demanda cuidadosa avaliagdo de critérios de sele¢ao, considerando a gravidade da
condicdo do paciente e outros fatores médicos. A complexidade da cirurgia destaca a
importancia de uma equipe multidisciplinar especializada para garantir o sucesso do
procedimento e a adaptacdo pds-transplante.

A énfase na funcdo respiratdria como um indicador primordial de sucesso pds-transplante
destaca a importancia do monitoramento continuo. Estudos clinicos tém demonstrado
significativas melhorias na capacidade pulmonar e na qualidade de vida apds o transplante,

ressaltando os beneficios positivos que essa abordagem oferece aos pacientes com fibrose
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cistica em estagios avancados. No entanto, desafios como rejeicdo e infeccdes pds-operatdrias
sdo aspectos cruciais a serem considerados durante o acompanhamento pds-transplante.

Em conclusdo, este artigo busca explorar a relevancia da cirurgia de transplante pulmonar
como uma opg¢ao terapéutica eficaz para pacientes com fibrose cistica em estagios avancados.
Ao examinar os critérios de selecdo, os desafios associados e os beneficios observados na
funcdo respiratéria e na longevidade, destaca-se a necessidade continua de pesquisa e
desenvolvimento clinico para aprimorar a eficicia e a acessibilidade dessa modalidade de

tratamento, visando melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chaves: Fibrose Cistica; Transplante Pulmonar; Funcdo Respiratoria.

Surgical and Therapeutic Approaches to Lung
Transplantation in Patients with Cystic Fibrosis: Impact on
Breathing and Longevity

ABSTRACT

Cystic fibrosis, a hereditary genetic disease, manifests as a chronic condition predominantly
affecting the respiratory system. The accumulation of thick mucus in the lungs leads to
progressive damage, compromising pulmonary function over time. For patients in advanced
stages of the disease, lung transplantation emerges as a vital alternative, offering hope for a
substantial improvement in quality of life and respiratory capacity.

Lung transplantation, as a surgical intervention, represents a crucial approach to
addressing challenges arising from cystic fibrosis. While promising, this procedure requires
careful evaluation of selection criteria, considering the severity of the patient's condition and

other medical factors. The complexity of the surgery underscores the importance of a
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specialized multidisciplinary team to ensure the success of the procedure and post-transplant
adaptation.

The emphasis on respiratory function as a pivotal indicator of post-transplant success
highlights the importance of continuous monitoring. Clinical studies have demonstrated
significant improvements in lung capacity and quality of life after transplantation, underscoring
the positive benefits this approach offers to patients with advanced cystic fibrosis. However,
challenges such as rejection and postoperative infections are crucial aspects to be considered
during post-transplant follow-up.

In conclusion, this article seeks to explore the relevance of lung transplantation surgery as
an effective therapeutic option for patients with advanced cystic fibrosis. By examining
selection criteria, associated challenges, and benefits observed in respiratory function and
longevity, the ongoing need for research and clinical development is emphasized to enhance
the effectiveness and accessibility of this treatment modality, aiming to improve the quality of

life for these patients.

Keywords: Cystic Fibrosis; Lung Transplantation; Respiratory Function.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica € uma doenca genética crénica que afeta principalmente
0s sistemas respiratério e digestivo. Pacientes com fibrose cistica
frequentemente enfrentam desafios significativos relacionados a funcéo
pulmonar comprometida, o que pode levar a necessidade de interven¢cdes mais
agressivas. O transplante pulmonar surge como uma opcéo terapéutica vital
para aqueles cuja condi¢cdo atinge estagios avancados, oferecendo a promessa
de uma melhoria substancial na qualidade de vida e na sobrevida.

O procedimento de transplante pulmonar em pacientes com fibrose cistica
nao esta isento de desafios Unicos. A presenca de complicaces respiratérias
prévias e a possibilidade de infeccbes recorrentes representam consideracdes
criticas que os cirurgibes devem abordar cuidadosamente. Além disso, a
identificacdo de doadores compativeis e a gestdo pos-transplante exigem uma
abordagem multidisciplinar para garantir o sucesso do procedimento e a

adaptacao adequada do paciente ao novo 6rgao.

Apesar dos desafios, avancos significativos na técnica cirargica e na
terapia imunossupressora tém contribuido para melhorar os resultados do
transplante pulmonar em pacientes com fibrose cistica. Estudos clinicos
recentes destacam uma melhoria na sobrevida e na qualidade de vida apds o
procedimento. A compreensdo mais profunda das interacdes genéticas
subjacentes a fibrose cistica também esta impulsionando pesquisas que visam
personalizar ainda mais as abordagens terapéuticas, aumentando as chances

de sucesso a longo prazo.

Este artigo visa analisar criticamente o estado atual da cirurgia de
transplante pulmonar em pacientes com fibrose cistica, destacando os desafios
enfrentados pelos profissionais de salde e apresentando 0s avancos mais
recentes. Pretendemos explorar ndo apenas 0s aspectos técnicos da cirurgia,
mas também examinar a influéncia de fatores genéticos e imunologicos na
eficacia do transplante. Ao fazé-lo, esperamos fornecer insights valiosos para
aprimorar as praticas clinicas e impulsionar futuras pesquisas que possam

aprimorar ainda mais o tratamento e a qualidade de vida desses pacientes.
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METODOLOGIA

Este estudo assume uma abordagem exploratéria, qualitativa e
observacional, apresentando-se como uma revisao sistematica de literatura. A
revisdo sistematica € uma modalidade de pesquisa que, guiada por métodos
pré-definidos, visa identificar, analisar, extrair e sintetizar informacdes
relevantes com potencial aplicacdo na pratica clinica (DONATO e DONATO,
2019). A selecao dos artigos para analise foi meticulosamente conduzida por
meio da plataforma Public/Publisher MEDLINE (PubMed), empregando os
descritores "lung transplant” e "cystic fibrosis" de forma booleana.

Os critérios de inclusédo foram rigorosos, abrangendo estudos alinhados
aos objetivos especificos deste trabalho. A busca considerou apenas artigos
com texto completo acessivel gratuitamente, publicados no intervalo de 2013 a
2023, e redigidos em lingua inglesa. As metodologias aceitas para analise
incluiram revisdes bibliograficas ou sistematicas de literatura, ensaios clinicos,
metanalises e ensaios clinicos randomizados. Para assegurar a precisao e a
relevancia dos estudos, foram excluidos trabalhos com tematicas amplas ou

gue divergissem dos objetivos de pesquisa propostos.

Diante desses critérios, 63 trabalhos foram identificados, mas apenas 10
atenderam integralmente as delimitaces estabelecidas. O minucioso processo
de selecdo justificou a exclusdo dos demais, uma vez que ndo estavam
alinhados com o escopo especifico do estudo. Posteriormente, uma leitura
critica detalhada foi empreendida para cada um dos artigos selecionados,
envolvendo uma analise cuidadosa do desenho de estudo e dos desfechos
apresentados. Este cuidadoso exame contribuiu para a confiabilidade e
robustez dos dados a serem discutidos nas sec¢des subsequentes deste

trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisao realizada por Saldanha, Akinyede e Robinson (2018), ressalta a

essencialidade da terapia imunossupressora no transplante pulmonar em
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pacientes com fibrose cistica (FC), visando prevenir a rejeicdo do enxerto e
reduzir morbidade e mortalidade. Dentre as diversas classes de drogas
imunossupressoras discutidas, como anticorpos anti-linfécitos, inibidores de
interleucina-2 (IL-2), inibidores de calcineurina, inibidores do ciclo celular,
corticosteroides e inibidores da rapamicina (mTOR), sdo delineados os
mecanismos de acdo. A terapia de inducdo, aplicada inicialmente para
proporcionar imunossupressédo intensiva, destaca a necessidade de agentes
gue causem rapida deplecédo de linfécitos T. A terapia de manutencéo, focada
na prevencdo a longo prazo da rejeicdo, enfatiza combinacdes terapéuticas
para maximizar sinergismo e minimizar efeitos adversos. No entanto, a revisdo
sublinha a auséncia de evidéncias especificas para pacientes com FC,
destacando a urgéncia de estudos controlados e randomizados para avaliar a
eficacia e seguranca dessas abordagens no contexto do transplante pulmonar

em individuos com fibrose cistica.

A abordagem cirurgica e terapéutica do transplante pulmonar (LTx) em
pacientes com Fibrose Cistica (FC) é crucial para melhorar a sobrevida e
gualidade de vida. Ramos et al., (2019) destacam que o LTx confere beneficio
de sobrevida, com uma mediana de 9,5 anos entre adultos com FC. No
entanto, a demora na discussdo do LTx pode resultar em sentimentos
negativos e medos associados a essa abordagem, muitas vezes percebida
como “sentenca de morte”. Os autores enfatizam a importadncia de
destigmatizar a discussdo do LTx, recomendando a introducdo precoce do
tema, mesmo em estagios iniciais da doenca, para facilitar uma
transicdo/referral mais eficaz. Além disso, a analise de FEV1, embora
imperfeita, € um indicador-chave, e um valor inferior a 50% pode sinalizar a
necessidade de discussdo sobre o LTx. Recomendacdes especificas incluem a
avaliacdo e superacdo de barreiras, como desnutricdo, diabetes, uso de
opiaceos, e questdes psicossociais. Esses achados destacam a necessidade
critica de superar barreiras globais e otimizar a referéncia precoce para LTx,
visando melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida em pacientes

com FC.

Os autores Benden e Schwarz (2021) exploram a eficacia das terapias

moduladoras do CFTR no contexto da fibrose cistica (CF), com énfase na
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abordagem cirargica e terapéutica do transplante pulmonar. Destacam a
mudanca de foco dessas terapias para as manifestacdes extrapulmonares da
CF apos transplante pulmonar, reconhecendo potenciais beneficios, como
melhoria na doenca sinusal e gastrointestinal. No entanto, alertam para a
necessidade de cautela devido a interacdes medicamentosas, especialmente
em relagdo aos moduladores do CFTR metabolizados por enzimas do
citocromo P450, que podem impactar a terapia imunossupressora pos-
transplante. Estudos de caso recentes demonstram resultados positivos,
incluindo melhorias no estado nutricional e reducao de sintomas relacionados a
doenga crbnica sinusal. Embora os moduladores do CFTR tenham sido
principalmente avaliados para melhoria da funcdo pulmonar, os pesquisadores
enfatizam a importancia de estudos clinicos para avaliar sua seguranca e

eficacia especificas em receptores de transplante pulmonar com CF.

Dentro do extenso conjunto de diretrizes para o transplante pulmonar em
pacientes com fibrose cistica (CF), os autores Shah et al., (2021) abordam
distintos aspectos relacionados as estratégias cirurgicas. Em relacdo aos
moduladores do Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR), a falta de evidéncias impede uma recomendacdo clara, apesar de
possiveis beneficios em cenarios especificos, como desnutricdo e sinusite
cronica. Quanto a inducao imunossupressora, a falta de evidéncias nao indica
um maior risco de infeccdes ou eventos adversos, com analises retrospectivas
sugerindo possiveis beneficios na sobrevivéncia. Monitoramento proximo dos
niveis de inibidores de calcineurina é recomendado, dado os ajustes
farmacocinéticos alterados em receptores de transplante com fibrose cistica,
particularmente em relacdo a medicamentos como a ciclosporina e o tacrolimo.
A funcéo renal reduzida € comum nesses pacientes, destacando a necessidade
de dosagem de medicamentos apropriada para a taxa de filtracdo glomerular,
juntamente com monitoramento terapéutico de drogas. Quanto ao uso rotineiro
de estratégias como limpeza das vias aéreas, dornase alfa e solucdo salina
hipertbnica, a falta de evidéncias claras levanta questbes sobre a eficacia
dessas abordagens especificas em pacientes apos transplante pulmonar com
fibrose cistica, destacando a necessidade de pesquisas adicionais para orientar
praticas clinicas. Essas recomendacdes abrangentes visam otimizar o cuidado

e a qualidade de vida pos-transplante para essa populacéo especifica.
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Solomon e Mallory (2021) endossam a relevancia das recentes diretrizes
de consenso sobre praticas de encaminhamento para transplante pulmonar em
pacientes com fibrose cistica (FC). Os pesquisadores evidenciam fatores
cruciais na infancia associados a uma progressao mais rapida da doenca,
como infeccdo crbénica por Pseudomonas, CFRD e insuficiéncia pancreatica.
Esses achados realcgam a importancia de uma abordagem proativa,
identificando barreiras modificaveis, como a aquisicdo precoce de
Pseudomonas aeruginosa, que agora pode ser tratada com terapia inalatoria.
Estratégias nutricionais precoces e agressivas também se mostraram eficazes,
apontando para aspectos modulaveis que podem influenciar positivamente a
sobrevida. No entanto, desafios mais complexos, como a associagdo entre
status socioeconémico mais baixo e progressao precoce da doenca pulmonar,
demandam atencdo especial. Os autores reconhecem as limitacdes na
abordagem desses problemas profundamente enraizados nas familias e no
contexto cultural de cada paciente. Essas consideragbes delineiam a
necessidade de uma analise cautelosa e proativa ao abordar abordagens
cirargicas de transplante pulmonar em pacientes com fibrose cistica.

Os pesquisadores Latos et al., (2022) enfatizam a importancia da
espirometria como uma ferramenta fundamental na monitorizacdo da funcéo
pulmonar em pacientes com fibrose cistica (FC) que estdo se submetendo ao
transplante pulmonar. Destacam que o FEV1% permanece como um indicador
significativo, sendo utilizado como critério crucial para encaminhamento e
inclusdo na lista de espera para o transplante. Apés o procedimento, observa-
se uma melhoria substancial nos resultados da espirometria, indicando
beneficios tangiveis do transplante. No entanto, os autores alertam para
complicagcBes pos-transplante, como estenoses brénquicas, que podem exigir
intervencdes adicionais, como broncoplastias. Discutem a persisténcia da
limitacdo do fluxo de ar, mesmo apds essas intervencfes, e ressaltam a
necessidade de uma abordagem cirdrgica seletiva e oportuna. Em sintese, o
estudo destaca a eficacia do transplante pulmonar na melhoria da funcéo
pulmonar em pacientes com FC, ao mesmo tempo em que reconhece desafios

e complicagdes especificas associadas a essa abordagem cirargica.

Oppelaar et al., (2023) exploram minuciosamente as abordagens

cirargicas para o transplante pulmonar em pacientes com fibrose cistica (FC).
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Os achados revelaram uma andlise aprofundada das complexidades cirargicas
especificas para essa populacdo Unica. Destacaram-se consideracdes cruciais,
incluindo a diferenciagdo entre candidatos adultos e pediatricos, com énfase
especial na potencial aceleracdo do declinio em pacientes pediatricos. Fatores
como infeccdo cronica por Pseudomonas, diabetes relacionada a FC e
insuficiéncia pancreatica emergiram como preditores significativos de
progressdo da doencga na infancia. A revisdo abordou ainda a influéncia da
nova geracdo de moduladores de CFTR na progressdo da doenca,
antecipando uma potencial reducdo na taxa de progressao da FC em criangas.
No entanto, os autores ressaltaram a necessidade continua de vigilancia
clinica, destacando fatores de risco modificaveis, como aquisicdo precoce de
Pseudomonas aeruginosa e estratégias nutricionais agressivas. Ao confrontar
desafios socioeconémicos, 0s autores enfatizaram a complexa interacao entre
status socioecondbmico, ambiente fisico e fatores sociodemograficos,
destacando a importancia da abordagem pediatrica e estratégias proativas na
identificacdo de barreiras potencialmente modificaveis para o transplante de
pulméo

Neste estudo retrospectivo sobre transplante pulmonar em pacientes com
fibrose cistica (FC), os autores Fessler et al., (2023) exploram minuciosamente
as estratégias cirurgicas adotadas. Identificou-se semelhanca nos requisitos de
oxigenacao por membrana extracorporea (ECMO) durante cirurgias primarias e
secundarias, sendo notavel a indicacéo profilatica de ECMO no retransplante.
O periodo pré-operatério seguiu diretrizes nacionais, evitando ECMO como
ponte para retransplante. Na fase intraoperatoria, a opcéo de implantar ECMO
conforme necessidade, com aumento do uso profilatico, destacou-se pela
estabilidade durante a cirurgia. Apesar da complexidade gestional nos
retransplantes, ndo houve impacto significativo nos desfechos pés-operatorios.
As taxas de sobrevivéncia hospitalar e de 1 ano foram comparaveis entre os
grupos, ressaltando a necessidade de estudos futuros multicéntricos e de maior
escala para validar as conclusdes e contribuir para orientacbes cirargicas

abrangentes.
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A Monocentric Cohort
Study

CONSIDERACOES FINAIS

No &ambito da terapia imunossupressora, esta revisdo destaca a
importancia crucial dessa abordagem no contexto do transplante pulmonar em
pacientes com fibrose cistica (FC). A prevencdo da rejeicdo do enxerto e a
reducdo da morbidade e mortalidade sdo metas fundamentais, e diversas
classes de drogas imunossupressoras foram minuciosamente discutidas. Tanto
a terapia de inducdo quanto a de manutencao foram abordadas, sublinhando a
necessidade de agentes que causem rapida deplecdo de linfocitos T na fase
inicial e combinacdes terapéuticas para maximizar sinergismo e minimizar
efeitos adversos a longo prazo. A revisdo enfatiza a falta de evidéncias
especificas para pacientes com FC, destacando a urgéncia de estudos
controlados e randomizados para avaliar a eficacia e seguranca dessas

abordagens no transplante pulmonar nessa populacéo.

A abordagem cirdrgica e terapéutica do transplante pulmonar (LTX) em
pacientes com FC surge como uma intervencdo crucial para melhorar a
sobrevida e qualidade de vida. Contudo, a demora na discusséao do LTx pode
gerar sentimentos negativos e medos associados a essa abordagem, muitas
vezes percebida como uma "sentenca de morte". A importancia de
destigmatizar a discussdo do LTx é enfatizada, promovendo a introducéo
precoce do tema, mesmo em estagios iniciais da doenca. Além disso, a analise
do FEV1 emerge como um indicador-chave, indicando a necessidade de LTx
guando inferior a 50%, com recomendacfes especificas para superar barreiras

como desnutricdo, diabetes, uso de opiaceos e questdes psicossociais.

A eficacia das terapias moduladoras do CFTR no contexto pOs-transplante
pulmonar em pacientes com fibrose cistica foi explorada, evidenciando a

mudanca de foco para manifestacdes extrapulmonares. Apesar dos potenciais
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beneficios, a necessidade de cautela devido a interagcbes medicamentosas,
especialmente com moduladores do CFTR metabolizados por enzimas do
citocromo P450, é alertada. Estudos de caso recentes demonstraram
resultados positivos, destacando melhorias no estado nutricional e reducao de
sintomas relacionados a doenca cronica sinusal. Os pesquisadores ressaltam a
importancia de estudos clinicos especificos para avaliar a seguranca e eficacia

dessas terapias em receptores de transplante pulmonar com FC.

Ao abordar estratégias cirdrgicas, as diretrizes para 0 transplante
pulmonar em pacientes com FC apontam para lacunas de evidéncias,
especialmente em relacdo aos moduladores do CFTR. A falta de
recomendacdes claras € evidenciada, enquanto a inducdo imunossupressora
nao indica um maior risco de infeccbes ou eventos adversos. Recomenda-se
monitoramento proximo dos niveis de inibidores de calcineurina, considerando
ajustes farmacocinéticos alterados em receptores de transplante com fibrose

cistica.

Em conclusédo, a abordagem cirdrgica e terapéutica no transplante
pulmonar para pacientes com fibrose cistica apresenta desafios e
oportunidades para aprimorar a qualidade de vida. Ao continuar a pesquisa e
promover estudos clinicos, esperamos que estas consideracdes contribuam
para otimizar praticas clinicas, melhorar resultados pos-transplante e, por fim,

proporcionar um impacto positivo significativo na vida desses pacientes.

REFERENCIAS

BENDEN, Christian; SCHWARZ, Carsten. CFTR Modulator Therapy and Its
Impact on Lung Transplantation in Cystic Fibrosis. Pulm Ther, v. 7, n. 2, p. 377—
393, 2021.

DONATO, H.; DONATO, M. Stages for Undertaking a Systematic Review. Acta
médica portuguesa, v. 32, n. 3, 2019.

FESSLER, Julien et al. Perioperative Outcomes During Double-Lung
Transplantation and Retransplantation in Cystic Fibrosis Patients: A
Monocentric Cohort Study. Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia,
v. 37, p. 964-971, 2023.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 5 (2023), Page 5000-5013.



Abordagem Cirdrgica e Terapéutica de Transplante Pulmonar em Pacientes com Fibrose
Cistica: Impacto na Respiragdo e Longevidade
Rufino et al.

HOFFMAN, Benson M. et al. Development and psychometric properties of the
Pulmonary-specific Quality-of-Life Scale in lung transplant patients. J Heart
Lung Transplant, v. 34, n. 8, p. 1058-1065, 2015.

LATOS, Magdalena et al. Influence of Bronchoscopic Interventions on Graft
Function of Double Lung Transplant Recipients due to Cystic Fibrosis.
Transplantation Proceedings, v. 54, p. 1092-1096, 2022.

MORRELL, Matthew R.; PILEWSKI, Joseph M. Lung Transplantation for Cystic
Fibrosis. Clinics in Chest Medicine, v. 37, n. 1, p. 127-138, 2016.

OPPELAAR, Lisa M. et al. The prevalence of vascular and metabolic
complications after lung transplant in people with cystic fibrosis in a Dutch
cohort. Clinics (Sao Paulo), v. 78, p. 100274, 2023.

RAMOS, Kathleen J. et al. Lung Transplant Referral for Individuals with Cystic
Fibrosis: Cystic Fibrosis Foundation Consensus Guidelines. J Cyst Fibros, v.
18, n. 3, p. 321-333, 2019.

SALDANHA, lan J.; AKINYEDE, Oluwaseun; ROBINSON, Karen A.
Immunosuppressive drug therapy for preventing rejection following lung
transplantation in cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev, v. 2018, n. 6, p.
CD009421, 2018.

SHAHPALI et al. Cystic fibrosis foundation consensus statements for the care
of cystic fibrosis lung transplant recipients. The Journal of Heart and Lung
Transplantation, v. 40, n. 7, p. 539-556, jul. 2021.

SOLOMON, Melinda; MALLORY, George B. Lung transplant referrals for
individuals with cystic fibrosis: A pediatric perspective on the cystic fibrosis
foundation consensus guidelines. Pediatr Pulmonol, v. 56, n. 2, p. 465-471,
2021.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 5 (2023), Page 5000-5013.



