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POS-OPERATORIO NO TRANSPLANTE PULMONAR

LUNG TRANSPLANT POSTOPERATIVE CARE

Resumo

O manejo clinico do paciente transplantado pulmonar compartilha
principios com o de outros enxertos, especialmente em relacdo a
imunossupressao, ao risco infeccioso e a vigilancia de rejeicdo. O manejo
do paciente transplantado necessita garantir 0s seguintes pontos
principais: A prevencdo ou tratamento da disfuncdo primaria do enxerto
(PGD - Primary Graft Dysfunction); ajuste da profilaxia antimicrobiana
adequada, visando nesse momento principalmente cobrir bactérias
presentes no pulméo enxertado, guiando-se em culturas coletadas no
momento da captacdo do 6rgdo e durante a cirurgia; controle adequado
da dor; atencdo a funcdo renal e cardiaca; extubacdo e mobilizacdo
precoce. A longevidade e a qualidade de vida do paciente transplantado
Programa de Transplante fulionar — Rede estdo diretamente ligadas ao reconhecimento precoce das complicacoes,

como a rejeicdo aguda, disfuncdo crénica do enxerto, neoplasias e
insuficiéncia renal, bem como a adesdo sustentada ao tratamento e ao
suporte multiprofissional.
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Abstract

The clinical management of lung transplant patients shares principles
with that of other grafts, especially in relation to immunosuppression,
infectious risk and rejection surveillance. The management of the
transplant patient needs to guarantee the following main points:
Prevention or treatment of primary graft dysfunction (PGD — Primary
Graft Dysfunction); adjustment of adequate antimicrobial prophylaxis,
aiming at this moment mainly to cover bacteria present in the grafted
lung, based on cultures collected at the time of organ harvesting and
during surgery; adequate pain control; attention to kidney and heart
function; extubation and early mobilization. The longevity and quality of
life of the transplant patient are directly linked to the early recognition of
complications, such as acute rejection, chronic graft dysfunction,
neoplasms and renal failure, as well as sustained adherence to treatment
and multidisciplinary support.

Key words: Lung transplant, post-operative lung transplant,
immunosuppression in lung transplant, primary lung graft dysfunction,
chronic lung graft dysfunction.

1


mailto:gabriel.santiago@rededor.com.br

i
PULMAUQORg;

Doencas Pulmonares Avancadas e Transplante de Pulmao \

Introducéo

O transplante pulmonar representa um dos procedimentos mais complexos da
medicina moderna, oferecendo beneficios potencialmente transformadores para pacientes com
doencas pulmonares avancadas e refratarias ao tratamento clinico. Apesar disso, é
acompanhado por desafios singulares que o distinguem dos demais transplantes de 6rgaos
solidos.

O manejo clinico do paciente transplantado pulmonar compartilha principios com o de
outros enxertos, especialmente em relacdo a imunossupressdo, ao risco infeccioso e a
vigilancia de rejeicdo. No entanto, a exposicdo direta do pulmdo ao meio externo, a auséncia
de inervacdo do enxerto e a elevada imunogenicidade tecidual conferem especificidades que
exigem estratégias préprias de acompanhamento e intervencao.

O objetivo deste capitulo é revisar os principais aspectos do manejo clinico do
transplantado pulmonar. Discutiremos os principais desafios clinicos, estratégias terapéuticas

e cuidados multidisciplinares envolvidos no acompanhamento longitudinal desses pacientes.
Fase Pos-Operatoria Imediata

O manejo clinico do paciente transplantado, ja se inicia no centro cirargico, e a forma
como paciente é conduzido durante o ato cirdrgico e a forma como se desenvolve a cirurgia,
irdo impactar significativamente o resultado a curto, médio e longo prazo. Por isso, faz-se
fundamental que a equipe anestésica e cirargica, facam parte ativamente da equipe clinica.

Durante a cirurgia, alguns fatores precisam ser levados em consideragdo:
Manejo adequado de fluidos, estabilidade hemodindmica, ventilacdo protetora, oxigenacéo,
pressdao arterial pulmonar, inicio imunossupressdo, administracdo de profilaxia
antimicrobiana, entre outros.

Nos primeiros dias, 0 manejo do paciente transplantado necessita garantir os seguintes
pontos principais: A prevencdo ou tratamento da disfuncdo priméria do enxerto (PGD —
Primary Graft Dysfunction); ajuste da profilaxia antimicrobiana adequada, visando nesse
momento principalmente cobrir bactérias presentes no pulmdo enxertado, guiando-se em
culturas coletadas no momento da captagdo do 6rgdo e durante a cirurgia; controle adequado
da dor; atencdo a funcéo renal e cardiaca; extubacéo e mobilizagdo precoce.
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a) Disfuncéo Primaria do Enxerto (PGD)

A disfunc¢éo primaria do enxerto se caracteriza por uma injuria multifatorial ao enxerto
transplantado, podendo se instalar até 72 horas ap0s a realizacdo do transplante.

Os fatores de risco da PGD s&o varios, desde qualidade do enxerto, manejo de fluidos
no peroperatorio, além de fatores relacionados a reperfuséo e resposta inflamatoria.

A PGD resulta de uma lesdo por isquemia-reperfusdo que ocorre no momento do
transplante pulmonar, desencadeando uma resposta inflamatoria aguda que afeta o endotélio e
0 epitélio alveolar. Esse processo envolve duas fases: uma inicial, mediada por células do
doador (como macréfagos), e uma tardia, predominantemente dependente da ativacdo de
neutrdfilos e linfocitos do receptor. A reperfusdo promove liberacdo de citocinas, espécies
reativas de oxigénio (ROS), e enzimas proteoliticas, que comprometem a integridade celular,
favorecendo edema pulmonar e hipoxemia

Caracteriza-se clinicamente por edema n&do cardiogénico, 0 que Se manifesta
principalmente com hipoxemia e infiltrado pulmonar no pulméo transplantado. E classificado
pela ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) de acordo com o0s

achados de imagem e gasometricos.

Grau Edema pulmonar no RX PaO2/FiO2*
PGD 0 Né&o Qualquer
PGD 1 Sim >300
PGD 2 Sim 200-300
PGD 3 Sim <200

o PF deve ser medida com PEEP 5 e FiO2 100% e deve ser realizado a avaliacao do
grau de PGD, a partir da reperfusio do ultimo pulmao em TO0, T24, T48 ¢ T72

O manejo dos diferentes graus de PGD vai depender da severidade. Normalmente
pacientes com grau de PGD 2 ou menor, sdo manejados de forma conservadora, com
manutencdo do paciente em ventilagio mecanica com ventilacdo protetora e conduta
conservadora de fluidos.

Se hipoxemia importante, muitas vezes faz-se necessario iniciar terapia com ECMO
para garantir ventilacdo mecanica protetora e interromper ciclo de agressdo ao enxerto, além
das outras medidas ja ditas.

A PGD é fator de risco independente para disfuncdo cronica do enxerto (CLAD),
maior tempo de ventilagdo mecénica, maior tempo de internagdo em unidade intensiva e
hemodidlise.
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b) Estabilidade Hemodinémica e Balanc¢o Hidrico

A manutencao da estabilidade hemodinadmica durante e apds o transplante pulmonar é
essencial para a prevencdo de complicacOes, especialmente na regido das anastomoses
brénquicas. Diferentemente de outros 6rgdos solidos, ndo é realizada a reanastomose das
artérias brénquicas, o que torna a irrigagdo bronquica dependente exclusivamente do fluxo
retrégrado via colaterais da circulacdo pulmonar.

Essa caracteristica anatdbmica confere maior vulnerabilidade da anastomose a
hipoperfusdo tecidual, favorecendo isquemia local, risco aumentado de infeccbes —
notadamente por fungos — e complicacbes mecanicas como deiscéncia anastomatica. Assim,
a monitorizag&o rigorosa da perfuséo e o suporte hemodinamico adequado séo prioridades no
manejo imediato.

Além disso, o balangco hidrico deve ser cuidadosamente monitorado, uma vez que
pacientes transplantados pulmonares apresentam maior propensdo a congestdao pulmonar no
poés-operatdrio. Isso se deve, em parte, a auséncia de reanastomose de vasos linfaticos, o que
compromete a drenagem eficiente do intersticio pulmonar e favorece o acumulo de fluido. O
manejo restritivo de fluidos, com metas individualizadas de perfusdo, deve ser mantido por
tempo prolongado, podendo estender-se por semanas a meses apds o transplante,
especialmente em pacientes com predisposicdo a disfuncdo do enxerto ou instabilidade

hemodinamica persistente.

c) Sedacao, Analgesia e Mobilizacéo Precoce

A sedacdo e o controle da dor séo pilares fundamentais no manejo do pés-operatorio
imediato do transplante pulmonar. A extubacdo precoce, idealmente nas primeiras 48 horas, é
fortemente recomendada, uma vez que a alta carga imunossupressora aumenta
consideravelmente o risco de pneumonia associada a ventilagdo mecénica, frequentemente
associada a desfechos clinicos desfavoraveis.

No entanto, alcancar esse objetivo impde desafios relacionados ao manejo da dor. A
dor torécica intensa pode limitar a ventilagdo esponténea, a colaboragdo para a fisioterapia e a
deambulacdo precoce. As estratégias analgésicas mais utilizadas incluem a analgesia venosa
controlada e o bloqueio peridural toracico, sendo esta Ultima amplamente adotada por
proporcionar analgesia eficaz com menor comprometimento respiratorio, novas técnicas como

a crioanalgesia vem surgindo como métodos promissores.
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A tendéncia atual € minimizar o uso de opioides sistémicos, buscando prevenir efeitos
colaterais gastrointestinais, sedacao excessiva e facilitar a participacdo ativa do paciente na
mobilizacao.

A mobilizagdo precoce é parte integrante da prevencdo de complicagdes pulmonares,
como atelectasias. E importante destacar que a auséncia de inervagdo no pulméo transplantado
compromete os reflexos de tosse, dificultando a depuracdo de secrecbes brénquicas. Nesse
contexto, a atuacdo intensiva da fisioterapia respiratoria € essencial, frequentemente sendo
necessario o uso de broncoscopia para realizacdo de toalete brébnquico em pacientes com

acumulo significativo de secrecdes.

d) Manejo Infeccioso no P6s-Operatdrio Imediato

Nos primeiros dias ap6s o transplante pulmonar, a principal preocupacédo infecciosa é
a possibilidade de infecgdo causada por germes presentes no enxerto. A combinagédo entre o
estado inflamatério agudo do parénquima transplantado e o wuso intensivo de
imunossupressores cria um ambiente propicio para a instalacdo de infec¢bes graves,
potencialmente de evolucgéo rapida e com alto impacto em desfechos.

Por esse motivo, é recomendada a administracdo de antibioticos profilaticos em todos
os procedimentos de transplante. O esquema inicial deve abranger microrganismos gram-
positivos e gram-negativos, sendo ajustado de forma precoce com base nas culturas do doador
e do receptor. Caso 0s exames microbiologicos do doador se revelem negativos, a suspensao
precoce da antibioticoterapia pode ser considerada, evitando exposicdo desnecessaria. Os
esquemas mais comumente utilizados incluem piperacilina-tazobactam ou cefepime,
associados a vancomicina, embora a escolha final deva respeitar os perfis microbiolégicos

locais e protocolos institucionais.

e) Imunossupressdo no Pos-Operatorio

O inicio precoce da imunossupressdo € fundamental para prevenir episédios de
rejeicdo aguda, especialmente nas primeiras semanas apds o transplante, periodo de maior
ativacdo imunoldgica contra o enxerto. A maioria dos centros adota esquemas de inducdo
intraoperatéria ou nas primeiras horas de poés-operatorio, com o0 objetivo de suprimir a
resposta imune de forma eficaz antes do inicio da imunossupresséo de manuteng&o.

O protocolo de indugdo geralmente combina uma dose elevada de corticosteroides,
como metilprednisolona (500 a 1000 mg intravenosa), associada a agentes imunossupressores
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de acdo mais ampla, como basiliximabe (anticorpo monoclonal anti-IL2R) ou timoglobulina
(anticorpos policlonais anti-linfécitos). Essa abordagem tem como objetivo reduzir tanto a
rejeicdo celular quanto a humoral precoce, além de oferecer uma janela segura para

introducéo e ajuste dos imunossupressores de uso continuo, como sera abordado adiante.
Profilaxias infeciosas a médio e longo prazo

Embora as profilaxias especificas ndo sejam a prioridade nas primeiras 72 horas, €
fundamental que sejam iniciadas assim que o status clinico e laboratorial do paciente permitir,
com atencao especial a fungdo hepética e renal.

As principais profilaxias incluem:

- Profilaxia para Citomegalovirus
- Profilaxia para Pneumocystis jirovecii
- Profilaxia para infec¢des fungicas

a) Profilaxia para Citomegalovirus

Representa uma das complicagdes infecciosas mais relevantes no pés-transplante
pulmonar, associando-se a aumento de mortalidade, risco de rejeicdo aguda, disfuncéo cronica
do enxerto (CLAD) e outras infec¢Bes oportunistas.

A infeccdo pode ocorrer de forma precoce ou tardia, e o risco esta diretamente
relacionado ao status soroldgico (IgG) pré-transplante do doador (D) e do receptor (R)
- Risco Alto: D+ / R— (doador soropositivo, receptor soronegativo)
- Risco intermediéario: D+/ R+ ou D-/ R+
- Risco Baixo: D—/ R—

A maioria dos centros transplantadores opta por profilaxia universal em todos os
pacientes de risco alto e intermediario, realizado com Ganciclovir ou Valganciclovir. O
Tempo de profilaxia varia de acordo com o centro e de acordo com risco, sendo normalmente
3-6 meses no risco intermediario e 9-12 meses, no alto risco.

Outra estratégia que pode ser utilizada é a preemptiva, onde paciente acompanha
semanalmente / quinzenalmente o PCR para CMV no sangue, e na confirmagéo de viremia é

iniciado tratamento.
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Nos pacientes com risco baixo, a profilaxia com Aciclovir para Herpes deve ser

considerada.

b) Profilaxia contra Pneumocystis jirovecii

Idealmente realizada com sulfametoxazol-trimetoprim em esquema de administragéo
trés vezes por semana, na dose padrdo de 800/160 mg (duplo comprimido). Em casos de
intolerancia ou contraindicacdo, pode-se utilizar dapsona ou atovaquona como alternativas.
A profilaxia sera mantida de forma indefinida para o paciente, devido ao risco mantido pelo

grau de imunossupressdo permanente do paciente transplantado.

¢) Profilaxia antifungica:

O risco de infeccBes fungicas nos primeiros meses é elevado, sobretudo por
Aspergillus spp. Muitos centros adotam esquemas profilaticos sistémicos com itraconazol
ou voriconazol, que podem ser associados & profilaxia local com anfotericina B nebulizada,
visando proteger especificamente a anastomose brdnquica, regido particularmente suscetivel a

colonizacdo fungica. O tempo de profilaxia depende de cada centro, entre 3-6 meses.
Imunosupressao de Manutencéo

A imunossupressdo de manutencdo costuma ser feita com uma combinacgdo de trés
classes de medicamentos:

e Um inibidor de calcineurina (tacrolimo ou ciclosporina),
o Um antimetabdlico (micofenolato mofetil ou azatioprina),
o E prednisona em doses progressivamente decrescentes.

Nos primeiros trés meses, utilizam-se doses mais elevadas, com ajustes feitos
conforme o risco de rejeicdo, a incidéncia de infeccdes e os efeitos colaterais observados. Os
niveis séricos dos inibidores de calcineurina sdo monitorados rotineiramente para garantir
eficdcia imunossupressora e evitar toxicidade. Progressivamente o alvo terapéutico vai
reduzindo, de acordo com estabilidade clinica do paciente, episédios de rejeicdo e toxicidade

aos imunossupressores.
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Rejeicdo Aguda no Transplante Pulmonar

A rejeicdo do enxerto pulmonar € uma das principais causas de complicacdes apos o
transplante, com risco significativo no primeiro ano pos transplante. A rejeicdo aguda resulta
de uma resposta imune mediada por células T contra o epitélio do enxerto. Clinicamente,
pode se manifestar por dispneia, febre, piora da funcdo pulmonar e infiltrados novos em
imagem, mas frequentemente ¢ assintomatica ¢ identificada apenas por queda do VEF: na
espirometria de rotina.

A broncoscopia de vigilancia com bidpsia transbrénquica é uma ferramenta
amplamente utilizada para deteccdo precoce de rejeicdo aguda assintomaética, especialmente
nos primeiros 6 a 12 meses apos o transplante. Muitos centros realizam esse exame de forma
protocolar, em intervalos regulares (por exemplo, aos 30, 90, 180 e 360 dias), mesmo na
auséncia de sintomas, com o objetivo de identificar e tratar rejeicGes subclinicas antes que se
traduzam em perda funcional irreversivel.

O diagnostico histologico da rejeicdo celular é baseado na presenca de infiltrado
linfocitario peribronquico e perivascular, de acordo com a classificagdo da ISHLT. O
tratamento padrdo envolve pulsoterapia com corticosteroides, geralmente metilprednisolona
500-1000 mg/dia por 3 dias, com boa taxa de resposta clinica e histoldgica.

A rejeicdo humoral, por sua vez, é causada por anticorpos antidoador (DSA) e esta
associada a pior prognostico. E diagnosticada pela combinacdo de alteragBes histoldgicas
caracteristicas (lesdo endotelial, deposicdo de C4d), presenca de DSA circulantes e piora
clinica ou funcional. O tratamento envolve mdltiplas abordagens: corticosteroides,
imunoglobulina intravenosa, rituximabe e plasmaférese.

RejeicOes repetidas, mesmo quando tratadas, aumentam significativamente o risco de
disfuncéo crénica do enxerto (CLAD), que € a principal causa de deterioracéo funcional tardia
no transplante pulmonar.

Disfungéo cronica do enxerto
A disfuncdo cronica do enxerto (CLAD — chronic lung allograft dysfunction) é a

principal causa de morbidade e mortalidade a longo prazo apds o transplante pulmonar,
acometendo até 50% dos pacientes em cinco anos.
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Trata-se de um termo guarda-chuva que abrange diferentes fenétipos de deterioracdo
funcional irreversivel do enxerto, sendo os dois principais o bronchiolitis obliterans syndrome
(BOS) e o restrictive allograft syndrome (RAS).

O BOS é o fendtipo mais prevalente e se caracteriza por um padrdo obstrutivo
progressivo, associado a inflamacéo e fibrose das pequenas vias aéreas. J& 0 RAS, mais grave,
apresenta padrdo restritivo, infiltrados fibréticos iniciando em lobos superiores e pior
prognostico. Ambos o0s fenétipos compartilham mecanismos imunolégicos e néo
imunologicos, incluindo rejeicdes agudas recorrentes, infeccBes virais e fungicas, refluxo
gastroesofagico, e até exposi¢cdo ambiental cronica.

O diagndstico de CLAD é clinico-funcional, baseado na queda sustentada (>20%) do
VEF: em relagdo a média dos dois melhores valor pds-transplante, persistente por mais de trés
semanas e ndo atribuivel a causas reversiveis como infeccdo ou rejeicdo aguda. A
diferenciacdo entre BOS e RAS se faz por prova de funcdo pulmonar e imagem toracica
(TCAR). A abordagem terapéutica € limitada: o tratamento visa estabilizar a funcdo pulmonar
e atrasar a progressdo da fibrose. Inclui intensificacdo da imunossupressdo, troca de classes de
imunossupressores, macrolideos (como azitromicina) como agente imunomodulador e
reabilitacdo pulmonar e fotoforese extracorporea. Infelizmente nenhum desses tratamentos,
consegue reverter de forma sustentdvel a progressao da CLAD. Em casos avancados, 0
retransplante pulmonar pode ser considerado, embora com critérios estritos e taxas de sucesso
variaveis. A prevencdo, por meio do controle rigoroso da rejeicdo, infecgoes e refluxo, é

atualmente a melhor estratégia disponivel.
Complicac6es longo prazo

Além da disfuncdo crbnica do enxerto, os pacientes transplantados pulmonares estdo
sujeitos a diversas complicacdes de longo prazo que impactam a sobrevida e a qualidade de
vida.

As neoplasias pos-transplante merecem destaque, sendo mais comuns e agressivas do
que na populacdo geral, devido a imunossupressdao prolongada. O cancer de pele
(especialmente carcinomas espinocelulares) ¢ o mais frequente, seguido por linfomas
associados ao virus Epstein-Barr (PTLD — post-transplant lymphoproliferative disorder) e
neoplasias sélidas (como de colon, rim e pulméo). A vigilancia periédica com rastreamentos

oncolégicos adequados e educacéo sobre fotoprotegdo sdo medidas indispensaveis.
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Complicagfes metabdlicas e sisttmicas também sdo altamente prevalentes. A
insuficiéncia renal cronica é uma das principais causas de morbidade, com prevaléncia
crescente ao longo dos anos, principalmente relacionada a toxicidade cumulativa dos
inibidores de calcineurina.

Outras condigdes frequentes incluem diabetes mellitus pds-transplante, hipertensdo
arterial sistémica, obesidade, dislipidemias e osteoporose, todas exacerbadas pelo uso de
imunossupressores, especialmente a corticoterapia prolongada.

Transtornos psiquiadtricos e de adesdo ao tratamento também sdo relevantes,
especialmente diante das demandas cronicas de vigilancia médica e efeitos adversos
cumulativos. Por isso, o seguimento a longo prazo deve ser multiprofissional, integrando
pneumologia, nefrologia, endocrinologia, infectologia, nutricdo, fisioterapia e psicologia para

garantir cuidado integral e manutencéo da funcdo do enxerto.
Considerac0es Finais

O manejo clinico do paciente transplantado pulmonar ¢ um processo complexo,
dindmico e que exige vigilancia continua desde o intraoperatério até o acompanhamento
ambulatorial de longo prazo. Cada fase do pos-transplante — imediata, intermediaria e tardia
— imp0e desafios especificos que exigem uma abordagem individualizada, multidisciplinar e
baseada em protocolos bem estruturados.

O sucesso do transplante vai além da cirurgia tecnicamente bem-sucedida: depende da
prevencdo e manejo precoce da disfungdo primaria do enxerto, do controle rigoroso da
imunossupressdo, da identificacdo de rejeicbes subclinicas e do tratamento efetivo das
infeccdes oportunistas.

A longevidade e a qualidade de vida do paciente transplantado estdo diretamente
ligadas ao reconhecimento precoce das complicacfes, como a rejeicdo aguda, disfuncédo
cronica do enxerto, neoplasias e insuficiéncia renal, bem como & adesdo sustentada ao
tratamento e ao suporte multiprofissional.

Assim, o acompanhamento clinico do transplantado pulmonar ndo é apenas uma
extensdo do pos-operatorio, mas um elemento central e determinante para o éxito do
transplante. O envolvimento ativo da equipe assistencial, aliado a capacitagdo continua dos
profissionais e a participacdo informada do paciente, sdo pilares para alcangar desfechos

clinicos mais duradouros e funcionais.
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Nota do Editor:

O tempo transcorrido desde o transplante ajuda na montagem do quebra-cabeca
diagnostico.

Na 12 semana pdés-transplante os infiltrados pulmonares geralmente correspondem a:
1) PGD e 2) pneumonia bacteriana. A PGD responde por aproximadamente 30% da
mortalidade no 1° més pos-transplante e a pneumonia bacteriana € uma importante causa de
morte em todo o curso pés-transplante.

A partir do 5° dia, a rejeicdo aguda passa a ser mais uma peca do quebra-cabeca
clinico.

O diagndstico da rejeicdo aguda pode ser feito através da bidpsia transbrénquica,
considerada o padrdo ouro ou clinicamente (FIGURA 1), mais uma vez, montando-se um
verdadeiro quebra-cabeca clinico que inclui: sinais e sintomas, tempo de aparecimento,
imagem que pode ser o Rx ou TC, PCR-t, procalcitonina, espirometria conforme a fase do
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transplante e mais recentemente a dosagem no sangue do “donor derived cell-free DNA” (dd-
cfDNA), com seus “cut-offs” de acordo com o tempo pods -transplante e 0 processo especifico
que esta ocorrendo no enxerto (PGD, infeccdo ou rejeicdo). O dd-cf DNA é liberado no
sangue sempre h& uma injaria ao enxerto e, portanto, ndo é especifico para rejei¢do, podendo
estar elevado na PGD e infeccBes. E mais uma peca que se junta ao quebra-cabeca para o
diagnostico ndo invasivo da rejeicdo aguda. Ainda ndo estd disponivel no Brasil, até
recentemente.

A imunossupressdo no transplante pulmonar é das mais intensas entre 0s Orgaos
solidos, como descrito no artigo.

A maioria dos programas no mundo utilizam a imunossupressdo de indugdo como
descrito acima. O uso do basiliximabe permite um periodo de 48-72hs sem inibidor da
calcineurina (“periodo de lua de mel” sem IC). O tacrolimus ¢ nefrotoxico e somado ao
insulto inflamatério do transplante contribui para a injaria renal aguda, frequente no pos-
operatdrio. Por isso alguns programas preferem retardar a introducdo do IC até que o paciente
esteja estavel no pds-operatorio imediato.

A imunossupressdao de manutencdo, na maioria dos programas atualmente, consiste
em tacrolimus, micofenolato mofetil ou sédico e corticoide.

A maioria dos servicos a utiliza.

. Tacrolimus na dose 0,05mg/kg por CNE e depois VO de 12/12hs. Monitorizado através da
dosagem no sangue total (“trough level”). Os niveis-alvo dependem do periodo pos-
transplante e da idade do receptor (> ou < 55 anos)e variam de acordo com os programas: 1-6
meses- 10-15ng/ml; apds 6meses-8-12 ng/ml (para pacientes com mais de 55 anos). Menos de
55 anos: 1-6meses- 15-20ng/ml; apds 6meses- 10-15ng/ml. Lembrar que no longo termo, os
IC sdo causa de insuficiéncia renal e uma imunossupressao personalizada com niveis de IC
menores e que evitem a rejeicdo é a melhor estratégia. Tacrolimus é de metabolizagdo
hepatica e também intestinal pela CYP3A4 ou CYP3AS5 e P-gp (pacientes com o gendtipo
CYP3A5*1 sdo metabolizadores rapidos e vao precisar de doses maiores para manter o nivel-
alvo desejado, enquanto pacientes com o genétipo CYP3A*3/*3 sdo metabolizadores lentos e
necessitardo de doses menores. Presenca de alimento e diarréia podem alterar a absorcdo do
tacrolimus. A maior parte do tacrolimus fica no interior da hemacia e, portanto, pacientes com
hematocrito baixo terdo niveis menores de tacrolimus medido pelo “whole-blood assay”. O
uso concomitante de drogas indutoras e inibidoras do CYP450 alteram o0s niveis de tacrolimus

e assim seu emprego deve ser avaliado com o ajuste necessario da dose de tacrolimus.
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. Micofenolato mofetil na dose de 1-1,5g de 12/12hs
. Micofenolato sédico 720-1080 mg de 12/12hs. O micofenolato sédico tem menos efeitos
gastrointestinal quando comparado ao micofenolato mofetil.
. Metilprednisolona- 0,5mg/kg 1V/dia por 3 dias e apos prednisona 0,5mg/dia , reduzindo-se
5mg por semana até atingir a dose de 0,25mg/kg.

Outros imunossupressores também utilizados sdo a ciclosporina, a droga que
revolucionou o transplante de 6rgdos solidos e a azatioprina. O tacrolimus tem se mostrado
superior a ciclosporina em estudos mais recentes e por isso tem sido utilizado pela maioria

dos programas.
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Figura 1- Paciente de 62 anos, com enfisema bolhoso, lobectomia sup. direita e bulectomia esquerda
por esternotomia, ambas associadas a pleurodese por abrasdo pleural. Submetido a transplante
unilateral esquerdo. No 30° PO desenvolveu dessaturagdo, febre de 37,90C, infiltrado alveolar no
aloenxerto (TC da direita), PCR-t pouco elevada (3,5) procalcitonina normal, broncoscopia sem
secrecdo purulenta e Film array negativo. Niveis de tacrolimus n&o se encontravam no alvo. Em uso de
ganciclovir 1V profildtico e PCR para CMV negativo. Nao foram detectados no soro, anticorpos
doador especificos (DSA). Neste momento, o diagnostico diferencial era com infeccdo. Baseado
nestes conjuntos de dados fez o diagndstico clinico de rejeicdo aguda celular. Paciente foi submetido a
3 pulsos de 1g de metilprednisolona consecutivos, com melhora marcante do infiltrado do aloenxerto
(TC a esquerda).




