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RESUMO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) ¢ uma doenga pulmonar rara, conhecida por sua
caracteristica progressiva e fatal. O tratamento de cura ¢ o transplante pulmonar. Atualmente,
o uso de antifibréticos, como o Nintedanibe e a Pirfenidona, sdo prescritos para reduzir o
declinio funcional, prevenir as exacerbagdes e possivelmente melhorar a sobrevida nesses
pacientes. Sendo assim, pacientes com FPI em uso de antifibroticos que sao submetidos ao
transplante pulmonar t€m sido mais frequentes. Devido aos mecanismos de acdo dos
antifibréticos, ha uma preocupacao tedrica de aumento de risco de sangramentos, complicacdes
de cicatrizagdo de feridas e deiscéncias de anastomoses apos transplante pulmonar. Entretanto,
até o momento, dispomos de poucos estudos que correlacionam o uso dessas medicagdes a
complicagdes no pos-operatorio.

No presente relato, apresentamos o caso de um paciente com FPI que foi submetido
ao transplante pulmonar em vigéncia do uso de Nintedanibe e evoluiu com diversas
complicagdes pos-operatdrias como deiscéncia de sutura de ferida operatdria, deiscéncia de
parede toracica, deiscéncia de anastomose bronquica e pneumotdrax de repeticdo. Sao
apresentadas as condutas propostas para tratamento destes eventos e uma revisao da literatura

focada na possivel relagdo causal entre o uso de antifibroticos e eventos semelhantes.

Palavras — chaves: Fibrose pulmonar idiopatica; Antifibréticos; Transplante pulmonar



INTRODUCAO

As doengas pulmonares intersticiais (DPIs) sdo uma entidade heterogénea de doencgas
pulmonares parenquimatosas difusas caracterizada por danos ao intersticio pulmonar como
resultado de variados padrdes de inflamacao e fibrose. !

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) ¢ a doenga arquetipica e a forma mais comum de
DPI com fibrose progressiva. E um subgrupo especifico raro, de causa desconhecida.
Geralmente o prognoéstico ¢ devastador com um tempo médio de sobrevivéncia de 2— 5 anos. !

Pacientes comumente apresentam dispneia, tosse seca e crepitagdes pulmonares. A
tomografia computadorizada (TC) de térax e/ou a histopatologia apresentam padrao
caracteristico de pneumonia intersticial usual (PIU) e o comprometimento da fun¢ao pulmonar
¢ implacavelmente progressiva. 2

A maioria dos pacientes demonstra uma progressao lenta e gradual, enquanto outros
tém um declinio acelerado, as vezes devido as repetidas exacerbagdes. >

Fato ¢ que a doenca ¢ consistentemente fatal na auséncia de transplante pulmonar, visto
que ¢, atualmente, a Uinica terapia curativa. 2

Desde a introdugdo em 2005 do Lung Allocation Score (LAS) para priorizar pacientes
em lista de espera, FPI tem sido a doenga mais comum para transplante de pulmao em adultos
nos Estados Unidos. * No entanto, a pouca disponibilidade de 6rgdos de doadores limita
significativamente o nimero de transplantes que possam ser realizados. Sendo assim, terapias
farmacoldgicas que prolonguem a sobrevida do paciente até que 6rgdos adequados estejam
disponiveis sdo de extrema importancia. *

Em outubro de 2014, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou dois
medicamentos anti fibréticos para FPI - Pirfenidona e Nintedanibe - com base nos resultados
de grandes ensaios clinicos randomizados que demonstraram uma reducao na taxa de declinio
da capacidade vital for¢ada (CVF), reducao das exacerbacdes e melhora da expectativa de vida.
Desse modo, os antifibréticos reduzem o ritmo de progressdo da doenga, mas nao a interrompe.
3

Nintedanibe ¢ um inibidor intracelular da tirosina quinase, que bloqueia os receptores
do fator de crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), atua inibindo a proliferacao e
migracao de fibroblastos, sua diferenciagdo em miofibroblastos e a deposi¢do de matriz

extracelular, bloqueando sinalizagdo de processos iniciais da fibrose pulmonar. *



J& a Pirfenidona inibe a expressao do fator de crescimento transformador (TGF) -3, uma
citocina pro-fibrotica, reduzindo consequentemente a proliferacao de células fibroblasticas e a
diferenciagdo em miofibroblastos. ¢

Com base nestes efeitos, surgiu a preocupagdo de que medicamentos antifibréticos
possam aumentar o risco de complicagdes como sangramento intraoperatorio ou cicatrizagao
prejudicada de feridas e anastomoses em pacientes submetidos ao transplante pulmonar. *

Até o momento, dispomos de poucos estudos que relacionam o uso dessas medicagdes
as complicagdes pos-transplante pulmonar, havendo portanto necessidade de melhor
compreensdo dos riscos e beneficios da manutencio dos antifibroticos no perioperatorio.

Sendo assim, relataremos o caso de um paciente diagnosticado com FPI que tomou
Nintedanibe por 05 anos até o transplante pulmonar. No p6s-operatorio evoluiu com deiscéncia
de sutura de ferida operatoria, deiscéncia de parede toracica, deiscéncia de anastomose
bronquica e pneumotodrax de repetigao.

Com o relato desse caso, esperamos contribuir com a casuistica desta condicao,
contribuindo para a investigacdo da relagao do uso de antifibroticos e complicagdes no poés

operatorio de transplante pulmonar.

METODO

Para a realizacao deste estudo, descrevemos um caso clinico, conforme recomendagdes
¢ticas da Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e obtivemos Termo de
consentimento livre e esclarecido do paciente (conforme ANEXO 1). Utilizamos dados e
imagens fornecidos através do prontudrio eletronico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Além, realizamos revisao de literatura sobre o tema em artigos publicados no PubMed, com as
seguintes palavras-chaves: “Idiopathic pulmonary fibrosis”, “Anti-fibrotic therapy”,
“Nintendanib”, “Lung transplantation”, “Complications after lung transplantation” e “Anti-

fibrotic therapy and lung transplantation”.



RELATO DO CASO

Trata-se de um paciente do sexo masculino, de 61 anos de idade, com diagnostico de
FPI, em acompanhamento com equipe de transplante pulmonar do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Paciente estava em uso de Nintedanibe desde 2019 sendo submetido ao
transplante pulmonar unilateral esquerdo em mar¢o de 2023, evoluindo com diversas

complicagdes no pos-operatorio.

DISCUSSAO

Desde a aprovacao do uso de antifibréticos para FPI, tém sido mais frequentes pacientes
transplantados pulmonares em uso dessas medicagdes. Estudos sobre o impacto dos
antifibréticos nos resultados pds-operatorios do transplante pulmonar permanecem limitados.
Abaixo, descreveremos os principais estudos relevantes relacionados ao tema.

Um estudo retrospectivo realizado em 09 centros transplantadores dos EUA avaliou
todos os pacientes com FPI listados para transplante de pulmio que foram tratados com
Nintedanibe ou Pirfenidona por > 90 dias no momento de listagem para o transplante. Os
dados foram coletados dos prontuarios médicos para avaliar complica¢des durante o transplante
e nos 6 meses apos o transplante com base no tempo entre a descontinuagdo da medicagao: (1)
mais curto: os pacientes descontinuaram o antifibréotico < 5 meias-vidas de medicagdo antes
do transplante e (2) mais longo: os pacientes descontinuaram o antifibrético > 5 meias-vidas
de medicacgdo. Considerando para o Nintedanibe 5 meias-vidas correspondendo a 2 dias e para
a Pirfenidona 5 meias-vidas a 1 dia. As andlises foram baseadas em 297 pacientes submetidos
a transplante, dos quais 107 estavam tomando Nintedanibe e 190 estavam tomando
Pirfenidona. Entre esses pacientes, 211 (71,0%) tiveram menor tempo entre a descontinuacao
do antifibrético e transplante e 86 (29,0%) tiveram maior tempo. A deiscéncia de anastomose
bronquica foi relatada apenas em pacientes com menor tempo entre a descontinuacdo da
medicag¢do antifibrética e transplante (11 pacientes [5,2%]; p=0,031), assim como a deiscéncia
de esterno (12 pacientes [5,7%]; p = 0,024). °

Um estudo Australiano, comparou 40 pacientes com FPI que continuaram o uso de
antifibréticos até o dia do transplante pulmonar com 186 casos sem uso da medica¢do. Os
autores encontraram uma taxa maior de deiscéncia da anastomose bronquica precoce (< 6

semanas do transplante) no grupo em uso de antifibréticos [7,5% (3/40) vs 1,1% (2/186); P =



0,01], entretanto a incidéncia geral ap6s acompanhamento de longo prazo e a taxa de
sobrevivéncia nao foi estatisticamente diferente.

Semelhante, um estudo Espanhol multicéntrico avaliou 164 pacientes (103 casos em
uso de antifibroticos e 61 controles sem uso de antifibroticos), em que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em nenhum dos itens estudados relacionados ao transplante,
exceto o tempo até o aparecimento de deiscéncia da parede toracica. Embora ndo tenha tido
diferenca na incidéncia de deiscéncia de parede em ambos os grupos (12,3% vs. 13,7%; p =
0,318), os pacientes em uso de antifibréticos experimentaram isso mais precocemente (21 dias
vs. 63 dias; p = 0,012). Assim como no estudo australiano, ndo houve diferenga na taxa de
sobrevivéncia entre os dois grupos. '°

No estudo realizado na Universidade de Munique, os 62 pacientes com FPI submetidos
ao transplante pulmonar foram avaliados, nos quais 23 (37,1%) receberam anteriormente
Pirfenidona e 7 (11,3%) Nintedanibe. Os resultados demonstraram que tratamentos anteriores
com antifibrdticos ndo aumentaram o risco de sangramento ou distirbios de cicatrizacao de
feridas ou complicagdes anastomoticas. Além disso, indicam que a terapia antifibrética anterior
ndo aumenta o risco pds-operatorio ou pioram a sobrevida em longo prazo. ¢

Na Bélgica, um estudo de série de casos, avaliou retrospectivamente, 09 pacientes com
diagnostico de FPI tratados com Pirfenidona ou Nintedanibe por média de 13,4 meses até o
transplante pulmonar e acompanhados apds transplante por média de 19,8 meses. No presente
estudo, ndo houve sangramentos significativos em quaisquer pacientes. As complicagdes
observadas nas anastomoses das vias aéreas que ocorreram em 4/9 pacientes nao pareciam ser
mais graves ou predominantes em comparagdo com dados relatados anteriormente ou ao grupo
controle, dos quais 4/6 também tiveram complicagdes anastomoticas. 3

Outro estudo de série de casos realizado em 03 centros transplantadores da Italia,
avaliou 09 pacientes tratados com Nintedanibe durante pelo menos 3 meses antes do
transplante. Os transplantes ocorreram bem, nenhum dos pacientes apresentaram sangramentos
significativos e/ou complicagdes anastomoticas e de cicatrizagdo de feridas durante e apos o
transplante de pulmao. *

Uma revisdao de literatura realizada por Michael Zhu e seus colaboradores buscou
responder a seguinte questdo: “A continuacdo dos antifibréticos antes do transplante pulmonar
influencia os resultados pos-transplante em pacientes com FPI em relagdo a mortalidade,
deiscéncia da anastomose bronquica, reoperagdo por sangramento ¢ complicacdes da ferida,
disfungdo primaria do enxerto ou sobrevida em longo prazo e rejeigao de aloenxertos?”. Um

total de 261 artigos foram encontrados, dos quais apenas 7 representaram melhor evidéncia.



Seis dos sete estudos demonstraram sobrevida pos-transplante equivalente entre pacientes com
FPI em uso de antifibréticos com controles. Cinco dos seis estudos ndo mostraram aumento no
risco de sangramento grave, complicacdes de feridas ou deiscéncias anastomoticas bronquicas.
Nao obstante, a soma das evidéncias disponiveis sugere que, em pacientes com FPIL, a
continuagdo da terapia antifibrética antes do transplante ¢ provavelmente segura, e as taxas de
sangramento perioperatorio, complicacdes de feridas ou anastomoticas, bem como a sobrevida
em 30 dias e 1 ano, s@o semelhantes as dos pacientes que nao receberam antifibréticos antes
do transplante pulmonar. ’

Além, foi realizado uma revisdo sistematica e meta-analise de estudos que
comparassem complicagdes poOs-operatdrias, incluindo deiscéncia da ferida cirlrgica,
complicagdes da anastomose, complicagdes hemorragicas e disfungdo de enxerto primario,
entre aqueles com e sem tratamento antifibrético submetidos ao transplante pulmonar. De 563
estudos recuperados, 6 foram incluidos na analise final. Um total de 543 pacientes com DPI
que foram transplantados foram incluidos, com 161 pacientes continuando o tratamento
antifibrotico até o momento do transplante e 382 sem tratamento prévio. O tratamento
antifibrético ndo foi significativamente associado a deiscéncia da ferida cirurgica (RR 1,05; IC
95%, 0,31-3,60; I 2 = 0%), complicagdes anastométicas (RR 0,88; IC 95%, 0,37-2,12;EU 2 =
31%), complicagdes hemorragicas (RR 0,76; IC 95%, 0,33-1,76; I 2 = 0%) ou disfun¢do
primaria do enxerto (RR 0,87; IC 95%, 0,59-1,29; 1 2 = 0%). Sendo assim, esse estudo sugere
um risco semelhante de complicagdes pds-operatorias em pacientes com DPI submetidos a
transplante que receberam tratamento antifibrotico em comparacao aqueles que ndo receberam.
9

Apesar da maioria dos estudos, até o atual momento, sugerir que a manutengdo de
antifibroticos € segura, sem aumentar os riscos de sangramentos, deiscéncia de parede ou
deiscéncia de anastomose bronquica, no geral, sdo pequenos estudos (com pequeno tamanho
amostral), de cardter observacional e retrospectivos. Além disso, complicagdes como
recorréncia de pneumotodrax, por provavel ndo adesdo da pleura, nao foi citada em nenhum dos
estudos como uma possivel complicagao ao uso de antifibroticos no paciente transplantado

pulmonar.

CONCLUSAO

O caso apresentado demonstra uma série de complicagdes ndo habituais em pacientes

transplantados pulmonar. Devido a possivel relagdo dessas complicagdes ao uso de



antifibroticos, optamos por descrever o caso clinico para ilustrar a necessidade de avangar os
estudos para melhor investigar os riscos e beneficios da manutengdo dos antifibroticos pré

transplante.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: MULTIPLAS DEISCENCIAS E PNEUMOTORAX RECORRENTE
APOS TRANSPLANTE PULMONAR EM PACIENTE COM FIBROSE PULMONAR
IDIOPATICA EM USO DEANTIFIBROTICO — RELATO DE CASO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo € relatar um
caso de complicagdes pos operatério com possibilidade de estar relacionado ao uso de
antifibrotico prévio (Nintedanibe). Esta pesquisa estd sendo realizada pela equipe do
transplante pulmonar do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar o convite para participar da pesquisa, gostariamos de sua autoriza¢ao
para acessar o prontudrio e consultar as seguintes informagdes: evolucao médica e resultados
de exames realizados.

Nao sdo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa.

Os beneficios serdo indiretos, sua participa¢cdo na pesquisa ndo trara beneficios diretos
ao participante, porém, poderd contribuir para o aumento do conhecimento sobre o assunto
estudado, e, se aplicavel, podera beneficiar futuros pacientes.

Sua participagdo na pesquisa ¢ totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatdria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, nao
havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na institui¢ao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacao na pesquisa € vocé
ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serao apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes, ou seja,
0 seu nome nao aparecera na publicagdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas em relacdo a esta pesquisa ou a este Termo, antes de decidir
participar vocé€ podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Leticia Yukie
Takahashi, pelo telefone (16) 98194 9444 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo e-mail cep@hcpa.edu.br, telefone (51) 33596246 ou
Av. Protasio Alves, 211 - Portao 4 - 5° andar do Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre/RS, de
segunda a sexta, das 8h as 17h.

Este Termo foi enviado aos participantes por meio eletronico. Os pesquisadores
armazenardo registro eletronico (arquivo, imagem ou audio) da concordancia em participar do
estudo. Sugere-se que os participantes armazenem este arquivo eletronico (salvar imagem ou
arquivo em pdf) ou ainda imprimam este Termo.



