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Diretrizes

l. Introducao

O transplante cardiaco persiste sendo o tratamento de
escolha para a insuficiéncia cardiaca refrataria, apesar da
grande melhora na expectativa de vida com o tratamento
clinico. Vérios avangos nessa area foram observados na Gltima
década, com a incorporagao de novas técnicas cirdrgicas,
novos imunossupressores, novos métodos diagnésticos e
abordagens nos pés-operatdrios precoce e tardio. O Brasil tem
ocupado cada vez mais espago no campo dos transplantes,
com destaque na América Latina, e acima de tudo como pais
referéncia no transplante cardiaco na doenga de Chagas,
guiando condutas que sao incorporadas no mundo todo.

A elaboragdo de uma Diretriz é uma das principais
atribui¢oes de uma sociedade médica, orientando e
fornecendo elementos para que os médicos possam tomar
suas decisdes e condutas, embasadas em documento
atualizado, seguindo o maior rigor cientifico, representando
condutas de especialistas com larga experiéncia na area,
juntamente com as evidéncias nacionais e/ou internacionais
publicadas até o momento.

Esta é a Il Diretriz Brasileira em Transplante Cardiaco,
finalizada exatos 10 anos apds a primeira Diretriz, publicada
nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia. O critério para
elaboracdo deste documento iniciou-se com a definicdo de
4 coordenadores, 2 clinicos e 2 cirurgioes, representantes
dos principais centros transplantadores. Apés essa definicao,
consultou-se a Associacdo Brasileira de Transplante de
Orgaos (ABTO), sobre os centros que se mantinham atuantes,
tendo realizado pelo menos 10 transplantes nos Gltimos 5
anos. Foram convidados, portanto, os representantes dessas
respectivas instituicoes, compondo um seleto grupo de
profissionais com ampla experiéncia para elaboragdo deste
importante documento.

Acreditamos que esta Diretriz servira de consulta para
equipes multiprofissionais que atendem pacientes em
avaliagao ou j& em seguimento ap6s transplante, bem como
ajudara como orientagdo para hospitais e servigos que
pretendem iniciar seus respectivos programas.

Conceitos que vao desde o processo de selecdo de
potenciais receptores, até os cuidados em todas as fases
apés o transplante foram incorporados neste documento,
sendo, portanto, um guia pratico, atualizado e completo,
elaborado por profissionais experientes do grupo de estudos
de insuficiéncia cardfaca (GEIC) da Sociedade Brasileira
de Cardiologia.

Seguem as classes de recomendacao e niveis de evidéncia
utilizados por esta diretriz.

Classes de Recomendacao

Classe I - Consenso sobre a indicagao do procedimento/
tratamento.

Classe lla - Evidéncias favorecem a indicagdo do
procedimento/tratamento.

Classe Ilb - Evidéncias nao favorecem a indicagdo do
procedimento/tratamento.

Classe Ill - Nao indicado o procedimento/tratamento.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1 supl.1): e16-e73

Niveis de Evidéncia

A - Dados obtidos a partir de estudos randomizados ou
metandlises de grandes estudos randomizados;

B - Dados obtidos de um tnico ensaio clinico randomizado
ou vdrios estudos ndo randomizados;

C - Dados obtidos de estudos que incluiram uma série
de casos e dados obtidos do consenso e de opinies de
especialistas.

Il. Avaliacao do receptor

A) Indicacoes e contraindicacoes para transplante
cardiaco

2

O transplante cardiaco é reconhecido como o melhor
tratamento para a insuficiéncia cardiaca (IC) refratdria, mesmo
na auséncia de estudos randomizado-controlados. Quando
uma criteriosa selegdo é utilizada para a escolha do doador
e do receptor, hd um significante aumento na sobrevida,
na capacidade de exercicio, no retorno ao trabalho e na
qualidade de vida'.

Pacientes portadores de IC avangada, classes funcionais
Il ou IV, com sintomas graves sem alternativa de tratamento
clinico e com pior prognéstico tém indicagao para transplante
cardfaco**. O tratamento clinico deve ter otimizagao
farmacolégica e nao farmacolégica maximas®.

Também na IC aguda, devemos promover a remogao
de fatores reversiveis, como doenga corondria de
tratamento cirlrgico, insuficiéncia mitral passivel de
corregao ou cirurgia de defeitos congénitos®. Alguns
critérios de indicagdes e contraindicagoes tém mudado
nos Gltimos anos, principalmente com relagao a idade,
teste cardiopulmonar (TCP), resisténcia vascular pulmonar
(RVP), obesidade, cancer, diabetes melito (DM), doenca
de Chagas, insuficiéncia renal, doenga vascular periférica
(DVP), e abuso de drogas*®. As indicagoes para transplante
cardiaco estao resumidas na Tabela 1.

A avaliagdo da RVP e o TCP devem ser realizados em
candidatos a transplante cardfaco®. Na impossibilidade de
realizar o TCP, o teste de caminhada de 6 minutos é uma
alternativa valida. Quando a distancia percorrida é menor
do que 300 metros, hd associagdo com maior mortalidade’.

Nos intolerantes ao betabloqueador (BB), o ponto de corte
do pico de VO, é 14 ml/Kg/min. Nos tolerantes, o VO, é 12 ml/
Kg/min. Nos tltimos anos, novas publicagdes confirmaram que o
uso equivalente de ventilacdo do diéxido de carbono (VE/VCO,)
slope > 35 é um pardmetro de mau prognéstico e por este motivo
pode ser usado para indicacao de transplante cardiaco'##°.

Portadores de neoplasia que tém baixo grau de malignidade
podem ser aceitos. Em tumores com resposta a quimioterapia
e auséncia de metastase, o transplante cardiaco deve ser
considerado com permissao do oncologista®.

A presenca de DM pode ser um grande problema no
transplante cardiaco devido as complicagoes decorrentes
da imunossupressao. Portadores de DM com lesbes de
6rgaos-alvo tém contraindicagdo relativa. Diabéticos sem
lesao de o6rgaos-alvo tém bons resultados, ao passo que
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Indicagdes de transplante cardiaco

Contraindicagdes absolutas para transplante cardiaco

Classe de Indicacées Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
IC refratéria na dependéncia de drogas
inotrépicas e/ou de suporte circulatorio C
e/ou ventilagdo mecénica;
VO, pico < 10 ml/Kg/min; C
Classe | Doenga isquémica com angina refrataria c
sem possibilidade de revascularizagéo;
Arritmia ventricular refrataria;
Classe funcional Ill/IV persistente. C
Teste da caminhada dos 6 minutos < c
300 metros;
Uso de BB com VO, pico < 12 mi/Kg/ c
min;
Classe lla :
Sem uso de BB com VO, pico < 14 ml/ c
Kg/min;
Teste cardiopulmonar com relagéo VE/ c
VCO, > 35 e VO, pico < 14 mI/Kg/min.
Presenca de disfuncéo sistolica isolada; C
Classe Il Classe funcional Ill ou IV sem c

otimizagao terapéutica.

VO, - consumo de oxigénio; BB - betabloqueador.

DM nao controlada (HbAc > 7,5) deve ter contraindicacao
relativa’ 1,

A insuficiéncia renal deve ser avaliada de acordo com o
clearance de creatinina ou creatinina sérica como pardmetros
de selecdo. Clearance da creatinina < 30 ml/min/1,73 m? é
contraindicagao relativa. Nesse caso, pode-se considerar o
transplante combinado rim/coragao.

Doenca cerebrovascular grave e sintomdtica é
contraindicagao. Doenga vascular periférica é considerada
uma contraindicagao relativa quando limita a reabilitagao e
ndo ha condigdes de revascularizacio'?.

Pacientes com dependéncia quimica e tabagismo devem
ter abstinéncia superior a 6 meses e acompanhamento da
equipe multidisciplinar para indicagao de transplante cardiaco.

A doenga de Chagas deixou de ser uma controvérsia devido
aos seus bons resultados, com baixa incidéncia de reativagao
e sobrevida superior as outras etiologias'.

As avaliagbes psicoldgica, social, de enfermagem, nutricional,
odontolégica e de fisioterapia sdo obrigatdrias, buscando-
se identificar fatores de risco que possam comprometer a
evolugao do tratamento. O transplante cardiaco pressupoe
um tratamento multidisciplinar®*'#. As contraindicagoes estao
resumidas nas Tabelas 2 e 3.

B) Preparo do candidato ao transplante cardiaco

i. Exames de avaliacao, selecao e acompanhamento dos
candidatos ambulatoriais

A selecdao dos candidatos ao transplante cardiaco
envolve o uso de varidveis progndsticas no sentido de

Resisténcia vascular pulmonar fixa > 5 Wood, mesmo apds
provas farmacolégicas;

Doengas cerebrovascular e/ou vascular periférica graves;

Insuficiéncia hepatica irreversivel, doenga pulmonar grave;
Absolutas P ! ap grave,

Incompatibilidade ABO na prova cruzada prospectiva entre
receptor e doador;

Doenga psiquiétrica grave, dependéncia quimica e ndo
aderéncia as recomendagdes da equipe.

Contraindicagdes relativas para transplante cardiaco

|dade maior do que 70 anos;

Diabetes insulino-dependente com lesdes graves de
6rgédos-alvo;

Comorbidades com baixa expectativa de vida;

Obesidade morbida;

Infecgdo sistémica ativa;

Ulcera péptica em atividade;

Relativas Embolia pulmonar com menos de trés semanas;

Neoplasia com liberag&o do oncologista;

Diabetes melito de dificil controle;

Insuficiéncia renal com clearance abaixo de 30 ml/min/1,73 m?,

Amloidose/sarcoidose/hemocromatose;

Hepatite B ou C;

Sindrome de imunodeficiéncia adquirida;

Painel linfocitario > 10%.

identificar pacientes com IC avangada, combinadas com as
contraindicagOes e comorbidades, as quais podem acarretar
desfechos desfavoraveis, como redugao da sobrevida apéds
transplante ou alto risco perioperatério. Esse processo
de selecao requer equipe multidisciplinar com profundo
conhecimento do prognéstico e manejo dos pacientes com
IC avangada®.

A avaliacao, estratificacao de risco e inclusao dos pacientes
ambulatoriais na fila de espera é um procedimento critico
e requer conhecimento dos marcadores prognésticos de
sobrevida. Até o momento, nao existe um critério clinico
perfeito para identificar os pacientes de maior risco de
morte, que deveriam ser colocados na fila de espera do
transplante. Mais de 100 fatores prognésticos de sobrevida
foram identificados, na tentativa de se otimizar a selecao
dos candidatos, tais como: etiologia da IC, reduzida fragao
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), classe funcional da
IC (NYHA), frequéncia cardfaca de repouso, pressao arterial
média, persisténcia de terceira bulha, distirbio de condugao
intraventricular no ECG de repouso, reduzida concentragao
de sédio sérico, niveis elevados de catecolaminas séricas,
peptideos natriuréticos (BNP e NT-pr6 BNP), troponina,
elevada pressao capilar pulmonar, reduzido indice cardiaco,
pressao arterial pulmonar, resisténcia vascular pulmonar, baixo
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pico de consumo de oxigénio (VO,) durante o exercicio,
dentre outros.

A Tabela 4 resume a rotina de avaliagao basal e periédica
de pacientes ambulatoriais inscritos na fila de transplante
cardfaco®.

Embora a selecdo dos doadores ndo se baseie nos
antigenos leucocitarios humanos (HLA), o exame deve ser
feito para analise retrospectiva. A reatividade contra painel
(PRA) é feita para rastrear anticorpos pré-formados anti-
HLA e avaliar necessidade de prova cruzada prospectiva e
possibilidade de rejeicao humoral apés o transplante. Um
estudo de PRA é considerado positivo quando é maior do
que 10% utilizando as técnicas classicas de CDC e ELISA,
ou qualquer valor quando utilizada a técnica de Luminex,
devendo-se, nestas situagbes, recomendar prova cruzada
antes do transplante. O PRA deve ser repetido em pacientes
apos a utilizagdo de hemoderivados. Em nossa realidade,
todos os pacientes devem receber tratamento profilatico
antiparasitdrio antes da realizacao de transplante cardfaco.
Isso ocorre devido ao risco de superinfeccao apés o uso de
agentes imunossupressores.

ii. Teste de esforco cardiopulmonar

Ap6s tratamento maximo da IC, a medida do VO, pico
durante o exercicio fornece uma avaliagdo objetiva da
capacidade funcional, e constitui uma medida indireta da
reserva cardiovascular. O valor do VO, pico na indicagao
de transplante cardiaco foi estudado em 114 pacientes,
os quais foram prospectivamente classificados em trés
grupos: grupo um: VO, pico < 14 ml/kg/min, estes foram
aceitos como candidatos a transplantes; grupo dois: VO,
pico > 14 ml/kg/min, cujo transplante foi adiado; grupo
trés: VO, pico < 14 ml/kg/min, recusados para transplantes
por causas nao cardiacas. A melhor sobrevida em um ano
foi observada entre os pacientes com VO, pico > 14 ml/
Kg/min e a pior entre os pacientes com VO, pico < 10 ml/
kg/min (47% em um ano) e, portanto, é consensual que
este Gltimo grupo seja aceito para transplante cardfaco, a
menos que haja contraindicagao.

Entretanto, a utilizagdo do VO, pico como valor absoluto
tem limitacoes, visto que a capacidade ao esforgo sofre
influéncia da idade, do sexo e da superficie corporal. Outra
forma de se analisar esse fator prognéstico tem sido a analise do
percentual do valor predito para peso, idade e sexo. VO, pico
inferior a 50% do predito tem alta sensibilidade como fator
de risco de morte stbita ou de descompensagdes recorrentes
da IC. Recentes estudos demonstraram superioridade da
eficicia ventilatéria (VE/VCO, slope) em relagdo ao VO, pico
no progndstico de pacientes com 1C%'°.

iii. Escore progndstico - Heart Failure Survival Score
(HFSS) e Seattle Heart Failure Model (SHFM)

Esses modelos tém sido utilizados frequentemente para
célculo de previsao de sobrevida em pacientes com IC cronica.

O Heart Failure Survival Score (HFSS) pode também orientar
a necessidade de transplante em pacientes ambulatoriais com
longos periodos de espera. Esse modelo estatistico continua
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Recomendagoes para avaliagao e selegdo do receptor de

transplante cardiaco

Teste

Basal

Repetir

Anamnese e exame fisico completos;

X

Acompanhamento.

Quinzenal

Imunocompatibilidade

ABO;

PRA (ver texto);

Tipagem HLA tecidual;

>

Avaliagao da gravidade da IC

Teste cardiopulmonar;

Ecodopplercardiograma;

Avaliagdo hemodinamica pulmonar;

Anual

ECG de repouso.

XX | X | X

Avaliagao funcional de multiplos 6rgaos

Bioquimica de sangue, PFH, PFR, PFT, lipidograma;

Urinalise;

TFG;

Proteindria de 24 horas;

PFP e gasometria;

Radiografia de torax (PA e perfil);

Ultrassom abdominal total;

Doppler carotideo (se indicado ou em > 50 anos);

Exame odontolégico;

Exame oftalmolégico (se diabético).

NXIX | X[ X | X | X |X|X|X|Xx

Sorologia para infecgdes e vacinagdo

HbsAg, Anti-Hbc,Anti-Hbs, Anti-HCV;

HIV, HTLY;

CMV, Toxoplasmose, EBV, Varicela;

Vacina antigripal (anual);

Vacina antipneumocacica;

Vacina anti-hepatite B (trés doses);

Anti-Hbs (imunidade);

Profilaxia de verminose.

XX | X[ X | X |[X|X|Xx

Rastreamento de neoplasia

Pesquisa de sangue oculto nas fezes (trés amostras);

Colonoscopia (se indicada e acima de 50 anos);

Mamografia (se indicada ou idade > 40 anos)

Citologia cérvico-vaginal (se indicado, idade 218
anos, sexualmente ativa);

PSA (se indicado e homens > 45 anos).

X | X | X | X | X

Consultas especializadas

Avaliagéo nutricional, social e enfermagem;

>

Psicologia e Psiquiatria/Nutrologia (se indicadas);

Outras especialidades (se indicadas).

PRA - reatividade contra painel de anticorpos; HLA - antigeno leucocitario
humano; PFH - provas de fungéo hepética; PFR - provas de fungéo renal; PFT-
provas de fungéo tireoidiana; TFG - taxa de filtragao glomerular; PFP - prova de

fung&o pulmonar.
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sendo muito Gtil para discriminar mortalidade nesse grupo
de pacientes. Qualquer paciente incluido na lista com escore
inicial classificado como de alto risco, e que ap6s o tratamento
clinico otimizado tenha seu status alterado para intermediario
ou baixo risco, mesmo assim, mantém alta mortalidade.
Sendo assim, esses pacientes s6 podem ser retirados da lista
se ocorrer melhora clinica consideravel. O Gnico grupo que
mantém sobrevida igual ou melhor do que o transplante é o
que € incluido na lista com escore inicial baixo e se mantém
nesse status'®'s.

Escore HFSS

((1(se DAC) ou 0 (nao DAC)) x 0,6931 + (1(atraso de
conducao intraventricular) e 0 (sem atraso)) x 0,6083 + (FEVE
(%)) x -0,0464 + (FC) x 0,0216 + (concentragdo de sédio)
x - 0,0470 + (PA média) -0,0255 + (VO, pico) x - 0,05456

O estudo COCPIT" definiu os pacientes em trés perfis de
risco utilizando o HFSS:

- Baixo risco (HFSS maior ou igual a 8,10) - Sobrevida em
um ano - 93%

- Médio risco (HFSS entre 7,2-8,09) - Sobrevida em um
ano - 72%

- Alto risco (HFSS menor ou igual a 7,19) - Sobrevida em
um ano - 43%

O Seattle Heart Failure Model avalia o risco de mortalidade
considerando o beneficio das medicagdes e dos procedimentos
terapéuticos. Inclui no seu célculo caracteristicas clinicas
(idade, sexo, classe funcional, peso, fracdo de ejegao
de ventriculo esquerdo, pressdo sistélica sistémica),
de medicacoes (inibidores da enzima de conversio da
angiotensina - IECA, betabloqueadores - BB, bloqueadores
dos receptores de angiotensina - BRA, estatina, alopurinol,
antagonista da aldosterona, diuréticos com detalhamento
dos tipos), laboratériais (hemoglobina, linfécitos, acido
Grico, colesterol total, sédio sérico), de ressincronizacao e/
ou de cardiodesfibrilador. Dentre suas limitacoes, deve ser
destacado que o Seattle Heart Failure Model foi desenvolvido
e validado em pacientes de estudos clinicos, observacionais
e em registros, nao podendo ser generalizado para pacientes
hospitalizados e com mdiltiplas comorbidades. Como a classe
funcional da NYHA, sua utilizagao deve ser pontual, devendo
ser recalculado periodicamente estimando o impacto das
intervengdes acrescidas®.

iv. Tratamento e manutencao de pacientes ambulatoriais
na lista de espera

O fato de um paciente ser selecionado, inscrito e ativado
na lista de transplante cardiaco ndo significa que o transplante
sera realizado. A selecao de um candidato é dindmica e
requer reavaliacdo continua. Melhora clinica bem como
aparecimento de comorbidades importantes podem adiar ou
contraindicar o procedimento.

O tratamento clinico deve estar adequado e otimizado®.
As Tabelas 5 e 6 resumem as recomendagbes do tratamento
farmacolégico e nao farmacoldgico.

C) Tratamento e manutencao do receptor internado -
farmacolégico e nao farmacolégico

Para pacientes em lista de transplante de coragao, o
tempo de espera pode ser longo e a condigao clinica pode
deteriorar, necessitando internacao hospitalar e mudancas na

Recomendagdes para tratamento farmacolégico de
pacientes ambulatoriais com IC compensada candidatos ao
transplante cardiaco

Nivel de
Evidéncia

Classe de

Recomendagao Indicagbes

Antagonistas neuro-hormonais (IECA,
BRA e BB) que se mostraram efetivos nos
estudos clinicos de IC e FEVE < 45%, nas

doses maximas toleradas;

Espironolactona em pacientes com IC em
CF I/ 1V e FEVE baixa;

Combinagao de hidralazina e nitrato em
pacientes com IC e FEVE baixa, com B
contraindicagées ao uso de IECA ou BRA;

Diuréticos de alca em pacientes com
IC grave e retengdo hidrica. Nos casos
de resisténcia aos diuréticos, investigar C
e excluir fatores precipitantes e iniciar
tratamento especifico;

Classe |

Anticoagulagao com varfarina para os
pacientes com IC, FEVE baixa e histéria
de tromboembolismo, FA ou trombo
intracavitario;

Digoxina em pacientes com FE < 45%,
ritmo sinusal ou FA, sintomaticos com B
terapia otimizada.

Acrescentar BRA as doses maximas
toleradas de IECA e BB, em pacientes que
persistam sintomaticos apesar da terapia
padréo;

Classe lla - - -
Acrescentar hidralazina e nitrato em

pacientes afrodescendentes com sintomas
persistentes em uso da terapéutica
padréo.

IECA - Inibidores da enzima de converséo da angiotensina; BRA - bloqueadores
dos receptores de angiotensina; BB - betabloqueador; CF - classe funcional;
FEVE - fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo; FA - fibrilagéo atrial.

Recomendagdes para o tratamento de pacientes
candidatos ao transplante cardiaco

Classe de Indicacaes Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Restrigao hidrossalina; C
Acompanhamento por uma equipe
A C
Classe | multidisciplinar;
CPAP na sindrome de apneia obstrutiva c
do sono.
Classe lla Exercicios fisicos sob supervisédo em c

pacientes estaveis.

CPAP - presséo aérea pulmonar continua.
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terapia farmacolégica, com a introdugdo de medicamentos
endovenosos, ou de suporte mecanico circulatério com
dispositivos de assisténcia ventricular, elevando sua condigao
para prioridade. Os pacientes internados devem ser mantidos
no melhor estado de volemia possivel, com estabilidade
hemodinamica para preservagao de érgaos-alvo (cérebro, rim,
figado) e com exames laboratoriais 0 mais préximo possivel
do valor normal.

i. Medidas de controle da congestao em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica descompensada

Todas as medidas necessarias para alcancar o melhor
estado volémico devem ser tomadas, incluindo diuréticos
intravenosos, ultrafiltracao ou didlise. A dificuldade de
controlar ou evitar a retengao de liquidos pode ser considerada
critério de falha terapéutica, ou resisténcia aos diuréticos (falha
em induzir diurese clinicamente suficiente, mesmo em uso de
altas doses de diuréticos de alga), exigindo alternativas para
o tratamento da congestao.

E importante lembrar que a desidratagio excessiva pode
levar a hipotensao, nova ativagao do sistema neuro-hormonal
e piora da fungao renal. A resisténcia ao diurético deve ser
tratada com aumento da dose ou da frequéncia dos diuréticos
de alca, mudancga para diurético de alca com melhor
biodisponibilidade, adi¢ao de um tiazidico ou administragao
endovenosa (in bolus ou infusdo continua) de diurético de
alca e/ou uso de drogas inodilatadoras como dopamina,
dobutamina, levosimendana ou milrinona. Ultrafiltragao é
uma técnica promissora que pode ser de muita ajuda nos
pacientes resistentes (Tabela 7) 252123,

D) Manejo de drogas vasoativas e dispositivos de
assisténcia

i. Drogas vasoativas
a) Vasodilatadores

As drogas vasodilatadoras para uso intravenoso na

Recomendagoes do uso de diuréticos e/ou hemodialise
ou ultrafiltragao na IC em paciente internado em lista de transplante
cardiaco

insuficiéncia cardiaca disponiveis no Brasil sao nitroprussiato
de sodio, nitroglicerina e nesiritide.

Essas drogas tém utilizagao preferencial nas situagoes
de pressdes de enchimento ventricular elevadas, aumentos
significativos na RVP e na resisténcia vascular sistémica
(RVS), além das situagdes de sobrecarga aguda de volume
secunddria a lesoes valvares regurgitantes (insuficiéncia mitral
e adrtica)?*. Para serem usadas isoladamente, é necessario
que a pressao arterial sistdlica sistémica esteja adequada
(ideal = 85 mmHg) para evitar que haja redugao da pressao
de perfusdo organica (Tabela 8).

b) Inotrépicos e inodilatadores

Em pacientes com baixo débito cardiaco, com ou sem
congestao, o emprego de terapia inotrépica pode ser
necessario para melhorar a perfusao tecidual e preservagao
de funcao de 6rgaos vitais®.

Esses agentes sdo mais apropriados para terapia em
pacientes com rapida deterioragdo hemodinamica, bem
como em pacientes com IC cronica e niveis basais elevados de
escdrias nitrogenadas e que nao alcangaram diurese satisfatéria,
apesar do uso de diuréticos de alga e vasodilatadores. Sao
também eficazes em suporte hemodinamico tempordrio em
pacientes a espera de transplante cardiaco.

Tais agentes sao divididos em trés grupos: agonistas beta-
adrenérgicos (noradrenalina, dopamina e dobutamina),
inibidores da fosfodiesterase Ill (milrinona) e sensibilizadores
de célcio (levosimendana). As recomendagdes para seu uso
encontram-se na Tabela 9.

O choque cardiogénico representa uma situagao especial
acompanhada de alta mortalidade e é caracterizado por
persistente (> 30 minutos) e marcada hipotensao (PA sistdlica
< 90 mmHg ou queda na PA média > 30 mmHpg), levando a
hipoperfusao tecidual induzida por faléncia miocardica, ap6s
corregao da pré-carga. Quando monitorizado invasivamente,
a pressao de oclusao pulmonar é > 18 mmHg e o indice
cardiaco é < 2,2 I/min/m2 (classe IV de Forrester). O
tratamento medicamentoso inicial do choque cardiogénico
se baseia no uso de inotrépicos e diuréticos venosos, o
primeiro para melhorar o desempenho cardiaco e o segundo
para reduzir a congestao pulmonar. Entretanto, quando esses

Indicacéo de vasodilatadores por via intravenosa na IC

Classede Indicagdes Nivel de em paciente internado em lista de transplante cardiaco
recomendagao Evidéncia
Diuréticos intravenosos para controle de Classe de L Nivel de
; = ) - Indicagdes s
sintomas de congestdo em pacientes C recomendagdo Evidéncia
com IC aguda; L )
Nitroglicerina em pacientes sem B
Classe | Associagao de diurético tiazidico ao hipotenséo;
diurético de alga em pacientes com C Nit iat ent d
tratamento clinico otimizado que Classe | : rop{us&a-o s m pz(.:'ehn €s em uso de
mantém sinais de congestao. monttoragao hemodinamica Invasiva
e resisténcia vascular sistémica B
Ultrafiltrag&o ou didlise para redugao aumentada, associado ou ndo a
Classe lla da sobrecarga de volume e da B inotrépicos.
hiponatremia. o
P Nesiritide para tratamento da IC
Classe Il Diuréticos em pacientes sem sinais de c Classe Ilb descompensada em pacientes sem B

hipervolemia.

hipotens&o.
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Recomendagdes do uso de inotrépicos na IC em paciente
internado candidato ao transplante cardiaco

Reposigao volémica em pacientes internados em lista de
transplante

Classe de o Nivel de Classe de - Nivel de
= Indicagoes A = Indicagoes Lo
recomendagéo Evidéncia recomendagéo Evidéncia
Dobutamina para pacientes em Reposicao volémica nos pacientes c
choque cardiogénico, para suporte B comprovadamente hipovolémicos;
hemodinamico, independentemente da .
stiologia da ca?diomiopatia' Classe | Valores baixos de PVC e/ou POAP
’ associados a hipofluxo tecidual, indicam C
Milrinone para pacientes com sinais de infusao hidrica imediata.
Classe | baixo débito, sem choque cardiogénico, B - . .
etiologia n3o isquémica, em uso de Medidas dinamicas para avaliagao da . c
betablogueador; responsividade cardiovascular a volume;
) o Classe lla infus3o rapi
Dobutamina e/ou milrinone para suporte Prova de volume com infuséo répida
hemodinamico para pacientes em baixo c de 250 mi de cristaloide na suspeita de ¢
débito e em situagao de prioridade. hipovolemia.
Levosimendana para pacientes Avaliagép fjo DCA para orientagéq
com sinais de baixo débito, sem da reposicao volémica quando ha
Classe Ila choque cardiogénico, & em Uso de B Classe IIb suspeita de sobrecarga volémica e/ou C
betabloquee;dor manutengéo da hipoperfusdo apos a
. ressuscitagdo inicial.
Dobutamina, milrinone ou levosimendana - N - -
para melhora dos sintomas de pacientes B PVC - presséao venosa central; POAP - presséo de oclusédo da arteira pulmonar;
Classe Ilb em baixo débito sem hipotenséo arterial; DC - débito cardiaco.
Associagao de Levosimendana na
. ; . C
tentativa de retirada de Dobutamina. . N A 0 .
Devido a pequena experiéncia brasileira e aos muitos
Dobutamina, milrinone ou levosimendana DAV disponiveis, esta diretriz nao pode cobrir todos os
para pacientes sem sinais de baixo B i d leca o d
débito: pontos especiticos encontrados na selecao e manejo dos
Classe Il S—— ovosmend pacientes. Porém, baseando-se na literatura atual, os
obuaming, MINone ou fevasimendana dispositivos pulsateis implantaveis devem ser usados com
em infusdo intermitente ambulatorial B

para pacientes com frequentes
descompensagdes.

falham, o uso, em associagao ou em substituigao, de reposicao
volémica e de vasopressores faz-se necessario (Tabela 10).

ii. Dispositivos de assisténcia ventricular (DAV)

O niimero de transplantes de coracao realizados no mundo
permanece estatico e a terapia medicamentosa sozinha para
a IC terminal continua a ter resultados desanimadores*. O
suporte mecanico circulatério (SMC) vem expandindo o
tratamento da IC avancada.

Os DAV sao propulsores sanguineos que substituem
o trabalho mecanico ventricular (esquerdo e/ou direito),
garantindo o débito cardiaco necessario para propiciar

condicbes favordveis a recuperagao miocardica ou a
substituicao do coragao®2°.

Os DAV podem ser classificados de vdrias maneiras:
bombas centrifugas, deslocamento do volume (pneumético
ou pulsatil) ou de fluxo axial. Podem ser implantaveis ou
extracorpdreos, usados como ponte para transplante (para
manutengao da estabilidade clinica enquanto se aguarda o
transplante), como ponte para recuperacao (naqueles em
que se espera a recuperacao da fungdo ventricular), como
ponte para uma préxima decisdo (quando colocado na
descompensacao aguda para estabilizacao, mas ainda nao
se tem a préxima estratégia planejada) ou como terapia final
(para pacientes que ndo tém indicagao de transplante ou que
nao exista recuperagao da fungao ventricular).

area de superficie corporal > 1,5 m? e, nos menores, o uso
de dispositivos extracorpéreos ou bombas pulsateis devem
ser considerados. Pacientes com creatinina sérica > 3,0 mg/d|
sao de alto risco e o uso de DAV deve ser considerado apenas
se a insuficiéncia renal for aguda e com probabilidade de
recuperagao. Ventilagao mecanica sem insuficiéncia pulmonar
prévia ou infiltrado inflamatério é fator de risco, mas nao deve
ser considerada contraindicacao absoluta.

Todos os pacientes avaliados para DAV devem ter fungao
hepética e testes de coagulagao mensurados. Niveis de TGO/
TGP > 3x o valor normal sdo de risco, e na presenca de
insuficiéncia ventricular direita, suporte biventricular deve ser
a primeira opgao. Pacientes com INR espontaneo > 3,5 tém
risco aumentado de complicagbes hemorragicas.

As complicagbes existem assim como nas cirurgias
cardiacas. As principais sdo hemorragias, infecgoes, mau
funcionamento do dispositivo (principalmente os de primeira
geragao) e sensibilizagdo ao HLA (anticorpos aos antigenos
leucocitarios). As recomendagbes para o uso de DAV estao
resumidas na Tabela 11.

O baldo intra-adrtico de contrapulsagdo (BIA), embora
nao descomprima o ventriculo esquerdo, notadamente é
o tipo de suporte circulatério mais utilizado e atua como
adjuvante no tratamento do infarto agudo do miocardio
(IAM) complicado por choque cardiogénico (auxiliando a
recanalizagdo mecanica ou quimica, ou o tratamento da IC,
muitas vezes secunddria a complicagoes mecanicas)*’.

O SMC ¢ atualmente um tratamento frequente e
aceitdvel para a IC tanto em curto quanto em longo prazo. A
recuperagao miocdrdica vem sendo estudada e o mecanismo
exato desta recuperacao em longo prazo permanece por ser
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Recomendagoes para uso de dispositivos de assisténcia
ventricular

Nivel de
Evidéncia

Classe de

Recomendagao Indicagoes

Deterioragéo progressiva do quadro
clinico com necessidade de doses C
incrementais de inotropicos e diuréticos;

Classe | -
BIA em pacientes com choque

cardiogénico n&o responsivo a B
terapéutica farmacoldgica otimizada.

Choque cardiogénico refratario ao
tratamento clinico e/ou BIA em pacientes B
com possibilidade de recuperag&o;

Como terapia final eletiva em ndo
candidatos a transplante cardiaco que B

| Il = L
Classe lla estdo dependentes de inotrépicos;

Dificuldade de desmame da circulagéo
extracorpérea (pos-cardiotomia)
em pacientes com possibilidade de
recuperagao.

Disfungdo multiorganica irreversivel.

Classe Il
Coagulopatia refrataria.

BIA - baldo intra-adrtico.

elucidado, assim como o remodelamento do coracao dilatado.
Parte da avaliagdo para SMC deve incluir o potencial para a
recuperagao miocardica’".

E) Receptor em prioridade

Os pacientes com maior probabilidade de morte na fila
de espera para transplante cardiaco tém prioridade para
serem submetidos ao procedimento operatério. Nessa
condigdo clinica, estao os pacientes que necessitam de
assisténcia circulatéria mecanica, de suporte inotrépico ou
sob ventilacdo mecanica.

A assisténcia circulatéria mecanica com ventriculo artificial
esta indicada naqueles que tém expectativa de vida menor do
que uma semana. Prioridade para transplante cardiaco deve
ser dada aos pacientes que estao em uso de ventriculo artificial
por um tempo menor do que um més, ou aos pacientes que
estao usando esse aparelho por mais de 30 dias, porém com
complicagoes relacionadas ao dispositivo®.

O uso de BIA prové assisténcia circulatéria mecanica por
alguns dias. Esse dispositivo pode ser usado em pacientes
que permanecem em choque cardiogénico, com evidéncias
de faléncia de mdltiplos 6rgaos, a despeito do uso de
agentes inotrépicos®’.

O uso de aminas vasoativas, principalmente dobutamina,
estd indicado nos pacientes com dificuldade para a manutencao
da perfusdo tecidual, apresentando hipotensao arterial
sistémica euvolémica (na auséncia de uso concomitante de
betabloqueador), oligtria e sinais de hipoperfusao cerebral**.
Sao também considerados prioritdrios os pacientes que estao
recebendo miltiplos agentes inotropicos para a manutengao
da estabilidade hemodinamica®.

A ventilagio mecanica deve ser usada em pacientes que
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apresentam insuficiéncia respiratéria secunddria ao edema
pulmonar subjacente ou a presenca de lesdes do sistema
nervoso central. E, portanto, imperiosa, a exclusao de doenga
pulmonar concomitante, preferencialmente pela utilizagao de
métodos de imagem®.

O aumento do niimero de pacientes graves tem levado
ao aumento dos chamados receptores limitrofes e em
prioridade™. Os critérios para esses receptores estao resumidos
na Tabela 12. Alguns casos nao contemplados pelos critérios
classicos podem ser discutidos e aprovados pela camara
técnica como angina ou arritmia ventricular refratarias.

F) Receptor limitrofe

i. Infeccao

InfeccOes bacterianas ndo tratadas com antibi6ticos
contraindicam a realizagao de transplante cardiaco. Contudo,
pacientes com infecgdes sistémicas, porém tratadas nas
Gltimas 48 horas com antibidticos, e evidéncias laboratoriais
indicativas de controle do processo infeccioso, podem ser
submetidos ao transplante cardiaco. Especial atengdo deve
ser dada a embolia pulmonar recente, pelo risco de infecgao
secundaria ap6s a realizagao de transplante cardiaco®.
Receptores portadores de hepatite C devem ser submetidos
a mensuracao da carga viral, podendo ser submetidos ao
transplante cardiaco na auséncia de tal agente infeccioso.

ii. Insuficiéncia renal

Insuficiéncia renal, definida como niveis de creatinina
plasmatica > 2 mg/dl, é frequentemente encontrada em
pacientes com IC candidatos a transplante cardiaco. Na grande
maioria das vezes, ocorre recuperagao da fungdo renal ap6s o
procedimento operatério, pois a disfuncao renal é secundaria
a isquemia renal crénica consequente a baixa perfusao renal.
Contudo, como a maioria dos pacientes submetidos ao
transplante cardfaco fard uso de inibidores da calcineurina
no periodo pés-operatério imediato, a fungao renal podera
ser comprometida pelo uso destas drogas.

Embora ndo exista um valor de corte claramente definido,
a maioria dos servigos de transplante cardiaco exclui do
programa os pacientes que apresentam valores de creatinina
> 3 mg/dl. Os pacientes que apresentam valores de creatinina
elevados, porém abaixo desse nivel, devem ser submetidos
ao rastreamento de doenga renal glomerular (proteindria de
24 horas), doenca renal arterial (ultrassom de artéria renal)
ou doenga parenquimatosa (ultrassom renal para avaliagao de
cronicidade e tamanho renal). Na presenca de doenca renal

Critérios de prioridade para o transplante cardiaco

Dependéncia de inotropicos / vasopressores;

Baldo intra-adrtico;

Dispositivos de assisténcia ventricular;

Ventilagdo mecanica;

Determinagdo da camara técnica.
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estrutural, a conduta deveré ser estabelecida individualmente,
levando-se em consideragdo a experiéncia do servigo e os
recursos institucionais disponiveis®.

iii. Caquexia cardiaca

A caquexia cardiaca, definida como indice de massa
corporal < 21 kg/m? em homens e < 19 kg/m? em mulheres,
é frequentemente encontrada em pacientes com IC
avancgada e é varidvel de predicao de prognéstico adverso.
Pacientes com essa condicdo clinica, portanto, devem
ser diligentemente tratados para a reversao da caquexia
antes do transplante cardiaco. Caso o paciente nao tenha
condigdes de se alimentar de forma adequada em virtude
da doenga cardiaca, deve-se prontamente instituir terapia
nutricional, incluindo nutricao enteral ou parenteral a fim
de facilitar a cicatrizagao ap6s o transplante cardfaco e, no
perfodo perioperatério®, reduzir a probabilidade de eventos
desfavoraveis. E, portanto, extremamente necessario que
o candidato seja submetido ao transplante cardiaco em
condigoes nutricionais adequadas.

G) Avaliacao hemodinamica pulmonar

Hipertensao pulmonar (HP) é frequentemente observada
em pacientes com IC e esta associada a aumento da
mortalidade ap6s transplante cardiaco. Entretanto, a HP é
uma das variaveis que provoca controvérsia na avaliacao de
candidatos a transplante cardiaco®. Fatores que agravam a
HP deveriam ser considerados e excluidos, tais como apneia
do sono obstrutiva, insuficiéncia mitral grave, estenose
de veias pulmonares, doencga pulmonar intrinseca ou
tromboembolismo pulmonar.

O cateter de artéria pulmonar tem sido usado para
avaliagdo hemodinamica pulmonar de candidatos a
transplante cardiaco com o objetivo de: avaliar o grau de HP;

determinar pressoes de enchimento; medir débito cardiaco
e avaliar potencial de reversibilidade da HP pelo uso de
agentes vasodilatadores, tais como nitroprussiato, éxido
nitrico, milrinona, sildenafil, dentre outros (Tabela 13). Os
pardmetros mais usados para avaliar a HP estdo mostrados
na Tabela 14 7.

O aumento reversivel da RVP tem um componente
reativo e um fixo. O transplante reduz o componente
reativo, mas ndo o fixo e, com isso, a RVP nao se normaliza
totalmente logo apds o transplante cardiaco. A RVP pode
se normalizar em 30 dias, porém uma grave dilatagao
ventricular direita pode permanecer por até um ano***°. A
resisténcia vascular pulmonar > 3 uW tem sido considerada
como um fator de risco independente de morte apos
transplante cardiaco, mas nao ha um consenso quanto ao
ponto de corte abaixo do qual a disfungao de ventriculo
direito ndo ocorra’. Pressao sistélica da artéria pulmonar
(PSAP) > 50 mmHg e gradiente transpulmonar (GTP) > 15
mmHg sao também preditores de eventos adversos ap6s
transplante cardiaco, independentemente da RVP*. Ha
consenso de que a combinacao dessas varidveis aumenta
ainda mais esse risco®.

A avaliagdo hemodinamica pulmonar em candidatos
a transplante cardiaco deveria ser realizada conforme as
recomendagdes descritas na Tabela 15. Se RVP basal >
5 uW, iniciar vasodilatador até que PAS < 85 mmHg. A
meta é reduzir a RVP para < 3uW (resposta total). Em
alguns casos, a associagao de inotrpicos é necessdria. Em
pacientes internados, se uma resposta parcial ocorre, mas a
RVP permanece > 3uW, o paciente deve permanecer com
monitoracdo hemodinamica continua e com infusao de
vasodilatadores (associados ou ndo a inotrépicos) para que
novas medidas sejam realizadas nas préximas 48 horas. O
menor valor medido de RVP deve ser considerado.

Farmacos vasodilatadores usados no teste de reversibilidade da RVP

Agente Via de Administragédo Dose Efeitos Colaterais
Oxigénio 100% Mascara facial - -

Sublingual 0,8 mg. Hipotensao, cefaleia.
Nitratos Oral 0,5mg. Hipotensao, cefaleia.

Intravenoso 10-20 ug/kg/min. Hipotensao, cefaleia.
Nitroprussiato de sodio Intravenoso 1 ug/kg/min. Hipotensao, cefaleia.
Sildenafil Oral ou sublingual 20 - 100 mg. Hipotensao, flushing, cefaleia.
Prostaciclina Intravenoso 2,0-10 ug/kg/min. Tremores, flushing, tontura e hipotens&o.
Oxido nitrico inalatorio Mascara facial 20-80 ppm. Metahemoglobinemia.
Prostaglandina E1 Intravenoso 0,01-0,3 ug/kg/min. Tremores, flushing, nauseas, vomitos, tontura e hipotens&o.
Adenosina Intravenoso 100 ug/kg/min. Inotropismo negativo.
Milrinona Intravenoso 0,375-0,75 ug/kg/min. Hipotensao.
Neseritide Intravenoso Zpgrlﬂtigzlzsg(??IS;/E;/gnl]J:sa Hipotensao.
Hidralazina Oral 10-100 mg dividido em 2 doses. Cefaleia, edema periférico, lupus-like sindrome.

RVP - resisténcia vascular pulmonar.
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Valores hemodinamicos pulmonares normais e na
hipertens@o pulmonar

GTP PSAP
mmg)  RPEW T (mmkg)
Normal 57 <1 <30
Hipertensao pulmonar 7.15 <25 31-49
leve a moderada
Hipertensao pulmonar RVP < 3 apos

reversivel vasodilatoador

Hipertensao pulmonar
grave

=16 >5. > 50-60

GTP - gradiente transpulmonar; RVP - resisténcia vascular pulmonar; PSAP -
presséo sistolica da artéria pulmonar.

Recomendagdes para avaliagdo hemodindmica
pulmonar com cateter de artéria pulmonar

Nivel de
Evidéncia

Classe de

Recomendagao Indicagdes

Para todos os candidatos em preparo
para transplante cardiaco e anualmente C
até o transplante;

Classe | — -
Administracdo de vasodilatador quando

PSAP =50 e GTP = 150u RVP > 3 até C
PAS < 85 mmHg.

Monitoragdo hemodinamica continua
e realizagdo de medidas de RVP
com terapia otimizada de diuréticos, C
inotropicos e agentes vasoativos
pulmonares.

Classe lla

PSAP - presséo sistdlica da artéria pulmonar; GTP - gradiente transpulmonar;
RVP - resisténcia vascular pulmonar.

Alguns pacientes podem requerer terapia médica
prolongada até que uma aceitavel redugao da RVP seja
obtida. O uso de BIA e/ou DAV deve ser considerado para
a reversibilidade da RVP quando o ventriculo esquerdo nao
pode ser efetivamente descomprimido por terapia médica.
A hipertensao pulmonar com elevada RVP é contraindicagao
relativa ao transplante cardfaco ortotépico quando a RVP >
5uW ou indice de RVP > 6 ou GTP > 16-20 mmHg. Se existe
PSAP > 60 mmHgem conjunto com qualquer uma dessas trés
variaveis, o risco de disfuncao de ventriculo direito e morte
precoce aumenta. Se a RVP é reduzida para < 3uW com
vasodilatador, mas a PAS cai para < 85 mmHg, o paciente
permanece com alto risco de disfungao de ventriculo direito
e de morte apds o transplante cardiaco**'.

H) Avaliacao multiprofissional do candidato ao transplante
cardiaco

i. Avaliacao da equipe de Enfermagem

A complexidade e especificidade do transplante
cardiaco exigem do enfermeiro assisténcia especifica
com qualidade e dominio técnico cientifico, avaliando de
forma objetiva e direcionada as necessidades do paciente
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e seus familiares, com acompanhamento individualizado,
sistematizado, e orientagdes para o autocuidado no processo
de educacao**, englobando histérico de enfermagem,
exame fisico, aspectos gerais (condigdes de autocuidado e
administracao da imunossupressao e medicamentos, adesao
ao tratamento - histéria pregressa, cuidador, infraestrutura
basica e higiene domiciliar - visita domiciliar, habitos de
higiene/satide do paciente/familia, dependéncia quimica e
tabagismo - abstinéncia total por 6 meses*, doengas prévias
e associadas).

Cabem ainda ao grupo de enfermagem, as orientagdes
quanto a fila de transplante e acesso a lista de espera; selegao
de doadores e critérios de compatibilidade; pré-transplante,
pos-operatorio e riscos cirlrgicos; imunossupressores e seus
efeitos colaterais; riscos de rejeicao, infeccao, hipertensao
arterial e nefrotoxicidade; vacinacao (contraindicada
vacina de virus vivo em paciente em fila como prioridade);
planejamento familiar e uso de contraceptivos; reativagao
da doenga de Chagas e orientagdes quanto a lesdes de pele,
infeccao dentéria ou alteragoes clinicas.

O enfermeiro deve possibilitar ao paciente e a familia o
esclarecimento de ddvidas, avaliando fatores que poderao
contraindicar ou comprometer o protocolo de transplante
(Tabela 16)*24345,

ii. Avaliacao social

E a ferramenta de conhecimento e intervenco estrutural
das questbes sociais presentes no cotidiano do paciente.
Esse instrumento é realizado por meio de entrevista e, tem
por objetivo configurar o quadro social em que o paciente
se encontra inserido, identificando fatores de ordem
socioecondmica e cultural, que possam ser considerados de
risco médico para o paciente ap6s a realizagao do transplante
cardiaco. Além disso, apresenta a capacidade de facilitar,
interferir ou obstruir o acompanhamento integral proposto
pelo programa.

A avaliagao social é fundamentada em 04 categorias*:

a) Aceitabilidade - Capacidade de aceitacao/adesao pelo
paciente/cuidador;

b) Dindmica familiar - ldentificacdo de cuidador familiar
informal/formal que participe da assuncao dos cuidados;

Recomendagoes da equipe de enfermagem ao paciente
em fila de transplante cardiaco

Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Implementacéo de atividades de
educagéo e ensino ao paciente e familia c
em todas as fases do processo de
transplante;
Classe | Identificagéo ou risco de complicacbes c

no processo de transplante;

Condigdes para o autocuidado,
e autoadministragéo de C
imunossupressores € medicamentos.
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©) Acesso - Deslocamento ao hospital no prazo de tempo
de até duas horas e acesso aos meios de comunicagao;

d) Condicao socioeconémica - Andlise das varidveis: renda,
escolaridade, habitacao e profissao do paciente/provedor.

A avaliagao social se constitui em um parecer social,
resultado de um estudo fundamentado, conclusivo e
indicativo*” e apresenta proposta de intervencao as variaveis
dificultadoras ao adequado acompanhamento do programa
de transplante a equipe médica (Tabela 17)*.

Recomendagoes de indicadores sociais para avaliagdo
social em programa de transplante

Classe de = Indicacdes Ni_vgl d?
Recomendagéo Evidéncia
Aceitabilidade; C
Classe | Dinamica familiar; C
Condigéo socioecondmica. C
Classe lla Acesso C

iii. Avaliacao nutricional do candidato ao transplante
cardiaco

A IC pode ser vista como um estado catabdlico complexo
que resulta em um progndstico nao favoravel. Um dos
principais sinais e sintomas da IC é a perda de peso gradual,
afetando os musculos, tecidos gordurosos, ossos e o préprio
coragao, chegando, em estagios finais, a um quadro
conhecido como caquexia cardiaca, definida pela perda
involuntaria de peso, sem edema, de mais de 6% do peso
corpéreo total no periodo de 6 meses, que é a causa do
aumento da mortalidade*.

A desnutri¢do resulta em alteragbes na composicao
corpérea e na homeostase de diversos sistemas, como ativagao
dos sistemas inflamatérios e endécrinos, que ocasionam
a lipélise, enfraquecimento muscular, falta de apetite e
alteragoes na perfusao intestinal*®. Esta frequentemente
presente em pacientes com IC grave aguardando transplante
cardiaco e pode aumentar as complicagoes e a mortalidade
no periodo pés-operatério®.

A avaliagdo do estado nutricional tem como objetivo
identificar os distdrbios nutricionais presentes e planejar
a intervencdo terapéutica nutricional adequada, de forma
a auxiliar na recuperagdo e/ou manutencgao do estado de
satde do individuo. Nao existe uma técnica ideal que,
exclusivamente, indique o diagndstico nutricional com
precisdao. A avaliagdo deve ser feita de forma subjetiva
e objetiva por meio de indicadores antropométricos,
bioquimicos e de consumo alimentar utilizados de forma
integrada®'*.

Dentre os indicadores antropométricos, a aferigao das
pregas cutaneas tricipital, bicipital, subescapular, suprailiaca,
a circunferéncia do braco e a circunferéncia muscular
do braco sao os melhores indices a serem utilizados em
pacientes com IC grave, uma vez que sao melhores indices
na presenga de edemas.

Os parametros bioquimicos, tais como albumina,
transferrina e pré-albumina devem ser analisados com cautela,
pois podem estar diminuidos em processos de inflamagao,
infeccao e aumento de catabolismo.

O consumo alimentar pode ser avaliado por métodos
prospectivos e retrospectivos, importantes para verificagao
da alimentacao habitual.

Dentre os métodos subjetivos, deve-se utilizar a avaliagiao
nutricional subjetiva global e exame fisico com analise dos
sinais fisicos indicadores de desnutrigdo energético-protéica
e caréncias especificas de nutrientes.

Além da avaliagdo nutricional, recomenda-se realizar o
acompanhamento dos pacientes com IC que apresentam
comorbidades (Tabela 18), tais como diabetes, hiperlipidemia,
doenca renal, alcoolismo, caquexia cardiaca e obesidade, que
necessitam orientagdes dietéticas especificas>#:5.

a) Recomendacées nutricionais

A terapia nutricional em pacientes com IC tem como
objetivos*7%%: preservar a composigao corporal e/ou limitar
os efeitos do catabolismo; manter o estado funcional e a
qualidade de vida; atingir as necessidades nutricionais;
identificar o quadro de caquexia cardiaca para cessar ou
reverter perda de peso; contribuir para a diminuicdo de
medicagao e a redugao da progressao da doenga; contribuir
para minimizar as descompensagoes e internagdes; evitar a
sobrecarga de fluidos e controlar edemas.

As caracteristicas da terapia nutricional encontram-se
apresentadas nas Tabelas 19 e 20%°. Merece destaque a
importancia da restricio de liquidos (agua, chés, sucos,
refrigerantes, leites, iogurtes, caldos, sopas, gelatinas, sorvetes)
que deve ser individualizada, considerando-se o estado
volémico e a gravidade da doenga. A restricdo pode variar
desde 1,5 - 2 litros para pacientes estaveis sem sinais de
descompensacao recente até 700 ml-1 litro para pacientes
mais graves que necessitam de internagdes frequentes.

A recuperagao do estado nutricional em pacientes
com IC grave é tarefa dificil. Na maioria das vezes, a
recuperagao completa sé ocorre apds a realizagao do
transplante cardfaco.

Comorbidades e suas implicagdes em pacientes com IC

grave
Classe de Parametros Nivel de
Recomendagao Evidéncia
Terapia nutricional especializada; C
Orientagdo para perda de peso para
pacientes com IMC > 30 kg/m? ou
percentual de peso corpdreo >140%, C
Classe | devido ao pior prognéstico associado no

pos-transplante;

Evitar orientagao de perda de peso
de forma generalizada na IC grave ou
moderada, devido a perda de peso ndo
intencional frequente.

IMC - indice de massa corporal.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1 supl.1): e16-e73

e25



e26

Il Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco

Diretrizes

Caracteristicas da terapia nutricional

Caracteristicas

20-25 kcallkg peso/dia calorias para pacientes criticos;

25-30 kcal/kg peso/dia/kg para pacientes estaveis e de

Energia ambulatorio;

Acima de 30 kcal/kg peso para pacientes com caquexia:
evitar a sindrome da superalimentagao (importancia da
monitoragdo da glicemia e de eletrdlitos).

1,0-,5 g de proteinas/kg/dia: para pacientes criticos;

Proteinas 1,5-2,0 g de proteinas/kg de peso/dia: pacientes com

caquexia (atentar em pacientes com insuficiéncia renal).

Aingestao de sal entre 2,0-2,4 g/dia (“dieta restrita”) e

Sédio 3,0-4,0 g/dia (‘dieta moderada’).

Restrigao de Deve ser feita de forma individualizada.

liquidos

Preconiza-se a ingestao de 3500 mg/dia (90 mEq). Em
Potassio casos de baixa ingestéo, deve-se suplementar por via

medicamentosa.

Caracteristicas Avaliar consisténcia da dieta, oferecer dieta fracionada e
gerais de facil mastigacéo e digestao.
Suplementos
orais, dietas Devem ser considerados na incapacidade do paciente
enterais e atingir suas necessidades caldricas e protéicas.
parenterais

Recomendagdes para restrigao hidrossalina em
pacientes com IC

Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Restricdo de sédio em pacientes com IC
sintomatica para prevenir a retengao hidrica;
Orientagdo quanto ao contetdo de sodio c
Classe lla nos alimentos;
Restrigéo de liquidos em pacientes com
IC grave, especialmente na presenca de C
hiponatremia.
Restrigao de liquidos em todos os pacientes
Classe llb com sintomas leves ou moderados parece C

nao conferir beneficios clinicos.

iv. Avaliacao psicolégica

Ha consideravel divergéncia nos critérios de selegdo
psicossocial em candidatos a transplante cardiaco. A
utilizagao isolada do DSM IV - Diagnostic and Statistical
Manual possibilita o diagnéstico de um nidmero limitado de
casos, nos quais ha clara evidéncia de distdrbios mentais
do Eixo | e Il que repercutem de forma negativa e direta
sobre a adesdo, as modificacoes necessarias de estilo de
vida e a disciplina imposta pelo protocolo de tratamento,
especialmente, quando as dificuldades apresentadas nao
podem ser atenuadas pelo suporte familiar e pela rede de
apoio social, e que, portanto, determinam a exclusao do
paciente do procedimento (Tabelas 21 e 22)¢'-3,
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Recomendagdes para avaliagdo psicoldgica do
candidato ao transplante cardiaco

Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao i Evidéncia
Classe | Avaliagéo psicolégica especializada. C

Critérios de avaliagdo psicoldgica do candidato ao
transplante cardiaco

A condigdo psicolégica do paciente é compativel com
a situacdo clinica. Observam-se recursos psicologicos
defensivos adaptativos que mantém a esperanga e
permitem suportar o sofrimento fisico e subjetivo. Boa
estrutura familiar e rede de apoio social;

Indicages R - P
A condig&o psicoldgica do paciente € reativa a presenca

e a gravidade da doenca. Nao ha evidéncias, no
histérico do paciente, de reagdes inadaptadas frente a
estressores psicossociais. Boa estrutura familiar e rede

de apoio social.

Falhas na ades&o ao tratamento associadas a
condigdes previstas no Eixo Il do DSM IV (disturbios
de desenvolvimento e de personalidade) incluindo-se a
categoria - personalidade tipo D (distresse), acrescidas
de falta de suporte familiar e social.

Dependéncia quimica (abstinéncia inferior a seis meses
e fatores de risco para comportamento de recidiva);
ideag&o suicida corrente; tentativas de suicidio
pregressas associadas a distrbios mentais do Eixo
| e/ou Il do DSM IV. Retardo mental impeditivo para
compreensdo minima do tratamento vinculado a falta e/
ou a negligéncia de cuidadores.

DSM IV - Diagnostic and Statistical Manual.

ContraindicagGes
relativas

Contraindicagdes
absolutas

O abuso alcodlico situa-se entre um dos motivos mais
frequentes para contraindicacao de candidatos. Considera-
se como fator de risco em tais casos, mesmo na vigéncia de
abstinéncia, a negacao de qualquer vinculo de dependéncia
(incluindo de pessoas) por parte do paciente®. Depressao e
ansiedade merecem diagnéstico diferencial, em virtude da
debilidade que caracteriza a fase de insuficiéncia cardiaca
terminal e as fantasias pelo fato de vir a possuir o coracao de
outra pessoa®*°. Desesperanga é um fator de risco associado
a mortalidade na fase de espera pelo enxerto®.

A personalidade tipo D é outro fator associado a
mortalidade no pés-operatério tardio. Define-se por trago
de afetividade negativa, na qual a hostilidade mantém
alto nivel de estresse e conduz a condigbes negativas de
adaptagao® . Recomenda-se o uso de instrumentos de
avaliagao consagrados no campo da psicologia clinica
para determinagao de recursos psicolégicos defensivos
adaptativos a situagao®.

lll. Imunologia

A) Avaliacao imunolégica pré e pos-transplante cardiaco

A presenga de anticorpos circulantes contra os antigenos
HLA (human leukocyte antigen) é um fator de risco para
rejeicao e perda do enxerto apés o transplante cardiaco.
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Para a deteccao dos anticorpos pré-formados, o soro
de um potencial receptor é testado contra um painel de
antigenos HLA representativos. O percentual de reatividade
determina o PRA e define o grau de sensibilizagdo do
paciente. Vdrios estudos mostraram uma forte correlagao
entre os niveis de PRA e a frequéncia de rejeicio humoral e
a perda do enxerto® . Assim, ha muitos anos, a avaliagao
do PRA para os pacientes em lista de espera tornou-se
praticamente imperativa (Tabela 23).

Para os pacientes sensibilizados, a maioria dos centros
adotou a estratégia de transplantar somente apds prova
cruzada (crossmatch) prospectiva negativa. Na realizagao do
crossmatch, o soro do receptor é testado contra os linfécitos do
doador utilizando a técnica da linfocitotoxidade dependente
do complemento (CDC), podendo assim detectar a presenga
de anticorpos especificos contra os antigenos do doador (DSA
- donor specific antibodies).

Considerando que a realizacdo do crossmatch requer
entre 5-6 horas, somente raros pacientes, em local préximo
ao doador, podem usufruir deste procedimento. Além disso,
o crossmatch por CDC pode nao detectar DSA de baixo titulo
devido a sua limitada sensibilidade®.

Recentemente, foi desenvolvida uma nova técnica
(Luminex), baseada na citometria de fluxo (altamente sensivel),
a qual, através do uso de antigenos HLA purificados, permite
a detecgao e caracterizagao dos anticorpos presentes no soro
do receptor. Uma vez definida a especificidade dos anticorpos,
sabe-se contra quais antigenos HLA estes sao dirigidos. Assim,
quando um doador é disponivel, e apés sua tipificagao
HLA, pode-se predizer o éxito do crossmatch prospectivo:
na auséncia de anticorpos especificos para os antigenos
incompativeis do doador, o crossmatch sera negativo. Tal
processo constitui o crossmatch virtual.

A literatura internacional sobre a aplicagao clinica do
crossmatch virtual é incipiente, mas os resultados sao
altamente encorajadores, mostrando um novo caminho para
solucionar os graves problemas inerentes a sensibilizagao
para os pacientes candidatos a transplante de coragao’72.
Classicamente, as técnicas por CDC e ELISA definem paciente
sensibilizado quando PRA acima de 10%, sendo desejado
nesta situagao o crossmatch prospectivo (Tabela 23).

A producao de DSA no pés-transplante é associada com
o desenvolvimento de rejeicao mediada por anticorpo (AMR
- antibody mediated rejection), tanto aguda quanto cronica
(doenca vascular do enxerto)’.

Recomendagoes para avaliagao imunolégica no
transplante cardiaco

Classe de L Nivel de
= Indicacao e
Recomendagao evidéncia
Classe | PRA para pacientes em lista de espera. B
Crossmatch virtual para pacientes c
sensibilizados;
Classe Ila - - -
PRA para monitoramento imunolégico c

pos-transplante.

PRA - reatividade contra painel de anticorpos.

O mais comum mecanismo de AMR aguda € a resposta
anamnéstica que tem origem na exposicao antigénica
prévia (gravidez, transfusao, transplante prévio, dispositivo
de assisténca circulatéria) e aparece durante a primeira
semana ou, no maximo, em até 30 dias apds o transplante. A
produgao de altos titulos de anticorpos é rapida e associada
a disfungao do enxerto exigindo diagndstico imediato e
tratamento agressivo. A produgao de anticorpos de novo
€ mais lenta (geralmente 100 dias apds o transplante) e a
rejeicdo menos grave.

A demonstragao de DSA circulantes, juntamente com
os achados clinicos, histolégicos e imunopatolégicos, é
recomendada para um diagnéstico rapido e preciso da AMR”*.
O uso da técnica Luminex com sua alta sensibilidade é ideal
para esse propésito, considerando que a maioria dos DSA
estd fixada no enxerto’.

Em concluséo, a detecgao e caracterizagao dos anticorpos
no pré e pos-transplante cardiaco sao extremamente (teis
na prevengao, no diagnéstico, monitoramento e tratamento
da AMR.

B) Imunossupressao

O sucesso dos transplantes foi possivel gragas a utilizagao
dos imunossupressores e melhores resultados, no longo prazo,
serdo atingidos com o desenvolvimento de novas estratégias e
novos agentes. Segundo registro mais recente de transplante
cardiaco’, o esquema triplice incluindo corticosteroide,
inibidor de calcineurina e antiproliferativo continua sendo
utilizado de maneira rotineira na grande maioria dos servigos.
Mais recentemente, estratégias incluindo inibidores do sinal
de proliferagao (ISP) tém sido propostas.

i. Corticosteroides

Exercem potente efeito imunossupressor e anti-inflamatério,
atuando na regulagao de genes que afetam a fungao de
leucocitos, citocinas, moléculas de adesao e fatores de
crescimento. Sao utilizados em altas doses nas fases iniciais e
nos episédios de rejeigao aguda. Devido aos seus inimeros
efeitos colaterais, em especial, metabélicos e cardiovasculares,
sua retirada tem sido preconizada a partir do 62 més pos-
transplante’”, principalmente nos pacientes com histérico
favoravel de rejeigoes.

ii. Inibidores de calcineurina

Ciclosporina e tacrolimus. Associados a protefnas
especificas do citosol formam complexos chamados
imunofilinas que se ligam a enzima calcineurina, bloqueando
sua atuagao, consequentemente inibindo a sintese de IL-2
pela célula T7®. Sdo utilizados como imunossupressores de
manutengao devendo ser administrados em jejum ou duas
horas apds ingesta alimentar. Apresentam metabolismo
hepdtico via citocromo P450 (CYP-3A), por isso, inimeras
drogas podem alterar seus niveis séricos, mediante inibicao
ou inducdo enzimética (Tabela 24). Os niveis séricos
de ambas as drogas devem ser monitorados e ajustados
conforme perfil de rejeicao e fase do transplante. A

2

coleta no vale é a mais utilizada e largamente difundida
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Interagdes medicamentosas com inibidores de
calcineurina

Indutores enzimaticos Inibidores enzimaticos

Drogas que diminuem o nivel sérico
dos inibidores de calcineurina

Drogas que aumentam o nivel
sérico dos inibidores de calcineurina

Diltiazem
Rifampicina Verapamil
Isoniazida Eritromicina
Fenobarbital Cetoconazol
Fenitoina ltraconazol
Carbamazepina Nifedipina

Metilprednisolona

para ambas as drogas; mais recentemente, foi sugerida a
utilizacao da coleta de ciclosporina duas horas apés a ingesta
(C2), entretanto, meta-andlise de estudos comparando as
estratégias nao demonstrou diferenga’™. Os efeitos colaterais
estao na Tabela 25. O tacrolimus parece apresentar menor
incidéncia de hipertensao, efeitos tréficos, dislipidemia
e maior incidéncia de diabetes®®®'. Estudos comparando
as duas drogas demonstraram resultados semelhantes de
sobrevida®®®!, incluindo incidéncia de rejeicao e doenca
vascular do enxerto. Em trabalhos mais recentes, foi
demonstrada menor incidéncia de rejeigao com tacrolimus
em comparagao a ciclosporina®®*. Nas situagoes de rejeigao
moderada a grave frequentes ou persistentes (resistentes a
corticosteroide), é preconizada a conversao da ciclosporina
por tacrolimus®. Em mulheres e criangas, devido aos efeitos
troficos da ciclosporina, hd uma tendéncia a utilizagdo de
tacrolimus como primeira opgao.

iii. Antiproliferativos

Azatioprina e micofenolato. A azatioprina é uma pré-
droga que se converte em 6-mercaptopurina, e atua através
da incorporagao aos ribonucleotideos das células, inibindo
a sintese de DNA e RNA. Dentre os efeitos colaterais,
destacam-se a mielossupressao, a hepatotoxicidade, a
alergia, a pancreatite e as neoplasias. O micofenolato
mofetil é convertido em 4cido micofendlico e atua inibindo
nao competitivamente a enzima inosina monofosfato
desidrogenase na via de novo da sintese de purinas,
promovendo reducdo da proliferacao de linfécitos de
maneira mais seletiva. Seus efeitos colaterais incluem sintomas
gastrointestinais e mielossupressao®. O micofenolato sédico

Efeitos colaterais dos inibidores de calcineurina

Diabetes, dislipidemia, insuficiéncia renal, hipercalemia,

Metabolicos ) - TN
hipomagnesemia, hiperuricemia, hiperbilirrubinemia.
Troéficos Hiperplasia gengival, hipertricose.
Vasoconstricdo periférica, hipertensao arterial,
Vasculares . L h PR
distrofia simpética reflexa, sindrome élgica ssea.
- Tremor, convulsdo, cefaleia,
Neurologicos - . e
depressao, neuropatia periférica.
Neoplasicos Pele e linfoproliferativas.
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(apresentagao entérica do micofenolato mofetil) minimiza os
sintomas gastrointestinais e apresenta perfil de seguranga e
eficicia semelhante ao micofenolato mofetil®®. A monitoracao
dos niveis de azatioprina nao é recomendada (busca-se
manter o nimero de leucécitos acima de 3000-4000), ja
o controle do micofenolato através da dosagem de acido
micofenélico tem sido sugerido e mais estudos para validacao
definitiva do método sao aguardados®. Estudos comparando
azatioprina e micofenolato no transplante cardiaco revelam
superioridade do micofenolato em relagdo a rejeicao e a
sobrevida®® e mais recentemente uma possivel redugao
de doenga vascular do enxerto e neoplasias®*®', enquanto
sintomas gastrointestinais, infecgdes por citomegalovirus,
herpes simplex e herpes zoster favorecem a azatioprina®.
Com base nesses resultados, o micofenolato passou a ser
o antiproliferativo de escolha no transplante cardiaco em
associacao aos inibidores de calcineurina e corticosteroides.
Além disso, em situagoes de rejeicao grave ou persistente
de pacientes que ja utilizavam azatioprina cronicamente, a
conversao por micofenolato tem sido orientada. Em pacientes
chagasicos, dois estudos nacionais em transplante cardiaco
demonstraram elevada incidéncia de reativagdo da doenga
de Chagas com micofenolato mofetil®**, trazendo a tona a
discussao sobre a possibilidade de utilizacdo de azatioprina
ou doses mais baixas de micofenolato nesta populacao.

iv. Inibidores do sinal de proliferacao (ISP)

Everolimus e sirolimus. Estruturalmente o everolimus
difere do sirolimus pela presenca de um grupo hidroxetil
extra na posi¢cdo 40, proporcionando uma meia-vida
mais curta e um menor tempo para atingir o nivel sérico.
Formam um complexo intracelular com a enzima FKBP12,
inibindo a atividade da enzima mTOR (mammalian target of
rapamycin) e interferindo em inimeros mecanismos celulares
de crescimento e proliferacao tanto do sistema imune como
de outros tecidos (como a musculatura lisa vascular). O
sirolimus deve ser ingerido com 4 horas de diferenga em
relacdo a ciclosporina (o everolimus ndo apresenta esta
particularidade)®®; ambas as drogas devem ser monitorizadas
com nivel sérico no vale e o perfil de metabolismo é
hepético®, semelhante ao dos inibidores de calcineurina com
suas ja demonstradas interagdes medicamentosas. Estudos
com ambas as drogas demonstram: reducao na incidéncia®
e diminuigao da progressao da doenca vascular do enxerto®’;
melhora ou preservagdo da funcao renal nos esquemas de
retirada ou redugao de ciclosporina; redugao de neoplasias
e de infecgoes virais'*101,

Em contrapartida, em esquemas de associagdo com
ciclosporina (em dose habitual) esta relacionada a piora
da fungao renal®”; na suspensao da ciclosporina (visando
melhora da fungao renal) pode aumentar a incidéncia
de rejeigoes'?; sua utilizagao precoce no transplante
estd relacionada a complicagdes na cicatrizagdo da ferida
operatéria'® (principalmente o sirolimus) e aumento
na incidéncia de infecgbes bacterianas'®'. Contudo,
recentemente se publicou estudo nao randomizado que nao
mostrou tais complicagbes, mesmo utilizando doses mais
elevadas do medicamento'*.
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Outros efeitos adversos incluem proteindria, dislipidemia,
plaquetopenia, edema, hipertensdo, acne, pneumonite
intersticial'®. Por ser uma classe relativamente recente
de imunossupressores, apesar dos resultados favordveis
principalmente em relacdo a reducao de doenca vascular
do enxerto, infecgoes virais e neoplasias, questoes ainda
necessitam de respostas antes de se estabelecer seu papel
definitivo no transplante cardfaco.

As doses apropriadas dos imunossupressores estao listadas
na Tabela 26, enquanto que as recomendagoes para seu uso
estdo nas Tabelas 27 (corticosteroides), 28 (inibidores da
calcineurina), 29 (antiproliferativos) e na 30 (inibidores do
sinal de proliferacao).

C) Diagnéstico de rejeicao aguda celular, humoral e a
biopsia endomiocardica

A bidpsia endomiocardica, considerada “padrdao-ouro”
para o diagnéstico de rejeicdo aguda, deve ser fixada em
solucdo de formol tamponado a 10%, em temperatura

Drogas imunossupressoras

ambiente e manuseada com cuidado. Deve conter ao menos
trés fragmentos distintos (preferencialmente 4 ou mais), cada
um deles constituido ao menos em 50% por miocardio. Cortes
histolégicos sequenciais (a0 menos trés niveis) devem ser
corados pela hematoxilina-eosina e é aconselhavel que niveis
intermedidrios sejam guardados para eventuais coloragdes
especificas ou imuno-histoquimica. A coleta de fragmentos
congelados para imunofluorescéncia, utilizando material a
fresco, é facultativa a depender da experiéncia do servigo'*'%7.

i. Classificacao histopatolégica da rejeicao aguda

A rejeicao aguda pode ser do tipo celular, humoral
(mediada por anticorpos) ou mista. E descrita ainda a rejeigao
hiperaguda, que ocorre imediatamente ou nas primeiras horas
ap6s o transplante.

a) Rejeicao aguda celular

A rejeicao aguda celular, classificada por varios anos

Drogas Via Dose inicial Manutengao Nivel sérico
Prednisona Oral 1 mg/Kg. Retirada em 6 meses Né&o se aplica
. . 500 - 1000 mg, dose decrescente até Tratamento de rejeicao ~ .
Metilprednisolona Venosa . : Né&o se aplica
terceiro PO aguda por 3-5 dias
Oral 3-8 mg/Kg/dia ; C0: 350-450 (inicial);

Ciclosporina Guiada por sintomas, 250-350 (3 a 6 meses);

P Venosa 1-2 mg/Kg/dia; rejeicdo e nivel sérico 200-300 (6 a 12 meses);

(1/3 dose oral) 100-200 (acima de 1 ano)
Tacrolimus Oral 0,05-0,1 mg/Kgldia; Guiada por sintomas, Vale: 10-15 ng/ml (inicial);
Venosa 0,01-0,02 mg/Kg/dia rejeicéo e nivel sérico 5-10 ng/ml (pds 6 meses)
. Oral 1,5-2,5 mg/kg/dia; 1,5-2,5 mg/kg/dia manter Nao utilizado rotineiramente
Azatioprina . ; . )
Venosa Semelhante a oral leucécitos acima de 4000 (manter leucécitos acima de 4000)
i Oral 1912/12 horas
mwffﬁ”"'am 500-1,5 g 12/12 horas MPA 2,5-5 mog/ml
ofeti Venosa Semelhante a oral
“S"écd(i’éino'at" Oral 720 mg 12/12 horas 360-1080 g 12/12 horas MPA 2,5-5 meg/ml
Sirolimus Oral Ataque de 6 mg 2 mgfdia - 1X/d,|a. (ajuste por nivel Vale: 5-15 ng/ml
sérico)

Everolimus Oral 0,5-1,5 mg/dia 0,5-1,5 mg/dia - 12/12 horas Vale: 3-8 ng/ml

Recomendagdes para o uso de corticosteroides no
transplante cardiaco

Recomendagdes para o uso de inibidores de
calcineurina no transplante cardiaco

Classe de N Nivel de Classe de - Nivel de
= Indicagoes A = Indicagdes Lo
Recomendagéo Evidéncia Recomendagéo Evidéncia
Doses elevadas nas fases precoces e c Como imunossupressao de manutengéo

nos episddios de rejeicéo aguda; associado aos antiproliferativo e A

Considerar a suspens&o em torno corticosteroide;
Classe | do sexto més de transplante visando Classe | Conversao de ciclosporina para

redugdo de efeitos colaterais B tacrolimus em situagdes de rejeicéo

metabdlicos e cardiovasculares nos
pacientes com histdrico favoravel de
rejeigdes.

grave ou persistente, ou na presenga de
efeitos adversos.
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Recomendagoes para o uso de antiproliferativos no
transplante cardiaco

Classe de
Recomendagao

Nivel de

Indicagbes Evidéncia

Micofenolato como imunossupressao de
manutengao associado ao inibidor de A
calcineurina e corticosteroide;

Classe | Convers&o de azatioprina para

micofenolato em situagdes de rejeigéo
grave ou persistente e prevencéao de
doenga vascular do enxerto.

Utilizagao de azatioprina como
imunossupressao de manutencéo em
pacientes chagasicos visando redugéo C
da incidéncia de reativagdo da doenga
de Chagas.

Classe IIb

hemorragia, vasculite e necrose dos cardiomidcitos. O
cardter “agressivo” do infiltrado inflamatério é muitas vezes
definido pela distorcdo arquitetural da regiao envolvida,
com firme adesao das células inflamatérias ao sarcolema dos
cardiomidcitos, que passam a apresentar bordas irregulares,
como se “corroidas” por tais células.

b) Rejeicao aguda humoral

A rejeicao aguda humoral (mediada por anticorpos),
atualmente reconhecida como entidade clinica, tende a
ocorrer em pacientes previamente alosensibilizados e esta
associada a pior evolugdo clinica e ao desenvolvimento
da doencga vascular do enxerto’. Entretanto, muitas
ddvidas permanecem quanto aos critérios diagnoésticos, a
avaliacao evolutiva e ao tratamento desse tipo de rejeigao.

Recomendagdes para o uso de inibidores do sinal de proliferagao no transplante cardiaco

Classe de Recomendagao

Indicagoes

Nivel de Evidéncia

Como imunossupressao de manutengao em associagéo a ciclosporina visando redugao de
doenga vascular do enxerto;

Como imunossupressdo de manutengao em associagao a dose baixa de ciclosporina apés
a cicatrizagao da ferida operatéria, sem antiproliferativo, visando redugao de incidéncia de c
rejeigdo e doenca vascular do enxerto;

Como imunossupressao de manutengao, em associagao a dose baixa de ciclosporina, sem

Classe lla AT - L c
antiproliferativo, em pacientes com doenga vascular do enxerto significativa;
Como imunossupressao de manutengéo associada a dose baixa c
de ciclosporina em pacientes com deterioragao da fungao renal;

Como imunossupressao de manutengao na retirada da ciclosporina em pacientes com

deterioragdo progressiva da fungéo renal a despeito da redugao da dose de ciclosporina c
(risco de rejeigao).
Como imunossupressao de manutengao com dose habitual c
de ciclosporina (risco de insuficiéncia renal);
Classe Ilb Como imunossupressao de manutengao, sem inibidor c
de calcineurina (risco de rejeigao);

No transplante precoce, antes da cicatrizagao da ferida operatéria (risco de retardo na c

cicatrizagdo da ferida operatoria).

2

em 6 graus distintos'®, hoje em dia, é classificada em
apenas trés graus (Tabela 31)'°. O grau 1R (rejeigcao
leve, baixo grau), correspondente aos antigos graus 1A,
1B e 2, é caracterizado por infiltrado inflamatério linfo-
histiocitario perivascular ou intersticial, pouco exuberante,
sem agressao dos cardiomidcitos ou com apenas um
foco de agressdo. O grau 2R (rejeicado moderada, grau
intermediario), correspondente ao antigo grau 3A, é
caracterizado pela presenca de dois ou mais focos de
agressao dos cardiomidcitos pelo infiltrado inflamatério,
que é tipicamente multifocal, podendo conter alguns
eosinéfilos. O grau 3R (rejeicao intensa, alto grau),
equivalente aos antigos graus 3B e 4, é caracterizado
pelo acometimento inflamatério dos varios fragmentos
da biépsia, com padrao difuso em ao menos um deles,
associado a mdltiplas dreas de agressao celular. No grau
3R, o infiltrado inflamatério tende a ser polimérfico,
contendo neutréfilos e eosinéfilos, podendo ocorrer
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Classificagdo revisada da rejei¢do celular em enxerto

cardiaco
Nomenclatura Nomenclatura . -
nova (2005) antiga (1990) Achados histopatoldgicos
Grau OR Grau 0 Auséncia de infiltrado inflamatorio.
Grau 1A Infiltrado inflamatério perivascular
ou intersticial geralmente
Grau 1R Grau 1B discreto, sem dano celular ou
com foco Unico de agresséo dos
Grau 2 cardiomidcitos.
Infiltrado inflamatério multifocal
Grau 2R Grau 3A com dois ou mais focos de
agresséo dos cardiomidcitos.
Grau 3B Infiltrado inflamatério difuso,
geralmente com presenca
Grau 3R de neutréfilos associado a
Grau 4 mdltiplos focos de agressao dos

cardiomidcitos.
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Recomenda-se que toda biépsia endomiocardica seja
classificada como “negativa para rejeicdao aguda mediada
por anticorpos (AMR 0)” ou “positiva para rejeicao aguda
mediada por anticorpos (AMR 1)”, baseado nos achados
histopatolégicos e imunopatolégicos'®. Os primeiros
correspondem basicamente a lesdo da microcirculagao,
caracterizada por edema e proeminéncia das células
endoteliais, com eventual desnudamento dos capilares.
E descrito infiltrado inflamatério neutrofilico perivascular,
edema intersticial e eventuais focos de hemorragia.
Caracteristicamente, os capilares apresentam luz abarrotada
por macréfagos e podem existir trombos de fibrina nos
casos graves.

As caracteristicas histopatolégicas devem ser confirmadas
pelos achados imunopatolégicos, ou seja, a0 menos uma das
condicoes abaixo:

- Detecgao de imunoglobulinas (IgG, IgM e/ou IgA)
associada a deposicao de complemento (C3d, C4d e/ou
C1q) em capilares, por imunofluorescéncia em material
congelado;

- Deteccao de macrofagos (células CD68+) na luz de

capilares, por imuno-histoquimica;

- Deteccao da fragdo C4d do complemento em capilares,

por imuno-histoquimica'®.

O diagnéstico “positivo para rejeicdo aguda mediada
por anticorpos” na biépsia endomiocardica nao significa
necessariamente a presenga de rejeigdo aguda humoral
significativa ou que mereca intervengao terapéutica.
O diagnéstico definitivo depende da demonstragao
de anticorpos circulantes especificos contra o doador
(geralmente anti-HLA de classe | ou Il) e de quadro
clinico compativel, usualmente disfungcao do enxerto
sem causa aparente, ou seja, sem infiltrado inflamatério
significativo’'%”. A avaliagao da rejeigdo humoral pela
biopsia endomiocardica é apenas qualitativa, ou seja,
inexistem critérios histopatolégicos que indiquem melhora
ou piora de rejeicao em curso, que é classificada apenas
como “presente” ou “ausente”.

o) Rejeicao hiperaguda

A rejeicao hiperaguda é mediada por anticorpos pré-
formados, geralmente dirigidos contra o sistema ABO ou HLA.
E precoce, ocorrendo na sala cirtrgica, ou poucas horas apés
o transplante. O quadro histopatolégico é semelhante ao da
rejeicao aguda humoral grave, com trombos fibrinosos na
microcirculagao, degeneragao ou necrose da parede vascular,
infiltrado inflamatério neutrofilico perivascular, acentuado
edema e hemorragia intersticial.

ii. Outros achados significativos da biépsia
endomiocardica, distintos da rejeicao

a) Lesdo isquémica
Caracteriza-se pela presenca de microinfartos em diferentes

fases evolutivas. Distingue-se da rejeicao basicamente pela
desproporcao entre a grande intensidade das lesdes celulares

(necrose dos cardiomidcitos) e a relativa escassez do infiltrado
inflamatério’™. £ achado relativamente comum no periodo
perioperatério (até a 62 semana), podendo se correlacionar
com disfuncao precoce do enxerto. Sua presenca em biépsias
realizadas no seguimento a longo termo'® pode estar
associada a doenca vascular do enxerto.

b) Efeito Quilty

Consiste no infiltrado inflamatério mononuclear do
endocéardio, caracteristicamente de aspecto nodular,
constituido por linfécitos, macréfagos e plasmocitos,
acompanhado de proliferagao vascular e fibrose. Seu
significado é incerto, ndo sendo atualmente considerado
marcador histolégico de rejeicao aguda celular, da qual deve
ser diferenciado.

o) Local de bidpsia prévia

Tecido de granulacdo ou érea fibrosa cicatricial no
endomiocérdio, que se forma depois de repetidas bi6psias.
Nao deve ser confundido com rejeicao aguda e nao é
considerada area avaliavel da biépsia.

d) Infeccao do enxerto

E rara a deteccdo de agentes infecciosos na bidpsia
endomiocardica. Os mais descritos sdo o Trypanosoma cruzi,
o Toxoplasma gondii e o citomegalovirus. E excepcional esse
altimo acarretar efeito citopatico ou ser identificado por
imuno-histoquimica, sendo o diagnéstico geralmente feito
por PCR. No paciente chagdsico, a distingao entre rejeicao
aguda celular e reativacao da doenca de Chagas é geralmente
dificil, pois, nesta Gltima condigao, o parasita pode nao
estar representado na biépsia, que é inerentemente escassa,
mesmo utilizando-se imuno-histoquimica. Nesses casos,
firmamos o diagndstico do grau da rejeicao aguda celular,
mas notificamos que “nao se acha afastada a hipétese de
reativagdo da doenca de Chagas”.

e) Neoplasia linfoide

Nao é comum que a doenga linfoproliferativa pés-
transplante acometa o coracdo e seu aspecto pode
se confundir com rejeigao aguda celular. O cardter
excessivamente monomérfico do infiltrado linfocitario e seu
perfil imunofenotipico monoclonal (geralmente B) permitem
o diagnéstico diferencial.

D) Tratamento da rejeicao aguda celular e humoral

A despeito dos grandes avangos na terapia imunossupressora,
a rejeicao ainda é uma das principais causas de mortalidade
no primeiro ano apds transplante cardiaco'". Classicamente,
existem bem documentados trés tipos principais de rejeigao,
conforme descrito acima: a rejeigao hiperaguda, muito rara e
geralmente fatal; a rejeicao aguda celular, a mais frequente;
e a rejeicao humoral ou vascular, que é a menos frequente,
porém é a mais grave e geralmente se acompanha de
instabilidade hemodinamica''2.
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Apesar de existir uma grande divulgagao de novos
métodos nao invasivos para diagnéstico da rejeigao, a biépsia
endomicardica continua sendo o “padrao-ouro” para o
seu diagnéstico correto e precoce. A biépsia fundamenta
a orientagao terapéutica baseada no tipo e intensidade do
processo inflamatdrio, que associado a pardmetros clinicos
e a avaliagao de fungado do enxerto com o ecocardiograma,
permite-nos a abordagem com sucesso da maioria dos
episédios de rejeicao’".

i. Rejeicao aguda celular

A rejeicao aguda celular é o tipo de rejeicao mais frequente
e ocorre em aproximadamente 50-70% dos pacientes, nos
primeiros 6 meses de evolugao ap6s o transplante cardiaco’™.
E caracterizada pela presenca de infiltrado inflamatério
predominantemente linfocitario, associado a macréfagos
ativados que levam dano a fibra miocardica.

A maioria dos episédios de rejeicao celular é
assintomdtica na sua fase inicial ou pode resultar em
sintomas inespecificos, como fadiga, astenia, anorexia e
estado subfebril. Manifestacoes de insuficiéncia cardiaca
com sinais de congestdo, baixo débito cardiaco e disfungao
sist6lica no ecocardiograma sao mais tardios e, geralmente,
indicam rejeicao grave com alto potencial para faléncia
do enxerto. Portanto, o diagnéstico e a terapéutica dessa
forma de rejeicao sao baseados nos achados histolégicos
da biépsia endomiocdrdica, que deve ser realizada
protocolarmente (varidvel nas diferentes instituigoes),
ou diante de qualquer manifestacao clinica ou sinais de
disfungao do enxerto ao ecocardiograma.

Atualmente, a rejeigao aguda celular é classificada
histologicamente em 4 graus: OR (auséncia de rejeicao);
1R (rejeigao leve); 2R (rejeicaio moderada) e 3R (rejeigao
severa)'®. Assim, a atitude e o tipo de mudanca terapéutica
sao guiados pelos achados histolégicos associados a dados
clinicos e alteracoes de funcao sistélica e/ou diastélica no
ecocardiograma (Tabela 32).

a) Bidpsia OR (paciente estdvel e com fungdo sistélica normal
ao ecocardiograma)

Mantém-se o esquema atual de imunossupressao.

b) Bidpsia 1R (paciente estdvel e fungao sistélica normal)

Faz-se apenas reajustes nas doses dos imunossupressores
via oral (otimiza-se nivel sérico de inibidor de calcineurina e
dose de antiproliferativo).

¢) Bidpsia 2R

Além do ajuste nas doses dos imunossupressores orais,
indica-se pulso com metilprednisolona na dose de 0,5-1g/
dia/ 3 dias, seguido de dose oral de 1 mg/kg/dia até a nova
biépsia e indica-se uma nova biépsia em 7 dias ap6s término
do tratamento. Na presenga de disfungdo ventricular deve ser
associada terapia citolitica.

d) Bidpsia 3R

Além da pulsoterapia com metilprednisolona, deve-
se considerar a associagdo de terapéutica citolitica,
principalmente se existir sinais de baixo débito cardiaco ou
disfungao sistélica grave ao ecocardiograma. Se persistirem
os sinais histolégicos de rejeigdo (rejeigao persistente),
ou ocorrer recorréncia frequente dos mesmos (rejeicao
recorrente), deve-se optar pela conversao da ciclosporina para
tacrolimus, considerar medidas adicionais como a associagao
de metotrexate ou procedimentos extremos como irradiagao
linfoide total ou retransplante.

Cabe ressaltar que a decisao de tratamento mais
agressivo na rejeicao celular ndo é apenas baseada em
dados histolégicos. Devemos considerar fatores de risco
para rejeicao, dados imunoldgicos pré-transplante, dados
clinicos, parametros de fungdo sistélica e diastélica no
ecocardiograma e efeitos colaterais das terapéuticas mais
agressivas (Tabela 33).

ii. Rejeicao humoral

Rejeicao humoral ou rejeicdo aguda mediada por
anticorpos é o termo que tem se aplicado a rejeicao que agride
preferentemente a microcirculagdo do enxerto cardiaco'. A
sua atual incidéncia nao é conhecida devido as divergéncias
que existem a respeito dos critérios diagndsticos histoldgicos
e imunopatoldgicos. Acredita-se que sua incidéncia esteja em
torno de 15-20% no primeiro ano.-

Proposta terapéutica da rejeicdo aguda celular baseada no grau das alteragdes histologicas

Bidpsia - ISHLT Disfungao Ventricular
2005 Ausente Presente
1R Sem tratamento adicional, rever esquema imunossupressor. Pesquisar rejeigdo humoral e doenga vascular do enxerto.
PO recente: Metilprednisolona 0,5 - 1,0 g IV por 3-5 dias; Metilprednisolona 0’5+'1 091V por3-5 dias
2R .
PO tardio: Prednisona 1 mg/kg/d VO por 3-5 dias. éTS 1’5. mg/kg/q por 5-7 dias;
Pesquisar rejeigao humoral.
Metilprednisolona 0,5 - 1,0 g IV por 3- 5 dias; Metilprednisolona 0’5;1 0g 1V por 3-5 dias
3R +

ATS 1,5 mg/kg/d por 5-7 dias.

ATS 1,5 mg/kg/d por 5-7 dias;
*Pesquisar rejeicdo humoral.

ATS - timoglobulina.
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Recomendagdes para o tratamento da rejeicédo aguda celular e rejeicdo humoral em transplante cardiaco

Classe de Recomendagao Indicagoes Nivel de Evidéncia
Pulsoterapia com corticosteroide para rejeicao de grau = 2R; C
Convers&o de ciclosporina para tacrolimus na rejei¢ao celular = 2R, c
u ari jeicéo hul ;
Classe | recorrente ou refratéria e na rejeigdo humoral
Plasmaférese e imunoglobulina para rejeicao humoral;
Terapia citolitica para rejeicdo humoral.
Terapia citolitica na rejeigéo celular = 2R com disfungao ventricular; C
Classe lla Associagao de metotrexate na rejeico celular recorrente ou refrataria com fungéo c
ventricular normal, apés converséo de ciclosporina para tacrolimus;
Suporte circulatério para rejei¢ao celular ou humoral refratarias.
Associagao de ciclofosfamida na rejeigéo humoral; C
Associagdo de irradiagao linfoide total para tratamento de c
Classe Ilb rejeicéo aguda celular = 2R refratéria;

Rituximab como terapia de resgate na rejei¢do humoral;

Retransplante cardiaco para rejeigéo celular ou humoral refratérias.

O diagnostico de rejeicao aguda humoral é caracterizado
por achados histopatolégicos compativeis, anticorpos
circulantes e disfungao do enxerto. Sua apresentagao clinica
ocorre geralmente de forma precoce e apresenta elevadas
taxas de mortalidade. O diagnéstico histolégico isolado
(AMR1) nao permite a caracterizagao da rejeigao humoral.
A melhor estratégia é identificar os pacientes com maior
potencial para desenvolver rejeicao humoral e suspeitar
de tal diagnéstico sempre que o episédio de rejeigao
ocorrer nas primeiras semanas pds-transplante e quando
houver instabilidade hemodindmica ou comprometimento
significativo da funcgao sistélica no ecocardiograma''®.
Dosagem de anticorpos no sangue (painel seriado) também
é recomendada. Também se deve considerar rejeigao
humoral quando estamos diante de quadro clinico e
ecocardiografico exuberantes e bidpsia sem grandes
alteragdes histolégicas.

Devido ao alto potencial para comprometimento grave
da fungao sistélica e elevado grau de comprometimento
hemodinamico, o tratamento da rejeicdo humoral deve ser
agressivo e instituido o mais precocemente possivel, mesmo
antes da confirmagao histolégica e da imunofluorescéncia.
Havendo suspeita ou diagnéstico de rejeigao humoral, a
terapéutica deve ser iniciada precocemente, com suporte
inotrépico ou circulatério mecanico e a imunossupressao
agressiva com pulsoterapia de metilprednisolona na dose de
1g/dia/3 dias; conversao da ciclosporina para tacrolimus da
dose de 0,1-0,3 mg/kg/dia; conversao da azatioprina para
micofenolato ou substituicdo deste por ciclofosfamida. A
terapéutica citolitica também estd indicada. A plasmaférese
deve ser realizada precocemente e diariamente por 3-4 dias
consecutivos com o objetivo de remover anticorpos e citocinas
circulantes. Recentemente, tem-se preconizado também a
infusdao de imunoglobulina hiperimune (IVIg) associada a
plasmaférese. Rituximab também tem sido utilizado'"°.

Diferente da rejeicao aguda celular, em que a mortalidade
é baixa, préximo de 5-10%, a mortalidade da rejeigao

humoral com comprometimento do estado hemodinamico é
extremamente alta, girando em torno de 30-50%. Novas drogas
imunossupressoras estdo em avaliagdo, muitas ainda em niveis
experimentais e sio promissoras para uma melhor prevengao e
controle dos diferentes tipos de rejeigao (Tabela 33)"".

E) Terapias de inducao e terapias de resgate

A terapia de indugdo tem como objetivo induzir
rapidamente imunossupressao, reduzir rejeicdo aguda e
facilitar a manutengdo das drogas habituais''®. Seu uso
rotineiro tem sido extensamente estudado, porém sem
sustentacdo para uso universal''’.

Contudo, algumas situagées merecem atengao quanto a
indugdo: pré-sensibilizagdo com PRA positivo, crossmatch
positivo e disfuncao renal prévia ou provével (idade avancada,
taxa de filtragdo glomerular (TFG) < 40 ml/min/1,73m?,
diabetes e hipertensao). Nesses grupos, a terapia de indugao
reduz o risco de rejeicao humoral, inclusive hiperaguda, e
posterga a introdugdo dos inibidores de calcineurina. Ainda
assim, o impacto sobre a mortalidade permanece incerto bem
como o risco de rejeicao tardia. Entretanto, existe associagao
com desenvolvimento de malignidades linfoproliferativas'.

A chamada terapia de resgate refere-se ao uso de
drogas ou estratégias imunossupressoras diferenciadas para
controle de rejeicao cronica ou aguda de dificil manejo
com drogas habituais.

As drogas utilizadas na terapia de inducao com suas

respectivas caracteristicas estdo relacionadas na Tabela 34 e
as recomendagdes para seu uso na Tabela 35.

i. Anticorpos monoclonais

OKT3 - anticorpo monoclonal citolitico. Pode levar a
“sindrome de liberacao de citocinas”, com sintomas entre leve
desconforto até choque e sintomas relacionados ao sistema
nervoso central. Em estudos clinicos, apresentou resultados
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conflitantes, sendo indiferente em relagdo a terapia padrao
sem indugdo e em outros com redugdo nas rejeigoes, porém
sem impacto na mortalidade no primeiro ano, mas com
aumento tardio na incidéncia de doengas linfoproliferativas''.

Antagonistas dos receptores de IL2 (anticorpos monoclonais
- IgG humanizados):

- Daclizumab - Quando comparado com OKT3, apresenta
maior tolerancia, porém, no que diz respeito a rejeicao, os
dados sdo conflitantes. Quando comparado com terapia
padrdo sem indugao, apresentou menor incidéncia de
rejeicoes nos primeiros 6 meses, com evolugado limitrofe
no primeiro ano'*.

- Basiliximab - Em estudo comparado com OKT3, nao
demonstrou superioridade de efeito antirrejeicao. Outros
estudos sugerem dados controversos, com melhores relatos
no que se refere a lesdo renal e infecgao'?1%4.

E importante ressaltar que a associagdo dessa classe de
drogas com a terapia citolitica aumenta o risco de mortalidade
por infeccao'.

ii. Anticorpos policlonais

ATS - Timoglobulina - agente citolitico bem tolerado
clinicamente. Em estudos comparando-se a terapia padrao
sem indugdo, demonstrou redugdao nas rejeigdes, menor
mortalidade no primeiro ano, porém com relatos de maior
incidéncia de infecgao, principalmente no primeiro més.
Em terapia de resgate por curtos periodos e até mesmo com
prolongamento do uso, ha diversos estudos com resposta
imunossupressora positiva'?®.

iii. Ciclofosfamida

Agente citotdxico com efeitos supressivos da proliferagao
linfocitdria (interfere na replicacdo de DNA) e na resposta
das células B. Possui estudos com uso na forma de pulso
como Tl (4 meses) e resgate, tendo em ambos redugao de
rejeigoes, especialmente em pacientes sensibilizados, porém

Principais drogas para terapia de indugéo (i) e resgate (r)

seu uso continuo em substituigdo aos antiproliferativos nao
demonstrou controle sobre novos episddios'*.

iv. Plasmaférese

Remocgao através da separagdo por centrifugacdo ou
filtragem de imunocomplexos em especial anticorpos (pré
ou pés-formados) e, associadamente, reducao sérica dos
mediadores liberados no processo de rejeigao aguda (téxicos
para a fibra miocardica). Plasmaférese isolada ou associada
a timoglobulina, ciclofosfamida e/ou imunoglobulina tem
sido descrita com bom resultado, em especial em casos
urgentes pré-sensibilizados, ainda que com elevagao no
risco de infeccao'.

v. Metotrexate

Inibidor potente da dihidrofolatoredutase com atuagao
na imunidade celular e humoral, diminuindo anticorpos,

Recomendagoes para terapia de indugdo no transplante

cardiaco
Classe de Indicacio Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Antagonistas dos receptores de IL2
como terapia de indug@o em pacientes B
pré-sensibilizados ou doenga renal pré-
Classe lla existente ou provavel;
Timoglobulina como terapia de indugéo
em pacientes pré-sensibilizados ou B
doenga renal pré-existente ou provavel.
Terapia de indug&o rotineiramente
em todos os pacientes submetidos a B
transplante;
Classe llb

OKT3 como primeira escolha na
terapia de indugdo em pacientes
pré-sensibilizados ou doenga renal pré-
existente ou provavel.

IL2 - interleucina 2; OKT3 - anticorpo monoclonal citolitico.

Droga Alvo Dose Tempo de uso Seguranga Tolerabilidade
Basiliximab (i) CD25 20 mg/dose. 2 doses (DO e D4) +Ht Boa tolerancia.
Daclizumab (i) CD25 1 mg/kg. 5 doses/2 semanas +t Boa tolerancia.
Timoglobulina (i+r) Linfécitos periféricos 1,5 mg/kg/dia. 3-7 dias ++ Febre, calafrios, leucopenia.
OKT3 (i +1) CD3 2,5-5 mg/dia. 7-14 dias + Sindrome de liberagdo de
citocinas.
Ciclofosfamida (f) ~ Linfocitos / células B 0,5-1,5 mg/Kg/dia. varidvel + Mielossupressdo, sint.
Gastrointestinais.
Mielossupresséo, sintomas
Metotrexate (r) Linfécitos / citocinas 5-15 mg/semana. 3-12 semanas +t gastrointestinais, hepato e
nefrotoxicidade.
Imunoglobulina Linfécitos / citocinas / 2 g/Kg / doses diérias de 100 . Cefaleia, calafrios, artralgias,
) . . variavel ++
(IVIg) () anticorpos mg/Kg (pds plasmaférese). febre.
Rituximab (i +r) CD 20 375 mg/m?, Dose Unica ++ Boa tolerancia.

OKTS3 - anticorpo monoclonal citolitico.
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interferindo na produgdo de citocinas e diminuindo a
proliferagdo linfocitdria. Diversos estudos pequenos tém
descrito controle de processos de rejeicao refrataria,
principalmente se associado a ciclosporina, com efeito
prolongado, mesmo apés a interrupgao. Seus efeitos
colaterais incluem mielossupressao e hepatotoxicidade.
Em doses altas, tem sido relacionado a um aumento de
infeccoes!'?8129,

vi. Imunoglobulina (IVIg)

Uma grande variedade de imunoglobulinas esta presente
nessa preparacao. Apesar de um mecanismo de agao ainda
nao totalmente elucidado, possui inmeros efeitos sobre o
sistema imune (reducao de citocinas inflamatérias, aumento
de citocinas anti-inflamatérias, bloqueio dos receptores
Fc, inibicdo da ativagdo e deposicdo de complemento,
reducdo da adesao endotelial de leucdcitos, neutralizagao
de antigenos microbianos e autoanticorpos). Tem sido
utilizada em situagoes de resgate no transplante cardiaco
de pacientes com rejeicdo aguda grave mediada por
anticorpos, geralmente associada a plasmaférese'*®. Em
pacientes sensibilizados (PRA alterado), existem protocolos
utilizando 1VIg como estratégia de redugao de producao
de anticorpos anti-HLA no pré-transplante, entretanto, sao
necessarias repetigoes de aplicagdo, dependendo do tempo,
até a realizagao do transplante''.

vii. Rituximab

Apresenta anticorpo especifico de alta afinidade contra
o receptor CD20"¢. Na literatura, existe descrigao de
sua utilizacdo como terapia de inducao em pacientes
sensibilizados e no tratamento de resgate de rejeicao
humoral®?.

F) Seguimento pos-transplante cardiaco - avaliagao de
rejeicao

i. Bidpsia endomiocardica

A biépsia endomiocardica é o método diagnéstico
“padrao-ouro” para monitorizagao de rejeigao. Trata-se de
um procedimento percutdneo que usualmente é guiado
por fluoroscopia no laboratério de cateterismo cardiaco,
mas poderd ser guiado pelo ecocardiograma’?. A via de
acesso percutaneo pode ocorrer por via femural ou jugular,
apresentando baixa morbidade e mortalidade. Geralmente,
o procedimento é realizado retirando fragmentos do septo
interventricular direito'3'34. A biépsia deve ser realizada
com biéptomo adequado, devendo ser retirado de 5-7
fragmentos de boas dimensoes, pois alguns podem nao conter
tecido miocardico. Os protocolos de bi6psia endomiocardica
variam de acordo com a experiéncia de cada servigo, porém
a primeira bi6psia é geralmente realizada ap6s a primeira
semana do transplante'33.

A biépsia endomiocardica devera ser realizada sempre que
houver suspeita clinica de rejeicao (Tabela 36)"'34.

ii. Cintilografia miocardica

Na avaliacao da fungao ventricular apds transplante
cardiaco, pode ser utilizada a angiocardiografia ou
ventriculografia radioisotépica. Na deteccao de rejeicao
aguda, o Citrato de Gélio-67 apresenta elevada sensibilidade e
especificidade, e também elevada sensibilidade para avaliagao
da gravidade da rejeicao'. O acompanhamento seriado
com esse método reduz significativamente a necessidade de
biopsias endomiocardicas nos pacientes (Tabela 36).

iii. Ressonancia magnética cardiaca

Aressondncia magnética cardiaca (RMC) apresenta elevada
sensibilidade e especificidade na deteccao de rejeicao através
do uso de gadolineo e caracterizagao da alteracao do tempo
de relaxamento (nas fases iniciais). Por tratar-se de estratégia
de alto custo, além do uso de gadolineo, que apresenta risco
em pacientes com disfungdo renal, sdo necessarios mais
trabalhos para definicao de seu papel no seguimento de
rejeigdo no transplante cardiaco (Tabela 36)'°.

G) Doenca vascular do enxerto

A doenca vascular do enxerto (DVE) persiste sendo a
principal complicacao tardia apés transplante cardiaco, e
é responsavel por grande parte dos 6bitos apés o primeiro
ano de seguimento. Se analisarmos a evolucédo tardia,
veremos que, ao final de 5 anos, cerca de 90% dos pacientes
apresentarao hipertensao arterial, 80% dislipidemia, 30%
diabetes e aproximadamente 50% dos pacientes apresentarao
algum grau de DVE'. Uma vez que o paciente transplantado
é denervado, os sintomas habituais de isquemia miocardica
podem nao estar presentes, e a primeira manifestacao da
doenca pode ser a morte stbita. Outro sinal de alerta é
a presenca de arritmias, sinais de IC, documentacao de
alteragoes eletrocardiograficas ou alteracoes evidenciadas ao
ecocardiograma de repouso.

Existem diferencas claras entre a tradicional aterosclerose
coronariana e a DVE. A aterosclerose é usualmente focal,
com proliferagao excéntrica da camada intima do segmento
proximal dos vasos, associada ao depdsito de calcio, ruptura da

Recomendagoes para diagnostico e seguimento de
rejei¢do no transplante cardiaco

Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Ecocardiograma para avaliagdo da c
fungéo do enxerto;
Classse | Biopsia endomiocardica para
seguimento de rejeigdo conforme c
protocolos institucionais e na suspeita
de rejeicéo.
Cintilografia com Gélio-67 para
Classe lla seguimento de rejeicdo em pacientes C
estaveis.
Ressonancia magnética cardiaca para
Classe llb seguimento de rejeicdo em pacientes C

estaveis.
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lamina elastica interna e presenga de componente gorduroso
da placa. Pode apresentar sinais de inflamagao e as veias nao
sao envolvidas no processo aterosclerdtico tradicional'.
A DVE é tipicamente caracterizada por uma proliferagao
difusa, concéntrica da camada miointimal dos vasos. Os
ramos intramiocéardicos sdo usualmente envolvidos, assim
como o sistema venoso. Nas fases iniciais da DVE, o depésito
de célcio é raro, a lamina eldstica é intacta e inflamacao esta
frequentemente presente'®.

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da DVE
ainda nao estao totalmente elucidados. Considera-se que
fatores imunoldgicos e nao imunoldgicos exerceriam influéncia
conjunta na instalagao do processo. Classicamente, os fatores
de risco habituais da aterosclerose, tais como dislipidemia,
obesidade, hipertensao, tabagismo, diabetes e sedentarismo,
continuam exercendo seu papel no desenvolvimento da
doenga. Algumas séries documentaram a correlagdo entre
o indice de massa corpérea dos pacientes com a maior
probabilidade de desenvolver DVE, provavelmente refletindo,
muito mais do que um simples dado antropométrico, um
marcador de alteragbes metabédlicas que podem ocorrer
em tais pacientes, inclusive alteragdes relacionadas com
resisténcia a insulina'.

Os mecanismos imunolégicos também tém sido estudados,
e hoje se considera que fatores, tais como a morte enceflica,
preservacao do enxerto, fendmenos de isquemia e reperfusao,
possam influenciar as alteragoes endoteliais do enxerto. A
resposta aloimune é caracterizada por alorreconhecimento,
ativagdo de células T, expansdo clonal, citotoxicidade e
produgao de anticorpos por células B, liberagao de citocinas
pré-inflamatérias. Esta ativagao resulta em disfungdo endotelial
com disfungao vasomotora, estado prétrombético, apoptose
e proliferagdo muscular lisa, contribuindo para o complexo
processo da DVE™!142,

Também é importante que se diga que infecgdes por
citomegalovirus também tém sido descritas em algumas séries
como sendo responsaveis pelo desenvolvimento de DVE,
provavelmente por interferir no processo de proliferacao
endotelial, via mecanismo imunolégico'.

i. Diagnéstico
O diagnéstico precoce de DVE é limitado pela denervagao,
que resulta em auséncia de sintomas anginosos tipicos.

Dos métodos diagnésticos nao invasivos disponiveis, o
ecocardiograma de estresse com dobutamina tem se mostrado
o método mais aceito para diagnéstico, como também
método util em predizer pacientes com maior risco de eventos
cardiovasculares, no seguimento tardio, pelo seu elevado
valor preditivo negativo'**'. Os protocolos atuais utilizam
ecocardiograma de estresse com dobutamina anual para triar
pacientes que necessitarao de estudo angiografico (estudo
positivo para isquemia), e, consequentemente, pacientes de
maior risco, que deverdo ser submetidos a intervengées ou
mudancas terapéuticas.

A angiotomografia de corondria com muiltiplos detectores
permite avaliagdo nao invasiva da luz coronariana, da parede
intimal podendo ser considerada para screening, diagnéstico,
intensidade e seguimento de doenga vascular do enxerto.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1 supl.1): e16-e73

Como dificuldades do método, destacam-se o uso de
contraste, a dificuldade para redugao da frequéncia cardiaca
no procedimento e a exposigao a radiagao'*.

A maioria dos protocolos internacionais preconiza, apds
o primeiro ano, realizagdo de estudo angiografico anual
para detecgdao da doenca. No entanto, é importante que
se diga que, apds o diagndstico realizado, poucas opgoes
de intervencao sao possiveis, devido a natureza difusa e
com comprometimento distal das les6es'*. A analise por
ultrassonografia intravascular se mostrou mais sensivel na
deteccao de lesdes mais precoces, na analise das modificagoes
das lesbes, bem como na capacidade de testar novas drogas,
aptas a bloquear o processo de proliferagdo miointimal.

A DVE denominada rapidamente progressiva é definida
como o aumento maior ou igual a 0,5 mm na espessura maxima
da intima do vaso, ao final do primeiro ano ap6s transplante'*®.
Além do aspecto diagnéstico, a ultrassonografia intravascular
é capaz de predizer e identificar pacientes com maior risco
de desenvolver eventos cardiovasculares, além de ajudar na
definicao de estratégias terapéuticas precoces (Tabela 37).

ii. Prevencao e tratamento

Como descrito anteriormente, quando a DVE estd
estabelecida, com comprometimento multivascular, difuso
e com acometimento do leito distal, muito pouco impacto
terapéutico é possivel nesta fase e, consequentemente, o
prognéstico do paciente é ruim.

As medidas preventivas a serem adotadas devem
contemplar a orientagao para atividades fisicas, redugao de
peso, controle da hipertensao e diabetes (Tabela 37).

Do ponto de vista medicamentoso, algumas estratégias
sao adotadas na prevengao (Tabela 37). As drogas de
primeira linha para tratamento e prevencdo da DVE sao
as estatinas. Os principais estudos sdo com a pravastatina,
que mostrou ser efetiva ao final de um ano na redugao do
LDL colesterol, reducao do triglicérides e aumento do HDL,
associado a maior reducdo da proliferacdo miointimal e
por efeito pleiotrépico na reducao de rejeigdes graves, por
bloqueio de linfécitos natural killer, quando comparados a
placebo™5'. As outras estatinas testadas sao a sinvastatina e
a atorvastatina, porém devem ser usadas nas menores doses
possiveis, por maior chance de rabdomiélise por interacao
com os inibidores de calcineurina.

No controle da hipertensao, os bloqueadores do canal
de célcio (diltiazem) se mostraram efetivos na prevengao
da DVE por redugdo da hiperplasia miointimal, além de
interagirem com a ciclosporina, aumentando seu nivel sérico,
e, consequentemente, expondo o paciente a doses menores
de inibidor de calcineurina'*2. Os IECA também se mostraram
efetivos na melhora da disfuncao endotelial da DVE, inclusive
com efeito sinérgico ao diltiazem'.

Os maiores avangos no impacto medicamentoso na
prevengao e tratamento da DVE foram com os inibidores do
sinal de proliferagao, drogas com potente acao antiproliferativa
(sirolimus, everolimus). Os estudos anteriores ja mostravam
superioridade do micofenolato, quando comparado a
azatioprina, com redugao de DVE'**. No entanto, os estudos
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Recomendagdes para diagnéstico, prevengao e tratamento da DVE

Classe de Recomendagao Indicagdes Nivel de Evidéncia
Diagnéstico
Classe | Ecocardiografia de estresse com dobutamina anual para identificagdo de pacientes c
com maior risco de eventos cardiovasculares apos transplante cardiaco.
Cineangiocoronariografia anual (apés primeiro ano), para diagnéstico e c
prognostico de pacientes submetidos a transplante cardiaco;
Classe lla - - - -
Ultrassonografia intravascular anual para diagnéstico e prognostico c
de pacientes submetidos a transplante cardiaco.
Teste ergométrico convencional / cintilografia miocérdica / angiotomografia
Classe b . . L2 b C
para diagnostico de isquemia apds transplante cardiaco.
Prevengéo
Orientagao dos pacientes para redugdo de peso, controle da HAS, c
diabetes e para pratica de atividades fisicas;
Classe | Estatinas devem ser utilizadas precocemente em todos os pacientes, independentemente dos niveis de A
colesterol, na auséncia de contraindicagdes e com monitoragéo de enzimas hepaticas e musculares;
Diltiazem precocemente como droga de primeira linha para controle da HAS e prevengao de DVE. A
|IECA para prevengao de DVE, associado ou ndo ao diltiazem;
Classe lla AAS para pacientes diabéticos apds transplante cardiaco, para c
prevencdo de DVE e eventos cardiovasculares.
Tratamento
Angioplastia com colocagao de stent para lesdes proximais > 70% e com documentagao de isquemia; C
Classe | Revascularizagéo cirtrgica para pacientes triarteriais, com leito distal favoravel e com documentagéo de C
isquemia.
Classe lla Retransplante para pacientes com DVE difusa multiarterial, com comprometimento do leito distal e com C

disfungdo ventricular importante, ndo passiveis de tratamento percutaneo ou cirtrgico.

HAS - hipertenséo arterial sistémica; DVE - doenga vascular do enxerto; IECA - inibidores da enzima de converséo da angiotensina.

randomizados mais recentes mostraram que o everolimus,
testado com duas dosagens (1,5 e 3 mg), comparado a
azatioprina, mostrou ser mais efetivo na preservagao do liimen
arterial, quando analisado por ultrassonografia intravascular.
Esse beneficio foi estendido no seguimento de doisea 4
anos, além de reduzir os episédios de rejeicao e diminuir as
infecgdes por citomegalovirus (CMV)?”. O sirolimus também
mostrou ser efetivo na prevencao da proliferagdo miointimal
em estudos randomizados, porém com nimero menor de
pacientes testados®.

Para os pacientes que ja apresentam a doenca instalada,
as opgoes terapéuticas sao a angioplastia com colocacao de
stent, revascularizagdo miocdrdica ou retransplante. A decisao
deve ser tomada levando-se em conta a anatomia coronariana,
caracteristica e localizacao das lesdes e a fungao ventricular.
No entanto, nao dispomos de estudos randomizados para
uma definicao terapéutica com maior grau de evidéncia
(Tabela 37)15-157,

IV. Aspectos cirlrgicos do transplante
cardiaco

A) Captacao e preservacao do enxerto

A tolerancia de até 4 horas entre a retirada do coragao
do doador e a sua reperfusdo representa importante

desafio'®. Acima desse tempo, o coragdo apresenta
alteragbes estruturais que podem comprometer o sucesso
do procedimento'*'®. Todavia, bons resultados tém sido
relatados com periodos de isquemia maiores, a despeito
do aumento dos gastos hospitalares e do maior periodo de
internagao’'. A preparagao do doador e do receptor deve
ser cuidadosamente sincronizada com o objetivo de diminuir
o tempo de isquemia do 6rgdo.

i. Técnica de retirada do enxerto

O doador devera estar monitorado com pressdo intra-
arterial, pressao venosa central e cateter urindrio. A operagao
para retirada dos érgaos é realizada por uma incisao toracica e
abdominal. Apés a pericardiotomia, o coragao é inspecionado
em busca de alguma alteragdo que contraindique o
transplante. A aorta ascendente é separada da artéria pulmonar
e dissecada o mais préximo do tronco braquiocefalico. A veia
cava superior é dissecada e completamente mobilizada'®.
Recomenda-se ligar e suturar a veia azigos.

Ap6s a heparinizagao do paciente (3-4 mg/kg), um cateter
para infusdo de solucdo de preservacao é posicionado na
aorta ascendente'®. Com o objetivo de esvaziar o coragao,
realiza-se o pingamento das veias cavas. A seguir, oclui-se
a aorta e infunde-se solucao cardioplégica até a parada
cardiaca. Nesse momento, abre-se a cava inferior e a veia
pulmonar superior direita com o intuito de evitar distensao
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do coragdao. Uma solugdo fisiolégica gelada é instilada no
espaco pericardico para resfriamento miocérdico. Seccionam-
se sucessivamente as veias cavas, inferior e superior, aorta,
artéria e veias pulmonares, bem como as reflexdes pericardicas
apos elevagdo da ponta do coragao'. Em situagdes em que
a retirada dos pulmoes se faz necessdria para o transplante
pulmonar, deixa-se um cuff de atrio esquerdo ao redor dos
o6stios das veias pulmonares, esquerda e direita, realizando-
se a incisao diretamente no atrio esquerdo e nao nas veias
pulmonares, como é feito convencionalmente. O coracao
removido é colocado na solugdo de preservagao dentro
de sacos plasticos estéreis e transportado em recipiente
apropriado (Tabela 38)'°.

ii. Preservacao do coracao

A melhor técnica de preservacdo miocardica para
transplante ainda nao foi definida. No entanto, a infusdo de
solugdes cardioplégicas e o armazenamento frio do érgao sao
os métodos comumente utilizados'®. De acordo com a sua
composicao idnica, as solugoes de preservagao disponiveis
no mercado sdo classificadas em: intracelulares (Wisconsin,
Euro-Collins, HTK-Custodiol® e Solugdes de Stanford) e
extracelulares (Hopkins, Celsior®, Krebs e St. Thomas).
Demonstrou-se vantagem tedrica na utilizacao de solugoes
hipopotassémicas por diminuir dano celular'®. Comparagoes
de diferentes solugées no resultado do transplante cardiaco
mostram resultados variados (Tabela 38)'601¢7.

Alguns fatores, como o manejo inadequado do doador,
lesdes de isquemia-reperfusao e deplecao dos estoques de
energia por ma protecdo miocdrdica, contribuem para a
faléncia de enxerto e devem ser agressivamente evitados.

A o6tima preservagao do enxerto pode diminuir a
necessidade de suporte inotrépico com melhora da
morbidade e da mortalidade apés o transplante cardiaco. Com
isso, abre-se a possibilidade de se utilizar doadores limitrofes
ou periodos prolongados de isquemia'®®.

Recentemente, tem-se discutido o emprego de perfusao ex
vivo no sentido de ampliar perspectivas futuras para melhor
protecao miocardica'®.

Recomendagoes para retirada e preservagédo do coragédo
doador

Nivel de
Evidéncia

Classe de

= Indicagdes
Recomendagao ¢

Transporte do coragao removido em
solugdo de preservagéo dentro de sacos
plasticos estéreis e em recipientes
apropriados.

Sincronizagéo cuidadosa da preparagéo
do doador e do receptor com o objetivo
de diminuir a isquemia do 6rgéo, C
evitando-se periodos superiores a 4
horas.

Classe |

Infus&o de solugdes cardioplégicas
industrializadas a4°C e
armazenamento frio para preservagao
miocérdica.
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B) Transplante ortotépico: técnica classica versus bicaval

A técnica classica ou biatrial descrita inicialmente por
Shumway e cols.’®. ainda tem sido empregada, devendo-se
ter especial atengdo com a preservagdo da geometria atrial,
evitando-se distorges ou permanéncia de grandes cavidades.
Suas principais complicagdes sao: formagao de trombos intra-
atriais, arritmias e insuficiéncia das valvas atrioventriculares'”°.

No inicio da década de 1970, Webb e cols."" idealizaram
a técnica bicaval, também chamada de ortotépica total. Na
técnica bicaval, a seccao da veia cava superior deve ser feita
junto a veia &zigos; a secgao da veia cava inferior deve ser feita
na reflexdo do diafragma; e a seccao das veias pulmonares
deve ser feita na insergdo com o atrio esquerdo, mantendo-
se um segmento de parede atrial entre elas. No receptor, é
obrigatéria a canulagao direta das veias cavas. A veia cava
superior é seccionada na insergao com o atrio direito e um
grande segmento de atrio direito adjacente é mantido junto
a veia cava inferior.

Na técnica bicaval, o atrio esquerdo é totalmente
removido, permanecendo apenas dois segmentos onde se
inserem as veias pulmonares, para sutura do atrio esquerdo.
Essa variante tem, entre outras, algumas vantagens: preservar a
geometria atrial, diminuir a incidéncia de arritmias no periodo
pos-operatério e de insuficiéncia tricspide’”?'73. Quanto ao
reimplante do atrio esquerdo, parece nao haver diferenca de
resultados quanto a técnica uniatrial ou bipulmonar.

i. Anuloplastia valvar tricispide profilatica

O transplante cardfaco ortotépico é frequentemente
associado ao desenvolvimento de insuficiéncia tricGspide, em
longo prazo, geralmente de carater progressivo'’*. A técnica
classica é associada mais frequentemente ao desenvolvimento
de insuficiéncia tricspide que a bicaval, o que em parte
deve-se a maior alteracdo geométrica da valva tricGspide e
do atrio direito, em decorréncia da anastomose entre os atrios
do doador e do receptor'”®. A insuficiéncia tricGspide pode se
tornar uma doenca séria se progredir a um grau moderado,
com insuficiéncia cardiaca direita, ascite, e disfungao renal'?®.
Além disso, a sobrevida, em longo prazo, entre os pacientes
com insuficiéncia trictspide moderada é menor do que a dos
pacientes com insuficiéncia tricGspide leve'””, o que justificaria
a realizacdo da anuloplastia valvar trictspide profiltica no
coracao doador (Tabela 39).

Anuloplastia valvar trictispide profilatica do enxerto

Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Classe Ilb Proceder anuloplastia B

profilatica tricuspide.

C) Transplante heterotopico

O transplante heterotépico é uma alternativa ao
ortotépico. Em pacientes com impossibilidade de utilizagao
de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica esta opgao
estaria indicada apesar do pior desempenho hemodindmico
e menor sobrevida. Pode ser considerado nas seguintes
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situagoes: resisténcia vascular pulmonar > 5 uW, apds o uso
de vasodilatadores; desproporgao entre o peso do doador e
do receptor maior do que 20%, quando houver emergéncia
clinica; disfuncdo ventricular potencialmente reversivel;
situagOes imprevistas que leve ao aumento do tempo de
isquemia e doadores limitrofes em situagao de emergéncia.

D) Aspectos anestésicos e monitoracao perioperatoria

O anestesiologista geralmente possui pouco tempo para o
manejo pré-operatério do receptor de transplante cardiaco.
A avaliagao pré-operatéria deve incluir histéria clinica
objetiva, exame fisico com avaliacao da via aérea, revisao dos
dados laboratoriais e do prontudrio médico. Deve-se indagar
sobre a dltima ingesta oral, anestesias e cirurgias prévias,
terapia farmacolégica utilizada para compreender o tipo e
a extensdo da disfungao cardiaca e de outros 6rgaos. A RVP
e a resposta a terapia vasodilatadora devem ser anotadas.
Eletrocardiograma, ecocardiograma, radiografia de térax,
cateterismo, exames hematoldgicos, funcao renal, hepatica
e da coagulagao devem ser revistos'7®'7.

A maioria dos pacientes que aguardam transplante
cardiaco esta em estdgijo terminal de IC com quadro clinico
compensado ou ndo. Geralmente, recebem terapia otimizada
para IC, suporte inotrépico endovenoso ou estao com algum
dispositivo de assisténcia ventricular mecanica, como uma
“ponte para transplante”. Antes e apds o transporte para
sala cirdrgica, deve-se revisar o funcionamento de linhas
de monitoragao invasiva, bombas de infusdo, marca-passo,
desfibrilador, BIA e DAV'®,

Pacientes com IC grave tém niveis elevados de catecolaminas
circulantes e sao pré-carga dependente. Pequenas doses
de sedativos podem resultar em redugao stbita do ténus
simpético, vasodilatacdo e instabilidade hemodinamica.
Medicagao pré-anestésica deve ser evitada e, se necessaria,
administrada preferencialmente ja na sala cirtrgica. Titulagao
cuidadosa com benzodiazepinico endovenoso deve ser
associada a administragdo de oxigénio suplementar e
monitoracdo dos sinais vitais. Deve-se obter um ou mais
acessos venosos periféricos de grosso calibre e acesso venoso
central'®.

A monitoragdo bdsica necessaria é similar aquela de
qualquer cirurgia cardiaca: ECG com cinco derivagdes, pressao
arterial invasiva, oximetro de pulso, capnégrafo, pressao
venosa central, débito urindrio e temperatura nasofaringea
(Tabela 40)'7°.

a) Cateter de artéria pulmonar

Permite monitorar o débito cardiaco (DC) e as pressoes
de enchimento ventricular, bem como calcular a resisténcia
vascular sistémica e a resisténcia vascular pulmonar. Nao
ha trabalhos que justifiquem o uso rotineiro do cateter de
artéria pulmonar no transplante cardiaco™'. A despeito das
controvérsias envolvendo o uso de cateter de artéria pulmonar
e sua influéncia em tomadas de decisoes clinicas, ele esta
indicado no manejo perioperatério de pacientes com HP ou
como monitor de resgate para pacientes em que medidas de
suporte hemodinamico de rotina falharam'>.

b) Ecocardiografia transesofdgica

Valiosa ferramenta no manejo do receptor de transplante
cardiaco. Fornece informagoes sobre: funcao de ventriculo
direito (VD), funcdo de VE, anastomoses vasculares,
shunts potenciais que podem levar a hipoxemia, émbolos
intracavitdrios, disfuncao valvar, condigdes do dispositivo de
assisténcia ventricular antes da retirada do coragao do receptor,
pressoes de artéria pulmonar e presenca de aterosclerose
nos locais de canulagdo aértica e de pingamento'®. A
ecocardiografia transesofdgica serve como um importante
método diagnéstico para determinar precocemente possiveis
complicagbes tardias'®.

¢) Monitoragao com indice biespectral (BIS)

Pacientes submetidos a cirurgias cardiacas tém maior
risco de despertar no intraoperatério'®. Portanto, avaliar
a profundidade anestésica nesses pacientes pode ser
dificil porque a resposta simpatica a planos superficiais
de anestesia pode estar mascarada. O uso do BIS reduz
a incidéncia de despertar no intraoperatério, diminui o
consumo de drogas anestésicas e melhora a recuperagao
pés-anestésica'®1¢7.

A comunicagdo entre a equipe de transplante e o
anestesiologista deve ser constante a fim de evitar prolongar
o tempo isquémico do coragdo doador. O momento para
iniciar a indugdo anestésica do receptor deve considerar o
deslocamento do 6rgao, a dificuldade técnica do receptor
e ndo deve comecar antes de todo o equipamento de
anestesia e ventilagao ser verificado e testado. O equipamento
de anestesia deve estar limpo e com filtro bacteriano no
sistema circular. Todos os procedimentos invasivos devem
ser realizados com técnica asséptica. Antibiético profilatico
de amplo espectro deve ser administrado, assim como o
imunossupressor. Drogas de suporte inotrépico devem estar
disponiveis e drogas de reanimagao diluidas previamente'®.

Métodos de monitoragao perioperatéria em pacientes
submetidos ao transplante cardiaco

Nivel de
Evidéncia

Classe de

= Indicagdes
Recomendagao ¢

Eletrocardiograma com 5 derivagoes,
com analise do segmento ST de DI C
e V5;

Oximetro de pulso;

Capnografo;
Classe | pog

Pressao arterial invasiva;

Pressao venosa central;

Débito urinario;

Termdmetro em nasofaringe.

Monitor de atividade cerebral (BIS);

Classe lla Ecocardiografia transesofégica;

Ol |0

Cateter de artéria pulmonar.

BIS - indice biespectral.
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Os objetivos durante a indugdo e a manutengdo anestésica
estao reunidos na Tabela 41.

Quando o receptor for considerado com “estdmago cheio”,
antes da inducao anestésica, devem ser administrados anti-H,
(ranitidina 50 mg) e metoclopramida 10 mg por via venosa
para melhorar o esvaziamento e reduzir a acidez géstrica. A
inducao anestésica deve ser em sequéncia rdpida modificada
com pré-oxigenacao e pressao cricoide.

O receptor de transplante cardiaco possui uma reserva
cardfaca diminuida e alteragdes fisiolégicas e hemodindmicas,
durante a indugdo anestésica e por todo o tempo cirtrgico,
devem ser evitadas ou prontamente corrigidas a fim de garantir
estabilidade hemodinamica e perfusio de 6rgaos-alvo.

Assim como em todo paciente com disfungao ventricular
grave, a droga anestésica a ser usada é menos importante
do que como ela deve ser usada. O tempo lento de
circulacdo em pacientes com IC terminal pode retardar a
resposta a agentes anestésicos administrados na indugao®.
Anestésicos comumente usados incluem etomidato (0,2-
0,3 mg/Kg) em combinacdo com fentanil (5-10 mg/Kg) ou
sufentanil (0,2-0,5 mg/Kg) e succinilcolina (1-1,5 mg/kg).
Nao ha contraindicacdo formal ao uso de nenhum relaxante
muscular, mas, devido aos menores efeitos cardiovasculares,
o vecurdnio (0,08-0,1 mg/Kg) e o cisatractrio (0,15-0,20 mg/
Kg) sdo os mais apropriados'®.

Antes da esternotomia, deve estar disponivel sangue tipado
e cruzado e desfibrilador externo transcutaneo posicionado,
principalmente nos casos de reoperagao. Terapia antifibrinolitica
deve ser iniciada logo apds a indugdo anestésica.

i. Técnicas de ventilacao

Complicagbes pulmonares apés cirurgia cardiaca, como
atelectasias e derrames pleurais (60%), episodios de hipdxia
(10%) e pneumonias (3%), sdo frequentes. A anestesia geral
é uma causa bem conhecida de atelectasia e a resposta
inflamatoéria sistémica associada a esternotomia, hipotermia,
circulagao extracorpérea (CEC) e reperfusao contribuem para
diferentes graus de disfungao pulmonar no pés-operatério'®.

O uso de técnicas de ventilagio mecanica no periodo
intraoperatério pode reduzir essas complicagoes (Tabela 42)'°.

Estratégias de ventilacao utilizando o conceito de “pulmao
aberto” (VC = 6 ml/kg e PEEP = 14 cmH,O) atenuaram
a disfungao pulmonar em cirurgia cardfaca sem alterar
significativamente a pés-carga de VD e a incidéncia de
pneumotérax''. Entretanto, hiperinsuflacdo dos pulmoes
deve ser evitada no paciente com faléncia de VD grave, pois

Objetivos hemodinamicos durante a indugéo e
manutengao anestésica

Manter a contratilidade e a frequéncia cardiaca;

Evitar hipotens&o e hipovolemia mantendo a pré-carga;

Evitar aumento da poés-carga;

Evitar hipoxemia e hipercarbia;

Evitar hipertens&o pulmonar.
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aumenta significativamente a RVP. Além disso, a aplicagao
de altos niveis de pressao expiratéria final pulmonar (PEEP)
estreita os capilares em dreas bem ventiladas e desvia o fluxo
para dreas piores ou nao ventiladas, reduzindo a pressao
arterial de oxigénio (PaO,)".

ii. Suporte hemodinamico

Durante a inducdo e manutencao da anestesia, deve
ser mantido o suporte hemodinamico ja em uso no pré-
operatério. Hipotensao deve ser tratada com infusao
continua ou intermitente de drogas alfa-1 agonistas como a
fenilefrina ou noradrenalina. A frequéncia cardiaca nao deve
sofrer grandes variagoes'®.

Na saida de CEC, apés reperfusdao e reaquecimento, o
ritmo sinusal normal geralmente é retomado. Diante de
bradicardia ou bloqueio AV, ritmo e frequéncia podem
ser conseguidos com infusdo de agentes cronotrépicos
(dobutamina, isoproterenol) ou marca-passo. Deve-se ressaltar
que o coragdo transplantado é desnervado e nao responde
a atropina.

Disfuncao do enxerto apés CEC é frequentemente
por causa da isquemia prolongada, protegdo inadequada
ou relacionada as condigoes do doador. A funcao de VE
geralmente encontra-se adequada, mas, no periodo apds
CEC, afaléncia aguda de VD e a HP respondem por 50% das
complicacoes e 19% das mortes apés transplante cardiaco
(Tabela 43)192193,

Suporte hemodinamico deve ser aplicado proativamente
antes da saida de CEC, com beneficios sobre a funcao de VE e
VD. A faléncia ou disfuncao de ventriculo direito é a causa mais
comum de dificuldade de desmame de CEC no transplante

Recomendagoes sobre ventilagdo mecénica no
intraoperatério na prevencao de complicagdes perioperatérias

A comparagao de diferentes modalidades ndo demonstrou beneficio de uma
técnica em relag&o a outra;

Volume corrente de 8-10 ml/Kg ou pico/platd de pressao suficiente para
manter este mesmo volume;

PEEP minima de 5 cmH,0;

Manobras de recrutamento alveolar apés reinicio da ventilagdo mecanica;

FiO, de 1 na indugéo anestésica e saida de CEC e, durante a manutencéo,
em torno de 0,3-0,4 (ou suficiente para manter Sa0, > 98%).

PEEP - presséo expiratéria final pulmonar; CEC - circulag&o extracorpdrea.

Fatores que contribuem para o desenvolvimento de
faléncia do VD no transplante cardiaco

Hipertensao pulmonar pré-existente ou adquirida;

Tempo de isquemia prolongado e ma preservagao do 6rgéo;

Obstrugéo mecénica na anastomose de artéria pulmonar;

Desproporgao de tamanho doador-receptor (doador menor);

Rejeigéo hiperaguda.

VD - ventriculo direito.
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cardiaco, indicado por uma pressao arterial pulmonar média
frequentemente maior do que 25-30 mmHg. O manejo dessa
situagdo envolve manutengdo de adequada oxigenagdo e
ventilacao, evitando acidose, hipercarbia, hipotermia e usando
vasodilatadores pulmonares (nitroglicerina, nitroprussiato de
sédio, 6xido nitrico) e inotrépicos (isoproterenol, dobutamina
e milrinone). A faléncia em responder a essas medidas indica
a necessidade de suporte mecanico de VD',

Agentes inotrépicos como milrinone e dobutamina
diminuem a RVP. O isoproterenol, além dessa propriedade,
possui efeito cronotrépico mais significativo. Os inotrépicos
com qualidades vasodilatadoras, como milrinone, facilitam
o enchimento de VE e melhoram o DC, mas podem causar
ou agravar hipotensao por sua agao vasodilatadora sistémica.
Drogas com agdo alfa-1 agonistas, como fenilefrina ou
noradrenalina, podem ser associadas para restaurar a pressao
arterial e a pressao de perfusdo coronariana.

Nos pacientes com disfungao de VD e hipotensdo
associada com um aumento na pressdo arterial pulmonar
agudo ou crbnico, noradrenalina pode ser usada para
manutencdo da pressao sistémica, aumentando o indice
cardiaco e reduzindo a pressao pulmonar. Em caso de
refratariedade as catecolaminas, a vasopressina pode ser
Gtil para o tratamento de hipotensao grave'*>. Dobutamina
ou milrinone sao recomendados na disfuncao de leve a
moderada de VD, mas sem hipotensao grave por aumentarem
o DC e diminuirem a pressao arterial pulmonar. Na disfungao
de VD grave associada a faléncia circulatéria, a adrenalina
também deve ser considerada’?.

E) Disfuncao aguda do enxerto

Adisfuncao ou faléncia aguda do enxerto apés transplante
cardiaco esta associada a uma altissima taxa de mortalidade
e é a maior causa de morte nos primeiros 30 dias apds o
transplante'. Sua incidéncia varia na literatura de 1,4-9,7%
e as principais causas de disfungdo aguda do enxerto sao:
rejeicao aguda acelerada e rejeicao hiperaguda com choque
cardiogénico, HP com disfuncao ventricular direita e faléncia
primaria do enxerto (erros técnicos, ma protegao miocardica
ou tempo prolongado de isquemia)'”’. O tratamento, além
do suporte clinico com drogas inotrépicas (dopamina,
dobutamina, adrenalina, noradrenalina e isoproterenol),
milrinone, prostaglandina e/ou 6xido nitrico, pode incluir a
assisténcia mecanica (prolongamento da CEC, BIA, bombas
centrifugas, DAV e coragao artificial total) e até o retransplante.
Na rejeicao hiperaguda ou humoral, deve ser feito tratamento
de resgate intensivo.

i. Disfuncao aguda do ventriculo esquerdo

Nas condicoes de faléncia ventricular, o DC é altamente
dependente da frequéncia, ja que o volume de ejegdo é
quase fixo. Pouco aumento na pés-carga vai determinar
uma significativa diminuicao do débito cardiaco, assim o
isoproterenol é uma droga particularmente til, ja que, além
do inotropismo positivo, vai aumentar a frequéncia cardiaca
e promover vasodilatagao periférica.

Convém lembrar que a curva de Frank-Starling é diminuida
e achatada, mas as pressdes maximas de enchimento

precisam ainda ser mantidas para otimizar um débito cardiaco
marginal. O miocardio pode estar com baixa regulagao para
os receptores beta-adrenérgicos; assim, em tal situagdo, ha
necessidade de niveis mais altos de drogas inotrépicas. Um
inibidor da fosfodiesterase Il (por exemplo, milrinona) pode
ser acrescentado, ja que nao depende dos betarreceptores.

Nessa situacdo, cuidados também devem ser dispensados
aos variados graus de edema pulmonar, aumentos reversiveis
ou fixos de resisténcia vascular pulmonar, disfuncao hepatica
com coagulopatia e insuficiéncia renal. No entanto, a
terapéutica clinica e medicamentosa isolada é associada a
um prognéstico uniformemente desanimador (Tabela 44)%%.

A assisténcia circulatéria mecanica para que o coragao
possa se recuperar, ou o paciente possa ser retransplantado,
oferece a Gnica chance para a sobrevida. Entretanto,
comparando-se o uso do suporte mecanico pés-cardiotomia
com o da ponte para transplante, os resultados apés o
transplante cardiaco sdo muito piores'®. A explicagao para isso
seria que, no momento de instalagao do suporte, comparados
aos pacientes em ponte para transplante, esses pacientes estao

Recomendagdes para ajuste e otimizagdo das
condigdes clinicas do paciente com disfungao ventricular grave no
perioperatério

Nivel de
Evidéncia

Classe de

= Indicagdes
Recomendagao ¢

Isoproterenol com ajuste da frequéncia
cardiaca para 90-120 bpm e suporte
inotropico com diminuigdo da resisténcia
vascular sistémica e pulmonar;

Marca-passo temporario epicardico
atrial ou atrio ventricular com ajuste
da frequéncia cardiaca para 90-120 C
bpm visando obter um débito cardiaco
adequado;

Agonistas beta-adrenérgicos
(dobutamina, dopamina adrenalina e
noradrenalina) como suporte inotrépico, C
associados ou ndo ao isoproterenol, de
acordo com os parametros monitorados;

Vasodilatadores intravenosos
(nitroprussiato ou nitroglicerina),
associados ou ndo a inotropicos, com
monitoragdo hemodinamica invasiva
demonstrando resisténcia vascular
sistémica aumentada;

Classe |

Diurético de alga endovenoso (bolus
ou infuséo continua) em dose
suficiente para o estimulo da diurese, C
principalmente em situagdes de
hipervolemia;

Inibidores da fosfodiesterase Il
(milrinona) nos pacientes com muita
impregnagao por betabloqueadores C
no pré-operatério, e hiperresisténcia
vascular pulmonar.

Ultrafiltragdo adaptada ao circuito
de circulagéo extracorpérea para
reducdo da sobrecarga de volume ou C
na dificuldade da reposi¢éo do volume
extracorpdreo.

Classe lla
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geralmente em condigoes desastrosas e nao ha tempo para
compensar a deterioragao hemodinamica. Assim também a
indicagdo de assisténcia mecanica deve ser a mais precoce
possivel para obter melhores resultados*®.

Infelizmente, a maioria das publicagbes da literatura sobre
assisténcia circulatéria mecanica em disfuncdo cardiaca
pos-transplante consiste em relatos de casos esporadicos,
frequentemente descrevendo o uso de uma variedade
de dispositivos numa amostra pequena de pacientes com
uma variedade grande de indicagdes!, a qual justifica as
referéncias nivel C citadas no texto.

O BIA, por sua simplicidade, disponibilidade e preco, é
frequentemente o primeiro dispositivo a ser usado, e apesar
de sua utilidade, hd pouco beneficio nos pacientes muito
comprometidos. Além disso, atualmente em nosso pars,
temos poucos DAV mais complexos disponiveis: bombas
centrifugas (Terumo, Medtronic e Jostra), bombas pulsateis
paracorpéreas (AB 5000 da Abiomed® e Excor da Berlin-
Heart®) e bombas axiais (Incor da Berlin-Heart® e Impella
2.5, por via percutdnea, e Impella 5.0, por via transesternal
da Abiomed®) (Tabela 45).

As bombas centrifugas tém sido usadas em alguns
grupos?”'22 e apresentam como limitagdo fornecer apenas
suporte cardiopulmonar parcial, o qual pode ser insuficiente
em pacientes com fungao cardiaca muito precdria, nao
sendo indicadas no estagio final da lesdo de 6rgaos. Nao
podem ser empregadas também em casos de sangramento
incontroldvel e de arritmias ventriculares incontrolaveis. O
uso de resina heparinizada revestindo a superficie interna
dos tubos do circuito (Carmeda Bioactive - Medtronic)
reduz a necessidade do uso de heparina, minimizando o
risco de sangramento?®®,

Uso de dispositivos de assisténcia ventricular na
disfungao aguda de ventriculo esquerdo no pds-transplante

Nivel de
evidéncia

Classe de

Recomendagao Indicages

BIA como medida de suporte inicial em
disfungéo refrataria a drogas, desde que a
deterioragdo do VE ndo seja ainda muito
avancada;

Bomba centrifuga para suporte uni ou
biventricular com ou sem membrana de
oxigenagao (ECMO) para pacientes com

dificuldade de saida de CEC (apesar

de inotrépicos e BIA), com tempo de
permanéncia maximo de 7-14 dias;

Classe |

DAV do tipo bomba pulsatil ou bomba
axial (paracorporea ou intracorpérea)
€omo ponte para recuperagao ou ponte
para retransplante.

Sangramento incontrolavel;

Disfungao multipla irreversivel de 6rgaos; C
Classe Ill ¢ P gaos;

Comprometimento neuroldgico grave com
prognostico ruim.

BIA - baldo intra-adrtico;, DAV - dispositivo de assisténcia ventricular; CEC -
circulagao extracorpérea.
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Com relacao aos DAV mais complexos disponiveis em
nosso meio, vale a pena ressaltar que as bombas pulsateis
podem dar assisténcia uni ou biventricular. Lembramos
que, geralmente, as faléncias primarias de enxerto sao
disfungoes biventriculares, havendo entdo necessidade de
assisténcia dupla'®.

ii. Disfuncao aguda do ventriculo direito

A faléncia do VD é um problema comum na fase aguda
do transplante e sua etiologia é multifatorial. Receptores
com RVP fixa acima de 6-8 uW ou gradiente transpulmonar
acima de 15 apresentam alto risco de faléncia do VD. O VD
do doador nado funciona efetivamente nessas circunstancias,
que podem ser agravadas com o desenvolvimento de
hipoxemia e acidose. Outros fatores agravantes podem
ser: tempo de isquemia prolongado (mais de 4 horas), ma
preservagdao miocdrdica, ou até mesmo contusao do VD do
doador. Pode ainda haver dilatacdo do VD e insuficiéncia
tricispide secundaria, o que agrava ainda mais a situagao
com congestao hepatica e edema periférico.

No intraoperatério, é importante afastar causas
“mecanicas”?%*, tais como problemas na anastomose da artéria
pulmonar (torsao ou angulagao). Deve-se também estar atento
a saida de CEC, a embolia aérea de corondria direita e ainda
a reagao a protamina com vasoconstricao pulmonar. Ainda
considerando-se outros diagnésticos diferenciais, lembrar de
eventual embolia pulmonar que poderia ter ocorrido desde
a Gltima avaliagao do receptor.

Uma vez corrigidas as causas removiveis, o tratamento da
disfungao do VD envolve a diminuicao da RVP e o aumento
da contratilidade miocardica. Os agentes inotr6picos mais
usados e que tendem a diminuir a RVP sdo: o isoproterenol,
a dobutamina e a milrinona. Para pacientes com RVP fixa,
sao necessarios vasodilatadores mais potentes como a
prostaglandina ET (PGE1), cuja dose inicial deve ser 25 ng/
kg/min, chegando até 100-200 ng/kg/min?%. A PGE1, que é
um vasodilatador pulmonar com menos efeito sistémico que
a nitroglicerina, pode ser associada a epinefrina (25 ng/kg/
min), sendo esta Gltima infundida preferencialmente na via
do étrio esquerdo. Esse suporte farmacolégico comumente
é satisfatorio para a maioria dos casos de faléncia do VD
do doador.

Outra alternativa terapéutica bastante dtil na fase aguda
da disfungao é o uso do 6xido nitrico, que age basicamente
na circulacao pulmonar sem efeito sistémico e que pode ser
usado enquanto o paciente estiver intubado®.

O éxido nitrico produz vasodilatagao pulmonar sem causar
vasodilatagao sistémica, aumenta o fluxo sanguineo somente
nas areas ventiladas do pulmao, melhorando a relagao
ventilagao/perfusao e aumentando a PaO,*”. Recentemente,
tem-se discutido, para condicionamento do leito vascular
pulmonar, iniciar a administragdo do 6xido nitrico antes da
CEC, e manter até o pés-operatério imediato?2208209,

O BIA é til na faléncia de VD por melhorar a perfusao
coronariana tanto do VE como do VD e oferecer o suporte
necessario até a melhora da fungdo do VD. Pode ser benéfico
em pacientes com disfungao de VD resultante de isquemia,
mé preservacao ou lesao de reperfusao’?. Quando o aumento
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do suporte inotrépico nao mantém DC aceitavel, o tratamento
com BIA melhora a perfusao tecidual periférica e diminui
a necessidade de drogas inotrépicas*'®. Nos casos em que
ndo ha resposta adequada a esses tratamentos anteriores, a
assisténcia circulatéria mecdnica deve ser considerada, porém
com resultados pouco animadores se a RVP nao diminuir
(Tabela 46 e 47)%11-213,

Recomendagdes na disfungéo ventricular direita no
pos-transplante

Classe de N Nivel de
= Indicagoes i
Recomendagao Evidéncia
Tratamento da hipoxemia e acidose
e exclus@o de causas mecanicas na C
anastomose da artéria pulmonar;
Considerar embolia aérea coronaria, c
pulmonar ou reagao a protamina;
Medidas de GTP e RVP; C
Classe |

Inotrépicos para melhorar a
contratilidade do VD e infundir volume C
se RVP normal;

Dispositivo de assisténcia ventricular
direita se as orientages acima C
falharem.

GTP - gradiente transpulmonar; RVP - resisténcia vascular pulmonar; VD - ventriculo
direito.

Recomendagdes na RVP elevada no pés-transplante

Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao i Evidéncia
Hiperventilagéo e pH > 7,5; C
Manter pO, > 100 mmHg; C
Adicionar vasodilatadores pulmonares
(nitroprussiato de sddio, nitroglicerina
ou milrinona) e inotrépicos C
Classe | (dopamina, dobutamina, epinefrina ou
norepinefrina);

Oxido nitrico continuo pela
canula de intubagdo. Controle da C
metahemoglobinemia, NO, ou ambos;

Prostaglandina E1 ou Prostaciclina. C

RVP - resisténcia vascular pulmonar.

F) Uso de hemoderivados e controle de sangramento no
perioperatério do transplante cardiaco

i. Risco de sangramento em transplante cardiaco

Cerca de 10-25% das transfusdes de hemoderivados
ocorrem em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e os
fatores relacionados ao sangramento no pés-operatério
dividem-se em cirtrgicos e ndo cirrgicos.

Entre os fatores cirlrgicos, destacam-se as operagcoes
cardiacas prévias e a utilizagao da CEC. A utilizacao da CEC
pode levar a redugao do nimero e fungao das plaquetas,

a queda dos fatores de coagulagao pela diluicio com as
solucoes de preenchimento (prime) e a exacerbacao da
fibrindlise pela ativagao endotelial e a liberacao do ativador
do plasminogénio tecidual.

Quanto aos fatores nao cirdrgicos, podemos destacar o uso
de medicamentos anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios
e tromboliticos e as coagulopatias adquiridas, como aquelas
secunddrias a uremia, doenga hepatica e ma absorgao?'.

ii. Reversao de terapias anticoagulante e antiagregante
plaquetaria

Sendo o transplante cardiaco uma cirurgia nao eletiva,
a suspensao prévia de medicagdo anticoagulante ou
antitrombdtica é impraticavel, restando-se como opgdo a
reversao de seus efeitos no momento da convocacao do
pacientes para o procedimento (Tabela 48).

a) Antagonistas da vitamina K (varfarina)

O uso de varfarina provoca a redugao nos fatores
de coagulagdo da vitamina K-dependentes. A reversao
desse efeito pode ser alcangada com duas alternativas:
administragao de vitamina K e a reposicao de fatores de
coagulagao usando plasma fresco congelado (PFC) ou
concentrado do complexo protrombinico (CCP).

A reversao da anticoagulagdo com administracdo de
vitamina K requer um tempo prolongado para ser obtida
(12-16 horas) e, em um cenario de cirurgia de emergéncia, o
seu uso isolado é insuficiente. Mesmo assim, a administracao
de vitamina K (5-10 mg, via endovenosa), simultaneamente
a reposicao dos fatores de coagulagao, evita o rebote
dos efeitos da varfarina, apés o consumo dos fatores de
coagulagao infundidos.

Quando se usa PFC para a reposicao de fatores de
coagulagao, a dose preconizada é 15 ml/kg, o que acarreta em
sobrecarga de volume ao paciente e tempo prolongado para
infusdo, além do potencial risco de transmissao de infecgoes.

No caso do CCP, a concentragao de fatores de coagulagao
da vitamina K-dependentes é 25 vezes maior do que no PFCe,
portanto, o volume a ser administrado é bem menor, a reversao
é obtida rapidamente (10-15 minutos) e o risco de transmissao
de infecgdes é minimo. Tais caracteristicas tornam a CCP a
primeira escolha para a reversao da anticoagulagdo oral.

Uma opgao para o uso de CCP é administrar uma dose fixa
de 500 Ul (suficiente para corrigir RNI < 5,0), repetindo-se
o RNI apés 15 minutos para avaliar a necessidade de uma
dose subsequente se RNI > 1,5. Outra opgao é uma dose
calculada conforme o peso e o RNI do paciente (RNI 2-4: 25
U/kg; RNI 4-6: 35 U/kg; RNI > 6: 50 U/kg).

b) Heparinas

A heparina nao fracionada (HNF) tem uma meia vida
curta de 60-90 minutos e, portanto, o seu efeito é eliminado
ap6s 3-4 horas da cessagao da administracao endovenosa. O
sulfato de protamina reverte completamente o efeito da HNF.

Altas doses de heparina sao usadas na CEC. Ao final do
procedimento cirtrgico, sulfato de protamina é administrado
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Antidotos para reverséo de urgéncia de anticoagulantes e antitrombéticos

Farmaco Antidoto Dose Uso Tempo para Reversao
) 1 mg para cada 100 U HNF administradas .
HNF Sulfato de protamina nas Ultimas 2-3 horas (20-30 mg). EV Imediata.
) 1 mg para cada 100 U anti Xa administradas ’ .
HBPM Sulfato de protamina has (iimas 8 horas (25-50 mg). EV Imediata (parcial).
PFC 15 mikg EV Horas
Opgéo 1: EV Imediata (repetir RNI apds 15 minutos e
Antagonistas da 500 UI avaliar necessidade de nova dose).
Vitamina K cep Opgéo 2:
Em: 4212 gg Bjtg EV Imediata (repetir INR apés 15 minutos).
RNI> 6: 50 Ulkg
Concentrado de Plaquetas EV
Clopidogrel :
DDAVP (combinado com 0,304 uglkg EV De 15-30 minutos.

Conc. Plaquetas)

HNF - heparina néo fracionada;, HBPM - heparina de baixo peso molecular; PFC - plasma fresco congelado; CCP - complexo protrombinico ativado;, DDAVP - 1-deamino-8-

D-arginina vasopressina.

para neutralizar a heparina remanescente. Em geral,
ap6s a CEC emprega-se 1 mg de sulfato de protamina
para neutralizar 100 unidades de HNF, sob o controle do
tempo de coagulacao ativado (TCA). Como a meia-vida da
protamina é menor que a da heparina, pode ocorrer rebote
do efeito da heparina e ser necessaria nova dose de sulfato
de protamina.

No caso da heparina de baixo peso molecular (HBPM), o
efeito do sulfato de protamina é parcial, ja que ele neutraliza
a atividade do antifator lla, porém tem efeito nulo ou minimo
sobre a atividade do fator antiXa. Uma abordagem pratica é
administrar um mg de sulfato de protamina para cada 100
unidades de fator antiXa da HBPM administradas nas Gltimas
8 horas (onde um mg de enoxaparina equivale a 100 unidades
de fator antiXa)*'*.

¢) Antiagregantes plaquetdrios

Em geral, ndo é necessario suspender a aspirina para
procedimentos invasivos, porém, deve-se redobrar a atengao
na hemostasia local. No caso da associagdo de aspirina e
de clopidogrel, o risco de sangramento é alto. A reversao
do efeito do clopidogrel é obtida com a transfusao de
plaquetas e, eventualmente, na subsequente administracao
de 1-deamino-8-D-arginina vasopressina (DDAVP) que
aumenta significativamente a concentracao de fator de von
Willebrand?*.

iii. Uso de hemoderivados e controle de sangramento
pos-operatorio

Em geral, o uso de hemoderivados no pds-operatério de
cirurgia cardiaca nao segue uma diretriz universal e depende,
principalmente, das padronizages e disponibilidades de cada
instituicdo, bem como da experiéncia pessoal das equipes
envolvidas (Tabela 49).
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No caso particular do transplante cardiaco, para se evitar
a sensibilizagdo do receptor, deve-se proceder ao processo
de leucorreducao de um componente sanguineo celular
(globulos vermelhos ou plaquetas) e a irradiagao de todos
os hemocomponentes.

A decisao quanto a transfusdao de concentrado de
hemdcias (CH) é complexa. Vdrios fatores, como o estado
volémico, cardiaco, neurolégico, extensao da cirurgia e risco
de sangramento, devem ser considerados. Em geral, para
hemoglobina < 7,0 g/l estd indicada a transfusao de CH.

A transfusao de plaquetas deve ser considerada em
pacientes com sangramento microvascular se a contagem de
plaquetas for menor do que 50.000/uL. Nao é necessaria para
contagem superior a 100.000/uL.

O PFC e o CCP devem ser utilizados para repor fatores
de coagulagao. O crioprecipitado, produto derivado
de plasma descongelado, contém predominantemente
fibrinogénio, fator VIII e fator de von Willebrand. No
cendrio de p6s-CEC, o crioprecipitado deve ser usado
apenas para corregao desses fatores e ndo como um agente
hemostatico inespecifico.

O rFVlla foi originalmente idealizado para uso em pacientes
com hemofilia hereditdria ou adquirida (Gnica indicagao
aprovada pelos 6rgaos competentes). No entanto, o rfFVlla
tem sido utilizado com sucesso em circunstancias “fora da
bula”, como para reversao de anticoagulagao. A posologia
preconizada varia de 15-120 ug/kg, infundidos por via
endovenosa, em bolo, a cada 2-6 horas?'>217,

O rFVlla tem sido usado em situagao de sangramento
incontroldvel no pés-operatério de cirurgia cardiaca, uso
“" ” T N
fora da bula”, devido a sua capacidade de promover a
hemostasia em sitios de sangramento com minima ativacao
sistémica. Ja o DDAVP, por ser utilizado para atenuar
sangramento excessivo em pacientes com disfungao
plaquetéria secunddria a CEC*14218,
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Uso de hemoderivados e controle de sangramento no perioperatério de transplante cardiaco

Classe de Recomendagao Indicagdes Nivel de Evidéncia

CCP para reversao da anticoagulagao por antagonistas da vitamina K; B

Classe | Transfusdo de CH depende das condig@es clinicas do paciente c

(em geral para nivel de hemoglobina inferior a 7,0-10 g/dl);
Transfusdo de plaguetas na presenca de sangramento difuso e plaquetas < 50.000/pL.

Tromboelastograma para avaliagdo dos disturbios de coagulagéo no perioperatorio; C

PFC para reversédo da anticoagulagéo por antagonistas da vitamina K; B

Leucorreducao de componente sanguineo celular (glébulos vermelhos ou plaguetas) e irradiagéo de todos C

os hemocomponentes administrados em receptores de transplante cardiaco para evitar sensibilizagéo;
Classe lla CCP ou PFC para reposicéo de fatores de coagulagao no perioperatorio c
quando hé evidéncia de déficit dos fatores de coagulagao;
Crioprecipitado para reposigéo de fibrinogénio, fator VIII e fator de von Willebrand c
no perioperatério quando ha evidéncia de déficit destes fatores;
DDAVP para atenuar sangramento excessivo no p6s-operatorio c
quando hé evidéncia de disfuncéo plaquetéaria.
rFVlla para o manuseio de sangramento pds-operatério intratavel,
Classe llb - : ~ ) . - ' C
secundario a coagulopatia e n&o responsivo a terapia hemostatica convencional.
Uso indiscriminado de hemoderivados para controle de sangramento
Classe IlI C

pos-operatdrio sem evidéncia laboratorial de sua deficiéncia.

CCP - complexo protrombinico ativado; PFC - plasma fresco congelado; DDAVP -1-deamino-8-D-arginina vasopressina; rFVlla - fator VIl ativado recombinante.

V. Complicacoes pos-transplante

A) Condutas em complicacgées infecciosas pos-transplante
cardiaco

i. Introducao

As complicagbes infecciosas pds-transplante podem ser
de natureza diversa, tanto no que diz respeito ao agente
etiolégico quanto em relagdo ao sitio de infeccao. Além das
imunizagoes, aspectos preventivos, diagnésticos e terapéuticos
de infecgoes de ferida operatéria, toxoplasmose e CMV tém
papel destacado apés o transplante.

ii. Profilaxia

a) Profilaxia para infecgoes de sitio cirdrgico

As infeccoes de sitio cirdrgico, tanto aquelas superficiais
como profundas (abrangendo mediastinites, osteomielite de
esterno, e excetuando endocardite), ocorrem com frequéncia
varidvel, mas com profilaxia adequada e técnica operatéria
otimizada, em geral, acometem menos de 5% dos pacientes,
embora a mortalidade possa ser elevada (até 14% nos casos de
mediastinite) (Tabela 50)*'?. Como um grupo, os estafilococos
sdo os agentes mais importantes, sendo gram-negativos e
espécies de candida menos prevalentes. O conceito de
utilizagdo de profilaxia antibacteriana em cirurgias é o da
prevengao exclusivamente de colonizagao da ferida operatéria
no ato operatério, reduzindo o inéculo a um minimo possivel.
Embora as taxas de infeccdo ndo sejam altas e nao haja
estudos randomizados, preconiza-se a antibioticoprofilaxia
pré-operat6ria®.

Embora as recomendagdes sejam para uma dose antes
da inducao anestésica e apenas mais uma dose ao final da

Recomendagoes de profilaxia bacteriana do sitio cirurgico

Classe da recomendagao Indicagdes

Nivel de evidéncia

Antibiético iniciando imediatamente antes do procedimento até no maximo apés 24h, utilizando

cefalosporinas de primeira ou segunda geragéo (cefuroxime, cefazolina) preferencialmente.
Classe | Individualizar a profilaxia antibacteriana para pacientes infectados ou colonizados
por agentes intra-hospitalares isolados e para aqueles cujo doador tenha C
infecg@o com repercussao sistémica cujo agente foi isolado.
Antibiético iniciando imediatamente antes do procedimento até no maximo apés 48h, utilizando c
cefalosporinas de primeira ou segunda geragéo (cefuroxime, cefazolina) preferencialmente.
Classe lla Individualizar a profilaxia antibacteriana para pacientes colonizados por agentes
intra-hospitalares e para aqueles cujo doador tenha infecgdo documentada em C
sitios com repercussao sistémica e sem isolamento do agente.
Classe b Promover descolonizagdo nasal de Staphylococcus aureus previamente c

& cirurgia com antibacterianos sistémicos ou topicos.
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operagdo em nao imunodeprimidos, ha dividas sobre o
beneficio de extensao dessa profilaxia por mais tempo em
fungao do grau da imunodepressao induzida. A extensao da
profilaxia, além de 24-48 horas, pode ser aceitdvel, embora
seja cada vez mais claro que o uso por periodos mais breves
reduz o custo e a toxicidade e ndo aumenta os riscos.

A droga a ser escolhida deve prover cobertura para
estafilococos e bactérias gram-negativas e doses intraoperatérias
devem ser administradas, caso haja sangramento relevante ou
prolongamento da cirurgia além da meia-vida da droga.

Embora haja clara correlagao entre colonizagao nasal
por Staphylococcus aureus e infecgao de sitio cirlrgico
subsequente, estudos de descolonizagao nao mostraram
impacto na reducao destas infecgoes??'.

Em pacientes colonizados por bactérias multirresistentes
(principalmente aqueles internados por periodos prolongados
em UTls antes do transplante), a profilaxia pode ser
individualizada de acordo com o perfil de colonizagao ou
com a vigéncia de infecgdes no momento do transplante.

Para doadores onde houver isolamento de agentes infecciosos
em materiais como sangue ou secregdes respiratérias (quando
na vigéncia de pneumonia clinicamente documentada), a
profilaxia também deve ser individualizada de acordo e pode
ser prolongada configurando terapia preemptiva.

b) Profilaxia para toxoplasmose

A toxoplasmose pode assumir curso grave e letal apds
o transplante cardiaco, manifestando-se como miocardite
ou doenga sistémica. A quase totalidade dos casos ocorre
como decorréncia de doenga aguda, transmitida pelo
6rgao transplantado de doador soropositivo para receptor
soronegativo, embora possa haver reativacao de doenca latente.

Nao esta claro o esquema profildtico ideal. Estudos nao
controlados mostram resultados positivos com sulfametoxazol
trimetoprin isoladamente, ao passo que alguns centros

mortalidade associada. Pelo menos um estudo randomizado
em centro Gnico mostra sensivel redugao da ocorréncia de
pneumonia por P jiroveccii com o uso de sulfametoxazol
trimetoprim profilatico, por pelo menos trés meses apés o
transplante (Tabela 52)%2%226.

Ha evidéncia insuficiente mostrando protecao contra P
jirovecii com uso de micofenolato mofetil.

d) Profilaxia para citomegalovirus (CMV)

A infeccao ativa por CMV é altamente prevalente apds
transplante cardiaco, sendo frequentemente assintomatica,
pode, entretanto, causar febre e depressao medular, doenca
invasiva de trato gastrointestinal, SNC, pulmao e retina. Além
de efeitos diretos, hd evidéncia de dano indireto relacionado
a replicacao viral, como rejeigao aguda e redugao da
sobrevida do enxerto em longo prazo, possivelmente
associado a coronariopatia pés-transplante. Embora a taxa
de infeccao seja similar em receptores soropositivos ou
soronegativos que recebem enxerto de doador soropositivo,
ha maior gravidade clinica e aparentemente efeitos deletérios
indiretos, em longo prazo, mais frequentes neste Gltimo
grupo de pacientes.

Estudos apontam um maior beneficio para profilaxia de
infeccdo precoce em receptores soronegativos de doadores
soropositivos, em relagdo a redugao dos efeitos indiretos
(aumento da sobrevida do enxerto em longo prazo) e nao
ha redugao da ocorréncia de doenga clinica?’’, uma vez que
estudos com transplante em 6rgaos sélidos demonstram que
hd a mesma taxa de doenca tardiamente (Tabela 53).

As medicagoes utilizadas para a profilaxia de CMV
sao: aciclovir 3,2 g vo ao dia, valaciclovir 8 g vo ao dia e

Recomendagdes de profilaxia para Pneumocystis
jirovecii (carinii)

adicionam a pirimetamina ao esquema, por periodo de pelo Classe da I Nivel de
PR G, = Indicagdes o
menos trés meses (Tabela 51)222-224, Recomendagéo Evidéncia
Sulfametoxazol trimetoprin (160/800 mg
. Lo . Lo Classe | pelo menos trés vezes por semana) > B
¢) Profilaxia para Pneumocystis jirovecii (carinii) ou = 3 meses.
A pneumonia por P jirovecii ocorre com frequéncia variavel N3o usar profilaxia em centros
apos o transplante cardiaco, podendo esta taxa estar sujeita a Classe Ilb com taxas baixas de infecgao com C
variacoes regionais. Entretanto, ocorrendo pneumonia, hd alta investigacdo adequada.
Recomendagdes de profilaxia para toxoplasmose
Classe da recomendagao Indicagdes Nivel de evidéncia

Receptores soronegativos de doadores soropositivos por pelo menos

Classe | « h ) ) B
trés meses apos transplante com sulfametoxazol trimetoprin.
Classe lla Receptores soronegativos de doadores soropositivos apos transplante com sulfametoxazol B
trimetoprin (160/800 mg) isoladamente, pelo menos trés vezes por semana.
Associar pirimetamina a pacientes de maior risco (tratamento prévio de eventos c
de rejeicao, uso de anticorpos mono ou policlonais antilinfocitos).
Classe IIb - - — —
Sulfametoxazol trimetoprin para receptores soropositivos de maior risco (tratamento c
prévio de eventos de rejeigao, uso de anticorpos mono ou policlonais antilinfocitos).
Classe Ill Usar isoladamente pirimetamina para profilaxia. C

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1 supl.1): e16-e73
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Recomendagoes de profilaxia para citomegalovirose

Nivel de
evidéncia

Classe da

N Indicagao
recomendagao

Vigilancia da infecgao por CMV, apés
profilaxia por pelo menos trés meses
pelo risco de doenca tardia para C
receptores soronegativos de doadores
soropositivos.

Classe |

Profilaxia para CMV para receptores
soronegativos de doadores
soropositivos por pelo menos trés
meses.

Pode-se oferecer profilaxia por periodo
de pelo menos um més para pacientes
soropositivos submetidos a grau
intenso de imunodepressao (tratamento
de rejei¢ao ou uso de anticorpos
antilinfécitos/timdcitos).

Classe lla

CMV - citomegalovirus.

valganciclovir 450 mg vo de 12-12 horas, que é mais pratico
e permite maior adesao?**22°.

iii. Diagnéstico e tratamento

a) Infecgao pelo citomegalovirus

Os dois métodos mais importantes e eficientes para o
diagnostico de infeccao pelo CMV sdo a antigenemia e o
PCR (Tabela 54). Comparativamente, o PCR apresenta maior
sensibilidade, sendo a antigenemia positiva para cargas virais
maiores. Em 30% dos casos de doenca do trato gastrointestinal,
a antigenemia pode resultar negativa, ao passo que o PCR em
geral é positivo. De maneira geral, os métodos equivalem-se
na pratica clinica, podendo o método a ser escolhido basear-se
em custo e rapidez no fornecimento de resultados. Entretanto,
é importante ter em mente que para pacientes de maior
risco, em que é necessario detectar cargas virais muito baixas
(como quando ha transplante coragao-pulmao concomitante;
situacoes de extrema imunodepressao e doenca do trato
gastrointestinal), o PCR é preferivel. Nao ha niveis de corte
que possam ser padronizaveis para todas as populages, sendo
necessario usar o método de maneira qualitativa ou entao de
forma sequencial.

Com relagdo ao tratamento, para o caso de doenca
estabelecida em qualquer forma (invasiva ou sindrome por
CMV), a droga de escolha é o ganciclovir, por via venosa nos
casos de maior gravidade (doenca invasiva), podendo utilizar-
se o valganciclovir via oral para casos mais leves (900 mg 2
x dia por 21 dias e, a seguir, 900 mg/dia como manutengao)
(Tabela 54). O tempo de tratamento nao é definido, mas deve
ser usado por pelo menos 15 dias, ou uma semana apés a
negativagdo da antigenemia ou PCR.

A terapia preemptiva pressupoe o tratamento quando da
positivagao da antigenemia ou do PCR. Em fungao da potencial
gravidade da doenga no transplante cardiaco, e principalmente
no transplante coragdo-pulmao, sugere-se, pelo menos
quinzenal, a realizagao da vigilancia da infecgdo com PCR ou
antigenemia e tratamento quando da positivagao do teste, em

Recomendagdes para diagnéstico e tratamento da
citomegalovirose

Classe da - Nivel de
= Indicagoes e
recomendagao evidéncia
Antigenemia ou PCR para o diagnéstico B
de infecgdo pelo CMV;
Ganciclovir ou valganciclovir para o
Classe | tratamento da infecgéo e doenga por B
Cmv;
Foscarnet para resisténcia ao c
ganciclovir ou valganciclovir.
Vigilancia para detectar infeccéo
Classe lla semanal, ou pelo menos quinzenal, para B

todos os pacientes por pelo menos trés
meses pos-transplante.

CMV - citomegalovirus.

particular em pacientes excessivamente imunossuprimidos.

Quando da suspeita da resisténcia ao ganciclovir, a
genotipagem deve ser solicitada, sendo o foscarnet (180
mg/dia, 1V) a droga de escolha nos casos de resisténcia.
Na impossibilidade de realizar genotipagem, a suspeita de
resisténcia se faz pela nao negativagao de antigenemia ou PCR,
na vigéncia de terapia com ganciclovir em dose adequada.

b) Toxoplasmose

Para o diagnéstico da toxoplasmose aguda, o método
diagnéstico disponivel é a sorologia, usando como referéncia
a positivagao de IgM. Como muitas vezes a soro-conversao
é tardia em relacao a apresentagao clinica, deve-se tentar
identificar o agente em tecido. Por exemplo, na suspeita
de miocardite aguda, a biépsia endomiocardica deve ser
indicada, o mesmo ocorrendo para a pneumonia.

Para o diagnéstico de doenga reativada, a escolha é a
variagao de titulos de IgG (por, pelo menos, 4 vezes em relagao
ao basal ou repositivagao de IgM).

O tratamento de escolha para a doenga aguda ou reativada
€ a associagao de sulfadiazina (6-8 g vo/dia) e pirimetamina
(50-75 mgvo/dia), com uso concomitante de acido folinico (15
mg/dia) para prevencao da depressao medular. Em situagoes
de extrema gravidade, a sulfadiazina pode ser substituida por
sulfametoxazol trimetoprin endovenoso. Nos casos de alergia
ou intolerancia as sulfas, clindamicina (2,4 g/dia) é a droga
de escolha (Tabela 55).

©) Pneumocystis jirovecii (carinii)

Embora o diagnéstico em escarro possa ser feito, a amostra
de material nem sempre é suficiente. Além do mais, como
muitas vezes o quadro clinico pode ser confundido com
outras patologias, o método de escolha é invasivo, tanto com
broncoscopia como com bidpsia a céu aberto.

A droga de escolha para o tratamento é o sulfametoxazol
trimetoprin (100 mg/kg divididas em 4 doses ao dia) por via
endovenosa por 14-21 dias. A pentamidina (5 mg/kg/dia por
14-21 dias) por via venosa é a alternativa terapéutica em casos
de intolerancia a sulfa (Tabela 56).
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Recomendagoes para diagnostico e tratamento da
toxoplasmose

Recomendagdes para imunizagao

Classe da - Nivel de
, x Indicagdes A
Classe da L Nivel de Recomendagao evidéncia
daca Indicagdes idénci - — -
recomendagao evidencia Atualizar o calendario vacinal de adultos
Sorologia para o diagnéstico da c antes do transplante, com especial C
toxoplasmose aguda; atencéo para as vacinas dupla adulto,
— » - - influenza, S. pneumoniae;
Sulfadiazina e pirimetamina, associado - - —
Classe | a 4cido folinico para toxoplasmose C Imunizar pacientes suscetiveis para
aguda; Classe | hepatites B e A, varicela (confirmar com
- — - - - sorologia, se necessario), sarampo, C
Clindamicina na alergia ou intolerancia c caxumba e rubéola (confirmar com
as sulfas. sorologia, se necessario);
Classe lla Sulfametoxazol trimetropim intravenoso c Nao usar virus vivos atenuados apos o c
nos casos de extrema gravidade. transplante.
Classe Il Vacinagdo nos primeiros seis meses c

Recomendagdes para diagnostico e tratamento
Pneumocystis jirovecii

Classe da o Nivel de
= Indicagao i
recomendagéo evidéncia
Sulfametoxazol trimetoprin. C
Classe |
Pentamidina na intolerancia a sulfa. C

iv. Imunizacao em adultos

A atualizagdo do calendério vacinal de adultos deve ser
feita antes do transplante em virtude de maiores taxas de
soro-conversao. Apés o transplante, embora os dados sejam
controversos, nos primeiros seis meses apds o transplante,
deve-se evitar a vacinagao pelo risco de potencializar eventos
de rejeigao. Também apds o transplante, deve-se evitar o uso
de vacinas com virus vivos atenuados, como, por exemplo, as
vacinas para febre amarela e para sarampo, rubéola e caxumba.

Na atualizacdo do calendério vacinal em adultos, atencao
especial deve ser dada a imunizagdo para difteria e tétano
(atualizagdo necessaria a cada 10 anos). Recomenda-se vacinacao
para hepatites A e B para os suscetiveis, bem como imunizagao
para influenza e S. pneumoniae. A vacinagao para influenza deve
ser anual. Pacientes suscetiveis a varicela, sarampo, rubéola e
caxumba (se necessario, confirmar com sorologia) devem receber
a vacina antes do transplante (Tabela 57).

B) Reativacao da doenca de Chagas

Em pacientes com doenca de Chagas, a persisténcia do
Trypanosoma cruzi no coragdo e outros 6rgaos tem sido
demonstrada®*®. A reativagdo da infecgao por Trypanosoma
cruzi pode ocorrer em pacientes ap6s transplante cardiaco
devido a imunodepressao de 27-90%, podendo ser
repetitiva?*'-233. Reativagdo ou infeccdo pode ocorrer com
doador portador de infeccao pelo Trypanosoma cruzi 2.
Apesar da frequente reativacao, em longo prazo, a sobrevida
é boa e sem desenvolvimento de miocardiopatia?**23°.

i. Profilaxia

Profilaxia inespecifica dever incluir manutencao de
doses de medicagdes imunossupressoras cronicamente
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apos o transplante.

tao baixas quanto toleradas livres de rejeigao. Na
pratica clinica, as doses de imunossupressores devem
ser lentamente reduzidas e a possibilidade de rejeicao
monitorada. Reducao da utilizagao de corticosteroides foi
associada a incidéncia menor de reativacao®”. Medicacoes
imunossupressoras associadas a uma maior frequéncia de
reativagdo, como o micofenolato em dose plena, devem ser
evitadas®. Fatores, como nimero de episddios de rejeigao,
desenvolvimento de neoplasias e micofenolato, foram
associados com reativacao®*®. Esquema imunossupressor
com inibidores do sinal de proliferagao nao tem sido
testado no transplante para miocardiopatia chagasica, mas
haveria potencial uso em situagoes de aumento de risco de
neoplasia®. Cepas do Trypanosoma cruzi nao parecem ser o
elemento principal da reativacao®*. Suporte mecanico pré-
transplante cardfaco ndo parece ser risco para reativagao
da infeccdo por Trypanosoma cruzi **°.

A profilaxia especifica com utilizagao de medicagdes com
acao anti Trypanosoma cruzi, antes e depois do transplante tem
sido motivo de debate, incluindo uso ou ndo de medicacao,
medicagdo a ser utilizada e a dose e tempo de uso (Tabela 58).
A maior parte dos centros ndo utiliza profilaticamente, dentro
do principio de que é dificil erradicar o Trypanosoma cruzi
do receptor. Estudo com controle histérico com benzonidazol
nao demonstrou beneficio do tratamento profilatico antes ou
apos transplante sem reativagao, havendo chance de efeitos
colaterais com a medicagao®!.

ii. Diagnostico

A monitoragdo da infecgdo por Trypanosoma cruzi
deve ser realizada através de pesquisa rotineira na
bi6psia endomiocardica de receptores com doenga de
Chagas. Na suspeita de reativacdo, devem-se buscar a
detecgao em tecidos (imunoperoxidade com anticorpo anti
Trypanosoma cruzi, PCR, etc.) e a utilizagdo de esfregaco,
xenodiagnéstico ou hemocultura. A hipétese diagndstica
de reativagao deve ser considerada em pacientes com
miocardiopatia chagasica prévia quando na presenca
isolada ou conjunta de febre indeterminada, nédulos
subcutaneos, manifestacdo neurolégica, pancitopenia,
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lesdes cutaneas nao esclarecidas, persisténcia de rejeicao
apesar do tratamento, comprometimento agudo de fungao
ventricular, arritmias de recente comego, fragmentos de
biépsia miocardica com detecgdo do Trypanosoma cruzi
através de imunohistoquimica.

As manifestacoes mais frequentes sdo miocardite
e paniculite. O diagndstico deve ser confirmado pela
detecgao de Trypanosoma cruzi, em locais tais como pele,
miocardio, liquido raquidiano e medula éssea. O isolamento
do Trypanosoma cruzi no sangue ndo necessariamente
indica doenga, mas pode ser uma manifestagdo precoce,
e, quando associado a quadro clinico, é forte evidéncia
para reativagao. O diagnéstico diferencial da reativagao
com rejeicao diante de um quadro de IC aguda ainda sem
resultado de bidpsia endomiocérdica, ou de infiltrado
persistente sem resposta ao tratamento imunodepressor sem
detecgdo do Trypanosoma cruzi sdo desafios no diagnéstico
da infeccao. Além da deteccdo direta do parasita, outros
achados da bi6épsia endomiocardica poderao vir a ser Gteis
para o diagnéstico diferencial entre rejeigdo e reativagao
da doenca de Chagas, a exemplo da diferente relagao
CD4+/CD8+ e maior expressao de CD4+ na rejeigdo,
quando comparada & miocardite chagasica cronica®*'.
Nesse sentido, a técnica do PCR para Trypanosoma cruzi nos
fragmentos da bi6psia tem sido realizada, com resultados
promissores?#%243,

iii. Tratamento

A mortalidade diretamente relacionada a reativacao
pelo Trypanosoma cruzi tratada é reduzida, com adequada
sobrevida em longo prazo'?#. A redugao da imunodepressao,
quando possivel, deve ser preconizada diante do diagnéstico
ou da suspeita de reativagao. As medicagoes que foram
utilizadas para o tratamento especifico da reativacdo com
sucesso foram o benzonidazol (10 mg/kg/dia por 60 dias) e o
alopurinol (600-900 mg/dia por 60 dias) (Tabela 58).

C) Neoplasias apos transplante cardiaco

Ap6s o transplante, existe aumento da incidéncia de
neoplasias malignas, principalmente de pele e sistema
hematopoiético***. A maior incidéncia de neoplasias ap6s
transplante de 6rgaos esta relacionada ao uso de drogas
imunossupressoras e infecgbes. Na doenca de Chagas, foi
descrita incidéncia elevada de neoplasias, que reduziu apés
utilizacao de menores doses de drogas imunossupressoras#.
A doenga linfoproliferativa pés- transplante (DLPT) pode
ser intra ou extraganglio, localizada ou disseminada. No
diagnéstico de DLPT, é necessario estadiamento, sendo
que a DLPT é diretamente relacionada com a infecgao
primdria por Ebstein-Baar virus (EBV), que é considerado
o fator de risco mais importante. O risco também aumenta
com a utilizagdo de anticorpos monoclonais ou policlonais,
além de infecgao por CMV. Em relagdo aos tumores sélidos,
em publicacao recente, foi descrita a incidéncia de 8,6%,
com 83% no sexo masculino, sendo que os tumores mais
comuns foram os de préstata, pulmao e mama. A idade e
o retransplante foram fatores associados ao aumento da
incidéncia de malignidade®*’.

Na Tabela 59, estdo incluidas as recomendagoes para
prevencdo e tratamento de neoplasia. Salienta-se que
efeitos antitumorais tém sido relatados com inibidores do
sinal de proliferagdo. Foi demonstrado que o everolimus
pode ter agao antitumoral, bloqueando o seu crescimento,
retardando a progressao do ciclo celular e inibindo a
angiogénese. Em recente estudo de fase Il, foi demonstrado
que o everolimus tem agdo antitumoral contra cancer
renal metastatico?*®. O uso de sirolimus em baixas doses
inibiu o crescimento de linhagens celulares de carcinoma
hepatocelular in vitro. Altas doses de sirolimus impediram
o crescimento de células tumorais®*.

Recomendagdes na reativagdo da infecgdo por
Trypanosoma cruzi

Nivel de
Evidéncia

Classe de

Recomendagio Indicagdo

Profilaxia inespecifica

Menor imunossupressao tolerada sem
rejeicao;

Evitar corticosteroides sem aumentar o
risco de rejeicéo;

Classe lla

Evitar micofenolato em dose plena. C

Azatioprina como imunossupressao de
manutengdo em pacientes chagasicos
visando a redug&o da incidéncia de
reativacéo da doenga de Chagas.

Classe IIb

Profilaxia especifica

Benzonidazol ou alopurinol apés
transplante cardiaco em situagdes de C

Classe lIb elevada imunodepresséo;

Benzonidazol ou alopurinol pré-
transplante de rotina.

Benzonidazol ou alopurinol apos

Classe Ill transplante de rotina.

Diagnéstico

Monitoragao rotineira da infecgao por
Trypanosoma cruzi ap6s transplante C

Classe | cardiaco;

Pesquisa especifica do Trypanosoma
cruzi para confirmag&o do diagnéstico.

Tratamento

Tratamento especifico com
benzonidazol nos casos comprovados
de reativagéo da infecgéo por
Trypanosoma cruzi.

Classe | -
Tratamento especifico com

benzonidazol nos casos suspeitos de
reativacéo da infecgao por Trypanosoma
cruzi com repercussao clinica.

Tratamento especifico com alopurinol
nos casos comprovados de reativagao C
da infecgdo por Trypanosoma cruzi.

Classe lla Tratamento especifico com alopurinol

nos casos suspeitos de reativagao da
infecgéo por Trypanosoma cruzi com
repercussao clinica.
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Recomendagoes para prevengao e tratamento de
neoplasia maligna

Classe de Indicacsio Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Prevencao
Medidas gerais
Utilizar a menor dose possivel de c
imunossupressores;
Cessar tabagismo; C
Enfase para avaliagao periodica:
cancer de mama, prostata, utero, C
colon, pulmao;
Dosagens periddicas; PSA, CEA. C
Pele
Classe | Evitar exposi¢éo ao sol;
Protetor solar;
Exame fisico e educagéo para C
autoexame da pele.
DLPT:
Evitar anticorpos monoclonal ou c
policlonal;
Monitorizar carga viral de EBV se
disponivel e considerar possivel
. ~ C
tratamento antiviral, se redugéo da
imunossupressao nao ¢ efetiva.
Classe lla Uso de aacl(')wrlou ge'mluclowr para c
profilaxia antiviral.
Tratamento
Medidas usuais, se indicado
Ressecgao cirdrgica, quimioterapia e c
Classe | radioterapia.
Medidas inespecificas
Redugao de imunossupressao. C
Medidas inespecificas
Retirada da imunossupresséo. C
Classe lla ngversao de imunossupressao para c
inibidores de sinal de proliferagéo.
Medidas especificas - DLPT
Agentes antivirais (rituximab) C

CEA - antigeno carcinoembrionério; DLPT - doenga linfoproliferativa pés-
transplante; EBV - Epstein BAAR virus.

D) Retransplante cardiaco

O primeiro retransplante foi realizado em 1968 *°
e atualmente representa algo em torno de 2,05% dos
transplantes cardiacos. As principais indicagées para
retrasplante sdo a faléncia precoce e tardia do enxerto e a
doenca vascular do enxerto (Tabela 60)%°".

A evolugao pés-retransplante cardiaco é inferior a evolugao
dos transplantes “de novo”?'2%2, Os resultados ainda sao mais
comprometidos quando realizados em situagao “de resgate”
de emergéncia, em geral no pés-operatério imediato. A

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1 supl.1): e16-e73

Recomendagoes para retransplante

Nivel de
Evidéncia

Classe de

Recomendagédo Indicagdo

Doenga vascular do enxerto associada
a insuficiéncia cardiaca ou manifestagao
isquémica refratarias sem possibilidade

Classe | de outro tratamento;

Insuficiéncia cardiaca classes IlI-IV sem
doenga vascular do enxerto ou rejeigéo C
ativa tardiamente pés-transplante.

Doenca coronariana cronica grave
do aloenxerto sem possibilidade de
outro tratamento, assintomatica com
disfungdo importante.

Classe lla

Disfungao aguda do enxerto apds

Classe llb .
transplante cardiaco.

Doenga vascular do enxerto sem
insuficiéncia cardiaca, sem isquemia
demonstravel ou com outra opgao de

tratamento.

Classe Il

Receptor ndo ideal. C

sobrevida nos pacientes retransplantados por rejeicao cardiaca
aguda é de 32% e 8%, aos um e 5 anos, e nos retransplantados
por faléncia precoce do enxerto é de 50% e 39%, aos um e
5 anos. Os retransplantados por doenga vascular do enxerto
ou realizados tardiamente apresentam sobrevida de 74% em
um ano®'. O risco de ébito ap6s retransplante esta associado
a indicagdo por rejeigao aguda (p = 0,0005), por faléncia
precoce do enxerto (p = 0,03) e uso de doador feminino (p
= 0,005). A sobrevivéncia apés o retransplante para doenca
vascular do enxerto tem melhorado®?2.

Quando o tempo entre os transplantes € inferior a dois anos, a
sobrevida de um ano é de cerca de 60%, enquanto que, quando
o tempo é maior do que dois anos, a sobrevida é de 74%%.

Os retransplantes pediatricos tém apresentado resultados
melhores que os em adultos, com sobrevida de um ano de
30% quando realizado precocemente®**, enquanto que,
quando indicado tardiamente, a sobrevida foi semelhante a
do primeiro transplante cardiaco*.

As principais limitagoes para o retransplante sdo: a
inferioridade dos resultados e a indisponibilidade de doadores
em nGmero suficiente para suprir a demanda de transplante
cardfaco “de novo”. Salienta-se que devido a estas limitagoes,
o receptor para retransplante deve ter caracteristicas de
receptor ideal.

E) Comorbidades - prevencao e tratamento

A prevaléncia em 5 anos p6s-transplante foi de 94% para
hipertensao arterial sistémica (HAS), 85% para dislipidemia
(DLP) e 33% para diabetes melito (DM)?53.

i. Diabetes Melito

A ciclosporina e o tacrolimus tém impacto negativo sobre a
funcdo pancredtica, sendo o tacrolimus mais diabetogénico®®



Il Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco

Os hipoglicemiantes orais sdo probleméticos no pés-
operatdrio precoce. A reducao da dose de prednisona reduz a
incidéncia de DM. O manejo do DM em longo prazo é similar
ao de ndo transplantados. Agentes hipoglicemiantes orais
sao efetivos mesmo em uso de corticosteroides, ciclosporina
ou tacrolimus. Terapia com insulina pode ser necessdria,
particularmente no periodo pés-transplante imediato*”. As
principais classes de antidiabéticos orais disponiveis estao
na Tabela 61.

A metformina é um agente de referéncia para pacientes
com sobrepeso, porém, deve ser evitado em disfuncao
de enxerto e em risco de acidose lactica. Os derivados da
sulfonilureia em pacientes com disfuncao de enxerto ou
idosos aumentam o risco de hipoglicemia. As meglitinidas
“nao sulfonilureias” sdao secretadoras de insulina com
mecanismo de acdo semelhante ao das sulfonilureias. Esses
agentes sao bem tolerados em idosos e em disfungao de
enxerto. Os derivados tiazolidinicos sao sensibilizadores da
insulina que podem ser necessdrios quando hd indicagdo de
insulina?*®. Pacientes utilizando metformina, rosiglitazona ou
pioglitazona apresentam maior incidéncia de fraturas?**.
O uso de gemfibrozil, um inibidor da 3A4 CYP, e de
repaglinida em terapia combinada, tem sido associado a
aumento de hipoglicemia. Coadministragao de ciclosporina e
repaglinida aumenta o risco de hipoglicemia®*'. Em contraste,
a rifampicina, um forte indutor da 3A4 CYP, diminui as
concentragoes e o efeito da repaglinida®®.

O manejo do DM esta descrito nas Tabelas 62 e 63.
Os niveis de HbA1C ndo refletem a realidade do perfil de
glicemia nos primeiros trés meses pés-transplante devido a
vérios fatores, como transfusao de sangue, anemia, disfungao
renal ou de enxerto®®.

Na presenga de enxerto com fungao normal, pode-se
utilizar secretagogos e biguanidas, enquanto que na disfungao
de enxerto, sugere-se evitar a utilizagdo de metiglinidas e
biguanidas e contraindica-se o uso de sulfonilureias e glitazonas.

Antidiabéticos orais

Sulfonilureias

12 gerag&o: clorpropamida;

Aumentam a 22 geragdo: glibenclamida, glipizida, gliclazida;
disponibilidade 32 geragéo: glimepirida
de insulina geragao: gimepiriaa.
(Secretagogos). Meglitinidas
Repaglinida;
Nateglinida.
Suprimem a produgdo _ Biguanidas
hepética de glicose. Metformina.
Aumentam a Glitazonas
sensibilidade a Rosiglitazona;
insulina.

Pioglitazona.

Reduzem a absorgéo
gastrointestinal de
glicose.

Inibidor da a-glicosidase

Acarbose.

Diretrizes
Manejo geral do diabetes melito
Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Modificagdo da dieta
Dieta pobre em gorduras saturadas
e colesterol e rica em fibras e C
carboidratos complexos.
Modificagéo no estilo de vida
Classe | Exercicio, reduzir ou evitar o ganho de c
peso, ndo fumar, cuidado com MMII;
Pesquisar HbA1C, microalbumindria, c
alteragdes oftalmolégicas, dislipidemia;
Tratar agressivamente HAS e
P C
dislipidemia.
Modificagdo ou ajuste dos medicamentos
Classe lla imunossupressores
Converter tacrolimus por ciclosporina. C

MMII - membros inferiores; HbA1C - hemoglobina glicada; HAS - hipertenséo
arterial sistémica.

Manejo medicamentoso do diabetes melito
pos-transplante

Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Marcada hiperglicemia aguda
Glicose > ou = 400 mg/dI: Insulina IV. C
Classe | Hiperglicemia crénica (Alvo = HbA1C
<6.5-7%)
Hipoglicemiante oral em monoterapia
ou terapia combinada com ou sem C
insulina.

HbA1C - hemoglobina glicada.

ii. Hipertensao arterial sistémica

A principal causa de HAS é o uso de inibidores de
calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) e corticosteroides?*.
O tacrolimus apresenta menor incidéncia de HAS do que a
ciclosporina. Micofenolato mofetil e azatioprina ndo estao
associados a HAS. Os esquemas tacrolimus e micofenolato
mofetil versus ciclosporina e micofenolato mofetil ttém uma
incidéncia de HAS de 12% e 30,3% respectivamente®®.
As medidas nao farmacolégicas e farmacoldgicas estao
relacionadas na Tabela 64. A preferéncia é pelo uso de
antagonistas do calcio®® e inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA). Os antagonistas do calcio, particularmente
o diltiazem, contribuem para a redugdo da pressao arterial
e da doenga vascular do enxerto, permitindo reducao das
doses de ciclosporina.

iii. Dislipidemias

As alteragoes no perfil lipidico, apds transplante
cardfaco?¢®2%, podem ser devido a miiltiplos fatores,
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Medidas nao farmacolégicas e farmacolégicas
preventivas e terapéuticas da hipertensao arterial

Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Medidas nao farmacolégicas
Dieta hipossodica, exercicio, controle c
de peso e estresse.
Tratamento farmacolégico
Classe | Minimizar doses de ciclosporina, se c
possivel;
Antagonistas do célcio c
(dihidroperidinicos);
IECA. C
Outros anti-hipertensivos
Blogueadores dos receptores da c
Classe lla angiotensina II;
Diuréticos;
Clonidina.
Classe Ilb Betabloqueadores.

IECA - inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.

como aumento da ingestdo, perfusao gastrointestinal,
absorgdo de alimentos, ganho de peso?®?”', uso de anti-
hipertensivos (tiazidicos, furosemida e betabloqueadores)*”
e, principalmente, secunddria aos imunossupressores,
especialmente os corticosteroides e a ciclosporina®*274,
Adicionalmente, disfuncdo renal e DM sao fatores de risco
de dislipidemia em transplantados. Os inibidores do sinal
da proliferacao estao relacionados a importante elevacao
de colesterol e triglicérides. O tacrolimus causa menor
incidéncia de hiperlipidemia, enquanto que o micofenolato
e a azatioprina nao estdo associados a dislipidemia?’>27¢.

Os transplantados devem ser considerados como
portadores de risco equivalente a doencga coronariana, sendo
alvos de perfil lipidicos: LDL < 100 mg/dl (6timo < 70 mg/
dl, para pacientes de alto risco), TG < 200 mg/dl, HDL >
45 mg/d|277—278.

O uso de inibidores da HMG-CoA redutase reduz a
incidéncia e a progressao da doenga vascular do enxerto,
independente da redugao do colesterol, além de ser associado
aredugao de rejeigao?**®. As estatinas sao a primeira escolha
(Tabela 65) e, dentre elas, a pravastatina, por ser hidrofilica,
liga-se pouco aos tecidos musculares e tem pouca interagao
com a ciclosporina, sendo a preferéncia no pés-transplante.
Além disso, tem efeito imunossupressor (efeitos na modulagao
imunoldgica e na fungao endotelial) mais bem documentado.
As outras estatinas testadas sao a sinvastatina e a atorvastatina,
porém, devem ser usadas nas menores doses possiveis, por
maior a chance de rabdomidlise através da interagao com os
inibidores de calcineurina. Se o alvo de LDL nao é alcangado
com monoterapia com estatinas, considerar a combinagao
de estatina com inibidores da absorcdo do colesterol.
Sequestradores de acidos biliares ndo devem ser utilizados
associados a ciclosporina. Quando necessdrio, utilizar, com
cuidado, terapia combinada de estatina e fibrato.
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Prevencéo e tratamento da dislipidemia

Nivel de
Evidéncia

Classe de

= Indicagoes
Recomendagéao ¢

Medidas nao farmacolégicas

Dieta pobre em gorduras saturadas,
colesterol e triglicerideos, exercicio, C

Classe | controle de peso.

Tratamento farmacolégico

Pravastatina, sinvastatina. B

Tratamento farmacolégico

Classe lla Atorvastatina, rosuvastatina;

Ezetimibe.

iv. Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal é uma complicagdo comum apds
transplante cardiaco, podendo atingir 21,4% dos pacientes
ap6s 5 anos do transplante, sendo que aproximadamente
2,5% dos pacientes necessitam de didlise, o que resulta em
aumento da morbidade e diminuicdo da sobrevida destes
pacientes”.

O aparecimento da insuficiéncia renal deve-se
principalmente ao uso de inibidores da calcineurina, que
possuem nefrotoxidade aguda (vasoconstricdo da arteriola
aferente do nefrén) e cronica (nefroesclerose). Algumas
estratégias podem ser usadas para poupar ou melhorar a
funcao renal (Tabela 66)%¢'282, A utilizagao de minimizagao da
dose de ciclosporina, ou conversao para inibidores do sinal de
proliferagdo, deve ser efetuada somente em pacientes com
mais de 6 meses de transplante e sobre monitoragao rigorosa
(ecocardiogréfica e biépsia endomiocardica).

v. Osteoporose

Os pacientes submetidos a transplante de 6rgaos sao uma
populagao de alto risco para osteoporose, sendo que esta
doenga desenvolve-se nos pacientes com sobrevida maior que

Recomendagdes para o manejo da insuficiéncia renal

Nivel de
evidéncia

Classe de

= Indicagdes
recomendagao

Dosagem de ciclosporina sérica para
utilizagdo da menor dose efetiva para C
imunossupressao segura.

Classe |

Minimizagao da dose de ciclosporina:
niveis de ciclosporina plasmética entre
50-70 ng/ml com dose maxima de C
micofenolato (3 g) e prednisona 7,5
mg/d;

Classe lla - — —
Converséo do inibidor da calcineurina

por inibidor do sinal de proliferacao,
mantendo dose maxima de micofenolato C
e mantendo ou ndo prednisona na
terapia de imunossupressao.

Manutengéo da dose plena de
ciclosporina em pacientes com C
creatinina > 2,5 mg/dl.

Classe Il
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um ano ap6s o transplante cardiaco. Sua ocorréncia deve-se
ao emprego dos corticosteroides e inibidores de calcineurina
na terapéutica imunossupressora e a fatores inerentes a IC
avancada (deficiéncia nutricional de célcio e vitamina D,
sedentarismo, hipogonadismo, uso de anticoagulantes e
diuréticos de alca), além do tabagismo e alcoolismo?332%,

Estima-se que a perda 6ssea no primeiro ano varie entre
2-20% e que 10-30% dos pacientes apresentem fraturas
vertebrais nos trés primeiros anos apds o transplante cardiaco.

O tratamento da osteoporose encontra-se na Tabela 672,
sendo que para monitoragdo da osteoporose devemos realizar
densitometria éssea antes do transplante e periodicamente
ap6s a cirurgia, por pelo menos dois anos .

vi. Depressao

Depressao é uma ocorréncia comum em pacientes
transplantados e pode acometer até 25% dos pacientes entre
um e trés anos ap6s a cirurgia, sendo mais comum no primeiro
ano. A depressao impacta negativamente na qualidade de
vida do paciente e é um fator de risco para a nao aderéncia
terapéutica. Seguem algumas recomendagoes para prevencao
e tratamento da depressdao em pacientes transplantados
cardiacos?®*?%7, No tratamento medicamentoso, a fluoxetina
e norfluoxetina podem alterar os niveis plasméaticos de
ciclosporina. Nao ha relatos de interacées medicamentosas
com citalopram, sertralina e paroxetina (Tabela 68).

Recomendagdes para o tratamento da osteoporose

Classe de R Niveis de
x Indicagdes -
recomendagéo evidéncia
Bisfosfonados (Alendronato 10 mg/dia
Classe | vo) ou Calcitriol 0,25 mcg duas vezes ao B
dia, no minimo por um ano.

Exercicio fisico; B

Classe lla

Vitamina D 400 Ul e um grama de célcio
elementar ao dia.

Recomendagdes para a prevengao e para o tratamento
da depressao

Classe de o Nivel de
= Indicagoes Lo
recomendacgéo evidéncia
Monitorag&o dos niveis séricos
dos imunossupressores durante a
Classe | . - ) C
administragdo conjunta desses com
antidepressivos.
Classe lla Inibidores da recaptagdo da serotonina. C
Inibidores da MAO, antidepressivos
Classe llb P c

triciclicos, litium e eletroconvulsoterapia.

F) Orientacoes equipe multiprofissional

i. Dieta

A orientacao dietética ap6s transplante visa reduzir a

incidéncia de sindrome metabdlica e doenca vascular do
enxerto, fatores relacionados a perda de funcao do enxerto.

Dieta associada a um programa de atividade fisica deve
ser estimulada de maneira compreensivel e educacional para
a modificacao de hébitos de vida?®,

ii. Aderéncia

Os motivos para nao aderéncia ao tratamento incluem
os efeitos colaterais dos medicamentos; instrugdes
inadequadas; relagao médico-paciente inadequada; baixo
nivel cognitivo e desconhecimento do paciente sobre a
necessidade do tratamento.

A manutengao da aderéncia em longo prazo é fundamental.
Para manutengao da aderéncia, sugere-se a combinagao de
aconselhamento e instrugoes detalhadas e individualizadas
de acordo com as necessidades?®.

iii. Reinsercao social

O suporte profissional deve ser na estimulagdo ao retorno
as atividades sociais e laborativas. Evitar induzir o paciente a
aposentadoria definitiva, e estimular o retorno ao mercado
de trabalho, exercendo as suas fungdes originais ou uma nova
fungao compativel com suas possibilidades atuais*®.

A reinsergao social e ocupacional do transplantado
contribui para a melhoria da sua qualidade de vida.

iv. Atividade fisica

A inatividade fisica é frequente no pés-transplante e deve-
se ao desconhecimento a respeito dos potenciais beneficios
e da eficacia, medo, falta de ajuda e suporte de familiares.
Dados confirmam que sintomas exacerbados, falta de afeto e
depressdo sdo inversamente proporcionais a atividade fisica.

A atividade fisica regular com duragao de 30 minutos nos
dias da semana deve ser estimulada®'.

v. Atividade sexual

Ddvidas sobre a atividade sexual sdo comumente relatadas
antes e ap6s o transplante. A disfungao sexual geralmente é
originada por fatores organicos, afetivos e de relacionamento.
A disfungao sexual mais relatada no homem é a impoténcia
sexual, mesmo com o relatado aumento da libido. A estratégia
de tratamento deve incluir o casal*?. O acompanhamento
psicolégico do comportamento sexual por longo periodo de
tempo pode ser necessério.

VI. Transplante cardiaco em criancas

A) Indicacoes e contraindicacoes

Existem trés grupos de cardiopatias pediatricas que podem
ser consideradas para transplante cardiaco: cardiomiopatias
desde o periodo neonatal até os 18 anos de idade; cardiopatias
congeénitas, corrigidas ou ndo, desde o periodo neonatal até
a vida adulta; e pacientes submetidos a transplante desde o
periodo neonatal até os 18 anos de idade??>-2%.
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O transplante cardiaco é considerado quando a expectativa
de sobrevida é inferior a dois anos, esgotadas as terapéuticas
conservadoras, quando existe uma qualidade de vida
inaceitavel ou ambos.

Alguns aspectos peculiares desse grupo devem ser
considerados. Aproximadamente um quarto dos receptores
é lactente abaixo de um ano de idade, dos quais dois tergos
possuem cardiopatias congénitas complexas que necessitam
de reconstrucdo especializada durante o transplante. E
importante salientar que o receptor deve ter idade gestacional
maior que 36 semanas e peso acima de 2000 g**. Além disso,
as comorbidades em tais receptores diferem dos adultos.

Existe uma minoria com sindromes genéticas, retardo de
desenvolvimento e malformagoes extracardiacas, que devem
ser consideradas do ponto de vista ético?”.

Apesar dos resultados em longo prazo e dos beneficios
que o transplante oferece a pacientes com cardiomiopatia,
o objetivo da terapéutica nas cardiomiopatias em pediatria é
minimizar e retardar a necessidade de transplante cardiaco
em lactentes, criangas e adolescentes®”.

Na Tabela 69, estdo resumidas as recomendacgoes
para transplante cardiaco em pacientes pediatricos com
cardiomiopatia e cardiopatia congénita®:.

Recomendagdes para indicagdo de transplante cardiaco em pacientes pediatricos

Classe de Recomendagao Indicagdes Nivel de Evidéncia
IC estagio D associada a disfungao do ventriculo sistémico em cardiomiopatia ou cardiopatia congénita, B
previamente corrigida ou paliada;

IC estagio C e severa limitagéo as atividades fisicas. Consumo de O, < 50% do previsto para idade e sexo, c
€aso 0 exame possa ser realizado;

IC estagio C associada a disfungao do ventriculo sistémico em cardiomiopatia ou cardiopatia congénita, c
previamente corrigida ou paliada, quando houver importante retardo de crescimento atribuivel a IC;

Classe |
IC associada a morte subita ressuscitada e/ou arritmias com risco de morte subita ndo responsivas a c
terapéutica medicamentosa ou CDI;

IC estagio C em cardiomiopatia restritiva associada a HP reversivel; C
Quando houver indicacéo de transplante cardiaco, este é factivel em pacientes com IRVP > 6 UWood/m? e/
ou gradiente transpulmonar > 15 mmHg, se a administragdo de inotrépicos ou vasodilatadores pulmonares B
reduzir a IRVP para < 6 UWood/m? e/ou o gradiente transpulmonar a < 15 mmHg.
IC estagio C em cardiopatias associadas a HAP reversivel com risco de desenvolver elevagao da RVP fixa. C
Condigdes anatdmicas e fisioldgicas que possam piorar a historia natural das cardiopatias congénitas com
ventriculo tnico funcional como:
Estenoses ou anomalias complexas de anomalias de coronarias; C
Estenose ou regurgitacéo de moderada a grave das valvas atrioventriculares ou semilunares;
Disfungao ventricular grave.
Classe lla Condicdes anatomicas e fisiolégicas que pioram a histdria natural das cardiopatias congénitas previamente
corrigidas ou paliadas e IC estagio C:
HAP e risco de desenvolver elevagdo da RVP fixa e irreversivel contraindicando transplante no futuro;
Regurgitagéo adrtica ou de valva atrioventricular sistémica importantes ndo passiveis de corre¢éo C
cirdrgica;
Dessaturagao arterial ndo passivel de corregéo cirrgica;
Enteropatia perdedora de proteina apesar da terapéutica otimizada.
Retransplante esta indicado em criangas com vasculopatia do enxerto e disfuncéo ventricular. B
Historia de uso recente de drogas ilicitas, tabaco ou abuso de bebidas alcodlicas; B
Historia de disturbios psicologicos, comportamentais ou cognitivos, inadequado suporte da estrutura familiar,
nao aderéncia a terapéuticas prévias podendo comprometer o resultado do tratamento apds o transplante, B

Classe lIb desde que haja cuidador responsavel;

Retransplante nos primeiros 6 meses ap6s primeiro transplante. B
Infecces prévias por Hepatite B ou C ou HIV. B
Doenga cardiaca associada & doenca irreversivel em outros 6rgéos ou quando for parte de doenga c
multissistémica irreversivel;

Classe Ill Cardiopatia associada a elevagao fixa, severa e irreversivel da RVP apés testes farmacoldgicos;

Presenca de hipoplasia grave das artérias pulmonares centrais ou veias pulmonares;
Terapéutica de rotina para qualquer cardiopatia congénita passivel de corrego cirlrgica convencional. B

IC - insuficiéncia cardiaca; RVP - resisténcia Vascular Pulmonar; HP - hipertenséo pulmonar; IRVP - indice de resisténcia vascular pulmonar.
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Na Tabela 70, estdo resumidas as recomendagdes para
transplante cardiaco em adultos com cardiopatia congénita
corrigida.

Na Tabela 71, encontram-se as contraindicacoes de
transplante cardiaco em pacientes pedidtricos??.

B) Acompanhamento ambulatorial pré e pos-transplante
cardiaco pediatrico

i. Acompanhamento ambulatorial pré-transplante
cardiaco

A selecao da crianga candidata ao transplante cardiaco, a
técnica cirlirgica e o manuseio pés-operatério tém possibilitado
melhora na sobrevida em curto e longo prazos®**3°'.

A mortalidade em criangas aguardando o transplante tem

diminuido na lista de transplante, porém ainda é significativa,
especialmente entre criancas dependentes de drogas
vasoativas ou suporte mecanico.

O acompanhamento ambulatorial consiste no manuseio da
insuficiéncia cardiaca congestiva, que é possivel nos pacientes
estaveis e inclui o uso de diuréticos, drogas que diminuam a
pos-carga (inibidores da enzima conversora de angiotensina)
e betabloqueadores, como succinato de metoprolol e
carvedilol, para melhora dos sintomas e fungao cardiaca em
pacientes selecionados®®?. Esses pacientes devem realizar
visitas ambulatoriais frequentes para otimizagao de drogas
e para monitoracao da fungao ventricular (Tabela 72 e 73).

Criancas candidatas ao transplante cardiaco que
apresentam indice de resisténcia vascular pulmonar
elevada devem considerar o uso de vasodilatadores
pulmonares, como oxigénio nasal, sildenafil ou bosentan.

Recomendagdes para transplante cardiaco em adultos com cardiopatia congénita corrigida

Classe de Recomendagéo Indicagdes Nivel de Evidéncia

Disfungéo grave do ventriculo sistémico apos corregdo de cardiopatia congénita associada ao estagio D de

IC persistente ou recorrente, apesar da terapéutica otimizada; B

Arritmias ventriculares sintomaticas recorrentes e refratérias a todas as modalidades terapéuticas; B

Quando houver indicagéo de transplante cardiaco, este é factivel em pacientes com RVP > 5 UWood/m? e/
ou gradiente transpulmonar > 15 mmHg, se a administragéo de inotrépicos ou vasodilatadores pulmonares B
reduzir a RVP para < 5 UWood/m? efou o gradiente transpulmonar a < 15 mmHg;

Classe |

IC estagio C associada a grave limitagéo as atividade fisicas. Consumo de O, < 14 mL/Kg/min e consumo de
0, <12 ml/Kg/min em uso de BB para idade e sexo.

Condicdes anatomicas e fisiolégicas que pioram a histdria natural das cardiopatias congénitas, previamente
corrigidas ou paliadas, e aumentam a indicagao de transplante:

HP e risco de desenvolver elevagéo da RVP fixa e irreversivel;

Classe lla e - ) ~ . e C
Regurgitagao adrtica ou de valva atrioventricular sistémica graves néo passiveis de corregéo cirurgica;

Hipoxemia arterial ndo passivel de corregao cirlrgica;

Enteropatia perdedora de proteina persistente apesar da terapéutica otimizada.

Cardiopatia associada a elevagao fixa, severa e irreversivel da RVP. C
Classe IlI Presenca de hipoplasia grave das artérias ou veias pulmonares. C
Comorbidades que contraindiquem o transplante cardiaco. C

IC - insuficiéncia cardiaca; RVP - resisténcia vascular pulmonar; BB - betabloqueador; HP - hipertensdo pulmonar; IRVP - indice de resisténcia vascular pulmonar.

Terapéutica dietética e medicamentosa nos candidatos a
transplante cardiaco

Contraindicagdes para transplante cardiaco em
pacientes pediatricos

Sepsis ou outra infecg@o generalizada n&o controlada; Classe de Indicacées Nivel de

. = . o Recomendagéo ¢ Evidéncia
Hipertensdo pulmonar irreversivel;
Faléncia de outros 6rgaos ou de mltiplos érgéos; Terapéutica otimizada com diuréticos, B

- — IECA e betabloqueadores;
Sindromes genéticas complexas;
Anormalidade significativa do sistema nervoso central; Classe | Visitas ambulatoriais periodicas; c
Distdrbio psiquidtrico; Supor'te r_wutricional a’dgquado, r?strigéo

de liquidos e de sodio, corregao da c

Evidéncia de ndo aderéncia ao tratamento; anemia, suplementacéo de potassio e

magnésio.

Evidéncia de impedimento psicossocial familiar intransponivel;

IECA - inibidores da enzima de converséo da angiotensina.
Prematuridade (< 36 semanas de |G); g

Doenga maligna n&o controlada.
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Doses de medicamentos para os candidatos ao
transplante cardiaco

Medicamentos Doses

Inibidores da enzima de conversao da angiotensina

Inicial: 0,1-0,3 mg/kg/dose VO a cada 8 horas;

Captopril Manutenc&o: 1-6 mg/kg/dia;
Corrigir para insuficiéncia renal.
. 0,1 mg/kg/dia VO dose Unica ou duas vezes ao dia.
Enalapril - RN ;
Corrigir para insuficiéncia renal moderada e importante.
Betabloqueadores
0,01-2 mg/kg/dia VO dependendo da resposta clinica
e da idade. Menores de 4 anos, até 0,8-1 mg/kg/dia;
Carvedilol Maiores de 4 anos, até 2 mg/kg/dia.

Dose limite: 50 mg VO, de 12/12 horas.
Reduzir a dose da digoxina pela metade.

Succinato de

Metoprolol 1-5 mg/kg/dia VO.

A monitoragdao da pressao pulmonar é recomendada em
tal situagao e pode ser realizada de forma seriada durante
0 acompanhamento para avaliagao do indice de resisténcia
vascular pulmonar®®.

Outro aspecto importante no acompanhamento dessas
criangas € o suporte nutricional que deve ser realizado para
que o paciente possa estar preparado para o procedimento
cirdrgico e sua recuperagdo. A restricao de liquidos e de
sédio faz parte das recomendagdes no tratamento da IC. A
reposicao de sédio é raramente necessdria. O potassio deve
ser mantido com niveis acima de 3,5 mmol/L pelo risco de
arritmias e fraqueza muscular. O suplemento de magnésio
pode ser necessario (Tabela 72). Um regime de reabilitagao
fisica deve também fazer parte do tratamento dessas criangas
em nivel ambulatorial. Em criancas com disfuncao ventricular
importante, que apresentem risco de embolizagao, deve ser
considerada a anticoagulagao.

Em decorréncia da caquexia, essas criangas podem
apresentar anemia grave, que é normalmente toleravel,
sendo que o uso profildtico de eritropoetina pode reduzir
a necessidade de hemoderivados. Quando a transfusao
ndo pode ser evitada, os derivados de sangue a serem
administrados devem ser lavados e irradiados. Em criancas
com IC avangada, pode ocorrer deterioragao de outros
6rgaos como figado e rins. As enzimas hepaticas e os niveis
de ureia e creatinina plasmadticos irdao refletir o grau de
comprometimento desses érgaos em consequéncia do quadro
clinico avancado.

As imunizagoes devem ser realizadas de acordo com o
calendério de imunizagoes (Tabela 74). A imunizacao para
varicela ndo é recomendada para criangas menores de um
ano de idade devido ao risco potencial da doenga com
manifestagoes clinicas graves nesta faixa etaria®®*.

A avaliagao especifica pré-transplante deve incluir
ecocardiograma, radiologia de térax, eletrocardiograma,
medida de VO, por ergoespirometria quando possivel,
exames laboratoriais incluindo hemograma completo,
bioquimica, perfil hepéatico e renal, perfil lipidico, urina I,
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Imunizagoes pré e pés-transplante cardiaco

Nivel de
Evidéncia

Classe de

Recomendagédo Indicagdo

Pré-transplante: calendario vacinal
do ministério da Saude acrescido
das vacinas para H. influenza,
S.pneumoniag, influenza e varicela.

Pos-transplante: difteria, tétano,
poliomielite (salk), hemofilos,
pneumococos. N&o imunizar com
vacinas com agentes vivos ou
atenuados e evitar vacinas nos
primeiros 6 meses.

Classe |

Contactantes e familiares imediatos ndo
devem receber vacina para pélio VO e C
devem receber vacina Salk.

MMR e varicela para familiares

Classe lla L
imediatos e contactantes.

Imunizag&o nas seguintes situagdes:
febre, episodios de rejeigdo, convulsdes,
reagdes alérgicas cutaneas e C
imunizagao por MMR, sarampo, varicela
e vacina Sabin.

Classe Il

exame parasitolégico de fezes, sorologias para infecgoes
como hepatites, HIV, STORCH, EBV, Chagas, além de tipagem
sanguinea e a determinagdo da magnitude da sensibilizagao
do paciente pré-transplante.

Anticorpos circulantes contra o doador podem resultar
em rejeicao celular e humoral, bem como faléncia precoce
do enxerto. Nivel de anticorpos HLA maior do que 10%
é considerado elevado e compromete os resultados de
sobrevida em curto e médio prazos ap6s o transplante. Os
pacientes mais suscetiveis a apresentarem painel elevado sao
aqueles que receberam transfusao prévia, realizaram cirurgia
e adolescentes com histéria de gestacao anterior.

A avaliagao psicossocial fornece informagoes sobre
a adequagado da familia frente ao transplante como
procedimento. O suporte psicossocial é vital quando a
crianca torna-se candidata ao transplante cardiaco, pois ha
uma necessidade de reestruturacdo da rotina familiar em
decorréncia do acompanhamento ambulatorial.

ii. Acompanhamento ambulatorial pés-transplante
cardiaco

Os pacientes submetidos ao transplante cardiaco devem
ser avaliados conforme critério médico, visitas ambulatoriais,
ecocardiograma, eletrocardiograma, radiografia de térax,
dosagem de inibidor de calcineurina (ciclosporina ou
tacrolimus), dosagem de eletrélitos, enzimas hepdticas e
hemograma. Realiza-se também a monitoragao da sorologia
para toxoplasmose, citomegalovirus, sorologia para Epstein-
barr, clearance de creatinina, ultrassonografia de abdome,
holter, ecocardiograma com dobutamina, cateterismo
cardiaco e bidpsia endomiocardica, quando indicada.
Essa monitoragao se faz necessdria em decorréncia das
potenciais co-morbidades do transplante propriamente dito,
que sao: rejeigdo, infeccao, doenga coronariana, neoplasia
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e das complicagoes relacionadas a imunossupressao,
que sao: nefrotoxicidade, hipertensao arterial sistémica,
hiperlipidemia e litfase biliar. A periodicidade das avaliagdes
ambulatoriais e bidpsias endomiocardicas estao relacionadas
na Tabela 75.

Periodicidade das revisdes ambulatoriais e biopsias

Periodo Revisdo Ambulatorial Biopsias
- 2 biépsias: com
0-4 semanas Semanal com revisdo completa®. o .
7 dias e 30 dias
Semanal com laboratério/Quinzenal .
4-12 semanas . . Mensais.
com revisdo completa*.
Quinzenal/Mensal com revisao .
3-6 meses Trimestral.
completa.
6-12 meses Mensal com revis&o completa®. Trimestral.
> 12 meses Trimestral com revisdo completa®. Anual.

*Revisdo completa: ECG, ecocardiograma, hemograma, leucograma, eletrélitos,
niveis séricos de imunossupressor.

C) Rejeicao

i. Diagnéstico

A rejeicdo é uma das principais complicagdes do
transplante cardiaco pediatrico, tendo sido relatada como
a principal causa de ébito nos primeiros cinco anos apés
o transplante*®. O seu diagndstico precoce e 0 manuseio
adequado sao fundamentais para uma evolugédo clinica
favoravel. Na populagao pedidtrica, o diagndstico de rejeicao
tem sido feito por uma combinacao de sinais e sintomas
clinicos, testes nao invasivos e/ou biépsia endomiocérdica,
utilizando os critérios da Sociedade Internacional de
Transplante Cardiaco e Pulmonar (ISHLT) (Tabela 76)**.

ii. Tratamento

O tratamento da rejeicao deve ser direcionado para a
etiologia subjacente, assim como para a gravidade do quadro
baseado nos achados clinicos e patolégicos. De uma maneira
geral, rejeigoes agudas celulares leves, assintomaticas (ISHLT

Métodos para avaliagao de rejeicao na faixa etaria
pediatrica

Sinais clinicos: alteragdes de comportamento, febre, anorexia, arritmias, IC.

ECG: percentagem de queda do somatorio do complexo QRS em todas as
derivagdes.

Ecocardiograma: aumento da espessura do septo e parede posterior,
aumento das dimensdes, aparecimento de derrame pericardico, insuficiéncia
de valvas atrioventriculares e disfungao ventricular.

Cintilografia Miocardica com Galio 67.

Dosagem de BNP.

Biopsia Endomiocardica = 2R pelos critérios da ISHL.

ISHLT - Sociedade Internacional de Transplante Cardiaco e Pulmonar.

- 1R) ndo requerem tratamento pela alta taxa de resolugao
espontanea e pela auséncia de associagao com sobrevida em
longo prazo e doenga vascular do enxerto®®.

Entretanto, bi6psias evidenciando rejeicao celular
moderada (ISHLT = 2R) devem ser tratadas com
intensificagdo da imunossupressdo (Tabela 77)%¢. O
tratamento da rejeicdo humoral inclui os mesmos esquemas
utilizados para tratamento da rejeigao celular, com
doses elevadas de corticoides e agentes linfocitoliticos
(Tabela 78). Adicionalmente, utiliza-se imunoglobulina
endovenosa e/ou plasmaférese para remogcao dos anticorpos
circulantes'73%7, Terapias especificas para atingir células B,
incluindo ciclofosfamida, micofenolato e rituximab tém sido
utilizadas'®. Episédios de rejeicdo com comprometimento
hemodinamico tém sido associados a prognésticos
desfavordveis’®® e requerem imunossupressao ampla,
incluindo os tratamentos para rejeigao celular e humoral.

Terapia da rejeigao celular aguda na faixa etaria
pediatrica

Classe de — Nivel de
= Indicagdes Lo
Recomendagao Evidéncia
Pulsoterapia com metilprednisolona; C
Globulina antitimocitaria em casos de
alteragdo hemodinamica ou rejeigao C
refrataria®;
Terapia citolitica em casos de alteragao c
hemodinami rejeicao refrataria;
Classe | emodinamica ou rejeicao refrataria;
Convers&o de ciclosporina por
tacrolimus na rejeigéo refrataria, C
recorrente ou persistente;
Convers&o de azatioprina por
micofenolato na rejei¢ao refrataria, C
recorrente ou persistente.
Metotrexate em rejeigdes persistentes c
ou recorrentes;
Classe IIb — —
Irradiago linfoide total (rejeicdes c

refratarias extremas).

*Rejeicéo refrataria é definida pela presenca de rejeicdo apés dois ou trés
episodios consecutivos tratados com corticosteroides.

Terapia da rejeicao humoral aguda na faixa etaria
pediatrica

Classe de Indicacaes Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia

Pulsoterapia com metilprednisolona; C

Globulina antitimocitaria; C

Plasmaférese; C

Classe |

Ciclofosfamida; C

Micofenolato; C

Imunoglobulina intravenosa. C

Classe lla Rituximab. C
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iii. Imunossupressao

Os esquemas de imunossupressdo sao geralmente
definidos como de indugdo, manutengao e rejeigao.
A indugao terapéutica moderna pode ser definida
como terapia imunossupressora profildtica no periodo
perioperatério que nao é utilizada no regime de
imunossupressao de manutengao®®3®. Dados obtidos
de transplantes cardiacos pediatricos e de outros 6rgaos
sélidos apoiam o uso da terapia de indugdo com agentes
citoliticos para diminuir a incidéncia de rejeigao precoce
(Tabelas 79 e 80)°'°*'2. Nao ha, entretanto, evidéncia de
seu efeito na sobrevida ou na incidéncia de doenca vascular
do enxerto. O relatdrio do registro da ISHLT mostra que a
proporgao de pacientes com transplante cardfaco na faixa
etdria pediatrica que recebeu terapia de indugdo vem
aumentando nos Gltimos 6 anos, e encontra-se atualmente
em mais de 60%3%.

Diferentes classes de drogas sao utilizadas para
imunossupressdo inicial e de manutengao em criangas
(Tabela 81 e 82). Os esquemas iniciais mais utilizados sao
compostos pela associagao de corticosteroides, inibidores da
calcineurina e agentes antiproliferativos®'*. Entretanto, o papel
do corticosteroide associado ao esquema de imunossupressao,
principalmente em transplante pediétrico, ainda nao esta
bem esclarecido. A sua administragdo em longo prazo pode

Terapia de indugdo com agentes citoliticos na faixa
etaria pediatrica

Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao ¢ Evidéncia
Anticorpos Policlonais
Classe lla Globulina antitimocitaria coelho ¢
(Timoglobulina).
Anticorpos Anti-receptores de Citocinas
- Anti-IL-2R:
Basiliximab; ¢
Classe [1b Daclizumab.
Anticorpos Monoclonais: Anti-CD3. c

OKT3.

Doses de imunossupressores utilizados para terapia de
indugao na faixa etaria pediatrica

Anticorpos policlonais

Globulina antitimocitéria coelho

(Timoglobulina) 1,5 mg/kg/dia por 3-7 dias PO.

Anticorpos anti-receptores de citocinas - Anti-IL-2R
12 mg/m?/dose no dia 0 e 4 PO.

1 mgl/kg/dose 5 doses em intervalos
de 14 d - iniciar dia 0 PO.

Basiliximab

Daclizumab

Anticorpos Monoclonais - Anti-CD3

0,2 mg/kg/dia por 7-14 dias;

OKT3 Maiores de 12 anos - 5 mg/dia.
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Drogas imunossupressoras utilizadas para terapia de
manutengao na faixa etaria pediatrica

Classe de x Indicages Nivenl d?
Recomendagao Evidéncia
Inibidores da Calcineurina:
Classe | Ciclosporina; C
Tacrolimus.
Agentes Antiproliferativos:
Classe | Micofenolato mofetil; C
Azatioprina.
Classe lla Corticosteroides.
Classe Ilb Inibidores do sinal de proliferagéo.

Doses das drogas imunossupressoras utilizadas para
terapia de manutengao na faixa etaria pediatrica

Inibidores da Calcineurina

0,1-0,2 mg/kg/dia EV continua no PO imediato até
transigéo para via oral.

10-20 mg/kg/dia 12/12h e de 8/8h em lactentes, nivel
sérico entre 300-400 ng/ml até o 1° ano, e, depois,
entre 150-200 ng/ml, conforme os episddios de rejeicao
e avaliacdo dos efeitos colaterais da droga.

0,1-0,3 mg/kg/dia 12/12h e de 8/8h em lactentes,
mantendo-se nivel sérico entre 10-15 ng/ml no primeiro
ano e 5-10 ng/ml apos.

Ciclosporina

Tacrolimus

Agentes Antiproliferativos

Micofenolato

mofetil 20-40 mg/kg/dia 12/12h.

3 mg/kg/dia no 1° ano e 1mg/kg/dia ap6s, mantendo-se

Azatioprina leucécitos maior do que 4.000.

Corticosteroides

1 mg/kg/dia com diminuicéo progressiva até 0,1 mg/

Prednisona kg/dia.

Inibidores do sinal de proliferagéo

Sirolimus 1 mg/m?dia, nivel sérico 4-10 ng/ml.

levar a efeitos adversos graves, como atraso no crescimento
e risco aumentado de processos infecciosos, levando a um
crescente interesse na redugdo progressiva da dose ou sua
completa suspensao®'**'*. O aumento do uso de tacrolimus
como inibidor da calcineurina e a substituigdo da azatioprina
como agente antiproliferativo pelo micofenolato é a tendéncia
atual na maioria dos centros mundiais. Os inibidores do sinal
de proliferagdo (everolimus e sirolimus) ainda sao pouco
utilizados nessa populagao®®.

Um dos principais desafios no transplante cardfaco consiste
na busca de modelos ideais de imunossupressao. Embora muitos
pesquisadores estejam empenhados no desenvolvimento
de novas drogas, os esquemas de imunossupressao atuais
ainda apresentam sérias limitagoes, que incluem: falta de
especificidade, dificuldade na redugao da frequéncia da
doenca coronariana, presenga de toxicidade significativa,
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aumento do risco de infecgdes por agentes oportunistas
e aparecimento de tumores®’. Tais fatores devem levar a
progressiva individualizagdo do tratamento imunossupresor.

D) Técnicas cirdrgicas - particularidades na crianca

i. Técnica cirdrgica

Nos casos de cardiomiopatia, a técnica utilizada se assemelha
aos casos de transplante em adultos, podendo ser utilizada a
técnica convencional, descrita por Shumway e cols.*'®, ou a
técnica bicaval, descrita por Webb e cols."”'. Em ambas as
técnicas, ha necessidade de extremo cuidado na adequagao e
compatibilizagao das estruturas do coracao doador em relagao
as estruturas do receptor, pelo fato de que, na maioria dos casos,
o peso do doador é maior que o do receptor (até trés vezes),
e comumente ha diferencas entre as dimensoes e calibres dos
vasos a serem anastomosados (Tabela 83).

Alguns casos de cardiopatias congénitas necessitam de
programagao prévia com relagao a técnica a ser empregada
na captagdo, como nos casos de distorgoes e estenoses das
artérias pulmonares do receptor, em que o coragao doador
deve ser preparado com extensos segmentos de artérias
pulmonares. Nos casos de operagdes prévias tipo Fontan, o
coragao doador deve conter longos segmentos de veia cava
superior, bem como de artéria pulmonar direita, para facilitar
a reconstrucao destas estruturas durante o transplante®.

Outra situagao peculiar sdo casos de situs inversus, em que
o coragao doador deve conter longos segmentos de aorta,
artérias pulmonares, e, sobretudo, veia cava superior e veia
inominada, para que se criem prolongamentos dos vasos a
fim de facilitar as anastomoses com estruturas contralaterais®*.
Nos casos de hipoplasia do coracao esquerdo, longo
segmento de aorta, contendo o arco e seus ramos, deve ser
preparado para que se possa realizar a reconstrugao da aorta
no receptor®?. QOutra situagdo peculiar se refere a casos de
anomalias de retorno venoso, tanto sistémico como pulmonar,
em que se deve individualizar o reparo a ser feito. Cuidado
adicional precisa ser tomado nos casos de presenca de shunt
sisttmico pulmonar ou canal arterial persistente, que precisam

Recomendagdes técnicas para transplante em
cardiopatias congénitas

Caracteristica do receptor Técnica para o doador

Captar o coragdo doador com
segmentos longos de tronco e
artérias pulmonares.

Estenose ou hipoplasia de tronco e
ramos arteriais pulmonares.

Pés-operatorio de operagdes tipo
Fontan.

Captar coragao com veia cava
superior e artéria pulmonar direita.

Captar coragdo com atrio esquerdo
e veias cava superior, inferior e veia
inominada.

Situs ambiguos, com anomalias de
drenagem venosa.

Captar coragdo doador com
segmentos mais longos de aorta,
artérias pulmonares e veias cava

superior e inferior e veia inominada.

Situs inversus.

Cardiopatia congénita complexa
com hipoplasia do arco adrtico.

Captar coragao contendo aorta
ascendente e arco aortico.

ser ligados, antes do inicio da CEC, para evitar desvio e roubo
de sangue para os pulmdes.

A preservacao miocardica é feita mediante injecao de
solucao cardioplégica cristaloide hipotérmica injetada na aorta
ascendente, com infusdo por gravidade, com pressao baixa
ap6s descompressao das camaras direitas e esquerdas. Para
os transportes de longa distancia, com tempo de isquemia
prolongado, novas doses de solugao cardioplégica (solugao
cristaloide ou sanguinea) podem ser infundidas durante o
implante do coracao (Tabela 84).

A captagao simultanea de coragao e pulmao deve ser
realizada seguindo critérios anatomicos pré-estabelecidos
entre as equipes captadoras, evitando-se problemas
relacionados a falta de tecido atrial ou vascular para algum
dos grupos.

E) O doador para criancas

Como os receptores de transplante cardiaco pediatricos
variam desde neonatos até adultos jovens, o doador também
devera ter caracteristicas apropriadas para cada faixa etaria.

A avaliagao do doador deve incluir tipagem sanguinea, peso
e altura, determinagao da causa da morte, do tempo desde o
diagnéstico de morte cerebral e a retirada dos 6rgaos, histéria
médica pregressa, eletrocardiograma, ecocardiograma, histéria
de infecgoes prévias e atuais, utilizagdo de outros 6rgaos,
principalmente os pulmées, quando houver necessidade de
reconstrugbes mais complexas®'. Na Tabela 85, encontram-se
os critérios para utilizagdo do doador pediatrico®® 32'.

Recomendagdes para retirada e preservagao do 6rgao
transplantado

O coragéo removido deve ser colocado dentro de sacos plasticos estéreis em
solugao salina gelada e transportado em recipiente térmico com gelo;

A preparagao do doador e do receptor deve ser cuidadosamente sincronizada
com o objetivo de diminuir isquemia fria do 6rgéo, considerando adequada
logistica de transporte para cada caso;

Infusdo de soluges cardioplégicas e armazenamento frio para preservagéo
miocardica para o transplante;

Evitar tempo de isquemia fria superior a 4 horas.

Critérios para utilizagao de doador pediatrico

Preencher critérios de morte encefalica de acordo com a idade;

Compatibilidade ABO;

Doador com peso até trés vezes maior do que o receptor;

Ecocardiograma para avaliar fungao ventricular e para excluir anomalias
estruturais;

Cardiopatia estrutural de minima repercussao nao desqualifica o doador;

Estavel hemodinamicamente com:
Dopamina <10 pg/Kg/min;
Adrenalina ou Noradrenalina < 0,1 pg/Kg/min;
Vasopressina 0,5-4 U/h.

Peso do doador abaixo de 20% do receptor com RVP aumentada pode ser
desfavoravel.

RVP - resisténcia vascular pulmonar.
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VII. O papel das centrais de captacao e
avaliacao do doador

A) Estratégias para confirmacao do potencial doador

i. Critérios de morte encefalica

Todo o processo de doagao e alocagdo de 6rgaos
humanos deve atender integralmente as determinagbes
da Portaria n. 3.407, de 05/08/1998, do Ministério da
Sadde, que regulamenta as disposigoes da Lei n. 9.434,
de 04/02/1997, e do Decreto n. 2.268, de 30/07/1997.
O Conselho Federal de Medicina, no uso das atribuigoes
conferidas pela Lei n. 3.268, de 30/09/1957, regulamentada
pelo Decreto n. 44.045, de 19/07/1958 e, considerando
que alein. 9.434, de 04/02/1997, determina em seu artigo
32 que compete ao CFM definir os critérios para diagnéstico
de morte encefalica.

Os critérios de morte encefdlica evoluiram (Tabela 86).
Mollaret e Goulon*?? introduziram o termo coma dépassé
em pacientes inconscientes, sem reflexos de tronco cerebral
ou respiratério e sem atividade eletroncefalogréfica. Em
1968, uma comissao da Harvard Medical School?*® redefiniu
esses critérios, ressaltando danos ao tronco cerebral como
componente critico.

Exame clinico deve se prender a confirmagao do coma,
a auséncia de reflexos do tronco cerebral e apneia, com
intervalo de 6 horas de observacao, entre os dois exames. O
exame clinico em criangas segue os mesmos principios que
0 nos adultos®*.

A confirmacdo de morte encefdlica exige, além de
cuidadoso exame neurolégico, o reconhecimento da causa
do coma, da sua irreversibilidade, o afastamento de sinais
clinicos neuroldgicos inconclusivos, reconhecimento de
possiveis fatores de confusdo: distdrbio hidroeletrolitico,
metabdlico, hipotermia grave (< 32°C), hipotensao, sinais

Critérios clinicos de morte encefalica em adultos e
criangas

Determinago da etiologia do coma;

Auséncia de respostas motoras;

Pupilas sem resposta a estimulo luminoso, médio-fixas e dilatadas (4-6 mm);

Auséncia de reflexos corneo-palpebral;

Auséncia de resposta a estimulo caldrico;

Auséncia de reflexo de tosse;

Auséncia de reflexo dculo-cefalico;

Auséncia de drive respiratério com PaCO, de 60 mm Hg ou 20 mmHg acima
do valor basal;

Intervalo minimo entre duas avaliagdes clinicas, de acordo com a idade do
potencial doador:

7d-2m de idade - 48 h;

2m-1a de idade - 24 h;

1a-2a de idade - 12 h;

> 2a de idade - 6h.
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de intoxicagdo por farmacos, drogas ou bloqueadores
neuromusculares??+326,

ii. Exames de avaliacao

Os testes confirmatérios de morte encefélica sao essenciais
quando existe divida sobre os achados clinicos, podendo
estabelecer que o paciente ndo tenha perfusao cerebral.
Embora o diagnéstico de morte encefélica continue sendo
clinico, os testes confirmatérios sao obrigatérios em qualquer
faixa etaria (Tabela 87).

Abaixo, seguem os testes realizados para confirmagao de
morte encefdlica®?*3%.

a) Angiografia cerebral

Auséncia de fluxo intracerebral bilateral nas artérias
carétidas e vertebrais. O fluxo nas cardtidas externas pode
estar patente.

b) Eletroencefalograma

Deve demonstrar falta de reatividade a estimulos
somatossensitivos ou audiovisuais.

¢ Doppler transcraniano

Deve demonstrar falta de fluxo diastélico ou sistélico
reverberantes, ou pequenos picos no inicio da sistole.

d) Cintilografia cerebral (tecnécio 99m Tc hexametazime)

Auséncia de penetragdo no parénquima cerebral.
Enchimento tardio do seio sagital superior pode ocorrer. Uma
imagem estatica de 500.000 contagens deve ser obtida em
varios momentos: imediatamente, entre 30-60 minutos mais
tarde, e com duas horas.

A avaliacdo do doador deve incluir histéria médica
pregressa, eletrocardiograma e ecocardiograma. A realizagao
de cinecoronariografia com ventriculografia estd recomendada
em doadores do sexo masculino acima de 45 anos e do sexo
feminino acima de 50 anos, principalmente quando a causa
do coma encefdlico for acidente vascular cerebral.

Recomendagdes de numero e intervalo dos testes
confirmatérios

Testes confirmatérios:
7d-2m de idade - 2 EEG (Intervalo 48h);
2m-1ano de idade - 2 EEG (Intervalo 24h);

> 1-2 ano de idade - 1 teste opcional;

> 2 ano de idade - 1 teste.

B) Manutenc¢ao do doador

Apbs a morte encefélica ocorre deficiéncia de hormonio
antidiurético e como resultado o diabetes insipidus. Outras
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alteragoes como disfuncao tireoidiana e hiperglicemia
também sao descritas. Na presenca de diabetes insipidus, é
recomendada a administracdo de desmopressina intranasal
10-20 mcg/dia®”.

Distarbios hidroeletroliticos sdo comuns, especialmente
a hipernatremia. O tratamento da hipernatremia consiste
na infusdao de volume com solucdo hipotonica. A infusao
de grandes quantidades de soro glicosado pode precipitar
hiperglicemia e diurese osmética. Os niveis glicémicos devem
ser mantidos entre 80-150 mg/dl, as custas de insulina em
infusdo continua. Todo fluido deve ser aquecido a 37° C para
reduzir o risco de hipotermia3*.

Em vigéncia de acidose metabdlica, deve-se assegurar
adequada reposigao de volume e hemoderivados, além do
controle de temperatura e parametros gasimétricos. Deve-se
manter PaO, > 100 mmHg, PaCO, < 40 mmHg, pH arterial
entre 7,35-7,45, hemoglobina > 10 g/dl. A manutengao
da temperatura entre 36-37°C pode ser obtida com uso de
cobertores térmicos**.

Em pacientes euvolémicos, ndo responsivos ao uso de
drogas vasoativas em altas doses e FE < 45%, deve-se
considerar a presenga de disfungdo do eixo hipotdlamo-
hipéfise-adrenal/tireoide e iniciar terapia de reposicao de
hormonios tireoidianos. Altos niveis de hormonio tireoidiano
parecem melhorar a fungdao mitocondrial e reduzir a
necessidade de drogas vasoativas (Tabela 88). O esquema
proposto consiste em metilpredinisolona 15 mg/Kg in bolus,
triiodotironina 4 mg in bolus e infusdo continua de 3 mg/h,
vasopressina-arginina 1 Ul in bolus e infusao continua de 0,5-4
U/h, ajustado para manter resisténcia vascular sistémica (RVS)
entre 800-1200 dynes/seg-cm e insulina 10 U (dextrose 50%)
para manter glicemia entre 80-150 mg/d[32” 328,

A identificagao das causas da hipovolemia e sua adequada
corregao sao cruciais. Em modelos experimentais de morte
encefélica, a isquemia medular resulta em desativagao do
sistema nervoso simpatico, cursando com vasodilatagao,
baixos niveis séricos de catecolaminas e consequente
hipotensao®?.

Ringer com lactato ou solugdo salina (0,45%) devem
ser usados como primeira escolha, a fim de evitar a
hipernatremia3?®. A hipotensao também pode ser corrigida
com reposigao de volume. Evita-se que a PVC exceda valores

Recomendagoes para o uso de hormoénio tireoidiano no
potencial doador

acima de 12 mmHg para que possa ser mantida adequada
oxigenagao do paciente3?. Em geral, pressao arterial
sisttmica média (PAM) entre 60-70 mmHg é suficiente,
mas o melhor parametro para demonstrar que a pressao de
perfusdo é adequada é a presencga de diurese entre 1,5-3
ml/kg/h**®. Se a diurese for menor do que 1,5 ml/Kg/h e a
PAM = 80 mmHg, deve-se primeiro corrigir a temperatura
corporal, a hemoglobina e os parametros gasimétricos antes
de estimular a diurese®®. Em pacientes que apresentam PAM
< 60 mmHg, débito urindrio < 1 ml/Kg/h e fragao de ejegao
< 45% e estao em uso de altas doses de drogas vasoativas,
deve-se considerar o uso de cateter da artéria pulmonar para
monitoragdo invasiva (Swan-Ganz). O objetivo é manter a
PVC entre 8-10 mmHg, capilar pulmonar entre 8-12 mmHg
e PAM > 60 mmHg. Nos pacientes com RVS menor do
que 800 dyn.seg.cm-5, recomenda-se o uso de vasopressor
(Tabela 89)%22.

Distlrbios da coagulagdo sangufnea sao comuns e
hemoderivados sanguineos sao necessarios para manter INR
< 2, plaquetas > 80.000/cm?® e hematécrito > 30%*'.

Suporte com drogas vasoativas é necessario quando a
instabilidade hemodinamica persiste, apesar de adequado
aporte de volume. Entre 70-90% dos pacientes podem
ser manejados com reposigao volémica e baixas doses
de vasopressores®?”’, porém, quando necessdria, a droga
vasoativa de escolha é a dopamina®®. A dopamina mantém
a PAM aumentando a frequéncia cardiaca, a contratilidade
cardiaca e, quando utilizada em baixas doses (2-10 ucg/
kg/min), aumenta o fluxo sanguineo mesentérico®*331. A
dopamina esta contraindicada em pacientes com indice
cardiaco normal ou elevado e RVS baixa**?. Necessidade
de doses de dopamina acima de 10 ug/kg/min indica a
associacgao de outra classe de catecolamina, a escolha aceita
¢é a noradrenalina. Idealmente, deve-se tentar manter doses
inferiores a 0,1 ug/kg/min de noradrenalina e entre 5-10 ug/
kg/min de dopamina3?®.

Estudos sugerem que a manutencdo de vasopressor
possibilita a redugao de infusao da dopamina para 2-3 ug/
kg/min®®. O uso de vasopressor nao sé6 melhora a funcao
hemodindmica, mas também mantém a perfusao renal e a
contratilidade cardiaca. No entanto, altas doses de agentes
alfa-adrenérgicos devem ser evitadas, pois ha evidéncia

Recomendagoes para cateterizagao da artéria pulmonar
(Swan Ganz) no potencial doador

Classe de Indicacdes Nivel de Classe de Indicacdes Nivel de
Recomendagao i Evidéncia recomendagéo ¢ Evidéncia
Quando volemia e uso de drogas Pacientes com PAM < 60 mmHg ou
vasoativas otimizadas por cateter débito urinario < 1 mi/Kg/h ou FE < 45%
Classe lla C Classe lla B
pulmonar falham em manter e em uso de altas doses de drogas
estabilidade hemodinamica. vasoativas.
Instabilidade hemodinamica persistente, Pacientes com instabilidade
Classe llb apesar de otimizagéo de PVC e drogas C Classe Ilb hemodin&mica, para otimizagéo de C
vasoativas. volume e uso de drogas vasoativas.
Como fratamento inicial em pacientes Pacientes estaveis hemodinamicamente
Classe IlI com instabilidade hemodinamica C Classe Ill C

persistente.

para otimizar uso de volume.
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de que concentragoes elevadas de catecolaminas estao
relacionadas a dano miocdrdico®331:33 As catecolaminas
podem reduzir a concentragdo de ATP na mitocdndria
das células musculares, levando a alteragées estruturais
irreversiveis’*2.

O uso de vasopressina em doses baixas (1U in bolus, 0,5-
4 U/h) pode ser considerado quando houver instabilidade
hemodinamica apesar de doses de dopamina >10 ug/kg/min e
noradrenalina > 0,05 ug/kg/min3%332, Além de potencializar a
acao vasopressora das catecolaminas, a vasopressina também
apresenta um importante papel na manutengdo do toénus
vasomotor e possibilita a redugdo de infusdo de dopamina e
de adrenalina (Tabela 90)*2.

Infeccdes graves geralmente contraindicam a doagao,
no entanto bacteremia ndo é contraindicacao absoluta.
Orgaos transplantados de doadores com bacteremia
raramente transmitem infeccao??#333334  Contraindicacao
absoluta para o transplante cardiaco deve ser considerada
em pacientes portadores de HIV, virus humano da leucemia
de células T (HTLV-1), infecgao viral sistémica (exemplos:
rubéola, raiva, adenovirus, enterovirus e parvovirus) e
meningoencefalite viral. Citomegalovirus (CMV) nao
contraindica o transplante cardfaco.

Orgaos de doadores com hepatite B ou C nao sao
aceitos, apesar da exclusdo ter sido contestada, uma vez
que o risco de contaminagao ndo é sempre 0 mesmo e
esta relacionado ao tipo de marcador viral encontrado®.
Quando HBsAg é positivo no doador, a tinica possibilidade
para o transplante é estado de emergéncia. Em torno de
50% dos pacientes positivos para anticorpos para HCV
transmitem a doenca, no entanto, se os doadores forem
HCV PCR positivos, a infecgdo ocorre em 100%3**. Embora
estudos sugiram que 6rgdos de pacientes infectados
com hepatite B ou C possam ser usados em receptores
com o mesmo virus, existem relatos de superinfecgao e
reinfeccao’®?’3%. Pacientes com sorologia positiva para
Chagas devem ser excluidos como doadores.

A avaliacao sorolégica no doador®** deve incluir: HIV |
e II; virus humano da leucemia de células T (HTLV-I e 1I);
HBsAg e HBcAg. Se o AntiHBc for positivo solicitar AntiHBc
IgM e AntiHBsAb; HCV se positivo, solicitar PCR-HCV;
citomegalovirus e Epstein-Barr virus 1gG; toxoplasmose;
sorologia para Chagas e VDRL.

Recomendagdes para o uso de vasopressina

Classe de - Nivel de
= Indicagdes Lo
recomendagéo Evidéncia
Instabilidade hemodinamica, em

pacientes com FE > 45% e dopamina > c

10 pg/kg/min e noradrenalina > 0,05 pg/
Classe lla kg/min e RVS inferior a 800 dyn/min.

Pacientes com FE < 45% e dopamina >

10 pg/kg/min e adrenalina/noradrenalina C

> 0,1 pglkg/min.

Pacientes com baixas doses de drogas

Classe Ill vasoativas independente da fragdo de C
ejecao.
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C) Atuacao das organizacoes de procura de 6rgaos (OPO) e
alocacao de 6rgaos

O Sistema Nacional de Transplante (SNT) centraliza a
atividade de Captacdo e Transplantagio de Orgdos, tendo,
em cada estado, as Centrais de Notificagdo, Captacao e
Distribuicao de Orgaos (CNCDO), as quais, por sua vez,
coordenam as atividades da Organizacao de Procura de
Orgaos (OPO), sendo esta responsavel pela identificagao,
captagao e viabilizagcdo de doadores para transplante de
6rgaos, em dreas geograficas pré-estabelecidas®*.

Estao envolvidas as etapas de confirmacao de potencial
doador, estado clinico como doador de coragao, manutencao
adequada das condigoes hemodindmicas e metabélicas e
estabelecimento de logistica para realizacao de transplante’’.

As vias de identificacdo de potenciais doadores pela
OPO sao: a notificagao passiva pelo médico assistente
e a busca ativa pela visita de representantes da OPO
as UTls, procurando identificar o paciente em coma
encefélico, devendo ter estrutura administrativa completa
em funcionamento integral®*®. Sua atuagao se faz presente:
na confirmagao de morte encefalica, compatibilidade ABO,
determinacao do estado clinico do doador, notadamente do
coracao, descartando as contraindicagoes; na manutencao
das condigoes hemodinamicas do ponto de vista clinico-
laboratorial; na remogao e alocagdo do 6rgao levando em
conta as variaveis logisticas pertinentes, e que o coragao é
o mais sensivel dos 6rgaos sélidos, nao permitindo periodos
isquémicos prolongados, por isso devendo ser o primeiro a
ser retirado®.

D) Abordagem multidisciplinar do potencial doador

Define-se processo de doagao-transplante como o
conjunto de agbes que sdo capazes de transformar um
potencial doador (PD) em doador efetivo até a realizacao
do transplante: identificacao, avaliagdo e manutengao do
PD, entrevista familiar, envio de informagdes a Central de
Notificagio, Captagao e Distribuicio de Orgaos (CNCDO),
retirada de 6rgdos/tecidos e entrega do corpo a familia do
PD340,341’

Em 2005, a Portaria n. 1752/GM determinou a
constituigao das Comissoes Intrahospitalares de Doagdo de
Orgaos e Tecidos para Transplante (CIHDOTT) em hospitais
publicos, privados e filantrépicos com mais de 80 leitos e,
desde entdo, passaram a ter papel importante no processo
doagao-transplante.

Em 2006, foi aprovado Regulamento Técnico para
estabelecer as atribuigdes e deveres das CIHDOTT, bem
como a obrigatoriedade do coordenador da comissao possuir
certificacdo, com minimo de 24 horas, através de curso
ministrado pelo Sistema Nacional de Transplantes (SNT) ou
pelas CNCDOs**2.

Assim, preconiza-se que membros da equipe
multiprofissional (médicos, enfermeiros, psicélogos,
assistentes sociais, fisioterapeutas e nutricionistas) executores
das etapas do processo, devam possuir a referida certificagao
ou pés-graduacao Lato Sensu que contemple as diretrizes
ja mencionadas.
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i. Identificacao de potencial doador

Define-se potencial doador como o individuo em morte
encefdlica, excluidas contraindicagbes que possam representar
algum risco aos receptores**.

A identificagao de potenciais doadores deve ser feita
através da busca ativa: visitas a Unidades de Terapia Intensiva,
pronto-socorros e centros cirlrgicos (recuperagao pos-
anestésica)®**3#. Considerar pacientes em morte encefalica
como possiveis doadores de 6rgaos e tecidos e pacientes que
evoluiram com parada cardfaca irreversivel como possiveis
doadores de tecidos. Para tal, recomenda-se visita didria aos
setores que possam informar o nimero de ébitos ocorridos.

ii. Avaliacao do potencial doador

O prontuario médico deve ser criteriosamente avaliado e,
quando corretamente preenchido, deve fornecer dados de
extrema relevancia como: histéria do paciente, antecedentes
familiares e exames complementares. Deve-se também solicitar
parecer clinico do médico que acompanha o paciente®*.

Verificar se o Termo de Declaracao de Morte Encefalica
esta corretamente preenchido, sem rasuras, atentando para a
causa do coma e auséncia de hipotermia, bem como uso de
drogas depressoras do Sistema Nervoso Central.

iii. Entrevista familiar

Consiste em reunido entre os familiares do PD e um ou
mais profissionais pertencentes a CIHDOTT ou Organizagao
de Procura de Orgaos (OPO), com a finalidade de esclarecer
ddvidas e fornecer subsidios para a decisao familiar®#. A
entrevista deve constar de contetdo e direcao.

Contetldo: consiste em informacoes essenciais sobre o
processo da doagao como: o diagnéstico de morte encefélica
(estabelecido por médicos ndo pertencentes as equipes
de captagdo); a doagdo sé pode ocorrer com autorizagao
familiar e o tempo médio para o término do processo ser
de 24-36 horas ndao havendo custos em decorréncia da
doagao dos 6rgaos, esclarecendo que o corpo nao serd
deformado3#3346,

Direcao: o entrevistador deve apresentar-se pelo nome e
na medida do possivel realizar o contato em ambiente isolado.
Lembrar sempre que a doagao é opgao; a familia precisa de
tempo para aceitar a perda e entender a morte encefalica
como morte3®,

Verificar se os exames clinicos, assim como o complementar,
foram realizados e corretamente preenchidos conforme as
Diretrizes do Conselho Federal de Medicina.

Aretirada de 6rgaos e tecidos, ou partes do corpo humano
de pessoas falecidas para transplante ou outra finalidade
terapéutica, dependera do cénjuge ou parente maior de
idade, obedecida a linha sucesséria, reta ou colateral, até o
segundo grau inclusive, firmada em documento subscrito por
duas testemunhas.

iv. Retirada de 6rgaos e tecidos?+'3+

Definir o horario de retirada do(s) 6rgao(s)/tecido(s) - minimo
de 06 horas apés o envio das informagoes do PD a CNCDO.

Receber as equipes e coordenar a retirada dos 6rgaos
indicados para transplante, bem como providenciar a retirada
dos rins, fazendo cumprir o acordado no termo de doagdo.

v. Entrega do corpo a familia®*’

Acompanhar e supervisionar a entrega do corpo a familia.

VIII. Organizacao do centro transplantador

A) Critérios para habilitacao e estrutura do centro
transplantador

Os estabelecimentos de satde e as equipes médicas
interessadas em desenvolver Programa de Transplante de
Coragao deverao observar integralmente as determinagoes
da Portaria n. 3.407, de 05/08/1998, do Ministério da
Salde, que regulamenta as disposicoes da Lei n. 9.434,
de 04/02/1997, com as alteragoes de dispositivos através
da Lei n. 10.211, de 23/03/2001, e do decreto n. 2.268,
de 30/07/1997. Deverao também observar a Portaria MS
n. 270 de 24/06/1999, as Portarias GM n. 901 e n. 905 de
16/08/2000, n. 91 de 23/01/2001, n. 783 de 12/04/2006 e
Portaria SAS n. 284 de 25/06/2004.

A estrutura hospitalar minima necessdria para
credenciamento de um centro transplantador estd demonstrada
na Tabela 91. A estrutura hospitalar deveria estar preparada
nao s6 para o transplante, mas também para o implante de
dispositivos de assisténcia ventricular mecanica.-

A equipe médica devera ter experiéncia comprovada em

cirurgia cardiaca e ter disponibilidade a qualquer hora, para
a realizagdo do transplante, assim como para o atendimento

Estrutura hospitalar exigida para credenciamento de um
centro para transplante de coragao

Institui¢do de retirada de 6rgédos

Ter unidade de terapia intensiva;

Laboratério de andlises clinicas;

Servico de radiologia e eletrocardiografia;

Centro cirirgico apropriado.

Institui¢ao transplantadora

Servico de cardiologia e cirurgia cardiovascular em atividade;

Servico de emergéncia cardioldgica e unidade de terapia intensiva;

Ambulatério especializado no tratamento de insuficiéncia cardiaca e no
seguimento dos pacientes pds-transplante;

Disponibilidade de servicos especializados como: comissao de infecgéo,
hemodialise, agéncia transfusional, laboratorios de histocompatibilidade,
patologia e andlises clinicas, farmécia, radiologia convencional e vascular,
cineangiocardiografia, servio de ecocardiografia, eletrocardiografia
convencional e dinamica.

Disponibilidade de servico da anatomia patologica com experiéncia na
interpretacéo de bidpsias de miocardio.

Centro cirtrgico com disponibilidade integral para realizagao simultanea
de procedimentos de retirada e implante do coragéo e implante de
dispositivos de assisténcia ventricular.

Disponibilidade de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica.
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ao paciente no perfodo pré e pds-transplante, em curto e
longo prazos. Toda a equipe de transplante cardiaco devera
ter seu protocolo de condutas aprovado pelo comité de ética
local e este deve ficar disponibilizado para conhecimento
da comunidade cientifica, sendo revisado e atualizado
periodicamente. Deve haver um coordenador clinico e um
coordenador cirdrgico™. A equipe médica da instituicao
transplantadora devera satisfazer as recomendacoes expostas
na Tabela 92.

B) Aspectos éticos do transplante cardiaco

i. Introducao

O transplante cardiaco representa hoje uma opgao de
extraordindrio valor para os pacientes em estado avangado

Equipe médica da instituigao transplantadora

Especialistas Objetivos

Estar familiarizados com os protocolos de selegéo,
retirada e preservagéo do coragéo do doador,
diferentes técnicas de transplante, complicagdes
pos-operatdrias e a instalagéo de assisténcia
circulatéria mecanica.

Dois cirurgiées
cardiovasculares em
atividade

Ter experiéncia no tratamento da insuficiéncia
cardiaca aguda e cronica; na interpretagédo dos
exames anatomopatolégicos, no manuseio da
terapia imunossupressora, no tratamento das
infecgdes e de outras complicacdes pds-operatdrias
imediatas e tardias.

Dois cardiologistas

Dois anestesistas Ter experiéncia comprovada em cirurgia cardiaca.

Realizar e interpretar o ecocardiograma do receptor

Ecocardiografista . . L
no seguimento pos-operatorio.

Realizar as biopsias endomiocardicas e estudos

Hemodinamicista o X
invasivos apos o transplante.

Ser capaz de avaliar as biopsias e diagnosticar

Patologista o
rejeicoes.
. Ter experiéncia no diagndstico e tratamento das
Infectologista ) )
patologias relacionadas ao transplante
Apto em terapia imunossupressora e suas
Imunologista complicagdes. O imunologista poderia dar

consultoria a distancia.

Especialista em
saude mental

Para avaliagdo de candidatos a transplante, quando
necessario.
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e irreversivel de IC e de maxima importancia em nosso
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centros credenciados possam realizar este procedimento em
todo o Brasil**.
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nimero de transplantes realizados por ano. Profunda andlise
é necessaria para verificar quais medidas seriam necessarias
para reverter tal situagdo.

ii. Algumas questoes de importancia

a) Retransplante cardiaco

O retransplante cardiaco foi considerado uma opgao
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Entretanto, é consenso desta diretriz que uma agao de
Estado para melhorar a qualificagdo e o treinamento dos
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