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RESUMO

O transplante pulmonar tem sido considerado uma alternativa para melhora da
qualidade e expectativa de vida aos pacientes com pneumopatias crbnicas
avancgadas. Uma das formas de transplante pulmonar € o método bilobar
intervivos, uma modalidade em que se utilizam os lobos pulmonares de dois
doadores vivos em um receptor. Esta técnica tem sido uma alternativa
pulmonar, capacidade funcional, forca muscular respiratéria, nivel de dispneia,
atividades de vida diaria e atividade fisica além da qualidade de vida. Foi
realizada estatistica descritiva e na comparagdao das medidas pré e poés-
transplante foi utilizado o teste GEE (p < 0,05) e com IC de 95%. A analise foi
realizada no programa SPSS versdo 21.0. Foram inclusos no estudo 30
pacientes, 17 meninos e 13 meninas. Treze sujeitos vivos foram avaliados pés-
transplante e apresentaram melhora na capacidade vital forcada, teste de
caminhada de 6 minutos, escala de Borg e saturagado de O, na comparagao pré
e poés-transplante (p < 0,01). O grau de dispneia apresentado pés-transplante
foi leve. Os resultados de qualidade de vida, atividade de vida diaria e atividade
fisica foram semelhantes aos previstos na literatura quando comparados aos
transplantados pulmonares cadavéricos pos-procedimento. Os valores de
pressao inspiratoria e expiratéria maxima foram avaliados pos e apresentaram
valores inferiores aos de criancas e adolescentes saudaveis. Em suma, foi
verificada melhora da capacidade funcional e da funcdo pulmonar apés o
transplante pulmonar intervivos, além de melhora na qualidade de vida.
terapéutica para os pacientes pediatricos, proporcionando uma melhora na
qualidade de vida destes pacientes. O Brasil € um dos paises precursores
desta técnica e a sobrevida dos pacientes € variavel. Para aumentar as
chances de sobrevida € necessario o acompanhamento multidisciplinar
permitindo a adesao ao tratamento a longo prazo. Assim, o presente estudo
tem como objetivo verificar o perfil da fungdo pulmonar e da capacidade
funcional dos pacientes submetidos ao transplante pulmonar intervivos, no
periodo de 1999 a 2015, realizados na Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre. Este trabalho caracteriza-se como um estudo observacional clinico e
retrospectivo, transversal, onde pacientes transplantados intervivos que
estavam em acompanhamento médico foram avaliados quanto a funcéo.

Palavras-chave: Transplante pulmonar; transplante intervivos; doadores vivos;
capacidade funcional; fung&o pulmonar.



ABSTRACT

Lung transplantation has been considered an alternative to improve the quality
and life expectancy for patients with advanced chronic lung diseases. One form
of lung transplantation is the donor bilobar method, a method in which they use
the lung lobes from two living donors in a receiver. This technique has been a
therapeutic alternative for pediatric patients, providing an improved quality of life
of these patients. Brazil is one of the forerunners countries of this technique and
the survival of patients is variable. To increase the chances of survival the
multidisciplinary approach is necessary allowing adherence to long-term
treatment. Thus, this study aims to determine the profile of lung function and
functional capacity of patients undergoing living donor lung transplantation from
1999 to 2015, held at the Santa Casa de Misericordia Hospital. It is
characterized as a clinical observational study, retrospective, cross-sectional,
where living-donor lobar lung transplantation (LDLLT) patients who were in
medical care were assessed for lung function, functional capacity, respiratory
muscle strength, level of dyspnea, activities of daily living and physical activity
in addition to the quality of life. Descriptive statistics was performed and for the
comparison between pre- and post-transplant the GEE test (p <0.05) was used
with 95% CI. The analyses were performed using SPSS version 21.0 program.
Thirty patients were included in the study, 17 boys and 13 girls. Thirteen alive
subjects were evaluated post-transplant and showed improvement in forced
vital capacity, 6-minute walk test, Borg scale and O- saturation comparing pre
and post transplantation conditions (p <0.01). The degree of dyspnea after
transplantation was light. The results of quality of life, activities of daily living
and physical activity were similar to those provided in the literature when
compared to after cadaveric lung transplantation procedure. The values of
inspiratory and expiratory pressure were evaluated post LDLLT procedure and
showed lower values compared to healthy children and adolescents, as
expected. In short, functional capacity, lung function and quality of life were
improved after LDLLT in children.

Key Words: Lung transplantation; donor transplantation; living donors;
functional capacity; lung function.
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1 INTRODUGAO

Atualmente o transplante pulmonar tem sido uma alternativa terapéutica aos
pacientes em fase terminal de doengas pulmonares, e seu objetivo é
proporcionar melhora da qualidade de vida e do progndstico (1). A indicagéo
para o transplante pulmonar ocorre apos uma avaliagao minuciosa levando em
consideracao critérios como: pneumopatia crénica sem resposta a diferentes
terapias medicamentosas associadas, avango progressivo da doencga, condigao
psicologica e social do paciente e da sua familia (2,3).

A partir dos dados do ultimo Registro Brasileiro de Transplantes da
Associacdo Brasileira de Transplante de Orgaos (ABTO), foram registrados até
2015 em territério nacional, um aumento na evolugdo do numero de
transplantes pulmonares, de 67 em 2014 para 73 em 2015, sendo realizados
no estado do Rio Grande do Sul 35 transplantes no ano, 4 com doadores vivos.
O procedimento de transplante pulmonar é realizado prioritariamente em quatro
estados brasileiros: Sdo Paulo, Ceara, Minas Gerais e Rio Grande do Sul. No
Brasil, o Rio Grande do Sul € o unico estado a realizar o método de transplante
intervivos(4).

E visto que o crescimento das listas de espera por doacéo de érgéos no
Brasil, principalmente nos ultimos 5 anos, tem como fatores de importancia a
escassez de orgaos doados tanto adultos como pediatricos e poucas e equipes
atuantes na realizagao do procedimento de transplante pulmonar (5).

No ano de 2015a lista de espera reduziu para 69 receptores no RS, e,
nesse periodo, foram realizados trés transplantes pulmonares de doadores
vivos (6).

A avaliagao inicial do candidato ao transplante envolve provas de fungao
pulmonar, exames laboratoriais, exames de imagem, exames imunoldgicos,
avaliagao psicoldgica e psiquiatrica, avaliagdo nutricional, avaliagdo funcional e
social do paciente e sua familia (2,9). Em seguida, o paciente é encaminhado
a lista de transplantes do centro cadastrado (10). Todos os pacientes
cadastrados sao primeiramente colocados na lista de espera com indicacao de

substituicdo pulmonar unilateral ou bilateral (2,11).



Apoés avaliagdo minuciosa, ou ainda avanc¢o da doenga, tempo de espera
na lista de doadores cadavéricos € superior a dois anos e/ou existéncia de
incompatibilidades sanguineas ou painel imunolégico positivo, a equipe médica
sugere o método de transplante pulmonar bilobar intervivos (11-15).

Este método apresenta uma maior compatibilidade sanguinea e
imunoldgica, menor risco de rejeigcdo do enxerto além de ser mais rapido por se
tratar de um procedimento eletivo que pode ser realizado com doadores
familiars (16,17). Como critérios, o paciente deve ter menos de 18 anos, com
um diagnésticode doenga pulmonar avangada e agravada recentemente; ainda,
com tempo de permanéncia em lista de espera superior a dois anos e com a
familia engajada no processo de transplante intervivos (18-23).

O transplante intervivos € um método cirurgico bilobarque é realizado em
criangas principalmente em doengas como a fibrose cistica (24-25) e a
bronquiolite obliterante (26,27), pois apresentam grandes escores de morbi-
mortalidade antes da adolescéncia (28).

Como consequéncia das patologias os pacientes apresentam
dependéncia de oxigénio e reducao da funcionalidade. Estes fatores acarretam
ma qualidade de vida da crianca e gera complicagbes sistémicas como
alteragdes hepaticas, cardiacas, nutricionais e respiratorias (27,29).

Mundialmente o transplante pulmonar intervivos é indicado devido ao
numero de doadores pediatricos ser escasso (29,30). Os Estados Unidos e o
Japao sio paises que realizaram ou realizam o procedimento; o Japao o faz
(31), por exemplo, pois ndo aceita a realizagdo do transplante de 6rgaos de
individuos que vieram a oObito; ja os EUA realizava o procedimento com
sucesso até a criagdo e uniformizagdo dos transplantes gerenciados pela
United Network for Organ Sharing (UNOS)(32).

No transplante pulmonar intervivos sédo realizados seis procedimentos
cirurgicos simultaneamente sendo eles: 2 lobectomias inferiores nos doadores
higidos , 2 pneumonectomias no receptor e seguidas de 2 implantagbes de
lobos inferiores dos doadores no receptor; assim, o risco cirurgico e as
complicacdes imediatas e tardias s&do maiores no receptor do que propriamente
nos doadores higidos (2,33-38).

Evitam-se ao maximo os riscos aos doadores, principalmente para a

preservacao da fungcdo dos lobos restantes (39). Os receptores recebem



monitorizacdo especial no periodo pds-operatdrio e permanecem em ambiente
hospitalar, em geral, durante 3 semanas (40).

As complicagdes pulmonares do transplante pulmonar intervivos s&o
semelhantes aos demais procedimentos de transplante pulmonar (35,41). Os
pacientes podem apresentar rejeicdo do enxerto (hiperaguda e aguda), sepse,
injurias de reperfusdo, infec¢des, fraqueza muscular respiratéria, dentre
outros(2,35). Porém, as rejeigcbes agudas podem acontecer no periodo pos-
operatorio tardio além das rejei¢gbdes cronicas do enxerto que tornam necessario
o uso de diferentes medicacbes imunossupressoras, podendo ter o
desenvolvimento de bronquiolite obliterante ou ainda necessidade de re—
transplante (42—44).

Como fatores que podem influenciar o aparecimento de complicacdes
pos-operatorias, citam-se o tempo da circulacido extracorpérea, o tempo de
permanéncia de drenos toracicos, a reducdo de anestésicos, a retirada da
ventilagdo mecanica invasiva, dor, processo cicatricial, evolugdo imunoldgica e
o inicio do uso de imunossupressores (21, 45-46).

No primeiro ano, ha maiores indices de mortalidade, devido as afecg¢des
peri-operatérias e pds-operatdrias imediatas, sendo que a meédia estimada de
sobrevida apdés o transplante é de aproximadamente 5 anos (47-49).
Entretanto, estudos reportam resultados mais positivos no transplante
intervivos quando comparados aqueles com doadores cadavéricos (75% vs.
50% de sobrevida em 5 anos) (21,50).

Para que os pacientes intervivos restabelecam a funcionalidade e o
condicionamento fisico necessario para as atividades de vida diaria (AVDs), a
reabilitacdo pulmonar torna-se importante (51-52). A reabilitagdo pulmonar atua
no aumento da forca muscular periférica, além de proporcionar a reeducagao
dos habitos e afazeres diarios, bem como a educacdo, para prevenir
complicagdes decorrentes do sedentarismo (49,53-57).

O transplante pulmonar intervivos & especifico e complexo na técnica
cirurgica, no manejo pos-operatorio e na realizagdo da avaliagao do candidato,
na selegcao dos doadores, no procedimento cirurgico e na reabilitagcao (58).

Assim o0 acompanhamento rigoroso e continuo desses pacientes é
fundamental para otmizar os resultados do procedimento do transplante.

O monitoramento das complicagdes tardias, do nivel de atividade fisica,



das fungbes pulmonares, do nivel de dispneia e da qualidade de vida na alta
destes pacientes € necessario e devem ser realizados constantemente, pois
apos a alta, os pacientes devem realizar 3 meses de reabilitagcao (56).

Tendo em vista a necessidade do acompanhamento pds-transplante e
alta da reabilitacdo pulmonar desses pacientes, a questdo que norteia esse
estudo é: Qual o perfil da fungdo pulmonar e da capacidade funcional dos
pacientes transplantados pulmonares intervivos realizados na Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre no periodo de 1999 a 20157



1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Principal

Caracterizar o perfil da fungado pulmonar e da capacidade funcional de
pacientes submetidos ao transplante pulmonar intervivos, no periodo de 1999 a

2015, realizados na Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.

1.1.2 Objetivos Especificos

a) ldentificar os efeitos do procedimento de transplante pulmonar intervivos e
seu impacto na saude geral do paciente;

b) Verificar a qualidade de vida apoés transplante pulmonar;

c) ldentificar o nivel de atividade fisica e atividades de vida diaria dos
pacientes transplantados pulmonares intervivos apds procedimento;

d) Avaliar a forca muscular respiratéria apds procedimento de transplante
pulmonar;

e) Avaliar o nivel de dispneia dos pacientes transplantados intervivos, apés

procedimento.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORIA DO TRANSPLANTE PULMONAR

O primeiro transplante de pulmonar com humanos foi realizado em 1963,
nos Estados Unidos, sendo James Hardy, da Universidade de Missisipi (EUA) o
responsavel pelos primeiros procedimentos(59). Ao longo do tempo, o método

cirargico foi aprimorado e mais seletivo conforme a evolugao (60).

A evolugcao dos transplantes na década de 70 foi desencadeada com o
avanco da farmacologia e especialmente com a descoberta da ciclosporina.
Através deste farmaco a imunossupressao clinica passou a ser mais efetiva e
possibilitou a redugdo de complicacbes com os 6rgdos enxertados, menores
riscos a infecgdes tanto pré quanto pds-operatdrias bem como proporcionou o

manejo precoce das rejeicdes que acometiam os transplantados (61,62).

Os primeiros relatos de equipe multidisciplinares atuando em
transplantes de pulmao foram a partir de 1983, no Canada (12, 63-64).Na
América Latina, o primeiro transplante pulmonar unilateral ocorreu em 1989, no
Complexo Hospitalar da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, Brasil, realizado pelo cirurgido toracico José Camargo e sua
equipe. Respectivamente em 1993 e 1999 foram realizados o primeiro

transplante bilateral e o primeiro transplante bilobar intervivos (65—67).

A evolugao dos transplantes inclue a rigidez dos critérios de selegao dos
candidatos (68-70), o avango da tecnologia e a experiéncia das equipes, uma
vez que, novos elementos passaram a ser utilizados na selecdo de
procedimentos para cada enfermidade, bem como novos instrumentos a serem
utilizados, como por exemplo, a utilizacdo da membrana extracorpérea
oxigenada (ECMO)(71-78).

2.2 DOENCAS PULMONARES AVANGCADAS DA INFANCIA E ADOLESCENCIA

As indicagdes mais comuns para a realizacdo do transplante de pulmao

podem ser agrupadas em quatro categorias: as pneumopatias obstrutivas que



incluem: DPOC, enfisema por deficiéncia de alfa-1-antitripsina e bronquiolite
obliterante (BO); as pneumopatias restritivas que englobam fibrose pulmonar
(FPI), sarcoidose, histiocitose de células de Langerhans,
linfangioleiomiomatose e silicose; as pneumopatias supurativas, como a fibrose
cistica (FC) e bronquiectasias; e por fim, a ultima categoria sdo as
pneumopatias vasculares, as quais incluem hipertensdo da artéria pulmonar

primaria (HPP) ou secundaria (79-82).

Na infancia, as apresenta¢des das categorias citadas acima condizem
com evidencias de bronquiolite obliterante, em lactentes ou criangas pequenas;
fibrose pulmonar, com menor incidéncia de casos; fibrose cistica, responsavel
pela maioria dos procedimentos de transplante pulmonar em criancas e
adolescentes, por ser uma doenca de manifestacdo génica; e ainda a
hipertensao pulmonar, devido arelagéo estreita com as cardiopatias congénitas

no recem-nascido(28).

A pneumopatia obstrutiva prevalente na infancia € a bronquiolite
obliterante, que é originada por inflamagao das vias aéreas de menor calibre
(26). O surgimento da inflamagdo juntamente com a fibroseperibronquiolar
terminal resulta na obstrugao total/parcial do lumen do brénquio, acarretando a

obstrucdo cronica do fluxo aéreo (83).

A bronquiolite obliterante tem incidéncia maior em lactentes do sexo
masculino, e pode estar relacionada a inalagao de substancias toxicas, fatores
imunoldgicos humorais, sindromes aspirativas, doengas autoimunes, como por
exemplo: artrite reumatoide e sindrome de Sjogren, alteragbes imunoldgicas,
farmacos, fatores genéticos entre outras tantas evidencias ainda em estudo
(84-85). Por ser de curso clinico variavel, naturalmente infecciosa, é

comumente confundida com doencgas sibilantes e pds infecciosa (26,86).

A fibrose cistica (FC) representa as pneumopatias suporativas da infancia
com maior expressividade, pois € uma doenca hereditaria autossOmica
recessiva, com alteracdo no cromossomo 7 e tem manifestagcdes clinicas
diversas, incluindo: tosse crbnica persistente, histérico de bronquiolite de
repeticdo, sindrome do lactente chiador, dentre outros (24,87-89).



Ha diferentes mutagbes génicas expressas na FC, mas a mutagao
AF508 é responsavel pela possibilidade de indicacdo de transplante pulmonar
para a crianga, pois fisiopatologicamente ha alteragdo nos canais de cloro (Cl),
sédio (Na) e agua (H20)(88).0 resultado é a desidratacdo das secregdes e
aumento da viscosidade das mesmas favorecendo a obstrucédo de ductos além
da reacao inflamatoria e consequentemente resultando no processo de fibrose
(90).

Os pacientes com FC apresentam manifestacdes sistémicas da doenca
sendo elas: alteragbes gastrointestinais, pancreaticas, presenca de diabetes
melittus, mas o acometimento do aparelho respiratério é progressivo e de
intensidade variavel e tem como determinante a presenca de muco viscoso nas
vias aéreas de pequeno calibre além do clearance mucociliar diminuido (91-
92).

As infeccbes podem ser acompanhadas da colonizagdo bacteriana
secundaria a retencao de secrecao favorece metaplasia do epitélio brénquico,
a impactagao mucoide periférica e a desorganizagao da estrutura ciliar com
infiltracdo linfocitaria aguda e crdnica, o que leva o paciente a maiores
exacerbacbes e maior periodo e periodicidade das internagbes hospitalares
além da piora clinica e funcional dos mesmos crescentemente, impossibilitando
a realizacao das atividades basicas de vida diaria além da dispneia em repouso
(79,93).

A Hipertensdo Arterial Pulmonar na infancia tem como definicdo, mais
adaptavel a pratica pediatrica, a relacdo da pressao da artéria pulmonar (PAP)
com a pressao arterial sistolica sistémica (PAS), sendo o critério diagndstico de
HP : PAP > 50% da PAS (94).

A relagdo da HP vai influenciar no baixo débito cardiaco e esse vai
ocasionar uma falha de crescimento, palidez nas extremidades, letargia,

irritabilidade, taquipneia e taquicardia, cianose, entre outros (95).

A nivel vascular ha a diminuicdo de substancias vasodilatadoras e
antiproliferativas prostaciclinas, 6xido nitrico (ON) e aumento da produgao de

substancias vasoconstritoras e mitdgenos (endotelina-1)(96). Por ter um



comportamento diferenciado na infancia, ha uma maior reatividade dos vasos
pulmonares impedindo estabelecer o prognostico correto, mas esse em muitos

casos & promissor (97).

Para que o transplante pulmonar seja considerado uma alternativa, sao
analisados os dados da International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) que evidenciam a sobrevida de 65% em dois anos
além da ineficiente resposta medicamentosa a terapia vasodilatadora ou ainda
piora clinica e hemodinamica. Apesar disso, € um procedimento seleto devido

ao risco de mortalidade e a resposta medicamentosa € ineficiente (98).

2.3 PRE TRANSPLANTE

O Sistema Unico de Saude (SUS) possui um sistema de cadastro tnico
de transplantes que é regulado pelas Centrais de Transplantes dos Estados e
0s mesmos enfatizam que para tal procedimento ocorrer como o transplante de
qualquer 6rgdo € necessario que o doador esteja diagnosticado com morte

encefalica e que a familia autorize a doagao de 6rgaos (17,99).

A partir da liberagcdo da familia e comprovagao do protocolo de morte
encefalica é acionada a Central de Transplantes que mantém atualizada a lista
de espera de receptores a espera de orgaos, (figado, rim, pancreas, coragao,
0sso, pulmao, pele, corneas e multivisceral) e aciona as equipes pertinentes
regionais e locais para a avaliagao do 6rgao (7-8,10).

Para a retirada dos 6rgaos ha diferentes tempos, sendo o pulmao,
dentre os orgaos solidos, o mais complicado para a preservagdo depois da
retirada (100). O mesmo é mantido em isquemia fria por um periodo estimado
de quatro a seis horas e isso influencia em longo prazo e ainda os valores de
sucesso do procedimento na colocacao do receptor permanecem inferiores aos
dos demais o6rgaos (17). Em seguida, é acionada a central para que sejam
aproveitados os 6rgédos nos devidos receptores para os possiveis receptores

proximos ao local.
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Na espera dessa consequéncia, da chamada da Central de transplantes
para o hospital e para o paciente, ja esta acontecendo para o receptor a fase
pré-transplante, onde o candidato comeca realizar consultas médicas, exames,
imunizagdes, cuidados nutricionais bem como a reabilitagdo pulmonar (68).
Essa fase consiste em um periodo de instabilidades, angustia pela espera por
um doador na lista do transplante (75-76). E, em geral, os pacientes tendem a
apresentar deterioracdo rapida de sua condi¢ao clinica, tanto do aspecto
pulmonar bem como da capacidade funcional, hospitalizagbes e demais

complicagdes (77).

O receptor pode ser indicado para transplante pulmonar unilateral e
bilateral (58). O transplante pulmonar unilateral quando comparado com o
transplante pulmonar bilateral € um procedimento cirurgico mais simples, com
menor risco de morbimortalidade e com resultados satisfatérios, além de se
poder usar o mesmo doador para dois receptores diferentes, favorecendo mais

pacientes da fila de espera (68,78).

Ja os pacientes com indicagdo de um transplante bilateral, apresentam
maior duragao do procedimento e complexidade, mas tem um ganho funcional
melhor e tem-se comprovado ser a melhor alternativa para as doengas
hiperinsuflativas, além de permitir maior sobrevida e melhor qualidade de vida
(68).

2.4 PROCEDIMENTO TRANSPLANTE BILOBAR INTERVIVOS

O transplante pulmonar bilobar intervivos € um meétodo cirurgico de
transplante pulmonar proveniente da experiéncia de Starnes (1994) que tinha
como objetivo obter érgados de um tamanho adequado para receptores
pequenos, uma vez que a demanda era crescente de pacientes em estado

critico e doadores pediatricos s&o raridade (18,22,37,45,101).

Surgiu assim a possibilidade de entre dois doadores familiares, com
grupo sanguineo compativel ao da crianga, ofertar um lobo inferior de cada
doador para que o receptor pediatrico pudesse sobreviver (16). Foi considerada

uma proposta ousada e inteligente, porque além de uma melhor
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compatibilidade ha a redugdo da resisténcia imunoldgica devido a similitude
imunologica decorrente do parentesco entre receptor e doadores, reduzindo o
risco de rejei¢cdes cronicas apos o transplante (18,102).

Porém, esses pacientes apresentam inumeros episédios de rejeigao
aguda, uma vez que, 0 mecanismo imunoldgico é ativo e também assimétrico
em consequéncia das caracteristicas diferentes dos dois doadores em questao

e devido a competéncia imunologica infantil (85,103).

Essa tolerancia imunolégica infantii com os dois doadores familiares
permite que sobrevida em 5 anos seja de 75%, e com auxilio da medicagao
imunossupressora, a evolugcdo e permanéncia do enxerto ndo sao

prejudicados, e o numero de rejeicdes podem ser reduzidas (104).

Como procedimento cirdrgico o transplante bilobar intervivos €
demorado e de alto risco, uma vez que, o receptor é seccionado para a retirada
dos pulmdes, primeiro lado esquerdo depois lado direito e segue com a
colocagao de um lobo inferior de cada um dos doadores, que sdo submetidos

ao mesmo tempo a uma lobectomia (36).

O tempo de cirurgia é elevado, as medicagbes de anestesia e sedagao
precisam ser eficazes para todo esse tempo, e ainda, pode ocorrer a
necessidade do uso de circulagao extracorpérea para um dos lados ou os dois
eletivamente, tornando o aspecto da incisdo cirurgica maior além da

permanéncia de drenos toracicos por alguns dias (98).

Todo o processo pré-transplante, como consultas, reabilitagdo e exames
funcionam igualmente ao dos receptores cadaveéricos, pois 0S mesmos
encontram-se ainda ativos em lista até a decisdo ser afirmada e a fase pos-
transplante desde o tempo de permanéncia em UTI até a alta hospitalar. Tais

procedimentos sao similares aos do pds-transplante cadavérico (50,56).

Os doadores nao tém apresentado patologias remanescentes ou ainda
déficits funcionais relacionados a perda de capacidade pulmonar decorrentes
das lobotomias tendo alta assim que possivele a capacidade total pulmonar
dos doadores devera ser de 85% do previsto (105).
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Esse transplante é favoravel ainda ao receptor pediatrico, pois 0 mesmo
ainda esta em fase de producdo do horménio do crescimento e demais
hormdnios, que vem a favorecer positivamente o lobo implantado, a fim de que

esse possa evoluir e ter um volume adequado (98).

2.5 COMPLICACOES DO TRANSPLANTE PULMONAR

2.5.1 Disfungdes Primarias do Enxerto

As disfungbes primarias de enxerto (DPE) ainda sao responsaveis por
um indice de mortalidade dos transplantes pulmonares em torno de 81% (106)
e sao responsaveis pelo progndstico do paciente e pelo tempo de permanéncia
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e consequentemente mais tempo em

ambiente hospitalar (106) .

Ha incidéncia elevada de disfungdo primaria do enxerto (DPE) na
recuperacao do paciente transplantado que persiste até 72 horas pds, sendo
confirmada quando se exclui o quadro de insuficiéncia respiratéria bem como a

auséncia de alteracdes radiograficas (68).

A DPE pode ser causada por: infecgdes, pneumonias por aspiragao,
complicagdes vasculares de estenose da veia pulmonar, disfungdo cardiaca
por sepse ou sindrome da resposta inflamatoria sistémica ou sobrecarga de
volume além da rejeicao hiperaguda, e sao apresentadas pela presenca de

infiltrados, aumento de resisténcia vascular e redugéo da complacéncia (107).

2.5.2 Infeccbes

Uma das mais comuns complicagcbes sado as infec¢gdes devido a
contaminagao a qual o pulm&o do doador foi exposto na UTI; o fato do pulméo
ser mantido em isquemia por isso, sem circulagdo linfatica e atividade
mucociliar; dor no pds-operatério imediato; o uso de imunossupressores além

dos danos causados pela DPE (111).
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Antibidticos de largo espectro até o sétimo dia apds o transplante séo

administrados a fim de suprir as necessidades pos-transplante (112).

2.5.3 Insuficiéncia Renal

A insuficiéncia renal aguda esta associada a maior permanéncia do
paciente em ventilagdo mecanica, associada ao maior tempo de internacéo
bem como a mortalidade precoce, porém pode ser revertida a fungao renal e
essa pode ser solucionada com o equilibrio hidrico usando medicagcbes ou

ainda usando a dialise de ultra filtracao lenta (113).

2.5.4 Rejeigdes

As rejeigdes sao originarias a partir da resposta dos anticorpos ao 6rgao
enxertado, fazendo com que o sujeito seja exposto a sensibilizagdo em
minutos, poucas horas ou tempos depois (114).

As rejeigdes hiperagudas ocorrem em minutos ou horas apos a insergao
do enxerto, a aguda ocorre preferencialmente algum tempo apds transplante; ja
a crénica é conhecida pela lesao irreversivel crénica da ocorréncia da acao dos

patégenos (62).

A rejeicdo hiperaguda € caracterizada em pessoas previamente
sensibilizadas ou com incompatibilidade do sistema ABO, sendo as lesdes
basicas arterite e arteriolite aguda disseminadas, trombose vascular e necrose
isquémica. Assim, no transplante pulmonar € necessario usar provas de reagao
cruzada que detectam a presenca de anticorpos do receptor com os linfécitos
do receptor (11,68).

Ainda podem acometer os receptores, as rejeigcbes agudas, que ocorrem
depois do transplante e que n&do sao tratadas com os imunossupressores ou
ainda, durante a imunoterapia, uma vez que a interferéncia da imunidade
celular, que é caracterizada pela deterioragao clinica pode ser tratada com

terapia imunossupressora (35).
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As rejeigdes cronicas sao caracterizadas pela recorréncia de rejeigcoes e
as mesmas causam lesdes definitivas ao longo do tempo, gerando bronquiolite
obliterante. Nesses casos, € cogitada a re-intervengdo, se por ventura ha

sangramento ou ainda sofrimento de anastomoses brénquicas (115-116).

Outras complicacbes podem ocorrer em menor escala com os pacientes
pos-transplante pulmonar, como: doengas abdominais, doencas cardiacas
derivadas da sobrecarga além de complicagbes na caixa toracica, pleurais,
hiperinsuflacdo entre outras. Tais complicagcbes sdo entendidas como parte do

processo minucioso da adaptagao pulmonar na nova caixa toracica (117—-119).

2.6 REABILITACAO PULMONAR

A reabilitacdo pulmonar é indicada aos pacientes pré e pds-transplante,
ou seja, no programa de transplante pulmonar por ser de extrema importancia
por ser constituido por uma equipe multiprofissional que atua de maneira

interdisciplinar com os pacientes com o mesmo objetivo (126-127).

Os pacientes no pds-transplante tem grande aumento de peso devido ao
uso de corticoides para evitar a imunorejeicdo, sendo assim necessario o
cuidado na reabilitagcdo pulmonar. Mesmo com possiveis intercorréncias e
melhores fungbes gradativas a reabilitagdo tem como objetivos: promover o
recondicionamento, reeducar a postura do paciente devido ao procedimento
cirargico, readaptar avds, reduzir a toxicidade medicamentosa, evitar rejeicoes

além da melhora da qualidade de vida (124-126).

2.6.1 Capacidade Funcional

Para os pacientes em programa de transplante pulmonar, a reabilitagdo
pulmonar evidencia a avaliacido da capacidade funcional, a fim de maximizar a
independéncia funcional do paciente durante as atividades de vida diaria por
mais tempo possivel durante a espera do 6rgao, o ensinamento de técnicas

para eficiente gasto de energia (121).
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Indiretamente, havera o treinamento de exercicio fisico para aumentar a
tolerancia ao exercicio para fortalecimento dos musculos esqueléticos que
auxiliam na realizacdo dos movimentos e produzem energia e evitam a
deteriorizacdo dos mesmos. Enfim reduzir e ou amenizar os sintomas para

melhorar a qualidade de vida dos pacientes (126).

Os pacientes que realizaram o transplante pulmonar apresentam uma
maior perda do percentual de fibras musculares tipo |, uma reducao do limiar
de lactato, menor funcdo muscular, além de reducdo de VO, max de pico de
40% a 60% pred (122-123). Esses fatores pds-transplante imediato se deve ao
tempo prolongado de internagdo ou ainda pelos efeitos dos

imunossupressores.

Porem, em pds-operatorio tardio os pacientes ja apresentam escores
normais de capacidade funcional retornando a fungdes semelhantes a
pacientes com leves patologias pulmonares (124). Os transplantados
bilateralmente apresentam escores maiores que o0s pacientes que

transplantaram unilateralmente (122).

2.6.2 Funcao Pulmonar

Por se tratar de pacientes com pneumopatias crénicas em estado
avancado, os mesmos apresentam perda de fungdo pulmonar gradativa e
conforme a patologia irdo apresentar restricdes de capacidade vital bem como
reducdo dos volumes pulmonares, resultando em queixas frequentes de
dispneia em repouso e a pequenos esforcos das atividades basicas de vida
diaria (ABVD) como: banhar-se, mover-se de um comodo da casa para outro,
para dormir, entre outros esforcos que ndo sdo mais possiveis a esses

pacientes (120).

O fator limitante, a oxigenioterapia, resulta na intoleancia ao exercicio
associada a progressédo da doencga, e se agrava conforme o tempo passa na
lista de espera para transplante pulmonar, sendo responsaveis pelos impactos

negativos na qualidade de vida, pois ha restrigdes para deslocamentos para
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atividades ao ar livre, bem como ao convivio social e demais atividades que

exijam mais esfor¢o ou capacidade fisica (121).

Com a grande descompensacéao dos pacientes dos musculos respiratorios e
assim o uso da musculatura acessoria com frequencia devido a fadiga e a
perda da forga dos musculos respiratorios devido a dependencia do oxigenio, a
incapacidade e a deteriorizacido, o padrao respiratorio torna-se priotitariamente

apical, com frequencias respiratorias variadas devido ao esforco (122).

Os pacientes apresentam dores posturais em regido cervico- toracica e
ainda dores nas costelas, pois dependendo a doenga o esforgco respiratorio
causa além da ma postura a falta de forca muscular respiratéria, principalmente

diafragmatica (123).

Os valores de forga respiratoria pos transplante melhoram
significativamente dentro do primeiro ano, e sao exames de controle para
rejeigdes ou injurias. Ja para a forga muscular respiratoria, pouco se sabe
quanto tempo é necessario pés o procedimento para que mesma retorne, pois
dependendo a cirurgia temos a acao ou dissecagao do diafragma, paralisia do
mesmo, tempo de tubo ou ventilagdo mecanica, que influencia no pos

operatorio do paciente e na forga muscular respiratéria (124-126).

2.6.2 Qualidade de vida pré-transplante

A qualidade de vida dos pacientes devido as condicbes antes do
procedimento € restrita, os adultos ndo possuem vida social e o relacionamento
com a familia e os filhos sao limitados. Devido a impossibilidade de
deslocamentos, por exemplo, as criangas nao brincam por nado poderem correr
e muitas ndo tém amigos, pois ndo frequentam a escola ou ainda faltam muito

no ano letivo escolar devido as doencas. (49,124).

A familia cria uma espécie de protecdo aos pacientes, pois como s&o
sensiveis a qualquer alteracdo climatica, ambiental, comportamental ou ainda
estrutural, tornando os passeios raros e, a vitalidade bem como a disposicao e

bem estar, sao prejudicados. (125-127).
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Além dos beneficios de qualidade de vida e adaptagdo ao periodo pré-
transplante, a equipe multidisciplinar, mais especificamente a fisioterapia, tem
como objetivo acompanhar o curso, a condi¢gdes fisicas e funcionais do
paciente desde o processo de selegcdo como pdés-transplante e alta, tornando
assim, essa necessidade com os transplantados pulmonares intervivos, pois os
mesmos apresentam além da realizagdo de um procedimento diferenciado, um

acompanhamento durante a adolescéncia e vida adulta.
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ABSTRACT

Introduction: Lung transplantation is an alternative for the increased life
expectancy of patients with advanced chronic pneumopathies. Among its
modalities, the living donor lobar lung transplantation method (LDLLT) is
indicated for pediatric patients. This study assessed the lung function profile
and functional capacity of the patients submitted to LDLLT, from 1999 to 2015,
performed at the Santa Casa de Misericérdia of Porto Alegre, RS, Brazil.

Method: This work is a cross-sectional, clinical, and retrospective observational
study, in which living donor transplantation patients under medical follow up
were assessed for lung function, functional capacity, respiratory muscle
strength, level of dyspnea, everyday life activities (ELAs), and physical activity
beyond quality of life (QL). Descriptive statistics was performed, and the GEE
test (p<0.05) was used at a Cl of 95% for comparison of pre- and post-
transplantation.

Results: Included in the study were 30 patients, of whom 17 were male and 13
were female. Thirteen living individuals were evaluated in post-transplantation
and showed improvement in the forced vital capacity, six-min walking test,
dyspnea sensation, and O, saturation in the comparison of pre- and post-
transplantation (p < 0.01). The other variables (QL, ELA, and physical activities)
were similar to those predicted in the literature when compared with the post-
procedure cadaveric lung transplanted patients.

Conclusion: Improvements in functional capacity and lung function, as well as
improved quality of life, could be observed after LDLLT.
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INTRODUCTION

Lung transplantation has been a therapeutic alternative to patients with end-
stage lung disease, and it aims to provide improved quality of life and the
prognostics of these patients (1).

The International Society Heart Lung Transplantation reported a rise in
transplantations of pediatric receptors worldwide, with high incidence from ages
11 to 17. Around 550 pediatric transplantations were performed in 2013 alone,
and the predominant pathologies were cystic fibrosis followed by lung

hypertension and bronchiolitis obliterans (2).

In Brazil, based on the latest Brazilian Transplantation Record of the
Brazilian Association of Organ Transplantation until 2015 in the Brazilian
territory, a 12.4% increase in the number of lung transplantations performed
relative to that in 2014 (3) was recorded. Lung transplantation is performed
chiefly in four Brazilian states (Sdo Paulo, Ceara, Minas Gerais, and Rio
Grande do Sul), where Rio Grande do Sul is the only state able to perform the
living donor transplantation method. Among the 74 lung transplantations
performed in 2015 in Rio Grande do Sul, four were from living donors (3).

The implementation of lung transplantation requires an in-depth evaluation
(2, 4, 5); from then on, the patient is directed to the transplantation list (6). At
first, all patients are registered in the waiting list with indication of unilateral or
bilateral lung substitution (5,7). In case of advanced disease, patients with a
waiting period higher than two years in the cadaveric donor list and/or existence
of blood incompatibilities or positive immune panel are advised by the medical
team to undergo living donor lobar lung transplantation (LDLLT) (8).

Based on the ascertainment of possible family donors, of first and second
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degree, the ABO system compatibility blood test is chosen. Subsequently,
tomography, immune compatibility to assess positive antibodies present
besides spirometry, volumetry of the lung lobes, history of respiratory or
systemic diseases, and blood pressure level at the lung artery of possible
donors (5, 9-11) are determined. Once the compatibilities are checked, the
living donor transplantation method shows reduced risk of graft rejection and
can be performed with healthy family donors (12).

LDLLT is recommended because of the scarcity of the number of pediatric
donors (13, 14). It is a surgical lobar method performed on children in the
United States since 1963 (15-17), chiefly for diseases such cystic fibrosis (18,
19) and bronchiolitis obliterans (20, 21). These individuals exhibit high morbidity
and mortality levels before adolescence (22). LDLLT is composed of six
simultaneous surgical procedures; given the surgical risk, the immediate and
long-term complications are more frequent on the receptor than on the healthy
donors (7, 23-24). The duration of hospital stay and the complications are
similar to the procedure used with cadaveric receptors (25-26). The main
complications include graft primary malfunction, graft rejection (hyperacute and
acute), sepsis, reperfusion injuries, infections, and respiratory muscle weakness
(7, 25).

For living donors to reset the functionality and physical conditioning
required for everyday life activities (ELAs), lung rehabilitation is relevant (27-29)
because patients present oxygen dependency and shortness of breath following
small efforts and functionality reduced to a minimum (30). Thus, lung

rehabilitation increases peripheral muscle strength and provides reeducation of



39

habits and everyday activities, as well as education to prevent further
complications resulting from a sedentary lifestyle (31-34).

Monitoring of late complications at the level of physical activity of the lung
functions, dyspnea, and quality of life after hospital discharge is required and
should be performed continuously. After discharge, patients should perform
three months of rehabilitation (13, 21, 35). No studies have assessed the
functional capacity and lung function of these patients after living donor
transplantation and after the lung rehabilitation period. Thus, the present study
aimed to evaluate the profile of lung function and the functional capacity of lung

transplantation from living donor patients.

Methods

This work is a clinical and retrospective observational cohort study, in
which the patients were submitted to pre- and post-assessment for at least 6
months from the LDLLT occurrence. To this end, data from medical records and
assessments performed by the lung transplantation team were also collected
related to the pre-transplantation period.

This study was approved by the Ethical Committee for Research of the
Federal University of Health Sciences of Porto Alegre, RS, Brazil, under the
legal opinion no. 1,283,677. It was performed from November 2015 to May
2016. The survey was performed on living donor lung transplantation patients
who underwent the procedure from 1999 through 2015. All the responsible
people or patients over 18 signed the free consent form.

Basic procedures were carried out at the hospital complex of Porto
Alegre, RS, Brazil, Santa Casa de Misericérdia. Data from the medical records

were collected at Porto Alegre, RS, Brazil, Santa Casa de Misericérdia Lung
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Transplantation Archive. The following information was collected from the
medical records: blood type, age at which the transplantation was performed,
level of parenthood of the donors, medical diagnostics, weight and pre-
transplantation body mass index (BMI), presence of cytomegalovirus (CMV),
complications, period of hospitalization after immediate transplantation, and
execution of pre- and posttransplantation rehabilitation program.

At the time of the collection, all patients were in fair cognitive state, which
was required for applying tests. Patients scheduled for a medical consultation
with the lung transplantation team were submitted to lung function tests
(spirometry), functional capacity through the six-minute walk test (SMWT),
dyspnea index (MMRC), modified dyspnea scale under exercise (modified Borg
scale), quality of life questionnaire (SF-36), inspiratory and expiratory muscle
strength (manovacuometry), physical activity questionnaire (IPAQ), and
everyday life activities (London).

According to the criteria and directives of the ATS-ERS, spirometry is the
standard procedure preceding a patient's medical consultation (36-37). The
forced vital capacity (FVC), Tiffennau Index (TI), and forced expiratory volume
at the first second (FEV,) were also measured.

SMWT was initially implemented on the patients from 2008 by the Lung
Rehabilitation Department, and it is still performed today. SMWT is performed in
a 30 m-long corridor. Oxygen saturation, blood pressure, dyspnea degree,
cardiac and respiratory frequencies, and distance traveled are measured before
and after the test (38). The percentage of the predicted value and the predicted
distance to be traveled were calculated using the formula of Donadio et al. (39).

Mass and height were measured based on the BMI.
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On the same day of the post-transplantation medical consultation, the
quality of life Short Form-36 (SF-36) questionnaire was administered. This
questionnaire aimed to assess the scores for functional capacity, physical
aspects, pain, general state of health, vitality, social aspects, and mental health
(40).

To assess the dyspnea degree and level of physical activity, the Medical
Research Council (mMRC) (41) and the short version of the International
Questionnaire on Physical Activity (IPAQ) (42-43) questionnaires were applied
on the physical activities performed during the last week preceding the
questionnaire application. To determine the presence of dyspnea during the
basic activities of everyday life, the patients answered the London
questionnaire.

Respiratory muscle strength was further determined for all patients who
returned to routine consultations via the manovacuometry test with a previously
gauged digital manovacuometer (MVD 300, Globalmed, Porto Alegre, RS,
Brazil) under a variation of -300 cm H,O to +300 cm H,O (44). Maximum
inspiratory pressure (Pimax) and maximum expiratory pressure measurements
were ascertained (45). Three to 9 tests were performed, and the maximum
value obtained was validated based on a lower than 10% variation between the
two higher measurements (44). The predicted value formulae by Lanza et al.
(2015) were used for patients aged less than 18, whereas the formulae by

Kunikoshita et al. (46-47) were used for patients older than 18.

Statistical Analysis

Quantitative variables were stored in electronic worksheets and analyzed

using descriptive statistics through percentages, averages, and standard
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deviations or medians and interquartile ranges, both together with the variation
amplitude.

Categorical variables were described by absolute and relative frequencies.
For the simultaneous comparison between intra- and inter-groups, the model of
Generalized Estimations Equations (GEE) was employed.

The normal distribution model was applied for the symmetric variables,
whereas the Gamma distribution model was used for the asymmetric ones.
Associations among changes in the outcomes after intervention were evaluated
by the Pearson or Spearman correlation coefficients. The adopted level of
significance was 5% (p<0.05), and the analyses were performed using SPSS

program version 21.0 (IBM Analytics, EUA).

Results

Among the 36 LDLLTs performed at the Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre Hospital from 1999 to 2015, 31 patients were aged below 18 at the
time of the transplantation. Among these 31 patients, one patient was excluded
because of an encephalopathy after procedure, so 30 patients were analyzed.
Among the 30 patients included, 13 were alive and under monitoring by the
medical team at the period of the study. Of these 30 patients, the age at which
the transplantation was performed was 12.3 + 3.3 [7-18] years, with 56.7%
being males and 43.3% females. Among these 30 patients, 17 died (56.7%) and
13 were kept alive (43.3%). At the moment the transplantation was performed,
patients exhibited an average body mass of 30.7 + 8.4 kg and average BMI of
15.9 £ 1.8 [12.7-19.5] kg.m'z. The characterization of the sample is shown in

Table 1.



43

The prevailing medical diagnosis for the living donor transplantation
patients was that of cystic fibrosis with 48.1% of the cases (13 patients)
followed by bronchiolitis obliterans with 44.4% of the cases (12 patients). Other
diagnostics such as lung fibrosis and bronchiectasis were found in 7.4% of the
cases, and the medical diagnostics was not present in the medical records for
1% of the patients.

Blood types were identified (ABO system) in the group of living donor
transplantation patients. The A+ and O+ types were predominant, as shown in
Table 1. The presence of CMV was found in 36.7% of the pre-transplantation
receptors, which evidenced the need for immunizations and procedures to
prevent pre-transplantation CMV.

Among the donors, 46.7% were both first-degree donors, followed by
20% of one first-degree donor and one second-degree donor, and the
remaining, split in lower amounts of second, third-, and fourth-degree donors.

Complications found in patients during and after the surgical procedure
were graft primary malfunction (33.3%), acute rejection after transplantation
(26.7%), and chronic rejection with indication of re-transplantation (6.7%).

Among the 30 patients, 40% executed the lung rehabilitation program of
the Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre Hospital and were in hospital
after the transplantation and up to the hospital discharge for an average of 24.6
(x18.3) days in an interval of 1-71 days (Table 1). Nevertheless, 36.6% of the
patients died during the procedure or before hospital discharge.

For these patients, pre- and post-transplantation lung function and

functional capacity were evaluated (Table 2). Significant improvement in lung



44

function and functional capacity was found by comparing the findings of pre-
and post-transplantation for all the items evaluated (p<0.01).

The nutrition state improved, but the ratio of pre- and post-transplantation
from living donors was not significantly different, as shown in Table 2.

The quality of life questionnaire SF-36, which represents the patients’
quality of life after transplantation, was collected for only 11 patients because
one of them refused to execute the tests after transplantation and participate in
the study. High averages were obtained from the functional capacity with 92.3 +
12.1 [60—-100] and social aspects 90.9 £ 12.6 [63—100]. Data are presented in
Table 3.

In the IPAQ questionnaire of physical activity, 58.3% of the patients were
active, whereas the remaining belonged to the categories of irregularly active
(33%) or sedentary (8.3%). For the London questionnaire, an interval of 9—18
marks was found, thereby suggesting certain independence in the domestic
activities shown by the patients because the questionnaire allows marks from 0
to 75. A low score revealed high independence for everyday activities, as
shown in Table 4.

From the application of the dyspnea level (nMRC) questionnaire applied
to the late post-LDLLT, the median was 0. This result means that the patients
exhibited symptoms of shortness of breath only during intense exercises, as
demonstrated in Table 4.

Results for manovacuometry performed in the late post-transplantation,
that is, obtained 6 months after lung transplantation, showed Pimax and Pemax

values of 69.8 + 27.5 and 66.0 + 34.6 cmH,O, respectively. Such figures are
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indicative of weakness in inspiratory and expiratory muscles in the late period

after transplantation.

Discussion

The results of the present study show that the procedure was performed
mostly in pediatric patients, predominantly males, with BMI lower than that
recommended for their age. The procedure was executed most frequently on
cystic fibrosis patients, which corroborated the findings reported by Adler et al.
(48).

The results of the present study agree with the findings of Donadio et al.
(49), who reported that patients with cystic fibrosis entering the lung
transplantation list are similar in age, sex, and medical diagnosis. In these
patients, several gastric, pancreatic, or respiratory manifestations are also
present, thereby making their stay in the waiting list difficult. Hofer et al. (50)
stressed that pediatric patients of lung transplantation lists show high
recurrence of hospital stay caused by infections and are oxygen dependent for
everyday life activities.

Considering that patients have pre-operation weakness and urgency
during the procedure, the main intercurrences present in the study are acute
rejection, graft primary malfunctions, and the bronchiolitis obliterans syndrome
(BOS). Such intercurrences generally develop toward a clinical state of possible
re-transplantation. Hayes et al. (51) demonstrated that high BOS levels are
present after execution of the procedure, and these levels resulted from
sequential chronic graft rejections after the first year of transplantation.

Regarding the rejections, Snell et al. (52) found that these events frequently
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occurred in patients who underwent living donor transplantation due to the
placement of two inflated lobes in the thoracic cage, as well as given the fact
that a child’'s immune system is more active than that of an adult.

The reduced period of hospital stay described in this paper (24.6 days) is
probably associated with the use of new technologies such as extracorporeal
circulation membrane, assisted mechanical ventilation, early mobilization, and
immediate post-surgery immunotherapy; these new techniques reduce the

hospital stay period of transplanted patients (53).

In terms of the lung function of the living donor lung transplantation
patients, the values obtained for both FVC and forced expiratory volume at the
first minute (FEV) improved compared with those for the same individuals in
the pre-transplantation and post-transplantation periods. However, FEV; was
lower than the averages predicted by ATS-ERS, and it was also lower than the
values reported by Chaves et al. (54), who evaluated pediatric patients with mild
cystic fibrosis. According to Costa et al. (55), FEV values lower than normal
predict seriousness of illness relative to the lung function and allow the follow up
of the post-transplantation disease evolution and current patient condition.

For lung function, the airway obstruction pattern was assessed, with
values found for the Tl at the pre-transplantation stage as having an obstructive
trend resulting from the predominance of patients with cystic fibrosis diagnosis
in the sample studied. Although this study did not appoint any statistical
significance for this variable, Tl values corresponding to post-transplantation are
in the average of values for healthy individuals as described by Vilozni et al.

(56).
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All the factors related to lung function also directly influence the functional
capacity of the individuals who underwent transplantation, as stated by Chen et
al. (57). In accordance with this study, the values for SMWT were predictive of
pre-transplantation mortality and evidenced the patient evolution after the
procedure; this result agreed with the findings by Chaikriangkrai et al. (58), who
observed that patients of low BMI and SMWT lower than 71.01 m have higher
mortality immediately after transplantation.

SMWT as the sub-maximum test of functional capacity represents the sum
of different factors, namely, lung function, cardiac function, muscle
performance, nutritional state, and peripheral circulation (39). For the values of
functional capacity presented in this study, patients increased the values of
distance traveled when immediate pre- and post-transplantation and late post-
transplantation were compared. Similarly, Yimlamai et al. (59) determined that
the best test values are indicative of low Intensive Care Unit periods and under
mechanical ventilation after procedure. From the perspective of the traveled
distance to serve as mortality predictor, as studied by Kadicar et al. (60), these
authors pointed out that the value is close to 400 m. In this way, the average of
the distance of the walk by the participants in this study in the pre-
transplantation period represents an important mortality predictor factor.

Theoretically, Barr et al. (61) stated that both long-term lung function and
functional capacity of patients submitted to living donor transplantation have
values similar to those of patients who received lung transplantation from
bilateral corpses, thereby indicating that the patients are not harmed if

submitted to the lobar transplantation in terms of lung function and functional
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capacity, which directly favors the evident improvement in the quality of life in
transplanted patients (62).

In terms of quality of life, the results of this study point to values above 50%,
stating that the quality of life of patients after transplantation was satisfactory,
but the lower scores belonged to pain and general state of health (with
averages of 65.8 and 69.3, respectively) with the higher score being related to
social aspects. Therefore, living donor receptors could return to a normal life,
such as going to school, play, walk, run, and being with friends without
depending on oxygen, which corroborated with the studies by Yusen et al. and
Smeritschnig et al. (31,62).

In accordance with the results obtained, LDLLT patients of this study
should remain active after transplantation to maintain a physical condition not
previously possible nor known, as also demonstrated by Downs et al. (27). The
study presented in this paper is unique for the use of IPAQ, London, and mMRC
questionnaires to assess physical activity, everyday life, and dyspnea of living
donor lung transplantation patients. For healthy children and adolescents,
values found by Luciano et al. (63) are active and very active, which confirm the
findings of the present study and the transplantation success.

In addition to the evaluation of the physical activity level executed, a
further relevant factor in the recovery of the lung transplantation patient is
respiratory muscle strength. Respiratory muscle strength was evaluated by
measuring maximum respiratory pressures (64). In the present study, the
values for Pimax and Pemax were below the predicted values for healthy

youngsters and children as described by Lanza et al. and Oliveira et al. (46, 65),
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thereby demonstrating that the patients under study require respiratory muscle

strengthening after the LDLLT procedure.

In conclusion, patients who undergo LDLLT are considered fragile,
overprotected, under critical condition at the pre-surgical procedure, and
submitted to reduce but not negligible surgical risk. At the post-surgical step,
LDLLT general improvement in lung function, functional capacity, and quality of

life.
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Table 1—Characterization of the 30 living donor transplantation patients from 1999 to

2015.
Variables g;/r?]r;! Descriptive Statistics
Age at the Transplantation (years) 30 12.3 £ 3.3 [7-19]
Sex 30

Male 17 (56.7)

Female 13 (43.3)
Medical Diagnosis 27*

Cystic Fibrosis 13 (48.1)

Bronchiolitis Obliterans 12 (44.4)

Other 2(7.4)
Blood Type 21*

A+ 9 (42.9)

A- 1(4.8)

B+ 2(9.5)

O+ 9 (42.9)
BMI (kg/m?) 24* 15.9 £ 1.8 [12.7-19.5]
Height /Age score-z 24~ -1.91 £ 2.32 [-6.17-3.40]
BMI/ Age score-z 24* -1.24 + 1.42 [-3.31-2.32]
Donor 30

Both first-degree donors 14 (46.7)

One first-degree and another one 6 (20.0)
second-degree donor

One first-degree and another one 5(16.7)
third-degree donor
Presence of CMV 30 11 (36.7)
Intercurrences 30

None 7 (23.3)

Acute Rejection 8 (26.7)

EGF Early Graft Failure 10 (33.3)

Other 3(10.0)

Re Tx 2(6.7)
Period of hospital stay (days) 28* 24.6 [1-71]
Executed rehabilitation 30 12 (40)
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*Data for a few patients could not be found in view of the loss of medical records following a fire.

BMI, body mass index; CMV, cytomegalovirus; EGF, Early Graft Failure; Re Tx, re

transplantation.

Table 2—Comparison of living donor pre- and post-transplantation

Pre (n = 18) Difference
* = 0
Variables Average + :voesrta(gne 4_,1;)3 (195 P
SD
Lung Function
FEV1 (%) 285125 50.3+6.3 21.7(84a35.0) 0.001
FVC (%) 38.4+3.1 61.1+52 226(11.3a34.0) <0.001
T1 (%) 774+256 836+215 6.2(-12.6a24.9) 0.009
Functional Capacity (SMWT)
Distance Traveled (m) 357.2+28.3 522.7+18.3 165.5 (93.8 a <0.001
237.3)
Distance Traveled (% 57.1+4.6 785+38 214(11.3a31.5) <0.001
predicted)
Sensation of dyspnea (BORG) 3.6 +0.6 09+03 -27(-4.0a-14) <0.001
O, Saturation 82.6+2.1 95.9+1.1 13.4 (8.1 a18.6) <0.001
Nutrition State
<18 years
H/A- z -0.65+1.02 -0.78+0.57 -0.13(-2.66 a 0.885
2.41)
BMI/A z -0.70+0.29 -152+0.50 -0.82(-2.52a 0.224
0.89)
218 years
BMI 15.6+1.8 174+£1.2 1.82(0.87a2.77) 0.003

Groups were compared with pre- and post-late LDLLT using the Bonferroni test, at ClI
95%, p=< 0.01.

*Old results were lost following a fire in the archives of the Lung Transplantation unit of
the Santa Casa de Misericordia Hospital. FEV,, forced expiratory volume at the first
second, FVC, forced vital capacity: Tl, Tiffenau Index, BMI, body mass index, H/A- z
height by age at the z score; BMI/A-z, body mass index by age at the z-score



Table 3—Data for quality of life (SF-36) after living donor lung transplantation
(n=12)

Domains Average + SD [min—max]
Functional Capacity 92.3 +12.1 [60-100]
Limitation by Physical Aspects 88.6 £ 30.3 [0-100]
Pain 65.8 £ 17.4 [40-80]
General State of Health 69.3 + 18.1 [37-100]
Vitality 76.8 + 18.9 [40-100]
Social Aspects 90.9 + 12.6 [63—100]
Limitation by Emotional Aspects 84.9 £ 22.9 [33—-100]

Mental Health 78.3 £ 14.9 [56-96]
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Table 4—Data on the level of physical activity, everyday life activities, and level

of dyspnea after living donor lung transplantation (n=12)

Variables Descriptive Statistics *
Level of Physical Activity - IPAC
Active 7 (58.3)
Irregularly active 4 (33.3)
Sedentary 1(8.3)
Everyday Life Activities—London 13.1 £ 2.8 [9-18]
Level of dyspnea - mMRC 0 (0-1) [0-4]

* for physical activity level: n (%) and for everyday life activities: average + standard deviation [minimum-maximum].
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5 CONCLUSAO GERAL

O método de transplante pulmonar do tipo bilobar intervivos € inédito no
pais, sendo feito somente no Rio Grande do Sul, com grande aceitagao e a sua

sobrevida de 5 anos em 41% dos casos é satisfatéria enquanto procedimento.

Os receptores submetidos ao procedimento, bem como seus doadores
sdo expostos ao risco cirurgico inevitavel, porém a expectativa tanto da familia
quanto da equipe multidisciplinar supera quando se opta por esse modelo de
transplante.

Os mesmos apresentam no periodo de pos transplante imediato
cuidados extremos, principalmente até o primeiro ano, e apresentam
progressivamente uma qualidade de vida melhor, um retorno as atividades
escolares e de convivio familiar, deixando muitas vezes o autocuidado um
pouco aquém do esperado, por considerarem-se com razoavel saude, mesmo
que a sobrevida seja limitada. As atividades fisicas muitas vezes s&o
esquecidas ou postergadas, bem como as consultas e exames médicos, sendo
de responsabilidade dos pais ainda a cobranga pela saude e a atengado aos

cuidados que um transplantado necessita.

Concluiu-se entdo com este estudo, que os parametros de funcgao
pulmonar e de capacidade funcional apresentaram melhora apdés o
procedimento de transplante pulmonar intervivos em seus receptores, sendo
esse eficaz para a melhora dessas variaveis, porém, com necessidade

constante de monitorizagao e também de acompanhamento.



63

ANEXO A - NORMAS DE PUBLICAGAO DA REVISTA

Transplantation®

Instructions for Authors
WHY submit to Transplantation

The mission of Transplantation is to be the primary trusted publication for
information, education and research in transplantation. Submissions cross the
spectrum of basic, translational and clinical sciences with the Editors
encouraging papers that stimulate debate and highlight both progress and
research gaps for clinicians, scientists and policy makers of all disciplines. The
Editors and Editorial Board of Transplantation are an international group of
research and clinical leaders that includes many pioneers of the field,
representing a diverse range of areas of expertise.

WHAT to submit to Transplantation

Types of Manuscripts Published

Type Text Abstract Reference lllustration
Word Word Limit Limit**
Limit*  Limit
Overview 6,000 250 N/A N/A
Article 4,000 250 N/A N/A
structured
Short Report 3,000 250 30 3
structured
Commentary 1,000 N/A 10 1
(invited)
Letter to the 500 N/A 5 1
Editor

*includes abstract, introduction, materials and methods, results, discussion
**combined total of figures and tables

Overview: A concise review of a special interest topic in the field of
transplantation. Overviews are generally solicited; however, author-initiated
proposals will also be considered. Interested authors should submit an
outline/abstract of the proposed paper to editorialoffice@journal.tts.org. The
proposal will be reviewed with regard to interest, relevance, timeliness and
suitability. If suitable, a full version the manuscript will be welcomed. Overviews
should adequately encompass the spectrum of the topic and not focus on the
particular views and hypotheses of the authors.
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details of funding from any of the following organizations: National
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deoxyribonucleic acid.
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. DO NOT upload tables as images.
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FIGURE LEGENDS
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FIGURES
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can be .tif, .eps, or .jpg files types. PDFs and PowerPoint files are NOT
acceptable. Do not embed figures into the main body file.

- Figures should be uploaded in the highest resolution available
- Your manuscript may be returned to you for correction if the images are of

insufficient quality

- Authors are encouraged to incorporate other colors in line drawings,

graphs and charts

- Axis and labeling of these figures must be in black
- Histology figures: Figures depicting histology will only be published in color

and the cost of publishing these figures is borne by the author

- Monochrome images (such as line graphs) should be prepared at a
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Authors may submit supplementary content as an enhancement to the
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submission.
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not published.
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upon revision. Each author will be required to complete their verification
questionnaire addressing author responsibility, ethics, financial disclosure
and copyright transfer. It is required of ALL authors listed on the revision
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Policies

Ethics

The journal requires all procedures and studies involving human subjects to
have been carried out according to the ethical guidelines outlined by The



73

Transplantation Society at http://
www.tts.org/index.php?option=com_content&view=article &id=11&ltemid=223
and have involved no illegal commercial transactions, the use of organs or other
material from executed prisoners, or other unethical practices in obtaining donor
organs. A prerequisite for reviewing a manuscript is that the authors’ work
complies with the Declarations of Helsinki
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/ and Istanbul
www.declarationofistanbul.orq Transplantation adheres to the ethical principles
outlined by COPE (Committee on Publication Ethics) available at
http://publicationethics. org. Originality
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http://www.icmje. org/conflicts-of-interest

Authorship & Disclosures

The journal expects that each person listed as an author has participated
sufficiently in the intellectual content, the analysis of data, and/or the writing of
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which allows readers to disseminate and reuse the article, as well as share and
reuse of the scientific material. It does not permit commercial exploitation or the
creation of derivative works without specific permission. To view a copy of this
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accepted for publication. It is not copyedited, formatted or paginated for
inclusion in an issue. There is no fee for green open access as it is
supported by subscription costs.

- The gold open access route carries a fee paid by the au-thor, their
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ANEXO B- PARECER CEP UFCSPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL DA FUNCAO PULMONAR E DA CAPACIDADE
FUNCIONAL DE PACIENTES TRANSPLANTADOS PULMONARES
INTERVIVOS. Pesquisador: Pedro Dal Lago Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 49596315.8.0000.5345

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto
Alegre

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 1.374.352

Apresentacao do Projeto:

O presente estudo trata-se de um estudo observacional clinico, do tipo
transversal e retrospectivo, para avaliacdo de pacientes submetidos ao
transplante intervivos de pulmao. Os dados pré transplantes serdo obtidos do
prontuario, tendo sido realizados pela equipe do transplante pulmonar, e a
avaliagao apds seis meses da realizagdo pela equipe de pesquisa. Seréo
analisados pacientes submetidos ao transplante no periodo de 1999 a 2015 no
Complexo Hospitalar Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre,
serao incluidos no estudo 36 pacientes que estdo em acompanhamento
médico. Estes pacientes serdao avaliados quanto a fungdo pulmonar,
capacidade funcional, forca muscular respiratoria, nivel de dispneia e qualidade
de vida. Serdao comparados e correlacionados os dados coletados pré e pos
transplante.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL: Caracterizar o perfil da fungdo pulmonar e da capacidade
funcional dos pacientes submetidos ao transplante pulmonar intervivos, no
periodo de 1999a 2015, realizados na Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS: Verificar a funcdo pulmonar apés o transplante
pulmonar intervivos; Verificar a capacidade funcional do paciente transplantado
pulmonar intervivos, pré e pods procedimento; Investigar os efeitos do
procedimento de transplante pulmonar intervivos e seu impacto na saude geral
do paciente; Verificar a qualidade de vida apés transplante pulmonar; Identificar
o nivel de atividade fisica e atividades de vida diaria dos pacientes
transplantados pulmonares intervivos apds procedimento; Avaliar a forca
muscular respiratoria apds procedimento de transplante pulmonar; Comparar
as respostas das variaveis de fungdo pulmonar, capacidade funcional dos
pacientes pré e pos transplante; ldentificar nivel de dispneia dos pacientes
transplantados intervivos, apds procedimento.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Apresentados e, assim, descritos no projeto e TCLE. Como beneficios deste
estudo, os participantes serdo avaliados gratuitamente por uma equipe
especializada e os resultados coletados servirdo para compreender o estado
de saude do participante naquele momento. Ja os eventuais riscos do presente
estudo sdo minimos, entretanto, o teste de caminhada pode causar cansago
nas pernas, falta de ar ou aumento da frequéncia cardiaca, mas sera orientado
a interromper o teste ou descansar. A manovacuometria também podera gerar
um cansacgo transitério. Esta garantida a plena assisténcia ao paciente pelos
pesquisadores responsaveis, caso haja necessidade.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa: Pesquisa pertinente,
objetivos claros, metodologia descrita adequadamente.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoéria:
Apresentados adequadamente o termo de anuéncia do local de realizagao da
pesquisa, termo de consentimento e assentimento e termo de compromisso de
entrega de relatério.

Recomendacgoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoées:
Projeto em condigdes de realizagao.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Periodo de execucao dez/2015-julho/2016
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Arquivo Postagem Autor Situacéo
Documento
Informacgdes PB_INFORMAQC)ES_BASICAS_DO_P 04/11/2015 Aceito
Pagina 02 de
Continuagao do Parecer: 1.374.352
Basicas do ETO_588782.pdf 16:51:43 Aceito
Projeto
Declaracdo de |anuencia.docx 04/11/2015 [Fernanda de Aceito
Instituicdo e 16:51:12 |[Andrade
Infraestrutura
Outros relatorio.docx 25/09/2015 |Fernanda de Aceito
14:40:08 |Andrade
TCLE / Termos [|assentimento.docx 25/09/2015 |Fernanda de Aceito
de 14:37:08 |Andrade
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos |[tcle.docx 25/09/2015 |Fernanda de Aceito
de 14:35:38 |Andrade
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia
Projeto projeto.docx 25/09/2015 [Fernanda de Aceito
Detalhado / 14:27:58 |Andrade
Brochura
Investigador
Folha de Rosto [201509221433.pdf 24/09/2015 |Fernanda de Aceito
00:10:28 |Andrade

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

PORTO ALEGRE, 17 de Dezembro de 2015

Assinado por:

Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima (Coordenador)
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ANEXO C- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UFCSPA

sidade Feder

||(l
|II\

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido adequado sob n°466/12

O Sr(a) ou seu protegido estd sendo convidado(a) a participar de um
estudo que tem por objetivo caracterizar o perfil da fungdo pulmonar e
capacidade funcional dos pacientes submetidos ao transplante pulmonar
intervivos, no periodo de 1999 a 2015, realizados na Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre. O titulo do estudo é “PERFIL DA FUNCAO
PULMONAR E DA CAPACIDADE FUNCIONAL DE PACIENTES
TRANSPLANTADOS PULMONARES INTERVIVOS” e sera conduzido com o
auxilio da Equipe de Transplantes Pulmonares da Santa Casa de Misericordia.

A coleta dos dados sera realizada na Reabilitacdo Pulmonar do Pavilhdo
Pereira Filho, na Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. A sua
participagdo, ou de seu protegido, na pesquisa iniciara apdés a leitura, o
esclarecimento de possiveis duvidas e do seu consentimento livre e
esclarecido por escrito. A assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido sera feita em duas vias, permanecendo uma delas com o
participante ou seu responsavel. Vocé sera informado sobre os procedimentos
e resultados da participagdo na pesquisa e recebera esclarecimento sobre as
duvidas que possam surgir dela.

1. Dados Coletados:

As informacbdes coletadas na pesquisa permanecerdo no anonimato.
Apenas os pesquisadores terdo acesso aos dados de identificacdo, o que torna
seus dados confidenciais. Os dados de identificacdo somente serao utilizados
internamente conforme protocolo da pesquisa e para relatar os resultados a
VOCé& mesmo.

2. Assisténcia durante o estudo:

Durante toda pesquisa os participantes receberdo acompanhamento dos
pesquisadores para aplicacdo de questionarios de qualidade de vida e
atividade fisica, para o teste de caminhada de seis minutos e para a
manovacuometria. Caso houver necessidade de desisténcia, vocé podera fazé-
lo no decorrer da pesquisa. Se precisar interromper qualquer parte do estudo
por motivos de dor, desconforto, falta de ar, vocé estara sob cuidados da
equipe de pesquisa e sera devidamente orientado.

Fases do Estudo:

ENTREVISTA: nesta etapa coletaremos seus dados de identificacdo e
algumas informagdes referentes aos periodos pré e pos transplante e seu
estado de saude.

AVALIACAO: A avaliagdo sera realizada apenas em um dia. Nesse dia, vocé
ou seu protegido primeiramente ira responder trés questionarios. O primeiro,
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chamado SF-36, € um questionario sobre a qualidade de vida. Os demais
questionarios abordam as atividades fisicas (IPAQ-curto) e atividades de vida
diaria (questionario London) para sabermos como estdo as suas atividades,
ou de seu protegido, na sua cidade. Em um segundo momento do mesmo
dia, serao verificados massa, estatura e pressao arterial. Na sequéncia, sera
realizado um teste de caminhada em um corredor de 30 metros num tempo
de seis minutos, sendo que vocé ou seu protegido pode interromper/sentar
quando necessario. Vocé ou seu protegido devera caminhar quanto mais
rapido conseguir, sendo medido nesse teste quantas voltas vocé dara, qual o
seu batimento do coracgéao, a pressao e grau de falta de ar ou cansago.

Por fim, vocé ou seu protegido vai realizar o teste dos musculos
respiratorios que € muito parecido com a espirometria. Sera colocado um clip
nasal, e serao realizadas trés inspiracdes e posteriormente trés expiragdes
em um bocal que é conectado a um aparelho que verifica a forca os seus
musculos inspiratérios e expiratorios. Vocé ou seu protegido sera incentivado
a realizar a maxima forca inspiratéria e expiratéria possivel. Serdo realizadas
3 tentativas, com intervalo de 1 minuto em cada uma para que vocé ou seu
protegido possa descansar e se recuperar. O tempo estimado das
avaliagdes é de em torno de 1 hora e 50 minutos.

3. Beneficios e Riscos:

Como beneficios deste estudo, os participantes serdo avaliados
gratuitamente por uma equipe especializada e os resultados coletados serviréo
para compreender o estado de saude do participante naquele momento.

Ja os eventuais riscos do presente estudo sdo minimos, entretanto, o
teste de caminhada pode causar cansag¢o nas pernas, falta de ar ou aumento
da frequéncia cardiaca, mas sera orientado a interromper o teste ou descansar.
A manovacuometria também podera gerar um cansago transitério. Esta
garantida a plena assisténcia ao paciente pelos pesquisadores responsaveis,
caso haja necessidade.

4. Decisao quanto a participagao:

A participacdo na pesquisa sera voluntaria. Concordando ou recusando
em participar, ndo serdo obtidas vantagens ou desvantagens no atendimento e
tratamento no servigo de saude no qual os pacientes sdo atendidos. Ninguém
sera obrigado a responder a todas as perguntas e realizar todas as avaliagdes
e exercicios, podendo interromper ou cancela-los a qualquer momento sem
nenhum constrangimento. A participagdo em todos os procedimentos da
pesquisa nao implicara no pagamento de qualquer taxa.

Necessitando quaisquer esclarecimentos sobre a pesquisa ou querendo
cancelar a participagdo nela, o participante podera entrar em contato direto
com a Fisioterapeuta pesquisadora Fernanda de Andrade ou pelo numero do
seu telefone celular: (54) 9987-7187.

Eu recebi as informagdes sobre os
objetivos da pesquisa de forma clara e concordo em participar do estudo.

Data: / /
Nome do participante:
Nome do responsavel:
Contato (telefone): (__ )

Nome da pesquisadora: Fernanda de Andrade

Nome do pesquisador responsavel: Dr. Pedro Dal Lago
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Comité de Etica em Pesquisa da UFCSPA: Rua Sarmento Leite, 245—-CEP:

90.050-170 Porto Alegre — Rio Grande do Sul
E-mail: CEP@ufcspa.edu.br
Telefone:(51) 3303-8804

Participante ou Responsavel Pesquisador

Pesquisador Responsavel



