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2 Resumo

A transplantacdo de 6rgao sdlido €, atualmente, uma oportunidade terapéutica para
diversas doencas em fase terminal que afetam 6rgdos como o coracao, figado, rim, pulméo e
pancreas. Apesar dos resultados cada vez mais promissores, existem inimeras complicacdes
resultantes dos regimes imunossupressores e do aumento da sobrevida. Uma das
complicacdes tardias mais frequentes e também causa de elevada mortalidade é a doenca
oncoldgica. Porém, dentro deste grupo a incidéncia do carcinoma pulmonar em doentes

transplantados é controversa.

Deste modo, o objetivo desta revisdo da literatura, foi explorar a possivel relacdo entre
doentes com transplante de 6rgdo sélido e o posterior desenvolvimento de carcinoma
pulmonar. Adicionalmente, foram também investigadas possiveis causas para esta

associacao.

Para a elaboracdo deste trabalho, foi realizada uma pesquisa nas bases de dados
PubMed e Web of Science, com restricdo para artigos redigidos em inglés, portugués e
espanhol, com data de publicacéo entre 2008 e 2019, inclusive.

Véarios estudos demonstraram que doentes com transplante cardiaco, hepético ou
pulmonar tiveram uma incidéncia superior de cancro do pulm&o em relagéo a populacgéo geral.
Relativamente aos doentes com transplante renal, diversos autores consideraram que a

incidéncia de carcinoma pulmonar nestes doentes foi semelhante a da populagéo geral.

O tabagismo permaneceu como principal fator de risco para o desenvolvimento de
carcinoma pulmonar em doentes transplantados. Entre outros fatores etiologicamente
relacionados destacam-se a idade avancgada, o alcool na transplantag@o hepética e a fibrose
pulmonar idiopética ou enfisema em doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica na

transplantacao pulmonar.

O seguimento destes doentes é fulcral para que seja realizado um diagndstico precoce
do cancro do pulméo, com consequente aumento da sobrevida. Alguns autores aconselham
0 uso da tomografia computorizada toracica de baixa dose em doentes com risco superior

para o desenvolvimento de cancro do pulmao apés transplante de érgao solido.

Palavras-chave: Carcinoma pulmonar, transplantacdo de o6rgdo soélido, recetores de

transplante, epidemiologia e seguimento.



3  Abstract

Solid organ transplantation is a therapeutic option for patients with end-stage organ
disease. Despite the promising results, there are several complications associated with
immunosuppressive strategies and patient survival. Post-transplant malignancy is a common
late complication and an important cause of mortality. However, the incidence of lung cancer

in transplant recipients is controversial.

The goal of this literature review was to explore the possible relationship between solid
organ transplantation and the later development of lung cancer. Following this association, the
possible causes that may support this relationship were also reviewed.

The research was done using the PubMed and Web of Science databases, with two
restrictions. One was made to insure that only articles written in English, Portuguese and
Spanish, would appear. The other was to limit the search results to articles published between,
2008 and 2019, including both years.

Several studies have shown that in people which have undergone a cardiac, liver or
lung transplant, the incidence of lung cancer was higher than general population. Regarding
kidney transplant recipients, several authors have considered that the incidence of lung cancer

in these patients was similar to the general population.

Smoking remained the main risk factor for the development of post-transplant lung
cancer. Other risk factors identified were advanced age, alcohol for liver transplant and
idiopathic pulmonary fibrosis or emphysema in patients with chronic obstructive pulmonary

disease for lung transplant.

The follow-up of these patients is crucial for an early detection of lung cancer, with a
significant improvement in patient’s survival rates. Some authors consider that, after solid
organ transplantation, patients with high-risk to develop lung cancer should be screened with

low-dose chest computed tomography.

Keywords: Lung cancer, solid organ transplantation, transplant recipients, epidemiology and

follow-up.



4 Introducdo

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS),! a transplantagédo é a transferéncia
de células, tecidos ou 6rgaos humanos de um dador para um recetor com o objetivo de
restaurar funcées no organismo. Apesar dos seus beneficios, existem algumas complicacdes
inerentes a transplantacdo resultantes, principalmente, dos regimes de imunossupressao que
sdo necessarios realizar posteriormente. Este estado de imunossupressdo tem como
consequéncia a aquisi¢cdo de um risco superior a populacdo geral para o desenvolvimento de
neoplasias, as quais podem ser divididas em cancro da pele ndo-melanoma (CPNM),
disturbios linfoproliferativos pés-transplantacdo (DLPT) e tumores de 6rgdo soélido (TOS).?
Dentro deste Ultimo grupo, os subtipos de neoplasias diferem consoante o 6rgdo

transplantado, porém o foco desta revisdo sera o carcinoma pulmonar.

Ao longo de vérios anos, o cancro do pulm&o tornou-se uma preocupacado a nivel
mundial, sendo por isso, cada vez mais estudado, a nivel de epidemiologia, de mecanismos
de doenca, de tratamento e de medidas de prevencéo. Segundo os dados do Global Cancer
Incidence, Mortality and Prevalence (GLOBOCAN)?® de 2018, constitui a doenca oncoldgica
com maior incidéncia e mortalidade a nivel mundial. Em Portugal, no ano de 2018, o cancro
do pulm&o correspondeu a 11,1% de todos 0s novos casos de doenga oncoldgica, sendo o
terceiro mais incidente de todos os carcinomas e a primeira causa de morte por patologia

oncoldgica.®

Segundo a Global Observatory on Donation and Transplantation (GODT),* ao longo
das ultimas décadas a transplantacdo tem sido cada vez mais realizada, incentivando a
realizacdo de novos estudos sobre esta tematica e sobre o seguimento dos doentes que foram
submetidos a este processo. O conhecimento das complicacbes no periodo poés-
transplantacdo € de extrema importancia para que as mesmas possam ser prevenidas,

diagnosticadas e tratadas atempadamente.

O objetivo desta revisao foi averiguar a relacéo entre a transplantacéo de 6rgédo solido,
mais especificamente, a transplantacdo cardiaca, hepatica, pancreatica, pulmonar e renal, e
0 posterior desenvolvimento do cancro do pulm&o. Para além disso, foram investigadas quais
as possiveis causas desta associacdo. Deste modo, se esta patologia for efetivamente
reconhecida como complicacdo da transplantacéo, podera ser benéfico efetuar modificacdes

no protocolo de follow-up destes doentes.



5 Material e Métodos

Para a realizacéo deste artigo de revisao foi realizada uma pesquisa online nas bases
de dados Web of Science e PubMed, utilizando os seguintes termos de pesquisa: “lung

LA

cancer”, “solid organ transplantation”, “transplant recipients” e “screening”. Foram também
aplicados termos MeSH, nomeadamente, “ung neoplasms”, “epidemiology” e
“transplantation”. A pesquisa foi restringida a artigos redigidos em inglés, portugués e

espanhol, entre os anos 2008 e 2019, inclusive.

Iniciou-se a pesquisa através da base de dados Web of Science, onde foram obtidos
102 artigos. De seguida, foi realizada a pesquisa na PubMed, com um resultado de 51 artigos,
dos quais 30 eram duplicados da pesquisa anteriormente realizada. Para o desenvolvimento
desta revisao da literatura resultaram 123 artigos, aos quais foi atribuida igual relevancia a
artigos de revisdo, a artigos cientificos originais e a projetos de investigacao realizados em
diversas instituicdes. Pelo titulo e pela leitura do resumo, verificou-se que 72 artigos nao se
enquadravam no tema abordado, correspondiam a casos clinicos ou retratavam investigacées
cujos dados foram apenas colhidos previamente ao ano 2000 tendo sido, consequentemente,
rejeitados. Foi incluida uma referéncia bibliografica de um artigo, considerada oportuna. Apés

todo o processo de pesquisa resultaram 51 artigos.

Adicionalmente, ainda foram consultadas duas bases de dados online,
nomeadamente, a GLOBOCAN e a GODT.



6 Resultados

6.1 Carcinoma pulmonar

O carcinoma pulmonar é a doenga oncolégica mais incidente a nivel mundial, com um
valor estimado de 11,6% dos novos casos de cancro em 2018 (Figura 1).2 Esta patologia
oncologica é também considerada a mais letal, sendo responsavel por 18,4% de todas as

mortes por cancro em 2018.3

Novos casos de cancro a nivel mundial em 2018
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Figura 1 - N° estimado de novos casos de cancro em 2018, a nivel mundial, em ambos os sexos e
todas as idades. Fonte: Adaptado de GLOBOCAN 20183

A nivel nacional, o cancro do pulm&o € o terceiro mais incidente, representando cerca
de 11,1% de todos os novos casos de patologia oncolégica em 2018.% Este carcinoma é
responsavel pela maior taxa de mortalidade oncolégica global e no sexo masculino em

particular.®

Segundo a American Cancer Society,” o carcinoma pulmonar divide-se em dois
grandes grupos: carcinoma de pequenas células (10-15%) e nao pequenas células (85%).
Dentro deste Ultimo destacam-se o adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas ou
epidermoéide, carcinoma de grandes células® e outros de menor prevaléncia, como por

exemplo, o adenoescamoso, sarcomatoéide e o pleomorfico.
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O adenocarcinoma é o tipo histologico mais comum (40%), quer nos doentes
fumadores quer nos isentos deste habito.> Esta nomenclatura deriva do processo de
carcinogénese que se inicia a nivel do tecido epitelial glandular, sendo caracterizado por um



crescimento lento nas zonas mais periféricas do pulméo.® O carcinoma epidermdide é o
segundo tipo histolégico mais comum, originando-se nas células escamosas que revestem o
interior das vias aéreas e com localizagéo, habitualmente, central.®> O carcinoma de grandes
células pode ser identificado em qualquer parte do pulmdo,® no entanto, ocorre mais

frequentemente na zona periférica.

O carcinoma de pequenas células corresponde a cerca de 10 a 15% dos carcinomas
pulmonares, destacando-se pelo rapido crescimento tumoral e pela disseminagdo metastética

precoce.® Encontra-se intimamente relacionado com habitos tabagicos.®

O tumor carcinéide constitui uma minoria dos carcinomas do pulmédo (<5%), no
entanto, ndo se enquadra em nenhum dos subtipos anteriormente mencionados,

principalmente por ter origem em células neuroendécrinas.®

Existem varios fatores de risco identificados para o cancro do pulmé&o, nomeadamente,
tabaco, exposicdo ao amianto, radéo, arsénio, entre outros.® Destes, 0 mais reconhecido é o
tabagismo, que é etiologicamente responsavel por mais de 90% dos carcinomas pulmonares
no sexo masculino e cerca de 50% no sexo feminino.® Previsivelmente, o risco de desenvolver
patologia oncolégica pulmonar aumenta com a carga tabagica (fator de risco dose-
dependente), sendo de extrema importancia a quantificacdo dos hébitos tabagicos através do
calculo da unidade macgo ano (UMA). Destaca-se também que um maior nimero de anos de
consumo tem maior influéncia do que o nimero de magos consumidos.® Embora a nicotina
nao seja isoladamente carcinogénica, as diferentes substancias presentes no fumo de tabaco
sdo consideradas malignas, como por exemplo, os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos.”
Estas substancias estdo associadas a diferentes processos fisiopatol6gicos, nomeadamente
a metilacdo de genes, alteragbes na sequéncia de &cido desoxirribonucleico (DNA),

amplificacdo ou delecdo de DNA e ganho ou perda cromossémica.’

O tabagismo passivo, presente em 40% da populacdo pediatrica e em 35% da
populagdo nao fumadora,’” é também considerado um importante fator de risco. Causa mais
de sete mil mortes anualmente por carcinoma pulmonar,® sendo, maioritariamente observado
no sexo feminino, numa proporc¢do de quatro para um.® Por conseguinte, além da exploracédo
do consumo de tabaco pelo préprio, deve ser sempre avaliada a exposicao ao fumo de tabaco

ou convivéncia com individuos fumadores.

Nos grupos etarios mais jovens difundiu-se um novo habito: o uso de cigarros
eletrénicos. Os riscos a longo prazo deste consumo tém sido um tema bastante debatido, e
Barta et al’ afirma que o meio condicionado pelo vapor do cigarro eletrénico induz padrées de
expressao genética nas células epiteliais dos brénquios equiparaveis aos do meio com fumo

de tabaco convencional.



Outros fatores de risco conhecidos sdo 0s combustiveis de biomassa né&o
processados, como a madeira e o carvao, por vezes usados para aquecimento das habitacoes
ou para confecdo de alimentos. A exposicéo a altas emissdes de hidrocarbonetos aroméaticos
policiclicos e benzeno, devido as propriedades carcinogénicas, conferem um risco cinco vezes
superior (RR de 4,9; IC de 95%: 3,7-6,5) para o cancro do pulmé&o.’ Relativamente a poluicdo
do ar ambiente, um estudo europeu descreveu a associacdo entre as concentracfes de
materiais particulados e um risco superior de desenvolver cancro do pulméao, particularmente

o adenocarcinoma.’

Uma das causas ocupacionais para o cancro do pulméo é a exposicdo ao asbesto,
havendo maior suscetibilidade nos trabalhadores de minas, construgdo, reparacédo naval e
automovel.” A carcinogénese decorre da inducdo de danos oxidativos com consequentes
delecdes de DNA, desenvolvimento de fibrose e/ou dano direto do epitélio das vias aéreas.’
O risco de carcinoma pulmonar é mais elevado em doentes com asbestose do que em doentes
apenas expostos ao amianto. Este fator de risco ainda demonstra um efeito sinérgico com o

tabagismo.’

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma patologia com risco acrescido
de desenvolver cancro do pulm&o. A justificacdo pode advir de caracteristicas tipicas destes
doentes, como idade avancada, elevado grau de obstrugdo da via aérea, capacidade de
difusdo do monoxido de carbono inferior a 80% e presenca de enfisema, sendo a extenséo
do mesmo um preditor de mortalidade. Atualmente, considera-se que a prevaléncia de DPOC
em doentes com carcinoma pulmonar varia entre 30% a 70% e os processos identificados
para o desenvolvimento da patologia englobam a remodelagdo da matriz e a reparacao
pulmonar com consequente carcinogénese.” Foi, ainda, demonstrado que doentes com
tuberculose sem antecedentes de habitos tabagicos, apresentam maior risco de desenvolver

cancro do pulmao, principalmente no lado afetado pela infe¢éo prévia.®

Adicionalmente, também existem fatores genéticos que contribuem para o aumento da
suscetibilidade a esta patologia, como por exemplo, a existéncia de histéria familiar de cancro
do pulméo, que confere aproximadamente o dobro do risco (RR 1,8; IC de 95%: 1,6-2,1) para
o desenvolvimento desta patologia.” Diversos genes estdo também relacionados com o
aparecimento de neoplasia pulmonar, nomeadamente mutacbes em EGFR, ALK, ROS-1,
KRAS, HER-2, BRAF, RET, entre outros.?



6.2 Transplantacdo de 6rgao sélido

Desde o inicio do século XX, o processo de transplantacao foi submetido a constantes
mudancas. Tal como a maioria das inovacdes médico-cirargicas, 0s primeiros avancos
decorreram da experimentacdo animal, particularmente no que diz respeito a
autotransplantacdo.® De seguida, foram realizados xenotransplantes em seres humanos, que
ndo obtiveram o resultado expectavel.® Em 1954, Joseph Edward Murray realizou o primeiro
transplante renal entre dois gémeos idénticos,® pelo qual recebeu o Prémio Nobel da Medicina
em 1990. Este avanco fulcral demonstrou a importancia do controlo do sistema imunol6gico
para a transplantacdo decorrer sem rejeicéo.® O ano de 1963, foi marcado pela realizacdo dos
primeiros transplantes hepaticos pela equipa médica coordenada por Starzl, no entanto os
doentes acabaram por falecer no decorrer do procedimento cirargico ou poucos dias apos o
mesmo.® Um ano mais tarde, foi efetuado o primeiro transplante cardiaco,® por Christiaan
Barnard em Africa do Sul. Seguidamente, foram realizados os primeiros transplantes

pancreatico e pulmonar em 1966 e 1983, respetivamente.®

Como se pode verificar nas Figura 2 e Figura 3, o processo de transplantacdo esta
cada vez mais difundido em virtude dos progressos cirdrgicos e também farmacologicos

ocorridos nas ultimas décadas.

Transplantacdo mundial: Cardiaca, hepética, pancreatica,
pulmonar e renal
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Figura 2 - N° de transplantes cardiacos, hepaticos, pancreaticos, pulmonares e renais realizados
mundialmente desde o ano 2000 a 2018. Fonte: Adaptado de GODT*



Transplantagéo em Portugal: Cardiaca, hepética, pancreatica,
pulmonar e renal
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Figura 3 - N° de transplantes cardiacos, hepéticos, pancreéticos, pulmonares e renais realizados em
Portugal desde o ano 2000 a 2018. Fonte: Adaptado de GODT*

Segundo a GODT,* desde o ano 2000 até ao ano 2018, foram mundialmente
realizados cerca de 1,2 milhdes de transplantes renais, 400 mil transplantes hepaticos, 105
mil transplantes cardiacos, 70 mil transplantes pulmonares e 40 mil transplantes pancreaticos.
No ano de 2018, o transplante renal foi realizado 502 vezes em Portugal, um nimero que,

evidentemente, difere dos 27 transplantes pulmonares (Figura 4).

Distribuicdo de transplantes de 6rgéo sélido em Portugal
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Figura 4 - N° de transplantes realizados consoante o 6rgdo, no ano de 2018, em Portugal.
Fonte: Adaptado de GODT*
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O Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacdo é responsavel por regular o
processo de transplantacdo a nivel nacional. Este processo é ponderado em todos os doentes
que possuam uma lesao irreversivel num dos seus 6rgaos refrataria ao tratamento médico,
sendo a transplantacdo a Unica opcdo terapéutica para melhoria da morbilidade e

mortalidade.!°

As lesBes irreversiveis anteriormente referidas variam consoante o 6érgdo
transplantado, nomeadamente, a nivel do transplante cardiaco sdo consideradas a
insuficiéncia cardiaca terminal, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia isquémica, doenca
coronaria severa, entre outras. Ja a nivel hepatico, temos como exemplo, a esteato-hepatite
ndo alcodlica, cirrose hepética alcodlica, doencas hepéticas metabdlicas ou carcinoma
hepatocelular.® A transplantacédo pancreética € indicada para individuos com diabetes mellitus
tipo 1 com episédios frequentes de hipoglicemias graves e para doentes diabéticos com
complicacdes secundarias, como por exemplo, a neuropatia, retinopatia e/ou nefropatia
diabéticas.!* Por diversas vezes, a transplantacdo pancreatica é executada em simultaneo
com a transplantacéo renal, devido as indica¢des anteriormente mencionadas associadas a
doenca renal cronica terminal com necessidade de didlise imediata ou em menos de 6
meses.? A nivel pulmonar, a transplantacédo é indicada em variadas situagdes, como por
exemplo, fibrose pulmonar idiopatica (FPI), DPOC, fibrose quistica, entre outros. A nivel da

transplantacéo renal, a principal indicacéo é a doenca renal crénica terminal.®

Relativamente a doacdo de 6rgéos, existem dois tipos de dadores: dadores vivos e
dadores cadaver, tanto ap6s morte cerebral, como apds morte cardiocirculatoria. A doagéo
em vida é possivel, se o dador tiver idade minima e auséncia de patologia fisica e/ou mental.®
Este tipo de dadiva é permitida em casos de doagdo de rim, doacdo parcial de figado
(adequada para casos pediatricos), ou doacdo total de figado® (como dadores com

polineuropatia amiloidética familiar).

No que respeita aos dadores cadaver, atualmente todos os cidaddos que nao se
inscrevem no Registo Nacional de Ndo Dadores (RENNDA) sédo dadores.!® Nos casos de
dadores em morte cerebral, é necessario o diagnéstico deste estado clinico e verificar que o
doente nado se encontra inscrito no RENNDA. Posteriormente, € averiguado se o doente reline
critérios para ser dador, e se reunir, a equipa médica informa a familia do doente sobre a

situacdo de morte cerebral e sobre este ser um potencial dador de 6rgaos.

Nos dadores em paragem cardiocirculatoria, inicialmente € confirmado o 6bito, é feita
a consulta do RENNDA e se os critérios para ser dador forem cumpridos, os familiares do
potencial dador sdo contactados. A circulacdo extracorpdrea € por vezes instituida com o

objetivo de diminuir o tempo de isquémia e preservar 6rgaos vitais.
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Relativamente a distribuicdo de 6rgaos, esta segue dois parametros: critérios regionais
e critérios clinicos.’® O primeiro baseia-se na distancia dador-recetor, de modo a diminuir o
maximo tempo de isquémia, isto é, o tempo maximo que pode decorrer entre a colheita do
6rgéo e o seu transplante no recetor.'® O segundo tem em conta a compatibilidade entre dador
e recetor e a gravidade do doente.? Este Gltimo, principalmente a necessidade do transplante,
é um critério preferencial perante o critério regional.® Deste modo, quando existe um érgéo
disponivel para transplantacao, a equipa de transplantes, decide perante a lista de espera,
qual o doente mais indicado para recebé-lo, consoante os dois critérios mencionados.°
Posteriormente, o doente selecionado € contactado e a intervencdo é realizada o mais

precocemente possivel.*

Tal como todos os procedimentos médicos, a transplantacdo acarreta diversas
complica¢des, nomeadamente, o desenvolvimento de rejeicdo aguda ou crénica do 6rgao
transplantado. A rejeicdo aguda nao é, atualmente uma complicagdo comum, uma vez que a
sobrevida no primeiro ano apdés a realizagdo de transplante de 6érgdo solido é
aproximadamente de 90%.* Contrariamente, a rejeicdo crénica do transplante continua a ser
uma causa habitual de perda do enxerto.’* Como tal, estes doentes sdo devidamente
acompanhados apo0s a transplantacdo e tém como medicacdo ad eternum, farmacos
imunossupressores. O principal objetivo terapéutico € minimizar o risco destas rejeigcoes,
através da diminui¢éo da proliferacéo e citotoxicidade das células T, bem como supressao da

formacé&o de anticorpos pelas células B.°

A terapéutica imunossupressora que é iniciada durante o periodo perioperatério, é
intitulada de terapéutica de indug&o. Esta € da responsabilidade da equipa de anestesiologia
e promove uma imunossupressao intensa e de curta duragéo, através do uso de anticorpos
monoclonais (alemtuzumab) ou policlonais (timoglobulina).’®* Estes agentes diminuem a
probabilidade de rejeicao aguda do 6rgdo transplantado e aumentam a sobrevivéncia do
mesmo, através da diminuicdo das células T.1® Outra opgdo nesta fase sdo os antagonistas
do recetor da IL-2, como por exemplo o basiliximab, pertencentes aos anticorpos

monoclonais.’3

A terapéutica de manutencdo consiste, na maioria das vezes, num conjunto de trés
farmacos que atingem diferentes pontos alvo da resposta imunitaria: inibidores de
calcineurina, corticosterdides (por exemplo: prednisolona) e agentes antiproliferativos.®®* Os
inibidores de calcineurina, como a ciclosporina ou tacrolimus, inibem a IL-2 e
consequentemente, a proliferacao de células T, no entanto 25% dos doentes desenvolvem
nefrotoxicidade.’®* Adicionalmente, foi demonstrado que estes farmacos promovem o
crescimento tumoral, ndo s6 por influenciar a imunidade mediada por células, como por

influenciar a morfologia celular.** Everolimus e sirolimus pertencem aos agentes
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antiproliferativos, e sdo inibidores da proteina alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR).%2
Além de prevenirem a proliferagcdo de células T mediada pela IL-2,2 estes farmacos inibem a
replicacdo celular, induzem a apoptose e demonstram efeitos antiangiogénicos.'*
Normalmente sao usados em periodo pds-transplantacao ou séo prescritos no tratamento de
neoplasias avancadas, tanto renais como pancreaticas.'® JA4 o micofenolato de mofetil,
também agente antiproliferativo, inibe a sintese de nucle6tidos de guanosina com
consequente diminuigdo da proliferacao de linfécitos B e T, visto que estes sdo dependentes

da sintese de novo das purinas.®®

A elaboragédo dos planos terapéuticos difere consoante o érgdo transplantado e as
caracteristicas do recetor. Por norma, durante o primeiro ano as doses utilizadas séo
elevadas, diminuindo progressivamente, e o regime de trés farmacos pode também ser

alterado para dois ou até um, sempre dependente da evolugdo clinica do doente.*?

Contudo, estes regimes terapéuticos levam ao desenvolvimento de complicacbes
infeciosas, tanto virais como bacterianas, doencas linfoproliferativas, doencas neoplasicas,

disfuncéo de d6rgéo por exposicdo a imunossupressores, entre outras.*?
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6.3 Carcinoma pulmonar em doentes com transplante de 6rgéo sélido

Durante os primeiros anos da transplantacdo, a complicacdo mais frequente
correspondia a rejeicdo aguda do érgédo transplantado. Porém, com o avan¢o dos regimes
imunossupressores e com 0 consequente aumento da sobrevida, o panorama alterou-se e as
doencas cardiovasculares e neoplasias constituem atualmente, as complica¢des tardias mais
frequentes.'® Segundo varios estudos, a incidéncia de doencas neoplasicas é cerca de duas
a sete vezes superior nos doentes transplantados? e estas sdo normalmente refratarias ao
tratamento, demonstrando um pior prognéstico.!” Deste modo, as neoplasias sdo uma causa

de morte comum no grupo de doentes transplantados.?’

As doencas neoplasicas mais frequentes sdo o cancro da pele ndo-melanoma (CPNM),
os disturbios linfoproliferativos pos-transplantacdo (DLPT) e os tumores de 6rgdo solido
(TOS).2 A imunossupressdo € uma das principais causas para estas patologias, em
consequéncia da reducdo da resposta imune as células malignas, as infecbes virais com
potencial oncogénico e por se associar a efeitos oncogénicos diretos.*® Outros fatores de risco
relacionados com o desenvolvimento de neoplasias sdo, por exemplo, o alcoolismo, o

tabagismo e a idade avancada.*®

Dentro dos TOS, uma das patologias oncoldgicas diagnosticada é o cancro do pulmao.
Apesar de estarmos perante um grupo com caracteristicas imunologicamente distintas, o
tabagismo permanece como principal fator de risco, tendo sido comprovado que fumadores
ativos possuem o mesmo risco que ex-fumadores, sendo o risco praticamente nulo quando

se analisa doentes sem habitos tabagicos.®

6.3.1 Transplante cardiaco

Na transplantacdo cardiaca sédo consideradas diversas complicagfes tardias, como
por exemplo, vasculopatias coronarias do transplante cardiaco e neoplasias.?° Recentemente,
diferentes autores tém observado incidéncias significativas de carcinoma pulmonar apos a
transplantacdo cardiaca e, inclusivamente, descrevem uma sobrevida limitada associada a
este diagnostico.?! A incidéncia de carcinoma pulmonar apés transplantacéo cardiaca foi

descrita como 2,1 a 2,8 vezes superior a populacéo geral.?

Crespo Leiro et al® referiu que entre os doentes que desenvolveram carcinoma
pulmonar pés-transplantagéo (CPPT), 96,1% eram do sexo masculino, com uma idade média
a data de transplantacédo de 55,3 anos (DP de 7,9 anos) e com histéria de tabagismo em
78,4% dos doentes. O diagndstico foi realizado, em média 6,4 anos ap6s a transplantacao
(DP de 3,7), sendo na maioria das vezes caracterizados histologicamente como epidermadides

e adenocarcinomas.?® Adicionalmente, demonstrou que os doentes submetidos a cirurgias
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curativas apresentaram uma sobrevida de 70,0% aos 2 anos, sendo este valor bastante

superior aos 16,0% dos doentes néo intervencionados cirurgicamente.?3

Bruschi et al?! afirmou que dos doentes com CPPT, 90,9% eram do sexo masculino,
com idade média a data da transplantacdo de 54,5 anos (DP de 5,2), sendo que 68,0%
mencionaram habitos tabagicos. A indicacdo mais frequentemente encontrada foi a
cardiomiopatia isquémica (55,0%).2 Em média, o carcinoma pulmonar foi diagnosticado 6,1
anos (DP de 2,5) apés o transplante e metade dos doentes encontravam-se em estadio I1IB

ou superior.?!

Tanto Van Keer et al*® como Delgado et al** afirmaram que dentro das doencas
oncoldégicas pés-transplantacao cardiaca, o cancro do pulmao foi o mais prevalente dos TOS.
N&o obstante, Youn et al*® descreveu o carcinoma do pulmé&o como o segundo mais frequente

dentro dos TOS, sendo que 0 mais comum teria sido o carcinoma da prostata.

Kellerman et al*® demonstrou que dos doentes com carcinoma pulmonar poés-
transplantacdo cardiaca, cerca de 87,5% eram do sexo masculino e 75,0% tinham hébitos
tabagicos. Apesar disso, ndo foi evidenciado um risco superior relativamente a populacao
geral de desenvolver cancro do pulm&o.?® Uma justificacédo apresentada pelo estudo, consiste
no facto de apenas existir histéria tabagica em 40,0% da populacdo em estudo, sendo inferior

a prevaléncia destes habitos noutros estudos.?®

Tabela 1 - Incidéncia de cancro do pulm&o em doentes com transplante cardiaco.

N° de novos Incidéncia de
Intervalo de N° de doentes casos de cancro do
D anos de que realizou carcinoma pulméo em
Primeiro autor D = :
aquisicao de transplantacéo pulmonar pés- doentes com
dados cardiaca transplantacéo transplante
cardiaca cardiaco
Crespo Leiro et al?® 1984-2008 4357 102 2,3%
Delgado et al?* 1984-2010 4561 127 2,8%
Bruschi et al?* 1985-2006 660 22 3,3%
Van Keer et al?® 1987-2013 541 41 7,6%
Kellerman et al?® 1994-2007 851 8 0,9%
Kimura et al?’ 1999-2007 103 0 0,0%
Youn et al?® 2000-2011 17587 171 1,0%
Miyazaki et al?® 2001-2010 83 0 0,0%
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Nos estudos apresentados, a incidéncia do carcinoma do pulmdo em doentes com
transplante cardiaco teve uma ampla variacéo (0,0% - 7,6%), como representado na Tabela
1. Alguns valores sdo importantes destacar, como por exemplo, a incidéncia de 7,6% obtida
por Van Keer et al.?® A discrepancia desta percentagem para os valores comummente
apresentados foi justificada pelo acompanhamento prolongado dos doentes relativamente a
outros estudos, mais especificamente, um seguimento médio de 10,7 anos (DP de 6,7)%

versus um seguimento médio de 2 anos (DP de 2,1),%! 5,3 anos (DP de 3,7)% ou 6,7 anos?.

Apdés uma analise geral, € percetivel a predominancia no sexo masculino, com
percentagens que variaram entre os 87,5% e 0s 96,1%.212326 Cerca de 68,0% a 78,4% dos
doentes referiam habitos tabagicos,??3?¢ e o diagnostico de carcinoma pulmonar foi
realizado, em média, 6,1 a 6,4 anos apds o transplante cardiaco.?!?3

Varios autores defendem que os desencadeantes da relacao entre a transplantacéao
cardiaca e o desenvolvimento de carcinoma pulmonar sao o consumo de tabaco e a idade
avancada.?® A idade avancada é principalmente considerada pelo fenémeno de
imunosenescéncia, que corresponde ao envelhecimento do sistema imune, com consequente
diminuicdo das defesas e da capacidade adaptativa.?’® Este processo é agravado pelos
regimes de imunossupresséo realizados, tornando os doentes extremamente vulneraveis as
patologias neoplasicas.?’° O tabaco através da lesdo endotelial, agregacéo plaquetar, stress
oxidativo e aterosclerose € um fator de risco para o desenvolvimento da cardiomiopatia
isqguémica ou até para sindrome coronéario agudo.?! A cardiomiopatia isquémica é uma das
indicagBes para a transplantacdo cardiaca, e posto isto, os doentes com esta indicagdo e com
hébitos tabagicos, ja seriam, & priori, uma populacdo em risco para o desenvolvimento de
cancro do pulméo.?! Esta associacdo é corroborada por Crespo Leiro et al*®> que assume um

risco quatro vezes superior (IC de 95%: 2,5-6,4) de CPPT em doentes fumadores.

Em relacdo aos tratamentos imunossupressores, diversas investigacdes tentam
objetivar se o uso de inibidores MTOR, estara associado a uma menor taxa de neoplasias
pés-transplantacao, como ja foi descrito em alguns estudos na area da transplantacéo renal.
Uma destas investigacdes’® obteve uma incidéncia significativamente inferior de neoplasias
pés-transplantacao com a instituicdo de terapéutica com everolimus, em comparacdo com o

grupo de doentes a realizar imunossupressao com micofenolato de mofetil.

z

Quanto ao progndstico dos doentes com CPPT, na maioria das vezes, este é
reservado, principalmente devido a rapida evolucdo do cancro do pulmdo quando este
apresenta invasédo linfatica.? Deste modo, individuos diagnosticados em estadios iniciais
demonstram sobrevidas mais prolongadas relativamente a doentes diagnosticados em

estadios avancados.?!
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6.3.2 Transplante hepéatico

No que diz respeito a transplantacéo hepética sédo conhecidas algumas complicacdes
tardias, como por exemplo, as infe¢bes virais por citomegalovirus e Epstein-barr, DLPT,
estenoses biliares e tromboses tardias. O carcinoma pulmonar é uma doenc¢a que nao pode
ser desvalorizada, uma vez que diversos artigos abordam o desenvolvimento desta patologia

apos a realizagdo da transplantacéo.

Bernal Bellido et al?> realizou uma andlise retrospetiva, com uma populagdo
maioritariamente submetida a transplantacéo hepatica por cirrose hepética alcodlica (40,5%).
A patologia neoplasica poés-transplante foi superiormente diagnosticada nos individuos do
sexo masculino, apés os 54 anos de idade.? Dentro dos TOS, o cancro do pulméo foi o mais
comum, seguindo-se os tumores da cabeca e pescoco e os tumores gastrointestinais.? A
neoplasia pulmonar foi detetada, em média, 6,3 anos (amplitude de valores entre 0,7 e 21,0)
apoés a transplantacdo hepatica.? O carcinoma pulmonar obteve a sobrevida mais limitada de
todas as neoplasias, mais especificamente uma sobrevida aos 5 anos ap6s o diagndstico de
0,0%.2

Kocher et al,?® durante a sua investigacdo, demonstrou que os doentes submetidos a
transplantacao hepatica tém um risco superior a populacdo geral para o desenvolvimento de
carcinoma pulmonar, mais precisamente de 4,4 (IC de 95%:1,6-11,3) vezes para 0 Sexo
feminino e 2,6 (IC de 95%:1,5-4,1) vezes para individuos do sexo masculino. Dentro do grupo
de doentes com CPPT, 77,3% eram individuos do sexo masculino e 90,5% referiram habitos
tabagicos.?® O desenvolvimento do carcinoma ocorreu, em média 6,6 anos (IC de 95%: 3,9-
9,2) ap0s arealizacdo do transplante hepatico e em termos histoldgicos, cerca de 36,4% foram
caracterizados como epidermoéides e 22,7% como adenocarcinomas.?® A doenca hepética
alcodlica, apesar de ndo ser a indicagdo para transplante hepatico, foi diagnosticada em

59,1% dos doentes.?° Metade da populacdo com CPPT foi diagnosticada em estadio 1V.?°

Taborelli et al*® descreveu uma incidéncia cumulativa de CPPT aos 5 e 10 anos de
0,6% e 1,3%, respetivamente. O desenvolvimento desta patologia foi coincidente com os

efeitos carcinogéneos do consumo de alcool e tabaco.*®

Em Italia,®* decorreu uma investigacdo em que dos doentes diagnosticados com
CPPT, 75,0% afirmaram ter hbitos tabagicos prévios e/ou posteriores a transplantacao. Além
disso, é ainda importante referir que 75,0% das mortes por melanomas ou TOS foram

justificadas pelo carcinoma pulmonar.3!

Schrem et al®? desenvolveu uma andlise retrospetiva, na qual demonstrou que a
incidéncia de carcinoma pulmonar em doentes transplantados € superior a incidéncia desta

patologia na populacao geral, com um standardized incidence ratio (SIR) de 1,9 (IC de 95%:
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1,1-3,1). Esta analise também descreveu que 71,4% dos doentes com cancro do pulméao
pertenciam ao sexo masculino e que o tempo decorrido desde a transplantacdo até ao
diagnéstico de carcinoma pulmonar foi, em média, 9 anos (amplitude de valores entre 2,8 e
16,6).32 Cerca de 70,0% dos CPPT foram diagnosticados em estadio V.32

A incidéncia de neoplasias apds a transplantacdo hepatica foi também explorada por
Egeli et al.'®* Neste estudo a incidéncia de neoplasias foi de 2,1%, sendo que 44,4% das
mesmas correspondiam a carcinoma pulmonar epidermdide.® Dentro deste grupo, todos os
doentes pertenciam ao sexo masculino, 75,0% referiram habitos tabagicos e 50,0% tinham
antecedentes de doenca hepatica alcodlica.’® Os estadios em que foram diagnosticados,
dividiram-se igualmente entre Il e IV, com uma sobrevida apds o diagndstico, que variou entre

1 a7 meses.1®

Na Coreia do Sul, Heo et al®*® apenas investigou doentes com desenvolvimento de
neoplasias pés-transplante hepético por carcinoma hepatocelular. A nivel geral, o cancro mais
comum foi o do pulméo, que correspondeu a 16,5% das neoplasias.*

Krynitz et al®** realizou um estudo que abrangeu todas as faixas etarias e obteve uma
incidéncia de 0,5% de CPPT, sendo as indicagbes mais comummente encontradas a colangite

esclerosante primaria (22,0%) e as hepatites virais (17,0%).

Tabela 2 - Incidéncia de cancro do pulmdo em doentes com transplante hepatico.

Taborelli et al3° 1985-2014 2832 28 1,0%
Kocher et al?® 1987-2012 967 22 2,3%
Bernal Bellido et al? 1990-2015 1071 34 3,1%
Baccarani et al®! 1991-2005 417 4 1,0%
Chatrath et al®® 1997-2004 534 13 2,4%
Egeli et al'6 1998-2016 429 4 0,9%
Miyazaki et al?® 2001-2010 4226 24 0,6%

Ao analisar a Tabela 2, verifica-se que a incidéncia de cancro do pulméao em doentes
com transplante hepatico variou entre 0,6% e 3,1%. O sexo masculino demonstrou ter maior

probabilidade de desenvolver CPPT, com percentagens entre 71,4% e 100,0%!%32 e o
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intervalo de tempo médio entre a realizacdo do transplante e o diagndstico de carcinoma

pulmonar foi de 6,3 a 9 anos.>%

De modo semelhante a populacdo geral, o tabaco mantém-se como o fator de risco
mais importante para o desenvolvimento da neoplasia pulmonar neste grupo de doentes.®
Em adicdo a este fator devemos considerar o consumo de alcool, que justifica o diagnéstico
de doenca hepatica alcodlica e cirrose hepética alcodlica, sendo esta Ultima uma das
indicacdes para realizagéo de transplante. Normalmente, doentes com estas patologias, além
do consumo excessivo de alcool, referem habitos tabagicos paralelos.?? Posto isto, estes
doentes adquirem maior probabilidade de desenvolver cancro do pulmé&o do que doentes
transplantados por outras indicagcdes ou do que doentes sem doenca hepatica alcodlica.® Da
mesma forma que existe a associa¢ao entre cirrose hepatica alcodlica e cancro da cabeca e
pescoco, existe também associacdo entre cirrose hepatica alcodlica e fumadores, com
consequente ligacdo ao cancro do pulm&o.® Isoladamente, o alcool tem efeito carcinogéneo
através da reducdo da atividade das células natural killer com consequente diminuigdo da

acdo anti-tumoral.3!

De forma semelhante, foi identificado um risco superior de cancro do pulmé&o nos
doentes indicados para realizacéo de transplante hepatico por hepatite B, C ou D.*? Pensa-se
gue a explicacdo supracitada € semelhante para este fator de risco, isto €, estilo de vida
desfavoravel, como comportamentos sexuais de risco ou consumo de drogas endovenosas,

e consumos excessivos de alcool e tabaco.®?

Em diversos estudos, metade ou mais de metade da populacdo com CPPT foi

diagnosticada em estadio 1V,'62°32 e foram demonstradas sobrevidas muito limitadas.?6

6.3.3 Transplante pancreatico

Até ao ano de 2016, cerca de 40 mil transplantes pancreaticos tinham sido realizados
a nivel mundial,'? o que corresponde a um ndimero muito diminuto quando comparado com 0s
outros tipos de transplantacdo abordados. Consequentemente, os trabalhos que abordam

este tema sdo muito escassos, sobretudo no que diz respeito as complicacfes tardias deste.

A transplantacdo pancreatica trata-se de um procedimento cirdrgico major e as
complicagcdes maioritariamente descritas estdo relacionadas com esta intervengdo. Uma
complicacao a destacar € a rejeicdo de 6rgdo que pode afetar até um quarto da populacéo
transplantada, dependendo do regime imunossupressor utilizado e da ocorréncia de rejeicbes
agudas néo diagnosticadas ou nao tratadas totalmente, que constituem um fator de risco para

atrofia do 6rgéo a longo prazo.*?
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Em termos de patologia oncol6gica, apenas os DLPT sé&o relatados como uma causa
significativa de morbilidade.'* Miyazaki et al?® demonstrou que nenhum dos doentes

submetidos a transplantagdo pancreética desenvolveu carcinoma pulmonar.

6.3.4 Transplante pulmonar

No que concerne a transplantacdo pulmonar, a principal causa de morte durante o
primeiro ano € a disfuncdo primaria do enxerto, sendo incomum o desenvolvimento de
neoplasias, porém quando ocorrem sdo maioritariamente DLPT. Ap6s o primeiro ano, a
principal causa de morte € a disfuncdo crénica do aloenxerto pulmonar, devido ao sindrome
da bronquiolite obliterante.*® O desenvolvimento de doencas oncoldgicas é mais comum nesta
fase, sendo o CPNM o mais prevalente. Nos tumores de 6rgdo sélido é demonstrada uma
incidéncia representativa do cancro da mama, do célon e do pulmao, sendo que este Ultimo

tem sido cada vez mais diagnosticado.®®

Perez-Callejo et al*® demonstrou que 66,7% dos casos de carcinoma pulmonar pés-
transplantacdo pulmonar se desenvolveram no pulmdo nativo e 33,3% no oOrgao
transplantado. Dos doentes que desenvolveram cancro no pulmao nativo, 72,2% tinham
hébitos tabagicos prévios e a transplantacao tinha sido realizada maioritariamente por FPI ou
por enfisema.*® Ainda dentro deste grupo, os tipos histolégicos mais comuns foram o
adenocarcinoma (50,0%) e o carcinoma epidermdide (33,3%), sendo que 72,2% dos doentes

foram diagnosticados em estadio IV.3¢

Espinosa et al*” observou que todos os doentes do seu estudo que desenvolveram
carcinoma do pulmé&o eram do sexo masculino. O carcinoma no pulmao transplantado apenas
foi diagnosticado em um dos nove casos, correspondendo ao Unico doente que realizou
transplantacéo bilateral.3” Os tipos histolégicos adenocarcinoma e o carcinoma epidermoide,
demonstraram igual prevaléncia, sendo importante referir que a maioria das neoplasias foi
estratificada em estadio | ou I, quando diagnosticadas.?’ Os diagndsticos em estadio mais

precoce foram atribuidos ao seguimento exigente preconizado no hospital em causa.?’

Grewal et al®® depreendeu do seu estudo, que a maioria dos carcinomas pulmonares
se desenvolveram na sequéncia de transplantacao unilateral, mais precisamente no pulméo
nativo. Dos doentes com CPPT, 77,8% eram fumadores e o diagnostico foi realizado entre os

9 meses e 10 anos poés-transplantagdo (média de 2,3 anos).*®

Minai et al*®* e Raviv et al*® afirmaram que todos os doentes com CPPT eram ex-
fumadores. Adicionalmente, é de referir que ambos corroboraram estudos prévios ao
demonstrar que 91,7%%* e 85,7%* dos tumores foram diagnosticados no pulm&o nativo apés
transplante unilateral. Cerca de 71,4% dos doentes foram diagnosticados em estadio IV4 e a

mortalidade no primeiro ano apds o diagnoéstico foi de 75,0%%* e 85,0%%.
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Triplette et al** mencionou que o risco de desenvolver CPPT é cerca de 4,8 vezes
superior a populacéo geral (IC de 95%: 4,1-5,5), e quando séo restringidos os dados para
carcinoma pulmonar nativo apés transplante unilateral, o risco aumenta para 13 vezes
superior a populacdo geral (IC de 95%: 11-15). A maioria das indicacbes para o transplante
foram a DPOC ou a FPI, sendo que apenas foi comprovada evidéncia de risco aumentando
de CPPT para os doentes com FPI.%! Adicionalmente, verificou-se que o cancro do pulméao foi

diagnosticado em média, 3,9 anos apds o transplante (amplitude interquartil de 1,8 a 6,2).*

Yserbyt et al** descreveu que 8,9% doentes desenvolveram cancro do pulméo apés
transplante unilateral e 1,0% apoés transplante bilateral. Os doentes com CPPT foram
diagnosticados em média 3,4 anos (DP de 2,3) ap0s o transplante, sendo que 69,2% eram do
sexo masculino.'* Todos tinham habitos tabagicos prévios, em média 29 UMA (amplitude de
valores entre 10-50) e o seu consumo foi interrompido cerca de 8 anos (DP de 5) antes do
cancro ser diagnosticado.'* Cerca de 53,8% dos doentes com CPPT, foram diagnosticados
em estadio IV da doencga.'

Tabela 3 - Incidéncia de cancro do pulm&o em doentes com transplante pulmonar.

Triplette et al* 1987-2012 8993 183 2,0%
Minai et al®® 1990-2006 520 12 2,3%
Grewal et als8 1990-2012 457 9 2,0%
Chatron et al*? 1992-2017 463 11 2,4%
Espinosa et al®’ 1993-2010 336 9 2,7%
Perez-Callejo et al3® 1994-2016 633 18 2,8%
Raviv et al*® 1997-2009 290 7 2,4%
Yserbyt et al* 2000-2011 494 13 2,6%
Miyazaki et al?® 2001-2010 179 0 0,0%
Belli et al*? 2001-2011 335 7 2,1%

As incidéncias dos diversos estudos encontram-se, maioritariamente, entre os 2,0% e

0s 2,8% (Tabela 3).0 unico valor discrepante, corresponde ao estudo desenvolvido no Japéo,
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que apresentara como possivel justificacdo o baixo numero de transplantes pulmonares

realizados.?®

Também neste tipo de transplantacdo, o sexo masculino continua a ser o mais
afetado.*3” O diagnéstico de carcinoma pulmonar foi realizado, em média, entre os 2,3 e 3,9

anos apos a transplantacéo.43841

Existem varios fatores de risco identificiveis, 0os quais podem ser divididos em fatores
de risco do recetor e do dador. Dentro deste ultimo, devemos englobar o consumo de tabaco
e a idade avancada, visto que o numero de dadores com idade superior a 55 anos duplicou
do ano 2000 para o ano 2009.%¢ Dentro dos fatores de risco do recetor devem ser
considerados: habitos tabagicos, com variacdo entre 77,8% a 100,0% nas investigacdes
apresentadas'#®®, a idade avancada e a presenca de FPI ou enfisema nos doentes com
DPOC. Dando atencdo a idade dos recetores, € de salientar que o risco de carcinoma
pulmonar na populacéo geral duplica a partir dos 60 anos e Chatron et al*> mencionou que no
ano de 2006, 23,4% dos recetores tinham idade superior a 65 anos.

O fator de risco considerado mais critico € a presenca de FPI e enfisema nos doentes
com DPOC,* e como podemos constatar estas foram definidas como as principais indicacdes
para a realizacdo de transplante pulmonar em diversos estudos.}*%3741 Pgsto isto,
depreende-se facilmente que doentes com transplante unilateral, possuem um risco acrescido
de desenvolver carcinoma pulmonar relativamente aos transplantados bilateralmente,*® dado
gue a patologia que constitui indicagdo para realizacao do transplante permanece num pulmé&o
€ 0S processos patoldgicos continuam a decorrer, principalmente no pulmao nativo, mas mais

tardiamente, também no pulmao transplantado.

7

Além dos fatores de risco supracitados, outra justificagdo € a terapéutica
imunossupressora, uma vez que neste tipo de transplantacdo os regimes terapéuticos tém
uma agressividade superior aos dos restantes transplantes de 6rgédo sélido, devido a elevada

incidéncia de rejeicdo aguda e crénica de 6rgéo.*

Também pela associacdo entre a terapéutica imunossupressora e 0 risco de
consequentes neoplasias, Grewal et al*®® interrompeu o uso de micofenolato de mofetil,
guando foi feito o diagnostico de carcinoma pulmonar no pulméo explantado de alguns
doentes, 0 que segundo 0 mesmo estudo, hdo se associou a um aumento da rejeicdo aguda
do transplante. Noutros casos, com base em alguns beneficios obtidos na transplantacédo
renal, apds o diagnoéstico de carcinoma pulmonar no pulméo explantado a imunossupresséo

com micofenolato de mofetil foi alterada para um regime com sirolimus.3640
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Em alguns dos estudos abordados, os doentes com CPPT foram maioritariamente
diagnosticados em estadio 1V,43¢40 tendo sido descritas mortalidades elevadas no primeiro

ano apoés o diagnostico.340

6.3.5 Transplante renal

O transplante renal € o transplante de 6rgao sélido mais realizado a nivel mundial. A
melhoria das técnicas imunossupressoras possibilitou um aumento consideravel na sobrevida
destes doentes, porém propiciou um aumento da frequéncia de doencas malignas enquanto
complicacao tardia. Considera-se que a incidéncia de neoplasias em doentes transplantados,
chega a ser duas a dez vezes superior a populacdo geral.**** Assim, a mortalidade dos
doentes que realizam transplantacdo renal deve-se, sobretudo, a doencas cardiovasculares,

infecdes ou neoplasias.*®

Um estudo retrospetivo realizado em Cérdoba, descreveu que na transplantagéo renal,
0s TOS sao uma complicacdo comum e relevante, porém, o cancro do pulmé&o é muito pouco
frequente dentro deste grupo.*’ Por outro lado, Keles et al* obteve uma incidéncia de 0,8%
de doencas neoplasicas, onde 6,6% destas correspondiam a carcinomas do pulmao. O
diagnostico foi realizado, em média, 6 anos apos a transplantagéo renal (amplitude de valores
entre 2 e 10).

Fraile et al*® identificou o cancro do pulm&do como um dos TOS poés-transplantacéo
mais frequentes no sexo masculino, correspondendo a 60,0% das causas de morte por
neoplasias nos individuos deste sexo. Contudo, a incidéncia do carcinoma pulmonar foi

semelhante a populacéo geral.*®

Outra investigacdo com maior enfoque na mortalidade especifica por doenga
neoplasica apés transplantacéo renal*® demonstrou que a segunda causa de morte por cancro
pés-transplantacdo renal foi o cancro do pulméo (17,6%). Quando apenas foi explorado o
sexo masculino, o carcinoma pulmonar foi identificado como a principal causa de mortalidade

especifica por patologia oncolégica.*®

Rousseau-Gazaniol et al®® demonstrou que todos os doentes que desenvolveram
CPPT tinham habitos tabagicos, mais precisamente, um consumo médio de 30 UMA
(amplitude de valores entre 15 e 107). Além disso, descreveu que 60,0% dos carcinomas
foram diagnosticados em estadio 1V, em média, 7 anos (amplitude de valores entre 0,5 e 47)

apos a transplantacéo.®

Tessari et al®! referiu que os individuos do sexo masculino foram os mais
diagnosticados com CPPT, correspondendo a uma percentagem de 94,4%. Ainda no mesmo

estudo, o carcinoma pulmonar foi detetado, em média, 8 anos apods a transplantacao
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(amplitude de valores entre 0,1 e 23,9), tendo demonstrado a pior sobrevida aos 10 anos,

nomeadamente, de 0,0%.5!

Tabela 4 - Incidéncia de cancro do pulm&o em doentes com transplante renal.

N° de novos : :
Incidéncia de
Intervalo de N° de doentes casos de
: : cancro do
- anos de que realizou carcinoma .
Primeiro autor - . : pulmé&o em
aquisicao de transplantacdo  pulmonar pos-
doentes com
dados renal transplantacéo
transplante renal
renal
De Mier et al*” 1979-2015 1450 8 0,6%
Tessari et al*! 1980-2011 3537 18 0,5%
Rossetto et al®? 1995-2010 636 4 0,6%
Piselli et al>® 1997-2009 7217 36 0,5%
Stratta et al** 1998-2005 400 3 0,8%
Rousseau-
) 2003-2012 15873 30 0,2%
Gazaniol et al*®®
Zilinska et al*é 2007-2015 1421 6 0,4%
Keles et al*4 2008-2012 4000 2 0,1%
Miyazaki et al?® 2001-2010 4600 12 0,3%

Com base na Tabela 4, a incidéncia do carcinoma pulmonar variou entre 0,1%-0,8%,
sendo que representam valores inferiores aos anteriormente relatados para outros tipos de

transplantes de 6rgao solido.

Tal como observado anteriormente, o sexo masculino foi o mais afetado,*®*%! e,
relativamente ao tabagismo, o Unico estudo que abordou este habito, identificou-o em toda a
populacdo com CPPT.%° Os doentes foram diagnosticados, em média, entre o sexto e oitavo

ano apos o transplante renal. 44505

Diversas investigacBes descreveram uma fraca correlacdo entre o transplante renal e
o0 carcinoma pulmonar, sendo a incidéncia deste carcinoma nos doentes transplantados
comparavel a incidéncia na populagdo geral.4447:48515354 Adicionalmente, concluiu-se que as
neoplasias soélidas mais frequentemente diagnosticadas foram os carcinomas urogenitais e

gastrointestinais.*>>2

Relativamente ao tratamento imunossupressor, € de destacar que o uso de inibidores

mTOR, neste tipo de transplantacdo, foi associado a uma diminuicdo da incidéncia de
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neoplasias, devido as suas propriedades antiproliferativas.*®®** Em contraste, o uso de
inibidores de calcineurina, principalmente em doses altas, foi associado ao aumento de

desenvolvimento de neoplasias pés-transplantagdo.*
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6.4 Seguimento apdés transplantacdo de 6rgao sélido

Visto que as neoplasias sdo uma importante causa de morte no periodo pds-
transplantacéo, o seguimento dos doentes transplantados deve ser exigente e pormenorizado.
Em relacdo ao cancro do pulmao, sabe-se que a sua sobrevida esta estreitamente relacionada

com o estadio da doenca,?* sendo, por isso, essencial a realizacdo de um diagndstico precoce.

Além dos rastreios aplicados a populacdo geral, devem ser seguidos protocolos
especificos durante o periodo pés-transplantacdo. Existem diversos protocolos para o
seguimento de doentes em contexto pds-transplante, no entanto a qualidade e o suporte
cientifico destes sdo desconhecidos.!” Alguns autores sugerem que o rastreio de neoplasias
para doentes em periodo pos-transplantacdo, deveria ser realizado anualmente, com a
inclusdo de exame oral e dermatolégico, radiografia simples do térax, colonoscopia, em
ambos os sexos, mamografia e citologia cervical no sexo feminino e determinacdo do
antigénio especifico da préstata (PSA), nos individuos do sexo masculino com mais de 40
anos.”® Todas estas recomendacdes devem ser adaptadas caso haja fatores de risco
individuais, como habitos tabagicos, alcodlicos, histdria familiar de carcinomas, entre outros.
Como as neoplasias mais comumente diagnosticadas sdo os CPNM, a maioria das guidelines
recomendam a auto examinagcdo regular da pele e o acompanhamento anual pela

dermatologia.>®

Quanto ao carcinoma pulmonar apés transplantacao é fulcral reduzir os fatores de
risco promotores desta patologia, especialmente o tabagismo, e deteta-la precocemente,
devido a sobrevida limitada que apresenta.?? Na transplantacédo cardiaca, alguns autores®
sugerem a realizacdo de rastreio para o carcinoma pulmonar com tomografia computorizada
(TAC) toracica anual em doentes de alto risco, particularmente, em doentes com idade
avancada, do sexo masculino ou fumadores com cardiomiopatia isquémica, de modo a
permitir um diagndstico em fases precoces da patologia. Kocher et al?® defende a realizacéo
de um rastreio especifico para o cancro do pulm&o, devido ao risco superior em relagédo a
populacéo geral de carcinoma pulmonar pos-transplantacdo hepatica, e também pelo nUmero
consideravel de doentes diagnosticados com a neoplasia durante o seguimento. Perez-Callejo
et al*® aconselha um programa de follow-up com inclusdo da TAC toracica de baixa dose,
indicado para doentes de alto risco ap0s transplantagdo pulmonar, nomeadamente fumadores

ou com FPI e/ou enfisema.3®

A TAC toracica de baixa dose, distingue-se da TAC convencional pela sua menor dose
efetiva, isto €, menor efeito da radiacdo, tendo em conta a radiossensibilidade do tecido
irradiado, neste caso em particular, o pulméo. Relativamente ao rastreio de base populacional
para o cancro do pulm&o com o uso de TAC de baixa dose, é necessario constatar uma

diminuicdo na mortalidade especifica do cancro para que este seja implementado.>® Por
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conseguinte, diversas investigacfes foram iniciadas, sendo que dois dos projetos mais
marcantes foram o National Lung Screening Trial e o Nederlands-Leuvens Longkanker
Screenings Onderzoek (NELSON) Trial.®® O National Lung Screening Trial, publicado em
2011, foi dirigido a individuos com idades compreendidas entre 0s 55 e 0s 74 anos e habitos
tabagicos iguais ou superiores a 30 UMA ou com cessag¢do ha menos de 15 anos.*® Foi
comparada a mortalidade entre as populacfes rastreadas com radiografia anual do térax e
com TAC torécica de baixa dose anual.>® Nesta Ultima, foi descrita uma reducdo de 20% das
mortes por cancro do pulméo.® Recentemente, o NELSON Trial incluiu individuos com idades
compreendidas entre os 55 e 0s 74 anos e habitos tabagicos iguais ou superiores 15 UMA ou
cessacdo ha menos de 10 anos.%® O grupo de controlo néo foi rastreado, enquanto que o
grupo de estudo realizou rastreio com TAC toracica de baixa dose no inicio do estudo e um,
3 e 5anos e meio apds o inicio do mesmo.>® No sexo masculino, foi demonstrada uma reducgédo
de 26% da mortalidade especifica do carcinoma pulmonar, enquanto que no sexo feminino a
reducdo foi de 39%.% Os resultados promissores de ambos os estudos mencionados
permitiram que varios paises iniciassem o rastreio populacional do cancro do pulmao com
TAC de baixa dose em doentes de alto risco. No entanto, este mesmo rastreio ainda nao é
realizado em Portugal. Um dos principais riscos da sua implementacdo é a exposicdo a
radiagdo, que é considerada baixa mesmo apOs varios anos a realizar o exame e as

desvantagens mais comuns s&o os resultados falsos positivos.®®

Apesar da utilizacdo da TAC toracica de baixa dose como rastreio na populagéo geral
ser cada vez mais aceite, a aplicabilidade deste rastreio nos doentes transplantados € ainda

controversa.
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7 Conclusao

Ao longo dos anos, as complicac6es decorrentes no periodo pés-transplantacao tém
sido alvo de alteracBes. Atualmente, as patologias cardiovasculares e doencas neoplasicas
constituem as principais complicacoes tardias, com destaque ao longo desta revisdo da

literatura para o carcinoma pulmonar em doentes com transplante de 6rgao sélido.

No que concerne ao transplante cardiaco, o cancro do pulméo é cerca de duas a trés
vezes mais frequente nos doentes transplantados do que na populacdo geral e nos Varios
estudos apresentados a sua incidéncia variou entre os 0,0% e os 7,6%. Ha uma
predominancia desta patologia no sexo masculino e nos doentes com antecedentes
tabagicos. Sabe-se também que uma das indicacfes para a realizacdo de transplante
cardiaco é a cardiomiopatia isquémica e que os habitos tabagicos, além de serem referidos
pela maioria destes doentes, sdo uma das causas para o desenvolvimento da patologia.

Relativamente a transplantacdo hepética, a incidéncia do carcinoma pulmonar em
doentes transplantados é mais elevada do que na populacdo geral, com incidéncias nos
estudos apresentados que variaram entre 0,6% e 3,1%. Os individuos do sexo masculino e
os individuos com hébitos tabagicos sdo os mais afetados. O consumo paralelo de tabaco e
alcool parece justificar esta correlacdo, visto que a cirrose hepética alcodlica e a doenca
hepatica alcodlica sdo diagnosticadas na maioria dos doentes com cancro do pulmao apds a
realizacdo de transplante hepatico. Outro fator de risco € o estilo de vida desfavoravel destes
doentes que pode levar ao desenvolvimento de hepatites virais, também uma indicagéo para

transplantacao.

Na transplantagdo pulmonar, a incidéncia de carcinoma pulmonar nos diferentes
estudos citados variou maioritariamente entre 2,0% e 2,8%, com algumas investigacdes a
descreverem um risco quase cinco vezes superior a populacdo em geral. Sao identificados
diversos fatores de risco para o desenvolvimento desta patologia como, por exemplo, idade
avancada, habitos tabagicos, presenca de fibrose pulmonar idiopatica ou enfisema nos
doentes com DPOC. Estas patologias sdo das indicacbes mais comuns para transplantacao
pulmonar e, nestes casos, o0 transplante unilateral tem maior risco de carcinoma pulmonar
como complicacao. Estudos futuros poderiam explorar o beneficio de ser realizado transplante
pulmonar bilateral em doentes com fibrose pulmonar idiopatica, visto que a incidéncia de

cancro do pulméo é superior em doentes com transplante unilateral.

A incidéncia de carcinoma pulmonar pés-transplante renal nas diversas investigacoes
apresentadas, variou entre 0,1% e 0,8%, sendo os valores de incidéncia mais diminutos
quando comparados com outros tipos de transplantacdo. Assim, varios estudos assumem que

a incidéncia do carcinoma pulmonar nos doentes transplantados renais é comparavel a
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incidéncia na populacdo geral. Neste tipo de transplantacdo, o uso de inibidores mTOR
diminui a incidéncia de neoplasias. Seria oportuno, serem desenvolvidas novas investigacdes

sobre as propriedades anti-tumorais destes farmacos noutros tipos de transplantacéo.

Apesar da incidéncia de carcinoma pulmonar nos diferentes transplantes de érgao
sélido ndo ser elevada, ha maioria das vezes, o diagndstico é realizado em estadio avancado
e ha limitacdo da terapéutica instituida visto se tratar de uma populacdo de doentes
transplantados. Deste modo, o cancro do pulm&o € uma complicagdo pouco incidente, porém
de elevada mortalidade, sendo necessario que o seu diagnéstico seja realizado
atempadamente.

Na transplantacdo pancreatica, ndo foi possivel relacionar a transplantacdo e o
consequente desenvolvimento de carcinoma pulmonar, principalmente devido a escassez de

artigos que abordam o tema.

O uso da TAC tor4cica de baixa dose para rastreio do carcinoma pulmonar é cada vez
mais consensual. Alguns autores defendem o uso deste rastreio em doentes com risco
superior de cancro do pulméao apoés transplante de érgao sélido, porém o mesmo ainda nao

esta totalmente implementado.
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