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Pos-operatorio do transplante cardiaco e tratamento

Imunossupressor

A permanéncia no CTI de um transplantado
cardiaco com evolugdo favordvel é em médiade 7 a
10 dias, podendo prolongar consideravelmente sua
internacdo em func¢do de algumas complica¢des
hemodindmicas, infecciosas, renais, digestivas,
neurolégicas e metabdlicas que sdo frequentes
nesses pacientes.

Todos os materiais de reanimacdo devem ser
previamente esterelizados. Cuidados de assepsia
rigorosa devem ser observados dentro do contexto
do tratamento imunossupressor que tem inicio antes
da cirurgia com a utilizacdo da associagdo da
Ciclosporina, Azatioprina e dos Corticoster6ides.

No poés-transplante ndo héd necessidade de
isolamento rotineiro, o qual somente estard indicado
durante episédios infecciosos ou em situagdes de
colonizagdo por germens multirresistentes ou
doencas transmissiveis.

Alguns centros transplantadores divergem quanto
a questdo do isolamento no que diz respeito aos
primeiros dias do pés-operatério, em que entre os
mais conservadores sdo exigidos o uso de mdscaras,
capotes, luvas por parte dos membros da equipe
médica e de enfermagem.

O uso continuo das mdscaras ndo é necessario, mas
é importante usa-las em situagdes especificas como,
por exemplo, durante contato com pacientes
infectados, doencgas transmissiveis e perfodos de
maior imunossupressao.

Ellen Barroso, Marcelo I6rio Garcia,
Jodo Carlos Pinho e Marcos Vinicius Guedes

Cardiologistas do Servigo de Cirurgia Cardiaca
do HUCFF/UFR] e HUPE/UER]

A lavagem das maos é o procedimento mais
importante preconizado na prevengado e controle das
infecgoes.

Cuidados clinicos imediatos:

Sao semelhantes aos observados para todos os
pacientes submetidos a uma cirurgia cardiaca
convencional: exame fisico com atengdo especial aos
sinais de disfung¢do ventricular direita e esquerda e
as medidas da frequéncia cardfaca, pressdo arterial,
diurese hordria, sangramento pelos drenos,
temperatura.

Devemos ressaltar a importancia da realizagdo de
exames no pré-operatério imediato para
acompanhamento da evolugdo do paciente no pds-
operatério: hemograma, coagulograma, bioquimica,
ECG, Rx de térax.

As sorologias devem ser repetidas para posterior
comparagdo em func¢do das possiveis infec¢des
transmitidas pelo enxerto ou transfusdes.

Se as condi¢bes hemodinamicas sdo instdveis, o uso
do cateter de Swan-Ganz para a monitorizagdo
hemodinamica deve ser feito a partir do retorno do
centro cirtrgico, sempre lembrando que devemos
reservar a veia jugular interna direita para a
primeira Biépsia Endomiocardica (BEM).

Atencdo especial deve ser dada a solicitacdo de
sangue para transfusdo, que deverd ser testado
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CMV negativo ou, caso ndo seja possivel,
poderemos usar o filtro de leucdcitos.

Exames complementares:

I.  Eletrocardiograma:

Deverd ser realizado duas vezes por dia na primeira

semana. Existem dois aspectos particulares:

1. As ondas P da auriculeta do receptor podem
aparecer no tracado em geral de pequena
amplitude e de aparecimento irregular,
dificultando a interpretacgdo da leitura.

2. Célculo dos Indices de Shumway representam a
soma da amplitude dos complexos QRS em
D1,D2,D3 e em D1,D2,D3,V1,V6. Uma redugéo
desses indices em 20% em relagdo a um tragado
padrdo sugere um processo de rejeicdo na
condicdo de excluirmos a existéncia de um
derrame pericdrdico responsdvel pela
microvoltagem.

II. Telerradiografia de térax devera ser realizada
uma vez por dia.

ITI. Analise biolégica devera ser realizada varias
vezes ao dia.

Gasometria arterial

Hemograma

Bioquimica

Eletrolitos

Coagulograma

G »N =

IV. Exames bacteriolégicos:

1. Hemoculturas: nos pacientes em uso de altas

doses de corticéides falamos em sindrome febril

a partir de 37.5°C.

EAS

3. Drenos e eletrodos devem ser colocados em
cultura apds a sua ablagao.

N

V. Imunolégico:

Dosagem de Linfécitos T3,T4,T8,T11: necessdrio
para avaliar o tratamento pelas globulinas anti-
linfocitdrias.

VI. Ecocardiograma:

Serd efetuado no pés-transplante imediato
permitindo apreciar as fung¢des ventriculares e
servird como exame de referéncia.

VII. Broncoscopia:

Caso o paciente permaneca entubado por mais de
48 horas, ela deverd ser repetida regularmente,
permitindo a toilette bronquica bem como a
realizacdo de um escovado e lavagem bronquiolo-
alveolar para exames bacteriol6gicos se os sinais
clinicos e radioldgicos exigirem.

VIIIL Biépsia Endomiocardica:

Serd realizada pela primeira vez no 8° dia do pds-
operatdrio seguida da realiza¢do de um cateterismo
direito para a avaliagdo das medidas hemodinamicas.

Dificuldades de ordem Hemodinamica:

Durante o periodo de assisténcia circulatéria e a
saida da CEC, diferentes quadros hemodinamicos
podem ocorrer:

1- Hipertensao arterial pulmonar pré-operatodria
elevada.

2- Disfungdo do enxerto devido a um tempo de
isquemia prolongado.

Fotole2

Primeiro Transplante Cardiaco 15/01/2000 no HUPE/UER].
Cardiomiopatia dilatada pds puerperal.

Foto 1 pré-operatoério e Foto 2 pds-operatério.
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Esses sdo fatores responsdveis por um quadro de
Insuficiéncia cardfaca com predominio a direita com
dilatacdo das cavidades.

O tratamento deverd associar :

1. Prescri¢do de catecolaminas:

a. Essencialmente a Isoprenalina por seu potente
efeito inotrépico, cronotrépico e vasodilatador
pulmonar (0,05 a 0,25 pg/Kg/min).

b. Dopamina inicialmente prescrita a dose
dopaminérgica (3 a5 pg/Kg/min) a fim de obter
uma diurese adequada; serd frequentemente
aumentada (5 a 10 pg/Kg/min) devido a uma
faléncia ventricular esquerda associada.

c. Caso a pressdo arterial pulmonar persista
elevada, um agente vasodilatador como a
trinitrina poderd ser associado as catecolaminas
(0,25 a mais de 1 pg/Kg/min ).

d. Por vezes, apesar das medidas precedentes, a
instabilidade hemodinadmica leva a um quadro
de baixo débito cardiaco que se instala: a
adrenalina serd entdo associada as catecolaminas
ja prescritas (0,1 a 0,4 pg/Kg/min ). Nesse caso,
substituimos a trinitrina pela amrinona (5 a 10
Hg/Kg/min )

2. Excepcionalmente, seremos obrigados a instalar
um dispositivo de assisténcia circulatéria uni ou
biventricular ou até mesmo a substituir o enxerto
por um coragdo artificial total na espera de um
segundo transplante.

Dificuldades de ordem ritmica:

Ap6s a desfibrilagdo, raramente o enxerto estd em
ritmo sinusal. Em geral, observamos o ritmo
juncional lento ou por vezes bloqueio atrio-
ventricular, sendo por isso indicada a utilizagdo de
baixas doses de Isoprenalina (0,02-0,04 pug/Kg/
min), cuja posologia sera adaptada a fim de obter
uma frequéncia cardiaca em torno de 100 a 120 bpm.
Todos os pacientes tém implantados marca-passos
nos enxertos no trans-operatorio.

Dificuldades de ordem hemorragica:

Os problemas hemorragicos podem ser prevenidos
quando trata-se de uma reinterveng¢do ou quando o
paciente apresenta perturbagdes bioldgicas no pré-
operatério. Devemos ressaltar a necessidade de uma
hemostase cirdrgica cuidadosa, em especial nos
pacientes com antecedentes de esternotomia, bem
como nos pacientes que estavam em uso de
anticoagulantes ou que apresentam déficits de
fatores de coagulacdo, sendo necessdrio o uso de
anti-vitamina K.

Cuidados gerais no pés-operatério

A antibioticoterapia profildtica recomendada
para os pacientes transplantados é Cefamandol
1,5 g de 8/8 hs que devera ser mantida até a
ablacdo dos drenos tordcicos. Alguns autores
preferem a utilizagdo da Vancomicina quando o
receptor esteve em uso recente de uma
antibioticoterapia de largo espectro ou nos
centros onde as taxas de infecgdo por
Staphilococcus resistente a meticilina é
importante.

O uso sistematico de diuréticos de alga (furosemida),
a fim de manter uma diurese hordria de no minimo
100 ml/h ou mais, caso o transplantado esteja
edemaciado antes da intervencgéo.

O uso de antidcidos e bloqueadores H2 para a
protecdo da mucosa gdstrica é preconizado de forma
rotineira para os pacientes submetidos a transplante
cardiaco, pois 0s mesmos sdo susceptiveis a
apresentar sangramentos digestivos.

Um dos aspectos mais importantes no pds-
operatoério do transplante cardiaco vem a ser a
anticoagulagdo. Geralmente devemos associar
uma heparina de baixo peso molecular como a
calciparina.

Evolucao simples:

Estando assegurada a estabilidade hemodinamica,
a extubagdo deverd ser precoce, frequentemente
antes da 12° hora de p6s-operatério.

A administracdo de isoprenalina e de dopamine,
mesmo que em pequenas doses, é indispensadvel
devendo a sua retirada ser lenta e progressiva.

A ablacéo dos drenos e catéteres deverd ser efetuada
tdo precocemente quanto possivel, seguidos de seu
envio para cultura.

Na auséncia de distirbios de conducéo, a ablacdo e
o envio para cultura dos eletrodos pode ser feito a
partir do 6° dia.

Complicag¢des Pos-transplante Cardiaco
1- Hemodindmicas imediatas.
2- Faléncia ventricular direita.

Dois aspectos fundamentais devem ser observados
em relacdo a essa grave complicagdo do p6s-
operatodrio:
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¢ Hipertensdo Arterial Pulmonar pré-existente.

A avaliacdo da Resisténcia Arterial Pulmonar
(RAP) através de um cateterismo direito é
imprescindivel no protocolo do transplante
cardfaco. A realizagdo dos testes farmacolégicos
com drogas vasodilatadoras ou inotrépicos, que
determinam se a RAP é fixa ou reversivel, deve
ser feita com intervalos de no méximo seis meses
durante a permanéncia do paciente nas listas de
espera do transplante cardfaco.

¢ Tempo de Isquemia
Um tempo de isquemia do enxerto prolongado
também poderd implicar em complicagdes
hemodinémicas frequentes. Considera-se que o
tempo de isquemia ideal do enxerto cardfaco é
de no maximo 4 horas.

¢ Protecdo miocardica
A prote¢do miocardica é outro fator fundamental
para o bom desempenho do enxerto no pds-
operatorio. A escolha do liquido de preservagao
e o tipo de cardioplegia instituido sdo aspectos
fundamentais a serem definidos no protocolo de
cada equipe de cirurgia cardiaca.

2. Insuficiéncia Renal:

A insuficiéncia renal é frequente sobretudo no pés-
operatorio imediato relacionado a uma insuficiéncia
renal pré-existente, a circulagdo extracorpdrea e ao
estado hemodinadmico no pés-operatério.

Estratégias para a manutengdo da funcdo renal sdo:

1- Estimular a diurese com o uso de diuréticos.

2- Em caso de oligtria persistente prever a
realizacdo de hemofiltracdo ou de diélise.

3- Controle didrio da dosagem sérica da
ciclosporina e reducdo da posologia de acordo
com a creatininemia.

4- Suspensdo transitéria da CSA se a creatinina
plasmatica for maior que 300 mmol /1.

3. Complica¢des Digestivas:
Ileo paralitico, hemorragias digestivas, tlcera de
stress, Volvo, etc.

A necessidade de uma boa avaliacdo digestiva
para a inclusdo na lista de espera dos potenciais
candidatos a transplante cardfaco envolve a
realizagdo de endoscopia digestiva, ultra-som
abdominal, clister opaco e até colonoscopia a fim
de afastar a presenca de tlceras, diverticulos e
outras patologias que podem complicar a
evolugdo no pds-operatdério do transplante
cardfaco.

4. Complica¢des Neurolbgicas:

As complicagdes neurolégicas sdo menos
freqlientes. As crises convulsivas sdo os sinais
neurolégicos de localizagdo freqiientemente
secunddrios a uma embolia gasosa por manobras
de retirada de ar das cavidades cardiacas
ineficientes.

Nesses casos de tratamento anticomicial, deve-se ter
especial atenc¢do com a interagdo dos barbittricos
que agem diminuindo os niveis séricos de
ciclosporina.

5. Complica¢dbes Metabélicas:

Sao essencialmente desordens do metabolismo
glicidico.

Diabetes cértico-induzido: devido a utilizagdo de
altas doses de corticosteréides no pés-operatério,
sendo necessdrio o uso tempordrio da
insulinoterapia para o controle dos niveis glicémicos.

6. Complicacdes Infecciosas:

Das complica¢des mais temidas no pds-operatério
do Transplante Cardiaco, as complicagdes
infecciosas sdo consideradas uma das maiores
causas de mortalidade e morbidade apés o
transplante, apesar do progresso das técnicas
cirtargicas e do tratamento imunossupressor.

A introdugdo da ciclosporina nos anos 80 aumentou
de forma significativa a sobrevida do enxerto e
diminuiu de forma excepcional a incidéncia de
infec¢do, como demonstrou o trabalho de Hoffin et
col., envolvendo 77 pacientes transplantados em
Stanford, de 1982 a 1984.

Registros da Sociedade Internacional de Transplante
Cardfaco indicam que as complica¢des infecciosas
tém um impacto sobre a mortalidadede no primeiro
ano de transplante de 4,7%, representando 22% das
causas de mortalidade precoce dos transplantes.

As infec¢des ap6s um transplante cardiaco ocorrem
frequentemente numa seqiiéncia temporal.

As infecgdes bacterianas sdo mais freqiientes no
primeiro més apds o transplante, as virais tém um
pico de incidéncia a partir do segundo més, as
infecgdes fungicas ocorrem nos dois primeiros
meses e as parasitdrias entre o 4° e 6° més.

Vérios trabalhos apresentaram resultados
semelhantes desde a introdug&o dos imunossupressores,
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apontando como principal sitio as infecgdes
pulmonares em mais de 40% dos casos. Nos seis
primeiros meses, as infec¢des sdo de origem
nosocomial ou transmitidas pelo enxerto. Apés o
sexto més, o risco infeccioso diminui nos pacientes
que ndo tém episédios de rejei¢do aguda ou cronica
e se aproxima do que encontramos na populagéo
em geral.

O risco de mediastinite é maior quando o estado
hemodin&dmico pré-transplante obriga o paciente a
permanecer internado em unidades de tratamento
intensivo.

Esse risco aumenta quando uma assisténcia
circulatéria prolongada faz-se necessaria ou em
caso da necessidade de implante de um coragédo
artificial.

Tratamento Imunossupressor

Arejeigdo do aloenxerto é um fendmeno de natureza
exclusivamente imunoldgica que promove reagdes
a mediacdo celular e humoral. A rejeigdo aguda
ocorre pela agdo preferencial dos linfécitos T e da
acdo de numerosos mediadores quimicos: as
linfocinas e citocinas.

Diferentes tipos de rejeicao:

A rejeicdo corresponde a uma reagdo alogéncia
do receptor aos antigenos do doador que sdo
os antigenos do Complexo Maior de
Histocompatibilidade (CMH) HLA das classes I eIl.

1- Rejeicdo Hiperaguda:
Estd relacionada a imunidade do tipo humoral
mediada por anticorpos anti-HLA da classe I,
preexistentes no receptor.
Essa reagdo leva a uma destruicdo imediata e
irreversivel do enxerto. Ela pode ser prevenida,
realizando a pesquisa antes do transplante da
presenca desses anticorpos no receptor pelos
testes de linfotoxicidade.

2- Rejeicdo Aguda

Estd relacionada essencialmente a uma reagio
imunitdria do tipo celular.

Pode ocorrer a partir da primeira semana e sua
incidéncia é maior durante os meses seguintes
ao transplante.

E esse tipo de rejeicdo que prevenimos e tratamos
com os imunossupressores administrados aos
pacientes transplantados.

3- Doencga Vascular do Enxerto (anteriormente
denominada Rejei¢do Cronica):

Considerada a principal causa de perda do
enxerto apds o primeiro ano pés-transplante,
representa o envolvimento de fatores
imunolégicos e ndo imunolégicos no
desenvolvimento das lesGes coronarianas.

Protocolo Imunossupressor Preventivo
(Hospital La Pitié-Salpétriere)

O ntmero de protocolos imunossupressores
existentes é praticamente o mesmo das equipes de
cirurgia cardiaca que realizam transplantes em todo
o mundo.

Uma triplice imunossupressdao que inclui
glicocorticdides, ciclosporina e azatioprina pode ser
associada a uma indugéo por anticorpos policlonais
ou monoclonais, permitindo uma sobrevida a médio
prazo bem elevada.

Ciclosporina

Cyelamporin suppressss T cell sctrotion
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Figura 1
Mecanismo de ag¢do da Ciclosporina na supressdo da ativagdo
do linfécito T.

Principal agente imunossupressor que determinou
a mudanga na histéria dos transplantes no mundo,
a ciclosporina (CSA) é um peptideo ciclico natural,
lipofilico, que age se fixando a uma proteina
intracitoplasmadtica, a ciclofilina, constituinte do
citosol de todas as células, em especial dos
linfécitos T.

Esse complexo inibe uma proteina fosfatase ativada
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pelo célcio, a calcineurina, impedindo a transcri¢dao
da IL-2 e de outras linfocinas.

Assim, a ciclosporina (CSA) age a um estado precoce
da resposta imunitdria, bloqueando o sinal de
ativagdo dos linfécitos T auxiliares e prevenindo a
sua proliferacdo e diferenciagdo em células citotdxicas.

A dosagem didria dos niveis séricos de ciclosporina
deve ser realizada a fim de manter uma fungao renal
satisfatoria, sendo considerados niveis terapéuticos
na ordem de 250-300 ng / ml durante o primeiro ano.

Devemos também corrigir a dose do medicamento
de acordo com a creatininemia, reduzindo
gradativamente em caso de Insuficiéncia renal a fim
de obter niveis séricos ideais.

Azatioprina

A Azatioprina é um imunossupressor que é
metabolizado no figado em 6-mercaptopurina,
perturbando o metabolismo normal das purinas e
conseqlientemente interferindo com a sintese do
DNA e na proliferagdo celular.

Age sobre as células em replicagdo, sendo os
linfécitos T seu alvo preferencial; pode também ter
uma agdo toxica sobre as outras células sanguineas:
polinucleares, glébulos vermelhos, plaquetas e os
linfécitos B.

Figura 2
Mecanismo de ac¢do da azatioprina na supressao da diviséo e
proliferacao do linfécito T.

Logo a dose de Azatioprina deverd ser modificada
em fungdo da contagem dos glébulos brancos, sendo
indicada a suspensdo imediata do medicamento
caso esteja abaixo de 4000/ mm3, devido ao risco
de aplasia medular.

Corticdides

O mecanismo de acdo dos corticéides envolve a
inibi¢do da producédo de interleucina 1 (IL 1) e o
bloqueio da produgéo da interleucina 2 (IL2). Estéo
relacionados a um seqtiestro medular dos linfécitos.
Apresentam também uma acdo antiinflamatdria.
Inibem a agdo dos polinucleares e dos macréfagos,
impedindo a secrecdo das citocinas, sua capacidade
de fagocitose e de se infiltrar nos tecidos.

Sao utilizados de maneira preventiva ou curativa
na rejei¢do. Quando usados a fortes doses para o
tratamento curativo, eles tém um efeito citotéxico
sobre todos os linfécitos T maturos ou imaturos,
ativos ou inativos. Essa a¢do ndo especifica dos
corticdides explica o quanto eles podem favorecer
o desenvolvimento das infec¢oes bacterianas.

Globulinas Antilinfocitarias

Sdo anticorpos policlonais dirigidos contra
diferentes tipos de receptores dos linfécitos T (CD2,
CD3, CD4, CD8, CD25) que agem sobre os linfécitos
T maduros e imaturos.

Figura 3
Os corticéides tem um mecanismo de agdo imunodepressor ndo
especifico, com efeito sobre quase todos os 6rgéaos e tecidos.

Azathioprine suppresses T cell division and proliferation
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Classificacao da Rejeic¢ao Celular

Grau  Descricao Rejeicao
0 Sem Rejeicdo
1A Infiltrado focal sem necrose de fibra Leve
1B Infiltrado difuso sem necrose de fibra. -
2 Um foco de agressdo a fibra por infiltrado inflamatério Moderada Focal
3A 2-3 pequenos focus de agressdo com discreto infiltrado -
inflamatdrio ou vdrios focus de agressdo a fibra.
3B Infiltrado difuso com agessdo a fibra Moderada
4 Infiltrado inflamatério difuso com neutréfilos, hemorragia,
necrose de fibra e vasculite Intensa

Protocolo de Imunossupressdao Preventivo do Hospital La Pitié-Salpétriére

Pré-operatério Per-operatério

Pés-operatdrio

Corticéides Metilprednisolona Metilprednisolona Suspender até o 5° dia. A
IV, 4 mg/Kg IV, 4 mg/Kg partir do 5°dia Prednisolona
1mg/kg/dia VO
Azatioprina 2mg/Kg IV 1-2mg/kg/d
Ciclosporina 0 1-2mg/kg/d IV 8-10mg/
kg/d VO (pés-extubagao)
ATG 0 1-4 dia: 2,5mg/Kg/d

Protocolo de Tratamento Curativo da Rejei¢do de acordo com o grau histolégico

Grau Rejeicao Tratamento

1A/1B Leve Prednisolona VO 1,5mg/kg/dia 5 dias

2/3A Moderada Focal Metilprednisolona IV 15mg/kg/dia 3 dias

3B Moderada Metilprednisolona IV 15mg/kg/dia ATG IV 2,5 mg/kg/dia 3 dias
4 Intensa Metilprednisolona IV 15mg/kg/dia ATG IV 2,5 mg/kg/dia 3 dias

ou OKT3: 5mg/kg/dia — 14 dias

Seu mecanismo de a¢do consiste numa citdlise direta
e uma opsonizacdo a origem de uma linfopenia.

Trata-se de um imunossupressor potente utilizado
no tratamento preventivo e curativo a rejeicao.

Podemos também observar a partir do décimo
dia o aparecimento dos sinais e sintomas da
doenca do soro com febre, urticdria, artrite e
trombopenia.

Novos medicamentos imunossupressores como
o Micofenolato Mofetil ja estdo sendo utilizados
com resultados satisfatérios, com agdo direta
sobre a populacdo linfocitaria, podendo ser usado
de forma segura no pds-operatério.

Cronologicamente, a fase de maior risco para o
desenvolvimento de rejeigdo celular situa-se nos trés
primeiros meses apds o transplante, tornando-se
importante causa de ébito, especialmente quando
had comprometimento hemodindmico. Por isso, a
importancia do diagnéstico precoce, que s6 tem sido
possivel de forma segura com o uso da Biépsia
Endomiocdrdica. A intensidade e distribuicdo do
infiltrado no miocérdio, bem como a evidéncia de
dano aos midcitos, definem o grau de rejeicdo e
consequentemente orientam o tratamento.
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Frequéncia

da realizacio das Bidpsia

Endomiocardicas (BEM)

1.
2. Quinzenal até 3° més

3.

4. A partir do 6° més, somente com suspeita clinica

Semanal no 1° més
Mensal até o 6° més

de rejeicdo ou para pacientes com episédios de
rejeicdo freqiiente.

Novos métodos de avaliacdo nao invasiva da
rejeicdo vém sendo utilizados :

1.

Cintilografia com Gélio 67 como triagem sem
disfunc¢do ventricular ou sintomas em pacientes
de baixo risco.

Andlise de eletrocardiograma intramiocardico
através de telemetria (ECG) para triagem sem
disfungao ventricular ou pacientes de baixo risco.
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