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Artigo

de Revisdo

Transplante cardiaco: Para quem? Quando?

“ La transplantation cardiaque: ni trop tot ni trop tard”.

Uma das primeiras liges que aprendemos ao
trabalhar com transplantes estd sintetizada nessa
frase através de um jogo de palavras que todo
cardiologista deve ter sempre em sua memoria ao
tratar um paciente com Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva.

Estima-se que a Insuficiéncia Cardiaca afeta sé nos
EUA aproximadamente 4.7 milhdes de americanos,
com 550 mil novos casos diagnosticados
anualmente. A sobrevida a cinco anos desses
pacientes é de aproximadamente 50%, enquanto a
taxa de mortalidade anual dos pacientes com
doenga avancada pode exceder os 50%.

Na década de 90 acompanhamos a evolugdo dos
avangos clinicos e cirtrgicos no tratamento dos
pacientes com Insuficiéncia Cardiaca nos seus
estdgios mais avangados, modificando dessa forma
a morbi-mortalidade relacionada a essa sindrome.

Nesse periodo surgiram novas classes de
medicamentos que foram avaliados apds intimeros
estudos multicéntricos e que confirmaram seus
beneficios, permitindo ndo s6 uma maior sobrevida
bem como uma melhora na qualidade de vida
desses pacientes.

As alternativas cirdrgicas para o tratamento da ICC
também tiveram destaque especial com o
surgimento de novas técnicas promissoras e o uso
dos mecanismos de assisténcia circulatéria que
serviriam como “ponte para o transplante cardfaco”.
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No entanto, apesar de todos esses avancgos, a
expectativa de vida desses pacientes permanece
limitada pela histéria natural da doenga. Diante
dessa evolugdo inexordvel com a qual nos
confrontamos diariamente surgiu a idéia do titulo
desse artigo: Transplante Cardiaco — Para quem ?
Quando?

O transplante cardfaco evoluiu nos tltimos 30 anos
de um procedimento experimental, com 25% taxa
de sobrevida a um ano, para uma terapia
aceitdvel, com uma taxa de sobrevida de 85% a
um ano do transplante e 70% a cinco anos do
transplante.
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Sobrevida ap6s transplante

in Epidemiologie de l'insuffisance cardiaque.
(Greffes Cardiaques Ed. Flammarion)
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Dados da International Society of Heart and Lung
Transplantations apontam um total de mais de
30000 transplantes realizados em todo o mundo
nesse periodo.

Na sua fase inicial, a despeito dos resultados
satisfatdrios obtidos no pés-operatério imediato, a
maioria dos pacientes vinha a falecer em razao das
complicacdes relacionadas aos episédios de rejeicdo
aguda e infecciosas em razdo da inexisténcia de uma
droga imunossupressora que permitisse uma
melhor sobrevida.

Esse foi o motivo pelo qual a maioria das equipes
cirdrgicas decidiram interromper os seus programas
de transplante e apenas poucos centros no mundo
persistiram com eles.

No final da década de 70, foi isolada a partir de um
fungo uma substancia que apresentou propriedades
imunossupressoras potentes sendo denominada
Ciclosporina.

A partir da sua utilizagdo na prética clinica e a
comprovagao da sua eficdcia como imunossupressor,
no inicio do anos 80, houve uma retomada do
interesse geral pelos programas de transplante em
varios centros no mundo.

Entretanto o crescimento do ntimero de pacientes
selecionados para um transplante cardiaco néo foi
acompanhado na mesma proporgido por um
aumento do nimero de potenciais doadores. Vdrias
estratégias foram utilizadas a fim de se modificar
essa realidade que representa em todo o mundo o
principal fator limitante a expansdo dos programas
de transplante.

Indica¢des do Transplante Cardiaco

Vidrias sdo as etiologias das cardiomiopatias
dilatadas - idiopdticas, isquémicas, valvulares,
congeénitas, chagdsicas, pés-puerperal - que podem
ser beneficiadas pelo transplante cardiaco.

O transplante cardiaco deve ser considerado para
pacientes com Insuficiéncia Cardfaca Congestiva
(ICC) classe III / IV da NYHA com sintomas
incapacitantes ou com alto risco de morte dentro
de um ano e sem possibilidade de outra alternativa
de tratamento clinico ou cirdrgico.

Para a otimizagao do tratamento clinico, preconiza-
se a associagdo de drogas como os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA),
espironolactona e os betabloqueadores, em especial

o Carvedilol, se tolerados, para a redugdo da
mortalidade e dos sintomas, e o uso de digital e
diuréticos para a redugdo dos sintomas.

No entanto, ndo raro, encontramos pacientes com
ICC refratdria e que dependem do uso associado
de aminas vasoativas e de mecanismos de suporte
circulatério como Baldo de Contrapulsagdo Intra-
adrtico (BIA), Jarvick, Cardiowest, Novacor até o
surgimento de um doador imunolégicamente
compativel, o que implicard na realizagdo do
transplante em condigdes clinicas mais instdveis e
exigird um esfor¢o maior no controle hemodindmico
e metabdlico no pds-operatorio.

A insuficiéncia cardiaca s6 deve ser considerada
refratdria apdés a otimizagdo da terapéutica, a
remocdo dos fatores reversiveis e a corregdo dos
fatores desencadeantes. O uso da Tailored Therapy
para pacientes com ICC Classe Funcional 1V,
necessitando de suporte inotrépico para melhora
do débito cardiaco com a monitorizagdo dos
pardmetros hemodinamicos por 24/48 h., tem
apresentado resultados satisfatérios. Um programa
combinado de esclarecimentos sobre a doenga,
associado a exercicios progressivos, com a atuagdo
de uma equipe multidisciplinar tem reduzido de
forma significativa as taxas de re-hospitalizagdo por
ICC em mais de 75%.

Fatores de pior progndstico na ICC

1 - Clinicos:
e Ritmo de galope ou B3
e (lasse da NYHA
2 - Biolodgicos:
Fator atrial natriurético > 100 pg/ml
Noradrenalina >7 mm/1 (800 pg/ml)
Sédio < 137mm/1
Creatininemia > 130 mm/1
Dosagem do BNP
3 - Eletrocardiograma e Estudo Eletrofisiolégico
* Bloqueio de ramo esquerdo
® Salvas de mais de 4 ESV
® Potenciais tardios
e TV induzida por estudo eletrofisiolégico
4 - Hemodinamicos:
e Fragdo de Ejecdao < 20%
e PCP>20 mmHg
e [C<251/min/m?2
5 - Ecocardiograma:
e Diametro telediastélico do VE > 70 mm .
6 - Telerradiografia de térax:
¢ TIndice cardiotorécico > 0,55
Avaliac¢ao da capacidade funcional através da
medida do Consumo Maximo de O2 pela
Ergoespirometria (VO2)

7
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Equivaléncia da Classe Funcional com o Consumo Maximo de Oxigénio e o Limiar Anaerdbico

Classe Funcional VO2 max Limiar Anaerdbico
NYHA Weber ml/kg/min ml/kg/min

I A >20 >14

1I B 16 -20 11-14

III C 10-15 8-11

v D <10 <38

Atualmente jd estd claramente estabelecido que a
redugdo do Consumo Maximo de Oxigénio (VO2
max), calculado de forma direta a partir da medida
do volume de gés expirado durante uma prova de
esforgo, fornece uma avaliacdo objetiva da
capacidade funcional de exercicio e representa um
critério progndstico essencial nos pacientes com
diagnéstico de cardiomiopatia dilatada.

Segundo estudos de Mancini et col., realizados
em 114 pacientes ambulatoriais portadores de
cardiomiopatia dilatada, encontrou-se uma
sobrevida a um ano de 94% e a dois anos de 84%
nos pacientes em que o VO2 max. era superior a
14 ml/kh/min. No entanto a sobrevida foi de 47%
em um ano nos pacientes em que o VO2 estava
entre 10-14 ml/kg/min e de apenas 30% em um
ano nos pacientes em que o VO2 era inferior a
10 ml/kg/min.

Em razdo das dificuldades para a realizagdo da
Ergoespirometria no nosso meio, muitas equipes
utilizam a avaliagdo indireta da capacidade
funcional através do Teste dos Seis minutos.

Critérios de selecao do receptor para
Transplante Cardiaco:

Grupo I: Transplante Indispensavel

* VO2 <10 ml/kg/min

¢ Isquemia miocdrdica grave limitando as
atividades rotineiras, ndo tratdvel por cirurgia
de revascularizagdo do miocdrdio ou
angioplastia.

* Arritmias ventriculares sintomaticas recorrentes
e refratdrias a todo tipo de tratamento.

Grupo II: Transplante provavel

* VO2 <14 ml/kg/min

e Limitagdo maior das atividades cotidianas.

¢ Isquemia recorrente ndo tratdvel por RVM OU
PTCA.

¢ Instabilidade do balanco hidrico e da funcdo
renal mesmo com adequado seguimento do
controle de peso, restrigdo hidrica e salina.

Grupo III: Indicag¢oes inadequadas ao Tx Cardiaco.

e VO > 15 ml/kg/min sem outras indicagoes.

e Antecedentes de passagem em classe III /IV da
NYHA.

* Arritmias ventriculares prévias

¢ Fragdo de Ejegdo < 20%

Hipertensao Arterial Pulmonar:

A avaliacio da Resisténcia Arterial Pulmonar (RAP)
com as medidas dos parametros hemodinamicos
através de um cateterismo direito é imprescindivel
no protocolo do transplante cardiaco.

A maioria das equipes estabelece que pacientes cuja
RAP esteja acima de 4-6 UWOOD devem ser
excluidos dos protocolos de transplante cardiaco
ortotépico, podendo ser considerada a possibilidade
de um transplante heterotépico ou coragdo —
pulmaéo.

A realizagdo dos testes farmacolégicos com drogas
vasodilatadoras ou inotrépicos que determinam se
a RAP ¢ fixa ou reversivel deve ser feita com
intervalos de no maximo seis meses durante a
permanéncia do paciente nas listas de espera do
transplante cardfaco.

Vdrias substancias podem ser utilizadas para os
testes como o nitroprussiato, dobutamina,
enoximone, prostaciclina e o 6xido nitrico.

Dosagem do BNP

Nos tltimos anos, surgiu a possibilidade de
estratificacdo e progndstico da ICC através da
avaliacdo quantitativa da dosagem dos peptideos
natriuréticos, em especial do BNP (peptideo
natriurético cerebral). Estudos recentes, como o de
Dao e col. estabelecem uma estreita correlagio entre
a gravidade da ICC (leve / moderada / grave) e o
progressivo aumento dos niveis do BNP.
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Avaliacao do candidato a receptor

As equipes cirtirgicas sabem que a avaliagdo clinica
pré-operatdria tem inicio com a realizagdo de um
extenso protocolo que permita avaliar os fatores
progndsticos e identificar possiveis co-morbidades.
e Histdria, exame fisico e estado nutricional.
Avaliagdo cardioldgica:

ECG / Rx de Térax

Ecocardiograma transtoracico
Ergoespirometria

Holter de 24 hs.

Estudo hemodinamico (avaliagdo da RVP)
Coronarioventriculografia

Cintilografia (viabilidade miocérdica)

Bi6psia endomiocardica

Dosagem de catecolaminas

Avaliac¢do extra-cardiaca
1. Digestiva
e Ultra-som de abdome
¢ Endoscopia digestiva
¢ Colonoscopia
2. Respiratoria
e Telerradiografia de térax
* Provas de Funcao respiratdria
¢ Cintigrafia Pulmonar
¢ Cataterismo Direito
3. Renal:
® Clearance de Creatinina
e Ultra-som renal e vésico-prostatico.
4. Infecciosa:
* Panordmica dentdria
Rx dos seios da face
Exame cérvico-vaginal
Exame cito-bacteriolégico da urina.
Sorologias HIV, HTLV, CMV, Hepatite A/B/
C, Chagas, VDRL, Toxoplasma
5. Imuno-hematoldgica.
e Tipagem ABO / HLA
e Painel de Reatividade de Anticorpos
¢ Pesquisa de Aglutininas irregulares
¢ Pesquisa de anticorpos linfocitotéxicos
6. Reumatoldgica e neurolégica
¢ Radiografia da coluna e pélvica
¢ Densitometria 6ssea
e Tomografia cerebral / Eletroencefalograma
7. Vascular
e Doppler de MMII
e Doppler de Carétidas e Vertebrais
e Doppler de Aorta abdominal.
8. Avaliacao ap6s 45 anos
¢ Antigeno especifico da préstata.
e Ultra-som prostéatico
¢ Mamografia
e Ultra-som pélvico

Contra-indicagdes ao Transplante
Cardiaco:

Apés minuciosa avaliagdo dos diversos aparelhos
e sistemas, temos condi¢des de definir as principais
contra-indicag¢des ao transplante cardfaco.

As contra-indicagdes sdo divididas em absolutas
e relativas. Estas tiltimas devem-se a evidéncias
conflitantes ou opinides divergentes sobre a
utilidade ou eficdcia do transplante.

Devemos ressaltar o aspecto multidisciplinar em
que profissionais de diferentes dreas da satdde, em
especial da Psicologia médica e do Servigo social, tém
dado grandes contribui¢des para a decisdo de incluséo
ou ndo dos pacientes na lista dos transplantes.

1- ABSOLUTAS

¢ Definitivas

e SIDA

e Cancer nos ultimos 3 anos (exceto de colo
uterino e pele)

* Incompatibilidade na prova cruzada entre
doador e receptor
Doenga pulmonar severa
Idade acima de 65 anos

® Resisténcia Arterial Pulmonar elevada (acima
de 6 UW) nio reversivel, apds o teste com
vasodilatadores

e Pressdosistélica Artéria Pulmonar >60 mmHg
Gradiente transpulmonar > 15 mmHg
Disfungéo hepédtica avangada (Bilirrubina >
25mg /dl], Transaminases mais de duas vezes
acima do valor normal)

e Disfungdo renal grave ou irreversivel
(Creatinina sérica > 2 mg /dl; clearance de
creatinina < 50 ml/min)

¢ Doencas sistémicas como LES

Diabetes mellitus insulino-dependente com

lesdo nos 6gdos alvo

Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Doenga cerebrovascular ou periférica grave

Caquexia acentuada

Instabilidade psiquidtrica grave sem

condicoes de aderéncia ao tratamento

medicamentoso a longo prazo.

e Histdria de ingesta alcodlica recorrente ou
abuso de drogas.

Auséncia de sistemas de suporte familiar e social

Impossibilidade de estabelecer enderego fixo

ou niimero de telefone

¢ Comprometimento cognitivo grave com
limitagdo da compreensdo do tratamento
médico
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* Transitorias:
¢ Infecgdo aguda ou cronica em atividade
® Ulcera péptica em atividade
¢ Embolia pulmonar (< 3 semanas sem uso de
trombolitico)

* Relativas:

Classe II a:

Evidéncia/opinido é a favor da utilidade/ eficécia

* Peso elevado

¢ Diabetes mellitus insulino-dependente sem
lesdo nos 6gdos alvo

¢ Insuficiéncia renal (considerar transplante
associado)

* Idade superior a 60 anos com estado geral
conservado em auséncia de co-morbidade

* Inadequadas condi¢des psicossociais
corrigiveis

¢ Infarto pulmonar (3 meses)

Classe II b:

Utilidade/ eficdcia é menos bem estabelecida por

evidéncia/opinido

¢ Diverticulite

* Doenga cerebrovascular ou periférica

¢ Gradiente transpulmonar > 15 mmHg

¢ Insuficiéncia renal ndo secunddria a ICC
(clearance inferior a 30ml/kg/min)

¢ Tumor com certeza de cura com menos de 3
anos de evolugao

¢ Amiloidose

e Sarcoidose

¢ Hepatite B ou C sem lesdo hepética irreversivel

Algumas doengas podem ser consideradas contra-
indicacGes na auséncia de outras exclusoes:
Amiloidose

Esclerodermia

Sarcoidose

Lupus Eritematoso Sistémico

Distrofia muscular de Duchene

Obesidade mérbida (> 125-150% do peso ideal)
Estados de hipercoagulabilidade

Indica¢ao do Transplante Cardiaco:
a hora do transplante nas cardiomiopatias

Duas situagdes notadamente diferentes podem se
apresentar na pratica clinica.

Paciente Instavel

Naqueles pacientes que dependem de drogas
inotrépicas positivas ou de suporte mecanico estd

claro que a qualidade de vida e o progndstico serdo
melhores com o transplante.

Nesses casos a indicagdo do transplante cardfaco é
formal na auséncia das contra-indicag¢des
anteriormente citadas.

Devemos guardar na meméria que a taxa de
mortalidade é de 14% a 30 dias pés-transplante
(num paciente em que o estado pré-operatério
era estdvel) e a sobrevida a um ano é de 80-85%
contra “0%” na auséncia de transplante.

Paciente Estidvel com tratamento médico
ambulatorial:

O cardiologista deverd sempre levar em conta:

¢ Araridade dos enxertos
e O fatode que o transplante melhora a qualidade
de vida e o progndstico vital do paciente.

Estd bem estabelecido de acordo com os registros
internacionais de transplante cardiaco que a
sobrevida apés o transplante cardiaco (80-90% a
um ano, 75% a 5 anos, 72% a 10 anos) é melhor
do que a sobrevida espontanea dos pacientes (30-
50% a 5 anos).

Dessa forma, é necessdrio determinar os
pacientes com maior risco de degradacéao
hemodindmica rédpida ou de morte stubita que
devem ser inscritos com prioridade na lista de
receptores.

Transplante cardiaco nas cardiomiopatias
hipertréficas

A indicagdo de um transplante cardiaco nas
cardiomiopatias hipertréficas é excepcional.

Em 1990, 3000 transplantes foram realizados em
todo o mundo sendo que apenas dois foram por
cardiomiopatia hipertréfica.

Conforme um estudo de Shirani e Maron sobre as
causas da indicag¢do de transplante em 10 pacientes
com cardiomiopatia hipertréfica durante 15 anos,
foi observado que 90% destes foram transplantados
por ICC refratdria ao tratamento médico, com
dilatagdo e redugdo da fragdo de ejegdo associado a
um afinamento progressivo das paredes do VE.

Também devemos considerar a Insuficiéncia
Cardiaca Diastolica refratdria ao tratamento e ao
implante de um marcapasso ainda que a funcdo
sistélica esteja pouco alterada.
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A presenga de arritmias refratdrias ao tratamento
permite que o paciente possa se beneficiar pelo
implante de um desfibrilador o que constitui uma
alternativa a ser discutida.

Transplante cardiaco nas cardiopatias isquémicas:

Indicar um transplante cardiaco para um
coronariopata implica em responder a 3 questdes:

1. Otransplante pode assegurar um modo de vida
normal e prolongar a esperanca de vida ?

2. Qual a duragdo da sobrevida de um paciente
considerado em estdgio terminal no qual uma
terapéutica cirtirgica convencional ndo é mais
possivel?

3. Existe uma contra-indicagdo e em sua auséncia
qual a prioridade a ser atribuida na lista de
espera para esse paciente?

A resposta a primeira questdo é que com a
experiéncia adquirida ao longo dos dltimos anos o
transplante pode assegurar uma melhor qualidade
de vida. Ao preco de uma mortalidade operatéria
de 10 %, segundo dados do ISHLT (International
Society of Heart and Lung Transplantation) a
sobrevida de 85% a um ano e de 70% a cinco anos.
E sempre importante lembrar esses dados a fim de
comparar a esperanga de sobrevida desse paciente
com outras modalidades terapéuticas.

Na doenca corondria, a mortalidade a um ano aumenta
de forma exponencial com a diminui¢do da FE e atinge
praticamente 50% quando a FE é inferior a 20%. No
entanto, uma FE de 20 % ndo é suficiente para uma
indicagdo imediata de transplante pois alguns pacientes
conservam uma capacidade funcional aceitdvel e
apresentam-se relativamente pouco sintomadticos.
Inversamente, nos pacientes que apresentam associado
uma Insuficiéncia Mitral moderada a grave a FE estd
subestimada e um valor de 30% jd representa um estdgio
critico.

A avaliagdo ecocardiogréfica da FE é observador
dependente sendo necessdrio para uma determinagdo
mais precisa desse pardmetro o uso do método de
Simpson.

E necessdrio assegurarmos que essa disfungao ventricular
grave ndo seja reversivel por uma revascularizagao
cirtrgica.

Para tal, devemos fundamentar nossa opinido sobre os
sinais e sintomas do paciente.

Quando o angor é o sintoma dominante, podemos
deduzir que a disfungdo miocardica seja parcialmente

reversivel com a corre¢do da isquemia. Nesse caso uma
revascularizagdo miocédrdica convencional deverd ser a
primeira opgao.

Quando a dispnéia é o sintoma dominante a disfungio
ventricular esquerda é frequentemente irreversivel em
consequéncia a multiplos infartos ou de uma fibrose
miocardica.

A existéncia de miocdrdio vidvel deve ser investigada a
partir de métodos disponiveis em nossso meio como a
cintilografia miocdrdica com Thalium 201 ou com o uso
da Tomografia por emissdo de positons (TEP) que
representa 0 método de referéncia ndo sendo porém no
momento acessivel em todos os servigos.

Transplante Cardiaco nas patologias valvulares

Em razdo da alta prevaléncia da doenga reumdtica em
nosso meio a indicacdo de um transplante cardfaco nos
pacientes valvulares serd maior do que nos paises da
Europa e nos EUA. No entanto essa indicagdo ocupa o
terceiro lugar em relacdo as indicagdes cldssicas de
cardiopatias isquémicas e de cardiomiopatias.

Nao dispomos na literatura de grandes estudos que nos
permitam responder se a sobrevida de um paciente
transplantados por doenca valvular é a mesma que a das
demais cardiopatias.

A mortalidade operatéria tende a ser mais elevada em
razdo de um maior ntimero de co-morbidades e em
particular os antecedentes de cirurgia cardiaca prévia na
maioria dos caso.

Devemos considerar como sinais de gravidade o conjunto
de uma insuficiéncia cardfaca ndo responsiva ao
tratamento medicamentoso, uma alteragdo grave da
fungdo ventricular esquerda com uma FE inferior a 30%
e a presenga de distdrbios do ritmo ventricular. Mesmo
nessas eventualidades, a primeira etapa ainda é a
discussdo de uma cirurgia cldssica para a cura da
valvulopatia.

Nos casos de insucesso com o tratamento cirtrgico e a
persisténcia dos sinais de descompensacdo apesar da
associa¢do medicamentosa o transplante cardiaco podera
ser proposto. As indicagodes de um transplante para uma
vdalvula nativa sdo excepcionais em pacientes com ICC
nas formas extremas em classe funcional IV, com FE
inferior a 20%.
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