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SPECIAL

Transplante Cardiaco: Modalidade de

Tratamento para a Insuficiéncia Cardiaca
Heart Transplant: Method of Treatment for Heart
Failure

O transplante cardiaco é a melhor modalidade terapéutica para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca avancada. Os relevantes trabalhos desenvolvidos nas tltimas
décadas trouxeram enormes contribui¢cdes para o entendimento, o diagnéstico e o
tratamento da insuficiéncia cardiaca. Naqueles individuos que ndo atingiram a fase
refrataria da insuficiéncia cardiaca, o tratamento clinico € a estratégia mais utilizada
conferindo grande melhora na expectativa de vida.*

A insuficiéncia cardiaca, por sua alta morbimortalidade, constitui um
problema de salde publica na populacdo adulta e, principalmente, geritrica. O
transplante cardiaco é, hoje, uma alternativa cirdrgica das mais utilizadas no
tratamento das miocardiopatias irreversiveis, nas quais estdo inclusas as insuficiéncias
cardiacas graus Il e IV. Esse tipo de transplante é responsavel pela melhora da
expectativa e da qualidade de vida de pacientes que possuem tais agravos.

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 doenca de Chagas, guiando condutas que sdo incorporadas no mundo
todo.?

As doencas cardiovasculares tém importante impacto na sadude publica
mundial, sendo que a insuficiéncia cardiaca insuficiéncia cardiaca aumenta
sobremaneira a expectativa de vida e a longevidade dos individuos acometidos por
essa patologia.®

Estima-se que nos Estados Unidos da América a insuficiéncia cardiaca
apresente prevaléncia de 5,5 milhdes de casos com incidéncia de 550 mil casos novos
por ano e com mortalidade de 300 mil pacientes por ano. No Brasil, a insuficiéncia
cardiaca ja se tornou a primeira causa de internacdo hospitalar em pacientes acima de
60 anos de idade e a sexta causa de internacdo em pacientes entre 15 e 59 anos com
gasto estimado acima de 400 milhdes de reais em 2009.*

Em relacdo ao céancer, estudos americanos apontam que a insuficiéncia
cardiaca apresenta maior mortalidade do que muitas modalidades de cancer, como
bexiga, mama e prdstata, perdendo apenas ao cancer de pulméao. Figura 1.°

Progressivamente, os centros de cirurgia cardiaca tém incorporado o
transplante cardiaco como mais um procedimento cirdrgico de alta complexidade

prestado aos seus pacientes. Até dezembro de 2014, foram realizados, em todo o




Brasil, mais de 3.000 transplantes cardiacos, pacientes do sexo masculino. No pais

sendo que 52,0% desses transplantes foram existiam, em 2008, 66 equipes cadastradas,
realizados na Regido Sudeste; 28,0% na sendo que, atualmente, somente 22 se
Regido Nordeste e 20,0% na Regido Sul. Em encontram ativas para a realizacdo de
relacdo ao género do receptor, 75% eram transplantes cardiacos.®

Mortalidade por ICC

Transplante Cardiaco

25 - ) Céncer Gastrico
Céncer Préstata

Cancer Céncer Colon
Pulmio

Céncer Uterino 1cc

o 5 10 15 20 Anos

Figura 1- Alta taxa de mortalidade da ICC avangada em comparacdo aos varios tipos de cancer.

Historia do Transplante de Orgaos

1904 1940 1960 1962 1967 1968
Alexis Carrel Demikhov Norman Shumway  Euclydes Mal"l“f-’s Christian Barnard Euriclides Zerbini
Primeiro Transplante Pioneiro Transplante Pioneiro Transplante ~Transplante em caes  Primeiro Transplante Primeiro Transplante
Brasil

Euriclides de Jesus Zerbini
Professor da Universidade de Sao
Faulo, criou o Centro de Ensino de
Cirurgia Cardiaca, semente do
futuro Instituto do Coragao. Em 25
de maio de 1968, tornou-se o
primeiro médico brasileiro a realizar
um fransplante de coragao, seis
meses apos o transplante pioneiro,
realizado em dezembro de 1967
Na noite deste dia, o lavrador Joao
Ferreira de Cunha, conhecido como
Joao Boiadeiro, recebeu seu coragao.

Viveu apenas 28 dias

Figura 2. Aspectos historicos do Transplante de coracdo. *Figura sem identificacdo de autoria. No caso de
manifestacdo da autoria, daremos crédito a quem de direito for.
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Aspectos Historicos

A marcante contribuicdo de Lower e
Shumway em 1960, estabeleceu as bases
técnicas de transplante cardiaco ortotopico em
cdes. De oito cées, cinco cées receptores do
transplante sobreviveram por seis a vinte e um
dias, comendo e exercitando-se normalmente
no pés-operatorio. Interessante, é que néo foi
dada nenhuma medicagdo imunossupressora
para esses animais e o0 6bito dos mesmos foi
em consequéncia a faléncia miocardica, que
rapidamente se instalou, quadro este associado
a infiltracdo maci¢a dos mesmos, associada a
hemorragia intersticial.” Em 1964, Shumway e
Lower® declararam, com base em seu imenso
trabalho experimental: “Bastante ja tinha sido
conseguido tecnicamente, e que de fato
somente a barreira imunol6gica se mantém
como obstéaculo para se entrar numa nova era
radical de tratamento das doencas cardiacas
graves”. Em 3 de dezembro de 1967, o
cirurgido cardiovascular Dr. Christiaan
Neethling Barnard, treinado em Cirurgia Geral
por Owen H. Wangsteen, na University of
Minesota, e em Cirurgia Cardiotoracica com
C. Walton Lillehei, realizou com sucesso no
Groote Schuur Hospital, na Cidade do Cabo,
na Africa do Sul, o primeiro transplante
cardiaco homologo ortotépico no mundo, em
um paciente com faléncia ventricular
esquerda.®

O Dr. Barnard implantou no seu

paciente, o Senhor Washansky, o coragédo de

um jovem rapaz descerebrado. O paciente
transplantado saiu da sala de operagdes vivo,
porém com  bloqueio  atrioventricular
controlado por um marca-passo. O primeiro
transplantado sucumbiu 17 dias apds o
transplante cardiaco devido a pneumonia,
secundaria a pseudomonas. No pds-operatorio,
considerando-se 0 que existia na ocasido,
recebeu  imunossupressores, como  a
azatioprina associada a injecOes de esterdide,
e algumas secOes de radiacdo do coragéo
transplantado, a cada modificagdo
eletrocardiografica compativel com rejeicdo
do transplante. Em 26 de margo de 1968, o
Professor Euriclydes de Jesus Zerbini, de
forma pioneira no Brasil e na América do Sul,
realizou em humano, no Hospital das Clinicas
de Sédo Paulo, o primeiro transplante cardiaco

homdlogo ortotdpico com sucesso. Figura 2.2

Epidemiologia

Dados da American Heart Association
(AHA) estimam uma prevaléncia de 5,1
milhGes de individuos com Insuficiéncia
Cardiaca (IC) somente nos Estados Unidos, no
periodo de 2007-2012. As projecfes mostram
que a prevaléncia da IC aumentara 46% de
2012-2030, resultando em mais de 8 milhdes
de pessoas IC.1

Os dados brasileiros obtidos a partir
do DATA-SUS revelam que das 1.137.572
internacfes por doengas do aparelho

circulatério, em torno de 21% foram devidas a
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IC.22 Esses dados tornam-se alarmantes
guando se observa que 50% de todos os
pacientes internados com este diagndstico séo
readmitidos dentro de 90 dias apds a alta
hospitalar sendo essa readmissdo hospitalar
um dos principais fatores de risco para morte.
Diversos  estudos concentraram-se  na
identificacdo de fatores associados com
readmissdes frequentes. Os habitualmente
descritos na literatura internacional sdo a
terapia inadequada, a falta de aderéncia ao
tratamento, o isolamento social, ou a piora da
funcéo cardiaca. Entretanto, em
aproximadamente 30-40% dos casos ndo é
possivel  identificar o motivo da
descompensagcao clinica.'?

O registro BREATHE 2 é o primeiro
a incluir uma ampla amostra de pacientes
hospitalizados com IC descompensada de
diferentes regides do Brasil. Os dados deste
registro mostram os seguintes dados: a grande
maioria desses pacientes era hipertensa
(70,8%) sendo que 58,7% apresentavam
disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo. As
etiologias isquémica e hipertensiva foram
predominantes na populagdo  estudada,
acometendo 30,1% e 20,3% dos pacientes,
respectivamente. Em torno de 11% dos
pacientes tinham o diagndstico de doenca de
Chagas. As

descompensacdo da IC foram mé& aderéncia

principais  causas  de

medicamentosa (30%), seguida de infeccdes
(23%) e controle inadequado da ingestdo de

agua e sédio (9%). A soma dos Obitos nas

primeiras 24 horas (17 pacientes) e apos este

periodo (140 pacientes), totalizou 12,6%.%3

Perfil dos Doadores

No Brasil, existem mais de 70.000
pessoas (2014) aguardando por um
transplante. [Essas vidas dependem de
autorizacdo da familia do paciente com morte
encefalica comprovada autorizar a doacao.
Isso faz com que a fila de doadores aumente
mais. Programas de esclarecimento e
conscientizagdo alertam e esclarecem a
populacdo a transpor essa barreira que
algumas vezes é mais discriminatoria que
caridosa. Nos ultimos anos, observamos um
aumento na taxa de doadores que subiu de 13,5
por milhdo de pessoas para 14,2 por milhdo,
no entanto, ficou abaixo da meta proposta pela
Associacdo Brasileira de Transplante de
Orgdos (ABTO) para 2014, que era de 15
doagdes por milhdo de pessoas. Além disso, 0
indice esta longe de alcancar o objetivo de 20
doadores por milhdo de pessoas até 2017. Para
se ter uma ideia, na Espanha, considerado o
pais que mais registra transplantes, a taxa é de
37 por milhdo. Uma das razdes para esses
baixos indices se deve a ma distribuicdo das
equipes que realizam transplantes pelo Brasil.
Segundo o Ministério da Saude, que coordena
o0 Sistema Brasileiro de Transplantes, hd mais
de mil equipes preparadas para realizar
cirurgias distribuidas pelo Brasil e 400

unidades prontas para atuarem nessa area. Mas
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essa realidade ainda ndo foi colocada em
pratica. No Brasil, o Sistema Pablico de Saude
(SUS), financia mais de 95% dos transplantes
realizados e também subsidia todos os
medicamentos para todos os pacientes. E uma
das maiores politicas publicas de transplantes
de érgdos do mundo.

Através da informacdo poderemos
alterar esses dados. Quanto mais a populagéo
se conscientizar da importancia de se tornar

um doador, menor serd a angustiante fila de

espera por Orgdos. Estudos recentes do
Instituto do Coragéo (InCor — SP) mostram a
taxa de mortalidade em pacientes com
indicagdo de transplante cardiaco que acabam
falecendo na fila de espera aguardando a sua
vez de receber um coracdo. Os dados mostram
que em 36 meses de espera, ap0s 0 paciente ser
elencado como receptor de coracdo, metade
deles é transplantado e metade falece.!*
(Figura 3).
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Figura 3 - Dados referentes a sobrevida de pacientes aguardando transplante de corag&o.

O processo que envolve o transplante
de drgdos e tecidos é complexo. Apds a
constatacdo da morte encefélica, iniciam-se
exames clinicos e imagéticos que comprovem
a morte. Nesse momento notifica-se a Central
de Captagéo de Orgdos e Tecidos (CDOT) e a
entidade de distribuicdo dos 6rgdos (MG
Transplantes). Um profissional da entidade de
distribuicdo de Orgdos avalia as condicOes

clinicas do potencial doador, a viabilidade dos

Orgdos e tecidos a serem extraidos e faz a
entrevista para solicitar o consentimento
familiar sobre a doacdo. Nos casos de recusa,
0 processo é encerrado. Quando a familia
autoriza a doacdo, a (CDOT) repassa as
informagGes sobre o doador ao MG
Transplantes, que realiza a distribuicdo dos
orgdos, indicando a equipe transplantadora
responsdvel pela retirada e implante do

mesmao.
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Complicacgdes Relacionadas ao Transplante

Cardiaco e Imunologia

O paciente transplantado demanda
cuidados especiais. Existem varidveis que
precisam ser controladas para evitar a quebra
do ténue equilibrio da homeostasia de um
paciente submetido a um transplante
heter6logo. Dentre as principais complicacdes,
destacamos: a disfuncdo primaria do enxerto,
a disfuncéo do ventriculo direito, as infeccdes,
a doenca vascular do enxerto e as neoplasias.

A principal causa de morte precoce
apos o transplante cardiaco, é a disfuncéo
priméaria do enxerto, correspondendo a 36%
dos 6bitos nos primeiros 30 dias.'® A principal
manifestacdo clinica é a instabilidade
hemodindmica, devido a um processo
multifatorial, que pode estar relacionado ao
mecanismo de isquemia-reperfusdo. O
tratamento baseia-se no suporte
hemodinamico farmacol6gico com o uso de
drogas vasoativas e inotropicas e, nos casos
mais graves, de dispositivos de assisténcia
circulatéria mecanica.®

A disfuncdo de ventriculo direito
secundaria a hipertensdo pulmonar é uma
situacdo dramatica apO6s 0 transplante
cardiaco, sendo responsavel por quase 20%
dos O&bitos no periodo pds-operatorio. A
avaliacdo pré-operatéria dos receptores €
muito  importante, sendo uma  das
contraindicagfes ao transplante aqueles

candidatos que apresentam  resisténcia

vascular pulmonar muito alta (acima de 4
unidades Wood) ou pressao arterial pulmonar
elevada (pressdo sistolica na artéria pulmonar
>60mmHg). Esse panorama exige um alto
desempenho do ventriculo direito recém
transplantado, que estava habituado a pressées
e resisténcia pulmonar normais, esse aumento
abrupto da poés-carga ao ventriculo direito
aumenta o risco de disfuncdo e faléncia do
mesmo.

As infeccOes também acometem esses
pacientes, e estdo entre as principais
complicacBes correspondendo a quase 30%
dos 6bitos no primeiro ano pés-transplante. No
primeiro més apds o transplante, prevalecem
as infeccdes hospitalares, em sua maioria de
etiologia bacteriana e dependentes da flora
hospitalar de cada instituicdo. A partir do
segundo més, prevalecem as principais
infeccbes oportunistas, principalmente o
citomegalovirus, toxoplasmose e a pneumonia
por Pneumocystis jirovecii.'®

A doenga vascular do enxerto
caracteriza-se pela inflamagdo perivascular
persistente e hiperplasia intimal, e tem
manifestacbes clinicas semelhantes as da
doenca coronéria, como arritmia, infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e morte
subita. A patogénese € controversa e
provavelmente multifatorial, estd entre as
principais causas de morte ap0s o primeiro ano
de transplante cardiaco sendo o fator de
limitacho mais importante na sobrevida a

longo prazo ao lado das neoplasias. Pacientes
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submetidos a transplante cardiaco, apresentam
risco aumentado de duas a quatro vezes na
ocorréncia de neoplasia quando comparados a
populacéo geral. Esse risco tdo aumentado esta
associado ao tratamento imunossupressor e
inclui os tumores malignos relacionados a
infeccdes virais, como linfoma ndo Hodgkin e

linfoma Hodgkin.*

Imunossupresséo

A introdugao de drogas
imunossupressoras representou um marco
importante para o sucesso do transplante de
Orgdos. No entanto, até o final da década de 80
o0 arsenal de agentes imunossupressores com
aplicacdo em transplante encontrava-se
relativamente limitado. Mais recentemente,
uma série de novos agentes imunossupressores
foram desenvolvidos permitindo que drogas
cada vez mais especificas, minimizem a
resposta imunoldgica deflagrada ao Orgdo
heterdlogo. Sem duvida, muito ainda esta por
vir, mas atualmente, as Diretrizes Nacionais e
Internacionais de transplante de 06rgaos
sugerem que o esquema triplice, incluindo
corticosteroide, inibidor de calcineurina e
agentes antiproliferativos, continuam sendo
utilizados de maneira rotineira na maioria dos
servicos.!’

Os corticosteroides (prednisona) séo
utilizados em doses altas nas fases iniciais e
nos episodios de rejeicao aguda. Os inibidores

de calcineurina (Ciclosporina e Tacrolimus)

que inibem a interleucina 2 que ativa o
linfécito T e os agentes antiproliferativos
(azatioprina e micofenolato) que agem
inibindo a biossintese das purinas, fazem parte
das agentes utilizados na imunossupressao do

transplantado de coragéo.

Técnica Operatoria

Desde a padronizacdo da técnica de
transplante cardiaco por Shumway, houveram
poucas mudangas. Para que se realize esse
procedimento € necessaria a utilizacdo de um
equipamento  denominado aparelho de
circulagdo extracorporea. Tal tecnologia
permite, ap6s conexdao do paciente ao
aparelho, manter a circulacdo e a oxigenagéao
de maneira artificial, garantindo a perfuséo
corporea sem necessidade do coracdo ou do
pulmdo do paciente. Apds conectado o
aparelho e desviado o fluxo sanguineo para o
mesmo, procede-se a cardiectomia, ou seja, a
retirada do coracdo através de sec¢do da aorta,
tronco pulmonar, veias cava superior e inferior
e veias pulmonares. O coragdo do doador, ja
preparado e preservado, é entdo anastomosado
aos segmentos de aorta, tronco pulmonar,
cavas e veias pulmonares do receptor e ap6s
reestabelecido a performance miocéardica do
coracao transplantado realiza-se a desconexéo
do circuito extracorporeo.

Existem duas técnicas principais. Uma
delas é chamada de cléassica e a outra de

bicaval. A diferenca bésica esti no quanto de
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tecido do coragdo do receptor permanece no
corpo do transplantado. A técnica bicaval é a
técnica que usa menos “sobra” do antigo
0rgdo. Permanece no paciente apenas a regiao

referente & desembocadura das veias

pulmonares no atrio esquerdo, que é conectado
ao novo 6rgdo. Hoje a cirurgia bicaval é usada
em cerca de 60% dos transplantes realizados
no mundo. A técnica cléssica preserva mais

tecido do atrio direito. Figura 4.

Coragdo com as cinulas de conexdo ao
aparelho extracorpéreo (coragio do receptor)

Implante por anastomose do coragdo do
doador aos cotos remanescentes

Cardiectomia. Retirada do coragio e preservagio dos cotos
aértico, pulmonar, cavas e veias pulmonares

Aspecto final do coragdo
transplantado

Figura 4 - Técnica operatdria. Técnica Classica. *Figura sem identificacdo de autoria. No caso de
manifestacdo da autoria, daremos crédito a quem de direito for.

Consideragdes Futuras

Apesar do limitado ndmero de
transplantes realizados no Brasil e no mundo, essa
técnica é atualmente a abordagem definitiva e o
padrdo-ouro no tratamento da insuficiéncia
cardiaca avancada refrataria ao tratamento
farmacoldgico. Novas tecnologias alavancadas

pela inddstria tem ganhado espaco no tratamento

dessa doenga. Entre elas destacamos 0s
dispositivos de assisténcia circulatéria e os
coracdes artificiais. No campo da engenharia
genética terapia com células multipotenciais tem
sido encorajador, mas ainda existe um abismo entre
as bancadas de experimentacdo e o uso clinico
trivial. Sem ddvida o que nos cabe como
profissionais da area da saide € mais que prover

terapéutica alternativa a uma patologia tdo usual,

Revista Ciéncias em Saude v5, n 4, 2015



prover recursos para prevenir a ocorréncia da
cardiomiopatia. Nao me recordo de outra frase que
tenha melhor impacto: prevenir é melhor do que

remediar!
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