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RESUMO: A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome complexa definida pela faléncia do coragao
em proporcionar suprimento adequado de sangue as necessidades metabdlicas tissulares,
ou fazé-lo por meio de elevadas pressdes de enchimento. Geralmente, resulta de disfungéo
estrutural ou funcional do coragédo que compromete a sua capacidade de comportar o volume
de enchimento diastdlico de sangue ou de realizar sua eje¢do. Caracteriza-se por disfungéo
ventricular e altera¢des da regulag@o neurohumoral, acompanhada de sintomas de cansago
aos esforcos, retengéo hidrica e reducao da expectativa de vida. Em nosso meio, a sobrevida
da insuficiéncia cardiaca com o tratamento clinico é estimada em 84%, 63% e 52%, em um,
dois e cinco anos, respectivamente. Tem-se observado que a insuficiéncia cardiaca apresenta
maior mortalidade do que muitas modalidades de cancer, como bexiga, mama e prostata,
perdendo apenas ao cancer de pulmao. Na fase avangada da doenca o transplante cardiaco
€ a unica forma de tratamento capaz de restaurar as fungdes hemodinamicas, melhorar a
qualidade de vida de a sobrevida. O método foi empregado pioneiramente por Barnard em
1967 e ganhou ampla difusdo com a introduc¢éo da ciclosporina no esquema imunossupressor.
Todavia, ao lado das vantagens oferecidas pelo transplante existem limitagées importantes que
impedem a sua extensao universal aos pacientes com insuficiéncia cardiaca terminal. Dentre
elas devem-se ressaltar a caréncia de doadores viaveis, a imunossupressao inespecifica,
contra-indicagcdes médicas e psicossociais.
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INTRODUCAO

esde a antigliidade, os gregos, egipcios
De indianos ja tinham relatos sobre a
insuficiéncia cardiaca e os romanos
usam a dedaleira como medicamento para diferentes
afeccbes do coracdo. Até os ensinamentos sobre
a fisiologia da circulacao sangulinea por Willian
Harvey, em 1628, pouco havia se avang¢ado sobre
as cardiopatias. Ao longo dos tempos a insuficiéncia
cardiaca experimentou diferentes formas de
tratamento inapropriadas, como o uso da sangria, o
uso de sanguessugas e outros. Ainda em meados
do século XIX, chegou-se a propor a drenagem das
regides com edemas através de tubos especialmente
construidos para este fim, denominados de tubos
de Southey (Figura 1). Em 1785, Willian Withering
descreveu as vantagens do uso da digitalis em
pacientes com insuficiéncia cardiaca que se
perpetuou nos anos seguintes até hoje. Em 1920,
os diuréticos organomercuriais, e, em 1958, os
diuréticos tiazidicos passam a ser incorporados na
pratica clinica, respectivamente™®.

Figura 1. Tubos de Southey que eram usados em
portadores de insuficiéncia cardiaca para o tratamento
de edema

Os vasodilatadores somente passaram a ser
utilizados com o surgimento da enzima conversora
da angiotensina durante a década de 1970 e cujos
beneficios foram ressaltados no primeiro estudo
cooperativo norte escandinavo (CONSENSUS 1)
com o enalapril e mostrou melhora na sobrevida de
pacientes com insuficiéncia cardiaca®.

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome
complexa definida pela faléncia do coracdo em
proporcionar suprimento adequado de sangue as
necessidades metabdlicas tissulares, ou fazé-lo
por meio de elevadas pressdes de enchimento.
Geralmente, resulta de disfuncéo estrutural ou
funcional do coracdo que compromete a sua
capacidade de comportar o volume de enchimento
diastélico de sangue ou de realizar sua ejecéo.
Caracteriza-se por disfung¢éo ventricular e alteracoes
da regulacao neurohumoral, acompanhada de
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sintomas de cansaco aos esforc¢os, retencéo hidrica
e reducdo da expectativa de vida.

A classificacao funcional segundo a New York
Heart Association (NYHA) é a mais comumente
empregada e se baseia na atividade fisica necessaria
para o aparecimento de sintomas (Tabela 1). A
classificacao é sujeita a subjetividade do examinador
e do examinado. Esta classificacdo procura avaliar
a intolerancia do paciente ao exercicio utilizando
critérios qualitativos nao especificos. Muitos estudos
utilizam a classificagdo funcional da NYHA para
estratificar a sobrevida dos pacientes como o V-HeFT
Il (Veterans Adminstration Cooperative Vasodilator —
Heart Failure Trial 1l)”, CONSENSUS (Cooperative
North Scandinavian Enalapril Survivel Study) e o
SOLVED (Studies of Left Ventricular Dysfunction).
Esses estudos demonstraram, entre outros itens,
que a medida que se avanca na classe funcional a
mortalidade cresce na mesma proporcao, podendo
se atingir indices da ordem de 50% ou mais naqueles
pacientes que se encontram em classe Ill ou IV,

Tabela 1. Classificagao funcional de insuficiéncia cardiaca
segundo a New York Heart Association (NYHA)

Classe Caracteristicas Clinicas

Funcional

| Sem limitacdes as atividades fisicas
habituais.

Il Limitacao discreta as atividades
fisicas habituais em assintomaticos
a0 repouso.

1 Limitagado acentuada as atividades
fisicas habituais em assintomaticos
a0 repouso.

\% Incapacidade de realizar quaisquer
atividades fisicas habituais sem
desconforto e sintomatico ao repouso.

O emprego da analise de gases respiratorios
associado ao teste de esforco com a determinagéo do
pico de consumo de oxigénio (VO,) complementa a
avaliacdo progndstica dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Diferentes estudos demonstram pior
prognostico em pacientes com VO, inferior a
14 mL/Kg/min, e a mortalidade atinge cifras da ordem
de até 77% naqueles pacientes com VO, inferior a
10 mL/Kg/min®.

A insuficiéncia cardiaca apresenta
manifestacdes clinicas multiformes, e diferentes
marcadores tém relacéo direta com gravidade e,
consequentemente, com o prognéstico. Na tentativa
de se estratificar a gravidade da insuficiéncia
cardiaca foram desenvolvidas diferentes tabelas de
risco, destacando-se o Heart Failure Survival Score
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(HFSS)® e o Seattle Heart Failure ModeP°, onde este
ultimo define o risco de mortalidade em um, dois e
cinco anos mediante aos achados clinicos, funcionais,
laboratoriais, eletrocardiograficos e ecocardiogréficos,
inclusive apos instituicdo da terapéutica. Em nosso
meio, a sobrevida da insuficiéncia cardiaca com o
tratamento clinico é estimada em 84%, 63% e 52%,
em um, dois e cinco anos, respectivamente. Estudos
populacionais demonstram progndstico discretamente
superior da insuficiéncia cardiaca naqueles pacientes
com fragdo de ejecao preservada em relagcdo aqueles
com disfuncgéo sistolica.

EPIDEMIOLOGIA

A falta de uniformidade universal no conceito
da insuficiéncia cardiaca dificulta a comparacgéo
entre os seus dados epidemioldgicos entre diferentes
paises. O estudo de Framingham foi instituido
em 1948 e era composto por 5.209 individuos,
avaliados bienalmente, e a partir de 1971 foram
incluidos também os seus filhos. O objetivo principal
foi determinar a incidéncia e prevaléncia da
insuficiéncia cardiaca. Trata-se da fonte longitudinal
mais importante de dados sobre epidemiologia de
insuficiéncia cardiaca, e mostrou que a prevaléncia
da doenca nos individuos da faixa etaria entre 50 e
59 anos de idade é da ordem de 8:1000, saltando
drasticamente para 66:1000 em homens e 79:1000
em mulheres na faixa entre 80 e 89 anos"".

Estatisticas americanas revelam que o risco de
internacéo de homens e mulheres afro-descendentes é
superior em 33% e 50%, respectivamente, em relagao
a individuos brancos de sexos equivalentes.

A insuficiéncia cardiaca € um importante
problema crescente de saude publica de amplitude
mundial que apresenta alta mortalidade e morbidade.
Estima-se que nos Estados Unidos da América a
insuficiéncia cardiaca apresente prevaléncia de 5,5
milhdes de casos com incidéncia de 550 mil casos
novos por ano e com mortalidade de 300 mil pacientes
por ano. No Brasil, a insuficiéncia cardiaca ja se
tornou a primeira causa de internacdo hospitalar
em pacientes acima de 60 anos de idade e a sexta
causa de internagdo em pacientes entre 15 e 59 anos
com gasto estimado acima de 225 milhdes de reais,
somente no ano de 2004. Em relagdo ao cancer,
estudos americanos apontam que a insuficiéncia
cardiaca apresenta maior mortalidade do que muitas
modalidades de cancer, como bexiga, mama e
prostata, perdendo apenas ao cancer de pulmao®,
como mostra a Figura 2.
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Figura 2. A mortalidade na insuficiéncia cardiaca (ICC) é
maior que muitas formas de cancer, perdendo apenas para
o de pulmao. IAM — Infarto Agudo do Miocardio.

FISIOPATOLOGIA

Na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca a
lesédo dos cardiomiécitos leva ao comprometimento
da fracdo de ejecao que esta relacionado ao
progressivo remodelamento do ventriculo esquerdo.
A disfungdo sistdlica é caracterizada pelo desvio
da curva pressao-volume para direita, ou seja, o
aumento da pressao diastdlica ocorre mediante
aumento do volume diastélico. Na disfuncgéo
diastdlica existe desvio da curva pressdo-volume
para cima e para esquerda, onde o aumento da
pressao diastdlica ocorre sem aumento do volume
diastdlico.

Para o entendimento do desenvolvimento
da insuficiéncia cardiaca alguns conceitos séo
fundamental importancia. Durante a diastole o retorno
venoso, principal componente da pré-carga, determina
a distensao longitudinal das fibras miocardicas e produz
a tensao diastdlica. Pela curva de Frank-Starling
quanto maior a distensao do ventriculo maior sera a
forca e contracao (Figura 3). A pés-carga caracteriza-
se pela forca que se opde a contragdo ventricular
durante o esvaziamento do cora¢ao e esta relacionada
diretamente a resisténcia vascular sistémica. Pela lei
de LaPlace a tenséo gerada na parede do ventriculo
é diretamente proporcional a pressao sistdlica e ao
raio intraventricular, e inversamente proporcional a
espessura da parede do ventriculo. A tensao sistdlica
€ um dos principais determinantes da hipertrofia e
dilatagéo ventricular, produzindo o remodelamento
miocardico (Figura 4).

O disturbio primdrio da contratilidade miocardica
ou de sobrecarga hemodinamica leva ao surgimento



de mecanismos adaptativos para manutencédo da
funcao de bomba, que incluem:

a) o mecanismo de Frank-Starling: quanto
maior o estiramento das fibras miocardicas no final da
diastole, maior a sera a contratilidade miocardica. A
curva determinada pela distensao da fibra e aumento
da forca de contracdo se faz de forma direta até
determinado ponto, a partir de entdo a curva atinge
um platd de adaptacéo a partir do qual ndo ocorre
mais intensificacdo da resposta miocardica. A
distenséo persistente leva a deterioracédo progressiva
do miocardio (Figura 3).
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Figura 3. Pela lei de Frank-Starling ha o aumento do retorno
venoso, ou seja, ha aumento pré-carga que promove
maior estiramento da fibra cardiaca e aumento da forca
de contracdo. Dessa forma pode-se notar na curva de
um coracao normal (2), a medida que aumenta a pressao
diastdlica final no interior do ventriculo esquerdo (pd2VE)
h& aumento proporcional do volume sistdlico (VS), dentro
de determinado intervalo considerado normal (A). A partir
desse ponto maiores estiramentos nao sao acompanhados
de aumento concomitantes do volume sistdlico, ocorre um
platd da curva, porém, a fibra retorna as suas dimensoes
iniciais uma vez cessada a distensdo excessiva (B). Em
situagdes clinicas onde ocorre progressao do estiramento
nota-se piora da contratilidade e o coracao entra em franca
insuficiéncia cardiaca (C). Nas curvas 1 a contratilidade
encontra-se aumentada por agao de inotropicos e segue
comportamento semelhante ao anteriormente descrito,
Nas curvas 3 trata-se de um coragao falido que a medida
que a doencga progride o paciente evolui para choque
cardiogénico (C), onde doses elevadas de inotropicos nao
conseguem melhorar o débito cardiaco.

b) ativacdo de resposta inflamatoéria e
de neurohormonios: ocorre secundariamente a
reducdo do débito cardiaco e elevacao das pressdes
de enchimento das camaras cardiacas. Inclui a
ativacao do sistema adrenérgico, sistema renina-
angiotensina-aldosterona, aumento da liberagéo de
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vasopressina, endotelina, citocinas inflamatdrias e
peptideos natriuréticos (ANP e BNP). Em conjunto,
o sistema adrenérgico e o renina-angiotensina-
aldosterona sao responsaveis pela preservacao
da volemia e manutengcdo da perfusao de érgaos
centrais em estados de hipovolemia. Promovem
aumento da contratilidade miocardica, taquicardia,
retencao de sdédio e agua e vasoconstricao sistémica.
O componente inflamatdrio da insuficiéncia cardiaca
também tem importancia na sua fisiopatologia, pela
producédo de fator de necrose tumoral, interferon
gama e interleucinas | e 6, que participam do
catabolismo protéico e estdao relacionados ao
surgimento da caquexia cardiaca. Os peptideos
natriuréticos do tipo A e B sdo secretados pelos atrios
e ventriculos, respectivamente, durante sobrecarga
pressorica ou volumétrica. Esses peptideos promovem
vasodilatacao periférica e natriurese na tentativa
de contrabalancar os efeitos do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e adrenérgico, entretanto
sao invariavelmente insuficientes. O aumento da
tensao ventricular é que determina aumento do BNP
e pro-BNP.

c) remodelamento miocardico: do ponto de
vista macroscépico, o remodelamento significa a
dilatacéo e perda da conformagéo cardiaca normal. O
ventriculo esquerdo perde a forma eliptica e adquire
a forma esferdide, dilata-se e tem suas paredes
adelgacadas. A microscopia do miocardio evidencia a
morte de cardiomidcitos por necrose e apoptose, com
deposicao de colageno e fibroblastos; ha hipertrofia
dos cardiomidcitos remanescentes. A necrose ocorre
por privagcao de oxigénio, energia ou agressao direta
ao cardiomidcito. Por outro lado, a apoptose é um
processo natural de morte programada da célula e
depende entre outros fatores da energia, da acao
de catecolaminas, angiotensina Il, radicais livres,
citocinas inflamatdrias e da sobrecarga mecénica.

Na insuficiéncia cardiaca diastdlica a fracao
de ejecdo encontra-se geralmente preservada e
outros mecanismos estdo envolvidos, tais como
alteragbes do relaxamento, comprometimento da
complacéncia, reducéo da reserva de débito cardiaco
e incompeténcia do aumento da freqliéncia cardiaca.
Outras anormalidades podem estar presentes como
disfuncao de atrio esquerdo acompanhado ou nao
de fibrilagao atrial, rigidez arterial e reducé@o da
vasodilatacdo. A ativacao neurohormonal geralmente
esta presente, mas o remodelamento s6 ocorre nas
formas que evoluem tardiamente com dilatacao.
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Figura 4. Cortes transversais de um coragdo normal, com
cardiomiopatia hipertrofica e com cardiomiopatia dilatada.
Pela lei de LaPlace a tensao sistdlica (T) na parede do
ventriculo esquerdo é diretamente proporcional pressao
sistélica no interior do ventriculo (P) e o raio da cavidade
ventricular (r), e inversamente proporcional a espessura
da parede (h). Dessa forma a medida que o ventriculo
esquerdo sofre o processo de remodelamento a contragéo
é menos eficiente, pois a cAmara falida deve gerar maior
tensao na sua parede para efetivar a sistole.

MANIFESTACAO E DIAGNOSTICO CLINICO

Na insuficiéncia cardiaca os achados de
histéria e exame fisico sdo de grande valor por
fornecerem subsidios para o diagndstico da sindrome,
informagdes sobre a etiologia e prognodstico. A
presenca de ortopnéia e dispnéia paroxistica
noturna sao sintomas mais especificos encontrados
na insuficiéncia cardiaca. Dor toracica e palpitagdo
sdo também queixas comuns. A dor toracica
pode ser de caracteristica anginosa, atipica ou
ventilatéria dependente. Os antecedentes pessoais e
familiares, bem como o interrogatdrio sobre os demais
aparelhos, podem acrescentar dados fundamentais
para inferéncia sobre a etiologia e existéncia de
morbidades associadas.

Ao exame fisico os achados incluem
manifestacdes proprias da doenga cardiaca no coragao
e outras manifestagdes sistémicas secundarias a
insuficiéncia cardiaca ou da doenga de base. Salienta-

Tabela 2. Critérios de Framingham

se o desvio do ictus cordis para baixo e para esquerda,
a presenca de sopros, elevagdo de pressao venosa
jugular, edema de membros inferiores, hepatomegalia
dolorosa, refluxo hepatojugular, estertores pulmonares,
derrame pleural, ascite, taquicardia, galope de
terceira ou quarta bulhas, pulso alternante, tempo
de enchimento capilar aumentado, taquipnéia e
cianose. A persisténcia de terceira bulha e de pressao
venosa central elevada em pacientes tratados com
insuficiéncia cardiaca confere pior progndstico.

Os critérios mais utilizados para o diagnéstico
sao os de Framingham'' e os de Boston?® (Tabelas
2 e 3). O critério de cardiomegalia na radiografia de
térax, embora ainda importante, tem sido substituido
pelos dados do ecocardiograma ou de outros exames.
Trés quesitos sdo fundamentais no diagndstico
de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo
preservada: (1) presenca de sinais ou sintomas; 2)
presenca de funcao ventricular esquerda normal ou
pouco alterada (fragao de ejecao > 45%); 3) evidéncias
de relaxamento anormal do ventriculo esquerdo ou
distensibilidade reduzida. Na insuficiéncia cardiaca
com fracao de ventriculo esquerdo preservada,
embora o padréo seja a comprovacéo de pressdes
elevadas intracardiacas sem coragao aumentado,
dados ecocardiograficos de hipertrofia associados
a informacdes do ecodoppler-tecidual ou do fluxo
mitral, e analises laboratoriais de BNP ou pr6-BNP
que podem auxiliar no diagndstico.

Os critérios de Boston sao de facil aplicabilidade
por necessitar apenas da histdria, exame fisico e uma
radiografia de térax. Sua pontuacao se divide entre
trés categorias, e atribui no maximo 4 pontos a cada
categoria em um total de 12 pontos. O diagnéstico
de insuficiéncia cardiaca se faz quando a somatdria
dos pontos resulta entre 8 a 12, sendo considerado
diagndstico de possivel insuficiéncia cardiaca quando
a somatoria esta entre 5 e 7 pontos, e pouco provavel
quando inferior a 4 pontos.

Tendo como base os critérios de Framingham,
o diagndéstico de insuficiéncia cardiaca se faz quando
ha a presenca de dois sinais maiores ou um sinal
maior e dois sinais menores.

Dispnéia paroxistica noturna
Ingurgitagdo jugular

Estertores finos nas bases pulmonares
Cardiomegalia

Sinais maiores

Terceira bulha

Refluxo hepatojugular
PV>16 cm H20
Edema agudo de pulmao

Dispnéia de esforgo
Tosse noturna

Sinais menores
Edema nos tornozelos

Hepatomegalia

Derrame pleural
FC> 120 bpm
Diminuigao da capacidade vital

Perda de 4,5 Kg ou mais em 5 dias, em resposta ao tratamento

109
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Pontos
Dispnéia em repouso 4
Ortopnéia 4
Historia Dispnéia paroxistica noturna 3
Dispnéia ao andar no plano 2
Dispnéia ao subir escadas 1
Pontos
Taquicardia 91 -110 1
> 110 2
Elevacéo da pressdo venosa <6 cmde H20 2
Exame Fisico > 6 cm de H20 3
Hepatomegalia ou edema 3
Dor em membros inferiores 3
Crepitagao pulmonar basal 1
Crepitagao pulmonar acima das bases 3
Terceira bulha 4
Sibilos 2
Pontos
Edema alveolar pulmonar 4
Edema intersticial pulmonar 3
Radiografia de Torax Derrame pleural bilateral 3
Indice cardiotorécico > 0,5 3
Inversao do padrao vascular pulmonar 2

TRANSPLANTE CARDIACO
Histdrico

O transplante cardiaco em humanos com
sucesso teve seu inicio na Universidade de Cape
Town, Africa do Sul, em 3 de dezembro de 1967, com
a cirurgia realizada por Barnard. A técnica cirurgica
realizada ja vinha sendo desenvolvida com base em
pesquisas experimentais, como aquelas lideradas
por Carrel e Guthrie, em 1905, que realizaram
despretensiosamente o primeiro transplante cardiaco
heterotdpico, em posigcéo cervical®.

As pesquisas experimentais prosseguiram
nas décadas seguintes, principalmente com o
desenvolvimento da circulagao extracorporea. Assim,
em 1960, Lower e Shumway obtiveram as primeiras
séries de transplantes ortotdpicos experimentais com
sucesso, cujos principios utilizados foram aplicados
mais tarde nos primeiros transplantes em humanos e
permaneceram praticamente inalterados?'. O primeiro
transplante cardiaco humano com sucesso foi
realizado por Barnard® e o interesse pelos transplantes
cardiacos estendeu-se por todo o mundo, € ja no ano
seguinte foram operados 101 pacientes.

No dia 26 de maio de 1968, Zerbini e Decourt

realizaram o primeiro transplante cardiaco da América
Latina e o décimo sétimo no mundo, em um paciente
portador de miocardiopatia dilatada®’. Dois outros
pacientes foram operados, um deles com sobrevida
superior a um ano. O desconhecimento técnico sobre
a rejeicao e a auséncia de medicacoes eficazes para
seu controle, associada a complicagdes infecciosas
levaram a crescente descrédito do procedimento em
virtude de resultados desfavoraveis.

Os anos que se seguiram foram marcados pela
reducdo do numero de transplantes e dos centros que
mantinham seus programas ativos. A década de 70
destacou-se no desenvolvimento de medicamentos
capazes de controlar os processos de rejeicéo e
pelos trabalhos desenvolvidos na Universidade de
Stanford, onde Shumway e seu grupo estabeleceram
os critérios classicos destinados a selecao dos
doadores e dos receptores de coracdo. Com a
introducdo da ciclosporina na década de 1980 pode-
se constatar melhora na sobrevida dos pacientes
para 80,7% no primeiro ano e 59,7% no quinto ano
apos a operacao.

O regqistro da International Society for Heart
and Lung Tranplantation, de 2007, demonstra a
experiéncia acumulada de 76538 transplantes
cardiacos ortotopicos, realizados em 352 centros
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espalhados por diversos paises, onde 3040 foram
realizados em 2006'. Em 1999, foi estabelecida a
| Diretriz sobre Transplante Cardiaco no Brasil e
até entdo haviam sido registrados 792 transplantes
cardiacos, realizados em 16 centros ativos'’.

Selecédo do doador

O resultado do transplante cardiaco depende
da qualidade dos coragdes dos doadores. A avaliagcao
desses coracOes visa assegurar que seja capaz
de manter condigcbes hemodin&dmicas adequadas
no receptor para garantir a sua sobrevivéncia e
estar isento de transmitir doencas infecciosas ou
tumorais.

Nas primeiras séries de transplantes cardiacos
realizados no final dos anos 1960, o coragédo doador
somente era retirado apds a completa parada cardiaca,
onde o ritmo era monitorizado pela eletrocardiografia.
Para se obter 6rgaos em melhores condi¢des de
preservacdo houve a necessidade de se aplicar o
conceito de morte encefélica, denominagcado melhor
aplicada atualmente para expressar a auséncia das
funcdes do tronco cerebral.

Os critérios de morte encefélica inicialmente
adotados referiam-se aqueles publicados pelo
Committee of the Harvard Medical School, em
1968. Posteriormente, dois outros centros se
pronunciaram a respeito dos critérios de morte a
University of Minnesota, em 1971, e o National
Institutes of Health, em 1975. A partir de entao,
para reduzir a lesdao miocardica, os doadores
passaram a ser mantidos artificialmente com o uso
de ventiladores e catecolaminas, garantindo assim
condicbes hemodindmicas estaveis até o momento
da cardiectomia. No Brasil, por meio da Resolugao
N° 1752/04, o Conselho Federal de Medicina publicou
os critérios mais recentes adotados no diagndstico
da morte encefalica. Muito embora tenha ampliado o
investimento para aumentar o numero de doadores
de drgaos para transplante, a caréncia ainda é muito
grande, ndo sendo possivel atender-se & demanda
dos pacientes em lista. O numero de candidatos
ao transplante cardiaco que morre aguardando um
orgao varia entre 25 a 40% em diferentes centros
internacionais.

Considera-se como potencial doador de
6rgéos a todo individuo vitima de lesédo cerebral
fatal conhecida, com diagnéstico clinico de morte
encefdlica confirmada por um exame grafico que
demonstre auséncia da funcao ou circulacéo cerebral
e com o consentimento de doagdo de 6rgaos
devidamente autorizado pelos familiares. As principais
causas de morte encefélica sdo os traumatismos,

111

ferimentos por arma de fogo, acidentes vasculares
cerebrais, as neoplasias e outras que ocorrem com
menor freqiéncia. A atual legislacao brasileira dos
transplantes (Lei Federal N° 9434 de 04.02.97, MP/
N° 1959-27 de 24.10. 2000, MP/N° 2083-31 e MP/
N°2083-32) determina que apés a morte os 6rgaos
possam ser retirados para transplante mediante
consentimento expresso dos familiares.

No diagnéstico clinico da morte encefalica é
obrigatdrio o conhecimento da causa do coma, para
excluir a possibilidade de intoxicagdes metabdlicas
ou exogenas. Os seguintes parametros neuroldgicos
devem ser observados: coma profundo aperceptivo
e arreativo; apnéia; midriase paralitica; auséncia
de reflexos 6culo-motor e cdrneo-palpebral. Para
confirmacao do diagndstico clinico da morte encefélica
0s parametros acima descritos devem permanecer
inalterados por periodo superior a seis horas. A
sua documentacao laboratorial é obrigatéria e deve
ser realizada por um dos métodos que confirme a
auséncia de fluxo cerebral, como a arteriografia,
a cintilografia ou o ecodopller transcraniano, ou,
ainda, que comprove a inatividade cerebral, como o
eletroencefalograma ou o potencial evocado.

O escasso numero de doadores tem contribuido
para a procura de 6rgaos a distancia, método este
proposto pioneiramente pelo grupo de Stanford e
utilizado em mais de 80% da experiéncia internacional.
No Brasil esta realidade é diferente, onde poucos
casos ocorrem a distancia e a maioria na mesma
comunidade. O tempo de isquemia do coragédo nao
deve ultrapassar o limite de 4 a 6 horas para que o
transplante seja realizado com seguranca.

A histocompatibilidade entre o doador e o
receptor é avaliada pela compatibilidade obrigatdria
entre os grupos sanguineos ABO e a obtencao do
resultado negativo da prova cruzada de linfécitos
do doador com o soro do receptor (cross-match).
Nos receptores cuja reatividade linfocitaria é inferior
a 10%, frente a um painel de linfécitos, ndo ha
obrigatoriedade de se aguardar o resultado da
prova cruzada para se iniciar a operagao. O fator
Rh néo é valorizado no caso dos transplantes de
dérgaos e a compatibilidade HLA tem apenas valor
retrospectivo.

Na avaliacdo dos doadores associa-se
a radiografia de térax, o eletrocardiograma, o
ecocardiograma e em situacdes especiais o
cateterismo cardiaco. Na investigacdo laboratorial
é incluida em carater de urgéncia a sorologia para
sifilis, hepatite, doenca de Chagas e SIDA. As
determinagdes das sorologias para citomegalovirus
e toxoplasmose apresentam valor no seguimento
clinico do paciente.



Escolha dos receptores de coracao

A selecédo dos candidatos ao transplante
deve ser criteriosa com identificacao dos fatores
de risco e de enfermidades coexistentes. Estédo
dentre os principais fatores de mau progndstico
de sobrevida, destacando-se pela importancia:
a fracdo de ejecao ventricular reduzida, a
classe funcional IllI/IV (NYHA), a elevacédo das
catecolaminas séricas, hiponatremia, pressao
capilar pulmonar elevada, indice cardiaco

Tabela 4. Avaliagao do candidato ao transplante cardiaco
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reduzido, arritmias ventriculares e o consumo
maximo de oxigénio (VO,max) reduzido durante
exercicio. Mancini et al., em 1991, observaram
que pacientes com VO,max superior a 14 mL/Kg/
min apresentavam expectativa de vida em um ano
de 94%, sem transplante?®. Ao contrario daqueles
que apresentavam indice inferior a 10 mL/Kg/min,
onde a expectativa de vida era inferior a 30% em
um ano. Na Tabela 4 encontram-se descritos os
principais itens a serem analisados na avaliacao
clinica dos candidatos ao transplante.

Histdria, exame fisico e estado nutricional.
Funcgéo renal, hepatica e tireoideana. Ultra-som de abdome.

Hemograma completo, coagulograma, urinalise, Na+/K+, glicemia, EPF, PSA,
colesterol, triglicérides. Mamografia e Papanicolaou.

Eletrocardiograma, Radiografia de Tdrax e Ecodopplercardiograma.

Estudo hemodinéamico completo com determinacéo da RVP.

Tipo sanglineo e Painel de Anticorpos. Sorologia: HIV, CMV, EBV,VDRL,
Toxoplasmose, Chagas, Hepatite B e C. VO2max em CF |l ou duvidosa.

Avaliacao psicoldgica, social, odontoldgica e ginecoldgica.

Avaliacao
Obrigatdria

Ventriculografia radioisotopica e Coronarioventriculografia.

Avaliacao
Dispensavel

Biopsia endomiocardica, Holter-24h, VO2max e dosagem de catecolaminas.
Clearance de creatinina, sorologia para herpes simples, varicela e rubéola
Avaliacao da psiquiatria, pneumologia ou neurologia.

Avaliacao de viabilidade miocardica em miocardiopatia isquémica.
Parasitolégico de fezes, PSA, CMV, EBV e HLA.

Fonte: Adaptado da | Diretrizes sobre Transplante Cardiaco da Sociedade Brasileira de Cardiologia — 19993,

Durante a avaliagdo clinica objetiva-se a
confirmacéo da gravidade da cardiopatia; descartar
a possibilidade de terapias opcionais, como
revascularizagdo do miocéardio ou substituicdo valvar;
verificar a auséncia de contra-indicacdes e estimar o
progndstico em curto prazo afim de que possa auxiliar
o0 momento de incluir o paciente em lista de espera.
N&o existem grandes controvérsias na indicacao
do transplante cardiaco na presenca de doencas
cardiacas irreversiveis sem outras possibilidades de
tratamento convencional e com expectativa de vida
limitada. A maior discusséo ocorre no estabelecimento
do real momento da indicagao para o transplante, nos
pacientes criticos e que apresentam contra-indica¢des
relativas ao procedimento. Nesses pacientes a equipe
médica deve-se apoiar na experiéncia acumulada e
na aplicacao de protocolos conhecidos que incluam
os fatores de risco com mau progndstico. Uma vez
indicado o transplante devem-se excluir aquelas
condigbes que aumentam a morbimortalidade no
periodo pds-transplante (Tabela 5).

Tabela 5. Fatores de risco no transplante cardiaco

Idade.

Enfermidades coexistentes de mau progndstico.
Miocardiopatia infiltrativa ou inflamatdria.
Hipertenséao arterial pulmonar irreversivel.

Doencgas pulmonares parenquimatosas irreversiveis.
Tromboembolismo pulmonar agudo.

Doenga vascular cerebral ou periférica severa.
Disfuncao renal ou hepatica irreversivel.

Ulcera péptica, diverticulose ou diverticulite ativa.

Diabetes dependente de insulina com alteracdes
viscerais.

Obesidade ou osteoporose severa.
Infeccdo ativa ou neoplasia coexistente.

Instabilidade psicossocial, toxicomania ou ambas.
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A mortalidade pds-operatdéria aumenta
progressivamente nos pacientes com resisténcia
vascular pulmonar acima de 2,5 unidades Wood.
A maioria dos centros excluem os pacientes com
resisténcia vascular pulmonar superior a 4 ou 6
unidades Wood, ou gradiente transpulmonar maior
que 15 mmHg'. A hipertensao pulmonar é um fator
alto de risco apds o transplante e representa a
principal causa de disfungéo do ventriculo direito do
doador no pds-operatorio.

O ventriculo direito do coragédo doador nao
é suficientemente desenvolvido do ponto de vista
anatdmico para vencer a resisténcia vascular
pulmonar elevada. A reversibilidade da resisténcia
vascular pulmonar é avaliada pela resposta ao uso
de vasodilatadores pulmonares incluindo oxigénio,
6xido nitrico, nitroprussiato de sédio, adenosina ou
prostaciclina. A funcdo pulmonar deve ser avaliada
adequadamente sem a presenca de insuficiéncia
cardiaca descompensada. A doenca obstrutiva
crdnica com reducao do volume expiratdrio forcado
inferior a 50% do predito aumenta o risco de
complicagdes respiratérias no pos-operatorio. A
presenca de bronquite crénica, broquiectasias,
tromboembolismo ou infarto pulmonar recente
aumenta o risco de infec¢des pulmonares com fistulas
broncopleurais apos o transplante.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca
com catecolaminas em baixas doses auxilia na
identificacéo dos pacientes com disfun¢do renal
secundaria a hipoperfusdo. Deve-se ter em mente
que os imunossupressores sao hepatotdxicos e
nefrotdxicos, agravando disfungdes pré-existentes.
A etiologia e a reversibilidade da disfung&o renal
devem ser avaliadas antes de se contra-indicar o
transplante cardiaco ou de se indicar o transplante
renal associado.

A Ulcera péptica ativa € contra-indicagao
temporal ao transplante pelo risco de hemorragia,
assim como a diverticulite ou colites recorrentes
aumentam o risco de peritonites fatais no pds-
operatério. Os pacientes portadores de colecistopatia
crbnica calculosa devem ser operados antes do
transplante. A exposigcéo prévia do receptor ao virus
da hepatite C aumenta o risco de hepatopatias
apos o transplante, porém parece nao interferir na
sobrevida. Atualmente, a maioria dos protocolos
exclui os pacientes com diabete melito que dependem
de insulina e aqueles com manifestagdes sistémicas
da doenga, como arteriopatia, retinopatia, nefropatia
e neuropatia. Nao ¢ infrequente que alguns pacientes
adquiram diabete melito apds o transplante e aqueles
controlados anteriormente com dieta passem a
requerer insulina.

A presenca de arteriopatia periférica, da
carétida ou ambas aumenta o risco intra-operatério
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de acidente vascular cerebral, associado aos efeitos
aterogénicos dos corticéides que podem acelerar a
progressao da propria aterosclerose. A obesidade é
um fator de risco ao transplante, quer pela dificuldade
de se encontrar um doador compativel ou pela maior
incidéncia de complica¢des no pds-operatorio. Tem-
se considerado que peso corpdreo superior a 150%
do ideal é um alto fator de risco ao transplante, bem
como no desenvolvimento tardio da doenga vascular
do enxerto.

As infecgdes agudas sao fatores de exclusao
temporaria pelo risco fatal que apresentam apés o
transplante. Os efeitos da imunossupressao sobre
as neoplasias potencialmente curadas nédo séao
totalmente conhecidos, assim tem-se recomendado
de forma intuitiva excluir os pacientes com periodo
inferior a cinco anos de evolugcdo do tumor. A
presenca de neoplasias é contra-indicagéo absoluta
para o transplante considerando-se o tempo de
sobrevida imposto pela enfermidade e o risco de
progressado do tumor pela imunossupressao. Os
tumores cardiacos primarios sao raros ainda que
existam publicacdes com éxito, a maioria morre
precocemente por disseminacdo metastética e,
portanto, a indicacdo do transplante deve ser
cautelosa®®. Na Tabela 6 encontram-se descritas
as principais indicagdes atualmente aceitas para o
transplante cardiaco®'3%.

A manutencdo dos pacientes que aguardam
transplante em lista de espera exige cuidados
multiprofissionais e, principalmente, experiéncia
da equipe médica no manuseio terapéutico da
insuficiéncia cardiaca. Sdo pacientes graves com o
minimo de reserva cardiaca e requerem a manutencao
da terapéutica em doses 6timas e de cuidados
gerais. A descompensacao cardiaca pode ocorrer a
qualquer instante, tornando-se necessario o rigido
controle periédico. E de fundamental importancia a
conscientiza¢do do uso de dieta hipossddica (até 3
a 5g/dia) ou mesmo assddica e reducao controlada
das atividades fisicas.

O conceito de insuficiéncia cardiaca refrataria
ao tratamento clinico é variavel e depende entre
outros fatores da experiéncia da equipe em aplicar
a terapéutica considerada em dose plena, da
aderéncia ao tratamento e da confiabilidade das
informacgdes fornecidas pelo paciente. O tratamento
da insuficiéncia cardiaca deve obrigatoriamente
incluir farmacos que retardem a progressao da
doenca, reduzam as reinternagdes, a mortalidade e
os sintomas. Na Tabela 7 encontram-se relacionados
os principais medicamentos utilizados no tratamento,
cuja orientagao foi adaptada das | Diretrizes sobre
Transplante Cardiaco da Sociedade Brasileira de
Cardiologia — 199913,
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Tabela 6. Indicagbes para o transplante cardiaco

1. VO2max < 10 mL/kg/min, tendo alcangado o limite anaerdbio. CF IV.

Indicagbes 2. Hospitalizagdes recorrentes por insuficiéncia cardiaca.

Absolutas 3. Isquemia miocardica limitante e nao susceptivel de revascularizagéo ou angioplastia, com FE < 20%.
4. Arritmias ventriculares sintomaticas recorrentes e refratarias.
5. Pacientes em situacao de prioridade.

—_

. VO2max < 14 mL/kg/min e limitagéo da atividade diaria. CF IlI-IV.

Indicagcdes 2. Hospitalizagdes recorrentes por ICC. Acumulo hidrico por hipoperfusao renal.

Relativas 3. Isquemia miocardica limitante e nao susceptivel de revascularizagao ou angioplastia, com FE < 30%.
. Arritmia ventricular freqliente com antecedentes de morte subita.

N

Indicagbes 1. Fracdo de ejecdo < 20%, isolada. CF I-II.
Inadequadas 2. Angina estavel com fragéo de eje¢édo > 20%.
3. Arritmias ventriculares prévias. VO2max > 14 mL/kg/min, sem outros fatores.

1. Choque cardiogénico em uso de catecolaminas.
Critérios de 2. Choque cardiogénico em uso de assisténcia circulatdria mecéanica ou ventilagdo mecénica por faléncia
Prioridade  cardiaca.

3. Retransplante agudo por faléncia primaria do enxerto.

4. Arritmias cardiacas malignas e incontrolaveis.

Tabela 7. Farmacos utilizados no tratamento da insuficiéncia cardiaca

. IECA em doses maximas toleradas.

. Hidralazina-isossorbida, se houver intolerancia aos IECA.

. Beta-bloqueadores se tolerados (carvedilol, bisoprolol, ou metoprolol) para CF Il ou II.
Digoxina em pacientes com sintomas nao tolerados ou em risco de hospitalizagao por ICC.
. Digoxina nos casos de FA e resposta ventricular alta. Pode-se adicionar amiodarona.

. Diurético se houver sinais/sintomas de congestao. Espironolactona

. Anticoagulantes na FA ou eventos embdlicos prévios ou trombos intracardiacos.

. Amiodarona para arritmia sintomatica ou taquicardia ventricular sustentada.

Orientacdes
Aceitas

N A WD =

. Digoxina para todos os pacientes sintomaticos ndo isquémicos sem FA.

. Vasodilatador adicional (nitratos) para pacientes sintomaticos.

. Amiodarona para miocardiopatia dilatada idiopatica.

. Anticoagulante para aumento importante de ventriculo esquerdo.

. Amlodipina para miocardiopatia dilatada com risco reduzido de edema agudo dos pulmdes.
. Bloqueador AT1 na intolerancia ao IECA e principalmente em idosos.

Beta-bloquadores se tolerados (carvedilol, bisoprolol, ou metoprolol) para CF IV.

Orientacdes
Discutiveis

NoO U WN =

. Bloqueadores de canal de calcio (exceto amlodipina) na auséncia de angina ou HAS.

. Medicagbes para tratamento de arritmias ventriculares assintomaticas.

. Uso intermitente de dobutamina em pacientes na auséncia de instabilidade hemodinamica.
. Introducéo de digital para assintomaticos ou com baixo risco de hospitalizacao.

. Digoxina para miocardiopatia isquémica sem FA com arritmia ventricular complexa.

Orientacdes
Nao Aceitas

gD =

Fonte: Adaptado da | Diretrizes sobre Transplante Cardiaco da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 1999".
AT1 - Receptores da angiotensina 1, CF - Classe Funcional, FA - Fibrilagao atrial, HAS - hipertensao arterial sistémica, ICC - Insuficiéncia
cardiaca congestiva e IECA - Inibidores da enzima de conversédo da angiotensina.

Técnica operatéria intracavitarios. A avaliacdo macroscépica do coragao
tem importancia para complementar a selecao do
Preparo do coracéo do doador doador, avaliando o desempenho do ventriculo
direito, identificando presenca de placas de ateromas

A retirada multipla de 6rgaos é praticada ou frémitos em aorta e coronarias.
rotineiramente e exige perfeito sincronismo entre as Administra-se heparina na dose de 400 Ul/Kg
equipes envolvidas no processo. A toracolaparotomia de peso corpodreo, por via endovenosa, antes do inicio
mediana é a via de acesso para exposicao dos 6rgaos da retirada dos 6rgaos. A aorta é pingcada proximo a
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emergéncia do tronco braquicefalico, seguindo-se a
infusdo de solucao cardioplégica cristaldide a 4°C e a
infusdo de solucao salina gelada no saco pericardico.
Mantém-se as camaras cardiacas descomprimidas,
evitando-se a suas distensdes. Apds a remogéao, o

coracédo é imediatamente transportado em sacos
plasticos estéreis contendo solucéo salina gelada
a 4°C. Na Figura 5 pode se observar o preparo dos
atrios do coragcéo doador para implante pela técnica
classica.

Figura 5. Preparo dos atrios do coragéo para transplante pela técnica classica. A) Atrio Direito, B) Atrios Esquerdo e Direito

preparados para o implante do cora¢do doador.
Operacgao no receptor

Na técnica convencional?” a retirada do
coracao nativo é realizada basicamente pela excisao
dos seus ventriculos, incluindo as valvas cardiacas,
com secgao nos planos atrioventricular e ventriculo-
arterial (Figura 6). Os atrios remanescentes servirao
de suporte para receber o coragdo doador.

Inicia-se o implante do coracéo doador pela
anastomose dos atrios esquerdo em direcao ao
septo interatrial e finaliza-se com o fechamento do
atrio direito. Em algumas situacgdes as dimensdes
dos atrios do receptor sdo excessivamente grandes
e dificultam o ajuste perfeito com os atrios do
doador. Nestes casos recomenda-se para o atrio
direito a sua reducgao pelo fechamento do seu

angulo inferior junto & desembocadura da veia cava
inferior. A terceira anastomose a ser realizada ¢é a
do tronco pulmonar, cujos tamanhos e diametros
devem estar perfeitamente compativeis, tendo-
se como ponto de orientagdo o alinhamento de
uma das comissuras pulmonares. Outra forma
de orientacao refere-se a utilizacdo da abertura
das artérias pulmonares dobradas em direcéo
ao tronco e o alinhamento das carinas, anterior e
posteriormente. A anastomose da aorta obedece
aos mesmos principios descritos para o tronco
pulmonar, iniciando-se pela parede posterior em
direcdo ao ponto médio da parede anterior. Antes
da abertura da pin¢a adrtica devem-se realizar as
manobras habituais para a retirada de ar do interior
das cavidades cardiacas.

Figura 6. Transplante pela técnica classica. A) Retirada do coragao nativo; B) Anastomose dos atrios esquerdo; C) Aspecto

final das anastomoses
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Atualmente, tem-se dado énfase a técnica
do transplante ortotdpico total, descrita inicialmente
por Yacoub et al., em 1989%°, e posteriormente
apresentada por Dreyfus et al., em 1991, A razéo
basica do emprego desta técnica apdia-se na
hip6étese de que a anastomose direta das veias
pulmonares e das veias cavas mantém intactos
os atrios do doador oferecendo maior estabilidade
elétrica e maior capacidade de bomba. A distorcao

Rev Med (Sao Paulo). 2008 abr.-jun.;87(2):105-20.

das camaras cardiacas € menor e, portanto, haveria
menor incidéncia de insuficiéncia valvar tricuspide
e mitral no pés-operatdrio, todavia, os resultados
clinicos ainda sao controversos e requerem maior
experiéncia clinica. Uma variante técnica refere-se
a anastomose do atrio esquerdo em orificio Unico
(Figura 7), como ocorre no método convencional e
as veias cavas do receptor séo ligadas diretamente
nas cavas do doador.

Figura 7. Transplante pela técnica bicaval. A — Preparo do coragcao doador; B — Anastomoses arteriais e das veias cavas;
C - Anuloplastia da valva tricuspide pela técnica DeVega para reduzir a insuficiéncia tricuspide em longo prazo, podendo
ser utilizada no coragdo do doador em qualquer técnica de implante do enxerto.

O transplante heterotdpico foi uma das primeiras
modalidades de operacgdes experimentais, iniciada por
Carrel e Guthrie® e, posteriormente, por Demikhow™2,
Todavia, foi aplicado pioneiramente na pratica clinica
por Barnard et al., em 1974, sendo inicialmente
empregada como suporte ao ventriculo esquerdo
e, mais tarde, como assisténcia biventricular. O
transplante heterotdpico ndo é o método de eleicao,
suas indicagdes tem sido restritas e poucos centros
apresentam larga experiéncia com este procedimento.
As indicacdes para o transplante heterotdpico sado
basicamente as mesmas adotadas no transplante
ortotdpico. Todavia, o transplante heterotdpico tem
sido reservado para situacdes especiais, tais como:

e receptor com resisténcia vascular pulmonar
elevada, acima de 6 a 8 U Wood;

e quando o receptor encontra-se em estado
critico e existe grande despropor¢do com o peso do
doador,

e quando a viabilidade do coracdo doador pode
estar comprometida por tempo de andxia prolongado

ou protecdo miocdrdica comprometida;

e quando é possivel a recuperagao do coracdo
receptor, como nas miocardites ou apds cirurgia
cardiaca.

A incidéncia de insuficiéncia tricuspide no
pos-operatorio de transplante cardiaco varia de 40 a
90% dos casos, sendo dependente de muitos fatores
como a utilizagdo da técnica cirurgica classica, a
realizacéo de biopsias endomiocardicas, a presenca
de hipertens@o pulmonar e processos de rejeicao
e disfuncdo de ventriculo direito. A presenca de
insuficiéncia tricispide de moderada a severa leva a
congestéo hepatorenal, ascite e edema de membro,
com comprometimento da sobrevida. Atualmente o
grupo do InCor-HC/FMUSP tem proposto a realizagao
de anuloplastia de valva tricuspide com o objetivo
de reduzir a incidéncia de disfungéo valvar no pdés-
operatorio’®. Esta técnica é de facil realizagdo e nao
acrescenta maior morbidade ao procedimento, reduz
aincidéncia de insuficiéncia tricispide e ndo interfere
no comprometimento hemodinédmico do enxerto.
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Evolucgao clinca apds o transplante

No pds-operatdrio os cuidados e as medidas
de suporte nao diferem substancialmente daquelas
empregadas habitualmente aos pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca em geral. A recuperacéo do coragao
desnervado geralmente ocorre em uma semana e
durante este periodo o uso de farmacos inotropicos
positivos (dopamina, dobutamina ou isoprenalina) e
de vasodilatadores (nitroprussiato, nitroglicerina ou
prostanglandina) constitui-se em valioso recurso para
auxiliar nesta fase de adaptacao®.

A disfuncdo do né sinusal é a principal causa
imediata de bradiarritmia, seguida de anomalias da
conducao atrioventricular, geralmente sdo reversiveis
e decorrentes da andxia do enxerto, do traumatismo
cirdrgico ou de anomalias da artéria do né sinusal.
A estimulacgéao cardiaca artificial temporaria deve ser
empregada quando a bradicardia é mais acentuada,
porém na sua persisténcia indica-se o implante de
marcapasso definitivo. Em nossa experiéncia 12,3%
dos pacientes operados necessitaram de estimulagao
cardiaca temporaria e 3,5% de definitiva.

Tem-se admitido que a imunossupressao
acarrete vasoconstricdo da arteriola eferente,
que associada a acao téxica direta nos tubulos
renais determina a perda de funcdo do néfron e
predispde o aparecimento de hipertenséo arterial.
As prostaglandinas, a endotelina e a ciclosporina-A
s&0 o0s principais mediadores dessa vasoconstricao
e aquela ultima apresenta acdo direta no ténus da
musculatura lisa dos vasos. Todavia, a fisiopatologia
da nefropatia no transplante é controversa e
multifatorial, sendo inicialmente reversivel e dose
dependente, tornando-se mais tarde irreversivel.
Com a ciclosporina-A a nefrotoxicidade é inevitavel,
podendo-se minimizar este efeito com a reducéo
da imunossupressao. A elevagdo progressiva nos
niveis de creatinina pode ser observada ja a partir
do sexto més de evolugao, acompanhada de uremia
desproporcionada, hipercalcemia, hiperuricemia e
gqueda de excregao urinaria de sodio.

O esquema triplice de imunossupressao
é composto pela associagdo de ciclosporina-A,
corticoide e azatioprina, estando presente nos
protocolos atuais para minimizar os efeitos de cada
farmaco isoladamente. A ciclosporina-A somente
€ introduzida no 2° ou 3° dia de pés-operatoério por
via oral na dose de 3 a 5 mg/Kg de peso corporeo,
fracionada em duas tomadas, desde que a fungéo
renal e o estado hemodinamico estejam preservados.
Se a realimentagdo néao pode ocorrer, entédo, este
farmaco é administrado por via endovenosa na
dose diaria de 1 mg/Kg de peso corpdéreo, em oito
horas. Na presenca de qualquer manifestacéo de
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disfungéo renal, oliguria ou aumento de creatinina,
a ciclosporina-A deve ser reduzida ou suspensa
temporariamente. Nesta ultima situacédo, tem-se
associado a imunoglobulina antitimocitaria (ATG)
ou antilinfocitaria (ALG) na dose de 10 mg/Kg de
peso corporeo, por periodo de até duas semanas,
ajustando-se a dose em funcdo do numero de
linfocitos. Os anticorpos monoclonais contra linfocitos
T3 (OKT3) também podem ser utilizados com
beneficios controversos.

Posteriormente, aimunossupressao é reduzida
progressivamente, em fungéo do tempo de evolugédo
e dos resultados das bidépsias, mantendo-se
tardiamente com prednisona na dose de 0,2 mg/Kg
de peso corporeo, azatioprina com 1 a 2 mg/Kg e
ciclosporina-A com 3 a 5 mg/kg de peso corpoéreo.
Esta orientagéo apodia-se no fato de que os episddios
de rejeicdo sdo mais freqlentes e severos nos
primeiros meses apos o transplante, tornando-se,
posteriormente, mais esporadicos e benignos. O
esquema de imunossupressao pode ser modificado
em funcdo da evolugdo clinica, nas rejeigcoes,
infeccdes, hiperglicemia persistente e nas neoplasias.
Durante os periodos de rejeicao (moderada-severa),
utiliza-se a pulsoterapia endovenosa com 500mg
de metil-prednisolona durante trés dias, podendo
ser repetida caso ndo ocorra a sua regressao.
Nos casos de dificil regressao utiliza-se um dos
imunossupressores linfociticos citados (ATG ou
OKT3) e nos casos recorrentes tem-se associado o
metotrexate com resultados satisfatdrios.

A distribuicdo da incidéncia dos processos
infecciosos acompanha a curva de rejeicao, sendo
mais freqliente e mais grave nos primeiros meses apos
o transplante, pois nesta fase a imunossupresséao é
mais intensa. Na fase imediata ao transplante
predominam as infec¢des hospitalares, associadas
a contaminagdo no intra-operatério em relagdo a
pré-operatdria, ocasionadas por estafilococos ou
por gram negativos. Posteriormente, predominam as
infeccdes por oportunistas, como o citomegalovirus,
pneumocistis e fungos.

A antibioticoprofilaxia tem sido proposta
para infec¢des especificas. Assim, nos primeiros
meses apos o tratamento da rejeicdo aguda, a
pirimetamina e trimetropim-sulfametoxazol tém
sido empregadas na preven¢do da toxoplasmose
e da pneumocistose, respectivamente. Nos casos
de infeccdo por citomegalovirus a profilaxia com
aciclovir, ganciclovir ou imunoglobulina é controversa,
apesar desta infeccdo estar associada a alta
morbidade e mortalidade. Todavia, quando o doador
apresenta sorologia positiva para o citomegalovirus
e o receptor resultado negativo, a profilaxia esta
indicada, considerando-se o risco de 25 a 45% do



aparecimento da forma clinica de infec¢éo. Em estudo
multicéntrico — Transplant Cardiologists Reserch
Database —, onde foram analisadas somente as
infeccdes graves que necessitaram de terapia oral ou
endovenosa, observou-se incidéncia de 0,5 episédios
de infec¢ao/paciente ano, apds o transplante cardiaco.
Verificou-se também que 68% dos pacientes nao
apresentaram infeccéo, 21% tiveram um episddio
de infeccao e 11% deles apresentaram mais de um
episodio de infeccao’®.

A doenca vascular do enxerto é o resultado final
da agressao imunolégica crbénica a intima do vaso,
predispondo ao aparecimento da isquemia miocardica
silenciosa, que, ao lado da fibrose miocardica, causam
disfungdes em longo prazo no coracao transplantado.
A patogénese e os fatores coadjuvantes que atuam
no seu aparecimento continuam incertos, discutindo-
se a participacéo da agregacao plaquetaria sobre as
lesGes endoteliais e a agao de anticorpos citotoxicos.
Recentemente tem-se discutido a participacao da
infeccdo por citomegalovirus e as alteragdes dos
lipidios como fatores coadjuvantes no aparecimento
dessa complicacdo apds o transplante. Nas formas
mais graves, a manifestacao clinica usual é o infarto
do miocardio seguido da disfuncao ventricular ou a
morte subita. O emprego da cinecoronariografia é
0 Unico exame que confirma diagndstico da lesdo
coronaria, uma vez que 0S exames hao invasivos
apresentam resultados com baixa sensibilidade.

Na nossa série, os resultados tém mostrado
que a incidéncia dessa complicagdo ocorre no
primeiro ano de evolugdo em 13,6% dos pacientes,
aumentando progressivamente até a 44,4% no quinto
ano?'%, Esses dados sdo comparaveis aos reportados
na literatura e a introducdo da ciclosporina-A
na imunossupressao nao parece ter modificado
a sua incidéncia. As avaliacdes dos achados
cinecoronariograficos no transplante cardiaco
confirmaram que as obstrugdes coronarias acometem
geralmente os segmentos distais. A ocorréncia de
lesdes criticas isoladas é muito rara no transplante,
diminuindo as chances de angioplastia.

Em 83,3% das necropsias em nossa
experiéncia observaram-se sinais de obstrugéo
coronaria, enquanto que a angiografia detectou
apenas em 33,3%, confirmando que a incidéncia
da lesao coronaria é superior aquela observada em
estudos cineangiogréficos. Por outro lado, estudos
morfoldgicos tém demonstrado que um grande
numero de disfungcdes ventriculares parece ser
decorrente de alteracdes isquémicas causadas por
oclusdes dos pequenos vasos intramurais e que nao
sao evidenciados na angiografia.

A hepatotoxicidade da imunossupressao, em
especial pela azatioprina ou ciclosporina-A, pode
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ser responsavel pela elevacéao transitéria inicial
das enzimas hepaticas e das bilirrubinas. Essas
alteragdes acentuam-se quando no pré-operatorio
ha congestao passiva crdonica como conseqiéncia
do baixo débito. A ciclosporina-A predispde a estase
biliar, com elevacdo em geral da bilirrubina direta e
da fosfatase alcalina. Em nossa série 15,9% dos
pacientes desenvolveram colecistite.

Limitacoes e perspectivas do transplante
cardiaco

A despeito dos grandes beneficios que o
transplante propicia, em termos de melhora da
perspectiva e qualidade de vida, existem trés
importantes limitagoes:

e contra-indicagbes médicas e psicossociais;

o falta de doadores;

e efeitos colaterais dos agentes
imunossupressores.

No Instituto do Coracédo, analisando-se
pacientes referidos para o transplante verificou-se
que as contra-indicacdes médicas e psicossociais
foram responsaveis por cerca de 25% das causas de
excluséo, refletindo as condi¢des socioecondmicas
do pais. A falta de doadores é problema mundial.
Estudo da United Network for Organ Sharing
(UNOS) mostrou que 28% dos pacientes candidatos
ao transplante morrem ou séo retirados da lista
de espera. Em nossa instituicdo, dos pacientes
listados, apds dois anos, pouco mais de 40% é
operado e quase 60% morre ou é retirado da fila de
transplante por melhora clinica ou surgimento de
contra-indicagées. Finalmente, como ja mencionado,
a terapia imunossupressora pelo carater inespecifico
ou toéxico gera significativa morbimortalidade.

Entre as perspectivas futuras, aquela que
surgiu como extraordinariamente promissor foi o uso
de coragdes de animais, processo este denominado
de xenotransplante. Apds alguns estudos procurando
modificar o 6rgdo no momento do transplante, o
que é particularmente dificil no coragé@o pelo tempo
limitado de andxia, os esforgos se concentravam na
criacdo de animais transgénicos. Embora o ideal
fosse a utilizagéo de espécie concordante, ou seja, 0
macaco, existem obstaculos de varias naturezas que
levaram a eleicao do porco como doador de escolha
pela disponibilidade e peso compativel.

A barreira imunoldgica, no entanto, € maior,
pois todos os primatas tém na superficie de suas
células moléculas de a-galactose (GAL), e o homem
tem naturalmente anticorpos anti-GAL. Neste tipo
de xenotransplante discordante, a reagdo antigeno-
anticorpo desencadeia imediatamente o processo de
rejeicdo humoral hiperaguda mediada pela cascata
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do complemento, lesao vascular do enxerto e perda
imediata do mesmo. A op¢ao que se considerou mais
viavel, no entanto, no campo de xenotransplante foi a
criacao de porcos transgénicos. Existe a possibilidade
de manipulacédo de varios tipos de genes sendo a
mais freqiente a introdugcé&o do gene que codifica o
fator de inibicdo do complemento humano visando
impedir a rejeicao hiperaguda. Considerados todos
esses problemas do transplante de coragao de porcos
a serem mais bem conhecidos, resta um obstéculo
maior que € a presenca de doencgas virais, por
retrovirus, no porco.

Quanto a imunossupressao, recentemente
foram introduzidos novos farmacos, novos anticorpos
monoclonais e novas estratégias nao farmacoldgicas.
O FK506 ja estda em uso clinico e é mais potente
que a ciclosporina, porém tem outros importantes
inconvenientes, como a maior nefrotoxicidade. Seu
local de acao é semelhante a ciclosporina bloqueando
a ligacdo do célcio com a calcineurina apds o

reconhecimento antigénico. Ambos os farmacos
tém o mesmo mecanismo de acéo e ndo devem ser
associados. Outro agente em uso no transplante renal
e que comeca a ser usado no cardiaco é a rapamicina.
Seu sitio de acao é diferente da ciclosporina, na
etapa seguinte da ativacdo do sistema imune. Por
esse mecanismo diferente de acdo uma perspectiva
importante é a associacdo da rapamicina com
ciclosporina, ambas com baixas doses.

Finalmente, uma perspectiva que tem
despertado extraordinario interesse e mobilizado
grande esforco é o transplante de células e néao
de todo o érgdo. Diferentes tipos de células tém
sido utilizados nos estudos experimentais, desde
células fetais até células do proprio individuo. Estas
ultimas sao as que tém sido as preferidas, inclusive
as que tiveram uso clinico em pequeno numero de
paciente. Sao utilizadas células denominadas tronco,
indiferenciadas do musculo esquelético (células
satélites) ou da medula.
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ABSTRACT: Heart failure is a complex syndrome defined by the failure of the heart to provide
adequate supply of blood to the needs metabolic tissue, or do so through high pressure of filling.
Generally, results from structural or functional dysfunction of the heart that compromises its
ability to contain the volume of filling diastolic blood or perform their ejection. It is characterized
by ventricular dysfunction and changes in Neurohumoral regulation, accompanied by symptoms
of fatigue for the efforts, water retention and reduction in life expectancy. In our environment,
the survival of heart failure with clinical treatment is estimated at 84%, 63% and 52% in one, two
and five years respectively. It has been observed that heart failure presents a higher mortality
than many forms of cancer such as bladder, breast and prostate, losing only to lung cancer. In
the advanced stage of the disease heart transplantation is the only form of treatment able to
restore the functions hemodynamic, improving quality of life for the survival. The method was
employed initially by Barnard in 1967 and gained wide circulation with the introduction of the
immunosuppressant cyclosporine in the scheme. However, alongside the advantages offered
by the transplant there are important limitations that prevent its spread universal to patients
with terminal heart failure. Among them should be emphasized the lack of viable donor, the
nonspecific immunosuppression, contra-indications medical and psychosocial.

KEY WORDS: Heart failure/physiopathology. Heart failure/epidemiology. Heart transplantation.
Clinical evolution. Survival analysis.
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