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Resumo

Relatamos o caso de um paciente de 56 anos submetido a transplante pulmonar unilateral esquerdo em decorréncia de fibrose pulmonar
idiopatica (FPI). No pds-operatorio imediato, sob intensa imunossupressio, houve progressio rapida da FP1 no pulméo nativo direito, confir-
mada pela biopsia pulmonar videotoracoscépica, necessitando de ventilagdo mecéanica durante 104 dias até a realizacdo de outro transplante
pulmonar a direita. Obteve alta hospitalar apos o 26° dia do segundo pds-operatorio.

Descritores: Fibrose pulmonar; Transplante de pulmao; Relatos de casos [tipo de publicacdo].

Abstract

We report the case of a 56-year-old patient who underwent left single lung transplantation for idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Despite
the high level of immunosuppression after the surgery, there was rapid progression to IPF in the native (right) lung as demonstrated by
thoracoscopic lung biopsy. After 104 days on mechanical ventilation, the patient underwent right lung transplant and was discharged from

the hospital on postoperative day 26.

Keywords: 1diopathic pulmonary fibrosis; Lung transplantation; Case reports [publication type].

Introducdo

A fibrose pulmonar idiopatica (FP1) é uma doenca cronica
com evolucgdo progressiva para a faléncia respiratdria inca-
pacitante, apesar do tratamento farmacoldgico. Outras
pneumonias intersticiais idiopaticas, como a pneumonia
intersticial descamativa, o acute interstitial pneumonial
diffuse alveolar damage (AIP/DAD, pneumonia intersticial
aguda/dano alveolar difuso), a pneumonia intersticial linfo-
citica, a pneumonia intersticial ndo-especifica, a pneumonia
em organizacdo criptogénica e a bronquiolite respiratoria
associada a doenca intersticial pulmonar, podem possuir
curso clinico, terapéutico e prognostico mais favoravel do
que a FPLO Dessa forma, para os pacientes com FPI, o
transplante de pulmdo se qualifica como uma das opcdes
de tratamento.

Relatorios dos centros de transplantes de pulméo
coletados e publicados pela Sociedade Internacional de
Transplante Coracdo-Pulmio em 2003 citam que a FPI ¢ a
segunda de todas as doencas na indicacdo de transplante,
atras apenas dos casos de enfisema pulmonar.?)

Os critérios para indicacdo do transplante de pulméo nio
sdo os mesmos para todas as doencas. Nos pacientes com FPI,
considera-se a capacidade vital ou a capacidade pulmonar
total < 60% do previsto, a relacdo da difusdo do mondxido
de carbono (DCO) corrigido pelo volume alveolar < 50% do
previsto, a gasometria arterial com pressdo parcial arterial de
oxigénio (Pa0,) < 55 mmHg e a diferenca alvéolo-arterial de
oxigénio > 30 mmHg em repouso.? Nos critérios clinicos, o
aumento progressivo da dispnéia se constitui como indica-
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tivo de transplante, devendo estar associado a piora
da funcdo pulmonar ou ao agravamento dos escores
de capacidade laborativa.>¥

0 caso clinico-tomografico-patoldgico abaixo
demonstra a evolugdo fibrosante acelerada no
pulmdo contralateral nativo, caracterizando um
subtipo de FP1, com agudizac¢io do quadro clinico,
deterioracdo da funcdo pulmonar, intensificacdo
dos infiltrados pulmonares e manutencio do padrio
histoldgico de pneumonia intersticial usual (P1U).®)

Relato de caso

Homem, 56 anos, com diagnostico de FP1 (clinico-
funcional-tomografico-patoldgico) ha cinco anos,
evoluiu progressivamente com dispnéia a minimos
esforcos e tosse mucoide escassa, intensa e de
dificil controle. Apresentava, no més do transplante
pulmonar, hipoxemia e hipercapnia (Pa0, 57 mmHg
e pressdo parcial de dioxido de carbono no sangue
arterial 45 mmHg, em repouso e no ar ambiente
ao nivel do mar), DCO 29% do previsto, capacidade
vital forcada 40,8% (1,41 L) e o volume expiratorio
forcado no primeiro sequndo 52,6% (1,31 L). A cinti-
lografia perfusional pulmonar demonstrava fluxo
arterial de 76,7% para o pulmaio direito e 23,3%, para
o pulméo esquerdo. Os exames laboratoriais para o
diagnostico de doencas do coldgeno e o inquérito
epidemiologico para as doencas intersticiais conhe-
cidas foram negativos. Durante os cinco anos de
acompanhamento, tinha utilizado corticosteroides
(prednisona 0,25 a 1 mg/kg/dia), imunossupressores
(azatioprina ou ciclofosfamida 0,5 a 2 mg/kg/dia)
e antifibrotico/imunomodulador (interferon-y1b)
por quatro meses. O transplante foi unilateral a
esquerda, correspondendo a menor perfusdo arterial
e maior intensidade do acometimento do intersticio
pela tomografia computadorizada de alta reso-
lucdo (TCAR). No pos-operatorio imediato evoluiu
com instabilidade toracica devido a fratura de trés
arcos costais, em decorréncia da tracdo de costelas
osteopénicas durante o fechamento da ferida cirtr-
gica, e com isquemia de reperfusdo pulmonar grave
(relagdo PaO /fracdo inspirada de oxigénio = 124).
Permaneceu em ventilagdo mecanica (VM) invasiva
por dez dias, traqueostomizado, e recuperando-se
progressivamente da hipoxemia. O esquema de
imunossupressao iniciado foi composto pela ciclos-
porina 5 mg/kg de 12/12 h, prednisona 0,5 mg/
kg/dia e azatioprina 2 mg/kg/dia, além do anti-
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corpo anti-receptor da interleucina-2 basiliximab
no 1° e 4° dias pds-operatorio e da metilpredniso-
lona 1 g no pré-operatorio. Obteve alta da unidade
de terapia intensiva para o quarto da unidade
semi-intensiva, mas no 8° dia na unidade semi-
intensiva houve exacerbacdo da dispnéia, associada
ao retorno da tosse seca e de progressiva esterto-
racdo crepitante em todo o hemitdrax direito, sendo
re-encaminhado para a unidade de terapia inten-
siva. Uma nova avaliacdo foi feita através de TCAR,
broncofibroscopia com lavado broncoalveolar (LBA)
e bidpsia transbronquica do lobo inferior esquerdo
e do lobo superior direito. Todas as culturas foram
negativas, o LBA tinha padrdo neutrofilico, sem
eosinofilos ou macrofagos com hemossiderina, e
o histopatoldgico ndo foi conclusivo. Foi realizada
arteriografia pulmonar e, posteriormente, videoto-
racoscopia com bidpsia pulmonar em trés diferentes
regides do lobo superior direito para assegurar
a representatividade da doenca (Figuras 1 e 2). A
arteriografia ndo demonstrava doenca tromboem-
bolica. As culturas do material da biopsia foram
negativas para bactérias, fungos e micobactérias.
As pesquisas de citomegalovirus e herpes simples
foram negativas. A imunofluorescéncia direta para
Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila e
Mycoplasma pneumoniae, bem como a antigenuria
para L. pneumophila sorotipo 1 foram negativas. O
estudo histoldgico do pulméo direito nas trés dreas
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Figura 1 - Tomografia computadorizada de alta resolucéo
antes da evolucdo para condensacdo pulmonar. Padrio de
vidro despolido predominando no lobo superior direito,
pulmédo nativo, com poucos cistos periféricos. O pulmao
esquerdo transplantado ha um més.
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Figura 2 de alta

- Tomografia computadorizada
resolucdo com condensacdo homogénea e presenca de
broncogramas aéreos no lobo superior. Condensacdo
densa e broncogramas até a periferia pulmonar no lobo
superior direito. O aspecto sugere hepatizacdo pulmonar
(‘cirrose pulmonar’).

biopsiadas demonstrava padrdo exclusivo de PIU,
semelhante ao pulmio nativo esquerdo (Figura 3).
Foi realizada a pulsoterapia com metilprednisolona
1 g por trés dias consecutivos, permanecendo sob
VM invasiva e com posterior evolugdo para sepse por
Klebsiella pneumophila e Pseudomonas aeruginosa.
No 141° dia de internacdo, sob VM invasiva ha
109 dias, em uso de noradrenalina (0,2 pg/kg/dia),
um transplante do pulmio nativo direito foi reali-
zado - transplante seqiiencial bilateral com intervalo
de meses - apesar das contra-indicagcdes rela-
tivas: dose elevada de corticosterdide (acima de
20 mg/dia), ventilagdo mecanica e tratamento da
sepse.® Apos 31 dias do segundo transplante, o
paciente obteve alta hospitalar, sem necessidade
de oxigénio e, atualmente, apos dois anos, perma-
nece sob acompanhamento com novo esquema
imunossupressor: sirolimus 2,5 mg/dia, azatioprina
50 mg/dia e prednisona 5 mg/dia.

Discussao

Na década de 60, alguns autores realizaram
estudos em doencas pulmonares intersticiais idio-
paticas utilizando material de bidpsia pulmonar e
estabeleceram padrdes histologicos distintos nas
pneumonias intersticiais idiopaticas.”® Atualmente,
sabe-se que o padrdo histoldgico pode ser seme-
lThante em muitas doengas, como o padrdo PIU
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Figura 3 - Histopatologia demonstrando padrdo de
fibrose pulmonar instersticial (FPI1). Corte panoramico de
bidpsia pulmonar mostrando no lado direito da fotografia,
fibrose pulmonar com minima reacdo inflamatdria,
escassa ‘descamacdo’ alveolar e grandes cavidades
cisticas (faveolamento). No centro, a fibrose ¢ mais
densa, com septos pulmonares deformados e espessos, o
que configura o padrdo heterogéneo das lesdes da FPI.
Hé4 também vasos esclerosados pela fibrose e focos de
proliferacdo fibroblasticas. (Hematoxilina-eosina, médio
aumento); c: cistos pulmonares; F: fibrose; FMF: foco
miofibroblasto; DA: descamacédo alveolar; e v: vaso.

para a FP1, doencas do colageno, asbestose, sendo
necessaria a avaliacdo conjunta da TCAR, da
funcdo pulmonar, do quadro clinico e da resposta
terapéutica para estabelecer adequadamente o diag-
ndstico.) O paciente apresentava padrido de PIU na
bidpsia pulmonar realizada cinco anos antes dos
transplantes.

0 AIP/DAD, ou doenga de Hammam-Rich, apre-
senta rapida progressdo clinica (semanas), difusas
areas de vidro fosco na TCAR e padrio histoldgico
indistinguivel da sindrome da angustia respiratoria
aguda (SARA).>*19 Nesse caso, a membrana hialina
que caracteriza a SARA e o DAD néo foi evidenciada
nos materiais estudados.

A pneumonia nosocomial (bacteriana, viral,
protozoaria ou fungica), a pneumonia eosinofilica
aguda, a pneumonia em organizacio criptogénica
e o tromboembolismo pulmonar foram investigados
pelos métodos dureos: bidpsia para os processos
infecciosos e infiltrativos parenquimatosos e arterio-
grafia para o envolvimento vascular, com resultados
negativos."'"

A rejeicdo aguda ou crbnica ndo acontece no
pulmao nativo e o infiltrado pulmonar induzido por
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drogas foi excluido pelo comprometimento unila-
teral.('?

Em 1993, alguns autores publicaram trés casos
de FPl agudizados com evolucdo rapida para
insuficiéncia respiratéria aguda.”’ O achado da
celularidade do LBA demonstrava neutrofilia, e o da
histologia, o padrdo PIU sem membranas hialinas.
Todos os trés pacientes realizaram a pulsoterapia
com metilprednisolona na dose de 1 g por trés
dias consecutivos, evoluindo com melhora clinica
progressiva. Em 1999, outros autores descreveram
uma variante da FPI em dois pacientes que evolu-
iram rapidamente para faléncia respiratoria aguda,
que foi denominada agudizacdo nao-infecciosa ou
aceleracdo da FPl. Em 2002,'¥ outro caso de FPI
com rapida evolugdo para dbito foi descrito com as
mesmas caracteristicas. Em ambos os casos, nio foi
obtido sucesso terapéutico com o tratamento utili-
zando doses elevadas de corticosteroides.

Alguns autores relataram que a rapida deterio-
racdo da FPI (ou fase acelerada da FP1) pode ter
como causa fatores ndo-identificaveis e que esse
diagndstico so deve ser feito excluindo-se as causas
identificaveis.™

Outros autores descrevem uma subdivisdo da
FP1, num estudo randomizado e duplo cego para a
avaliacdo do interferon-y1b na FP1, denominada de
forma acelerada, que se caracteriza pela progressao
rapida da dispnéia (menos de um més), opacidades
recentes de distribuicdo difusa na TCAR, acentuacio
da hipoxemia e rapido desenvolvimento para insufi-
ciéncia respiratdria aguda, na auséncia de infecgio e
outros diagnosticos alternativos, além de considerar
que essa sindrome seja a provavel responsavel por
cerca de 40% dos Obitos nos pacientes com FPL('®)

De acordo com os dados da International Society
for Heart and Lung Transplantation de 2006,% mais
de 50% dos transplantes para FPI sdo unilaterais. A
FPI ¢ um modelo ideal de doenca para o transplante
unilateral, pois a ventilacdo e a perfusdo sdo dire-
cionadas preferencialmente para o enxerto.!'” No
entanto, o pulmio nativo pode ser fonte potencial
de complicagbes, inclusive como ‘hepatizagcdo’ do
pulmao nativo, fato ainda nao relatado na literatura.

As imagens radiograficas demonstravam conden-
sacdo dos lobos médio, superior e inferior direito, e
o diagndstico estabelecido foi de exacerbacio da
FP1 no pulméo nativo, caracterizado principalmente
pelo aspecto histoldgico de PIU (infiltrado ndo-uni-
forme e multifocal, com espessamento inflamatorio
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e fibroso do intersticio alveolar, cistos pulmo-
nares, fibrose peribronquiolar, hiperplasia alveolar e
auséncia de membranas hialinas) e pelas auséncias
de crescimento microbiano nos tecidos pulmonares
e de descompensacdo cardiovascular. Sabe-se que
na FPI, o pulméo se torna progressivamente colap-
sado, o que pode simular imagens de condensacdes
pulmonares. A variante acelerada da FPI estd sendo
recentemente descrita e deve ter o seu diagndstico
caracterizado pela exclusdo de outras causas de
exacerbacgoes. A literatura menciona, no transplante
pulmonar unilateral, a progressdo cronica da FPI no
pulméo nativo, ndo havendo relatos de progressao
aguda. Este ¢ o primeiro caso da literatura nacional
descrito como FPI na sua fase acelerada.

Agradecimentos

Aos Drs. Roberto José de Lima e Margareth Pretti
Dalcolmo e a toda equipe do CTI do pos-operatorio
do Hospital Barra D’Or.

Referéncias

1. American Thoracic Society; European Respiratory Society.
American Thoracic Society/European Respiratory Society
International Multidisciplinary Consensus ~ Classification
of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. This joint
statement of the American Thoracic Society (ATS), and
the European Respiratory Society (ERS) was adopted by
the ATS board of directors, June 2001 and by the ERS
Executive Committee, June 2001. Am J Respir Crit Care Med.
2002;165(2):277-304.

2. Trulock EP, Edwards LB, Taylor DO, Boucek MM, Keck BM,
Hertz MI, et al. Registry of the International Society for
Heart and Lung Transplantation: twenty-third official adult
lung and heart-lung transplantation report--2006. J Heart
Lung Transplant. 2006;25(8):880-92.

3. American Thoracic Society. 1diopathic pulmonary fibrosis:
diagnosis and treatment. International consensus statement.
American Thoracic Society (ATS), and the European
Respiratory Society (ERS). Am J Respir Crit Care Med.
2000;161(2 Pt 1):646-64.

4. Rufino R, Siqueira HR, Chauvet PR. Teste de funcdo na
fibrose pulmonar idiopatica. In: Rufino R, Madi K, editors.
Fibrose Pulmonar Idiopatica. Rio de Janeiro: Revinter; 2005.
p. 51-64.

5. Kondoh Y, Taniguchi H, Kawabata Y, Yokoi T, Suzuki K,
Takagi K. Acute exacerbation in idiopathic pulmonary
fibrosis. Analysis of clinical and pathologic findings in three
cases. Chest. 1993;103(6):1808-12.

6. Glanville AR, Estenne M. Indications, patient selection and
timing of referral for lung transplantation. Eur Respir J.
2003;22(5):845-52.

7. Liebow AA. New concepts and entities in pulmonary disease.
In: Liebow AA editor. The Lung. Baltimore: Williams and
Wilkins; 1968. p. 344.



Forma acelerada da fibrose pulmonar idiopética no pulmio nativo apos transplante pulmonar unilateral

8.

9.

. Bouros

Scadding JG, Hinson KF. Diffuse fibrosing alveolitis (diffuse
interstitial fibrosis of the lungs). Correlation of histology at
biopsy with prognosis. Thorax. 1967;22(4):291-304.
Katzenstein AL, Myers JL, Mazur MT. Acute interstitial
pneumonia. A clinicopathologic, ultrastructural, and cell
kinetic study. Am J Surg Pathol. 1986;10(4):256-67.

D, Nicholson AC, Polychronopoulos V, du
Bois RM. Acute interstitial pneumonia. Eur Respir J.
2000;15(2):412-8.

. Nagai S, Kitaichi M, 1toh H, Nishimura K, 1zumi T, Colby

TV. ldiopathic nonspecific interstitial pneumonia/fibrosis:
comparison with idiopathic pulmonary fibrosis and BOOP.
Eur Respir J. 1998;12(5):1010-9.

. Camus P, Bonniaud P, Fanton A, Camus C, Baudaun N,

Foucher P. Drug-induced and iatrogenic infiltrative lung
disease. Clin Chest Med. 2004;25(3):479-519, vi.

. Akira M. Computed tomography and pathologic findings

in fulminant forms of idiopathic interstitial pneumonia. J
Thorac Imaging. 1999;14(2):76-84.

737

. Gong MN, Mark EJ. Case records of the Massachusetts

General Hospital. Weekly clinicopathological exercises.
Case 40-2002. A 56-year-old man with rapidly worsening
dyspnea. N Engl J Med. 2002;347(26):2149-57.

. Kim DS, Collard HR, King TE Jr. Classification and natural

history of the idiopathic interstitial pneumonias. Proc Am
Thorac Soc. 2006;3(4):285-92.

. Martinez FJ, Safrin S, Weycker D, Starko KM, Bradford

WZ, King TE Jr, et al. The clinical course of patients with
idiopathic pulmonary fibrosis. Ann Intern Med. 2005;142(12
Pt 1):963-7.

. Meyers BF, Lynch JP, Trulock EP, Guthrie T, Cooper JD,

Patterson GA. Single versus bilateral lung transplantation
for idiopathic pulmonary fibrosis: a ten-year institutional
experience. J Thorac Cardiovasc Surg. 2000;120(1):99-107.

J Bras Pneumol. 2007;33(6):733-737



