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Resumo

Introdugdo: As doencgas respiratorias ocupacionais constituem um grave problema de saude
publica na realidade brasileira. A silicose € a pneumoconiose mais prevalente, considerada a
principal causa de invalidez entre as doencas respiratdrias ocupacionais e pode desenvolver uma
forma grave de pneumopatia fibrosante levando a insuficiéncia respiratoria crénica onde apenas o
transplante pulmonar é a terapia capaz de re-estabelecer a qualidade de vida e assim prolongar a
sobrevida destes individuos.

Objetivo: Fazer uma revisdo sistemalizada da literatura sobre o tema “transplante pulmonar” e
“silicose” e “sobrevida”, além de avaliar o resultado do transplante pulmonar realizado em pacientes
com silicose em estagio terminal, comparando as alteragdes de fungdo pulmonar entre aqueles
submetidos a cirurgia com aqueles que ndo foram operados, além de detectar os fatores
prognosticos que podem influenciar a sobrevida dos pacientes submetidos a este procedimento.
Métodos: Apos uma busca sistematizada na literatura sobre o tema, 40 artigos foram analisados,
sendo que 13 destes descorriam sobre o tema, e cinco tratavam exclusivamente de transplante de
pulm&o em silicose avancada. Posteriormente, foram retrospectivamente estudados os prontuarios
de 26 pacientes listados para tranplante pulmonar por silicose pulmonar em estagio terminal, no
periodo entre janeiro de 1989 até junho de 2015 pelo grupo de Transplante Pulmonar da Santa
Casa de Porto Alegre — RS. As caracteristicas epidemiolégicas, as medidas de fungdo pulmonar
analisadas através de espirometria, teste de caminhada de 6 minutos, teste de difusdo do mondxido
de carbono, medidas de pressdes da artéria pulmonar, foram comparadas entre 0s grupos
transplante versus ndo transplante. As variaveis categoricas s@o apresentadas em numeros
absolutos e/ou porcentagem. O pequeno numero da amostra ndo foi suficiente para garantir a
normalidade e os dados foram analisados através dos testes ndo paramétricos do qui-quadrado (x2),
teste de Mann Whitnney e teste de Friedman. Para as analises pareadas, foi utilizado o teste de
Wilcoxon. Para amostra menor que 5, o teste de exato de Fisher. As variaveis analisadas em
relacdo aos eventos relacionados com mortalidade, foram estudadas através da correlagdo de
Spearman. O sobrevida até o desfecho, estabelecida através da curva de Kaplan-Mayer. Foram
assumidos valores de p < 0,005 como os de significancia estatistica.

Resultados: Todos eram homens, com idade de 45,4 + 11 anos, sendo o extrativismo mineral
responsavel por 44,0% das ocupagdes. O padréo restritivo observado em 65,4 % dos casos onde
82,3% destes tinham CVF < 40,0% do previsto (CVF de 27,07 + 16,0%) com DLCO 39 + 6,2%,
demostrando limitacdo funcional importante, marcada por uma distancia percorrida no TC6M muito

vii



curta, 267,4 + 104,5 metros com dessaturagdo de 10,7 + 5,4%. A histéria de tabagismo foi
observada em 46,2% e de tuberculose em 34,6%. A sobrevida global dos pacientes listados foi de
693,5 (46 — 5.250) dias, todavia no subgrupo dos pacientes transplantados foi de 1.226 (60 -
5.250) dias contra 288 (46 — 1.333) dias nos néo transplantados (p= 0,002). A sobrevida ap6s o
transplante foi 889 (3 - 5.176) dias, sendo de 85,7% no 1° més, 69% no 1° ano, 44,0% em trés anos
e 25,0% em cinco. Apenas o tempo de isquemia foi significamente maior no grupo que faleceu (p=
0,042), entretanto, na analise multivariada, péde-se perceber que o tempo de isquemia (p= 000,
Ro= - 0,842), o tempo de ventilagdo mecanica (p= 0,045, Ro= - 0,507) e o tempo de permanéncia
dos drenos (p= 0,025, Ro= - 0,558), tiveram impacto negativo sobre a sobrevida.

Conclusao: Embora ainda ndo sejam claros os critérios de indica¢do de transplante em silicose
avangada, observamos que 0s pacientes mais emagrecidos e possivelmente desnutridos, assim
como aqueles com pior fungdo pulmonar, tendem a morrer mais precocemente sem o procedimento.
Por outro lado, no grupo de pacientes operados, um tempo de isquemia prolongado, o sangramento
transoperatério (desde o ato cirlrgico até a retirada dos drenos) visto através da permanéncia dos
drenos de térax e a duragao da ventilagdo mecanica invasiva, estiveram relacionados com 6bito.
Ainda que esta série seja a maior encontrada de transplante pulmonar por silicose realizada em um
unico centro, um nimero maior de pacientes deve ser estudado e acompanhados para que estas e

outras questdes possam ser elucidadas.

Palavras-chave: Lista de espera, pneumoconiose, silicose, sobrevida, transplante pulmonar.
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Abstract

Background: Occupational respiratory diseases are a serious public health problem in Brazil.
Silicosis is the most prevalent pneumoconiosis, considered the leading cause of disability among
occupational respiratory diseases. It may develop a severe form of lung fibrosis, leading to chronic
respiratory failure, where only therapy that can re-establish the quality of life, and thus prolong the
survival of these individuals is lung transplantation.

Purpose: To evaluate the outcome of lung transplantation performed in patients with silicosis in
terminal stage, comparing the changes in lung function among those undergoing surgery with those
who did not undergo surgery, and detect prognostic factors that may influence the survival of
patients undergoing this procedure.

Methods: We performed a systematic literature review for key words “lung transplantation”,
“silicosis”, “survival’, and found 40 articles, wherin 13 adressed this specific theme, and only five
exclusivelly to lung transplantation due advanced (end-stage) silicosis. Then, we retrospectively
studied the medical records of 26 patients listed for lung tranplante by pulmonary silicosis in terminal
stage, in the period from January 1989 to June 2015 by the Lung Transplant group of Santa Casa de
Porto Alegre - RS. Epidemiological characteristics, lung function measurements analyzed by
spirometry, 6-minute walk test, carbon monoxide diffusion test, pressure measurements of the
pulmonary artery, were compared between the transplant versus not transplantation groups.
Categorical variables expressed as absolute numbers and/or percentage. The small sample size
was not sufficient to ensure the normality, and data were analyzed using non-parametric tests of the
chi-square (x2), Mann Whitnney, test and Friedman test. For paired analysis, the Wilcoxon test was
used. Sample less than 5, Fisher's exact test was used. The variables analyzed related to mortality
were studied by Spearman correlation. The survival rate until the outcome, established by Kaplan-
Mayer curve. Values os p <0.005 assumed as statistical significance.

Results: All were men, aged 45.4 + 11 years, the mineral extraction accounted for 44.0% of
occupation. The restrictive pattern observed in 65.4% of cases where 82.3% of them had FVC
<40.0% of predicted (FVC 27.1+ 16,0%) with DLCO 39 + 6.2%, showing significant functional
limitation, marked by a very short distance in the 6MWT, 267.4 + 104.5 meters with desaturation
10.7 + 5.4%. A history of smoking was observed in 46.2% and tuberculosis in 34.6%. The overall
survival of patients was found 693.5 (46 - 5,250) days, however the subgroup of transplant patients
was 1.226 (60 - 5,250) against 288 days (46 - 1,333) in the non-transplanted days (p = 0.002). The
survival after transplantation was 889 (3 - 5.176) days, and 85.7% were alive at the first month,
69.0% at 1st year, 44.0% at three years, and 25.0% at five. Only the ischemic time was significantly
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higher in patients who died (p = 0.042), however, in the multivariate analysis, it was possible to
realize that the ischemic time (p = 000, rs = - 0.842), the duration of mechanical ventilation ( p =
0.045, rs = - 0.507) and the drains length of stay (p = 0.025, rs = - 0.558), had a negative impact on
survival.

Conclusion: Although advanced silicosis in transplant indication criteria are still unclear, we found
that the most emaciated and possibly malnourished patients, and those with poor lung function, tend
to die earlier without the procedure. On the other hand, those that were operated, a prolonged
ischemic time, intraoperative bleeding (from the surgery to the removal of drains) seen through the
permanence of thoracic drains, and the duration of mechanical ventilation, were related to death.
Although this series is the largest found related to lung transplantation due end stage silicosis
performed at a single center, a larger number of patients should be studied and monitored for these
and other questions can be clarified.

Keywords: Waiting list, silicosis, survival, pneumoconiosis lung transplantation.
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1. Introdugao

O primeiro relato em que se pdde estabelecer a associacdo entre a inalagdo de poeiras
inorganicas e o desenvolvimento de doengas respiratorias € atribuido a Hipocrates, com a descri¢éo
de um trabalhador de minas que desenvolvera dificuldade respiratéria incapacitante. Outros relatos
referem-se aos achados de residuos de poeira em pulmdes de mumias egipcias e gregas.
Bernardino Ramazzini em 1705 identificou a doenga em si através de seu importante trabalho De
Morbis Artificum Datriba (Doengas do Trabalho). Ja em 1960, Lohneiss relatava que “quando p6 e
poeira caiam sobre os pulmdes, 0 homem adquiria doenga pulmonar e dificuldade de respirar’.
Inicialmente, a mineragéo e os trabalhos artesanais ja haviam sido estabelecidos como capazes de
produzir tais doengas e, com a revolugédo industrial, observou-se uma aceleragéo de processos
geradores de poeira, aumentando a incidéncia das pneumopatias relacionadas('-3).

S6 em 1866 “Pneumoconiose” foi proposto como termo que categorizava as doengas
respiratorias relacionadas a inalagdo de poeiras e em 1870, Visconti descreveu o termo “Silicose” -
a principal e mais freqliente das pneumoconioses, passando a ser vista como uma doencga
pulmonar intersticial fibronodular causada pela inalagéo da forma cristalina da silica, especialmente
0 quartzo (substancia amplamente encontrada na crosta terrestre) e este, quando reage com o
oxigénio, forma o diéxido de silicio (SiO2) que pode ser encontrado em duas formas: a forma
amorfica (critobalita) originaria de emissdes vulcanicas, fibras de vidro e silica gel; e a forma
cristalina (quartzo) originado a partir da areia, pedras, jatos de areia, granito e siliex.

Mesmo com diversos relatos associando a inalagao de poeiras com o desenvolvimento de
doengas pulmonares, a interpretacdo desta como uma questdo de saude publica, s6 foi
estabelecida a partir do desastre do Hawk Nest Tunel, no inicio da década de 30, nos Estados
Unidos da América. Ocorreu que, na construgao deste grande projeto de hidroelétrica na Virginia do
Oeste, os trabalhadores dinamitavam rochas naturais de forma seca, sem utilizarem-se de métodos
de protegé@o. Com isso, varios ficaram doentes e alguns morreram de insuficiéncia respiaratoria ou
de pneumonia. Posteriormente, outros desenvolveram silicose sendo que 400 faleceram durante o
projeto®).

O quartzo é encontrado naturalmente na crosta terrestre, e sob variadas concentragdes em
pedras e arenitos, que podem ter até 67,0% de silica, ou granito com 25,0% a 40,0%. Em situagdes
de exposigéo a produtos de lava vulcanica, a cristobalita e o tridimite aparencem tanto em forma de
quartzo, quanto na forma amorfa de silicia. Como amérfica, € a encontrada na industria de pedras e

pedreiras, nos jateamentos de areia, na fabricagéo de vidros e na mineracao de carvéo(®. ),



Desta forma, qualquer profissdo que atue sobre a crosta terrestre e que exponha o
trabalhador ao uso ou processamento da areia ou pedras (que contém os fragmentos de silica),
pode ser responsavel pelo desenvolvimento desta pneumoconiose. Apesar disso, os trabalhadores
em sua maioria, ndo sdo expostos a silica pura, e os riscos associados dependem também da
proporcdo dos outros componentes envolvidos na reagdo. Sendo assim, sdo consideradas
particulas respiraveis, capazes de alcancar as porgdes mais periféricas das vias aéreas e, desta
forma causar reacéo inflamatdria local, aquelas com didamentos menores que 10 micrémetros sendo
que a dose cumulativa, medida através da concentracdo de poeira inalada, multiplicada pelo
conteudo de silica cristalina e pelo tempo de exposicdo, é o fator mais importante para o
desenvolvimento de silicose(.

Varios fatores estdo implicados no desenvolvimento da doenga, como a concentragao, 0
tempo e a duracdo da exposi¢ao, o tamanho das particulas, a forma de silica, o tempo de laténcia, o
fato de as particulas terem sido recém quebradas ou n&o(-10),

Ao serem inaladas, as particulas de silica depositam-se nos bronquiolos respiratorios e
alvéolos; vencem o mecanismo de clearence mucociliar ascendente e a depuragdo do sistema
linfatico, induzindo a ativagéo inflamatéria caracterizada inicialmente por uma alveolite. A silica
produz radicais de oxigénio, através da ativagao de fagocitos, especialmente o macréfago alveolar
(MA), liberando interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumoral (TNF) e caspase-1, que estdo
implicados no desenvolvimento de fibrose. A formagéo de silanol (SiOH) a partir superficie das
particulas de silica, reagem com oxigénio e nitrogénio das superficies das membranas celulares,
provocando a perda de sua estrutura e, assim danos teciduais® 7).

Acredita-se que a interagdo entre o MA e a silica, estimula 0 aumento da produgéo de
surfactante pelos pneumdcitos tipo I, 0 que poderia exercer uma espécie de feed back negativo
sobre 0 MA, inibindo-0. Isso ndo teria efeito sobre polimorfonucleares ou fibroblastos, o que
permitiria a formagao de granulomas, que persistem ativos e podem ser observados mesmo apds a
cessagao da exposi¢do. Estes individuos expressam altos niveis de Imunoglobulina G (IgG), o que
pode estar relacionado com a ativagédo de fibroblastos e a perpetuacdo do processo de fibrosamento
intersticial. Percebe-se que a recuperagédo de cristais de silica através do lavado broncoalveolar
desses individuos ndo € comum, encontrando-se apenas uma linfocitose e um aumento na relagao
albumina/globulinas (IgG)(1".

Pesquisas experimentais em animais sugerem que tridimita, cristobalita e quartzo sdo mais
fibrogénicos do que a silica em seu estado amorfo e, 0 acumulo de um a trés grama é suficiente
para causar a doencga silicose. As principais ocupagdes relacionadas ao desenvolvimento desta
doenca estao expostas no quadro 1(12),



Quadro 1. Atividades ocupacionais relacionadas a silica

Perfuragéo
Corte

Quebra e esmagamento
Moagem/trituragao
Jateamento

Lixamento
Excavagdo

Martelamento

Fundi¢&o e moldagem
Instalagao e reparo de fornos
Limpeza

P¢ de silica e argila

Polimento
Manuseio de materias crus que contenham silica

Construgao; pedreira; fresagem; tunelamento
Artes; esculturas, joalheria; construcdo; pedreira; tunelamento; pedra

de amolamento

Construgao; pedreira, fresagem; tunelamento

Artes; esculturas; joalheria; construgéo, fresagem; tunelamento
Caldeira; produgdo de materiais dentarios; produgdo de metais;
reparo automotivo (remogao de pintura e ferrugem); artes; esculturas;
construgdo e reparo de navios/embarcagdes; fundigdes; construgéo;
fresagem; produgdo de brim e jeans; produgéo de lapides

Reparo de automoveis (remocao de pintura e ferrugem); construcao
Agricultura; contrugdo; fresagem, tunelaria, mineragdo; pedreira;
escavagéo de tineis

Caldeira; construgao

Joalheria; fundicao; ceramica

Moagem de ferro, aco e vidro; fundicao

Construgao; artes; escultura; joalheria

Artes; escultura; ceramica; producdo de borracha e plastico;
produgao de concreto

Producéo de material dentario; arte; escultura; joalheria

Producédo e manuseio de vidro e fibra de vidro; produgdo de borracha
e plastico; fundi¢do; producdo de cimento; manuseio de asfalto;
manuseio de sabdes e saponaceos

Atividades em que a exposi¢do a silica cristalina e ou amorfica é evidente, podem ser

subdivididas conforme expresso no quadro 212,

Quadro 2. Processo industrial e atividade associada & exposico 4 silica

Exposicéo

Tipo de exposi¢éo Silica cristalina

Silica amorfa

Industrial Jateamento abrasivo
chaminés

Preparo de metais
Mineragao

Refinamento de petréleo

Outros (artesanato e
outros)

Fundic&o de cobre e chumbo
Producéo de ago
Jateamento de vidro

formas de silica cristalina

Limpeza de fornos de combustiveis fosseis e

Escultura de pedras contendo granito ou outras

Remogcao de diatomaceas da crosta terrestre

Produgéo de tijolos

Processos eletrometallrgicos

Trabalhadores da agruicultura

(queimadas/incineragéo de arroz, colheita de cana de
acucar)

Producéo de liga de ferro

Fabricag&o de silicio, ferro e cromio

Exposicéo ocupacional a pedras-pome
Industria de alimentag&o animal

A histéria ocupacional é de fundamental importancia no diagnéstico de silicose e, de acordo
com o relatério do National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) de 2002, 13,4%
daqueles diagnosticados com silicose entre 1990 e 1999 foram trabalhadores da construgéo civil,
9,8% da mineragéo de metais, 7,8% da mineragao de carvao, entre outros. Atengéo especial tem
sido dada aos trabalhadores da construgdo e manutencao de rodovias e estradas, uma vez que a
quebra e reparo de concreto expde estes trabalhadores a grande quantidade de poeira®: 13).



As atividades relacionadas com o desenvolvimento de silicose variam, tanto entre os paises
quanto em regides especificas dentro deles. Akgun e colaboradores, em um estudo demografico
turco de 2008, avaliaram 157 ex-trabalhadores da industria de jateamento sobre o tecido brim e
diagnosticaram silicose em 53,1%. Em 2011, Bakan e colaboradores também avaliaram
trabalhadores turcos expostos a esta atividade, confirmando a crescente correlagdo com o
desenvolvimento de silicose entre eles. Ja em 2007 Murgia e colaboradores haviam avaliado 100
ourives italianos, sendo que 23,0 % deles foram diagnosticados com silicose, através de histéria
ocupacional e tomografia de térax de alta resolu¢do (TCAR). Um estudo realizado na Espanha, em
trabalhadores da indUstria de granito, verificou que 17,5% de 400 avaliados tinham silicose. Nos
Estados Unidos da América (EUA) a mineragédo de carvao tem impacto importante na economia e
na saude da populagdo, especialmente nas regides da Virginia do Oeste, Kentuck e dos Montes
Apalaches. Por outro lado, na Africa do Sul, a mineracdo de ouro é a atividade que mais esta
relacionada a silicose, como mostrado por Banwari e colaboradores em avaliagédo de 300 mineiros,
24,3% dos quais diagnosticados com a doenca. Outras atividades menos comuns também foram
relatadas: trabalhadores que instalam carpetes, artesdes de pedras sintéticas decorativas em Israel,
e técnico dentario®. 14-20),

No Brasil alguns estudos foram importantes no delineamento e mapeamento das atividades
relacionadas a silicose, em sua maioria atividades extrativistas do setor da mineragédo. Todavia, a
partir do periodo pds-guerra, na segunda metade do século XX, também pdde-se observar
ocupagdes relacionadas ao desenvolvimento industrial. Em 1979 o importante estudo de René
Mendes, através da avaliagdo de 3.440 pacientes internados por tuberculose em 27 hospitais de
tisiologia dos estados de S&o Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais, selecionou, através da historia
clinica, 327 provaveis casos de silicotuberculose (9,5%). Em 119 desses casos (3,5%), analise dos
exames de imagem sugeriam a presenga de silicose. Este estudo permitiu a inferéncia de
aproximadamente 20.000 pessoas com silicose na regido sudeste do Brasil no ano de 1977@". No
Brasil, diversas atividades aparecem como responsaveis pela ocorréncia desta doenga, como
mineracao, extracao e beneficiamento de pedras, construcado civil, fundi¢do e fabricacdo de vidros
e ceramicas, industria de alimentos e bebidas, industrias de madeira e de produtos de borracha, a
agricultura, a produgdo de petroleo cru, e materiais de servigos dentarios. O garimpo na
recentedécada de 90 chegou a ter aproximadamente 400.000 trabalhadores, e segundo Algranti,
neste mesmo periodo, cerca de 6.600.000 trabalhadores estavam potencialmente expostos a
silica@'-25),

Em 2001, Ribeiro e colaboradores avaliaram a populagdo economicamente ativa

econstataram que 2,7% estavam possivelmente expostos a silica, 6,5% provavelmente expostos e
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5,6% definitivamente expostos(26). Outro estudo nacional sobre as internagdes por pneumoconioses
entre os anos de 1949 a 2003, encontrou mais de 45 mil internagGes nesse periodo, a maioria de
homens entre 40 a 70 anos. Em 2007, Castro e colaboradores publicaram uma analise mais
detalhada das internagdes pelo Sistema Unico de Saude (SUS) por pneumoconioses, entre os anos
de 1993 e 2003. Encontraram 2.351 nos estados da regido Sudeste (SP, RJ, MG) e 1.578 nos da
regido Sul (SC, RS), sendo que nestes Ultimos a frequéncia maior se deu por pneumoconiose dos
trabalhadores expostos ao carvéo mineral, sob a Classificagdo Internacional de Doengas 9 €10 (CID
9 e 10), cadigos 500 e J60, respectivamente. Minas Gerais, especialmente na reigéo de Nova Lima
(area de minerag&o de ouro), houve maior prevaléncia de silicose (codigos 502 e J 62.8). O estado
de Mato Grosso foi onde mais se encontrou pneumoconiose derivada de outras poeiras inorganicas
(cédigos 503 e J 63.8). Em todas as regides estudadas ou atividades, a prevaléncia foi sempre
maior no sexo masculino (63%)@7).

Em um estudo efetuado na cidade de Petropolis (RJ), foram avaliados 42 escultores de
pedras, onde 53,7% tinham silicose, uma prevaléncia muito alta segundo os autores, e que pode
estar relacionada as condigles adversas sob as quais eles exerciam o trabalho, como a auséncia
de janelas e exaustores®. Em Joaquim Felicio (MG), Ferreira e colaboradores encontraram 43,7%
dos 71 lapidarios como portadores de silicose. Em outro estudo, realizado na cidade de
Campinas, Lido e colaboradores encontraram 1.147 portadores de pneumoconiose, sendo 92,5%
destes com diagndstico de silicose. Estes autores estratificaram ainda em pneumoconiose por
poeira mista (4,45%), por rochas fosfaticas(1,13%) e por poeiras de carvéo, grafite e metais duros
(0,61%). Perceberam que a maior parte desses pacientes tiveram o inicio da exposi¢do nas
décadas de 50, 60 e 70, vindo a desenvolver a doenca na década de 90(0),

Ja no municipio de Ametista do Sul (RS) 117 prontuarios de garimpeiros locais foram
avaliados, encontrando o diagnéstico de pneumoconiose em 28,0%, sendo silicose em 44,0%
destes®!). Ainda no RS, em Camaqué, foi constatado que 35,0% dos 100 trabalhadores avaliados
das mineradoras de cobre eram portadores de silicose®®2.Um grande estudo realizado no
ambulatério de doengas profissionais da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), 42,0% dos
300 prontuarios avaliados confirmaram que os trabalhadores tinham silicose, 98% homens com
idade média de 50,52 anos e periodo de exposicao médio de 15,57 anos. A principal atividade foi a
mineragé@o (65,5%), seguida do manuseio de ceramica (10,3%), lapidagdo (8,7%), metallrgica
(8,7%), pedreira (2%), garimpo (1,7%), construgao civil (1,7%) e jateamento de areia (1,3%)(3).,

Um estudo no estado do Rio de Janeiro avaliou 457 pacientes atendidos em ambulatério

especifico de doengas ocupacionais, sendo que as principais profissdes relacionadas foram:



soldadores (22,6%), pintores (11,0%), jateadores (10,0%), montadores (3,7%) e magariqueiros
(2,9%) e outras profissdes(4).

A concentragao de silica na poeira inalada varia de acordo com as atividades, sendo que na
mineracdo de ouro e na fundi¢do, apoeira inalada contém pelo menos 30,0% de quartzo. Na
mineracao de hematita e de carvao, a poeira inalada contém outras particulas néo fibrogénicas, o
que parece reduzir a toxicidade da silica inalada. Sabe-se ainda que o potencial fibrogénico da
tridimita € maior do que da cristobalita, e este por sua vez, € maior do que do quartzo, que € maior
do que da silica amofa(®. 3%,

As alteragOes estruturais causadas pela silica no paréquima pulmonar, culminam com
manisfetagdes clinicas variadas estando relacionadas a diversos fatores como a duragdo da
exposicdo e sua intensidade; o tamanho das particulas; o uso de material de protecdo e
caracteristicas particulares de cada individuo. Particulas menores de 1 um séo mais toxicas, e a
concentragéo toleravel para a maioria dos paises é de 0,05 a 0,1 mg/m3. Uma vez depositadas nas
vias aéreas, em especial na zona alveolar, essas particulas agridem localmente os tecidos, algumas
podendo ser carreadas até ganglios linfaticos regionais, determinando reag&o inflamatoria, fibrose e
até areas de calcificagao(36. 37),

As alteragdes estruturais da arquitetura pulmonar provocam diversas manifestagdes
clinicas, experimentadas por estes pacientes, deste tosse, associada ou nao a dispnéia, culminando
com insuficiéncia respiratéria e suas repercussdes. A depender da ocupagdo exercida e do tempo

de exposi¢éo, podem ser classificadas da seguinte forma (quadro 3)@:

Quadro 3. Classificagéo da silicose

Forma classica: desenvolve-se de forma cronica, apds longos periodos de exposicdo, geralmente por mais de 10 a 15 anos, e por baixas
concentragdes de poeira. Tem evolugéo insidiosa sendo geralmente assintomatica até que inicia-se dispnéia de carater progressivo.

Tipo acelerado: desenvolve-se apds um menor tempo de exposi¢éo, em torno de 5 a 10 anos e manifesta-se através de granulomas ou
nédulos silicéticos.

Forma aguda ou Proteinose alveolar silicdtica: ocorre ap6s exposicdo de altas concentragbes de silica, em um periodo curto de tempo —

geralmente relacionadas a atividades como jateamento de areia ou perfuragéo de rochas. Manifesta-se apds poucos meses ou até cinco anos
da exposigao, com dispnéia intensa, astenia expressiva, perda ponderal e hipoxemia. Seu curso é rapido e fatal.

Estas manifestacodes clinicas podem ser mensuradas através de exames de fungéo
pulmonar, especialmente a espirometria. Montes e colaboradores avaliaram 2.579 trabalhadores
expostos a silica, 155 dos quais relacionados ao trabalho com pedras e 526 com carvéo mineral.
Estratificando-os quanto ao disturbio ventilatério, apenas 8,3% daqueles apresentavam distdrbio
obstrutivo (VEF1< 80%)©®. Em 2010, Rosenman e colaboradores avaliaram 526 espirometrias de
pacientes com silicose, cujos valores encontrados foram VEF1 de 64,5% + 23,4, CVF 71,8% + 20,3



e VEF4/CVF 67,2 + 16,6 em relagéo ao previsto. Utilizaram como como critérios para categorizagéo
dos dados espirométricos os seguintes valores assinalados na tabela (Tabela 1))

Tabela 1. Critérios para a categorizagéo dos resultados de espirometria

Cat. fung&o pulmonar* VEF4/CVF VEF1% do predito CVF% do predito
Normal >70 >70 >70
Restritivo >70 <70
Obstrutivo <70 - <70
Misto <70 <70 <70

*Cat. fung&o pulmonar, categorizagéo da fungéo pulmonar; VEF+, volume forgado expiratdrio no 1° segundo; CVF, capacidade vital forgada

Estes autores também avaliaram a histéria tabagica e relataram que 28,7% dos tabagistas
tinham disturbio obstrutivo versus 17,8% dos silicéticos néo tabagistas. Pardmetros espirométricos
sugestivos de disturbio restritivo foi encontrado, respectivamente, em 18,0% versus 30,3% e,
distarbio misto em 25,5% versus 21,7%9). Este impacto esta diretamente relacionado como tempo
de exposicao e inversamente com o didmetro das particulas inaladas(“0.

Para que se comparem as populagbes, as seguintes formulas podem ser utilizadas
estimando os valores esperados de VEF1 e CVF, e contrapostos aos valores de referéncia da tabela
de Knudson et al.#1-43);

VEF; (L) = - 2,303 - 0,0254 x idade + 3,978 x altura em metros

CVF (L) =-4,424-0,00193 x idade + 5,434 x altura em metros

Indubitavelmente a silicose promove um importante declinio na fun¢do pulmonar,
aumentando a resisténcia ao fluxo aéreo e as trocas gasosas. Como as demais doengas
pulmonares fibrosantes, comprometem a capacidade funcional e a sobrevida da populagdo
acometida(@3.44-46), Diante dessas apresentacdes, é recomendavel que o paciente tenha sua funcao
pulmonar avaliada por meio dos testes de caminhada de 6 minutos (TC6M), de difusdo de mondxido
de carbono (DLCO), e espirometria. Estes testes tém papel importante no manejo e na evolugao dos
pacientes, porém n&o participam efetivamente do diagnostico das pneumoconioses. Na doencga
assintomatica a espirometria pode ser normal, mas ao TC6M pode-se observar dessaturagao
durante exerciciol?).

Na doenga avangada, os dados espirométricos podem ser bastante sugestivos de doencga
restritiva, como observado na fibrose pulmonar ocasionada pela silicose em sua forma aguda; de
doenga obstrutiva, pouco ou ndo responsiva ao teste broncodilatador, como visto nas formas
crénicas. Esta obstrugéo se desenvolve a partir de varios fatores, como a irritagéo brénquica cronica
continua, compressao das vias aéreas por nodulos silicoticos, e hiperinsuflagdo pulmonar com

reducdo dos fluxos aéreos, caracteristicas de enfisema(®. 48.49),



Um grande problema destas doengas que cursam com espessamento ou fibrose do
intersticio pulmonar, é o fato de restringirem a capacidade funcional reduzindo a sobrevida desta
populagao®0. 51), Muito desta limitagdo pode ser atribuida a hipertenséo arterial pulmonar (HAP)
induzida pelas alteragbes anatomo-funcionais vasculares. Valores de presséo arterial pulmonar
média (PAPm) maior do que 25 mmHg em repouso, ou maior do que 30 mmHg em exercicio, sdo
definidos como hipertenséo arterial pulmonar, estimados através ecocardiografia ou cateterizagao
cardiaca direita®254). Muito se tem estudado sobre a relagdo entre fibrose pulmonar idiopéatica (FPI)
e HAP, todavia os dados ainda s&o escassos quando avalia-se sua associagdo com a silicose (uma
das causas de hipertensdo arterial pulmonar sencundaria) e, desta forma, extrapolam-se os
conhecimentos sobre HAP, para diagnosticar hipertensdo arterial pulmonar secundéria a esta
doenca.

Em 2007 Nathan e colaboradores avaliaram 86 pacientes com diagndstico FPI, e 40,7%
apresentavam hipertensé@o pulmonar, com PAPm de 30,3 mmHg. Estes autores ndo viram relagao
entre as medidas do valor predito da CVF ou da DLCO com os valores de PAPm, porém sugeriram
que a desproporgao entre CVF e DLCO (CVF%/DLCO) parece ser um bom preditor da limitagéo
funcional, principalmente para uma DLCO inferior a 40,0%, pelo menos na FPI®%. Outro dado que
pode e deve ser utilizado na avaliagio destes pacientes com FPI e HAP, € a presencga de hipoxemia
e de limitagdo ao exercicio, caracterizados através da reducdo na distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos (TC6M)(®8. 57). Apesar de o cateterismo cardiaco direito ser o padréo
aureo na confirmagao da medida das pressfes pulmonares, uma formula que utiliza dados nao
invasivos foi validada e pode ser usada para este fim: PAPm = - 11,9 + 0,272 x SpO2 + 0,0659 x
(100 — Sp0O2) + 3,06 x (CVF%/DLCO). Todavia, o ecocardiograma é ainda o exame mais utilizado
para estimar a presséo sistolica da artéria pulmonar (PsAP), com uma sensibilidade de 72,0% e
especificidade de 62,0% em pacientes com FPI| avangada, ficando os métodos invasivos indicados
apenas nos casos em que haja impacto terapéutico, como no transplante pulmonar(),

Algumas outras condigdes também estdo intimamente relacionadas & silicose,
especialmente a tuberculose (TB), e impactam significativamente na perda do VEF e, isoladamente
a tuberculose, parece ser o maior preditor para a perda de CVF. Atribui-se um risco 3,5 vezes maior
de TB nos silicoticos, o que torna a quimioprofilaxia uma abordagem interessante para esta
populagdo — apesar de o Ministério da Saude brasileiro preconizé-la somente nos casos de
reatividade ao PPD superior a 10 mm(59-62),

Doencas reumatologicas podem sobrepor-se aos quadros de silicose pulmonar, com risco
duas a oito vezes maior para o desenvolvimento de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e Artrite



Reumatoide (AR), e de 24 vezes para o desenvolvimento de esclerodemia e vasculites ANCA
positivo(3),

Embora alguns autores sustentem n&o haver relagédo direta entre silicose e o
desenvolvimento de cancer de pulmé&o, a agéncia internacional de pesquisa de cancer (International
Agency for Research on Cancer IARC), a partir de 1996, passou a classificar a silica como
substancia sabidamente causadora de cancer (grupo 1), apesar de a silicose enquanto doenga ser
ainda motivo de discussdo, uma vez que fatores confundidores parecem ser 0s responsaveis,
principalmente porque muitos destes pacientes sdo tabagistas ou ex-tabagistas, podendo haver
sobreposicdo de fatores indutores de neoplasias(®4.65),

O diagnoéstico de pneumoconiose/silicose esta baseado no tripé formado entre a histéria
clinica, o inquérito epidemioldgico-ocupacional, e nas alteragbes radiograficas. Embora
caracteristicas, estas ndo podem por si serem consideradas patognoménicas da exposi¢éo a poeira,
e portanto, a Organizagdo Internacional do Trabalho (OIT), definiu padrées que devem ser
utilizados, sendo posteriormente validados nas “Diretrizes para utilizagdo da classificagao
Internacional da OIT de radiografias de pneumoconioses — edicdo revisada 2000” da
FUNDACENTRO ligada ao Ministério do Trabalho(66),

Incialmente a radiografia deve ser classificada quanto a sua qualidade técnica em: 1. Boa;
2. Aceitavel, sem nenhum defeito técnico que possa comprometer a classificagéo da radiografia
para pneumoconiose; 3. Aceitavel, com alguns defeitos técnicos, mas ainda adequada para fins de
classificacao; 4. Inaceitavel para fins de classificagdo. Depois, entao, € que devem ser avaliadas as
anormalidades do parénquima pulmonar.

E recomendagéo da OIT e da FUNDACENTRO que, em estudos epidemiolégicos, sejam
feitas pelo menos duas leituras independentes, preferencialmente mais de duas, de todas as
radiografias. Como protocolo para a leitura das radiografias, ndo se deve considerar nenhuma outra
informag&o sobre os individuos que estdo sendo estudados. Entdo, sdo anotados os seguintes
critérios avaliados: profusao (categorias 0, 1, 2 ou 3) entre suas 12 subcategorias; tamanho com
didmetros de 0 a 1,5 mm(p); 1,5 a 3 mm(q), ou 3,0 a 10,0 mm(r); e forma através das larguras ate
1,5 mm(s), entre 1,5 e 3,0 mm (t); ou entre 3,0 e 10,0 mm (u). Quando tratar-se de grandes
opacidades, aquelas maiores de 10,0 mm, devem ser definidas como A (até 50,0 mm); B (entre
50,0 mm, desde que ndo excedam a area equivalente a zona superior direita); ou C (com area que
exceda a zona superior direita do pulm&o, ou varias grandes opacidades cujas areas somadas
excedam a equivaléncia dessa area). Ja para as anormalidades pleurais, devem ser divididas em
espassamento pleural circunscrito (placas pleurais), obliteragdo do seio costofrénico e
espessamento pleural difuso (Anexos 1, 2, 3 e 4)(0),



Radiologicamente, a silicose assumird padrbes caracteristicos de acordo com a
manifesta¢édo clinica. Na forma crénica, observa-se um padrao micronodular bilateral, com nodulos
variando de 1,0 a 10,0 mm de didmetro, sendo sua distribuicao principalmente nos lobos superiores,
uniforme, densos e simétricos. Estes podem calcificar, com uma tendéncia de localizagao subpleural
(aspecto em pingo de vela). Com o progredir da doenca, tais noédulos podem aglomerar-se,
formando grandes opacidades bilaterais, denominados de fibrose macica progressiva (FMP) — com
nédulos maiores que 10,0 mm, acometendo as por¢des médias e superiores dos pulmbes —
geralmente associada a dispnéia progressiva e incapacitante especialmente nas pneumoconioses
de mineiros de carvdo e na silicose. Algumas vezes, as alteragdes radioldgicas iniciam-se por
linfonodomegalia mediastinal e peri-hilar, com calcificagdes periféricas, assumindo o aspecto de
casca de ovo (egg Shell) (Figuras 1, 2 e 3)@29),

Figura 1. Tomografia com opacidades centrais, bilaterais, em paciente com silicose pulmonar.
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Figura 2. Tomografia de torax, janela mediastinal, evidenciando calcificagGes centrais, bilaterais, em paciente com siliose.

Figura 3. Tomografia de torax, janela pulmonar, evidenciando calcificages centrais, bilaterais, em paciente com silicose

Na forma aguda - proteinose alveolar silicdtica — evidencia-se um padréo de infiltrado
alveolar bilateral, com distribui¢do difusa ao radiograma do térax (Rx térax). J& na tomografia de
térax de alta resolugdo (TCAR), séo vistas opacidades nodulares centro lobulares em vidro fosco
com espessamente septal liso e padrdo em mosaico, muitas vezes compativel com pneumonia
cronica intersticial/fibrose pulmonar idiopatica (FPI)©7). Cada vez mais a TCAR tem sido utilizada no
diagndstico e manejo da silicose pulmonar, pois auxilia na deteccdo precoce de pequenas
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opacidades (sensibilidade de 86,0% versus 54,0% das radiografias). Estas alteragbes estéo
diretamente relacionadas ao comprometimento funcional, e quando existem grandes opacidades,
espera-se redugdo importante da DLCO, na complacéncia estatica e dindmica pulmonar, assim
como no fluxo aéreo. O impasse estd em ainda ndo haver modelos visuais padronizados de
tomografias dos pacientes silicoticos, permitindo grande variabilidade interindividual nas leituras,
diferentemente da analise das radiografia®). Em um estudo nacional publicado em 2001 por
Marchiori, Dantas e Nobre, os autores buscaram correlacionar os achados radioldgicos com a
histologia e observaram que havia predominancia dos nédulos nos lobos superiores, principalmente
nas regides posteriores, com padrdo peribroncovascular composto por células, tecido fibrético ou
material hialino. Viram ainda que havia sinais de enfisema em 50,0% dos casos, e espessamento
pleural efou calcificagdo de linfonodos mediastinais 9. Embora sejam estes os achados mais
comuns, outros também sao relatados e devem ser aventados frente a hipétese de silicose, como
foi observado por Arakawa e colaboradores que em um estudo demografico, encontraram 11,5%
das tomografias analisadas de pacientes com silicose o0 padréo de pneumonia intersticial cronica,
como opacidades em vidro fosco, reticulares, ou em favo de mel ou fibrose®"),

Estas caracteristicas radiologicas geralmente encontradas nos casos de silicose podem ser
explicadas pelos mecanismos que envolvem o processo de inalagdo das particulas, que s&o o0s
seguintes(70):

1. Impactagao e sedimentagao determinados pelo didmetro aerodindmico das fibras

minerais que assumem didmetro trés vezes maior do que o seu didmetro fisico;

2. Preciptagéo eletrostatica gerada através de forcas elétricas em dire¢des opostas,

observada especialmente com as fibras de asbesto;

3. Intersecdo causada pelo tamanho da fibra que facilita seu contato com o

parénquima em si;

4, Deslocamento difuso através das colisbes entre as moléculas presentes no ar

inalado e as particulas das fibras.

Uma oportunidade de se estudar uma grande populagdo exposta a inalagéo de silica e 0s
mecanismos envolvidos neste processo, ocorreu apds o desastre do World Trade Center, nos
Estados Unidos em 2001("), Em 2012 Nolan e colaboradores avaliaram 801 pessoas expostas
durante o evento, e os marcadores que poderiam estar envolvidos na geragao do processo fibrético,
tendo sido observado aumento e ativagdo de polimorfonucleares (PMN), com liberagdo de
mediadores como fator estimulador de colénia de granuldcitos-macréfago (GM-CSF), fator
estimulador de colénias do macréfagos (MDC), fator estimulador de cblonia de granulécitos (G-

CSF), interleucina (IL) 6, e IL-15, especialmente os dois primeiros(’2. Ainda nesta tentativa de se
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indentificar os mediadores envolvidos neste processo inflamatorio, De Castro, Da Silva e Lemle, em
2004, estudaram o soro de 58 pacientes expostos a silica e viram que as medidas das
imunoglobulinas (Ig) A, G e M encontravam-se signicativamente aumentadas nessa populagéo(’3).
Na analise do lavado broncoalveolar de pacientes expostos a silica, Ferreira e colaboradores
observaram pleocitose com predominio de macréfagos alveolares e linfocitos ndo maduros
CD2+CD4+; CD2+CD8+ e CD4-CD8-, sugerindo que ocorra linfopoese extratimica por 6rgéos
linféides terciarios, localizados no intersticio pulmonar, sem haver aumento das células natural killer
(NK) CD56+, de plasmdcitos ou de linfocitos B (CD19+), resultando em aumento das
imunoglobulinas A e G no microambiente pulmonar(4). Acredita-se também que a particula de silica
sequestrada pelo macrofago alveolar induz & geragdo de radicais livres que alteram a membrana
lisossomal, liberando catepsina D no citoplasma, que por sua vez promove a despolarizagdo da
mitocondria, com ativagao de caspase 3 e 9, culminando com apoptose('!).

Mesmo com a busca por marcadores que permitam compreender 0S mecanismos
implicados no desenvolvimento desta doenga, nenhum foi capaz de auxiliar no diagnéstico, sendo
este definido, como ja relatado, através do tripé formado entre historia clinica, historia ocupacional e
os achados radiograficos. Outrora considerada uma doenca rara, especialmente em paises com leis
rigorosas de protecdo a saude do trabalhador, sabe-se que o que ocorre & um escape diangdstico
associado a subnotificagéo, principalmente nos paises em desenvolvimento, onde a observéncia a
legislacao € mais precaria. Apesar disso, silicose ainda ocorre em paises como os Estados Unidos,
onde ¢ a principal causa de invalidez por doencas respiratdrias ocupacionais(? 7. 9),

No Brasil, ainda que o processo de industrializagdo tenha iniciado tardiamente, as
atividades extrativistas, especialmente no setor de mineragdo, marcam a historia das
pneumoconioses brasileira. Com o decorrer do tempo, um maior contingente passou a ser exposto a
esta doenca, tornando-se um grave problema social. Acredita-se que entre 1999 e 2000, 1.815.953
trabalhadores de empregos formais estavam expostos a silica por mais de 30,0% de sua jornada de
trabalho; entretanto, os dados nacionais ainda s&o frageis e recentes, por vezes subestimados. No
intuito de se controlar esta endemia, em 2002 o governo brasileiro langou o Programa Nacional de
Eliminagao da Silicose (PNES), cujos objetivos principais podem ser vistos no quadro 4(%. 22.75.76),

Quadro 4. Programa Nacional de Eliminagao da Silicose (PNES)
1. Definicdo e implementag&o de uma legislagéo especifica para as pneumoconioses

2. Criag&o de um banco de dados nacional sobre a exposicéo a silica e silicose
3. Qualificagéo de recursos humanos e de produgéo nacional técnico-cientifica de alta qualidade

4. Desenvolvimento de estudos especificos com fins de implementagéo de ramos de atividade
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As medidas de protecdo individual destes trabalhadores, associadas ao diagndstico
precoce, sdo fundamentais para o alcance das metas estabelecidas pelo governo federal. A
prevencao primaria se faz mediante a reducao do risco de geragao e disseminagao de aerossois por
meio de umidificagéo, ventilagdo e exaustdo do ambiente, e a lavagem das roupas contendo poeiras
na propria empresa. A prevengdo secundaria, através de rastreamento médico padronizado
baseado na NR-7, e o diagndstico realizado atraves de cuidadosa anamnese profissional, associada
a alteragdes radioldgicas compativeis, sendo raramente necessario recorrer-se a biopsia pulmonar —
somente indicada na presencga de alteragdes radioldgicas sugestivas, sem dados epidemiolégicos
que corroborem a associagao. Nos casos duvidosos, a bidpsia transbrénquica pode ser utilizada,
com resultados satisfatérios(’:9).

Quando necessaria, a biopsia pulmonar auxilia no diagnéstico,com a anélise histologica
mostrando estrutura acelular centralizada, formada por tecido fibroso hialino, circundado por fibras
colagenas de distribuigdo concéntrica, por reticulina, linfocitos e macrofagos. Na forma aguda, os
espagos aéreos estdo preenchidos por material proteinaceo, eosinofilico, rico em lipideos &cido
periodico-reativo de Schiff positivo (PAS positivo). Sob a luz polarizada, podem ser visualizadas
particulas birrefringentes na periferia dos nodulos, porém com baixo rendimento para o
diagnostico(- 9.

A silicose, assim como outras pneumoconioses, sdo doencgas de notificagdo compulséria, e
quando estabelecido o diagndstico, o afastamento do individuo das atividades desencadeantes é
fundamental para limitar a progresséo da doenga (Portaria GM/MS 777 de 28 de abril de 2004),
apesar de ndo ser capaz de inibi-la. Isso faz com que uma parcela expressiva dos acometidos
desenvolva estagios avancados de limitagdo da funcdo pulmonar. E na verdade uma doenca
cronica, de carater irreversivel, ndo havendo tratamento especifico, mesmo quando diagnosticada
precocemente e procedido o afastamento do contato com o agente causal. Algumas tentativas de
lavagem pulmonar n&o apresentaram bons resultados, fato justificado pela fisiopatogenia de doencga
intersticial caracteristica desta condicdo. O uso de substéncias como surfactante sintético,
tetrandrina ou de corticosteréides néo trouxe beneficios sustentaveis('1.17.77),

Do exposto, percebe-se que essa € uma doenca que invariavelmente evolui com
insuficiéncia respiratéria cronica, atingindo estagios caracterizados como pulméo terminal, onde a
unica forma possivel de aumento da sobrevida € através do transplante pulmonar, indicado nas
situagbes em que, clinica e funcionalmente espera-se que com tal procedimento, melhora
importante na qualidade de vida e na sobrevida seja obtida. E claro que a expectativa de vida pds-
transplante deve ser maior do que aquela esperada se néo fosse ele realizado, mas para tanto o

paciente deve apresentar condi¢cdes clinicas minimas para suportar o procedimento (©.78.79),
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De modo geral, sdo indicados como candidatos ao transplante de pulm&o aqueles com

doenga pulmonar cronica em estagio terminal, cuja toda possibilidade de tratamento clinico ou

cirtrgico tenha sido esgotada. O objetivo principal, de aumentar a sobrevida, &€ bem demonstrado

em pacientes com fibrose cistica, fibrose pulmonar idiopatica e hipertenséo pulmonar. Todavia, para

os casos de enfisema avancado, ainda ndo existe consenso sobre aumento global da sobrevida.

Estas quatro doengas em conjunto, respondem por 80,0% de todas as indicagbes de transplante de

pulmdo, que em Ultima analise, é tdo somente uma opg¢do paliativa, e ndo definitivamente

curativa(80-82),

(quadros 5 e 6)(79).

Os critérios gerais de indicagao e contraindicacdo estdo sinalizados nos quadros a seguir

Quadro 5. Critéios gerais de indicagéo do transplante de pulméo

Doenga pulmonar grave e limitadora da capacidade pulmonar funcional
Tratamento medicamentoso otimizado, porém insuficiente ou indisponivel
Expectativa de vida sem o transplante menor que dois anos

Condicéo psicossocial adequada

Idade menor que 65 anos

Exclusdo das seguintes contraindicagdes absolutas:
instabilidade clinica grave

infecg@o pulmonar ativa

disfungéo de 6rgdos alvo como figado e rins
neoplasia tratada ha menos de dois anos
infecgéo pelo HIV

Noak~wh =

cardiopatia grave
tabagismo ativo

——semeoo oo

Estado nutricional satisfatério com peso entre 80% a 120% do previsto para a idade

infecg&o pelo virus da hepatite B com dano hepatico comprovado
infecg&o pelo virus da hepatite C com dano hepatico comprovado

auséncia de estrutura familiar e social adequadas para o apoio

Quadro 6. Parametros para indicagao do transplante de pulmao.

Pneumopatia terminal

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

Fibrose Cistica

Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI)

Critérios para o transplante de pulmé&o

FEV1< 25% de previsto (irreversivel)
PaCO,> 55 mmHg
Paciente com hipertensao pulmonar ou rapida deterioragdo clinica

FEVi< 30%

Se FEV:i>30% e piora ciinica progressiva com hemoptise,
hospitalizagdes frequentes ou rapida deterioragao funcional

PaCO,> 50 mmHg e PaO< 55 mmHg na gasometria arterial em
repouso

Paciente feminina com rapida piora clinica (pacientes femininas tém
pior progndstico)

Paciente sintomatico com doenga em progressdo, apesar de
tratamento adequado

Capacidade Vital (CV) < 60% do previsto

DLCO (corrigida) < 50 % do previsto
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Em linhas gerais, sdo pacientes portadores de pneumopatia terminal com severa limitagéo
funcional cuja expectativa de vida, sem o transplante, € menor do que 50,0% em dois a trés anos,
estimada como classificacéo Il ou IV da New York Heart Association (NYHA). Como parte da
avaliag@o, devem ser avaliadas as seguintes variaveis: tipo sanguineo, medidas de avaliagdo da
fung@o respiratoria com espirometria, TC6M, DLCO, exames de imagem pré-operatorios, medidas
de perfusdo pulmonar e medidas de pressdes da artéria pulmonar(’®. &),

A fim de se padronizar a ordem dos pacientes em lista para transplante, as doengcas menos
comuns, que correspondem a 20,0% do total, foram categorizadas junto as quatro principais
indicagdes, de acordo com suas caracteristicas semelhantes, sejam elas clinicas ou por fatores de
risco como: dados da espirometria, presséo sistolica de artéria pulmonar, quantidade de oxigénio
utilizado em repouso, uso de ventilagdo mecanica invasiva, idade, indice de massa corpdrea,
diabetes, status funcional, TC6M e PaCO,(2).

Atualmente, consensos e diretrizes nacionais e internacionais para transplante de pulmao
estabelecem os critérios de referenciamento e de indicagdo para as seguintes doengas: DPOC,
fibrose cistica e bronquiectasias, FPI e pneumonia intersticial ndo especifica, fibrose pulmonar
associada a doengas vasculares do colageno, hipertensdo pulmonar, sarcoidose,
linfangioliomiomatose, e histiocitose/granuloma eosinofilico(%8. 79. 83),

Percebe-se com isso que a indicagdo de transplante de pulmdo nos casos de silicose
avangada em estagio terminal é pouco conhecida e estudada, limitando-se na maioria das vezes a
relatos ou série de casos, perfazendo algo entre 0,5% a 5,0%, mas sempre em torno de cinco
pacientes do total ou agrupados em outras indicagdes(®4-87),

O primeiro relato foi feito por White e colaboradores em 1966 — o terceiro transplante
relatado em humanos com doador cadaver. Estes autores transplantaram o pulméo esquerdo de um
paciente de 31 anos que trabalhara no jateamento de areia desde 1957, com CVF 1,11L (28,8% do
previsto) e DLCO 40,4% do previsto, em repouso. No momento do transplante encontrava-se
traqueostomizado, sob ventilagdo mecanica invasiva, e o procedimento foi efetuado sem uso de
circulagdo extracorporea. O paciente faleceu no 7° dia pos-operatorio, do que eles consideraram
pneumonite terminal por rejei¢éo aguda(®®).

Em uma publicagdo Latino-Americana de 2007, quatro dos 38 pacientes transplantados
(10,52%) o foram por silicose. Os autores relatam intensas aderéncias pleuro-pulmonares,
responsaveis por grandes volumes de sangramento e por um tempo maior do ato cirurgico, o0 que
incorreu em maior tempo de internagdo. Entretanto, no acompanhamento a longo prazo, ocorreu

melhora significativa nos volumes espirométricos e na distancia percorrida no TC6M(9),
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Em 2010, Chida e colaboradores relatam um transplante de pulmé&o direito de um paciente
de 35 anos, esquizofrénico, que havia ingerido uma grande quantidade de p6 de limpeza, tendo
vomitado e, em sequéncia, aspirado este conteudo, desenvolvendo sofrimento respiratério agudo
grave e hipotensdo. A avaliagdo funcional inicial mostrava CVF 29,1%, FEV1 0,55L (55,4%), PaCO-
84,7 mmHg, e PaO2 56,0 mmHg, em uso de 1,5 L/min. de oxigénio. Estes autores relatam
dificuldade técnica no transoperatério devido as aderéncias pleuro-pulmonares de uma pleurodese
prévia, sendo utilizado bypass cardiopulmonar (CEC) durante a cirurgia(®).

Em um estudo retrospectivo apresentado por Mao e colaboradores, cinco (4,9%) dos
transplantes foram efetuados devido a silicose, todos em trabalhadores da mineragao com tempo de
exposicdo entre 2 a 5 anos. Foram diagnosticados com hipertensdo pulmonar, hipoxemia e
hipercapnia. Trés (60,0%) necessitaram de oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) e
quatro (80,0%) foram transplantados unilateralmente(®).

Singer et al., em 2012, extrairam dos dados do US Organ Procurement and Transplantation
Network Registry (OPTN-R), durante os anos de 2005 a 2010, a sobrevida de 19 pacientes
transplantados por silicose e 18 por outras pneumoconioses. Encontraram sobrevida em seis
meses, um ano e trés anos, respectivamente 86,0%, 86,0% e 76,0% no primeiro grupo, € 89,0%,
84,0% e 67,0% no segundo grupo(®2),

A complexidade do transplante em silicéticos incorre em complicagcbes além daquelas
esperadas nos transplantes pelas demais causas. Em 2000,Gilkeson, Lange e Kirby reportaramum
paciente de 34 anos com silicose por jateamento de areia, VEF+ pré-operatdrio de 0,67L (18,0%) e
DLCO de 30,0%, e que apresentou tor¢do pulmonar pos-operatoria (PO). Este paciente foi extubado
no 1° PO, e sobreviveu pelo menos seis meses, sem necessidade de intervengao cirurgica sobre a
torgao(©3),

Em 2009, Fernandes, Castro e Reganon relataram a complicagé@o por embolia gordurosa de
um paciente de 41 anos com histéria de silicose terminal, em uso de metilprednisolona e
oxigenoterapia domiciliar. Foi extubado no 4° dia PO, mas 12h apés foi re-intubado por faléncia
respiratoria. Evoluiu com insuficiéncia renal dialitica, e a bidpsia transbronquica mostrou dano
alveolar difuso e pneumonia em organizagao, associados a sinais de embolizagdo por tecido de
medula éssea. Este paciente veio a falecer em 15 dias. Os autores atribuiram a embolia a fratura de
0ssos longos sofrida pelo doador(®4).

Quer seja pela subnotificacdo, pela gravidade ou ainda pela complexidade técnica do
transplante pulmonar nos casos de silicose avangada em estagio terminal, poucos sé&o os centros

que realizam este procedimento.
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Por ser esta uma doenga prevalente no Brasil, € de se esperar que paises em situagéo
semelhante tenham dados analogos, e que possam ser apresentados a literatura mundial.

O servigo de Cirurgia Toracica da Santa Casa de Porto Alegre fez seu primeiro transplante
de pulmdo em 1989 e, ao longo dos proximos 26 anos, acumulou experiéncia apreciavel no

procedimento por silicose.
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2. Justificativa

O presente trabalho, faz uma revisdo analitica sistematizada da literatura sobre o tema
transplante pulmonar em silicose avangada (em estagio terminal) e a sobrevida, assim como analisa
a sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante pulmonar por silicose avangada e os fatores
que influenciam em seu desfecho. Justifica-se pela importancia desta comorbidade nos paises em
desenvolvimento e pelo desafio que estes centros transplantadores tém enfrentado em lidar com tal
situacdo. Os resultados encontrados nesta série de casos podem contribuir para uma melhor
compreensdo dos critérios de indicagdo, e assim aumentar o sucesso dos transplantes realizados

sob esta indicagdo em particular.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo geral

— Avaliar o resultado do transplante pulmonar realizado em pacientes com silicose em estagio

terminal.

3.2. Objetivos especificos

— Fazer uma revisdo ampla da literatura, de forma sistematizada e analitica, sobre o tema
transplante pulmonar em silicose avangada x sobrevida.

— Comparar as alteragdes da fungdo pulmonar entre pacientesportadores de silicose em
estagio terminalsubmetidos ao transplante pulmonar com aqueles que ndo foram
transplantados.

— Detectar os fatores prognosticos que podem influenciar a sobrevida dos pacientes

submetidos ao transplante pulmonar por esta indicag&o.
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4. Métodos

Inicialmente realizou-se uma extensa revisao sistematica sobre o0 tema nas principais bases
bibliograficas da area de saude disponiveis: PubMed, Embase, LILACS, The Cochrane Library e
EBM reviews. A pesquisa compreendeu o periodo de 1990 a 2015. Depois de diversos testes
aplicando combinagdes, sinbnimos e subtemas, foram escolhidos os termos de busca: wating list.
lung transplantation, silicosis, pneumoconiosis, survival, de acordo com a terminologia da base de
dados. A escolha dos melhores termos a serem utilizados na estratégia de busca foi
cuidadosamente procedida nos vocabulérios do Medical Subject Headings (MeSH), assim como nos
descritores do Embase (EMTREE) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Através da leitura
dos titulos e resumos, foi efetuada a primeira selegdo dos artigos. Os trabalhos de interesse e
potencialmente relevantes foram selecionados e lidos na integra.

A estratégia de busca envolveu trés etapas: incluséo de termos relacionados a condigéo
(transplante pulmonar x silicose); insercdo de termos relacionados ao desfecho (sobrevida); e
inclusdo de termos relacionados a metodologia dos estudos clinicos. A observancia desses passos
conferiu aumento na sensibilidade da reviséo. A cada etapa foram excluidos os estudos que
envolviam animais de experimentagdo. As referécias bibliograficas dos estudos também foram
analisadas, procurando-se identificar artigos que porventura tivessem escapado as bases de dados.
Uma busca manual de artigos em revisdo ndo indexados foi também implementada, e mantidos
contatos com com especialistas da area sobre eventuais estudos ainda ndo publicados.

Os critérios de inclusédo de artigos para esta revisdo sistematica foram: estudos de
pacientes submetidos a transplante pulmonar por pneumoconiose/silicose publicados no periodo de
janeiro de 1990 julho de 2015; estudos que dissertassem sobre a sobrevida dos pacientes
transplantados por silicose; estudos que contivessem o seguimento pds-operatério com anélise de
fatores de risco; estudos que mensurassem a morbidade, mortalidade e qualidade de vida apds o
transplante por silicose; estudos prospectivos randomizados, retrospectivos e relatos de caso.
Foram considerados os estudos publicados em lingua inglesa, espanhola e portuguesa.

Os critérios de exclusdo foram: estudos baseados em transplante pulmonar por outras
causas; aqueles em que o tratamento para silicose ndo fora o transplante, artigos de revisdo sobre o
tema e estudos onde n&o havia descrigdo da sobrevida.

Dois revisores independentes fizeram a sele¢éo final dos artigos e a analise individual de
cada um deles. Informagdes como dados demogréficos, tamanho da amostra, caracteristicas do
estudo, metodologia, intervencdes, resultados e seguimento, foram extraidos de todos os artigos
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selecionados. Em caso de discordancia, os artigos eram revisados em busca de uma posicao
consensual e, na auséncia desta, recorria-se a um terceiro revisor.

Foi preenchida uma ficha de cadastro para cada artigo selecionado contendo os seguintes
itens: titulo e numero identificador, autor, ano de publicagdo, numero de participantes,
caracteristicas demograficas dos participantes, sobrevida, tempo de acompanhamento, desenho do
estudo, resultados obtidos e limitagdes do estudo. Considerando-se o objetivo desta reviséo, foram
obedecidos os critérios estabelecidos, formulando perguntas especificas para cada um dos estudos
em andlise e, se as respostas estivessem contidas na metodologia do estudo, ele seria
automaticamente considerado de boa qualidade. A Cochrane Collaboration define como variaveis
que avaliam ndo somente a qualidade cientifica deum estudo, como também estabelece o seu nivel
de evidéncia: alocagéo (adequada, inadequada, indefinida); estudo cego para intervengao e para 0s
resultados; e anéalise das perdas e seguimento.

A seguir, foi efetuado o estudo retrospectivo de uma série de casos de 26 pacientes com
indicagdo de transplante pulmonar por silicose em estagio terminal, avaliados nos ambulatérios do
grupo de transplante pulmonar da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, entre Janeiro de
1989 a Julho de 2015. Nesse grupo, o diagnostico de silicose foi realizado através dos critérios
estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Saude e Ministério da Saude do Brasil com base na
anamnese e minuciosa historia laboral de exposi¢éo a silica, associadas as imagens radiol6gicas
pulmonares compativeis com a doenca, definidas pela Organizagéo Internacional do Trabalho (OIT)
e pelo Ministério do Trabalho/FUNDACENTRO.

Todos os pacientes foram conduzidos previamente por seus médicos assistentes até o
momento de grave deterioragdo da fungao pulmonar, sendo entdo encaminhados para avaliagao de
transplante. Na avaliagdo do grupo de transplante, todos foram submetidos a minuciosos inquérito
ocupacional de exposi¢éo a silica, e avaliados através de espirometria, teste de caminhada de 6
minutos (TC6M), difus@o do mondxido de carbono (DLCO), ecocardiograma, cateterizagao cardiaca
direita e esquerda, radiografia e tomografia do térax e seios da face, desintometria 6ssea, pesquisa
de infecgdes cronicas como HIV, hepatites A, B e C, Ebstein Bar Virus, Sifilis, HTLV 1 e 2,
Citomegalovirus, infecgdes respiratorias ou urinarias e tuberculose. Os pacientes foram submetidos
ao teste de intradermo-reagdo de Mantoux (PPD), e para aqueles reatores fortes era instituida
quimioprofilaxia com isoniazida por 6 meses.

Como nem todos os exames foram realizados em um Unico laboratério, naqueles em que 0s
critérios foram limitrofes ou dubios, os exames foram repetidos para a confirmagao definitiva. Os

valores da espirometria foram recalculados, com base nos resultados dos exame trazidos pelos
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paciente, de acordo com o peso, altura, idade e sexo, utilizando-se as recomendagdes de
Knudson(?),

Nos pacientes tabagistas, um periodo minimo de 6 meses de abstinéncia foi exigido para
ingresso em lista de espera para o transplante. A carga tabagica foi expressa como anos de
exposicdo multiplicados pelo numero de magos por dia (anos.mago). O inquérito psicossocial foi
realizado pela equipe de psicologos, psiquiatras e assistente sociais, com vistas a determinagdo da
renda familiar (padronizado na proporgéo de salarios minimos recebidos por més), ajuste familiar e
social capazes de suportar o transplante, e necessidade de ajuste medicamentoso para controle de
disturbios psiquiatricos. Nos casos avangados ou de dificil controle,era contraindicado o ingresso do
paciente em lista de transplante.

Apdés admissdo em lista, todos os pacientes ingressavam no programa de reabilitagéo
pulmonar com equipe de fisioterapia especializada em pneumopatias graves, a fim de obterem
ganho funcional e treinamento muscular. Todos também participaram de avaliagdo nutricional
seguida de orientagdes e ajustes, se necessarios.

Foram considerados para o transplante os paciente que preenchessem os critérios de
importante comprometimento da fun¢do pulmonar utilizados para outras pneumopatias, como
D.P.O.C. elou F.P.I, uma vez que para silicose, estes critérios ainda ndo estdo claramente
estabelecidos na literatura mundial.

Os pacientes foram selecionados para o procedimento de acordo com a prioridade em lista,
definida através da disponibilidade do doador, baseado na compatibilidade sanguinea e HLA, no
tamanho e lateralidade entre o doador e receptor, na gravidade do receptor e no tempo em lista de
espera.

Todos os pacientes transplantados foram conduzidos pelo mesmo grupo. O uso de
circulagdo extracorpérea foi definido intra-operatoriamente, a partir da presenga de importante
dessaturagdo mantida, ou instabilidade hemodinamica, durante o clampeamento da artéria
pulmonar. O tempo de isquemia foi considerado aquele entre o clampeamento da aorta do doador
até o momento de abertura do clampe da artéria pulmonar do receptor apés implante do pulméo. O
tempo de ventilagdo mecanica, foi definido do inicio da cirurgia até o momento de desintubagéo.

Rejei¢do aguda foi rastreada através da deterioragdo das trocas gasosas visualizadas na
saturimetria de pulso e gasometria arterial, associadas a piora radiolégica com infiltrado pulmonar
intersticial e confirmada através da biopsia transbrénquica. O esquema imunossupressor inicial em
todos os pacientes foi ciclosporina e azatioprina. J& o esquema de tratamento da rejeicdo aguda foi
implementado através de pulsoterapia com metilprednisolona (méaximo de 1,0 g/dia), e incremento

nas doses dos imunossupressores em uso, ou mudanga do esquema imunoOSSUPressor.
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Antibioticoprofilaxia foi utilizada em todos os pacientes com Piperacilina-Tazobactam e
Vancomicina, com descalonamento assim que houvesse resultados das culturas.

O sangramento intra-operatorio e 0 uso de cristaldides e hemoderivados foram aqueles
observados pela equipe anestésica durante o ato cirirgico. Durante o pos-operatorio o sangramento
foi medido através dos débitos dos drenos toracicos nas primeiras 24 horas e até a retirada dos
drenos.

Mortalidade hospitalar foi considerada aquela com ocorréncia em até 30 dias da alta
hospitalar.

Todos os pacientes seguiram o protocolo de alta hospitalar, sendo regularmente avaliados
semanalmente no primeiro més, e apds quinzenalmente ou mensalmente. Fibrobroncoscopia com
bidpsia era realizada de acordo com a demanda e a necessidade de investigagdo de infecgdes ou
rejeicoes.

Todos os pulmdes extraidos dos receptores foram avaliados pelo grupo de patologia do
servico, e os motivos dos Obitos ocorridos no hospital foram confirmados pela equipe clinica
assistente, e aqueles ocorridos em outro hospital ou em ambiente extra-hospitalar foram relatados
pelos familiares.

A estatistica descritiva foi baseada na frequéncia simples e distribuicdo dos escores. Como
o tamanho da amostra néo garantia distribuicdo normal para as anéalises na comparagédo dos dados,
testes ndo paramétricas foram utilizados: Mann Whitney para dois grupos independentes (nao
pareados), o teste do qui-quadrado (x2) para medidas de associagdo dos dados categodricos, e 0
teste de exato de Fischer para valores menores do que 5. Para a anélise intra-grupo, em trés ou
mais momentos distintos, foi utilizado o teste de Friedman para dados néo paramétricos. Para
avaliagéo da disténcia no TC6M e da medida de PsAP, por se tratarem de grupos nao parametricos,
porém pareados, foi utilizado o teste de Wilcoxon. O efeito do transplante e o impacto na sobrevida
foi avaliado através da analise de Kaplan-Meier, log-rank e modelo de regressdo de Cox. As
correlagdes foram estabelecidas através de RO de Spearman para dados nao paramétricos.
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5. Resultados

A estratégia de busca aplicada as bases de dados identificou 40 artigos relacionados com
transplante pulmonar em silicose, estratificados na tabela 2.

Tabela 2. Revisao sistematica sobre o tema transplante pulmonar e silicose

Banco de dados Lung Transplant x Lung Transplant x
Silicosis Silicosis x Survival
PubMed 33 1
EBM Reviews 00 00
Embase 00 00
Cochrane 03 01
LILACS 04 02
TOTAL 40 14

Apos a leitura dos titulos e dos resumos, foram excluidos 27 artigos. Nove discorriam sobre
silicose ndo relacionada ao transplante. Cinco eram referentes a transplante de células tronco em
silicose. Quatro ndo estavam disponiveis para acesso nos bancos de dados ou nas respectivas
revistas. Quatro eram estudos experimentais em animais. Quatro estavam escritos em francés; dois
em chinés. Dois foram publicados em duplicidade, e outro apenas abordava complica¢des
anestésicas de um relato de caso. Dos 13 artigos selecionados, apds aplicados os critérios de
inclusdo e exclusdo perviamente definidos, restaram cinco que tratavam exclusivamente do

transplante pulmonar em silicose, através de relato ou analise da sobrevida (grafico 1 e tabela 3).
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Grafico 1 .Organograma da Reviso sistematica
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Tabela 3. Artigos selecionados e analisados na reviséo sistematica sobre transplante pulmonar e silicose

Autor Revista Desenho/ano # de pacientes
Da Silva et al.(%) Arq Bras Cardiol Relato de casos/1991* 01
Carriquiry e Couraud() Rev. Med. Urug Cohort retrospectiva/1991* 01
De la Torre el al.(%7) Transplant Proc Cohort prospectiva/2005* 02
Burton et al.(84 J Heart Lung Transplant Cohort retrospectiva/2005* 04
Parada et al.(89) Rev. Chil. Enferm. Respir Cohort retrospectiva/2007 04
Gonzalez-Fernandes et al.(%4) Arch Bronconeumol Relato de caso/2009 01
Chida et al.(%0) Gen Thorac Cardiovasc Surg Relato de cas0/2010 01
Mao et al.(o J Occup Environ Med Cohort retrospectiva/2011 05
Wei et al.(%8) Transplantation Relato de caso/2011* 01

Singer et al.(%2

Occup Med (Lond)

Cohort retrospectiva/2012*

37 (19 silicose)

Kramer et al.(?) Chest Cohort retrospectiva/2012 10
Mao et al.(8) Transplant Proc Cohort retrospectiva/2013*/ 05
Redondo e Damas(#) Rev. Port. Pneumol Cohort retrospectiva/2014* 06

*Artigos cujo foco principal ndo foi transplante pulmonar e silicose.

A Estudo populacional através de banco de dados nacional.

Parada e colaboradores relataram a realizagdo de transplante pulmonar por silicose em
quatro dos 38 pacientes transplantados com idades de 34 a 65 anos, entre os anos de 1999 a 2006.
O tempo de exposicdo variou entre cinco a 30 anos e os parametros espirométricos da seguinte
forma: VEF1 entre 490 mL a 1.970 mL (14,0% a 68,0% do predito); DLCO 38,0% a 42,0%; TC6M
127 a 450 metros (correspondendo a 25,0% a 76,0% da disténcia prevista). Todos os pacientes
apresentaram clara melhora da qualidade de vida, e retomaram as suas atividades nomais(®9).

Em 2009, Gonzalez-Fernandes relatou o transplante unilateral em um paciente de 41 anos
que recebera o pulmdo de um doador de 17 anos vitima de trauma, porém com desfecho
desfavoravel, com dbito no 15° pds-operatério devido a embolia gordurosa de uma fratura de fémur
prévia do doador. Em 2010 Chida, e colaboradores relatam o transplante também unilateral em um
paciente de 35 anos, esquizofrénico, com silicose acelerada e dois episodios prévios de
pneumotorax. Reforgam o encontro de aderéncias pleurais importantes com espessamento devido a

pleurodese prévia — sendo necessario o descolamento extrapleural do pulmao explantado. Estes
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autores referiram ter havido a necessidade de cirurculagdo extracorpérea (CEC), que foi instituida
apds a disseccdo dos vasos pulmonares(®0. 94),

Uma experiéncia maior sobre os transplantes em silicose em estagio terminal foi relatada
por Mao e colaradores em 2011. Os pacientes haviam sido expostos a silica durante um periodo
entre dois a cinco anos. Um desses pacientes permanecia sob ventilagdo mecanica durante um més
antes do procedimento. Dois deles haviam sido submetidos a pleurodese prévia devido a
pneumotoérax. Um padrdo espirométrico, com restrigdo significativa, foi encontrado em todos os
pacientes, sem grandes redugbes de VEFi. Todos eles apresentavam hipertensdo pulmonar
(pressdo da artéria pulmonar PAP média entre 32 a 71 mmHg). Em apenas um dos casos o
transplante pulmonar foi bilateral. Quatro necessitaram de oxigenagdo extracorporea por
membranda (ECMO). Dois pacientes foram a 6bito durante a evolug&o: um por sepse, sete meses
apos o transplante, e outro no 8°dia depds-operatorio por faléncia de multiplos 6rgéos©?).

Em um estudo realizado com pacientes israelenses, Kramer et al. avaliaram 25 pacientes
para transplante pulmonar por silicose em fase terminal entre os anos de 1997 e 2010. Quinze
foram considerados como tendo indicagdo, 12 listados e 10 acabaram sendo transplantados
(40,0%). Todos eles haviam sido previamente expostos a produtos de confec¢do de pedras
decorativas utilizadas em bancadas de cozinha e acessorios de banheiro. Silicose foi confirmada
através de bidpsia pulmonar ou transbronquica em 85,0% dos pacientes. Na avaliagdo funcional
pulmonar encontraram CVF 38,0+ 15,0%; VEF 19,0+ 9,0%; FEV4/CVF 84,0+ 4,0%; DLCO 46,0+
12,0%; saturagdo em repouso 87,0+ 7,0%. Todos usavam oxigénio suplementar e haviam sido
tratados com corticosteroides('7).

Alguns outros estudos buscaram compilar dados e analis&-los a fim de obter maior robustez
que reforgasem o transplante pulmonar como uma real opgéo aos pacientes com silicose terminal.
Singer e colaboradores estudaram o banco de registro de transplantes dos Estados Unidos — US
Organ Procurement and Transplantation Network Registry (OPTN-R). De 8.129 transplantes
realizados entre marco de 2005 e outubro de 2010, 37 (0,5%) foram por pneumoconioses, sendo 19
destes devido a silicose. Entre as outras pneumoconioses incluiram-se: trabalhadores em mina de
carvao (n= 6), asbestose (n= 2), beriliose (n= 1), pneumoconiose por metal (n= 1), puimédo de
fazendeiro (n= 1) e outras n&o classificadas (n= 7). Os pacientes com silicose tinham idade de 53,4
+ 7,6 anos, VEFy 32,9% + 15,4 do previsto, e transplante unilateral foi realizado em 79,0% dos
casos. A sobrevida no grupo silicose em 6 meses, 1 e 3 anos, foi respectivamente de 86,0%, 86,0%
e 76,0%(86. 92),

Durante o periodo entre Janeiro de 1989 a Julho de 2015 foram transplantados 456

paciente no progama de transplante de pulmao da Santa Casa de Porto Alegre — RS, sendo que 16
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(3,5%) destes, por silicose pulmonar em estagio terminal. Todos os pacientes apresentavam
sintomas comuns desta afecgéo, como dispnéia (75,0%) ou tosse improdutiva, associada a falta de
ar (25,0%). Em 72,0% deleshavia histdria do uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada. Todos
eram homens de meia idade, 69,0% brancos, 92,0% casados, e com exposi¢do cronica a silica
confirmada através do inquérito epidemiolégico.

Como esperado, o extrativismo mineral com exploracdo de pedreiras, na extracdo de
pedras semi-preciosas e de marmore e granito correspondeu a 44,0% dos casos. Apesar de ser
atividade banida e proibida no Brasil, o “jateamento de areia” foi responsavel por outros 28,0%
(Gréfico 2).
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Grafico 2. Tipo de ocupagao exercida pelos pacientes listados para transplante pulmonar por silicose

Historicamente, estas atividades sdo exercidas por pessoas com baixa escolaridade,

denotando baixo rendimento mensal, como pode ser visto nos gréficos 3 e 4.
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Grafico 3. Renda mensal em salarios minimos (SM) dos Grafico 4. Escolaridade dos pacientes em lista para
pacientes em lista para transplante pulmonar por silicose transplante pulmonar por silicose
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E importante ainda observar que a origem desses pacientes encaminhados para avaliagéo

de transplante, foi oriunda de diversos locais do Brasil (Grafico 5).
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Grafico 5. Estado de origem dos pacientes listados para transplante pulmonar por silicose.

** O paciente de Portugal era naturalizado brasileiro e, por isso foi legalmente possivel a realizagéo do transplante.
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Por tratar-se de uma populagdo com um numero pequeno de participantes, embora

importante e expressiva, os resultados da investigacdo epidemioldgica encontram-se melhor

detalhados na tabela 4.

Tabela 4. Dados epidemiolgicos dos pacientes listados para o transplante de pulmao por silicose

Paciente Idade Escolaridade*  Estado civil RM** Peso/altura Origem Ocupagéo Texp*** Cir Prévia*
1 37 10Gi Casado 1-3 64/1,72 RS Garimpo 180 Nao
2 26 20 Ge Casado 3.5 78/1,75 RJ Jateamento 6 Biopsia

3 36 2 G Casado 1-3 49/1,58 RS Pedreira 108 Nao
4 [y 10 Gi Casado <1 55/1,51 RS Jateamento 120 Dreno #

5 34 10 Gi Casado 1-3 48/1,66 RJ Garimpo 120 Dreno #
6 36 10 G Casado 1-3 51/1,60 Pl Escavagdo 6 Nao

7 31 10 Gi Solteiro 13 771,70 MG Jateamento 48 Néo

8 54 Analfabeto Casado 1-3 62/1,66 RS Carvoaria 72 Nao

9 50 2 Ge Casado <1 45,8/1,62 NAT. A Pedreira 60 Dreno #
10 51 10 Ge Casado 13 721,72 SC Jateamento 36 Biopsia

11 52 10 Gi Casado 1-3 78/1,68 RS Jateamento 120 Biopsia

12 58 Analfabeto Casado 1-3 67,5/1,65 RS Garimpo 360 Biopsia

13 53 20 Ge Casado 13 81,5/1,73 SC Carvoaria 132 Néo

14 55 2 Ge Casado 5.3 55/1,76 RS Garimpo 408 Biopsia

15 40 10 Gi Casado 13 55/1,76 PA Garimpo 108 Biopsia

16 59 20 Ge Casado 13 50/1,72 RS Construcao 408 Pleurodese
17 40 2 Ge Casado 1-3 571,74 RS Garimpo 96 Nao

18 58 10 Gi Casado 3.5 62/1,70 RS Fibravidro 120 Néo

19 44 10 Gi Casado 1-3 55/1,73 RS Garimpo 216 Biopsia

20 50 10 G Casado 35 471,71 Sp Jateamento 72 Dreno #
21 26 20 Ge Divorciado 3.5 60/1,75 SC Jateamento 36 Pleurodese
29 63 10 Gi Casado <1 48,6/1,72 RS Pedreira 72 Dreno #
23 29 10 G Casado 1-3 53/1,70 PR Pedreira 120 Nao

Metal
24 49 20Ge Casado 35 83/1,65 DF - 60 Biopsia
aviagéo
25 55 10 Gi Casado 13 50/1,60 RS Garimpo 240 Néo
2 53 2 G Casado 1-3 66/1,67 MG Jateamento 324 Né&o

** RM, renda média em salarios minimos (SM); ***Texp., tempo de exposicdo em meses; +Cirprévia, cirurgia prévia; Gi = grau incompleto; G¢ grau

completo; NAT. = naturalizado. *1° grau corresponde atualmente ao ensino fundamental; 20 grau corresponde atualmente ao ensino médio.

A QO paciente 9 era portugués naturalizado brasileiro

# Dreno corresponde a drenagem pleural por qualquer causa

+ Cirurgia prévia faz referéncia apenas as cirurgias toracicas

Todos os pacientes foram avaliados quanto a fungdo pulmonar para ingresso em lista, com

0s parametros espirométricos capacidade vital forgada (CVF), volume expiratério forgado no 1°

segundo (VEF+) e a relagéo (VEF1/CVF), utilizados para caracterizar o disturbio ventilatorio e o grau

de compromentimento. Os pacientes foram classificados como portadores de parametros

espirométricos sugestivos de disturbio restritivo, obstrutivo ou misto(39. 41-43),
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A avaliagdo espirométrica pré-operatéria de tais pacientes evidenciou parametros
espirométricos sugestivos de disturbio restritivo em 65,4% deles, com VEF+/CVF de 76,5 + 29,7,
sendo que 82,35% destes tinham CVF < 40,0% do previsto (CVF de 27,1+ 6,2%), considerados
como tendo restrigdo grave. Os pacientes em lista apresentaram uma acentuada redugéo na DLCO
(39,0+ 6,2%) e uma disténcia percorrida no TC6M muito curta, 267,4 + 104,5 metros com
dessaturagéo de 10,7 + 5,4%, confirmando a gravidade funcional encontrada na amostra estudada.
Os demais pacientes (34,6%) foram classificados como tendo padrao misto, com VEF1 30,2+ 17,0%
do previsto.

Tabagismo prévio foi encontrado em 46,2% e historia de tuberculose em 34,6% dos
pacientes listados. Associado a espirometria, TC6M e DLCO, outros parametros foram utilizados
para confirmar a necessidade de transplante. As pressdes da artéria pulmonar foram aferidas pre-
operatoriamente em todos eles, sendo que apenas um n&o foi confirmado o diagnéstico de
hipertensdo (PsAP de 20 mmHg ou mais). As caracteristicas clinicas dos pacientes avaliados no
pré-operatorio foram estratificadas entre pacientes transplantados e ndo transplantados,
comparadas, € mostradas na tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas clinicas dos pacientes avaliados para transplante pulmonar por silicose

Caracteristica Total n=26 Nao-LTX n=10 LTX n=16 P Valor
|dade, anos 454 + 11 42+12,7 44,7 £ 10,1 0,586
Altura, m 1,68 + 0,06 1,65 + 0,04 1,66 + 0,07 0,060
Peso, Kg 60,4 £ 11,6 51,5 +4,96 64,65 + 12,78 0,041
Tempo de exposicéo a silica, meses 149 £ 1147 135+123,8 149 £ 111 0,586
Carga tabagica, ano.mago 4 (4-60) 0(0-60) 12 (1-24) 0,229
VEF+ (L) 1,04 £ 0,51 0,80+ 0,16 1,20 + 0,50 0,036
VEF1% predito 30,0 +17 21,03+£4,49 356+17,9 0,001
CVF (L) 1,56 + 0,62 1,26 + 0,40 1,74 + 0,56 0,009
CVF % predito 3716 27,32 £8,97 42,29 + 14,72 0,002
VEF4/CVF 76,5+ 29,7 81,17 £ 25,91 73,59 + 27 0,737
DLCO, % 36 + 17 354 + 14,25 358+ 164 0,417
sPAP, mmHg 54,7 £24,3 60,7 £ 25,10 50,87 + 20,35 0,310
Uso de Oz, L/min 207+1,6 2,15+ 2,06 2,03+1,22 0,737
TC6M (distancia), m 267,4+104,5 223,3+118,6 295,0 + 87,54 0,151
TC6M (variagdo Sp02%) 10,754 9,7+6,1 11,450 0,771

Dados apresentados com médias + desvio padrao ou pelo nimero (%)
N&o-LTX= ndo transplantados; LTX= transplantados

DLCO-= capacidade pulmonar de difusdo do monéxido de carbono; sPAP= pressao sistélica da artéria pulmonar; TC6M= teste de caminhada de 6
minutos; VEF1= volume expiratério forgado no 1° segundo; CVF= capacidade vita forgada; SpO.= saturag&o periférica do oxigénio.

Com base nos achados da cintilografia perfusional pré-operatoria, foi decidido por qual
lado a ser transplantado, tendo-se decidido pelo lado direito em 12 (46,15%) deles, € ndo houve
transplante bilateral nesta série.
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Todos os pacientes foram acompanhados durante o pds-operatorio, e a avaliagdo da fungéo
pulmonar foi acessada através de espirometrias seriadas e TC6M. Usualmente os exames foram
realizados na 12 semana apds a alta hospitalar, seguindo-se de testes de controle em um, trés e

seis meses € em um ano, além de repeticdes que se fizessem necessarias neste intercurso.

Observou-se melhora significativa do VEFs e CVF logo no 1° exame, com tendéncia a
progressdo durante 0s subsequentes, até atingirem valores proximos aos esperados para
populacdo semelhante, sem doenga ou cirurgia.

Fato expressivo pos-transplante foi a distancia caminhada, avaliada no TC6M, e a redugéo
da dessaturacdo, uma vez que este pacientes passaram a caminhar por mais de 350 m, com

pequena dessaturacao.

Outro fator diretamente relacionado a limitacdo da fungdo pulmonar, € que melhorou

substancialmente com a cirurgia foi o valor da PsAP, que retornou a niveis normais (Tabela 6).

Tabela 6. Comparagao funcional dos pacientes transplantados em relagdo aos parametros em lista de espera, 1° exame e melhor exame no 1° ano

Variaveis Em lista de 1° examelteste Melhor examel/teste pb pe Pd
espera
VEF4(L) 1,04+ 0,51 1,85+ 0,97 2,14+1,13 0,001 0,039 0,000
VEF1% predito 30,0+ 17,0 54,56+29,4 65,88+ 34,47 0,003 0,010 0,000
CVF (L) 1,56 + 0,62 2,22+ 1,16 3,08+ 1,58 0,017 0,002 0,000
CVF% predito 37,0+ 16,0 52,38+27,72 68,41+ 34,16 0,044 0,001 0,000
VEF4/CVF 76,5+29,7 83,36+ 9,22 71,20+ 37,64 0,179 0,010 0,000
TC6M, m 267,4+ 104,5 502,63+ 78,9 567,65 + 58 0,000
TC6M, A SpO2 10,7+ 5,4 0+3,0 4,32 +317 0,001
PsAP (mmHg) 54,7+ 24,3 26,0+ 14,0 0,001
a. Dados apresentados como média + desvio padrdo. Exame/teste sdo referéncias a espirometria e teste de caminhada de 6 minutos

(TC6M); PsAP = pressao sistdlica de artéria pulmonar.

b. Lista de espera e 1° examel/teste
c. 1° exame e melhor exame
d. Comparagao evolutiva entre os trés tempos (exames)

A sobrevida global de todos os pacientes listados foi de 693,5 (46 — 5.250) dias, todavia no
subgrupo dos pacientes transplantados foi de 1.226 (60 — 5.250) dias, se considerada a data de
admissao em lista até o desfecho (6bito ou encerramento do estudo). Ja aqueles que ndo foram
operados sobreviveram apenas 288 (46 — 1.333) dias. A sobrevida apds o transplante foi 889 (3 -
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5.176) dias, havendo paciente vivo ainda apos 14 anos do procedimento. Se estratificados por
periodo, pode-se perceber que 85,7% estavam vivos no 1° més, 69,0% no 1° ano, 44,0% em trés

anos e 25,0% em cinco (graficos 6 e 7).
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Grafico 6. Comparagao da sobrevida dos pacientes transplantados (n= 16) e néo transplantados (n= 10), ap6s admiss&o em lista.
Sobrevida calculada através do método de Kaplan-Meier.
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Grafico 7. Sobrevida apés o transplante (n= 16), calculada através do método de Kaplan-Meier.

Somente os pacientes ' quatro, nove e doze tinham confirmagéo pré-operatéria de
colonizagédo bacteriana, respectivamente por Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii e

Pseudomonas aeruginosa. Apenas o paciente 13 apresentou PPD > 10 mm, entretanto 37,5% dos

1 ~ . .
Numeragdo dos pacientes baseada na ordem de entrada na lista de espera
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trasnplantados tinham histéria prévia de tuberculose. Em 9 (56,25%) havia intervengéo cirurgica
toracica prévia, sendo seis biopsias pulmonares, trés drenagem pleural e uma pleurodese.
Foram comparadas as varidveis peri-operatorias entre os pacientes vivos e aqueles que

foram a 6bito e estdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7. Analise dos dados trans-operatérios em relagéo ao risco potencial de 6bito

Caracteristicas Total n=16 Vivos n=8 Obito n=8 p

PsAP pré-operatéria (mmHg) 54,7+243 2485572 54,05 + 21,30 0,537
Sangramento intra-operatorio (mL) 2.035 + 1.202 1.784,14 £ 639,29 2.230,56 + 960,30 0,408
Sangramento dos drenos nas 12 24h (mL) 2.259 + 1303,6 1.955,14 £ 540,34 2.496,55 + 1.009,82 0,351
Sangramento total dos drenos (mL) 6.638 + 4.868 4.787,00 + 981,56 8.078,11 + 5.840,06 0,837
Uso de hemoconcentrados (mL) 1.286 + 985 1.213,71 £ 876,93 1.341,66 + 1.083,38 1,000
Uso de CEC total (%) 7 (43,75%) 5(37.5%) 2(12,5%) 0,550
Tempo CEC (min) 83,0 £39,0 92,33+ 11,24 76,25 + 27,87 0,629
Tempo de isquemia (minutos) 281+ 59,402 244,86 + 55,68 309,11 + 62,91 0,042
Tempo de VM invasiva (horas) 39,90 £ 14,9 11,90 + 6,96 39,55 + 57,75 0,055
Tempo de UTI (dias) 27,46 + 37,22 17,42 £24,76 12,33 £ 6,02 0,408
Tempo de dreno toracico (dias) 9,1+5,30 7,71 £2,56 10,11 £ 3,98 0,071
Tempo de internagéo (dias) 25+19 28,71 +2413 21,89+12,98 0,606

aDados apresentados em média + desvio padréo e nimero absoluto e porcentagem (%).
PsAP= pressao sistdlica media da artéria pulmonar; mmHg= miiimetros de mercirio; mL= mililitros; h= horas; CEC= circulagdo extracorporea; Intra-
op= intra-operatorio; Uso de conc. Heméacias= uso de concentrado de hemécias; VM= ventilagdo mecanica; UTI= unidade de terapia intensiva.

Apenas o tempo de isquemia foi significamente maior no grupo que faleceu (p= 0,042),
entretanto, na analise multivariada, pode-se perceber que o tempo de isquemia (p= 000, rs= -
0,842), o tempo de ventilagdo mecanica (p= 0,045, rs- 0,507) e 0 tempo de permanéncia dos drenos
(p= 0,025, rs= - 0,558), tiveram impacto negativo na sobrevida.

Os pacientes que apresentaram sangramentos intraoperatorios importantes, necessitaram
mais de hemoderivados (p= 0,004), e a necessidade do uso destes esteve relacionada com maior
tempo de CEC e de isquemia (respectivamente p= 0,016; p= 0,039). Constatou-se também que
este grupo ficou por mais tempo internado na UTI (p= 0,035), tempo este relacionado a
permanénica dos drenos de torax (p=0,012).

Observou-se ainda que o sangramento durante a cirurgia fez com que o volume total pelos
drenos e por conseguinte, o tempo de permanéncia dos mesmos fosse maior (respectivamente,
p=0,017; p= 0,032), uma vez que grandes volumes drenados nas 1as 24h estiveram relacionados
com o volume total drenado (p=0,019).

Também ficou claro que o tempo de permanéncia na UTI teve relagéo direta com o tempo
de internacéo total (rs= 0,645; p= 0,007).

As complicacdes pés-operatdrias ocorreram em 62,5% dos pacientes. Os pacientes? de
numeros 2, 3 e 13 foram submetidos a bidpsia pulmonar; o paciente 6 necessitou corre¢éo de fistula
bronco-pleural; o paciente 8 de uma fundoplicatura de es6fago; o 9, de broncoplastia; o 24° foi

2Numerag;§o dos pacientes baseada na ordem de entrada na lista de espera
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submetido a pleurostomia devido a empiema crénico, e os pacientes 10, 14 e 15 foram abordados
através de toracotomia exploradora para controle de sangramento.

Rejeicdo aguda foi diagnosticada em dez pacientes, tendo-se usado metilprednisolona
intravenosa por trés dias para tratamento.

A principal causa de obito em lista (pacientes ndo transplantados) foi insuficiéncia
respiratéria (em 44,4 % dos casos). Ja nos oito pacientes transplantados que faleceram, em 50,0%
a causa foi sepse pulmonar, em dois a causa ndo conhecida, em um embolia pulmonar, e outro
suicidou-se. Este ultimo paciente foi um dos que precisou de reintervengéo devido a sangramento
importante no 7° dia pés-operatério (PO); no 14° PO apresentou quilotérax, tendo-se que iniciar
nutricdo parenteral total.

Por fim, foram também analisadas as caracteristicas anatomo-histo-patologicas dos
pulmdes explantados através dos laudos da equipe de patologistas, que estdo apresentados na
tabela 8.

Tabela 8. Caracteristicas anatomo-histo-patalégicas dos pulmdes explantados

Paciente # Caracteristicas

Namero 3 Pulmé&o esquerdo: Pleural cinzenta, espessada, com areas rugosas e estrias de aspecto fibrotico. Parénquima com
consisténcia difusamente aumentada e especto discretamente nodular, compativel com pneumoconiose com
fibrose maci¢a (algumas areas com nodulos), com presenca de macréfagos, contendo material negro (pé de
carvao). Nas areas nodulares ha cristais de colesterol.

Namero 4 Pulmao esquerdo: Superficie pleural visceral cinzenta com areas espessadas e amplas aderéncias fibrosas
desfeitas. Presenca de fusdo de nddulos silicéticos com extensa fibrose.

Namero 5 Pulméo direito: Superficie pleural bosselada com espessamento difuso da pleura (cinzenta e lisa) com areas de
aderéncia. Parénquima com areas infiltrativas de aspecto fibroso, muito firmes, formando grande massa na metade
posterior do tergo médio. Algumas areas enfisematosas, compativeis com silicose pulmonar forma nodular.

Namero 6 Pulméo direito: Pleura visceral cinzenta, rugosa, com areas de aderéncia. Parénquima antracético, endurecido,
compativel com silicose pulmonar acentuada e extensa fibrose colagénica, ora hialinizada com intensa reagéo
histiocitéaria associada a antracose.

Namero 7 Pulmao esquerdo: Pleura visceral cinzenta, brilhante e com é&reas endureciads. Parénquima com dareas de
espessamento e colapso difuso, de consisténcia pétrea. Destruicdo subtotal da arquitetura por granulomas
fibréticos coalescentes, associados a macréfagos pigmentados, indicativo de silicose.

Namero 9 Pulméo direito: Pleura parietal espessa e extensamente aderida. Parénquima com tecido atectasiado, pardo, com
zonas de aspecto fibrotico, antracose e inimeros micronodulos. Presenga de grande bolha enfisematosa. Pulméao
destruido por silicose, com inumeros micronodulos hialinizados ou necréticos, extensa fibrose colagénica e
fibroblastica, ocasionais granulomas sem caracteristicas; cavidade abscedida e parcialmente epitelizada, com
conlonizagdo fingica por hifasseptadas e ramificadas em 45° compativel com Aspergillus sp. Aderéncia pleural
fibromatosa extensa.

Namero 12 Pulméo esquerdo: Pleura visceral pardacenta, fosca e com areas de hemorragia. Aspecto micronodular e com
tecido membraniforme posterior. Parénquima pulmonar com destruico quase que total da arquitetura por
granulomas coalescentes, por vezes com necrose, com extensa fibrose e antracose. Areas de aspecto fibrético e
areas de bronquiectasias. Aspecto compativel com silicose.

Namero 13 Pulmao esquerdo: Pleura visceral pardacenta, com aspecto micronodular. Parénquima antracético, com areas
pardas e de aspecto fibrético, apresentando multiplas e pequenas areas cisticas. Pneumopatia intersticialcronica
com padréo de Pneumopatia Intersticial usual associada a bronquiectasias e bronquioloectasias.

Numero 14 Parénquima pulmonar com infiltragdo crénica granulomatosa, formando nédulos colagenizados e focos de
calcificagéo distréfica. Presenca de enfisema, antracose e hemorragia. Aspectos compativeis com silicose.
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6. Discussao

Desde o primeiro transplante de pulmao realizado com sucesso em 1960, a comunidade
médica tem buscado ampliar as técnicas e melhorar os critérios de indicagao a fim de se obterem
resultados cada vez mais satisfatorios e seguros. Isso pode ser percebido com um aumento
exponencial na sobrevida desta populagédo. O que inicialmente foi de apenas 18 dias, atualmente
esta em torno de 5,6 anos, podendo 55,0% deles chegar aos 10 anos de sobrevida. Tal fato esta
intrinsicamente relacionado a uma atuag@o da Sociedade Internacional de Transplante de Coragao
e Pulmao (The International Society for Heart & Lung Transplantation, ISHLT) que reuniu um grupo
de experts para criagdo em 1998, com revisdo em 2006 e atualizacdo em 2014, do consenso para
indicacdo, manejo e cuidados nos transplantes de pulmé&o(79. 83, 87. 88, 100),

Abrangendo as doengas pulmonares mais comuns, como doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), fibrose pulmonar (em especial a fibrose pulmonar idiopatica), fibrose cistica,
hipertensao arterial pulmonar, linfangioliomiomatose, histiocitose e esclerodermia, este guia ndo faz
mencao alguma as pneumoconioses, provavelmente, por ser esta uma indicagdo ndo usual e as
séries publicadas serem escassas. Muito disso € também devido aos resultados desfavoraveis e
auséncia de estudos prospectivos randomizados que definam o real impacto do transplante sobre a
sobrevida deste subgrupo(79. 83.100)

Alguns estudos retrospectivos, como o de Singer e colaboradores, que através da analise
do banco de dados nacional de transplantes dos Estados Unidos da América, encontrou 37
pacientes submetidos ao procedimento por pneumoconiose, sendo 19 por silicose, entre margo de
2005 e outubro de 2010 (correspondendo a 0,5% dos transplantes), relatando sobrevida no 1° més,
10 e 3° anos, respectivamente de 86,0%, 86,0% e 76,0% no grupo silicose(©2),

No presente trabalho, onde a experiéncia de um Unico centro é reportada, 16 (3,5%) dos
pacientes foram transplantados por silicose em estagio terminal, com sobrevida de 85,7% no 1°
més, 69,0% no 1° ano, 44,0% no 3°, 25,0% no 5°, e 6% em 10 anos, com mediana de 889 (3 -
5.176) dias. Ao final do estudo haviam pacientes vivos e saudaveis, com mais de 14 anos de
sobrevida. Admitindo-se que os atuais critérios de indicagao utilizados para esta condigéo sejam
aqueles estabelecidos para as outras patologias mais usuais, principalmente fibrose pulmonar
idiopatica, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e hipertensé@o pulmonar, pode-se acreditar
que a sobrevida sem o transplante também seja semelhante, isto &, menor do que 1,5 a 2 anos (720
dias). Desta forma, é notorio 0 aumento na expectativa de vida ao se compararem 0s grupos

transplantado e n&o transplantado entre si, ficando evidente a maior sobrevida dos componentes
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dogrupo operado (p= 0,002), com expectativa de sucesso em 85,7% ja no 1° més, semelhante
asobtidas em indicagOes por outras causas(9. 83.100),

Neste sentido, em uma pequena série de cinco casos apresentada em 2011 por Mao e
colaboradores, os autores reforcam ser factivel o transplante pulmonar na silicose avancgada,
apresentando bons resultados, tanto no que tange a melhora da fun¢éo pulmonar quanto a melhora
funcional global dos transplantados(®?).

Ao analisarem-se as condicdes pré-operatorias que pudessem estar relacionadas com o
Obito pds-operatdrio, nem infecgdo prévia por germes resistentes como Pseudomonas aeruginosa
ou Acinetobacter baumanii, nem mesmo historia prévia de tuberculose, ou de teste tuberculinico
(PPD) positivo sugerindo tuberculose latente, mostraram-se implicadas num pior desfecho. Contudo,
em tais situagdes, a quimioprofilaxia com uso de Isoniazida por seis meses parece reduzir a chance
de infec¢do no periodo pds-operatorio, inclusive com menos efeitos colaterais em comparagao com
a associacdo Rifampicina-Pirazinamida('0).

Outra situagdo que preocupa a equipe cirlrgica € o historico de cirurgia prévia, que na série
em apresentagao correspondeu a 56,2% dos casos, mas sem relagéo direta com 6bito. Todavia, é
sabido que a silicose pulmonar cursa com espessamento pleural importante podendo apresentar
placas calcificadas o que, em ultima analise, provoca aderéncias pleuro-pulmonares. Atrelado a
isso, tem-se o fato de que a reducdo do volume da caixa toracica causada pela fibrose intensa torna
o transplante pulmonar na silicose avangada um desafio(67. 91),

Assim, é possivel estabelecer uma cadeia de eventos que entrelasse os trés fatores
relacionados com maior mortalidade: tempo de isquemia, tempo de ventilagdo mecanica e tempo de
permanénica dos drenos toracicos. Clinicamente sabe-se que as alteragdes intersticiais causadas
pela silica geram elevadas pressdes de artéria pulmonar, cursando com hipertensdo pulmonar
secundaria. Tal fato pode levar a necessidade de circulagéo extracorpérea (CEC), o que provoca
um maior tempo cirurgico,0 que também aumenta o tempo de isquemia. Além disso, o emprego de
heparina durante a CEC pode acarrater grandes sangramentos no momento das liberagdes das
aderéncias pleuro-pulmonares, podendo exigir o uso de hemoderivados. Esta alteragdo sanguinea
incorre em grandes volumes de sangue saindo pelos drenos ja nas primeiras 24 horas, que € 0
momento mais critico e com possibilidade de reoperagdes de urgéncias. Um tempo de isquemia
grande, atrelado a instabilidade gerada pelo sangramento e pelo uso de hemoderivados, podem
estar diretamente relacionados ao maior tempo de ventilagdo mecénica o que, associado a
permanéncia prolongada dos drenos, podem justificar o periodo de internagéo na UTI que esta

inversamente relacionado a alta hospitalar.
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Assim como relatado por outros autores, exclusivamente o uso de CEC né&o foi significante
para estabelecer relagdo com 6bito e, embora 0 uso de Membrana de Cirurculagdo-Oxigenagao
Extracorpérea (ECMO), parega trazer melhores resultados que o uso de CEC exclusiva, a época o
servigo nao dispunha desta ferramenta, e assim nao pode ser utilizada(®7. 91. 102.103),

Algumas complicagbes pos-operatorias s@o esperadas no transplante pulmonar, por
exemplo, deiscéncia anastomdtica, estenose brénquica, malacia, e outras mais raras como torgao
pulmonar e embolia gordurosa®”. 9. %), Como esperado, devido as caracteristicas patolégicas
especificas da silicose, mais da metade apresentou complicagdo pos-cirirgicas (62,5%),
necessitando de nova abordagem, principalmente para controle de sangramento. Também
encontraram-se pacientes com complicagbes brénquicas, necessitando de broncoplastia e
tratamento cirurgico de fistula bronco-pleural. Embora frequentes, as re-intervengbes foram
eficazes sem impactar negativamente na sobrevida.

Outra complicagéo precoce comum nos transplantes de pulmé&o € a rejeicdo aguda, que foi
observada em 62,5% dos pacientes. Como proposto por Di Giuseppe, pode ter relagao direta com
os multiplos focos de células inflamatorias e nddulos silicoticos, impactando negativamente na
sobrevida deste grupo especifico, se comparados com os transplantados por outra indicagéo, em
especial fibrose pulmonar idiopatica, que apresenta caracteristicas fibréticas semelhantes as da
silicose pulmonar(104),

Ainda é terreno de intensas pesquisas e discussao os limites entre imunossupressao e
infeccdo, uma vez que esta é a principal causa de dbito nos seis primeiros meses ap6s 0
transplante, e que nesta série foi responsavel por 50,0% das mortes. Todas estas complicagdes, em
maior ou menor grau, parecem influenciar na causalidade dos 6bitos(®).

Ainda que o objetivo principal seja proporcionar um incremento na sobrevida média, o
transplante permite também uma melhora na capacidade funcional, e assim na realizagdo das
atividades basicas de vida diaria, com impacto direto sobre a qualidade de vida dos pacientes. Em
2004, Gamble e colaboradores fizeram uma importante revisdo sistematica da literatura sobre
silicose e fung¢do pulmonar, e a relagdo da deterioragédo com os achados radiolégicos, excluidos os
fatores de confundimento: enfisema, tabagismo e exposi¢do apenas a poeira. Encontraram grande
variabilidade de resultados; entretanto, puderam observar uma tendéncia de declinio tanto na CVF
quanto no VEFs quanto maior fosse a categoria dentro da classificacdo radiolégica da
pneumoconiose®®. Ja Roserman e colaboradores estudaram os dados de 526 pacientes com
silicose, encontrando nos casos VEF1/CVF de 67,2 + 16,6 que ndo podem ser classificados como
grupo com parametros espirométricos sugestivos de restrigdo severa, uma vez que a CVF foi de

71,8 + 20,3% do previsto. Quando estes autores estratificaram sua amostra entre fumantes e néo
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fumantes, constataram que o padrdo obstrutivo esteve relacionado ao tabagismo, e por outro lado o
padrao sugestivo de disturbio restritivo foi observado nos que nunca fumaram, assim como quanto
maior fosse a categoria radiolégica do paciente().

Para Leung e colaboradores, 55,6% das espirometrias de 1.576 silicbticos nao
apresentavam distdrbio algum, e 28,5% dos resultados foram compativeis com doenga obstrutiva, e
apenas 7,6% tinham sugestivo de padréo restritivo. Observaram também haver correlagéo entre os
indices radiologicos (profusdo nodular, tamanho do nddulo e fibrose pulmonar maci¢a) com os
parametros espirométricos (quanto maior a categoria radiolégica, pior o resultado da espirometria).
Na série de 25 pacientes avaliados para transplante pulmonar por silicose, Kramer e colaboradores
relatam que 15 pacientes ndo transplantados apresentavam VEF+/CVF de 88,0+ 7,0; CVF 53,0+
17,0%; VEF4 47,0+ 23,0%; e DLCO de 63,0+ 3,0%, enquanto que os 10 pacientes transplantados
mostraram VEF+/CVF de 84,0+ 4,0; CVF 38,0+ 15,0%; VEFs 19,0+ 9,0%; e DLCO de 46,0+
12,0%(109),

Assim como fizeram esses autores, na presente analise foram incluidos pacientes mais
graves, considerados portadores de doenga pulmonar em estagio terminal, e incluidos como
candidatos ao transplante. Observou-se que 65,4% deles apresentavam parametros espirométricos
sugestivos de restricdo avangada, com CVF de 37,0+ 16%, DLCO 36 + 17,0%; e VEF1de 30,0 +
17,0% do previsto. Ao separarem-se 0s grupos entre ndo transplantados e transplantados, pode-se
constatar que houve predominio do parametros sugestivos de restricdo nos dois grupos, entretanto
0 grupo ndo transplantado encontrava-se funcionalmente pior, com um padrdo restritivo mais
acentuado: CVF(%) 27,32 + 8,97 x 42,29 + 14,72 (p= 0,002); VEF1(%) 21,03 + 4,49 x 35,6 + 17,9
(p=0,001); e mais emagrecidos 51,5 + 4,96 x 64,65 + 12,78 Kg (p= 0,041), e talvez por isso, ndo
venceram o tempo de espera em lista.

Com o transplante, foi possivel constatar uma reversao do disturbio restritivo, observado no
pré-operatorio, para valores normais e, consequentemente, melhora na capacidade vital forgada
(CVF) e no volume expiratorio forcado no 1° segundo (VEF+1) ao longo do seguimento (p= 0,003; p=
0,044, respectivamente), sendo que uma vez atingida esta melhora, houve progressao destaao
longo do tempo.

Outro pardmetro amplamente utilizado na avaliagao pré-operatéria do transplante pulmonar
é o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), sendo util na previsdo do desfecho pés cirdrgico,
onde aqueles que caminham menos de 315 metros tém pior prognostico. Na série em
apresentacdo, os pacientes percorreram 267,4 + 104,5 metros antes da cirurgia, com dessaturagao
de 10,7 + 5,4%, e, apds o transplante, caminharam 502,63 + 78,9 metros com dessaturagéo de 0 +

3%, logo no 1° exame apds a alta, e com tendéncia a melhora progressiva nos testes subsequentes.
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Este fato é extremamente importante, inclusive para a preparagdo para a cirurgia, pois sabe-se que
parao incremento de cada metro na disténcia percorrida, espera-se impacto positivo com redugao
da mortalidade. E importante salientar que no grupo ndo houve dessaturgao significativa ao TC6M
depois de implantado o pulm&o, demonstrando recuperagao da capacidade de oxigenagao(“?).

Os componentes da amostra aqui apresentada eram, em sua maioria, trabalhadores de
minas, da constru¢do civil ou de jateamento de areia, atividades tradicionalmente exercidas por
homens, com predominio de baixo nivel de escoralidade, 42,0% deles tendo cursado no maximo
ensino basico (1° grau) — diferente do que foi observado por Kyle e colaboradores, onde 7,1%
haviam cursado o equivalente ao ensino basico, 53,6% o ensino médio e 28,6% o nivel técnico ou
de graduacgéo. A baixa escolaridade esta atrelada a baixa renda, e a limitagao laboral forga este
contingente a buscar medidas previdenciarias de aposentadoria por invalidez precocemente, uma
vez que sdo os provedores familiares e a alteracdo de tal estrutura traz impacto imediato na
organizagéo de toda a familia(19.107), O transplante pode ser a esperenga ndo s6 de sobrevida ou
melhora da capacidade funcional, mas em especial a possibilidade de retorno como forg¢a produtiva
e sustento familiar.

No intuito de prover uma opcao terapéutica adequada, eficaz e com bons resultados, uma
compilagdo das diversas séries publicadas pode ser um direcionamento para que sejam
estabelecidos critérios mais claros para os transplantes pulmonares por silicose.

No presente estudo, a CVF < 27,32% do predito € o VEF1< 21,03% do predito estiveram
diretamente relacionadas com o Obito precoce, ou seja, os pacientes ndo puderam ser
transplantados. Outro fator negativo importante foi o baixo peso, que pode estar diretamente
relacionado a desnutricdo e assim, incorrendo em pior desfecho. Para Mao e colaboradores,
deveriam ser indicados para transplante pulmonar por silicose em estagio terminal os pacientes que
apresentassem hipoxemia em repouso; queda da saturagéo periférica abaixo de 88,0% no teste de
caminhada de seis minutos, CVF < 60,0%, DLCO < 39,0%, e VEF1 < 30,0% dos valores previstos,
ou rapido declinio da fun¢do pulmonar, além da presenca de hipercapnia ou hipertensdo pulmonar,
e ainda evidéncia histologica ou radiografica de silicose, associada a classificagdo da New York
Heart Association (NYHA) classe Ill ou 1V, a despeito do tratamento otimizado(@").

Pdde-se constatar aqui, que os pacientes foram listados em sua maioria com uma doenca
pulmonar restritiva (VEF+/CVF > 70,0), grave (CVF <40%) e DLCO <40,0%), com hipertenséo
pulmonar grave (PsAP >35,0 mmHg) e com marcado comprometimento funcional (distancia
percorrida no TC6M < 350 metros com dessaturagédo > 8,0%).

Apesar de o transplante pulmonar raramente ser realizado nos casos de silicose, esta

opcdo deve ser levada em consideragdo em casos selecionados®). E uma opgdo viavel e que
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confere uma melhora na qualidade de vida e na sobrevida desses pacientes, se comparada com o
tratamento medicamentoso otimizado®"). Este estudo vem somar-se a outros realizados sobre
transplante pulmonar em silicose,devendo serem analisados em conjunto para se compreender
melhor o impacto do procedimento nesta rara indicag&o. Por ser um estudo retrospectivo de uma
serie de casos, alberga as limitagdes inerentes ao método, seja pela perda de dados, pelo ndo
controle das varidveis e, em especial, pelo restrito grupo estudado. Todavia, até onde se tem

conhecimento, esta € a maior série publicada de um unico centro, e deve ser relatada.
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7. Conclusoes

O transplante pulmonar por silicose em estagio terminal é atualmente um procedimento
realizado em alguns poucos centros, o que limita a velocidade do entendimento e aprendizado desta
condigdo em especial. Entretanto, algumas publicagdes relatam casos isolados ou série de casos
com resultado e sobrevida satisfatorios. Esta série mostrou sobrevida semelhante as demais com
outras indicagbes do transplante, e superior as de pacientes que ndo conseguiram ser
transplantados e que precocemente morreram.

Os pacientes transplantados apresentaram melhora da capacidade respiratoria traduzida
por uma maior capacidade vital forcada e volume expiratorio forgado no 1° segundo vistos na
espirometria, € em uma maior distancia percorrida,sem dessaturacdo importante no teste de
caminhada de seis minutos.

Ainda que nao esteja claro para a comunidade transplantadoraos critérios para se indicar o
procedimento em silicose, percebe-se que o0s pacientes mais emagrecidos, e possivelmente
desnutridos, assim como aqueles com pior fungdo pulmonar, tendem a morrer mais precocemente
sem o transplante. Por outro lado, naqueles que foram operados, um tempo de isquemia
prolongado, o sangramento transoperatoério (desde o ato cirdrgico até a retirada dos drenos), e a
duragéo da ventilagdo mecanica invasiva, estiveram relacionados com 6bito.

Parece que a necessidade de circulagdo extracorpérea (CEC) exigida pela instabilidade
gerada pelas altas pressdes da artéria pulmonar durante o ato cirirgico possa ser um grande
complicador, uma vez que aumenta o tempo operatorio, o tempo de isquemia, 0 sangramento, 0 uso
de hemoderivados, e assim o tempo de permanéncia dos drenos de térax, de ventilagdo mecanica e
de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva.

Ainda que esta série seja a maior encontrada de transplante pulmonar por silicose realizada
em um unico centro, mais pacientes devem ser estudados e acompanhados para que estas e outras

questdes possam ser elucidadas.
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8. Consideragdes finais

Dada a relevancia do tema, onde o transplante € a Unica opgéo terapéutica na silicose
pulmonar terminal e, por ainda serem escassos 0s estudos e publicagcdes sobre este tema, esta
serie de casos, com analise retrospectiva da caracateristicas epidemiologicas, dos parametros que
possam definir o comprometimento funcional pulmonar e o desfecho da realizagéo da cirugia nesta
situagéo, é certamente valida e necessaria para a realizagdo de estudos futuros.

Novas pesquisas na mesma linha poderdo ser implementadas e multiplicadas, com
especiais beneficios em termos de aperfeicoamento do entendimento e impacto desta abordagem
neste grupo especifico de pacientes.
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Anexo 1.

Folha de leitura radiologica — classificagdo internacional de radiografias de pneumoconiose — OIT

2000.

Fonte: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo pneumoconioses.pdf
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Anexo 2. Diagrama de ilustragéo das definigdes radiograficas nas pneumoconioses
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Apéndice 1. Artigo revisio sistematica

Transplante pulmonar na silicose em estagio terminal: uma
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Resumo

Introdugao: O transplante pulmonar na silicose ainda é um procedimento desafiador, atualmente
restrito a alguns centros de exceléncia. Esta é uma indicagdo incomum, sendo que apenas alguns
relatos ou série de casos discutem esse tema na literatura. Objetivo: Determinar a extensdo da
evidéncia na literatura em relagao a indicagdo e aos resultados do transplante de pulmao no casos
de silicose pulmonar em estagio terminal. Material e Métodos: Reviséo sistemética da literatura dos
artigos publicados a partir de Janeiro de 1990 até Julho de 2015 nos seguintes bancos de dados:
PubMed, SciElo, Embase and the Cochrane Central Register of Controlled Trials, através dos
descritivos lung transplantation; silicosis; survival. Resultados: Dos 40 artigos identificados, 13
tiveram critérios para serem incluidos no estudo e cinco eram exclusivos de transplante de pulméo
em silicose. Em sete o objetivo ndo era transplante em silicose, entretanto estes pacientes eram

parte dos dados coletados e puderam ser analisados. Dois eram estudos populacionais de coleta de
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banco de dados nacionais, onde um tratava exclusivamente deste tema. Conclusao: Embora bons
resultados foram relatados pelos diversos relatos e séries, a realizacdo de estudos randomizados
controlados seria importante para a validagao desta intervencgao nos casos de silicose pulmonar em
estagio terminal. Esta é uma indicagdo rara e, apenas a compilagdo de dados pode auxiliar no
entendimento deste cenario. Isso deve ser feito por centros de referéncia nesta cirurgia, onde

resultados aceitaveis podem ser alacangados.

Palavras-chave: transplante pulmonar; silicose; pneumoconiose, sobrevida.

Abstract

Background: Lung transplantation due silicosis remains a challenging procedure and is restricted to
few centers so far. It represents an uncommon indication, and only few case or serie reports are
presented in the literature discussing this subject. Objective: To determine the extent of scientific
evidence available regarding the indication and results of lung transplantation in end-stage sillicosis
cenarium. Material e Methods: A systematic literature from January of 1990 to July 2015 using the
following databasess: PubMed, SciElo, Embase and the Cochrane Central Register of Controlled
Trials was conducted using specific search termslung transplantation; silicosis; survival. Results: Of
40 articles identified, 13 met the study criteria, but only five were excluvise to lung transplantation
and silicosis. In seven, the goal was not lung transplantion due silicosis, however these patients
were part of the data and could be analized. Two were National database population studies,
wherein one deal exclusively to this subject. Conclusion: Although good results are reported in a
variety of small studies, randomized controlled trials should be performed to validate this approach to
end-stage lung silicosis. However this is a rare condition, and only data collection can help the
understanding of this procedure in this setting. This shell be done by reference centers where this
surgery can be performed whith acceptable results.

Key words: lung transplantation, silicosis, pneumoconiosis, survival.
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Introdugao

A silicose pulmonar em estagio avancado é uma doenga que invariavelmente evolui com
insuficiéncia respiratéria cronica, atingindo estagios caracterizados como pulméo terminal, onde a
unica forma possivel de aumento da sobrevida se da através do transplante pulmonar, estando este
indicado nas situagdes onde, clinica e funcionalmente, espera-se que com o procedimento, ocorra
melhora importante na qualidade de vida e na sobrevida desta populagéo('-4).

De modo geral, estdo indicados como candidatos ao transplante de pulm&o os pacientes
com doenga pulmonar crénica em estagio terminal, onde toda possibilidade de tratamento clinico ou
cirurgico tenha sido esgotada, sendo que as quatro principais indicagbes - doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), fibrose cistica, fibrose pulmonar idiopatica e hipertensdo pulmonar -
correspondem a 80% dos casos®7.

As demais indicagbes sdo agrupadas de acordo com suas semelhangas, como doengas
obstrutivas ou restritivas, e pelos fatores de risco avaliados através da capacidade vital forgada
(CVF), presséo sistdlica de artéria pulmonar (PsAP), quantidade de oxigénio utilizado em repouso
(O2), uso de ventilagdo mecanica invasiva, idade, indice de massa corpérea, diabetes, status
funcional, teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) e PaCO2(".

Os consensos atuais de transplante de pulm&o definem apenas os critérios de indicacdo e
referenciamento para as quatro doengas mais comuns e algumas outras menos comuns COmo
fibrose pulmonar associada a doengas vasculares do colageno; sarcoidose; linfangioliomiomatose; e
histiocitose/granuloma eosinofilico(® 4. )

Os casos de silicose pulmonar avangada com indicagdo de transplante pulmonar ainda
restringem-se a relatos ou séries de casos, perfazendo algo entre 0,5% a 5,0% dos transplantes de
pulmé&o realizados(®-12),

Esta revisdo sistematica tem por objetivo identificar, selecionar e avaliar os casos de
publicados de transplante pulmonar por silicose em estagio terminal a fim de se prover substrato
para analises futuras desta modalidade como uma opgéo terapéutica.

Métodos

Foi utilizado o método de revisao analitica, realizando-se extensa e cuidadosa pesquisa nas
principais bases bibliograficas de dados disponiveis. Os artigos sobre transplante pulmonar e
pneumoconiose elou silicose foram selecionados a partir das seguintes bases de dados
bibliograficos: MEDLINE, EMbase, LILACS, The Cochrane Library e EBM Reviews. A pesquisa

compreendeu o periodo de 1990 a 2015. Depois de diversos testes aplicando combinagdes,
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sinbnimos e subtemas, foram escolhidos os termos de busca: “lung transplantation”, “silicosis”,
‘pneumoconiosis’, “survival, de acordo com a terminologia das bases de dados. A escolha dos
melhores termos a serem utilizados na estratégia de busca foi feita por uma pesquisa cuidadosa nos
vocabularios MeSH (Medical Subject Headings), EMTREE (descritores de base de dados EMbase)
e DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude). Através da leitura dos titulos e resumos, foi feita a
primeira sele¢do dos artigos. Os trabalhos de interesse e potencialmente relevantes foram
selecionados e lidos na integra.

A estratégia de busca seguiu a metodologia que envolve trés etapas: inclusdo de termos
relacionados a condi¢do (transplante pulmonar x silicose); insercdo de termos relacionados ao
desfecho (sobrevida); e inclusdo de termos relacionados a metodologia dos estudos clinicos. A
observéncia desses passos conferiu aumento da sensibilidade da revisdo. A cada etapa, foram
excluidos os estudos que envolviam animais de experimentacdo. As referéncias bibliograficas dos
estudos também foram analisadas, procurando-se identificar artigos que porventura tivessem
escapado as bases de dados. Também foi realizada uma busca manual de artigos em revistas nao
indexadas e mantido contato com especialistas quanto a eventuais estudos ndo publicados.

Os critérios de inclusédo de artigos para esta revisdo sistematica foram: estudos de
pacientes submetidos a transplante pulmonar por pneumoconiose/silicose publicados no periodo de
janeiro 1990 a julho de 2015; estudos que dissertassem sobre a sobrevida dos pacientes
transplantados por pneumoconiose; estudos que contivessem o seguimento pés-operatorio com
analise de fatores de risco; estudos que mensurassem a morbidade, mortalidade e a qualidade de
vida apds o transplante por silicose; estudos prospectivos randomizados, retrospectivos e
relato/série de casos. Foram considerados os estudos em lingua inglesa, portuguesa e espanhola.

Os critérios de exclusdo foram: estudos baseados em transplante pulmonar por outras
causas; aqueles em que o tratamento para o silicose néo fora o transplante, artigos de revisao sobre
o tema, estudos onde n&do havia descri¢do da sobrevida.

Dois revisores independentes fizeram a selegéo final dos artigos e a analise individual de
cada um deles. Informagdes tais como dados demograficos, tamanho da amostra, caracteristicas do
estudo, metodologia, intervencdes, resultados e seguimento, foram extraidos de todos os artigos
selecionados. Em caso de discordancia, os artigos eram revisados, visando uma posicao
consensual e, na sua auséncia, recorreu-se a um terceiro revisor.

Foi preenchida uma ficha de cadastro para cada artigo selecionado contendo os seguintes
itens: titulo e numero identificador, autor, ano de publicagdo, numero de participantes,
caracteristicas demograficas dos participantes, sobrevida, tempo de acompanhamento, desenho do

estudo, resultados obtidos e limitagdes do estudo. Considerando-se o objetivo desta revisao
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sistematica, foram obedecidos os critérios estabelecidos, formulando perguntas especificas para
cada um dos estudos em analise e, se as respostas estivessem contidas na metodologia do estudo,
ele seria automaticamente considerado de boa qualidade. A Cochrane Collaboration definiu
variaveis que avaliam ndo somente a qualidade cientifica do estudo, como também estabelece o
seu nivel de evidéncia. Sdo elas: alocagéo (adequada, inadequada, indefinida); estudo cego para a
intervencg&o e para os resultados; e anlidse das perdas e seguimento.

Os riscos de viés de um estudo estdo diretamente relacionados aos critérios previamente
definidos. Na tabela 1 esté a classificagéo, segundo o manual da Cochrane, quanto ao risco de viés
de um estudo randomizado.

Em geral as mesmas fontes de viéses dos artigos randomizados podem ser aplicadas aos

estudos de coorte.

Tabela 1. Classificagéo da Cochrane Collaboration quanto ao risco de viés em estudos randomizados

Risco de viés Interpretagéo Relag&o com critério individual

A. Baixo Viés plausivel, pouco provavel de alterar  Todos os critérios preenchidos

seriamente os resultados

B. Moderado Viés plausivel, que deixa dividas sobre Uma ou mais critérios parcialmente
os resultados preenchidos
C. Alto Viés  plausivel, que  seriamente  Um ou mais critérios ndo preenchidos

enfraquece a confianga nos resultados

Os autores admitem que os artigos que fazem parte deste estudo ndo séo de natureza cega
para os pacientes, considerando-se a necessidade da autorizagdo explicita para a realizacdo do
procedimento cirrgico, mediante a assinatura de um consentimento livre e esclarecido.

A anélise estatistica foi descritiva, baseada na frequiéncia simples e distribuicdo de escores.
Resultados

A estratégia de busca aplicada as bases de dados identificou um total de 40 artigos

relacionados ao transplante pulmonar e silicose, estratificados na tabela 2.
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Tabela 2. Revisao sistematica sobre o tema transplante pulmonar e silicose

Banco de dados Lung transplantation x silicosis Lung transplantation x silicosis x survival
PubMed 33 11
EBM Reviews 00 00
Embase 00 00
Cochrane 03 01
LILACS 04 02
Total 40 14

Apés a leitura dos titulos e dos resumos, foram excluidos 27 artigos. Dos 13 artigos

selecionados, ap6s aplicados os critérios de inclusao e exclusao perviamente definidos, restaram

cinco artigos que tratavam exclusivamente do transplante pulmonar em silicose (grafico 1)

40 artigos

13 seleci

ionados

27 excluidos —

05 exclusivos de transplante e silicose

|09 por TX ndo relacionados a
silicose

|| 05 por TX relacionados a
‘ células tronco

| | 04 onde ndo havia acesso
‘ disponivel

04 por serem estudos
T experimentais em animais

01 por ser complicagdo
anestésica de 1 relato de caso

—’ 02 estudos em duplicidade

Grafico 1. Organograma da Reviséo Sistematica

Nenhum dos 13 artigos selecionados eram estudos clinico randomizados; quatro eram

relato de casos e os demais analises retrospectivas de prontuarios institucionais ou base de dados

nacionais (tabela 3).
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Tabela 3. Artigos selecionados e analisados na reviso sistematica sobre transplante pulmonar e silicose

Autor Revista Desenho/ano # de pacientes
Da Silva et al.(3 Arq Bras Cardiol Relato de casos/1991* 01
Carriquiry e Couraud(*4) Rev. Med. Urug Cohort retrospectiva/1991* 01
De la Torre el al.(™9) Transplant Proc Cohort prospectiva/2005* 02
Burton et al.(" J Heart Transplant Cohort retrospectiva/2005* 04
Parada et al.(6) Rev. Chil. Enferm. Respir Cohort retrospectiva/2007 04
Gonzalez-Fernandes et al.("?) Arch Bronconeumol Relato de caso0/2009 01
Chida et al.('® Gen Thorac Cardiovasc Surg Relato de cas0/2010 01
Mao et al.(12 J Occup Environ Med Cohort retrospectiva/2011 05
Wei et al.(19) Transplantation Relato de caso/2011* 01

Singer et al.0) Occup Med (Lond) Cohort retrospectiva/2012* 37 (19 silicose)
Kramer et al.2" Chest Cohort retrospectiva/2012 10
Mao et al.(12 Transplant Proc Cohort retrospectiva/2013*A 05
Redondo e Damas(22) Rev. Port. Pneumol Cohort retrospectiva/2014* 06

*Artigos cujo foco principal ndo foi transplante pulmonar e silicose.

A Estudo populacional através de banco de dados nacional.

Parada e colaboradores relatam a realizagdo de transplante pulmonar por silicose em
quatro dos 38 pacientes transplantados entre os anos de 1999 a 2006, com idades entre 34 e 65
anos. O tempo de exposicéo variou entre cinco a 30 anos e 0s parametros espirométricos da
seguinte forma: VEF1 entre 490 mL e 1.970 mL (14,0% a 68,0% do predito); DLCO 38,0% a 42,0%;
TC6M 127 a 450 metros (com variagao da distancia entre 25,0% a 76,0% do previsto). Todos os
pacientes apresentaram clara melhora da qualidade de vida e retomaram suas atividades
nomais('6),

Ja em 2009 Gonzalez-Fernandes relata o transplante unilateral em um paciente de 41 anos
que recebera 0 pulmdo de um doador de 17 anos vitima de trauma, porém com desfecho
desfavoravel, com dbito no 15° pds-operatério devido a embolia gordurosa de uma fratura de fémur
prévia do doador. Em 2010 Chida e colaboradores relatam o transplante também unilateral em um
paciente de 35 anos, esquizofrénico, com silicose acelerada e dois episddios prévios de
pneumotorax. Reforgam o encontro de aderéncias pleurais importantes com espessamento devido a

pleurodese prévia — sendo necessario o descolamento extrapleural do pulmao explantado. Estes
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autores relatam a necessidade de cirurculagdo extracorporea (CEC), instituida somente apds a
dissecgéo dos vasos pulmonares('7. 18),

Uma experiéncia maior sobre os transplantes em silicose em estagio terminal foi relatada
por Mao e colaradores em 2011. Os pacientes haviam sido expostos a silica durante um periodo
entre dois a cinco anos. Um destes pacientes estava sob ventilagdo mecénica durante um més
antes do procedimento. Dois destes haviam sido submetidos a pleurodese prévia devido a
pneumotorax. Um padrdo espirométrico de restrigéo significativa foi encontrado em todos os
pacientes, sem grandes redugdes de VEFi. Todos os pacientes apresentavam hipertenséo
pulmonar (pressao da artéria pulmonar (PAP) média entre 32 a 71 mmHg). Em apenas um dos
casos o transplante foi bilateral. Quatro necessitaram de oxigenagéo extracorpérea por membranda
(ECMO). Dois pacientes faleceram durante a evolugdo: um por sepse, sete meses ap6s 0
transplante, e outro no 8° pds-operatorio de faléncia de multiplos 6rgéos(23).

Em um estudo realizado com pacientes israelenses, Kramer et al. avaliaram 25 pacientes
para transplante pulmonar por silicose terminal entre os anos de 1997 e 2010. Quinze foram
considerados com indicacdo, 12 listados e 10 transplantados (40,0%). Todos eles haviam sido
previamente expostos a produtos de confecgdo de pedras decorativas utilizadas em bancadas de
cozinha e acessérios de banheiro. Silicose foi confirmada através de biopsia pulmonar ou
transbrénquica em 85,0% dos pacientes. Na avaliagdo funcional pulmonar dos pacientes
transplantados encontraram CVF 38,0+ 15%; VEF: 19,0+ 9%; VEF+/CVF 84,0+ 4; DLCO 46,0+
12,0%; saturagdo em repouso 87,0+ 7,0%. Todos usavam oxigénio suplementar e haviam sido
tratados com esterdides(@!).

Alguns outros estudos buscaram compilar dados e analisa-los a fim de serem obtidos
resultados mais robustos que reforcem os transplantes pulmonar como uma real op¢do aos
pacientes com silicose terminal. Singer e colaboradores estudaram o banco de registro de
transplantes dos Estados Unidos — US Organ Procurement and Transplantation Network Registry
(OPTN-R). De 8.129 transplantes realizados entre margo de 2005 e outubro de 2010, 37 (0,5%)
foram por pneumoconioses, sendo 19 destes devido a silicose. Entre as outras pneumoconioses
incluiram: trabalhadores de mina de carvdo (n= 6), asbestose (n= 2), beriliose (n= 1),
pneumoconiose por metal (n= 1), pulmao de fazendeiro (n= 1) e outras n&o classificadas (n= 7). A
idade dos pacientes com silicose foi de 53,4 + 7,6 com VEF 32,9% + 15,4 do previsto, sendo o
transplante unilateral realizado em 79,0% dos casos. A sobrevida no grupo silicose em 6 meses, 1 e
3 anos, foi respectivamente de 86,0%, 86,0%, 76,0%(12.20),
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Discussao

Os relatos de transplante de pulm&o nos casos de silicose avangada vém sendo
apresentados como uma opgdo com bons reusltados para casos selecionados, com evidente
melhora na sobrevida e na qualidade de vida(". 18.19.21-23) Um grande desafio enfrentado durante o
ato operatorio € a presenca de aderéncias pleuro-pulmonares densas, sejam causadas pela propria
silicose, seja por intervencdes prévias, que aumentam o risco de sangramento, podendo sucitar em
impacto negativo desfecho(@. 24, A propria fisiopatologia da doenga incorre em hipertens&o arterial
pulmonar que aumenta ainda mais o risco de sangramento, tanto por efeito direto, quanto pelo uso
de circulagdo extracorpérea (CEC), entretanto ndo esta comprovado que isto esteja associado a
maior mortalidade(@3. 25. 26),

Este pacientes apresentam limitagdo funcional grave, com intenso distirbio de troca e
necessidades crescentes de oxigenoterapia, que sao totalmente revertidos apds a realizagdo do
transplante, com taxas de sobrevida comparaveis ao transplante por outras indicagfe(20).

Apesar de os ensaios randomizados serem a melhor ferramenta de pesquisa para testar a
eficacia de uma intervencao e, a randomizagao o processo mais eficaz para se minimizar viéses,
nao foi encontrado estudos que preenchessem estas caracteristicas para o tema em questao@,

E possivel que a busca ndo tenha sido suficientemente abrangente, determinando que
alguma pesquisa relevante para a presente revisdo ndo tenha sido concluida. Ha& uma tendéncia a
serem publicados estudos favoraveis e, portanto podem existir estudos desfavoraveis ao transplante
pulmonar na silicose terminal e que ndo estejam publicados, 0 que ndo afeta os resultados
encontrados(®). Pesquisamos apenas estudos publicados em portugués, inglés, espanhol, ndo se
podendo afastar a possibilidade de viés de linguagem, entretanto esta revisédo abrange
satisfatoriamente o assunto.

Concluimos que, embora ensaios randomizados sejam necessarios para a avaliagéo
precisa da eficacia dos transplantes pulmonares na silicose em estagico terminal, por ser esta uma
indicacdo rara, a compilacdo de série de casos, especialmente quando realizados em centros de

referéncias, podem nortear o melhor entendimento desta terapéutica como arma eficaz nesta

situagdo especifica.

Referéncias

1. Terra Filho M, Santos Ude P. [Silicosis]. J Bras Pneumol. 2006; 32 Suppl 2:541-7.

2. Margolis J, Margolis LS. Letter: Silicosis--can the course of the disease be modified? Chest. 1974 ;66(1):107.

65



3. Orens JB, Estenne M, Arcasoy S, Conte JV, Corris P, Egan JJ, et al. International guidelines for the selection
of lung transplant candidates: 2006 update--a consensus report from the Pulmonary Scientific Council of the International
Society for Heart and Lung Transplantation. J Heart Lung Transplant. 2006; 25(7):745-55.

4. Weill D, Benden C, Corris PA, Dark JH, Davis RD, Keshavjee S, et al. A consensus document for the selection
of lung transplant candidates: 2014--an update from the Pulmonary Transplantation Council of the International Society

for Heart and Lung Transplantation. J Heart Lung Transplant. 2015; 34(1):1-15.

5. Charman SC, Sharples LD, McNeil KD, Wallwork J. Assessment of survival benefit after lung transplantation
by patient diagnosis. J Heart Lung Transplant. 2002; 21(2):226-32.

6. Geertsma A, Ten Vergert EM, Bonsel GJ, de Boer WJ, van der Bij W. Does lung transplantation prolong life? A
comparison of survival with and without transplantation. J Heart Lung Transplant. 1998; 17(5):511-6.

7. Davis SQ, Garrity ER, Jr. Organ allocation in lung transplant. Chest. 2007; 132(5):1646-51.

8. Baldi BG, Pereira CA, Rubin AS, Santana AN, Costa AN, Carvalho CR, et al. Highlights of the Brazilian
Thoracic Association guidelines for interstitial lung diseases. J Bras Pneumol. 2012; 38(3):282-91.

9. Stewart S, McNeil K, Nashef SA, Wells FC, Higenbottam TW, Wallwork J. Audit of referral and explant

diagnoses in lung transplantation: a pathologic study of lungs removed for parenchymal disease. J Heart Lung
Transplant. 1995; 14(6 Pt 1):1173-86.

10. de Perrot M, Chaparro C, McRae K, Waddell TK, Hadjiliadis D, Singer LG, et al. Twenty-year experience of
lung transplantation at a single center: Influence of recipient diagnosis on long-term survival. J Thorac Cardiovasc Surg.
2004;127(5):1493-501.

11. Burton CM, Milman N, Carlsen J, Arendrup H, Eliasen K, Andersen CB, et al. The Copenhagen National Lung
Transplant Group: survival after single lung, double lung, and heart-lung transplantation. J Heart Lung Transplant. 2005;
24(11):1834-43.

12. Mao W, Chen J, Zheng M, Wu B, Zhu Y. Initial experience of lung transplantation at a single center in China.
Transplant Proc. 2013; 45(1):349-55.

13. Da Silva JP, Vila JH, Cascudo MM, Baumgratz JF, Gauze Filho T, Deininger MO, et al. [Heart-lung
transplantation. Initial clinical experience]. Arq Bras Cardiol. 1991; 57(2):103-8.

14, Carriquiry G, Couraud L, Grupo de Transplante Pulmonar Y Cardiopulmonar de Bordeaux. Transplante de
pulmén: experiencia del Hospital Xavier Amozan. Rev Med Urug. 1991; 7(2):108-14.

15. de la Torre M, Pena E, Calvin M, Miguelez C, Gonzalez D, Fernandez R, et al. Basiliximab in lung
transplantation: preliminary experience. Transplant Proc. 2005; 37(3):1534-6.

16. Parada CMT, Aliste CV, Gil DR, Rodriguez DP, Fica DM, Herzog OC, et al. Silicosis y trasplante pulmonar.
Revista chilena de enfermedades respiratorias. 2007; 23:99-105.

17. Gonzalez-Fernandez C, Gonzalez Castro A, Diaz-Reganon G. [Fatal donor-acquired fat embolism syndrome
leading to multiple organ failure in a lung transplant recipient]. Arch Bronconeumol. 2009; 45(9):469-70.

18. Chida M, Fukuda H, Araki O, Tamura M, Umezu H, Miyoshi S. Lung transplantation for aspiration-induced
silicosis of the lung. Gen Thorac Cardiovasc Surg. 2010; 58(3):141-3.

19. Wei D, Gao F, Chen JY, Zheng MF, Ye SG, Liu F, et al. First successful double lung transplantation from brain
death donor in China. Transplantation. 2011; 92(3):e12-3.

20. Singer JP, Chen H, Phelan T, Kukreja J, Golden JA, Blanc PD. Survival following lung transplantation for
silicosis and other occupational lung diseases. Occup Med (Lond). 2012 ;62(2):134-7.

66



21. Kramer MR, Blanc PD, Fireman E, Amital A, Guber A, Rhahman NA, et al. Artificial stone silicosis [corrected]:
disease resurgence among artificial stone workers. Chest. 2012; 142(2):419-24.

22. Redondo MT, Vaz M, Damas C. End-stage silicosis and lung transplantation: A way forward. Rev Port
Pneumol. 2014; 20(6):341.

23. Mao WJ, Chen JY, Zheng MF, Ye SG, Liu F, He YJ, et al. Lung transplantation for end-stage silicosis. J Occup
Environ Med. 2011; 53(8):845-9.

24, Arakawa H, Johkoh T, Honma K, Saito Y, Fukushima Y, Shida H, et al. Chronic interstitial pneumonia in
silicosis and mix-dust pneumoconiosis: its prevalence and comparison of CT findings with idiopathic pulmonary fibrosis.
Chest. 2007; 131(6):1870-6.

25. Kuman NK; Cokpinar S. Mediastinal evaluation of Silicosis according to Lung Transplantation. J Surg
Transplant Sci. 2015; 3(1). pii:1010.
26. Machuca TN, Collaud S, Mercier O, Cheung M, Cunningham V, Kim SJ, et al. Outcomes of intraoperative

extracorporeal membrane oxygenation versus cardiopulmonary bypass for lung transplantation. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2015; 149(4):1152-7.

27. Schulz KF, Grimes DA. Generation of allocation sequences in randomised trials: chance, not choice. The
Lancet. 2002 ;359(9305):515-9.
28. Mathews MF, Smith RM, Sutton AJ, Hudson R. The ocular impression: A review of the literature and

presentation of an alternate technique. J Prosthodont. 2000; 9(4):210-6.

67



Apéndice 2. Artigo original
Perfil epidemiolégico dos pacientes com silicose avangada
atendidos em um servigo referéncia em transplante pulmonar

no Brasil

Sidney Filho LA", Watte G2, Perim FA3, Sanchez LB#, Schio SM5, Camargo SM¢, TN Machuca’,
Hochhegger B8, Felicetti JC6, Camargo JJP?, Moreira JS*°.

1. Doutor pelo Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Pneumolégicas da UFRGS. Research Fellow in Heart and Lung
Transplantantation na Universidade de Miami - EUA. Cirurgido de transplante de pulmao pela Santa Casa de Porto Alegre.
Cirurgido Toracico.

2.  Doutorando do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Pneumolégicas da UFRGS. Research Fellow in Radiology na
Universidade de Liverpool - Inglaterra. Fisioterapeuta do Pavilhdo Pereira Filho - Porto Alegre.

3. Doutorando do Programa de P6s-Graduagédo em Ciéncias Pneumolégicas da UFRGS . Cirurgid Toracica do Grupo de Transplante
de Pulmao da Santa Casa de Porto Alegre.

4.  Doutora em Ciéncias Pneumoldgicas pela UFRGS. Pneumologista do Grupo de Transplante de Pulmao da Santa Casa de Porto
Alegre.

5.  Cardiologista. Coordenador clinico do Grupo de Transplante de Puimao da Santa Casa de Porto Alegre.

6.  Doutor em Ciéncias Pneumolégicas pela UFRGS. Cirurgido Toracico do Grupo de Transplante de Pulmédo da Santa Casa de
Porto Alegre.

7.  Pés-doutor pela Universidade de Toronto — Canada. Doutor pela UFRGS. Cirurgido coordenador do Grupo de Transplante de
Pulmao da Universidade de Gainsville - Florida, EUA.

8. Pds-doutor em radiologia pela UFRJ. Doutor em Ciéncias Pneumolégicas pela UFRGS. Professor do PPG - Ciéncias
Pneumoldgicas UFRGS. Radiologista da Santa Casa de Porto Alegre.

9.  Doutor em Ciéncias Pneumolégicas pela UFRGS. Cirurgido Toracico chefe e coordenador do Grupo de Transplante de Pulmao
da Santa Casa de Porto Alegre.

10. Doutor em Ciéncias Pneumoldgicas pela UFRGS. Professor do PPG - Ciéncias Pneumolégicas UFRGS. Pneumologista da Santa

Casa de Porto Alegre.

Resumo:

Introdugao: A silicose é a pneumoconiose mais prevalente e pode desenvolver uma forma grave de
pneumopatia fibrosante levando a insuficiéncia respiratoria cronica onde, apenas o transplante
pulmonar € a terapia capaz de re-estabelecer a qualidade de vida e assim prolongar a sobrevida
destes individuos. Objetivo: Avaliar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes listados para
transplante pulmonar por silicose no periodo de 25 anos na Santa Casa de Porto Alegre. Métodos:
Estudo transversal com 26 pacientes listados para transplante pulmonar por silicose com avaliagao
da fungdo pulmonar através da espirometria; do teste de caminhada de 6 minutos; do teste de
difusdo de mondxido de cabrono; das medidas de pressdes da artéria pulmonar. Também foram
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avaliados quanto a ocupagédo que exerciam, ao estado de origem, a historia de tabagismo e de
tuberculose prévia. Os grupos foram comparados através dos testes t de Student ou Mann-Whitney
e as correlagdes através do coeficiente de Spearmann. Resultados: Todos os pacientes eram
masculinos com idade de 45,4+ 11 anos. O extrativismo mineral com exploragdo de pedreiras,
extragdo de pedras semi-preciosas, marmore e granito foram responsaveis por 44,0%, todavia
isolamante o jateamento de areia foi a causa em 28,0%. Foram listados pacientes de todas as
regibes do Brasil exceto da regi@o Norte e apenas 34,6% tinham histéria de tuberculose. Os
parametros espirométricos sugestivos de restricdo, foi observado em 65,4 % dos casos com
VEF4/CVF 76,5 + 29,7, sendo que 82,35% destes tinham CVF < 40% do previsto (CVF de 27,07 +
16%), considerados como restricdo grave. Os pacientes que faleceram em lista apresentaram pior
funcdo pulmonar e eram mais emagrecidos. Concluséo: Vérias sdo as profissdes que desenvolvem
silicose e podem levar a necessidade de transplante pulmonar. Embora ndo existam critérios que
definam claramente a indicagdo ao transplante por silicose, alguns exames podem estimar a
gravidade da doenga e nos casos avangados, o transplante de pulmdo é uma alternativa que
proporciona boa sobrevida.

Palavras chaves: transplante, pulmao, silicose, pneumoconiose

Abstract:

Background: Silicosis is the most prevalent pneumoconiosis and can develop a severe form of lung
fibrosis, leading to chronic respiratory failure. Lung transplantation is the unique therapy able to re-
establish the quality of life and survival of these individuals. Objective: To evaluate clinical-
epidemiological profile of patients listed to lung transplantation due pneumoconiosis in 25 years at
Santa Casa of Porto Alegre. Methods: Transversal study of 26 patients listed by the values of
espirometry, six minute walking test, carbon monoxide diffusion test, and pulmonary arterial
pressure. The patients were evaluated due occupation, province/state origin, smoke and previous
tuberculosis history. Te groups were compared by t Student test or Mann-Whitney and correlations
by Spearmeann coefficient. Results: All patients were male aged of 45.4+ 11 years. Minning,
quarry, and others related to mineral extraction were present in 44,0%, but sandblastting only,in
28,0%. All Brazilian regions except one (North) had listed patients. Only 36,0% had previous
tuberculosis history. Restriction pattern in spirometry were observed in 65.4% whith FEV+/FVC 76.5
+ 29.7, where in 82.35% of those, FVC < 40% was found (FVC 27.07 + 16%) denoting severe
restriction.Those that had died in the watting list had worst lung function, and also were more
emaciated. Conclusion: Many occupations develops silicosis, and may lead to the necessity of lung
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transplantation. Although there is no defining criteria for lung transplantation due silicosis, some
exams may estimate the severity of the disese, and in severe cases the procedure is an alternative
to provide good survival.

Key words: lung, transplantation, silicosis, pneumoconiosis
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Introdugao

As doengas respiratorias ocupacionais constituem um grave problema de saude publica na
realidade brasileira. Acometem uma populagao jovem e economicamente ativa, incapacitando-a e
onerando ndo apenas toda cadeia produtiva, mas também o sistema previdenciario(. 2,

Apesar de fazerem parte do grupo de doengas de notificagdo compulséria, as
pneumoconioses ainda s@o subdiagnosticadas e subnotificadas em nosso pais(-5).

A silicose é a pneumoconiose mais prevalente, considerada a principal causa de invalidez
entre as doengas respiratérias ocupacionais. Poeiras inorganicas de outra natureza também podem
se depositar nos pulmdes, levando a outras formas de pneumoconiose, como asbestose, siderose,
beriliose e a pneumoconiose dos trabalhadores de carvao(®-9).

Os portadores de pneumoconiose, particularmente aqueles com silicose, podem
desenvolver uma forma grave de pneumopatia fibrosante, que independentemente da cessagéo a
exposigao, continua a progredir, visto que ndo ha tratamento clinico eficaz (1012, Isso leva a um
quadro de insuficiéncia respiratoria crénica ameagadora da vida e, nestes casos, o0 transplante
pulmonar é a Unica terapia capaz de re-estabelecer a qualidade de vida e assim prolongar a
sobrevida destes individuos(13-15),

O presente estudo tem por objetivo descrever o perfil epidemiolégico e funcional dos
individuos avaliados para transplante pulmonar por silicose avangada atendidos em um servico de

referéncia em transplante de pulmé&o no Brasil.

Material e Métodos

Foi desenvolvido um estudo descritivo de coorte retrospectivo, através da coleta de dados
de arquivos médicos de pacientes atendidos no ambulatério de transplante pulmonar da Santa Casa
de Porto Alegre entre Janeiro de 1989 a Julho de 2015.

Os pacientes incluidos em lista foram aqueles com diagnéstico de silicose avangada
definida a partir da historia de exposi¢do ocupacional a poeira e a comprovagao radioldgica de
acordo com as recomendagdes da Organizagdo Internacional do Trabalho (OIT). A avaliagdo da
fun¢do pulmonar foi determinada com base nos achados da espirometria, da capacidade funcional
(teste de caminhada de seis minutos (TC6M)), difusdo de mondxido de carbono (DLCO) e
hipertensao arterial pulmonar.

Foram considerados casos avangados de silicose aqueles com doenga complicada vista
nos exames de imagem (radiografia de térax e/ou tomografia), associados a espirometria sugestiva

de distarbio obstrutivo muito grave (VEF1< 20%) ou de disturbio restritivo muito grave (CVF < 40%),
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e/ou saturagdo abaixo de 88% no TC6M, e/ou presséo média da artéria pulmonar (PAPm) acima de
55 mmHg, e/ou difusdo do monoxido de carbono < 40%.

Foram coletadas as seguintes variaveis sécio-demograficas: idade, género, escolaridade,
estado civil, raga, renda familiar, aposentadoria por invalidez e o estado de origem. Também foram
coletadas variaveis clinicas como sintomas, historia de tabagismo, infecgéo prévia por tuberculose e

tempo de espera em lista.

A historia ocupacional foi coletada a partir das anotagdes referentes a atividade profissional
exercida e o periodo de exposigéo nesta atividade (expressa em anos). A histéria de infecgdo prévia
por tuberculose (TBC) foi definida como relato positivo na anamnese e a determinagéo de contato
prévio com o bacilo da tuberculose foi estimada a partir dos valores obtidos pela intradermorreacao
de Mantoux (PPD-Rt23 UT). Foram coletados dados referentes ao tratamento ou profilaxia para
TBC.

As espirometrias analisadas estavam de acordo com a |l Diretriz de Espirometria da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e os valores dos testes de cada individuo
comparados com aqueles definidos para a populagdo brasileira para os individuos masculinos
acima de 25 anos de acordo com idade, género e altura.

As anélises imaginoldgicas foram feitas através das radiografias ou tomografias de torax
interpretadas de acordo as Diretrizes da OIT de 1980, por trés profissionais (pneumologista,
cirurgi@o toracico, radiologista) independentes e experientes em leituras de exames de imagem.
Casos confirmados da doencga foram considerados aqueles com exposi¢éo clinica comprovada e
mediana de profusdo de opacidades igual ou superior a 1/0.

O tempo de espera foi considerado como o periodo entre a data de ingresso em lista até o
transplante, o dbito ou o dia 31/07/2015 para aqueles vivos em lista.

O projeto teve aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da
Santa Casa de Porto Alegre e os autores declaram né&o haver qualquer conflito de interesse.

A andlise estatistica foi realizada através do Pacote estatistico SPSS portéatil verséo 18.0
(SPSS portable 18.0, SPSS Inc., Chicago, IL). As variaveis categéricas foram expressas em valores
absolutos e freqUéncias. As variaveis continuas estdo apresentadas como médias e desvio padrao

ou medianas e percentis. A comparagdo entre os grupos foi realizada através dos testes t de
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Student ou Mann-Whitney de acordo com a distribuicdo. A anélise de sobrevida foi realizada através
do método de Kaplan-Meier e as diferencas de sobrevida avaliadas através de log-rank. Intervalo de

confianga de 95% e a significancia estatistica foi considerada quando encontrado um p<0,05.

Resultados

Durante o periodo entre Janeiro de 1989 a Julho de 2015 foram transplantados 456
paciente no progama de transplante de pulmao da Santa Casa de Porto Alegre — RS, sendo que 16
(3,51%) destes, por silicose pulmonar em estagio terminal. Todos os pacientes apresentavam os
sintomas tipicos desta afecgdo, como dispnéia (75,0%) ou tosse seca, associada a falta de ar
(25,0%). Em 72,0% destes, havia histéria do uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada. Todos
eram homens de meia idade, 69,0% brancos, 92,0% casados, e com exposi¢do cronica a silica
confirmada através do inquérito epidemiolégico e, no momento da listagem para transplante, todos

estavam aposentados por invelidez, fazendo uso do sistema previdenciario.

Foram incluidos no estudo 26 pacientes com silicose avangada, todos do sexo masculino
com idades de 45,4 + 11 anos. Eram tabagistas 12 (46,2%) dos pacientes listados e com exposi¢éo
de 4,0 (0 - 60) ano.mago. O periodo de abstinéncia foi de 6,5 (2 — 30) anos. Nove dos 26 pacientes
listados (34,62%) apresentavam histéria de tratamento para TBC e um havia sido tratado com
esquema alternativo para outra micobacteriose que néo tuberculose (MNT). A leitura do PPD foi
realizada em 14 dos 26 pacientes listados, sendo que somente um teve leitura >10 mm (forte
reator). A profilaxia com isoniazida durante o periodo em lista foi instituida em apenas um paciente,
mesmo com PPD néo reator. Entre os pacientes transplantados, apenas dois (12,5%) receberam
profilaxia de tuberculose no periodo pés-operatério e quatro (25,0%) desenvolveram tuberculose
ativa no periodo pds-operatorio e foram tratados com Esquema | preconizado a época.

Todos exerceram atividades comprovadamente relacionadas ao desenvolvimento de
silicose com tempo de exposicdo de 149+ 114,7 meses e como esperado, o extrativismo mineral
com exploragdo de pedreiras, de extragdo de pedras semi-preciosas e de marmore e granito foi a
principal atividade (44,0%), e apesar de ser atividade banida e proibida no Brasil, o “jateamento de
areia” foi responsavel por 28,0% (gréafico 1).
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Grafico 1. Tipo de ocupagéo exercida pelos pacientes listados para transplante pulmonar por silicose

Historicamente estas atividades sdo exercidas por pessoas com baixa escolaridade,

denotando baixo rendimento mensal como pode ser visto nos graficos 2 e 3.

Renda mensal em Escolaridade
Salarios minimos

¥ Ensino fundamental
Incompleto

Ensino fundamental
Completo

®Ensi -
® MENOS DE 1 SM Ensino médio Incompleto

ENTRE 1-3 SM ¥ Ensino Médio Completo

WENTRE 3-5 SM

M SEM RELATO ¥ Analfabeto

Sem Relato

58%

Grafico 2. Renda menal em salarios minimos (SM) Grafico 3. Escolaridade dos pacientes em lista para

para transplante pulmonar por silicose transplante pulmonar por silicose

E importante ainda observar-se a origem destes pacientes, uma vez que nosso centro

tornou-se referéncia na realizagéo deste procedimento no Brasil, recebendo pacientes das regides

Sul, Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste (Gréfico 4).
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Grafico 4. Estado de origem dos pacientes listados para transplante pulmonar por silicose

O paciente de Portugal era naturalizado brasileiro

Todos os pacientes foram avaliados quanto & fungao pulmonar para ingresso em lista e, 0s
parametros espirométricos de capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratorio forgado no 1°
segundo (VEF1) e a relagéo entre eles (VEF1/CVF) foram utilizados para caracterizar o disturbio
ventilatério e o grau de compromentimento. Os pacientes foram classificados como portadores de
disturbio restritivo, obstrutivo ou misto, de acordo com a tabela 1(16-19),

Tabela 1. Critérios para a categorizagéo dos resultados de espirometria

Cat. fung&o pulmonar* VEF1/CVF VEF1% do predito CVF% do predito
Normal >70 >70 >70
Restritivo >70 <70
Obstrutivo <70 - <70
Misto <70 <70 <70

*Cat. fung&o pulmonar, categorizagdo da fungéo pulmonar; VEF1, volume forgado expiratério no 1° segundo; CVF, capacidade vital forcada

A avaliagdo espirométrica pré-operatoria dos pacientes evidenciou padrdo sugestivo de
distarbio restritivo em 65,4% dos casos, com VEF+/CVF 76,5 + 29,7, sendo que 82,35% destes
tinham CVF < 40% do previsto (CVF 27,07 + 16%), considerados como restrigdo grave. Os
pacientes em lista apresentaram uma acentuada redugéo na DLCO (39 + 6,2%) e uma distancia
percorrida no TC6M muito curta, 267+104,5 metros com dessaturagao de 10,7+ 5,4%, confirmando
a gravidade funcional da amostra. Os demais pacientes (34,6%) foram classificados como padréo
misto com VEF1 30,2+ 17% do previsto.

As pressOes da artéria pulmonar foram aferidas em todos os pacientes sendo que apenas
um paciente ndo foi confirmado o diagndstico de hipertenséo pulmonar. A Pressao sistolica de
artéria pulmonar média (PsAP) foi de PSAP 54,7+ 24,3.
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As caracteristicas clinicas pré-operatorias foram comparadas entre pacientes
transplantados e n&o transplantados e estdo demonstradas na tabela 2. A dispnéia maxima, medida
ao final do teste de caminhada pela escala de Borg foi 6 + 2 com saturag&o basal no inicio do teste
de 94,2 % +4,8% e final 83,4% +6,9% (variagao de 10,7 + 5,4).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes avaliados para transplante pulmonar por silicose

Caracteristica Total n=26 Nao-LTX n=10 LTXn =16 P Valor
|dade, anos 454 + 11 42+12,7 44,7 £ 10,1 0,586
Altura, m 1,68 + 0,06 1,65 + 0,04 1,66 + 0,07 0,060
Peso, Kg 60,4 £ 11,6 51,5 +4,96 64,65 + 12,78 0,041
Tempo de exposigéo a silica, meses 149 £ 1147 135+123,8 149 £ 111 0,586
Carga tabagica, ano.mago 4 (4-60) 0(0-60) 12 (1-24) 0,229
VEF+ (L) 1,04 £ 0,51 0,80+0,16 1,20 + 0,50 0,036
VEF1% predito 30,0+17 21,03+£4,49 356+17,9 0,001
CVF (L) 1,56 + 0,62 1,26 + 0,40 1,74 £ 0,56 0,009
CVF % predito 3716 27,32 £8,97 42,29 + 14,72 0,002
VEF4/CVF 76,5+ 29,7 81,17 £ 25,91 73,59 + 27 0,737
DLCO, % 36 + 17 354 + 14,25 358+ 164 0,417
sPAP, mmHg 54,7 £24,3 60,7 £ 25,10 50,87 + 20,35 0,310
Uso de Oz, L/min 207+1,6 2,15+ 2,06 2,03+1,22 0,737
TC6M (distancia), m 267,4+104,5 223,3+118,6 295,0 + 87,54 0,151
TC6M (variagdo Sp02%) 10,754 9,7+6,1 11,450 0,771

Dados apresentados como médias + desvio padrao ou pelo nimero(%).
N&o-LTX = ndo transplantados; LTX = transplantados

DLCO = capacidade pulmonar de difusédo do mondxido de carbono; sSPAP = Pressao sistélica da artéria pulmonar; TC6M teste de caminhada de 6
minutos; VEF4, volume expiradrio forgado no 1° segundo; CVF, capacidade vital forgada; SpO2 saturagéo periférica do oxigénio.

Discussao

Estima-se que no Brasil 5,6% da forca de trabalho formal esteja exposta a silica e, apesar
de um intenso esforco na elaboragdo de leis e programas de governo que regulamentem as
atividades extrativistas, ainda existe um grande contingente de trabalhadores que desenvolvem
silicose pulmonar, e variados graus de comprometimento da fun¢do pulmonar, especialmente na
construgdo civil (64,9%), extragcdo mineral (59,0%) e na industria de mineral ndo metélico (55,0%), e
como observado neste estudo, principalmente no extrativismo de pedras semi-preciosas e

exploragdo de marmore e granito, correspondendo a 44,0% dos casos®.

Estas profissbes sdo tradicionamente exercidas por homens que, em nossa mostra
apresentaram baixo nivel de escoralidade (42,0% cursaram no maximo ensino basico - 1° grau),
diferente do que foi observado por Kyle e colaboradores onde apenas 7,1% haviam cursado o
equivalente ao ensino basico, e 53,6% haviam completado o ensino médio, além de 28,6% terem o
nivel técnico ou de graduacdo. A baixa escolaridade esta atrelada a baixa renda, e a limitagéo da
forca laboral, fazendo com que busquem medidas previdenciarias de aposentadoria por invalidez
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precocemente, por serem 0s provedores familiares, uma vez que a alteragédo desta estrutura traz

impacto imediato na organizagéo de toda a familia.

Assim, o transplante pode ser a esperenca ndo s6 de sobrevida ou melhora da capacidade

funcional, mas também a possibilidade de retorno como forga produtiva e sustento familiar(12. 20),

A maioria dos pacientes avaliados eram do Rio Grande do Sul, pélo importante na extracao
de minerais, todavia acreditamos que isto ndo seja a principal razéo, uma vez que estados como
Minas Gerais e Mato Grosso também s&o extrativistas importantes, mas a “popularizacdo” do
transplante de pulmé@o no Rio Grande de Sul, parece faciliar o pensamento comum para que

pacientes nestas situagdes sejam referenciados(!-23),

Associado ao comprometimento econdmico-social que a doenga provoca, esta a maior
incidéncia de doencas infecciosas, principalmente por tuberculose, que nesta série esteve presente
em 34,6% dos casos. Portando, a realizacdo do PPD deve ser sistematicamente solicitada para
todos os portadores de silicose, principalmente aqueles que serdo listados para transplante
pulmonar(®). A pesquisa de infecgéo ativa e de pacientes com PPD forte reator deve ser ostensiva e
o tratamento ou profilaxia prontamente estabelecido.

Ainda que o objetivo principal seja proporcionar um incremento na sobrevida média, o
transplante permite também uma melhora na capacidade funcional, e assim na realizagdo das
atividades basicas de vida diaria, com impacto direto sobre a qualidade de vida. Em 2004 Gamble e
colaboradores fizeram uma importante revisdo sistematica da literatura sobre silicose e funcéo
pulmonar e a relagdo da deterioragdo com os achados radiol6gicos. Excluiram desta analise fatores
de confundimento como enfisema, tabagismo e exposi¢do apenas a poeira. Encontraram grande
variabilidade de resultados, porém puderam observar um tendéncia de declinio tanto na CVF quanto
no VEF4 quanto maior a categoria radioldgica(@. 26),

Por outro lado Rosenman e colaboradores estudaram os dados de 526 pacientes com
silicose e encontraram VEF+/CVF de 67,2 + 16,6 caracterizando um padrdo obstrutivo. Diferente do
que foi constatato em nosso estudo, onde VEF+1/CVF encontrado foi de 76,5 + 29,7. Quando estes
autores estratificaram sua amostra entre fumantes e ndo fumantes, constataram que o padrao
obstrutivo esteve relacionado ao tabagismo sendo que o padrdo restritivo foi observado nos que

nunca fumaram('9).
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Para Leung e colaboradores a 55,6% das espirometrias de 1.576 silicoticos néo
apresentavam disturbio algum. Ja em 28,5% os resultados foram compativeis com doenca
obstrutiva e apenas 7,6% sugestivo de padrao restritivo. Relatam haver correlagdo entre os indices
radioldgicos (profus@o nodular, tamanho do nédulo e fibrose pulmonar maciga) com os parametros
espirométricos (quanto maior a categoria radiolégica, pior o resultado da espirometria).

Ja na série de 25 pacientes avaliados para transplante pulmonar por silicose, Kramer e
colaboradores, 15 pacientes ndo transplantados apresentavam VEF4/CVF 88 + 7; CVF 53 + 17;
VEF1 47 + 23; DLCO 63 + 3, e os 10 pacientes transplantados apresentavam VEF:/CVF 84 + 4;
CVF 38 + 15; VEF; 19 + 9; DLCO 46 + 12.

Assim como estes autores, em nossa analise foram incluidos pacientes mais graves,
considerados portadores de doenga pulmonar em estagio terminal e incluidos como candidatos ao
transplante. Observamos que 65,4% apresentavem padrdo sugestivo de disturbio restritivo (com
VEF1/CV > 70) de forma acentuada (CVF < 40) CVF 37 + 16%; DLCO 36 + 17; VEF4 30,0 + 17 do
previsto.

Ao separarmos o0s grupos entre ndo transplantados e transplantados, pudemos constatar
que houve predominio do padrdo sugestivo de restrigdo nos dois grupos, entretanto o grupo nao
transplantado era funcionalmente pior, com um padrdo mais acentuado CVF(%) 27,32 + 8,97 x
42,29 + 14,72 (p= 0,002); VEF1(%) 21,03 + 4,49 x 35,6 + 17,9 (p= 0,001) e mais emagrecidos 51,5 +
4,96 x 64,65 + 12,78 Kg (p= 0,041), e talvez por isso, ndo venceram o tempo de espera em lista.(27),

Outro pardmetro amplamente utilizado na avaliagdo pré-operatoria do transplante pulmonar
é o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), sendo Util na previséo do desfecho pos-cirdrgico,
onde aqueles que caminham menos de 315 metros tém pior desfecho. Em nossa série, os pacientes
percorriam 267,4 + 104,5 metros antes da cirurgia, com dessaturagéo de 10,7 + 5,4%, e, ap6s o
transplante, caminharam 502,63 + 78,9 metros com dessaturagao de 0 + 3% logo no 1° exame apds
a alta, e com tendéncia a melhora progressiva nos testes seguintes. Este fato é extremamente
importante, inclusive para a preparagdo para a cirurgia, uma vez que a cada incremento de 1 metro
na distancia, espera-se impacto positivo com redugéo da mortalidade. E importante salientar que no
nosso grupo nado houve dessatur¢do significativa no TC6M depois de implantado o pulméo,
demonstrando recuperagao da capacidade de troca e oxigenagao(@).
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Aqueles com fungdo pulmonar mais comprometida, com niveis de CVF menores de 60% ou
VEF1 menores de 20% s&o considerados de maior risco, com provavel ébito em 18 meses e devem
ser avaliados quanto a possibilidade de transplante pulmonar, preferencialmente em centros com
experiéncia no transplante por silicose. Em nosso servigo a sobrevida nestes casos foi de 69,0% no
1° ano, 44,0% até o 3° ano e de 25,0% em 5 anos. O transplante pode ser a esperenga ndo sé de
sobrevida ou melhora da capacidade funcional, mas sim a possibilidade de retorno como forga

produtiva e sustento familiar(29).

As limitagbes deste estudo esté@o relacionadas a perda de alguns dados de prontuério
inerentes aos estudos retrospectivos. Apesar do numero aparentemente reduzido da amostra deste
estudo os transplantes pulmonares por silicose s&o raros e as publicagdes restringem-se a relatos

de poucos casos.

Concluimos que a maioria dos trabalhadores listados para transplante por silicose em nosso
servigo trabalhava com jateamento de areia (28,0%), atividade proibida no Brasil em 2004, ou com
lapidagao de pedras preciosas/semipreciosas (44,0%). Séo trabalhadores de baixa renda e de baixa
escolaridade que se aposentam por invalidez gerada pelo trabalho, muitos sdo ex-tabagistas e
alguns haviam sido tratados para tuberculose. Aqueles que s&o oriundos de outros estados contam
com auxilio para tratamento fora do domicilio para se manterem durante o periodo do
deslocamento. Embora ndo existam critérios bem definidos para se indicar transplante de pulmé&o na
silicose, a espirometria, o teste de caminhada de seis minutos e a medida da pressdo média da
artéria pulmonar sdo alguns dos exames pré-operatorios utilizados na avaliagdo destes pacientes
quanto a indicagdo de transplante e estimam o grau de gravidade da doenga. Nos casos avangados,
o0 transplante de pulm&o é uma alternativa que proporciona sobrevida aceitavel nos casos de

silicose avangada.
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Abstract

Background: Lung transplantation is the unique therapeutic modality for patients with terminal lung
diseases, including end-stage silicosis. The lung function settings of this particular scenario are still
not well understood, and data are scarce. The aim of this study is to evaluate epidemiological
findings and lung functions of patients listed for lung transplantation due to terminal silicosis,
comparing the results between those that underwent surgery with those that did not. Materials and
Methods: This is a retrospective cohort study of the 26 patients listed for lung transplantation due to
silicosis at our institution. Baseline age, height and weight, spirometric values, 6MWT, DLCO,
pulmonar artery pressure, and the previous use of oxygen were evaluated and compared between
LTX and non-LTX patients. The lung function variables were followed after the procedure.
Categorical variables were expressed as absolute and relative frequencies. Continuous variables

were presented as mean values + standard deviations or as median and percentile values. The
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comparison analysis performed by the Mann Whitney test and intra-group analysis were performed
in three different time intervals by the Friedman test. For non-parametric paired data the Wilcoxon
test was used, and for survival analysis the Kaplan-Meier method with differences in survival were
evaluated by the log-rank test. Cox proportional hazards regression was used to examine the
association of selected variables with survival and were presented as hazard ratios with a 95% ClI. In
all cases, p values < 0.05 were considered to be statistically significant. Results: Most patients
presented with data sugestive of severe restrictive pattern with FEV4/FVC of 76.5+ 29.7 where
82.35% of them showed a FVC less then 40.0% (27.07+ 6.22%) and also impairment in functional
capacity observed by lower distances during 6MWT (267.4+ 104.5 m) associated with greatly
reduced desaturation on exertion (10.7+5.4%).The overall survival for all listed patients was 693.5
(46 — 5,250) days. For those who did not undergolung transplantation (non-LTX), the overall survival
waswas 288 (46 — 1,333) days versus 1,226 (60 — 5,250) days for those transplanted (LTX) (p=
0.002). Conclusion: The parameters evaluated to indicate the lung transplantationin end
stagesilicosis are not well established, butafter surgery better values on lung function and exercise
capacity were observed improving survival. Key words: lung transplantation, silicosis,

pneumoconiosis, survival.

Introduction

Silicosis is the most prevalent pneumoconiosis in Brazil, particularly in mining workers,
quarry workers, constructions working, and non-metallic mineral transformation and metallurgy

workers. About 5.6% of the Brazilian population is exposed to silica, primarily men(1-4),

It is the major cause of disablement in lung respiratory environmental diseases and slowly
progresses to chronic lung disease developing into end-stage interstitial fibrosis. This results in an
impairment of patients’ pulmonary functions and can be influenced by age, heavy smoking, and the
duration of exposure to toxins. There is no specific treatment andwhile removal of exposure

increases prognosis it does not prevent progression, leading to death(-9),

Although it is a rare indication for lung transplantation (LTx), in advanced cases can be life
saving and the only option for these patients('9. The aims of the present study are to report our

experience with lung transplantation due to pneumoconiosis and its impact on lung function tests.

Patients and Methods
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We conducted an observational retrospective cohort study through a review of medical
charts of all patients listed for lung transplantation due to silicosis at Santa Casa Porto Alegre (Brazil)
betweenn January 1, 1989 and July 31, 2015. Our center is responsible for about 60% of lung
transplantation cases performed in Brazil and is a national reference for selected cases('!). All cases
had previous diagnosis of silicosis before receiving access to our outpatient evaluation center, but
the criteria established by the US National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH)
based on occupational history and radiographic evidence were followed to ensure proper
diagnosis(12.

We collected data of pretransplant status, post transplant courses, and follow-up issues.
Since no criteria was established for lung transplantation due to silicosis, the basis of the current
International Society of Heart Lung Transplantation guidelines (ISHLT) were followed to define end-
stage disease('3 4). The study was approved by the institutional review board of Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre and there was no conflict of interest reported by the
authors.

Confirmed cases where those with a positive exposure history and ILO profusion of 1/0 or
greater for rounded opacities, involving at least the upper lung zones on standardizedInternational
Labor Office (ILO) classifications. The occupational history of each patient, the life-long smoking
history, the tuberculosis history, the initial symptoms and its progression, the impairment of daily
activities, and the use of inhaled oxygen where reviewed through the chart records.

The pulmonary function impairment was assessed based on spirometric values (volumes
and flows values), a 6-minute walking test (6MWT), the diffusion capacity of the lung through a
carbon monoxide diffusion test (DLCO), and a cardiopulmonary exercise test. By the time of the
referral many of the spirometry tests were performed at different centers, and those with non-
trustable values were re-asssed. We included all that met the American Thoracic Society (ATS)
criteria for reproducibility and validity. All patients had a high-resolution CT imaging of the thorax
before listing(15-17),

Organ procurement is based on conventional criteria. The recipient approach has been
described elsewhere. All patients receive a standard triple immunosuppressive regimen, which
includescalcioneurin-inhibitors agents, the same regimen used in other cases. Antibiotic prophylaxis
was used according to preoperative cultures or done standardly with piperacylin-tazobactam and
vancomycin. The patients were followed after the hospital discharge at least once a month in an
outpatient clinic and no patient was lost during this period.

We employed descriptive statistics to analyze the data using the Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS 18.0; SPSS Inc., Chicago, IL). Categorical variables were expressed as
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absolute and relative frequencies. Continuous variables were presented as mean values + standard
deviations or as median and percentile values. The small size of the sample demanded the use of
non-parametrical statistical tests. For two independent groups we used the Mann Whitney test. For
categorical date the qui-square (x2) was used. When values under 5 were present the Fisher exact
test was used. The Friedman test was applied in the intra-group analysis during three different time
intervals, and because 6MWT and PsAP maesure non-parametric paried data, the Wilcoxon test was
used in these cases. For survival analysis, time zero was defined as the listing day. Cumulative
survival probabilities were estimated using the Kaplan-Meier method; differences in survival were
evaluated with the log-rank test. Cox proportional hazards regression was used to examine the
association of selected variables with survival and were presented as a hazard ratio with a 95% CI.
In all cases, p values < 0.05 were considered to be statistically significant.

Results

Between January 1989 and July 2015 we received and confirmed the diagnoses and listed
26 patients as having end-stage silicosis based on their occupational history and image exams.
Among 456 patients transplanted during this 26 years, 16 (3.51%) underwent lung transplantation
due to end-stage silicosis. All patients were men, 92,0% married, 69,0% of the white race. At the 1st
evaluation at our outpatient facility, patients complained of typical symptoms including dyspnea
(75,0%), dry cough associated with breathlessness (25,0%), and requiring oxygen while at rest
(72,0%). The demographics and clinical characteristics of the 26 patients listed are outlined in Table
1.

Table 1. Clinical characteristics of the listed patients to lung transplantation due end-stabe silicosis

Caracteristics Total n=26 Non-LTX n= 10 LTXn=16 v P

alue
Age,y 454 + 11 42 £12.7 447 £10.1 0.586
Height, m 1.68 £ 0.06 1.65+0.04 1.66 £ 0.07 0.060
Wheight Kg 60.4 £ 11.6 51.5+4.96 64.65 £12.78 0.041
Time exposed, y 149 £ 114.7 135+123.8 149 £ 111 0.586
Smoking history 4 (4-60) 0 (0 - 60) 12 (1-24) 0.229
VEF (L) 1.04 £ 0.51 0.80+0.16 1.20 £ 0.50 0.036
FEV1% predicted 30.0+17 21.03 £4.49 356+17.9 0.001
FVC (L) 1.56 £ 0.62 1.26 £0.40 1.74 £ 0.56 0.009
FVC % predicted 37+16 27.32 £8.97 4229 +£14.72 0.002
FEV4/FVC 76.5+£29.7 81.17 £ 25.91 73.59 £ 27 0.737
DLCO, % 36+£17 35.4+14.25 35.8+16.4 0.417
sPAP, mmHg 547+24.3 60.7 £25.10 50.87 £20.35 0.310
Use of Oz, L/min 207+16 2.15+2.06 2.03+1.22 0.737
B6MWT (distance), m 267.4 £104.5 223.3+118.6 295.0 £ 87.54 0.151
6MWT (ASp0.%) 10.7+£54 9.7+6.1 11450 0.771

Data are presented as mean + SD or No. (%).
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DLOO = aifig capaciy o th Ling for carbon monoc: SPAP = ystolc pumonary areria ressure; ST = § minus

z/voa(ljl; :)eiztd;igt:dyear; FEV1, forced expiratory volume in first second measured as % of predicted; FVC, forced vital capacity as

The candidates were middle-aged men with a high exposure to silica dust with previous
smoking history in 46.2% of cases and a tuberculosis previous history in 34.6% of cases. Both the
forced vital capacity (FVC) and the forced expiratory volume in first second (FEV+) were analyzed
and used to assess the categories of restrictive, obstructive and mixed conditions. Most patients
presented with spirometric pattern sugestive ofsevere restriction with FEV1/FVC of 76.5+ 29.7 where
82.35% of them showed a FVC less then 40% (27.07+ 6.2%). Spirometric values supporting mixed
pattern was found in 34.62% (24.13+ 5.67%), and 33% of those had smoke history. The impact on
diffusion capacity was harmful with severe reduced DLCO (36 + 17%), and also impairment in
functional capacity observed by lower distances during 6MWT (267.4+ 104.5 m) associated with
greatly reduced desaturation on exertion (10.7+5.4%). Preoperatively, pulmonary hypertension was
diagnosed in all but one patient and was as high as 103 mmHg.

Based on preoperative lung perfusion scans and on data regarding laterality of previous
thoracic procedure, lung transplantation was indicated to be performed on the right side for 12
(46.15%) listed patients, but on those really transplanted, 50.0% received unilateral right
transplantation. No case of bilateral transplantation was done in this study.

All patients were followed during the postoperative period and pulmonary function was
assessed after hospital discharge, usually with the first spirometry and 6MWT performed at one
month after the procedure was performed. Normal spirometric values were observed in all patients
duringat the 1t discharged exam, and once this improvement was established it seemed to be
increasing over time, up to the 1st year assessment (table 2).
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Table 2. Respiratory functional status of patients undergone to lung transplantation. Comparison between pre -ransplantation, right after (1st month),

and best exam (1 year).

Variables Waiting on the list Lung transplantation pb pe Pd
1st exam/test Best exam/test
FEVi(L) 1.04+0.51 1.85+0.97 214+ 113 .001 .039 .000
FEV1% predicted 30.0+17.0 54.56+29.4 65.88+ 34.47 .003 .010 .000
FVC (L) 1.56 +0.62 2.22+1.16 3.08+ 1.58 017 .002 .000
FVC% predito 37.0+16.0 52.38+27.72 68.41+ 34.16 044 .001 .000
FEV4/FVC 76.5+29.7 83.36+9.22 71.20+ 37.64 A79 .010 .000
6MWT, m 267.4+ 104.5 502.63+78.9 567.65 + 58 .000
6MWT, A SpO; 10.7+ 5.40 0+3.0 432+3.17 .001
PsAP (mmHg) 54.7+24.3 26.0+ 14.0 .001

a.  Data are presented as mean + SD. Exam/test are spirometric and/or 6-minute walking test (6MWT); PSAP = systolic pulmonary artery

pressure.
b.  Waiting list vs 1st exam/test (1st month).
c.  1stexam/test vx best exam (1 yr)

d.  Evolutive comparison between the three diferente ceanario.

The overall survival for all listed patients was 693.5 (46 — 5,250) days, but for those who did not

undergone a lung transplantation (non-LTX), the overall survival was 288.5 (46 - 1,333) days versus
1,226 (60 — 5,250) days for those transplanted (LTX) (p= 0.002). In this group, 85.7% were alive
after the first month. The following 1st, 34, and 5" year survival rates were 69.0%, 44.0%, and

25.0%, respectively. Three of the transplanted patients where alive at the 10-year follow up

(18.75%), and two (12.5%) survived up to 13 years (at the end of follow-up proposed for the study).

Figure 1 shows long-term survival comparison between non-LTX and LTX. (Figure 1).
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Figure 1. Population survival after entry on lung transplantation program.
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Not LTX, not undergone lung transplantation; LTX, lung transplantation
Discussion

Pneumoconiosis is a group of lung diseasesdeveloped under a continuous exposure to
environmental inhaled particles of mineral dust, and silicosis is the main subgroup of this condition.
Despite epidemiological control and severe political rules, Brazil maintains a high incidence of
affected people, particularly by silicosis(2 4. 18),

Lung transplantation for the treatment of respiratory failure in pulmonary silicosis now
involves admission. Because it is a rare disorder, there are few data in the literature,and in our series
silicosis accounts for 3.51% of transplanted recipients. A higher prevalence of lung transplantation
due to silicosis could be expected since Brazil is a developing country and we represent 69.0% of
Brazilian experience('), but the physicians treating silicotic patients often have difficulties in
assessing the prognosis of the disease, and in deciding to refer patients to a transplant team.

The parameters evaluated to indicate the lung transplantationin end-stagesilicosis are not
well established, and all reports usually uses expanded indication criteria for COPD and idiopathic
pulmonary fibrosis to access the respiratory status, but this is not the ideal way to deal with this
particular disease. It can be observed interaction between high pulmonary pressure levels and the
coexistence of tuberculosis, that accounts for 38.5% of the cases in our series(!3. 14.19-21),

Therefore all patients were evaluated based on tuberculosis history (present in 37.5%), or
skin test activity, wherein only one showed values over 10 mm. They weretreated if necessary or
received prophylaxis through the use oflsoniazide during six months before eligible for surgery(’. 22
23).

Althougth the end-point of lung transplantation is to improve survival rate, it also addresses
better quality of life for this population, that can be estimated by spirometric values of FVC and FEV1
that are as low as the disease progress, correlated with radiologic findings(?). In 526 spirometric
studies evaluated by Rosenman et. al., FEV4/FVC showed obstrutive pattern (67.2 + 16.6%)("6. In
the other hand, out of the 25 patients evaluated by Kramer et al., for end-stage silicosis lung
transplantation, the 15 that did not reach surgery presented FEV1/FVCof 88.0+ 7; FVC 53.0+ 17,
FEV4 47.0+ 23; and DLCO 63.0+ 3. Those that were transplanted showed FEV+/FVC 84 + 4;FVC 38
+15; FEV1 19 + 9; and DLCO 46 + 12. We had similar findings, with data sugesting restrictive
pattern in 65.4% (FVC 37 + 16% of predicted), DLCO of 36 + 17, and FEV4 30,0 + 17 of predicted.
Into this group, 82.35% presented spirometric values sugestive of severe restriction pattern (FVC
27.1+6.2%)

When we split the groups between transplanted (L-TX) and not transplanted (non-LTX), both
present as values sugesting restrictive pattern, but those that died before surgery presented a higher
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level of pulmonary impairment with FVC(%) 27.32 + 8.97 x 42.29 + 14.72 (p= 0.002); FEV1(%) 21.03
+4.49 x 35.6 +17.9 (p= 0.001). This was also related to an emaciated status (51.5 + 4.96 x 64.65
+12.78, p= 0.041), which may suggest malnutrition(25).

After the surgery we performed, in every patient spirometric status values improved,
becoming normal based on their age, sex, height, and weight. This had a positive impact on their
quality of life, and once they reached normal values, either for FVC (p= 0.003) or FEV1(p= 0.044),
they kept increasing over time untill the first year (p= 0.000; p= 0.000).

The 6-minute walking test is widely used to access respiratory function status, and has direct
impact on outcomes, since those that walk less than 315 metres are prone to have worse prognosis.
The pre evaluation of our 26 patientes walking test were 267.4+ 104.5 metres with a decrease on
saturation levels of 10+5.4%, but after surgery, they were able to walk 502.63 + 78.9 metres and a
decrease on saturation level of 0+ 3%(p= 0.001)6).

Our study has some limitations since it is a single-institution retrospective analysis. Although
we report an expressive number of patients, it remains a limited cohort. Other factors may have
influenced our series including particularities of a developing country and the scarcity of resources as
extracorporeal membrane oxygenation support.

In summary, the parameters to indicate lung transplantationin end-stagesilicosis are still not
established, butan improvement in lung function and exercise capacity were observed after surgery.
Nevertheless when these patients are potential candidates for a lung transplantation they should be
referred to experienced centers to manage their potential complications. Our report reinforces the

role of lung transplantation in the management of silicosis patients to increase their survival.
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Abstract

Background: Pulmonary silicosis invariably develops as chronic respiratory failure reaching
stages characterized by terminal lung disease, where the only possible way of increasing survival is
through lung transplantation. Literature data are scarce and outcomes are uncertain. The aim of the
present study is to report our experience with lung transplantation for end-stage silicosis and to
determinate the factors related withits survival. Materials and Methods: This is a retrospective
cohort study of 16 patients who underwent lung transplantation due to end-stage silicosis at Santa
Casa, Porto Alegre (Brazil). We collected data of pretransplant status, posttransplant courses, and
follow-up issues. Categorical variables were expressed as absolute and relative frequencies and
compared between groups with x2 test or Fisher’s exact test. Continuous variables were presented
as mean values + standard deviations or as median and percentile values. To compare these

variables between groups, Student’s ¢ test or Mann-Whitney tests were used, depending on the
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parametric features. For survival analysis time zero was defined as the transplantation day.
Cumulative survival probabilities were estimated using the Kaplan-Meier method; differences in
survival were evaluated with the log-rank test. Cox proportional hazards regression was used to
examine the association of selected variables with survival and were presented as hazard ratioswith
a 95% Cl. In all cases p values < 0.05 were considered to be statistically significant. Results: The
median post-transplantation survival rate was 889.5 (3 - 5,176) days, with 1st month survival rate of
85.71%, followed by a 1st year survival rate of 69.0%, 3 year survival rate of 44.0%, and 5% year
survival rate of 25.0%. Cardiopulmonar bypass (CPB) occurred in 47.5% of cases, and although it
did not established a relationship with death, it may had influenced the isquemic time, bleeding
volume, and the length of the hospital stay due to a need for mechanical ventilation. All of this had a
negative independent impact on survival (p= 000; p= 0.025; p= 0.045). Postoperative complications
occurred in 62.50% of patients; acute rejection in 62.5%. Eight patients died during long-term follow
up. Conclusion: Lung transplantation in a setting of end-stage silicosis are presented with good
results, and postoperative complications and outcomes can be related to the use and duration of

cardiopulmonar bypass. Key words: lung transplantation, silicosis, pneumoconiosis, suvival.

Introduction

Pulmonary silicosis invariably develops as chronic respiratory failure reaching stages
characterized by terminal lung disease where the only possible way of increasing survival is through
lung transplantation. In general, candidates for lung transplantation are those with chronic lung
disease in the terminal stage where all possibilities of medical and surgical treatment have been
exhausted. Currently, consensus and guidelines for lung transplantation only establish the criteria for
referencing and indicating the following diseases: COPD, cystic fibrosis and bronchiectasis,
idiopathic pulmonary fibrosis and nonspecific interstitial pneumonia, pulmonary fibrosis associated
with collagen vascular disease, pulmonary hypertension, sarcoidosis, lymphangioliomyomatosis,
histiocytosis and eosinophilic granuloma (1-3),

It is clear that lung transplantation for advanced pulmonary silicosis is rare, and a few case
reports and national database analyses are the only available material for the study of this procedure
amounting to somewhere between 0.5% to 5.0% of all indications “-8),

The aim of the present study is to report our experience with lung transplantation for end-
stage silicosis and to determinate the factors related with its survival.
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Patients and methods

We conducted an observational retrospective cohort study through a review of medical
charts of all patients who underwent lung transplantation due toend-stage silicosis at Santa Casa
Porto Alegre (Brazil) between January 1, 1989 and July 31, 2015. Our center is responsible for about
60.0% of lung transplantation performed in Brazil and is a national reference for selected cases®. All
cases had a previous diagnosis of silicosis before receiving access to our outpatient evaluation
center, and the criteria established by US National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) based on occupational history and radiographic evidence were followed to ensure proper
diagnosis(10).

We collected data of pretransplant status, posttransplant courses, and follow-up issues. The
pulmonary function impairment was assessed based on spirometric values (volumes and flows
values), a 6-minute walking test, the diffusing capacity of the lung by a carbon monoxide test
(DLCO), and a cardiopulmonary exercise test. By the time of the referral many of the spirometry
tests were performed at different centers, and those with non-trustable values were re-assessed,
including all that met the American Thoracic Society criteria for reproducibility and validity(""). All
patients had a high-resolution CT imaging of the thorax before listing. Organ procurement was based
on conventional criteria. The recipient approach has been described elsewhere. All patients received
a standard triple immunosuppressive regimen, which included calcioneurin-inhibitors agents, the
same regimen used in other cases. Antibiotic prophylaxis was done according to preoperative
cultures or done standardly with piperacylin-tazobactam and vancomycin. Since no criteria was
established for lung transplantation due to silicosis, the bases of the current International Society for
the Heart Lung Transplantation guidelines (ISHLT) were followed to define end-stage disease(": 3.
The study was approved by the institutional review board of Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre and we declared no conflict of interest.

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 18.0; SPSS Inc., Chicago, IL) was
used for data analysis. Categorical variables were expressed as absolute and relative frequencies
and compared between groups with x2 test or Fisher's exact test. Continuous variables were
presented as mean values + standard deviations or as median and percentile values. To compare
these variables between groups, Student’s t test or Mann-Whitney tests were used depending on
parametric features. For survival analysis time zero was defined as the transplantation day.
Cumulative survival probabilities were estimated using the Kaplan-Meier method; differences in
survival were evaluated with the log-rank test. Cox proportional hazards regression was used to
examine the association of selected variables with survival and were presented as hazard ratio with

a95% Cl. In all cases, p values < 0.05 were considered to be statistically significant.
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Results
Patient Characteristics

During these 26 years, 456 patients were lung transplanted in our institutionand 16 (3.51%)
had previous end-stage lung silicosis. Diagnosis of silicosis was based on detailed occupational
history and radiologic finds according to the National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH). Data wwere then re-evaluated by the explanted lung histologic findings.

All of this was presented with typical symptoms of this condition, including dyspnea in 75.0%
of cases, dry cough with dyspnea in 25.0% of cases, and the use of supplemental oxygen in 72.0%
of cases. Mining activities such as quarrying and mineral extrectation of precious and semi-precious
stones were the main occupations (44.0%), but the stratified analysis showed that 28.0% of patients
worked with sandblasting. Lung transplantation was performed after approval from our
transplantation assessment committee and institutional ethics committee. Baseline characteristics

are summarized in Table 1.

Table 1. Demographc and clinical characteristics of 16 patients who underwent LTX for end stage silicosis

Demogrphic characteristics LTX performed
Age, years 447 +10
Exposition, months 149 + 111
Smoking history, years.pack 12+24
FEV1,% predicted 356179
FVC, % predicted 42.29 + 14.72
FEV4/FCV 73.59 £ 27
DLCO, % 358+16.4
sPAP, mmHg 50.87 + 20.35
Use of Oz, L/min 2.03+£1.22
B6MWT (distancy), m 295.0 + 87.54
B6MWT (SpO2% variation) 11450

Data are presented in mean and SD (%).

DLCO = Difusion lung capacit of carbon monoxid ; SPAP = sistolic Pulmonary Artery Pressure; 6MWT, six minute walking test; FEV1,forece expiratory
first minute volume; FVC, forced vital capacity; SpOz, periferic oxygen saturation.

Based on preoperative lung perfusion scans and on data regarding laterality of previous
thoracic procedures, lung transplantation was performed on the right side in 50.0% of patients. No
case of bilateral transplantation was conducted in this series. No matter the elected side, postero-
lateral approach was performed on all patients, andas we did not had extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) device, it was also not applied in our cases.

After weaning criteria were met, patients were extubated in the intensive care unit (ICU).
Broad-spectrum antibiotics for bacterial prophylax with piperacilym-tazobactam and vancomycin
were given to all patients. No induction therapy was used, but triple immunosuppresions consisting
of corticosteroids, ciclosporyn and azatioprine, shifting to tracrolimus and/or mycophenolate mofetil if
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necessary. It was not part of our protocol to use rotinal prophylaxis for citomegalovirus or fungal
infection.

Three patients had previous respiratory infection caused by Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanii, and Pseudomonas aeruginosa. One, a positive tuberculosis skin test over
10 mm, and in 37.5% a previous history of tuberculose infection treatment. Previous thoracic surgery
intervention was found in 9 cases (56.25%), wherin six lung ressections, three pleural drainages, and
one surgical pleurodese.Postoperative data are shown in Table 2.

Table 2. Postoperative data following lung transplantation surgery for end-stage silicosis and the risk of death

Characteristics Total n= 16 Alive n=8 Deadn=8 P

Preoperatory SPAP (mmHg) 54.7+243 24.85+5.72 54.05 + 21.30 537
Intraoperatory bleeding (mL) 2,035 + 1.202 1,784.14 + 639.29 2.230,56 + 960.30 408
1st 24h hour bleeding (mL) 2,259 + 1303.6 1,955.15 £ 540.34 2,496.55 + 1,009.82 .351
Total drainage bleeding (mL) 6,638 + 4,868 4,787 + 981.56 8,078.11 £ 5,840.06 837
Use of blood package (mL) 1,286 + 985 1,213.71 £ 876.93 1,341.66 £ 1,083.38 1.00
Use of ECC (%) 7 (43.75%) 5(37.5%) 2(12.5%) .550
Time of ECC (min) 83.0£39.0 92.33+11.24 76.25 + 27.87 629
Ischemic time (min.) 281 +£59.40 244.86 + 55.68 309.11 £ 62.91 .042
Invasive MV (horas) 30.90 £14.9 11.90 £ 6.96 39.55 + 57.75 .055
ICU stay (days) 27.46 £ 37.22 1742 £ 24.76 12.33 £6.02 408
Draingage duration (days) 9.1+5.30 7.71+2,56 10.11+£3.98 071
Hospital stay (days) 25.0£19.0 28.71 £ 12413 21.89£12.98 606

aData are presented by mean + SD, and absolute numebers or percentage (%).

:]seﬁ;’énsgg:cvepnut:gtti)gs;ryllcijr}?éyt/essrﬁlsesg;; umtr;Hg, mercury milimiters; mL, mililters; h, hours; ECC, extracorporeal circutlation; MV,
The median post-transplantation survival rate was 889.5 (3 — 5,176) days, although up to the
end of the study we still had one patient alive after 14 years. The 1st month survival rate was
85.71%, followed by a 1st year survival rate of 69.0%, 3 year survival rate of 44.0%, and 5t year
survival rate of 25.0%(graph 1).
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Grafic 1. Kaplan-Meier survival rate of 16 transplanted patients

Only the ischemic time was significantly higher in patients who died (p = 0.042). However, in
the multivariate analysis it was possible to realize that the ischemic time (p = 000, rs - 0,842), the
duration of mechanical ventilation (p = 0.045, rs - 0,507) the length of time the drains (p = 0.025, rs -
0,558), had a negative impact on survival.

This group showed significant intraoperative bleeding, using more blood products (p =
0.004), and the requirement of these were associated with longer cardiopulmonar bypass (CPB)
duration and a higher ischemic time (respectively, p = 0.016; p = 0.039). We also notice thatthis
group stayed longer in the ICU (p = 0.035). This length of stay is directly related to the permanence
of chest drains (p = 0.012).

We also found that bleeding during surgery had a direct impact on the total volume of
drainage, therefore increasing the length of time the drain was kept (respectively, p = 0.017; p =
0.032), and also that large volumes drained in the 1st 24 hours were related to the total volume
drained (untill removal of drains) (p= 0.019).It also became clear that the length of the stay in the ICU
was directly related to length of the hospital stay (p = 0.007).

Postoperative complications occurred in 62.50% of patients. Three underwent lung biopsy;
one required broncho-pleural fistula repair; another required esophageal fundoplication; other
required bronchoplasty. One patient underwent a pleurostomy dueto chronic empyema and patients

three othershad bleeding which was controlled through exploratory thoracotomy.
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Acute rejection was found in ten (62.5%) patientsand intravenous metilprednisolone was
administred in all of them during three days for treatment with good results.

Eight patients died during long-term follow up. Pulmonary sepsis was the leading cause
(50.0%). Two died of unknown cause. Another had a pulmonary embolism, and one was comitted
suicide. This latter patient, was the one who needed reoperation due to major bleeding in the 7t
postoperative day (PO), and in the 14t PO presented chylothoraxneeding total parenteral nutrition.

Discussion

Although covering the most common lung diseases such as chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), pulmonary fibrosis (particularly idiopathic pulmonary fibrosis), cystic fibrosis,
pulmonary hypertension, lymphangioliomyomatosis, histiocytosis and scleroderma, The International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) guideline makes no mention of pneumoconiosis
or silicosis. This is probably because this is an unusual disease and the published series are scarce.
This is due to unfavorable results and the absence of prospective randomized studies to define the
actual impact on the survival of this subgroup(*.2.7.12),

A higher prevalence of this condition could be expected since developing countries such as
Brazil face this situation on a large scale and reference groups have to deal with this. As far as we
know, our group has the primary Brazilian experience dealing with this scenario, but greater numbers
are not achieved since physicians treating these patients often have difficulties is assessing the
disease prognoses, making it hard to decide to refer patients to a transplant team(.8.9),

Some retrospective studies such as Singer and cols. analysed the National Database in the
United States, reporting 37 (0.5%) patients who underwent lung transplantation for pneumoconiosis,
wherein 19 of them due silicosis. The survival rate in the 1st month, 1st and 31 years, were
respectively 86.0%, 86.0% and 76.0% in the silicotic group®). On the other hand, we presented here
a single center experience of 16 (3.51%) patients with end-stage silicosis who underwent lung
transplantation with a 1st month survival of 85.7%, 1st and 3™ year survival rate of 69.0% and 44.0%,
respetctivelly. A 5 year survival rate of 25.0% (median of 889 [3 - 5176] days).

Dispite the logistic issues pointed above, other variables may influence the number of lung
transplantations due silicosis, specifically the high risk of major bleeding leading to intraoperatory or
immediate postoperatory death. In many cases pulmonary hypertension makes the use of
cardiopulmonary bypass (CBP) mandatory. This may be a serious problem since pleural adhesions
are often seen and may result in substantial bleeding and hemodynamic instability. This adhesion
can be developed by previous thoracic surgery, which was experienced by 56.52% patients, and

although it was not a contraindication, it was expected to increase the mortality. We also had 47.75%
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of patients whoused CPB, causing it possible to establish a chain of events that interlace the three
factors related to higher mortality: ischemic time, mechanical ventilation time,and the lengths of stays
due to drains®.6.13),

Clinically we know that interstitial changes caused by silica generate high pressure in the
pulmonary artery coursing with secondary pulmonary hypertension. This may lead to the need for
CPB which causes a longer surgical time, thereby increasing ischemia time. In addition, the use of
heparin during CPB can cause major bleeding at the time of the release of pleuropulmonary
adhesions and therefore the need for blood products. This coagulopathy incurs large volumes of
blood drained through the thoracic drains observedin the 1st 24 hours, which is the most critical time,
and the possibility of emergency reoperations. This is also implicated due to the large volume of
pleural fluid observed during drain permanence. A prolonged ischemic time linked to instability
caused by bleeding and the use of blood products can be directly related to higher mechanical
ventilation duration which, combined with the prolonged stay of the drains, may justify the length
ofthe ICU stay and therefore the total hospital stay.

As reported by other authors, CPB exclusively was not significant enough to establish a
relationship with death. Although the use of Extra Corporeal Membrane Oxigenation (ECMO) seems

to increase the results, our program did not have this technology to conduct additional research(® 6.9
13, 14)

Postoperative (PostOp) complications are expected in lung transplantation, such as
anastomotic dehiscence, bronchial stenosis, malacia, and others rare effects including pulmonary
twisting and fat embolism. But in this research, 62.50% of patients experienced re-intervention
mainly for bleeding control. Although frequent, these were effective without impacting on survival®. 15.
16).

Regarding pre-operative aspects that could be responsable for PostOp outcomes,
multiresistent germs and previous tuberculosis infectiondid not have worst outcomes, though in this
situation, prophylaxis with Isoniazida was recommended, aiming the reduction of PostOp infection
with less side effects even when compared to the effect of Rifampym-Pirazynamide('?).

The optimal immunosuppresive regimine is still under resarch and discussion since the
balance between infection and rejection its not well established. This represents 50.0% of death
cases and can be influenced by many factors including previous infection for the donor, the duration
of mechanical ventilation, the depth of immunosuppression, and other factors®).

Our study has some limitations since it is a single-institution retrospective analysis. Although
we report an expressive number of patients included, it remains a limited cohort. Other factors may
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have influenced our series such as the particularities of a developing country and the scarcity of
resources as extracorporeal membrane oxygenation support.

In - summary, nevertheless silicosis patients are potential candidates for a lung
transplantation. They should be referred to experienced centers to manage the potential
complications. Our report reinforces the role of lung transplantation in the management of silicosis

patients with advanced pulmonary disease.
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