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1. Introducao

Prezados colegas,

Grandes avangos no diagnéstico, monitorizacao e tratamento
da Insuficiéncia Cardiaca (IC) foram observados nos tltimos
anos, com impactos reais na qualidade de vida e na sobrevida
dos pacientes. Nas fases mais avancadas da doenga, ainda nos
deparamos com altas taxas de mortalidade, hospitalizagoes e
re-hospitalizacbes, impactando de forma clara no prognéstico
dos pacientes. Neste contexto, o Transplante Cardiaco (TxC)
ainda é o tratamento de escolha para a IC estagio D, com mais
de 110 mil procedimentos realizados no mundo, especialmente
a partir da década de 1980, com o advento da ciclosporina. Os
problemas inerentes ao transplante, como baixa disponibilidade
de 6rgaos, longa espera pelo procedimento, dificuldades
na logistica de captacdo, complicagdes relacionadas a
imunossupressao, aumento de pacientes sensibilizados e em
suporte circulatério mecanico sao desafios diarios enfrentados
pelas equipes envolvidas com TxC.

Apresentamos aos senhores a 37 Diretriz Brasileira de
Transplante Cardiaco, que traz um panorama atual dos avancos
adquiridos nos dltimos anos e que foram incorporados na
nossa rotina pratica. Foram convidados a participar deste
documento os profissionais atuantes na drea, com comprovada
experiéncia assistencial e de pesquisa, cujas contribuigbes
foram determinantes para que tenhamos um documento
atualizado e prético, que certamente sera referéncia para
médicos e profissionais de satide interessados em TxC.

Passados 8 anos da dltima diretriz, varios conceitos novos
foram incorporados, tanto na captagdo e cirurgia quanto nos
pos-operatorios imediato e tardio. Na fase pré-operatoria,
destacamos a logistica de captacao a distancia, as novas solugoes
cardioplégicas e de preservagdo do enxerto, a utilizagdo do
cross-match virtual para guiar a conduta e a aceitagao de 6rgaos
para pacientes sensibilizados. Na fase p6s-operatéria, temos
a utilizagdo de novos imunossupressores, 0s NOvos Critérios
de rejeicao humoral e as estratégias de profilaxias infecciosas.
Varios outros aspectos sao também abordados e discutidos pelos
profissionais que trabalham diretamente com o manejo clinico
e cirtrgico dos pacientes com IC refrataria, que tém no TxC a
sua real esperanga de conseguir viver mais e melhor.

Um grande abrago,

Fernando Bacal

Coordenador da 32 Diretriz brasileira de Transplante
Cardiaco do DEIC-SBC

2. Pré-transplante Cardiaco

2.1. Receptor

2.1.1. Indicacées de Transplante Cardiaco

O TxC é opcao terapéutica considerada em pacientes com
IC avancgada e refrataria ao tratamento otimizado, de acordo
com diretrizes nacionais e internacionais e com estimativa
de prognéstico adverso.! Na indicagao do TxC, deve-se
contemplar a relagao risco-beneficio individual e, idealmente,
populacional. A alocacdo de 6rgaos para transplante possui
implicagbes éticas, pois sdo recursos escassos que devem
ser preferencialmente ofertados para aqueles com maior
probabilidade de sobrevida no longo prazo.> As principais
consideragdes relacionadas as indicagbes cldssicas para
TxC estao resumidas na tabela 2.1. A tabela 2.2 apresenta
indicagoes para o TxC em situagdes clinicas especiais.

2.1.2. Contraindicacées ao Transplante Cardiaco

Ainda existem algumas contraindicagoes consideradas
absolutas para o TxC, entretanto grande parte das
contraindicacoes outrora consideradas relativas tem sido
satisfatoriamente manejadas em centros de referéncia,
devido aos avangos diagnésticos e terapéuticos crescentes
nesta area. Na avaliacdo de potenciais receptores (descrita
em subitem 2.1.3), procura-se identificar condigbes clinicas
e comorbidades associadas a risco cirdrgico muito elevado
e/ou redugao significativa da sobrevida pés-transplante. A
tabela 2.3 enumera as principais contraindicagoes a serem
consideradas durante a avaliagdo de potenciais candidatos
a TxC. Dentre elas, merece destaque a discussao da idade
limite para a realizagdo de TxC. Pacientes selecionados acima
dos 70 anos podem se beneficiar do procedimento. Estudos
recentes tém demonstrado que candidatos com mais de 60
anos apresentam menores taxas de rejeicao apés o TxC e
menor incidéncia de Doenca Vascular do Enxerto (DVE).?
Em relacdo a sobrevida, ainda ha controvérsia na literatura,
porém considera-se atualmente que pacientes mais idosos nao
devem ser rotineiramente excluidos da avaliagao para TxC.**

2.1.3. Avaliacao do Candidato ao Transplante Cardiaco

O paciente com IC avangada geralmente necessita de
acompanhamento médico e multidisciplinar periédico e
rigoroso. Este seguimento abrange inGmeras avaliagoes
prognosticas a fim de detectar se o paciente é candidato ao TxC
e em que momento ele deve ser incluido na fila do transplante.

A avaliacdo do candidato deve ser clinica, laboratorial,
imunolégica, hemodinamica, psicolégica e social (Figura 2.1
e Tabela 2.4).

2.1.3.1. Exames de Avaliacao, Selecao e Acompanhamento
dos Candidatos

Os pacientes candidatos a um transplante cardiaco devem,
obrigatoriamente, passar por uma extensa avaliagao clinica,
que inclui exames de varias naturezas, com a intengao de
melhor averiguar a condicdo do paciente para a cirurgia,

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289
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Tabela 2.1 - Indicagodes de transplante cardiaco

Classe de i Indicagdo N|'Ive:I d?
Recomendagao Evidéncia
IC avangada na dependéncia de drogas inotropicas e/ou suporte circulatério mecanico
IC avangada classe funcional lll persistente e IV com tratamento otimizado na presenca de outros fatores de mau progndstico ¢
| IC avangada e VO, de pico < 12mL/kg/minuto em pacientes em uso de betabloqueadores 5
IC avancada e VO, de pico < 14 mL/kg/minuto em pacientes intolerantes a betabloqueadores
Arritmias ventriculares sintomaticas e refratarias ao manejo com farmacos, dispositivos elétricos e procedimentos de ablagao C
IC refratéria e VO, de pico < 50% do previsto em pacientes com < 50 anos e mulheres
o Doenca isquémica com angina refratraria sem possibilidade de revascularizagéo C
IC refrataria e VO, de pico ajustado para massa magra < 19 mL/kg/minuto em pacientes com indice de massa corporal > 30
llb IC refrataria e equivalente ventilatorio de gas carbonico (relagéo VE/VCO,) > 35 particularmente se VO, de pico < 14 mL/kg/minuto B
efou teste cardiopulmonar subméaximo (RER < 1,05)
i Disfunco sistolica isolada
Prognéstico adverso estimado apenas por escores progndsticos ou VO, de pico isoladamente C

IC classe funcional NYHA IlI-IV sem otimizag&o terapéutica

IC: insuficiéncia cardiaca; VO, consumo de oxigénio; VE/VCO,; equivalente ventilatrio de gés carbonico; RER: coeficiente respiratério: NYHA: New York Heart Association.

Tabela 2.2 - Indicagdes de transplantes em situagoes especiais

Classe de — Nivel de
= Indicagao Lo
Recomendagao Evidéncia
| IC avancada e cardiomiopatia restritiva C
Tumores cardiacos com potencial de cura com o explante do coragéo C
Amiloidose cardiaca relacionada a mutagées da transtirretina (ATTR) sem perspectiva
lla ou resposta a tratamentos especificos, associado ao transplante de figado
B
IC secundaria a amiloidose AL com contraindicagao para terapias especificas pelo envolvimento
cardiaco, na auséncia de envolvimento extracardiaco, seguido de transplante de medula
IC refrataria em pacientes com infecges cronicas por HBV ou HCV, na auséncia de sinais clinicos,
radiologicos ou bioquimicos de cirrose, hipertenséo portal ou carcinoma hepatocelular
IIb C

IC refratéria em pacientes HIV-positivos sem histéria de infecgdes oportunisticas, que estejam clinicamente estaveis,
em uso de terapia antirretroviral combinada com carga viral indetectavel e contagem de CD4 >200 células /uL

IC: insuficiéncia cardiaca; ATTR: amiloidose por mutagées da transtiretina; HIV: virus da imunodeficiéncia humana adquirida; AL: amiloidose priméaria; HBV: virus da

hepatite B; HCV: virus da hepatite C.

detecgao de comorbidades que eventualmente possam
contraindicar ou dificultar o transplante, além de preparar
o candidato para deixa-lo na melhor condigao possivel
para o procedimento. Uma vez listados, e como o tempo
de espera na fila pode ser longo, esses pacientes precisam
ser acompanhados periodicamente, e, eventualmente,
a depender do tempo em fila, alguns exames precisam
ser repetidos.

A rotina de exames que devem ser solicitados para
avaliagao do paciente e sua periodicidade estao na tabela 2.4.

2.1.3.2. Avaliacao Imunolégica Pré-transplante

A avaliagdo imunolégica deve ser realizada em todos os
potenciais receptores e consiste na deteccao de anticorpos

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289

circulantes contra Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA,
sigla do inglés Human Leukocyte Antigen), por meio do Painel
Imunolégico (PRA, do inglés Panel-Reactive Antibodlies).

A) Painel Imunolégico

O PRA determina anticorpos que reagem contra antigenos
do complexo de histocompatibilidade HLA, os quais sao
classificados de acordo com a localizagao de seus genes
precursores no brago curto do cromossomo 6. Sao eles: de
classe | (A, B e C) e de classe 1l (DB, DQ, DR). Para deteccao
de anticorpos pré-formados, o soro do potencial receptor é
testado contra um painel de antigenos HLA representativos da
populagao a qual o paciente pertence (a plataforma Luminex,
altamente sensivel e especifica é a mais utilizada atualmente).
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Tabela 2.3 - Potenciais contraindicagdes para transplante cardiaco

Situagao clinica

Consideragoes

|dade > 70 anos

Pacientes selecionados podem ser considerados para transplante

Comorbidades com baixa expectativa de vida

Infecgdo sistémica ativa

indice de massa corporal >35 kg/m?

Doenga cerebrovascular grave sintomética

Doenga vascular periférica grave sem possibilidade de
revascularizagdo e/ou reabilitagédo

Doenga hepatica ou pulmonar avancadas

Em candidatos apropriados e centros habilitados, transplante de multiplos 6rgéos pode ser considerado

Avaliagdo cautelosa de especialistas € sugerida em pacientes com histéria

Doenca psiquiatrica grave, dependéncia quimica e/ou
baixo suporte social e/ou baixa adesédo ao tratamento
e recomendagdes vigentes

recente de abuso de substancias (Ultimos 2 anos), incluindo alcool

Documentagao de baixa ades&o ao tratamento medicamentoso em mdiltiplas
ocasides deve ser considerada contraindicagao para transplante

DM com lesdes graves em 6rgao alvo e/ou controle
glicémico inadequado (HbA, > 7,5%)

Incompatibilidade ABO

Embolia pulmonar < 3 semanas

O risco é maior em caso de infarto pulmonar e/ou hipertens&o pulmonar

Persisténcia de resisténcia vascular pulmonar > 5 unidades Wood, apesar de testes de
vasorreatividade pulmonar e descompresséo cardiaca com dispositivos de assisténcia ventricular
mecanica, indicam risco cirurgico elevado e devem ser considerados no risco global do receptor

Hipertensao pulmonar fixa

Em candidatos apropriados e centros habilitados, dispositivo de assisténcia ventricular mecanica como ponte

para candidatura/decisdo a transplante, visando a redugdo das pressdes pulmonares, pode ser considerado

Em candidatos apropriados e centros habilitados, transplante

cardiopulmonar ou heterotépico pode ser considerado

Neoplasia com risco de recorréncia elevado ou incerto

Colaborag&o com o oncologista é fundamental para estratificar o risco de recorréncia e
definir o tempo em remissé&o necesséario para que o transplante seja considerado

Perda de fungao renal intrinseca e irreversivel apesar
de tratamento clinico otimizado (taxa de filtragdo
glomerular estimada < 30mL/min/1,73m?)

Em candidatos selecionados e centros habilitados, transplante

combinado de corag&o e rim pode ser considerado

Sindromes demenciais ou retardo mental graves

Tabagismo ativo

O periodo de abstinéncia sugerido de 6 meses, pela associagdo com desfechos desfavoraveis no
pos-transplante, deve ser individualizado conforme opgdes do centro transplantador e gravidade do caso

DM: diabetes melito; HbA1c: hemoglobina glicada.

O percentual de reatividade determina o PRA calculado
(PRAC ) e define o grau de sensibilizacio HLA do paciente.
Quanto maior a variedade de anticorpos contra antigenos
HLA, mais elevado o PRA. Quanto mais elevado o PRA,
maior a dificuldade em se encontrar um doador compativel,
resultando, por conseguinte, um maior tempo e maior risco
de morte em fila. A sensibilizagao HLA pode ocorrer por meio
de vdrias situagdes, incluindo gestagao, transfusao sanguinea,
dispositivo de assisténcia circulatéria e transplante prévio.
O PRA acima de 10% era considerado contraindicacao ao
transplante cardfaco, no entanto, mais importante que a
porcentagem, é a especificidade do anticorpo; mesmo que
um antigeno tenha frequéncia de 1% na populacao, caso o
receptor tenha anticorpo especifico contra o doador (DSA),
este doador deve ser evitado. Outro detalhe importante para
determinagao da positividade do PRA, através da técnica do
Luminex, é o valor de corte utilizado da média da intensidade

da fluorescéncia (MFI- mean fluorescence intensity); cada
servico estabelece seu corte de positividade levando em
consideracdo que quanto mais baixo o corte, maior a
positividade do PRA, maior risco de falsos positivos e maior
a dificuldade em se encontrar um doador, e quanto maior o
corte, menor o PRA, porém, maior risco de falsos negativos e
rejeicao mediada por anticorpos. A maioria dos servigos tem
utilizado corte de mfi entre 2000 e 5000, baseado em analises
de seguranga através do crossmatch real demonstrando baixa
frequéncia de eventos.*”

B) Cross-match Real e Virtual

A prova cruzada prospectiva (crossmatch real) é
habitualmente realizada pela técnica da citotoxicidade
dependente de complemento (CDC), na qual o soro do
receptor é testado contra os linfécitos do doador obtidos de
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Avaliagdo clinica
(Tabela 2.4)

Avaliagdo laboratorial
(Tabela 2.4)

Anamnese e exame
clinico completo;
avaliagdo de
comorbidades;
avaliagdo de equipes
especializadas;
rastreamento de
neoplasias; avaliagdo
odontoldgica;
vacinagdo; avaliagdo
de fragilidade;
escores progndsticos
(HFSS, SHFM); teste
cardiopulmonar

CANDIDATO AO
TRANSPLANTE CARDIACO

Avaliagdo
Hemodinamica

Cateterizagdo da
artéria pulmonar;
avaliagdo das pressdes
pulmonares (PSAP,
GTP, RVP, GDP)

Avaliagdo
Imunoldgica

Avaliagdo social, psicoldgica,
nutricional e enfermagem

Painel Imunoldgico;
quando doador
disponivel: Cross-
match virtual e real

Figura 2.1 - Avaliagéo do candidato ao transplante cardiaco. HFSS: Heart Failure Survival Score; SHFM: Seattle Heart Failure Model; PSAP: presséo sistélica da
artéria pulmonar; GTP: gradiente transpulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; GDP: gradiente diastélico pulmonar.Fonte: Bacal et al. 32 Diretriz Brasileira de

Transplante Cardiaco.

linfonodos retirados no processo de captagao. Este processo
pode levar até 6 horas, inviabilizando a espera em relagao ao
tempo maximo de isquemia de 4 horas. Neste sentido, visando
minimizar o impacto da sensibilizagdo HLA para o paciente em
fila, o crossmatch virtual pode ajudar, uma vez que, através da
informagao do HLA do doador e dos anticorpos do receptor, é
possivel estabelecer se existe a presenca de DSA. Esta técnica
possibilita 0 aumento do nimero de doadores e a diminuicao
do tempo de espera e do 6bito em fila.?

C) Dessensibilizacao

A dessensibilizagao é uma opgao para o aumento do
nimero de doadores e uma maior chance do transplante em
pacientes sensibilizados. O objetivo é reduzir ou eliminar os
anticorpos HLA, facilitando o transplante, mesmo na presenca
de um DSA.°

O alvo sdo os componentes da resposta humoral:
anticorpos, linfdcitos B, plasmécitos e sistema complemento.
As principais opgoes terapéuticas da dessensibilizacao estao
descritas na tabela 2.5.

Os dados disponiveis sobre dessensibilizagdo no TxC
vém de estudos observacionais, com populagoes pequenas,
seguimento curto e diversidade de protocolos.® Existem duas
abordagens: dessensibilizagao para reduzir os anticorpos
do receptor com o objetivo de um cross-match virtual
negativo, ou aceitar um doador cujo cross-match virtual é
positivo e realizar a dessensibilizagao para minimizar o risco
de uma Rejeicao Hiperaguda (RHA). Ambas as abordagens
demonstraram menor taxa de rejeicdo celular e humoral,
sem diferenga na mortalidade, aparecimento de DVE e
infeccao tratada.'o™
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A figura 2.2 sugere um fluxograma e protocolo de
dessensibilizagdo baseado nas evidéncias atuais disponiveis
na literatura.'>"®

2.1.3.3. Avaliacao Hemodinamica Pulmonar

A cateterizacdo da artéria pulmonar ainda é essencial
para a inclusdao do paciente na fila de TxC, a fim de
determinar a existéncia e o grau da hipertensao pulmonar,
e sua reversibilidade a vasodilatadores. Além disso, a
manometria cardiopulmonar pode ser de grande auxilio
no manejo desses pacientes, ja que muitos estdo em
dependéncia de drogas vasoativas e/ou de assisténcia
ventricular. Esta medida deve ser realizada antes da inclusao
do paciente em fila de TxC, periodicamente, de acordo
com o protocolo de cada servigo, ou quando hd mudanga
do quadro clinico do paciente. As recomendagoes para a
avaliagdo hemodinamica estao na tabela 2.6

Especificamente quanto a avaliagao pré-TxC, os principais
dados fornecidos pelo Cateter de Artéria Pulmonar (CAP) a
serem levados em consideragdo sdo a Pressao Sistélica da
Artéria Pulmonar (PSAP), a Pressao Média na Artéria Pulmonar
(PMAP), a Pressao de Oclusao na Artéria Pulmonar (POAP) ou
Pressao Capilar Pulmonar (PCP), o Gradiente Transpulmonar
(GTP) e a Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) — este (Gltimo
obtido da divisao do GTP pelo Débito Cardiaco (DC). O GTP é
definido como a diferenga entre a PMAP e a POAP, e tem sido
listado como indicador de remodelamento vascular pulmonar.
Avasodilatagao durante o exame, realizada com nitroprussiato
de sédio, sildenafil ou 6xido nitrico, visa a pronta redugao da
pressao na artéria pulmonar e da POAP. Como consequéncia,
esperam-se uma reducgao do GTP e um aumento do DC (pela
redugdo da pés-carga do ventriculo direito e da pré-carga do
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Tabela 2.4 - Recomendagdes para avaliagao e acompanhamento

Teste Basal Repetir

Anamnese e exame fisico X A cada consulta

Imunocompatibilidade

Tipagem ABO X

PRA X Acrit-ério do servilgo e sgmpre‘que receber
hemoderivados (15 dias apds) ou implante de DAV

Tipagem HLA tecidual X

Avaliagéo da gravidade da IC

Teste cardiopulmonar X Acritério de cada Zﬁﬁgﬁ (‘];:Jiz:ir:io houver mudanga

Ecodopplercardiograma X Acritério de cada s(;r\gﬁg dorLcJ) g:ii::ir;io houver mudanca

Avaliagdo hemodinamica pulmonar Anual ou quando houver mudanga de quadro clinico

ECG de repouso X A critério de cada servigo

Avaliagao funcional de multiplos 6rgaos

Bioquimica de sangue, PFH, PFR, PFT e lipodgrama X A cada consulta

Urinalise X

TFG X

Proteindria X

PFP e gasometria arterial

Se evidéncia de doenga pulmonar

Radiografia de térax (PA e perfil) X A critério do servigo
Tomografia computadorizada de térax X Casos selecionados
Ultrassonografia de abdome total X

Doppler de membros inferiores

Se evidéncia de doenca aterosclerética

Doppler de carétidas

Se idade >50 anos, ou evidéncia de doenca
aterosclerética

Exame odontolégico

X

Exame oftalmolégico

Se paciente diabético

Sorologias

Sorologias: HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc, Anti-HCV,

Anti-HIV, Anti-HTLV, VDRL, Chagas, IgM e IgG para X Anti-HBs apds 6 meses da vacinagéo
toxoplasmose, CMV e EBV

Rastreamento de neoplasias

Pesquisa de sangue oculto nas fezes X

Colonoscopia

Acima de 50 anos ou histéria familiar de neoplasia

Mamografia

|dade > 40 anos ou historia familiar de neoplasia

Citologia cérvico-vaginal

Se indicado pela equipe de ginecologia

PSA

|dade > 40 anos

Avaliag@o de equipe especializada

Quando necessario liberagdo de equipe para incluséo
em fila (por exemplo: pneumologia, urologia e
ginecologia, entre outros)

PRA: reatividade contra painel de anticorpos; DAV: dispositivo de assisténcia ventricular; HLA: antigeno leucocitério humano; ECG: eletrocardiograma; PFH: provas
de fungéo hepatica; PRF: provas de fungéo renal; PFT: provas de fungdo tireoidiana; TFG: taxa de filtragdo glomerular; PFP: prova de fung¢do pulmonar, PA: pressdo
arterial; CMV: citomegalovirus, EBV: Epstein-Barr virus; PSA: antigeno prostatico especifico.
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Tabela 2.5 — Opgdes terapéuticas para dessensibilizagao

Terapia Mecanismo de agao Efeito Imunoldgico

L . Neutraliza os anticorpos circulantes,
Imunoglobulina intravenosa Efeito imunomodulador L \

e inibe o complemento e as células B

Plasmaférese Filtragdo extracorpdrea de anticorpos no plasma Remove as imunoglobulinas circulantes
Rituximabe Anticorpo monoclonal contra CD20 Depleta células B
Bortezomibe Inibidor reversivel do protossoma 26S Depleta plasmocitos
Eculizumabe Inibidor do complemento C5 Inibe complemento

|

Considerar protocolojde PROTOCOLO DE DESSENSIBILIZAGAO

dessensibilizagdo.
Pesar riscos do protocolo em relagdo a
sobrevida em fila de TX cardiaco

METODO 1: Altas Doses de IVIG + Rituximabe

2g/kg (maximo 140g) de IVIG, mensal, por 4 meses
Ou
2g/kg (maximo 140g) de IVIG no D1 e no D30 + Rituximabe
1g no D7 e no D21

PRA = 80%
METODO 2: Baixas Doses de IVIG + Plasmaférese

100mg/Kg de IVIG + plasmaferese, em dias alternados,
4 sessdes antes (podem ser mais, dependendo do PRA) e
5 sessdes apos o transplante (sessdes extras podem ser
necessarias no caso de confirmagao de rejeigdo mediada
por anticorpos).

METODO 3: Protocolo com BORTEZOMIB

4 ciclos ao longo de 10 dias no total: cada ciclo é composto
por 2 sessdes de plasmaférese (DO e D1) e 1 dose de
bortezomib (1,3mg/m’) imediatamente apés segunda sessdo

Manter em de plasmaférese (D1). Entre cada ciclo, ha um dia de

fila de TxC d_es_canso em que o pfzciente nao rec:ebe nenhuma tera;_:ia’

adicional (D2), exceto imunossupressdo basal. Bortezomib é
tipicamente administrado em D1, D4, D7 e D10.

INDEPENDENTE DO METODO

Terapia de indugdo (vide tabela 4.1)
Terapia de manutengdo com tacrolimus, micofenolato e
prednisona (esta mantida indefinidamente).
Constante monitoramento de DSA (vide tabela 4.20).

Figura 2.2 - Fluxograma de dessensibilizagédo. PRA: painel reatividade de anticorpos; TxC: transplante cardiaco; IVIG: imunoglobulina intravenosa; DSA: donor specific
antibody. Fonte: Adaptado de Jordan SC et al.;'” Vo AA et al.” e Patel J et al. JHLT 2011.¢

Tabela 2.6 - Recomendagdes para avaliagdo hemodinamica pulmonar

Classe de Recomendagao Indicagao Nivel de Evidéncia

Para todos os candidatos em avaliag&o para transplante cardiaco

Teste de vasorreatividade pulmonar quando PSAP > 50 mmHg, ¢
ou GTP > 15 ou RVP > 3 woods, até PAS > 85mmHg

Monitoragdo hemodindmica continua e realizagéo de medidas de RVP sequenciais
lla e terapia escalonada objetivando queda das pressées pulmonares I

Considerar medida do GDP (> 7 mmHg) na avaliag&o da hipertensao pulmonar

PSAP: presséo sistdlica da artéria pulmonar; GTP: gradiente transpulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; GDP: gradiente diastélico da artéria pulmonar.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289
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ventriculo esquerdo) e, por conseguinte, da RVP. O teste é
considerado positivo para vasorreatividade quando a PSAP cai
para menos de 50 mmHg, o GTP para menos de 15 e a RVP
para 3 ou menos, sem que haja, porém, queda do DC e da
pressao arterial sistélica (< 85mmHg). Valores de RVP acima
de 5 conferem contraindicagao absoluta para o transplante
cardiaco. A hipervolemia, constatada pela Pressao Venosa
Central (PVC) elevada, também deve ser tratada, visando a
redugao das pressoes pulmonares.

Estudos recentes propdem o uso do Gradiente Diastélico
Pulmonar (GDP), que é a diferenga entre a Pressao Diastélica
Pulmonar (PDAP) e a POAP. como alternativa ao GTP. Esta
medida pode ser uma nova ferramenta de avaliagao da pressao
pulmonar nos pacientes em avaliagao para transplante. Estudo
recente demonstrou que GDP = 7 mmHg em pacientes com
IC e GTP elevado estd associado a maior mortalidade quando
comparado a GDP < 7 mmHg.2"?

2.1.3.4. Avaliacao Renal

A Insuficiéncia Renal (IR) é comum nos pacientes com IC e
tem importante papel progndstico apés o TxC. Todo paciente
em avaliagdo para transplante deve ter a fungdo renal avaliada
por meio da estimativa da taxa de filtragdo glomerular ou do
clearance de creatinina.

Os pacientes com IR necessitam de rastreamento de
doenca glomerular (proteindria de 24 horas) e doenga
parenquimatosa (ultrassonografia de rins).

Na presenca de doenca renal estrutural, deve ser feita, se
possivel, uma avaliagio em conjunto com transplante renal
para definicao de transplante Gnico de coracao ou duplo
(coragao-rim).

A) Transplante Duplo Coracao-rim

No passado, doenca renal concomitante era considerada
uma contraindicagao para o TxC. Por outro lado, nefropatas
cronicos em didlise, que eram portadores de cardiopatia
grave, também eram contraindicados para transplante renal.
Com o avango de técnicas operatdrias e do manejo clinico
destes pacientes, tem sido oferecida, em casos selecionados,
a opgao de Transplante Combinado Coragao-Rim (TCCR).%
Resultados favoraveis desta abordagem tém sido reproduzidos
em diversas partes do mundo.?

Uma preocupagao importante no contexto do TCCR é a
escassez de 6rgaos, de modo que a selegao cuidadosa do
paciente que idealmente se beneficiaria desta abordagem é
crucial. Neste sentido, estudos direcionados para a selecao
do candidato ideal para o TCCR tém sido conduzidos.
Um estudo de coorte retrospectivo, que incluiu 19.373
transplantes cardiacos nos Estados Unidos, mostrou
que 264 (1,4%) foram TCCR. Apés analise multivariada,
os fatores associados a sobrevida limitada e incluidos
na elaboragdo de um escore de risco foram: doenca
vascular periférica avangada (peso 4), idade do receptor
> 65 anos (peso 3,5), etiologia ndo isquémica (peso 2),
dependéncia de didlise no momento do transplante (peso
2) e uso de assisténcia ventricular esquerda no momento
do transplante (peso 2,5). Os pacientes foram classificados

em risco baixo (< 4 pontos), moderado (4 a 6 pontos) ou
alto (> 6 pontos). A sobrevida apds 1 ano do transplante
dos pacientes com risco baixo (93,2%) foi comparavel a
de pacientes com TxC isolado, enquanto no grupo de
alto risco foi de 61,9%. A combinacao da taxa de filtracao
glomerular < 33 mL/min/1,73m2 e escore de baixo risco
definiu o subgrupo com melhor prognéstico apés TCCR
naquela casufstica.?®

)

A sequéncia de realizagao dos transplantes é motivo
de debate. Um estudo unicéntrico com 30 pacientes
mostrou que a taxa de sobrevida foi semelhante entre
os pacientes com TCCR em relagdo aos transplantes
cardiacos isolados, com baixa taxa de rejeicao celular ou
humoral. Nesse estudo, 21 pacientes foram submetidos a
transplante em dois tempos (intervalo de tempo entre 4
e 24 horas). Sugere-se, como opinido, a abordagem em
dois tempos, com o argumento de que haveria tempo para
estabilizagdo hemodinamica para realizar o transplante
renal. No entanto, pondera-se que tal abordagem
aumenta o tempo de isquemia do rim e o potencial
de imunogenicidade, pela elevagdao na expressao de
complexos de imunocompatibilidade classes I e 1.2 Estudos
randomizados futuros sdo necessarios para responder
adequadamente a esta questao.

2.1.4. Paciente em Fila de Transplante

2.1.4.1. Avaliacao Prognéstica

Pacientes listados ambulatorialmente devem ser
periodicamente reavaliados, com avaliagao clinica e marcadores
prognosticos (teste cardiopulmonar, escores de sobrevida
e biomarcadores). Quando houver melhora significativa e
sustentada do quadro clinico e da estimativa de sobrevida, a
retirada do paciente da lista de transplante deve ser considerada.

A) Fragilidade

A fragilidade é um estado de vulnerabilidade e estd mais
associado a idade biolégica do que a cronolégica. Ela pode
estar associada ao aumento da mortalidade em pacientes
com doenca cardiovascular e, na IC, é um indicador de pior
prognéstico.”’” A fragilidade é definida com trés dos cinco
critérios descritos na tabela 2.7.2

A avaliacao de fragilidade pode ser considerada em todo
candidato ao TxC, sendo ferramenta importante na avaliagao
progndstica da sobrevida apés o transplante.

B) Classificacio INTERMACS

Outra forma de avaliar o prognéstico de pacientes com
IC é pela classificacao Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support (INTERMACS). Embora nao tenha
sido criada para definir critérios para TxC, esta pode ser Gtil
nas avaliagbes clinica e prognéstica, no momento de indicar
terapias para IC avancada e/ou choque cardiogénico.? E
dividida em sete categorias, sendo que os pacientes em estado
critico (INTERMACS 1 e 2) configuram situagées em que o
risco perioperatério para transplante é muito desfavoravel*
(Tabela 2.8).
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Tabela 2.7 - Definigao de fragilidade

Avaliagéo de fragilidade

Critérios de Fried?®

Exaustéo é avaliada por meio de duas informagdes, levando-se em conta a Ultima semana: “Senti que tive que fazer

Exaustdo

esforco para fazer tarefas habituais” e “N&o consegui levar adiante minhas coisas’. Resposta: Na maioria das vezes

(3-4 dias) ou quase sempre = 1 ponto; raramente (<1 dia) ou pouco = zero ponto

Perda de peso

Perda acima de 5 kg no Ultimo ano, ndo intencionalmente. Resposta: sim = 1 ponto; ndo = zero ponto

O nivel de atividade fisica é aferido pela verséo curta do questionario de atividades de lazer de Minessota

Atividade fisica

(Minessota Leisure Time Activity Questionnaire), com perguntas sobre habitos de andar, correr, jardinagem,

entre outros, cuja mensuragdo de gasto calérico pode ser estimada

Forga de preenséo

A forca muscular foi verificada com base na forga de preens&o mensurada em Kgf por dinamémetro
de pressdo manual (Jamar), sendo o resultado ajustado por sexo e indice de massa corporal

Tempo de caminhada

Alentidao da marcha foi medida pelo tempo gasto para percorrer a distancia de 4,6 m,
em velocidade confortavel, ajustada para sexo e altura

Fonte: Adaptado de Fried LP, et al.”

2.1.4.2. Critérios de Priorizacao

Os pacientes com maior probabilidade de morte na lista
de espera para TxC tém prioridade para serem submetidos
ao procedimento operatério. Nesta condigao clinica, estao os
pacientes que necessitam de assisténcia circulatoria mecanica,
suporte inotrépico ou ventilagdo mecanica® (Tabela 2.9).

Existem outras condigdes clinicas, entretanto, que também
estdo associadas a maiores morbidade e mortalidade em
fila de transplante, e que, embora ainda nao figurem entre
as indicagoes classicas de priorizagdo, merecem discussao
mais aprofundada. Dentre estas condigbes, destacam-se as
cardiomiopatias restritivas, o uso de dispositivo de longa
permanéncia e as arritmias incessantes.

A) Cardiomiopatias Restritivas

A limitada resposta terapéutica exibida por pacientes
com cardiomiopatias restritivas tem suscitado a possibilidade
de priorizagdo em lista, desde que, além do diagndstico
etiolégico, exista algum sintoma ou anormalidade fisioldgica
caracteristico de doenga avangada.

B) Dispositivos de Assisténcia Ventricular Mecanica de
Longa Duracao

Como consequéncia do ndmero crescente de
pacientes suportados por Dispositivos de Assisténcia
Circulatéria Mecanica (DACM) de longa duracgao,
principalmente na modalidade ponte para transplante,
e da progressiva melhora de sobrevida desta situacao,
os critérios de priorizacao em lista para pacientes com
DACM tém sido bastante discutidos. Sugere-se que a
priorizagao em individuos com DACM como ponte para
transplante seja restrita aqueles com complicagbes, na
impossibilidade de troca do dispositivo: deterioragao
clinica apesar do dispositivo; infecgdo intratavel
relacionada ao dispositivo; disfuncdo mecdanica do
dispositivo; eventos tromboembélicos; trombose do
dispositivo com comprometimento hemodindmico; e
arritmias ventriculares recorrentes.3?
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C) Arritmia Incessante

Pacientes com arritmias ventriculares incessantes e
refratarias ao manejo farmacoldgico ou intervencionista
devem ser considerados para priorizacao. Particularmente,
pacientes portadores de Cardiodesfibrilador Implantavel
(CDI), recebendo choques repetidos e/ou aqueles com
instabilidade hemodinamica decorrente do quadro arritmico,
caracterizam situagoes de maior risco.>

2.1.4.3. Manejo Clinico-hemodinamico do Paciente em
Fila de Transplante

A) Drogas Vasoativas para Manutencao do Receptor

As drogas vasodilatadoras para uso intravenoso IC
disponiveis no Brasil sdo o nitroprussiato de sédio e a
nitroglicerina. Em pacientes com baixo débito cardiaco, com
ou sem congestdo, o emprego de terapia inotrépica pode ser
necessario para melhorar a perfusao tecidual e a preservagao
de fungdo de 6rgdos vitais (Tabela 2.10).

B) Dispositivos de Assisténcia Circulatéria Mecanica

B.1) Tipos

Os dispositivos de assisténcia ventricular mecénica sao
classificados por tempo de permanéncia (curta ou longa),
tipo de técnica de implante (paracorpéreo ou totalmente
implantavel) e, ainda, tipo de fluxo (pulsétil ou continuo).

Os dispositivos de curta permanéncia (temporarios)
sao utilizados no resgate hemodinamico para se obter
estabilidade clinica em pacientes que se apresentem em
choque cardiogénico refratdrio (Tabela 2.11). J4 os dispositivos
de longa permanéncia (Tabela 2.12), sao indicados em
pacientes estaveis, com um planejamento estratégico em
longo prazo.?*3°
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Tabela 2.8 - Classificacdo Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS)

Avaliagao de fragilidade Critérios
INTERMACS 1 Grave chogue cardiogénico Choque cardiogénico permstente,lapes’af de progressivo
aumento do suporte inotropico
INTERMACS 2 Piora progressiva, apesar de inotrépicos Disfungdes organicas paulatlnamgnte progressivas,
a despeito do aumento de inotrépicos
INTERMACS 3 Estavel, porém a custa de inotropicos Paciente estavell hemodmampament’e ,_porem em
uso continuo de terapia inotropica

INTERMACS 4 Terapia oral domiciliar, porém sintomas em repouso Sintomas diarios aos esforgos da rotina diaria ou mesmo no repouso
INTERMACS 5 Intolerante a0 exercicio Paciente confortgve! no repouso ou nos esforgos minimos da rotina diaria,

porém incapaz para esforcos um pouco maiores
INTERMACS 6 Limitagio a0 exercicio Consegue fa;er athldgdes um pouco mais |ntepsas que as da vida diaria,

porém tem sintomas nos primeiros minutos de esforco

INTERMACS 7 NYHA il avangado Sem sintomas no repouso ou nas atividades basicas diarias, vindo

a ter dispneia aos pequenos esforgos extra-habituais

NYHA: New York Heart Association

Tabela 2.9 - Critérios estabelecidos, que atualmente indicam prioridade em lista de transplante cardiaco

Critérios de priorizagdo em fila de transplante cardiaco

Dependéncia de inotropicos e/ou vasopressores

Dependéncia de baldo intra-aortico ou outros dispositivos de assisténcia circulatoria mecanica de curta duragao

Ventilagdo mecanica

Determinagdo da camara técnica

Tabela 2.10 — Uso de inotrdpicos e vasodilatadores no manejo de pacientes em lista para transplante cardiaco

Classe de Recomendagéo Indicagao Nivel de Evidéncia

Nitroglicerina em pacientes sem hipotens&o e com sinais de isquemia ativa

Nitroprussiato de sodio com ou sem monitorizagdo hemodin&mica invasiva, associado ¢
ou ndo a inotrépicos, na suspeita de resisténcia vascular sistémica aumentada

Dobutamina para manejo de choque cardiogénico para suporte hemodinamico,
independente de etiologia de cardiomiopatia

B
Milrinone para pacientes em baixo débito, sem choque cardiogénico,
etiologia n&o isquémica, em uso de betablogqueador
Dobutamina/milrinone para suporte hemodin&mico para pacientes em baixo débito. C
lla Levosimendana para pacientes em baixo débito, sem choque cardiogénico, em uso de betabloqueador
Dobutamina, milrinone ou levosimendana para melhora de sintomas
) . e . = : B
b de pacientes em baixo debito sem sinais de hipotenséo arterial.
Associagao de levosimendana na tentativa de retirada de dobutamina. C

Il Dobutamina, milrinone ou levosimendana para pacientes sem evidéncia de baixo débito.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289

241



242

32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco

Diretrizes

B.2) Critérios de Indicacao

B.2.1) Ponte para Transplante Cardiaco

Situagao em que os dispositivos podem oferecer suporte
hemodinamico e estabilidade clinica até a realizagao do
transplante, no contexto da gravidade progressiva dos
pacientes e pela indisponibilidade de realizacao do transplante
em um curto prazo. O uso de DACM temporarios nesta
condicao é inquietante, ja que o tempo de espera na fila pode
ultrapassar o tempo de duragao do dispositivo.*

B.2.2) Ponte para Candidatura

DACM tempordrios: situagao de necessidade de suporte
hemodindmico imediato, devido ao alto risco de morte por
faléncia cardiaca. No momento do implante, nao é possivel
estabelecer se havera reversao de disfungdes organicas
e, entdo, nao se tem certeza da elegibilidade para o TxC
(Tabela 12.13).

DACM de longa permanéncia: situacdo clinica
proibitiva ao TxC, porém, se modificavel, permite que o
paciente torne-se candidato ao transplante (por exemplo:
hipertensdao pulmonar e neoplasias com potencial cura)
(Tabelas 2.14 e 2.15).%¢

2.2. Doador

2.2.1. Avaliacao do Candidato a Doador

A selecao do possivel doador é feita seguindo-se
determinados critérios de inclusdo e exclusdo (Tabela 2.16).

2.2.1.1. Estratégias para Confirmacao do Potencial
Doador

Definir a qualidade do enxerto cardiaco a ser aceito para
o transplante é uma tarefa que frequentemente transcende a
experiéncia clinica da equipe transplantadora, pelo fato de,
muitas vezes, existir uma ténue separagao entre o enxerto
“ideal” e o enxerto dito “marginal”, ou ndo utilizavel. Por isto,
escores de risco baseados em varidveis clinicas do potencial
doador, capazes de predizer a sobrevida do receptor pds-
procedimento, sao ferramentas de fundamental importancia
na tomada de decisao.’”” O Heart Donor Score, por meio
de andlise regressiva multivariada, comprova que os fatores
idade, causa do 6bito, hipertensdo, parada cardiaca, fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo, fungao valvar, Hipertrofia
Ventricular Esquerda (HVE), cinecoronariografia, nivel sérico
de sédio e dose de noradrenalina/dopamina e dobutamina
estao relacionados com o descarte do enxerto ofertado.
Posteriormente, de acordo com a pontuagdo obtida pela

Tabela 2.11 - Uso de inotropicos e vasodilatadores no manejo de pacientes em lista para transplante cardiaco

Caracteristicas BIA ECMO TandemHeartTM Impella CP® CentriMag® EXCOR®

Mecanismo Pneumatico Centrifugo Centrifugo Axial Centrifugo Pulsatil

Via de acesso Percuténeo Percutaneo/direto por toracotomia Percutaneo Percuténeo Direto por Direto por
toracotomia toracotomia

Suporte hemodinamico 0,5 L/min >4.5L/min 4 L/min 3,7 L/min Até 8-10 L/min Até 8 L/min

BIA: baléo intra-adrtico; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporea.
Tabela 2.12 - Dispositivo de longa permanéncia disponiveis no Brasil

Nome Tipo de bomba Tipo de suporte Presenca de rolamento

HeartMate 1li® Fluxo centrifugo Esquerdo Néo

Berlin Heart INCOR® Fluxo centrifugo Esquerdo Nao (levitagdo eletromagnética)

HeartWare® Fluxo centrifugo Esquerdo Néo (levitagdo hidrodinamica)

Tabela 2.13 — Recomendagdes para dispositivos de assisténcia circulatoria mecanica temporarios como ponte para transplante

Classe de Recomendagao

Indicagoes

Nivel de Evidéncia

lla ECMO C

Bombas circulatérias paracorporeas

BIA: baldo intra-aértico; ECMO: oxigenagéo por membrana extracorpérea
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Tabela 2.14 - Recomendagdes para dispositivos de assisténcia circulatéria mecénica de longa permanéncia como ponte para transplante

Classe de Recomendagao Indicagao Nivel de Evidéncia
lla ICFER INTERMACS 2 e 3
Ib ICFER INTERMACS 4 C

Il ICFER INTERMACS 1,5,6 e 7

ICFER: insuficiéncia cardiaca de fragéo de ejecdo reduzida; INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support.

Tabela 2.15 - Recomendagdes para dispositivos de assisténcia circulatoria mecanica de longa permanéncia como ponte para candidatura

Classe de Recomendagéo Indicagao Nivel de Evidéncia
lla ICFER INTERMACS 2 e 3
Ib ICFER INTERMACS 4 C

Il ICFER INTERMACS 1,5,6 e 7

ICFER: insuficiéncia cardiaca de fragdo de ejegéo reduzida; INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support.

Tabela 2.16 - Critérios para selegdo do doador

Critérios de inclusao

Doador com morte encefalica e consentimento da familia

|dade inferior a 50 anos

Compatibilidade ABO entre doador e receptor

Auséncia de doenca cardiaca prévia

Peso compativel

Auséncia de neoplasia maligna exceto tumor cerebral primario

Critérios de exclusao

Malformagao cardiaca significativa ao ecocardiograma

Disfunc&o ventricular grave ao ecocardiograma

Doenga coronéria significativa

Septicemia ou SIRS (infecgao localizada ndo é uma contraindicagéo)

Uso de catecolaminas em altas doses (dopamina > 10 mcg/kg/min ou noradrenalina > 2 meg/kg/min) por tempo prolongado (ap6s corregdo da hipovolemia)

Infecgdo detectada a sorologia: HIV, hepatite B, hepatite C, HTLV I e Il

Alcoolismo acentuado ou uso de drogas endovenosas

Paradas cardiacas sem causas circunstanciais

Incompatibilidade imunolégica

SIRS: sindrome da resposta inflamatoria sistémica; HTLV: virus linfotréipico da célula T humana.
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soma das varidveis descritas, o escore estratifica os doadores
em baixo (< 16 pontos) e alto risco (> 16 pontos). As taxas de
sobrevida em 3 anos foram de 81,5% e 70%, respectivamente,
nos grupos de baixo e alto risco.*®

2.2.1.2. Estratégias para Avaliacao da Condicao do
Orgio

A) Idade

Doadores com mais de 50 anos de idade podem ser
utilizados seletivamente em casos de receptores de alto risco.

B) Tamanho

No caso de um doador pequeno, é melhor correlacionar
os tamanhos entre o doador e o receptor, baseando-se,
principalmente, no indice de massa corporal ou na prépria
altura, ao invés de basear-se apenas no peso. Esta proporgao
corresponde a um valor entre 0,8-1,2.

C) Anormalidades Estruturais

Em geral, todos os potenciais doadores devem apresentar
ecocardiograma para avaliagcdo da funcao ventricular e
anormalidades estruturais.

C.1) Hipertrofia Ventricular Esquerda

HVE leve (espessura da parede entre 11 e 13 mm pelo
ecocardiograma) nao impede o transplante, particularmente
com curto tempo de isquemia. Se a HVE estiver presente
em ambos os critérios, no ecocardiograma (> 13 mm) e no
Eletrocardiograma (ECC), o transplante estard desaconselhado.

C.2) Anomalias Cardiacas Congeénitas e Valvulares

A presenga da maioria das anomalias congénitas e
valvulares é contraindicagao para o transplante. Em certos
casos, entretanto, alguns “reparos” podem ser realizados
no coracao de um doador com insuficiéncia mitral ou
tricispide, leve ou moderada, ou outras anomalias
valvulares discretas, como uma vélvula aértica bictspide,
porém funcionando normalmente.

D) Cateterismo Cardiaco e Doenca Arterial Coronariana

As indicagoes conservadoras de cinecoronarioangiografia
que sdo realizadas em doadores masculinos > 45 anos e
mulheres > 50 anos podem ser mais flexiveis quando:

D.1) Doador Masculino de 35 a 45 Anos e Doador
Feminino com Idade Entre 35 e 50 Anos: realizar angiografia
se houver histéria de uso de cocaina ou trés ou mais fatores
de risco para Doenga Arterial Coronariana (DAC), como
hipertensao, diabetes, tabagismo, dislipidemia ou histéria
familiar de DAC prematura.
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D.2) Doador Masculino de 46 a 55 Anos e Doador
Feminino com Idade Entre 51 e 55 Anos: recomenda-se
angiografia. Entretanto, alguns destes doadores podem ser
considerados mesmo que a angiografia nao seja realizada e
se um paciente de alto risco esta a espera deste coragao. A
existéncia de fatores de risco do doador para DAC deve ser
avaliada para tomar esta decisao.

D.3) Idade > 55 anos: angjografia realmente recomendada.
Ocasionalmente, um doador podera ser utilizado sem
angiografia se houver um receptor de alto risco a espera
deste coracao, como no caso da necessidade de um
transplante urgente, devido a arritmias incontrolaveis ou
piora hemodinamica de um paciente sem opgao de suporte
mecanico. A presenca de fatores de risco para DAC neste
doador deve ser considerada.

Em pacientes com ecocardiograma tecnicamente
adequado, a ventriculografia esquerda poderia ser evitada
devido a nefrotoxicidade causada pela substancia de contraste
utilizada neste procedimento. Doadores com DAC leve
podem ser considerados para receptores de alto risco.

E) Enzimas Cardiacas

Ha evidéncias que limitam a relagdo entre a elevagao dos
niveis de troponina e a faléncia precoce do enxerto. Niveis
normais de enzimas cardiacas em doadores com disfuncao
do ventriculo esquerdo contrariam a possibilidade de lesao
miocardica recente. Porém, muitos doadores cardiacos tém
enzimas cardiacas elevadas sem evidéncia de disfungao
ventricular pelos critérios de imagem ou hemodinamicos. Por
esta razao, enzimas cardiacas elevadas vistas isoladamente de
outros fatores do doador nao justificam o nao aproveitamento
deste coragao.*

F) Tempo de Isquemia Prolongado

O tempo maximo de isquemia geralmente aceito em um
TxC é de aproximadamente 4 horas. Se conseguissemos
obter um tempo de isquemia maior aceitavel, na medida em
que pudéssemos fazer uma melhor preservagdo do coragao
doado, isto permitiria uma expansao do nimero de doadores,
assim como melhoraria a distribuicdo destes érgaos entre as
diferentes centrais de transplante, sendo isto muito importante
em paises como o nosso, de extensao territorial praticamente
continental e com distancias muito grandes a transpor. No
entanto, isquemias prolongadas, usando técnicas correntes de
preservagao dos 6rgaos, tém sido apresentadas como fator de
risco independente para faléncia precoce do enxerto e morte.
Ainda, um tempo de isquemia aumentado potencializa o
peso de outros fatores de risco, como, por exemplo, doadores
idosos ou doador com suporte inotrépico, resultando em
diminuigao da sobrevida pés-transplante.*’

G) Doadores Limitrofes (Marginais)

A definicdo de doadores limitrofes inclui um grupo
heterogéneo de doadores que tenham apresentado aspectos
sistémicos ou érgao-especificos previamente considerados
como uma contraindicagao ao transplante. Um consenso
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do Reino Unido sugere expansao dos critérios de selegao do
doador nao somente para receptores clinicamente estaveis,
como para aqueles em situacao critica. Normalmente, coragoes
de doadores com infecgao sistémica, hipotensao prolongada,
histéria de parada cardiaca, sobrecarga ventricular esquerda ao
ECG, necessidade de doses altas de catecolaminas como suporte
e evidéncia de funcao ventricular esquerda moderadamente
deprimida tém sido usados com sucesso. Doadores com DAC
documentada angiograficamente e com funcao ventricular
preservada tém sido também usados, geralmente combinando
cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou angioplastia no
pos-operatério imediato. Um nimero isolado de estudos
também descreve o sucesso do TxC com doadores que
morreram por envenenamento (mondxido de carbono,
cianureto, metanol ou overdose de paracetamol).*#2

2.2.2. Cuidados ao Doador

2.2.2.1. Suporte Respiratério, Hemodinamico e Drogas
Vasoativas

Uma vez que a avaliagao inicial tenha sido realizada e a
doacdo considerada, o provavel doador deve ter todos os
cuidados de um paciente instdvel em unidade de tratamento
intensivo (Figura 2.3).434

Alguns dos aspectos de maior importancia sao:

* Administracao de metilprednisolona por via intravenosa
15 mg/kg em dose Gnica.*

* Controle da hipotermia, com uso de colchédo térmico;
fluidos endovenosos aquecidos a temperatura ao redor de 26
e 289C; e pelo aquecimento do ar inspirado do ventilador
(32 e 35°C).

* Ajuste da volemia: manter PVC entre 6 e12 mmHg.

* Corrigir alteragbes respiratérias: hipoxemia (ideal pressao
parcial de oxigénio — pO2 > 80 mmHg e Saturagao de
Oxigénio (SpO2) > 95%); hipercarbia (ideal pressao parcial
de diéxido de carbono — pCO2 30 a 35 mmHg).

* Corrigir alteragoes metabdlicas e hematdcrito: distdrbios
eletroliticos e acidobdsicos; hiperglicemia; corrigir anemia
com concentrado de hemadcias (ideal hematdcritos > 30% e
hemoglobina > 10 g/dL).

* Controle do diabetes insipidus, que ocorre devido a perda
da regulacdo da pituitdria, sendo necessdria a reposicao de
Hormonio Antidiurético (ADH), clinicamente caracterizado
por politria (> 7 mL/kg/hora); desidratagao associada a perda
de agua livre (densidade urinaria < 1.005); hipernatremia
(sédio > 150 mEq/L); hiperosmolaridade (osmoralidade
sérica > 310 mosmol/L). O tratamento para esta situacao estd
exposto na tabela 2.17.

* Reposigdo hormonal: para T4, reposi¢do via sonda
enteral;* para arginina vasopressina, 1-U in bolus e, entao,
em infusdo continua de 0,5 a 4 U/hora, titulando para uma
resisténcia vascular sistémica de 800 a 1.200 dyne.s-1.cm-5;
metilprednisolona (15 mg/kg em bélus); para insulina,
1 U/hora minimo, titulando para manter a glicemia entre 120
e 180 mg/dL.*

* Manutencao hemodinamica agressiva:*® iniciar
simultaneamente com a reanimagao hormonal; colocacdo do
cateter arterial pulmonar em situagoes especiais; a duragao
da terapia é de 2 horas; ajuste de fluidos, inotr6picos e
vasopressores a cada 15 minutos sdo baseados em uma
série de medidas hemodindmicas que minimizam o uso de
alfa-agonistas, para conseguir os seguintes objetivos: Pressao
Arterial Média (PAM) > 60 mmHg; PVC de 6 a 12 mmHg; PCP
em cunha 8 a 12 mmHg; resisténcia vascular sistémica 800 a
1.200 dyne.s-1. cm-5; indice cardiaco > 2,4 L.min-1. m-2.

2.2.2.2. Controle Infeccioso

E executado seguindo os seguintes passos: avaliar
quanto a procedéncia de regides com doengas infecciosas
endémicas (malaria, esquistossomose e doenga de Chagas);
avaliar a presenca de infeccdo ativa no momento do
transplante, coletando hemoculturas no momento da
retirada do 6rgdo; avaliar a aut6psia (infecgdo ou neoplasia
oculta); fazer rastreamento soroldgico; realizar posterior
avaliacdo quanto a aceitacdo ou rejeicao do enxerto;
determinar condutas de acordo com o resultado (avaliar
urgéncia, transmissao de infeccdo documentada); e utilizar
antibidtico de amplo espectro.

Atencao: receptores negativos para Citomegalovirus
(CMV), toxoplasmose e Epstein-Barr virus (EBV) deverao
preferencialmente receber 6rgao de doador com sorologia
conhecida para estes agentes infecciosos.

3. Perioperatorio em Transplante Cardiaco

3.1. Captacao

3.1.1. Atuagao das Organizacdes de Procura de Orgaos
e Alocacio de Orgios

Os transplantes no Brasil tiveram inicio na década de 1960,
porém s6 foram regularizados em 1997, com a lei 9.434/19974
e o decreto 2.268/1997,* que regulamentaram esta atividade
no pais e criaram o Sistema Nacional de Transplantes (SNT).

Em 2009, a portaria 2.600,°' a fim de atualizar, padronizar e
aperfeicoar o funcionamento do SNT, aprovou o detalhamento
de seus componentes, conforme demonstrado na Figura 3.1.%
A portaria altera dispositivos da lei 9.434, de 4 de fevereiro de
1997, que “dispbe sobre a remogao de érgaos, tecidos e partes
do corpo humano para fins de transplante e tratamento”.

A coordenagao logistica e a distribuicao de 6rgaos e tecidos
para transplantes sao de responsabilidade da Central de
Notificagao, Captagao e Distribuicao de Orgaos (CNCDO),
sendo realizadas em ambito nacional pela Central Nacional
de Transplantes (CNT) e, em ambito estadual, pelas Secretarias
de Salde dos Estados/Secretaria Estadual de Transplantes.*®
As Organizacoes de Procura de Orgaos (OPO) fazem parte
deste processo de coordenacao, e sua criagao depende das
CNCDO. Um dos objetivos de sua criagao foi a desproporgao
entre o suprimento e a demanda de 6rgdos transplantados
no pais, que pode ser aliviada pela melhora da qualidade do
manejo clinico de potenciais doadores.>*
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MANUSEIO
CONVENCIONAL

- Ajustar a volemia: PVC 6-10mmHg

- Corrigir Acidose: pH 7,40-7,45

- Corrigir Hipoxemia: pO2 > 80 mmHg, StO2 > 95%

- Corrigir Anemia: Ht = 30%, Hb = 10g/dL

- Ajustar inotrépicos para manter PAM = 60mmHg
(Objetivo: Dopamina ou Dobutamina < 10mcg/Kg/min)

NAO RETIRAR O
CORAGCAO

PROCEDER - - T3: 4mcg em bolus + infusdo 3mcg/hora
A RESSUC|TACAO - Vasopressina: 1 Ul em bolus + infusdo 0,5-5,0 Ul/hora
- Metilprednisolona 15mcg/Kg em bolus
RETIRADA HORMONAL - Insulina: 1UI/hora (manter glicemia 120-180mg/dL)
DO
CORACAO l
Colocar Cateter de Swan-Ganz
Ajustar liquido, inotropicos e vasopressores com 15 min, para
MAN USAEIO minimizar agonistas e conseguir os seguintes objetivos:
HEMODINAMICO - PAM > 60mmHg, PVC 4-12mmHg
- PCP 8-12mmHg, RVS 800-1200dyn/seg-cm-5
+ 2HORAS - indice Cardiaco > 2,4L/min.m2, LVSWI > 15
- Dopamina ou Dobutamina < 10mcg/Kg/min
OBIJETIVO OBJETIVO NAO
ALCANGCADO ALCANCADO

Figura 2.3 - Manejo do candidato a doador. PVC: presséo venosa central; pO2: presséo parcial de oxigénio; StO2: saturagéo de oxigénio; Ht: hematdcrito; Hb: hemoglobina;
PAM: presséo arterial média; HVE: Hipertrofia Ventricular Esquerda; FEVE: fragdo de ejecéo de ventriculo direito; PCP: presséo capilar pulmonar. Fonte: Nelson HM et al.#®

Tabela 2.17 — Tratamento do diabetes insipidus no doador

Vasopressina |V: 20 unidades em 100 mL em soro glicosado, iniciando com 5 U/hora, titular para manter o débito urinario de 2-4 mL/kg/hora OU

Desmopressina (DDAVP 2-6 meg IV de 6-8 horas, usada sempre que o débito urinario for > 4 mL/kg/hora)

Reposicéo do débito urinério a cada hora, variando o tipo de infus&o de acordo com o nivel de glicemia ou do sddio sérico

Substituir o déficit de volume se o sédio for > 159 mEqg/L

Calcular déficit de volume entre 8 e 24 horas

Monitorizar potassio a cada 4-6 horas e tratar K < 3,5;

Reposicéo de volume ndo corrigira a perda de &gua livre de diabetes insipidus. Utilizar vasopressina e/ou DDAVP

IV: via intravenosa; DDAVP: Vasopressina

As OPO atuam por regiao, em parceria com as Comissoes
Intra-hospitalares de Doacdo de Orgaos e Tecidos para
Transplante (CIHDOTT), e tém como fungao a educagao
continuada na drea da doagao de 6rgaos, o auxilio aos
hospitais para a identificacdo dos potencias doadores, o
auxilio no processo de diagndstico de morte encefdlica, bem
como na conclusdao do processo de doagao e transplante,
sendo constituidas por um ou mais hospitais de sua regiao
de atuagdo. No Brasil, a maioria das OPO estd vinculada
originalmente a hospitais-escola e recebe financiamento do
Ministério da Satde.

As CIHDOTT objetivam melhorar a identificacdo e a
manutencao de potenciais doadores. Também tém carater
educativo e se articulam com as OPO, que, por sua vez,
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articulam-se com as CNCDO durante todo o processo de
doagao e transplante (Brasil. Portaria GM/MS n. 2.600, de
21 de outubro de 2009. Aprova o Regulamento Técnico
do Sistema Nacional de Transplantes. Diario Oficial da
Unido 2009: bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2009/
prt2600_21_10_2009.html). A melhora em toda a logistica
da captacao e distribuicao de 6rgaos foi observada com a
criacao das CIHDOTT.>

Com esta organizacao, hd maior agilidade e seguranga
na abordagem familiar, aumentando o ndmero de doagdes.
Depois de obter o consentimento familiar, a OPO articula-se
com o hospital e a CNCDO, a fim de organizar a captagao
dos 6rgaos e/ou tecidos a serem doados. Sao coletados
exames e transmitidas informacoes clinicas, laboratoriais e
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Figura 3.1 - Estrutura e funcionamento do Sistema Nacional de Transplantes (SNT). CGSNT: Coordenadoria Geral do Sistema Nacional de Transplantes; CNT: Central
Nacional de Transplantes; CNCDO: Central de Notificagdo, Captagdo e Distribuicdo de Orgéos; OPO: Organizagdes de Procura de Orgéos; CIHDOTT: Comissbes

Intra-Hospitalares de Doagéo de Orgéos e tecido para Transplantes.®

antropométricas referentes ao paciente a CNCDO, para que
esta realize a distribuicao dos 6rgaos as equipes de transplante
(Figura 3.2).

3.1.2. Captacao a Distancia

Para o coragdo, ha consenso cientifico sugerindo que
o tempo de isquemia fria ndo deve ultrapassar 4 horas,
devendo existir sincronismo entre a preparagao do doador
e do receptor.”® Existem evidéncias que correlacionam a
disfungao do enxerto ao tempo de isquemia ao qual o érgao
foi submetido.*

Captagoes com tempos de isquemia maiores que 4 horas
ocorrem em aproximadamente 10% das captagoes realizadas

na Europa, 20% das captagoes realizadas na América do Norte
e 40% das captagdes em outros centros (América Central,
América do Sul, Africa, Asia e Oceania),” o que justifica as
novas evidéncias favoraveis a aceitacao de érgaos submetidos
a tempos de anéxia prolongados, sem prejuizo ao resultado do
transplante, principalmente no caso de receptores limitrofes,
priorizados ou na populagao pediatrica.>-¢'

Nao existe definicao precisa de captagao a distancia. Para
fins académicos, caracteriza-se captagao a distancia como
aquela realizada fora da regido metropolitana do centro
transplantador e/ou que envolva tempo presumivel de
isquemia fria = 2 horas, e/ou distancias maiores que =100
km entre doador e receptor, independente da logistica de
transporte requerida.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289
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Figura 3.2 - Fluxograma de transplante e doagéo de 6rgéos. ME: morte encefalica; OPO: Organizagbes de Procura de Orgéos; CIHDOTT: Comissdes Intra-Hospitalares
de Doagéo de Orgéos e tecido para Transplantes; CNCDO: Central de Notificagdo, Captagéo e Distribuicdo de Orgéos.

Baseado na distancia entre o doador e o receptor, a
seguinte logistica pode ser utilizada:*

* Distancia < 100 km - transporte terrestre/aéreo
(helicéptero).

* Distancia entre 100 e 190 km - transporte terrestre/
aéreo (helicoptero).

* Distdncia > 190 km — transporte terrestre/aéreo (aviao).

Pelo exposto, faz-se necessdria a presenga de um
coordenador do transplante (podendo ser o cirurgiao
responsavel pela captagao do 6rgao) atuando como gestor das
agoes pertinentes a logistica de transporte e deslocamento em
todas as etapas da captagao.®

Recomenda-se transporte dos instrumentais e materiais
descartaveis para a realizagdo da captacao a distancia,
com o objetivo de suprimir toda e qualquer necessidade
do hospital de destino, onde, potencialmente, nao
existam rotinas estabelecidas para cirurgias de captagao
(Tabela 3.1).
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3.1.3. Técnica de Retirada do Enxerto e Peculiaridades
na Retirada de Mais de Um Orgao

O doador de coragdo também pode ofertar pulmdes,
figado, rins, ossos, corneas, pancreas, intestino, vasos, pele e
face. No TxC, o preparo do receptor é concomitante ao do
doador, minimizando o tempo de isquemia.®*

Apés a heparinizagdo plena, a aorta é clampeada na
transicao diafragmética e segue-se a descompressao do
coragao, pela abertura da veia pulmonar superior direita ou
esquerda, e seccionando-se a cava inferior ou superior. A aorta
ascendente é clampeada, e a solugdo cardioplégica, infundida.
Prossegue-se a cardiectomia com a secgao dos vasos o mais
distalmente possivel em relagdo ao coragdo, objetivando
cotos vasculares longos. Quando hd remogao concomitante
dos pulmbes, o remanescente de atrio esquerdo e artéria
pulmonar sdo reduzidos. Nesta situacao, deve-se ter cautela
na escolha das técnicas de implante.®
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Tabela 3.1 - Recomendagdes para captagdo de 6rgaos

Classe de Recomendagéo

Indicagao

Nivel de Evidéncia

Tempo de isquemia fria para o corag@o deve ser menor que 4 horas B

Logistica de transporte terrestre e aéreo deve ser oferecida para a realizagdo segura da captacéo a distancia

Presenca de um coordenador de logistica diretamente envolvido com o processo de captagao C

Manutengéo da temperatura do érgdo em 4°C

Controle eletronico de temperatura da embalagem de transporte do 6rgédo deve ser utilizada

lla Equipe minima para captacéo de coragao a distancia deve ser ¢
composta por cirurgido + auxiliar cirirgico + instrumentador

Tempo de isquemia fria para o coragéo pode ser elevado até 6 horas em condigGes especiais

lib Iniciar processo de captagdo a distancia com instrumental e descartaveis incompletos ¢
ou que dependam de pressuposta disponibilidade do hospital captador

1l Iniciar processo de captacao de distancia sem garantia logistica C

3.1.4. Solucao de Preservacao e Novas Técnicas de
Preservacao de Orgaos

A hipotermia continua e o uso de solugées cardioplégicas
sao os métodos ideais para a preservagao do enxerto cardiaco.®

Sdo principios estabelecidos para uma solugao de
preservagao de 6rgaos: redugao da atividade metabélica em
hipotermia, manutencao das condigoes fisicas e bioquimicas do
meio de preservacao, e modulagao da resposta de reperfusao.
As solugoes cardioplégicas sao classificadas em extracelulares
ou intracelulares, conforme a concentracao de sédio em sua
composigdo, maior ou menor que 70 mEg/L, respectivamente.
Nao hd evidéncias que confirmem a superioridade de um ou
outro tipo de solugao cardioplégica, no TxC.%¢¢

Nenhuma técnica provou ser eficaz em proteger um
6rgao por periodos superiores a 4 a 6 horas. Entretanto, ha
situagbes em que a isquemia pode ser tolerada acima deste
limite, principalmente quando existem fatores favoraveis
como idade do doador, baixa dose de droga inotrépica para
manutencao hemodindmica, fungao cardiaca preservada e
exames laboratoriais com bons resultados.

Apesar da existéncia de modelos comerciais para captagao
ex-vivo a distancia, e de 6rgaos em condigoes limitrofes para
doagao, seu emprego ainda ndo vem sendo utilizado por
motivos de custos e disponibilidade.*

A tabela 3.2 resume as principais recomendagdes para o
uso de solugbes de preservagao no processo de captagao.

Tabela 3.2 - Recomendagdes para o uso de solugdes de preservagao

3.2. Aspectos Cirlirgicos

A cardiectomia do receptor inicia-se com o coragao do
doador na sala operatéria e é realizada em consonancia com
a opgao técnica de implante, especialmente nas reoperagoes.

A técnica classica’’? pressupde a realizagao de quatro
anastomoses: atrio esquerdo e direito, artéria pulmonar e
aorta. Em virtude da maior incidéncia de arritmias atriais
e insuficiéncia trictspide, a técnica bicaval”'”? tornou-se a
mais utilizada. A sequéncia das anastomoses pode variar,
dependendo do tempo de isquemia.

As abordagens bipulmonar e de Yacoub devem ser
consideradas quando hd trombose ou calcificagdo do
atrio esquerdo e neoplasia cardiaca. Nestas opgoes, ha
minimo remanescente do coracdo doente. O transplante
heterotépico””? tem indicagao restrita para os coracoes
provenientes de doadores pequenos e receptores com
hipertensao pulmonar acentuada.

3.3. Aspectos Anestésicos e Monitoracao Perioperatoria

3.3.1. Suporte Hemodinamico

A monitoragao basica necessdria é similar aquela de
qualquer cirurgia cardiaca: ECG com cinco derivagoes, pressao
arterial invasiva, oximetro de pulso, capnégrafo, PVC, débito
urindrio e temperatura nasofaringea.”

Classe de Recomendagéo

Indicagoes

Nivel de Evidéncia

Agdes que minimizem o tempo de isquemia do érgéo a periodos inferiores a 4 horas

Infusdo de solugdes cardioplégicas a 4°C C

Transporte do 6rgédo em ambiente estéril preenchido por solugéo de preservagéo e em hipotermia

Infuséo de solugdo de protegao cardioplégica de forma anterégrada durante implante,

com agdes para desclampeamento precoce da aorta

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289
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Nao existem estudos que justifiquem o uso rotineiro do
CAP no TxC, apesar de sua vasta utilizagdo nos servicos
transplantadores, principalmente no manejo do pds-
operatério imediato. O CAP esta indicado no manejo
perioperatério de pacientes com Hipertensao Pulmonar (HP),
sindrome vasoplégica, Disfuncao Priméria do Enxerto (DPE)
ou como monitor de resgate para pacientes em que falharam
as medidas de suporte hemodinamico de rotina.””*

Tanto o manejo volémico quanto o diagnéstico preciso
do status hemodinamico do paciente submetido ao TxC sao
desafios do perioperatério. Diante desta situagao, tanto o
risco de hipovolemia quanto a hipervolemia podem levar o
paciente a queda do débito cardiaco e a piora da perfusao
sisttmica. Monitorizacdo de varidveis dindmicas (Delta PP e
variagao de volume sistélico) sdo superiores as estaticas (PVC,
DC e POAP). Quanto mais grave for o paciente, mais refinada
deve ser a monitorizagao e cuidadosa a administracao de
fluidos no transoperatério.

N&o hd alvo de PAM padrao, mas a queda de 20% da PAM
ou < 60% por tempo > 30 minutos aumenta a mortalidade
em pacientes cirdrgicos.”*7”>

<

Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sao mais
propensos a flutuagoes glicémicas, mesmo na auséncia de
diabetes previamente. A meta glicémica é < 180 mg/dL, com
impacto em morbimortalidade.”

Outra varidvel que deve ser monitorizada (e servir como
meta no perioperatério) é o clareamento do lactato. Mais
que 70% dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
apresentam hiperlactatemia, sendo necessarias 6 a 12
horas para que a otimizagao terapéutica reduza seus niveis.
Valores mantidos acima de 4,4 mmol/L e que persistem por
mais de 30 horas no pés-operatério estao associados a piora
da mortalidade.””#

Sao alvos hemodindmicos a serem obtidos no pés-
operatério imediato: PAM = 65 mmHg; indice cardiaco > 2,8
L/minuto/m2; PVC < 12 mmHg; PCP de 12 mmHg; Saturacao
Venosa Central (SVO2) > 65%; frequéncia cardiaca > 100
bpm; e diurese = 0,5 mL/kg/hora.

3.3.1.1. Ventilagao Mecanica Durante o Procedimento
Cirdrgico

A pré-oxigenagao com Fracao Inspirada de Oxigénio (FiO2)
ao redor de 100% visa aumentar a reserva de oxigénio e
diminuir o risco de hipoxemia.?'

A utilizagao da Ventilagaio Mecanica Nao Invasiva (VNI)
durante a indugao anestésica é recomendada em pacientes
com redugao da complacéncia abdominal e naqueles
em que é necessaria a utilizagdo de FiO2 de 100% para
pré-oxigenacao, sendo capaz de prevenir a formagdo de
atelectasias em pacientes com reducgdo da complacéncia
abdominal 82

Quanto aos cuidados no intraoperatério, nao existe
beneficio comprovado de um modo ventilatério em
detrimento de outro. Recomenda-se o emprego de ventilagao
mecanica com volume corrente de 6 mL/kg de peso predito.
Diversos estudos em diversos cendrios extrapolados (cirurgia
abdominal, tordcica e cardiaca) demonstraram o beneficio
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da utilizagdo de baixo volume corrente durante cirurgia.
A utilizagdo de manobras de recrutamento alveolar apds
o tempo cirlrgico principal para reverter colapso alveolar
e melhorar a oxigenagao, a utilizagdo da mais baixa FiO2
capaz de manter a SpO2 ao redor de 96 a 98% e o controle
da frequéncia respiratéria visando manter PaCO2 entre 38 e
43 mmHg [Concentragao de CO2 no ar exalado (ETCO2) ao
redor de 35 a 40 mmHg[ sdo preconizados.?*%

Deve-se tentar a retirada da ventilagio mecanica no pds-
operatério de modo precoce, quando o paciente se apresentar
hemodinamicamente compensado, preferencialmente nas
primeiras 12 a 24 horas pés-operatérias.

3.3.2. Uso de Hemoderivados

Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com Circulagao
Extracorpérea (CEC) sao suscetiveis a perdas sanguineas
expressivas, tanto pelo uso frequente de antiagregantes
plaquetarios, quanto pelo uso da CEC. O foco no cuidado
perioperatério deve incluir as seguintes questoes: drogas e
técnicas que reduzam as perdas sangufneas; quais seriam 0s
gatilhos para transfusao de hemoderivados; leucorreducao
de hemoderivados com o objetivo de reduzir a sensibilizagao
do receptor.

A utilizagdo de protocolos institucionais mostra que a
tromboelastografia, quando comparada com testes tradicionais
de coagulacao [por exemplo: Razdo Normalizada Internacional
(RNI)], reduz o uso de hemoderivados. Estratégias restritivas
de reposigao de hemacias em cirurgia cardiaca, dentro das
referéncias atuais, referem-se a niveis de hemoglobina de 8 g/
dL e hematdcrito de 21 a 24%. Casos de hemorragia maciga
no perioperatério (necessidade de utilizacao de mais do que
trés unidades de hemacias em 1 hora) podem necessitar de
associagao de plasma fresco congelado e plaquetas, pelo risco
de coagulopatia dilucional e perpetuagao do sangramento.
Com o objetivo de manter-se uma estratégia restritiva, podem
ser usados dispositivos de reutilizagao e reinfusao do sangue
perdido na cirurgia.?®"!

Estudo recente, com 4.662 pacientes, demonstrou que a
utilizagdo do agente antifibrinolitico 4cido tranexamico no
transoperatério de cirurgia de revascularizagdo miocardica
reduz o risco de sangramento (dose de 50 a 100 mg/kg de
peso), porém com risco de convulsdo.??

A tabela 3.3 contém os critérios para transfusao
perioperatoria.

3.4. Disfuncao Primaria do Enxerto

3.4.1. Definicao

Os parametros atuais que definem a DPE sdo: fragdo de
ejecao < 40% detectada nas primeiras 24 horas ap6s o TxC,
uso de doses progressivas de drogas vasoativas, e necessidade
de dispositivos de assisténcia ventricular mecanica para
suporte circulatério. Sdo critérios de exclusdo para o
diagndstico da DPE a presenga de RHA, sepse, Disfuncao
Ventricular Direita (DVD) associada & hipertensao pulmonar
e sangramento.?*%
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Tabela 3.3 - Critérios de transfusao perioperatéria

Classe de Recomendagéo

Indicagcdo Nivel de Evidéncia

Concentrado de hemacias se hemoglobina < 7,5-8 g/dL

Utilizagao de acido tranexamico no perioperatorio

lla Protocolo de Transfusdo Guiado por tromboelastografia ROTEM/TAG (Testes hemostaticos viscoelasticos) B

3.4.2. Importancia

De acordo com os registros da International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT), 66% dos 6bitos
registrados nos primeiros 30 dias pds-TxC sao causados por
“faléncia do enxerto” e “disfuncao multiorganica”. A maioria
desses eventos provavelmente é resultado da DPE.””

3.4.3. Patogenia e Fatores de Risco

Apesar de ainda ndo completamente elucidada, a
patogenia da DPE é multifatorial e envolve fatores relacionados
ao enxerto, ao procedimento e ao receptor.”

Os fatores de risco mais conhecidos estao descritos na
tabela 3.4. O modelo preditivo RADIAL inclui seis fatores
com mesmo peso, quatro deles relacionados ao receptor
(PVC > 10 mmHg, idade > 60 anos, presenca de diabetes
e dependéncia inotrépica) e dois relacionados ao doador
(idade > 30 anos e tempo de isquemia > 240 minutos). A
partir da coorte de validagao, trés grupos foram extraidos: o
grupo de baixo risco para DPE (presenca de zero a um fator),
o de médio risco (presenca de dois fatores) e de alto risco
(trés ou mais fatores). A incidéncia de DPE em cada grupo
foi respectivamente de 12%, 19% e 28% (p < 0,001).'%01!

3.4.5 Gravidade

Define-se a gravidade da DPE de acordo com parametros
ecocardiograficos, hemodinamicos e terapéuticos, de acordo
com a tabela 3.5."%

3.4.6 Biomarcadores

Diversos biomarcadores tém sido testados com o intuito
de predizer a DPE e desfechos clinicos em receptores.
Muitos tipos de troponinas foram avaliadas com resultados
controversos nos estudos.'®'% Niveis de BNP > 160 pg/mL
no doador cardiaco foi capaz de predizer baixa performance
cardiaca no pés-transplante com 89% de acuracia. O Fator
de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), a Interleucina 6 (IL-6) e a
pro-calcitonina também tém demonstrado boa correlagao
com DPE em estudos preliminares.'®'%” Entretanto, € a
Switich/Sucrose (SWI/SFN) ndo fermentéavel, matriz associada
dependente da actina reguladora da subfamilia a-like 1
da cromatina (SMARCAL1), uma proteina intracelular que
age como uma DNA-ATPase no reparo da cromatina, que
demonstrou melhor correlagao com o risco de DPE. Expressa
no tecido do ventriculo esquerdo, a variagao de seus niveis pré

Tabela 3.4 - Fatores de risco para o desenvolvimento de faléncia primaria do enxerto

Relacionados ao doador

Relacionados ao receptor

Relacionados a cirurgia

|dade

Idade

Tempo de isquemia

Causa do 6bito

Peso

Incompatibilidade de sexo

Trauma

Dispositivo de assisténcia ventricular mecanica

Incompatibilidade de peso

Disfungéo cardiaca

Cardiopatia congénita como causa da disfungéo

Doagao néo cardiaca associada

Suporte inotrépico

Reoperagéo

Experiéncia da equipe de captacédo e
volume do centro transplantador

Diabetes

Explante de dispositivo de
assisténcia ventricular mecanica

Solugao cardioplégica

Abuso de alcool, cocaina e anfetamina

Insuficiéncia renal, disfuncéo hepatica, diabetes

Transfusdo sanguinea

Hipertrofia ventricular esquerda

Dependéncia de ventilagdo mecanica

Transplante em carater de emergéncia

Doenga valvar

Transplante multivisceral

Tratamento hormonal

Resisténcia vascular periférica aumentada

Doenga coronariana

Infecgao

Alteragdo contratil no ECO

Retransplante

Sepse

Alossensibilizagéo

Nivel de troponina

Hipernatremia
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Tabela 3.5 - Defini¢ao da gravidade da disfuncéo primaria do enxerto (DPE)

Modalidades de disfungédo Gravidade Critérios
FE < 40% ao ECO OU
Leve: presenca de um dos seguintes critérios PVC > 15 mmHg
- preseng 9 PAPO > 20 mmHg

IC < 2,0 L/min/m? requerendo doses baixas de inotropico

DPE do ventriculo esquerdo

Moderada: presenga de um critério | e outro critério Il

1. Um dos critérios a sequir:
FE <40% ao ECO OU
PVC > 15 mmHg
PAPO > 20 mmHg
IC < 2,0 L/min/m?
PAM < 70 mmHg

1. Um dos critérios a sequir:
a. Altas dose de inotrépicos

b. Implante recente de BIA

Grave

Dependéncia de suporte circulatério mecanico
uni ou biventricular incluindo ECMO

DPE do ventriculo direito Presenca de i + i ouiii

i. PVC > 15 mmHg, PAPO < 15 mmHg, IC < 2,0 L/min/m?
ii. GTP < 15 mmHg efou PSAP < 50 mmHg
iii. Necessidade de dispositivo de assisténcia ventricular direita

FE: fragdo de ejegdo; ECO: ecocardiografia; PVC: pressdo venosa central; PAPO: presséo de artéria pulmonar ocluida; IC: indice cardiaco; PAM: presséo arterial
média; BIA: baldo intra-adrtico; GTP: gradiente transpulmonar; PSAP: presséo sistélica de artéria pulmonar.

e pos-clampeamento da aorta demonstrou a mais promissora
correlacao entre os marcadores conhecidos. A associacdo de
biomarcadores, entre eles a troponina | e o BNP, assim como
atroponina T e a pré-calcitonina, vem sendo testada também
com resultados animadores. 0110

3.4.7. Estratégias de Prevencao e Tratamento

A idade do doador e o tempo de isquemia sao fatores
de risco importantes para a redugao da sobrevida do
enxerto cardiaco. Reduzir o tempo de isquemia e otimizar
a preservagao do 6rgao podem diminuir o risco de DPE.
Neste contexto, o estudo PROCEED I, prospectivamente e
de forma aleatéria, testou os desfechos clinicos (sobrevida
do enxerto e do receptor em 30 dias), com o uso do sistema
de cuidados do 6rgao (OSC®) vs. a preservagao padrao do
enxerto por meio de isquemia fria. O sistema OSC®, capaz
de manter a perfusao ex-vivo do 6rgao ofertado, mostrou-se
seguro, porém nao impactou significativamente a sobrevida
do enxerto/receptor em 30 dias.""

O tratamento padrao é composto de doses escalonadas
de inotrépicos, vasodilatadores, vasopressores e 6xido nitrico
(Tabela 3.6).% Em casos de refratariedade ao tratamento
clinico, a ECMO apresenta-se como o suporte circulatério
tempordrio mais estudado no cenario de DPE. D’Alessandro
et al. "? avaliaram 90 pacientes com DPE grave, sendo
que, destes, 54 utilizaram Oxigenagao por Membrana
Extracorpdrea (ECMO). A sobrevida em 1 ano dos pacientes
que utilizaram ECMO foi de 50%, vs. 25% no grupo que
utilizou outro tipo de dispositivo. Pacientes considerados
menos graves foram submetidos somente a terapia inotrépica e
tiveram sobrevida de 46%."">""* O uso de CentriMag VAS® foi
reportado em 38 pacientes com DPE grave que apresentaram
sobrevida de 50% em 30 dias e 32% em 1 ano.""
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4. Pos-transplante Cardiaco

4.1. Imunossupressao

4.1.1. Terapia de Inducao

A terapia de indugao consiste no tratamento
imunossupressor usado de forma intensa durante o
transplante ou em seu pés-operatério imediato. E baseada
na observagao empirica de que uma maior poténcia
imunossupressora € necessdria para prevenir a rejeigcao
aguda precoce. Protege o enxerto do dano inflamatério,
do alorreconhecimento e da resposta imune, além de
permitir o uso de doses menores de corticosteroides, como
também retardar o uso de doses maiores de inibidores da
calcineurina, minimizando o dano renal."11°

Embora aproximadamente 50% dos centros transplantadores
utilizem a terapia de indugao segundo dados dos registros da
ISHLT, suas vantagens sobre o protocolo de imunossupressao
sem inducdo ainda continuam controversas.'"”

Os medicamentos utilizados na indugdo padrdo sao
imunoglobulinas antitimécitos policlonais (anticorpo
policlonal — timoglobulina — ATS) e antagonistas dos
receptores de IL-2 (anticorpo monoclonal IgG humanizado
— basiliximab) (Tabela 4.1). Apesar da controvérsia sobre
os resultados da terapia de inducao, esta esta indicada com
mais evidéncia para pacientes sensibilizados (multiparas,
transfusoes prévias, retransplante e uso de dispositivos
de assisténcia ventricular) e com IR ou com potencial
para desenvolvé-la, como pacientes com idade avancada,
hipertensao arterial ou diabetes melito."'2

As recomendagbes para uso da terapia de indugao
encontram-se na tabela 4.2.
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Tabela 3.6 - Diagnostico e tratamento da disfung¢éo primaria do enxerto (DPE)

Classe de Recomendagéo

Indicagao

Nivel de Evidéncia

Estratificagdo de risco para DPE pré-transplante B

Uso da ECMO como terapia percutanea de resgate em casos de

refratariedade ao tratamento inotrépico escalonado e BIA c
Ib Uso de painel de biomarcadores do doador cardiaco para predizer o risco de DPE C
ECMO: oxigenagao por membrana extracorporea.
Tabela 4.1 - Principais terapias de indugao
Droga Alvo terapéutico Dose Tempo de uso
Basiliximabe CD25 20 mg/dose 2 doses (D0 e D4)
Timoglobulina Linfocitos periféricos 1,5 mg/kg/dia 3-7 dias
D: dia.

4.1.2. Terapia de Manutencao

O avanco dos transplantes nos dltimos anos deveu-
se a utilizacdo e aos melhores conhecimentos dos
imunossupressores. A terapia de manutencdo tem como
objetivo inibir seletivamente a ativagdo e a proliferacao
dos linfécitos, levando a maior sobrevida dos pacientes
transplantados com diminuicao dos episédios de rejeigao e
das infecgoes oportunistas.

A maioria dos esquemas de imunossupressao utiliza
trés farmacos, sendo um corticosteroide, um inibidor da
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) e um antiproliferativo
(micofenolato ou azatioprina). O 33° Registro da ISHLT mostra
uma preferéncia pelo esquema tacrolimus/micofenolato
e, nos pacientes com mais de 5 anos de seguimento, a
tendéncia ao uso de combinagdes que incluam os inibidores
da m-Tor. Esquemas alternativos ou substitutivos podem
ser necessdrios em trés situagdes: falha no regime triplice,
toxicidade medicamentosa ou necessidade do uso de menor
imunossupressao.'?!

A tabela 4.3 mostra os principais imunossupressores, e
as tabelas 4.4 a 4.7 mostram as recomendagdes para o uso
dos mesmos.

4.1.2.1. Corticosteroides

Os corticosteroides sdo agentes anti-inflamatérios nao
especificos que interrompem mudiltiplas fases da ativagao
imunolégica, incluindo a apresentagao de antigenos, a
producao de citocinas e a proliferacao de linfécitos. Embora
altamente efetivos na prevencao e no tratamento da rejeigao

Tabela 4.2 - Recomendagoes para terapia de indugéo

aguda, seu uso prolongado estd associado a intimeros efeitos
adversos, incluindo aparecimento e piora do diabetes melito,
dislipidemia, hipertensao arterial, retencao hidrica, miopatia,
osteoporose e predisposicao as infecgdes oportunistas.

A maioria dos centros transplantadores utilizam o formaco
como um dos trés principais agentes imunossupressores de
manutencgdo, inicialmente em altas doses, no periodo pré-
operatério precoce, e em doses progressivamente menores,
até a descontinuagao, geralmente entre o 6° e 12° més
pos-transplante.’22123

4.1.2.2. Inibidores da Calcineurina

Desde a introducao da ciclosporina, em meados dos
anos 1980, os inibidores da calcineurina mantém-se como
um dos pilares fundamentais da terapia de manutengao
imunossupressora triplice. Essa classe de imunossupressores,
constituida por ciclosporina e tacrolimus, exerce seus efeitos
por meio da inibicao da calcineurina, que, em condigoes
normais, é a responsavel pela transcrigdo da IL-2, TNF-a,
fator estimulador do crescimento de macréfagos e interferon
gama. O resultado desta transcrigdo € a ativagao maciga de
linfécitos T e sua proliferagao.’*

A) Ciclosporina

Derivada do fungo Tolypocladium inflatum, possui acao
imunossupressora potente, principalmente em sua formulagao
em capsulas de microemulsao, o que garante absorcao mais
reprodutivel do que a antiga formulagao oleica. Em geral, os niveis

Classe de Recomendagéo

Indicagao

Nivel de Evidéncia

Classe lla

Terapia de inducéo para pacientes sensibilizados ou com doenga renal prévia B

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289
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Tabela 4.3 - Imunossupressores

Drogas Via de administragao Dose Manutengao Nivel sérico controle
Prednisona Oral 1 mg/kg 0,2 mg/kg/dia com retirada em 6 meses N/A
Metilprednisolona Venosa 500-1000 mg até 3° PO Para tratar rejeicdo aguda em 3-5 dias N/A
300-350 ng/mL zero a 3 meses
Oral 3-8 mglkg/dia
) ) Guiadas por sintomas, 250-300 ng/mL 3 a 6 meses
Ciclosporina o . .
rejeicéo e nivel serico 200-300 ng/mL 6 a 12 meses
Venosa 1-2 mglkg/dia
100-200 ng/mL acima de 1 ano
. ' . . - . - 10-15 ng/mL 0-6 meses
Tacrolimus Oral 0,05-0,1 mg/kg/dia Guiada por sintomas, rejeicéo e nivel sérico 5-10 ng/ml > 6 meses
Azatioprina Oral 1,5-2,5 mg/kg/dia Manter leucécitos acima de 4000 N/A
Micofenolato de mofetila Oral 500-1.000 mg a cada 12 horas 500-1.500 mg a cada 12 horas N/A
Micofenolato sédico Oral 360-720 mg a cada 12 horas 360-720 mg a cada 12 horas N/A
Sirolimus Oral Ataque de 6 mg, depois 2 mg/dia 1-2 mg/dia ou ajuste nivel sérico 5-10 ng/mL
Everolimus Oral 0,5-1,5 mg a cada 12 horas 0,5-1,5 mg a cada 12 horas ou ajuste sérico 3-9 ng/mL

PO: pés-operatério; N/A: ndo se aplica. Fonte: Adaptado de Lund LH et al. ™!

Tabela 4.4 - Recomendagoes para uso de corticosteroide

Classe de Recomendagao Indicagdes Nivel de Evidéncia
Doses elevadas nas fases iniciais e na rejeicdo aguda C
|
Considerar suspens&o em torno do sexto més em paciente com histérico favoravel para rejeigao B

Tabela 4.5 - Recomendagoes para uso de inibidores de calcineurina

Classe de Recomendagao Indicagoes Nivel de evidéncia

Inibidor de calcineurina como terapia em esquema triplice A

Tacrolimus como terapia inicial em situagdes de alto risco para rejeigéo

Convers&o de ciclosporina para tacromilus, em situagéo de rejeicao B
grave ou persistente ou ainda na presenca de efeitos adversos

Tabela 4.6 - Recomendacdes para uso de antiproliferativos

Classe de Recomendagao Indicagoes Nivel de Evidéncia
| Micofenolato como terapia de manutengdo A
Azatioprina em situagdes de intolerancia a micofenolato C
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Tabela 4.7 - Recomendagdes para uso de inibidores do sinal de proliferagao

Classe de Recomendagéo

Indicagoes

Nivel de evidéncia

Em associag&o a inibidor da calcineurina em dose reduzida, visando a redugéo da doenga vascular do enxerto

Em associag&o ao inibidor de calcineurina em dose reduzida em pacientes com deterioragdo de funcéo renal

lla B
Em substituicao do inibidor de calcineurina, em pacientes com deterioragdo progressiva da fungéo renal a
despeito de dose reduzida de inibidor de calcineurina no pés-transplante tardio
Ib Em paciente com infecg@o por CMV recorrente, associado a inibidor de calcineurina em dose baixa C

CMV: citomegalovirus.

séricos sao mantidos em niveis mais elevados no primeiro ano
pos-transplante e em niveis reduzidos nos anos subsequentes.
Os efeitos téxicos principais sdao insuficiéncia
renal, hipertensao arterial, dislipidemia, hipocalemia,
hipomagnesemia e neurotoxicidade. Hiperplasia gengival e
hirsutismo sao outros efeitos colaterais associados.?*'2¢

B) Tacrolimus

Também conhecido como FK-506, é um macrolideo
derivado do fungo Streptomyces tsukubaensis, que age pela
mesma via farmacolégica da ciclosporina. Aprovada em 2006
pelo Food and Drug Administration (FDA) para o transplante
de coracdo, seu uso tem crescido e, atualmente, é o inibidor
da calcineurina mais utilizado no mundo. Midiltiplos estudos
randomizados comparando o tacrolimus e a ciclosporina
demonstraram resultados similares em sobrevida. Dois estudos
reportaram um modesto beneficio na preservacao da fungao
renal, enquanto um estudo evidenciou maior incidéncia de
diabetes com o uso do tacrolimus. No tocante a rejeigao
aguda, o uso do tacrolimus também demonstrou diminuigao
na incidéncia de rejeicao aguda tratada e comprovada por
bidpsia. Assim, na presenca de rejeicio moderada a grave
frequentes e persistentes, a conversao de ciclosporina para
tacrolimus tem sido preconizada.'?”'?®

4.1.2.3. Antiproliferativos: Azatioprina e Micofenolato

Os antiproliferativos ou antimetabdlicos interferem na sintese
dos acidos nucleicos e exercem seu efeito imunossupressor por
meio da inibicao da proliferacao dos linfécitos T e B.

A) Azatioprina

A azatioprina € uma pré-droga rapidamente hidrolisada em
sua forma ativa, a 6-mercaptopurina, na corrente sanguinea.
Subsequentemente convertida em thio-inosina-monofosfato,
incorpora-se ao DNA dos linfécitos T e B inibindo a sintese
de nucleotideos, prevenindo a mitose e a consequente
proliferacao destas células. Os principais efeitos colaterais sao
mielossupressao, hepatotoxicidade e pancreatite.'”

B) Micofenolato

O micofenolato sédico (apresentagao entérica do
micofenolato de mofetila) é também uma pré-droga
rapidamente hidrolisada na corrente sanguinea em sua
forma ativa, o Micofenolato Acido (MPA). O MPA age como

um inibidor reversivel da inosina fosfato desidrogenase, uma
enzima critica na sintese do nucleotideo guanina. Na auséncia
desta enzima, os linfécitos T e B tornam-se incapazes de
sintetizar RNA e DNA.

Os principais efeitos colaterais sao mielotoxicidade e
toxicidade gastrintestinal (incluindo nduseas, gastrite e
diarreia). Nao apresenta nefrotoxicidade e causa menor
deplecao medular do que a azatioprina.*°

Estudo randomizado multicéntrico, comparando o
micofenolato com a azatioprina demonstrou que, entre os
pacientes tratados, o uso do micofenolato de mofetila resultou
em menores taxas de 6bito e rejeicdo tratada. Entretanto,
quando analisados a luz do conceito de intengao de tratar, os
mesmos efeitos foram neutralizados. Estudos recentes também
demonstraram possivel efeito protetor do micofenolato no que
diz respeito a DVE e neoplasias. A azatioprina esta relacionada
a menores taxas de infecgdo por CMV, herpes simples e zoster,
e a menor incidéncia de sintomas gastrintestinais.>" 32

Atualmente o micofenolato sédico € o antiproliferativo de
escolha, entretanto, em pacientes chagasicos, Bacal et al.*
demonstraram menor taxa de reativagao da doenca de Chagas
e 6bito em pacientes utilizando protocolo com azatioprina
vs. micofenolato.

4.1.2.4. Inibidores do Sinal de Proliferacao: Sirolimus
e Everolimus

A mais recente classe de agentes imunossupressores é a
dos inibidores da proliferagao do sinal ou inibidores da mTOR
(sigla do inglés Mammalian Target of Rapamycin). Os dois
farmacos representativos da classe, sirolimus e everolimus,
tém mecanismos de acdo semelhantes. Estruturalmente,
ambos sao similares ao tacrolimus, porém exercem seus efeitos
imunossupressores independentemente da via inibidora de
calcineurina. Os farmacos formam um complexo intracelular
com a enzima FKBP12, inibindo a atividade da proteina
mTOR. Esta, por sua vez, estd envolvida na transdugao do
sinal da IL-2 e, quando inibida, impede, consequentemente,
a proliferacao de linfécitos T e B."*

A) Sirolimus

O sirolimus ou rapamune é um antibiético macrolideo
derivado do fungo Streptomyces hygroscopicus. Nao apresenta
efeito nefrotéxico inerente, porém pode aumentar os efeitos
nefrotéxicos dos inibidores da calcineurina, quando utilizados

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289

255



256

32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco

Diretrizes

em associagdo. Por isto, na terapia combinada, a dose do
inibidor de calcineurina deve ser reduzida em 25% em
relagao a dose padrao. Os efeitos colaterais mais comuns sao
dislipidemia, ulceragao oral, edema de membros inferiores,
supressao medular, trombocitopenia e anemia. Raros casos
de toxicidade pulmonar estao relatados.

Quando comparado a azatioprina, em pacientes sob
regime associado de ciclosporina e corticoide, o sirolimus
apresentou menores taxas de rejeicao celular aguda e
impacto protetor na evolugdo da DVE. A sobrevida em 12
meses foi comparavel entre os dois grupos. Sua utilizagao
precoce esta relacionada a complicagbes da cicatrizagao da
ferida operatdria e ao aumento na incidéncia de infecgbes
bacterianas. Recomenda-se que o uso seja evitado pelo menos
nos primeiros 30 dias de pés-operatério.'?>'3¢

B) Everolimus

O everolimus é um analogo do sirolimus com meia-vida
mais curta (30 horas vs. 60 horas do sirolimus). Os efeitos
colaterais sdo comparaveis aos do sirolimus, embora estudos
observacionais demonstrem melhor perfil de toxicidade.

Quando comparado ao micofenolato em pacientes com
dose padrao de ciclosporina, o everolimus mostrou maior
eficacia na prevengdo de DVE em 12 meses de seguimento.

A associagao de everolimus e baixas doses de ciclosporina
vs. ciclosporina em dose padrao associada a micofenolato de
mofetila demonstrou aumento de mortalidade precoce por
infeccao quando usada em dose equivalente a 3 mg/dia. Na
dose de 1,5 mg/dia, comprovou-se a nao inferioridade do
everolimus em relagao ao micofenolato nos desfechos rejeicao
e Obito. Entretanto, novamente, houve efeito protetor no
desenvolvimento de DVE."*”

Tabela 4.8 - Principais terapias de resgate

Quando utilizado em esquemas sem o uso de ciclosporina,
visando a preservagao da fungao renal, houve aumento da
incidéncia de rejeigoes.’®

4.1.3. Terapia de Resgate

Terapia de resgate refere-se ao uso de drogas ou estratégias
imunossupressoras diferenciadas para controle de rejeicao
cronica ou aguda de dificil manejo com as drogas habituais.
A tabela 4.8 resume os mecanismos de agao, os efeitos
colaterais e as doses das principais terapias utilizadas com
este proposito.'*?

4.2, Profilaxia

4.2.1. Profilaxias Contra Bactérias

A profilaxia antibacteriana deve sempre ser feita no pré-
operatério do TxC, utilizando antibiéticos com atividade
contra a flora habitual de pele (em geral, cefalosporinas de
primeira ou segunda geragao). Nos pacientes hospitalizados
previamente ao transplante e/ou sabidamente colonizados, a
escolha do esquema antimicrobiano deve ser individualizada.
Recomenda-se a coleta de amostra de hemocultura do
doador, para identificagdo de possivel infeccao de corrente
sanguinea'® (Tabela 4.9).

4.2.2. Profilaxias Contra Virus

4.2.2.1. Citomegalovirus

CMV ¢é o agente oportunista mais frequentemente
relacionado a infecgao no pés-transplante. A doenca por CMV
esta relacionada a maior incidéncia de DVE e rejeicao aguda,

Terapia Mecanismo de agao Efeitos colaterais Dose
Potente agdo imunossupressora e anti-inflamatoria, VO: 1 mg/kg, 5-7 dias

Corticoide (pulso)  atuando em nimero, distribuigdo e funcéo de todos  Hiperglicemia, hipertenséo, dislipidemia e leucocitose

os tipos de leucécitos e células endoteliais IV: 500-1.000 mg, 3 dias

Febre, mialgia, cefaleia, dispneia, hipertenséo,
Timoglobulina /~\nt|colrpos’ pollclona_ns com taquicardia, lIeucolperlna,l tromlzocnopema, sintomas 0,75-1,5mglkg, 5-7 dias
acdo antilinfécitos T circulantes gastrointestinais, infecg@o, aumento de
incidéncia de PTLD e linfoma

Plasmaférese Remogé&o de anticorpos circulantes Hipotens&o, sangramento, reagéo alérgica 1-7 sessdes

Imonoglobulina

Bloqueio de receptores Fc, inibi¢do do sistema
de complemento, neutralizagao de anticorpos e
citocinas, inativacéo de receptores de linfocitos B

Febre, calafrios, cefaleia, mialgia, hipervolemia

1-2 g/kg dividido em 2-5 doses

Anticorpo monoclonal contra

Rituximabe receptor CD20 de linfécitos B Febre, calafrios, rash, mialgia, cefaleia, ndusea 375mg/m?, 1-4 semanas
Ciclofostamida Agente an.tlneoE)IasmoIalgu.llante, Mlellossuplres.zsao, cistite hgmorraglca, sm.tqmas 0,5-1,5mg/kg/dia, variavel
inibe proliferacéo de linfocitos B gastrintestinais, peneumonite e hepatotoxicidade
Inibidor competitivo de diidrofolato Mielossunresséo. sintomas 5-15 mg/semana,
Metotrexato redutase Diminui¢ao da proliferagéo P ' 6-12 semanas, seguindo

linfocitaria e redugdo da produgéo de anticorpos

gastrintestinais e hepatotoxicidade

de 4cido folinico 15 mg/dias

VO: via oral; IV: via intravenosa; PTLD: post transplant limphoproliferative disease. Fonte: Adaptado de Constanzo et al.™
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Tabela 4.9 - Recomendagoes para profilaxia contra bactérias

Classe de
Recomendagao

Indicagao

Nivel de Evidéncia

Uso de antibiéticos (cefalosporinas de primeira ou segunda geracgéo)
imediatamente antes do procedimento, até no maximo 24 horas

Individualizar a profilaxia antibacteriana para pacientes infectados ou colonizados por agentes intra-hospitalares
isolados e para aqueles cujo doador tenha infecgdo com repercusséo sistémica e com agente isolado

Uso de antibioticos (cefalosporinas de primeira ou segunda geragao)
imediatamente antes do procedimento, até no maximo 48 horas

Individualizar a profilaxia antibacteriana para pacientes colonizados por agentes intra-hospitalares
e para aqueles cujo doador tenha infecgdo com repercussao sistémica e sem agente isolado

além do aumento de risco de infecgdes bacterianas, fingicas ou
virais, e do desenvolvimento de diabetes no pés-transplante.’!

Até 0o momento, ndo hd dados na literatura que demonstrem
superioridade da profilaxia universal (administragao de terapia
antiviral para todos os pacientes) em relagao a terapia
preemptiva (monitorizagao laboratorial regular para detecgao
precoce de replicacdo viral e, quando atingido um corte
preestabelecido, tratamento antiviral para prevenir doenga
clinica). A tabela 4.10 apresenta uma comparagao entre as
duas estratégias.

A profilaxia primaria é sempre indicada nos receptores
soronegativos de doadores soropositivos ou sorologia
desconhecida por 3 a 6 meses, podendo ser seguida por
terapia preemptiva, pelo aumento do risco de infeccao tardia.
As drogas recomendadas para profilaxia sao valganciclovir oral
(900 mg/dia) ou ganciclovir endovenoso (5 mg/kg/dose trés
vezes na semana).

Na estratégia de terapia preemptiva, os dois métodos
disponiveis para deteccao de replicagao viral sdo antigenemia
para CMV (detecgao do antigeno pp65 do virus) ou Reagao em
Cadeia de Polimerase (PCR) quantitativo para CMV (detecgao
do DNA do virus).

A antigenemia para CMV é um teste semiquantitativo (til
para diagnéstico de doenga por CVM, guiar o tratamento
preemptivo e monitorizar a resposta ao tratamento. No
entanto, tem problemas, como baixa estabilidade do
antigeno (amostra deve ser processada em até 6 a 8 horas),
falta de padronizagdo, nao dever ser utilizado em pacientes
com neutropenia inferior a 1.000/mm?, e subjetividade na
interpretacao dos resultados.™

A quantificagdo do DNA do CMV (PCR) é o método de
escolha para diagndstico, guiar o tratamento preemptivo e
monitorar a resposta ao tratamento. A carga viral pode ser
determinada no plasma ou sangue com boa correlagao. A
DNAemia € sujeita a variabilidade biol6gica, e uma gama de
fatores contribuem para uma diferenca interlaboratorial nos
resultados da carga viral, fazendo com que seja necessaria
uma padronizagdo internacional do método.

As recomendagbes para profilaxia e monitorizagao de
replicacdo viral pelo CMV encontram-se nas tabelas 4.11 e 4.12.

4.2.2.2. Herpes Virus

Deve ser considerado o uso de aciclovir ou valaciclovir
para profilaxia de herpes simples, por pelo menos 30 dias,

Tabela 4.10 - Terapia preemptiva e profilaxia universal para citomegalovirus (CMV) em transplante de orgaos sélidos

Parametros

Profilaxia universal

Terapia preemptiva

Custos Alto custo laboratorial Alto custo de medicamentos

Dificil de organizar seguimento de
resultados laboratoriais e das agdes
a serem adotadas a cada tempo

Mais facil organizar, mas é necessario monitorar

Facilidade de seguimento toxicidade dos medicamentos

Toxicidade dos medicamentos Baixa Mais alta
Proteg&o contra infecgao por herpes simplex Nao Sim
Proteg&o contra efeitos indiretos da infecgdo por CMV Menor Sim
Desenvolvimento de imunidade especifica para CMV Sim Néo
Incidéncia de infecgéo tardia pelo CMV Baixa Alta em D+/R-
Resisténcia antiviral + +

Nao (infecgdes podem ocorrer em pacientes com

Escape de infecgoes doses insuficientes de medicamento antiviral)

Pode ocorrer devido & rapida multiplicag&o do virus
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nos pacientes que ndo irdo receber profilaxia para CMV.
Seu uso também deve ser considerado em pacientes que
apresentam recorréncia frequente de reativagao clinica ou que
forem submetidos a grau mais intenso de imunossupressao
(sobretudo com uso de ATS) (Tabela 4.13).'#

4.2.3. Profilaxias Contra Fungos e Protozoarios

4.2.3.1. Toxoplasmose

A toxoplasmose no paciente transplantado é uma infecgao
potencialmente grave e com alta letalidade. Pode se manifestar
com miocardite, encefalite, pneumonite ou ainda com
envolvimento de miiltiplos 6rgaos. Ocorre principalmente
nos 3 primeiros meses apds o transplante, sendo mais
comumente transmitida pelo enxerto neste periodo. Estd
indicada a profilaxia nos receptores soronegativos de doadores

soropositivos. A profilaxia com sulfametoxazol-trimetropim
(160 a 800 mg) didrio ou por trés vezes na semana mostrou-
se eficaz e é a mais comumente utilizada. A profilaxia com
pirimetamina isoladamente (25 mg/dia) é também uma opgao
eficaz. Recomenda-se realizar sorologia mensalmente até o final
da profilaxia (6 meses). Em receptores soronegativos, medidas
higiénicas devem ser tomadas para evitar a infeccao por meio
de carnes malcozidas ou vegetais crus (Tabela 4.14).143144

4.2.3.2 Pneumocistose

Pneumocystis jirovecii (anteriormente denominado
Pneumocystis carinii) € um microrganismo presente
universalmente no ambiente, sendo uma causa bem conhecida
de infecgao pulmonar no paciente imunossuprimido. O risco
maior de infeccdo ocorre nos primeiros 6 meses apés o
transplante, sendo este o periodo no qual recomenda-se o

Tabela 4.11 - Recomendagdes para monitoragédo de citomegalovirus (CMV) ap6s o transplante cardiaco

Classe de Recomendagao

Indicagao

Nivel de evidéncia

PCR para CMV ¢é o método de escolha para diagndstico,

| guiar tratamento preemptivo e monitorar resposta terapéutica

Antigenemia para CMV como alternativa nos centros sem possibilidade de realizar PCR para CMV C

PCR: reagéo em cadeia de polimerase.

Tabela 4.12 - Recomendagdes de profilaxia/tratamento preemptivo para citomegalovirus (CMV)

Classe de Recomendagao

Indicagao

Nivel de Evidéncia

Realizar profilaxia primaria para CMV em receptores soronegativos de doadores
| soropositivos por 3 a 6 meses, com valganciclovir oral ou ganciclovir endovenoso B

Estratégia de terapia preemptiva ou profilaxia nos receptores soropositivos

Apds o periodo de profilaxia, manter estratégia de terapia preemptiva por 3 meses, pelo risco de infecgao tardia

lla

[

Apbs tratamento de rejeicdo, estratégia de terapia preemptiva ou profilaxia por pelo menos 30 dias

Tratamento preemptivo: inicio de terapia especifica contra o CMV mediante resultado alterado na monitoragdo do CMV, por meio de antigenemia ou reagdo em

cadeia de polimerase para CMV (vide tabela 4.32).

Tabela 4.13 — Recomendagdes de profilaxias contra herpes

Classe de Recomendagao

Indicagao

Nivel de Evidéncia

Uso de aciclovir o valaciclovir para
| profilaxia de herpes por 30 a 90 dias, B
apos terapia de indugdo ou pulsoterapia

Tabela 4.14 — Recomendagdes para profilaxia contra toxosplamose

Classe de Recomendagao Indicagao Nivel de Evidéncia
| Profilaxia nos receptores soronegativos de doadores soropositivos com sulfametoxazol-trimetropim B
lla Profilaxia nos receptores soronegativos de doadores soropositivos com pirimetamina C
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uso de profilaxia. Alguns fatores podem aumentar o risco de
infecgao em outros periodos, devendo ser considerado o uso
de profilaxia, com destaque para aumento de imunossupressao
para tratamento de rejeicao, infecgao recorrente por CMV e
neutropenia prolongada. Sulfametoxazol-trimetropim (160
a 800 mg) trés vezes por semana é a droga de escolha para
profilaxia (Tabela 4.15)."*

4.2.3. Profilaxia Contra Estrongiloidiase

Estrongiloidiase pode ser uma doenga devastadora no
paciente transplantado, com mortalidade de até 50% na
sindrome de hiperinfecgao e 70% na infecgao disseminada.
Avaliagdo pré-transplante com pesquisa nas fezes deve ser
realizada para avaliar necessidade de tratamento. Quando
nao disponivel, o tratamento empirico com ivermectina 200
mcg/kg/dia por 2 dias deve ser considerado.'*

4.2.4. Imunizacao

Pacientes transplantados sao de maior risco para
complicagoes por infecgdes que podem ser prevenidas por
vacina. Candidatos a transplante e seus cuidadores devem
ser vacinados sempre que possivel antes do transplante. Apés
o transplante, vacinas com agente inativado sdo seguras,
enquanto as com agente vivo atenuado, em geral, ndo devem
ser utilizadas. A maior parte dos centros reinicia vacinagao 3 a
6 meses apos o transplante, com a imunossupressao de base

Tabela 4.15 — Recomendagdes para profilaxia contra pneumocistose

ja reduzida. A tabela 4.16 resume as indicagoes de vacina
para receptores adultos.'*” 14

4.3. Seguimento

No seguimento ap6s TxC, além da vigilancia infecciosa e
das profilaxias, é preciso monitorar a ocorréncia de rejeigao
celular e humoral, mais frequente no primeiro ano, e buscar
ativamente complicagdes tardias, como DVE. A tabela 4.17
sugere uma rotina para acompanhamento do paciente
no periodo pés-transplante, devendo-se sempre levar em
consideragao as particularidades de cada servigo.

4.3.1. Monitorizacao de Rejeicao

A Bidépsia Endomiocardica (BEM) é o exame padrao-ouro
para o diagnéstico de rejeicao celular e humoral apés o
transplante de coragao (Tabela 4.18). A BEM pode ser realizada
por pungao de veia jugular ou femoral. Por ser um método
invasivo, ndo é isenta de complicagbes, as quais incluem
perfuracao, tamponamento cardiaco, arritmias, pneumotorax,
dano a valva trictspide, dentre outros. Os riscos da BEM estao
relacionados ao operador, estado clinico do paciente, tipo
de biétomo e local de acesso. Deve ser realizada retirando-
se cinco a sete fragmentos do septo interventricular direito,
pois alguns fragmentos podem nao conter tecido miocardico.

Um estudo retrospectivo, que englobou 24.137 pacientes
transplantados de coragdao no periodo de 1993 a 2002,

Classe de Recomendagéo

Indicagao

Nivel de Evidéncia

| Profilaxia com sulfametoxazol-trimetropim para todos os pacientes por 6 meses B

lla

Profilaxia com sulfametoxazol-trimetropim ap6s aumento de imunossupressao para tratamento de rejeigao,

C

infecgao recorrente por citomegalovirus ou neutropenia prolongada por 3 a 6 meses

Tabela 4.16 — Vacinas recomendadas antes e apos o transplante cardiaco

Vacina IIVA Recomendado antes do transplante ~ Recomendado depois do transplante
Influenza I Sim Sim
Hepatite B | Sim Sim
Hepatite A | Sim Sim
Tétano I Sim Sim
Pertussis I Sim Sim
Polio (inativado) | Sim Sim
Streptococcus pneumoniae | Sim Sim
Neisseria meningitidis | Sim Sim
HPV | Sim Sim
Varicela VA Sim Néao
Sarampo-caxumba-rubéola (MMR) VA Sim Néo
BCG VA Sim Néo

I: inativado; VA: vivo atenuado. Fonte: Adaptado de Danzinger-Isakov L ,et al."

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289

259



260

32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco

Diretrizes

Tabela 4.17 - Rotina de consultas e exames no seguimento ambulatorial do paciente transplantado cardiaco

Consultas

Semana

no pos-
transplante 2 & 6 8a 10° 122 16

20° 24 30° 36° 44 52 76 100°

Lab padrao X X X X

Mini lab X X X

ACMV
ou PCR
para CMV

>
>
>
>

ECOTT X X X X

ECOTT
com dobuta

BEM X X X X

CATEE

Gélio-67

Xt X

PRA X

X X

*Apds 1 ano, sugerem-se consultas semestrais, revezando-se o ECO com ECO com estresse farmacolégico com dobutamina, e galio anual. 1 BEM da 36% semana
pode ser substituida por cintilografia com galio-67, conforme julgamento clinico. Lab padréo: nivel sérico dos imunossupressores, hemograma completo, TGO, TGP,
GGT, fosfatase alcalina, CPK, colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos, acido drico, glicemia jejum, hemoglobina glicada, TSH, T4 livre, proteina C-reativa, sédio,
potéssio, magnésio, ureia, creatinina, urina tipo 1; Mini lab: nivel sérico dos imunossupressores, hemograma completo, ureia, creatinina, sédio, potassio, magnésio;
ACMV: antigemia para citomegalovirus; PCR para CMV: pesquisa em cadeia de polimerase para citomegalovirus; ECOTT. ecocardiograma transtoréacico; BEM:
bidpsia endomiocardica; CATE E: cineangiocoronériografia; PRA: painel de reativade contra linfécitos; galio-67: cintilografia miocardica com galio.

Tabela 4.18 — Recomendagdes para bidpsia endomiocardica (BEM) no seguimento do transplante cardiaco

Classe de Recomendagao

Indicagao

Nivel de Evidéncia

Realizar BEM na suspeita de rejeicao

[

Realizar BEM no primeiro ano pés transplante, conforme protocolos institucionais

lla Realizar BEM ap6s o primeiro ano nos pacientes de risco elevado para rejeigéo tardia C

demonstrou que menor idade, histéria de rejeicao, tempo
precoce apds o procedimento e etnia afro-americana sao
fatores de risco para rejeicao tardia. Este estudo demonstrou
ainda que realizar BEM de seguimento no periodo entre 2 e
5 anos reduzia a mortalidade no transplante, sem beneficio
adicional ap6s 5 anos em pacientes assintomaticos.'*

Mais recentemente, outro estudo comparou uma
abordagem padrdo, que mantinha bidpsias regulares até o
quinto ano, com outra conservadora, que parava as biépsias
apos 6 meses de transplante. Concluiu-se que, em pacientes
com imunossupressao atual e na auséncia de indicagao clinica
ou achados ecocardiograficos que sugiram rejeicao clinica,
existe pequena chance de uma BEM realizada apds 6 meses
identificar rejeicao com necessidade de mudanga no regime
imunossupressor.'>°

Testes nado invasivos tém sido avaliados no rastreio de
rejeigdo nos pacientes com mais de 6 meses a 1 ano de
transplante. Dentre estes, destacamos a cintilografia com
gélio-67, a qual tem sido bastante utilizada em nosso meio.
O exame permite a deteccao de inflamagao no miocardio
e apresenta elevada sensibilidade e especificidade para o

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289

diagnéstico de rejeicao, assim como boa sensibilidade para
avaliagdo da gravidade da rejeigdo. O acompanhamento
seriado com este método reduz significativamente a
necessidade de BEM. Sugere-se a realizagdo do exame a cada
6 meses, apos 1 ano de transplante."

4.3.2. Monitorizacao de Doenca Vascular do Enxerto

A monitorizacdo de doencga vascular de enxerto é
recomendada apds o TxC. Sua identificagdo tem impacto
no progndstico e na decisao de terapia de manutencao do
paciente transplantado. Este tema serd abordado em t6pico
especifico nesta diretriz.

4.3.3. Monitorizacao Imunolégica

4.3.3.1. Deteccao de Anticorpos Anti-HLA e Nao HLA
no Pés-transplante

O desenvolvimento da tecnologia de SPI (Solid-Phase
Immunoassay) para detecgao de anticorpos anti-HLA
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(Luminex) permite maior sensibilidade do que a técnica da
CDC. Porém traz novo paradigma em relacao a interpretagao
dos donor specific antibody (DSA), principalmente no
seguimento pos-transplante.

Desde 1996, estudos demonstram que a persisténcia de
anticorpos anti-HLA pré-formados no pés-transplante esta
associada ao maior risco de desenvolvimento de DSA e, deste
modo, pior progndstico.'*? Estudo prospectivo realizado na
Alemanha envolvendo 213 pacientes transplantados cardiacos
mostrou menor sobrevida livre de DVE em 10 anos em
pacientes com DSA quando comparados a transplantados
sem DSA (26 vs. 65%; p = 0,025). Em andlise multivariada,
a presenga de DSA foi o Gnico fator preditor independente
de DVE."™ Considerando que pacientes sensibilizados
pré-transplante apresentam maior risco rejeicdo humoral
aguda e cronica, a monitoragao do painel imunolégico apds
transplante se faz necessdria.

No entanto, a produgao de DSA ap6és transplante pode
ocorrer tanto em pacientes sensibilizados quanto nao
sensibilizados. Estes anticorpos sao denominados de novo
DSA (dnDSA) e estao associados ao maior risco de rejeicao
mediada por anticorpos;'**'55 principalmente na presenga de
anticorpos anti-HLA classe Il ou na presenga de anti-HLA | e
[1."5¢ A forca/intensidade (MFI) do anticorpo também parece
influenciar no prognéstico, existindo relatos de que valores de
MFI > 8.000 aumentam o risco de rejeicdo humoral em até
23 vezes em TxC e valores MFI < 2.000 tém baixa associacao
com eventos pos-transplante renal.’” A presenga de dnDSA
também esta associada a pior sobrevida, sendo preditor
independente de perda do enxerto e ébito em pacientes
transplantados cardiacos.'®

Dentre os DSA, os anti-HLA classe Il parecem ter papel
mais importante na associagdo com rejeicao humoral. Dentre
eles, destaca-se o papel do anti-HLA-DQ. Em transplantados
renais, esta bem estabelecida sua associagao com rejeicao
mediada por anticorpos cronica e perda do enxerto tardia."
No TxC, as evidéncias também apontam para associagao
entre anticorpos anti-HLA-DQ e maior incidéncia de rejeigao
humoral e DVE. Em uma série de casos de pacientes com
rejeicao humoral comprovada (biépsia/DSA/disfuncao
ventricular), todos apresentaram niveis elevados de anticorpos
anti-HLA-DQ."®0

Visando prevenir a formagao de DSA, deve-se promover
imunossupressao adequada, bem como reforgar a
necessidade de boa aderéncia ao tratamento. A tabela
4.19'011% descreve possiveis estratégias para o uso adequado
da terapia imunossupressora, visando reduzir o risco de
desenvolver DSA.

Diante das evidéncias referidas, é de suma importancia
realizar a monitorizagao de DSA, principalmente em pacientes
de alto risco (sensibilizados ou apds desensibilizagdo) no
primeiro ano apés transplante.”'*® No entanto, em estudo
envolvendo 950 pacientes transplantados cardiacos seguidos
por 15 anos, observou-se que os efeitos deletérios dos dnDSA
em pacientes sensibilizados ou ndo ocorreram em média 8
anos apos transplante. Isto sugere que o acompanhamento com
painel imunoldgico pode ser relevante mesmo tardiamente.'**
Atabela 4.20 propde estratégia para monitorizagao do painel
imunoldgico apés TxC.

Além dos DSA, os anticorpos nao HLA podem contribuir
para os mecanismos da rejeigao mediada por anticorpos. Os
mais comuns sao os anticorpos contra células endoteliais,
autoantigenos (antivimentina e antimiosina), aloantigenos
polimérficos, como MICA e MICB, e anticorpos antirreceptor
AT1.197170 Pequenos estudos sugerem possivel associagao
com rejeicao humoral aguda, DVE e pior sobrevida. Deve-se
suspeitar da presenga de anticorpos ndo HLA em pacientes
com evidéncia clinica/anatomopatolégica de rejeicao mediada
por anticorpos, porém sem evidéncia de DSA."" Nao ha
evidéncia cientifica para a monitorizagao de anticorpos ndo
HLA como rotina ap6s TxC.

4.3.3.2. Manejo de Pacientes Transplantados na
Presenca de Anticorpos

Apesar do avanco nas técnicas de deteccdo de DSA ter
aumentado a possibilidade de transplante para pacientes
sensibilizados, a detecgdo destes anticorpos no pds-transplante
precisa ser analisada de forma ponderada, para auxiliar no
manejo do paciente. A presenga de DSA isolada nao define
o diagndstico de rejeicdo mediada por anticorpos, porém,
quando associada a deposicao de complemento (presenga
de C4d ou C3d na biépsia) ou a disfuncao do enxerto, sua
presenca suporta a ativacao aloimune."”

Tabela 4.19 - Estratégias para prevenir a formagao de de novo anticorpo doador-especifico (dnDSA)

Terapia de indugao

Timoglobulina pode reduzir a produgéo de dnDSA em pacientes sensibilizados

Rituximabe pode prevenir a producdo de dnDSA em pacientes sensibilizados

Ainda ndo ha dados suficientes para o uso e bortezomibe em paciente sensibilizados

Terapia de manutengao

Tacrolimus, micofenolato de sédio e corticoide usados como terapia de manutengéo em pacientes de alto risco

A suspens@o precoce de inibidores da calcineurina e/ou conversao para inibidores de sinal aumenta o risco de producéo de dnDSA e deve ser evitada em pacientes de

alto risco

A suspensao do corticoide ndo aumenta o risco de formagao de dnDSA desde que imunossupresséo adequada seja mantida
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Tabela 4.20 - Recomendagéo para monitorizagdo do painel imunolégico

Classe de Recomendagao

Indicagao

Nivel de Evidéncia

| Painel imunoldgico no pés-transplante diante da suspeita de

rejeicdo mediada por anticorpos (pesquisa de DSA) ¢
Painel imunoldgico seriado com 1 - 3 - 6 - 12 meses apos transplante
Painel imunoldgico anual a partir do primeiro ano apés
lla transplante para pacientes sensibilizados ou ndo sensibilizados C

Painel imunolégico mais frequentemente no primeiro ano
em pacientes sensibilizados de acordo com o julgamento clinico

DSA: donor specific antibody.

Até o presente momento, ndo ha evidéncia suficiente
na literatura para definir quando tratar DSA. Sabe-se que
a presenca de dnDSA, assim como de DSA pré-formados
pode ser deletéria. No entanto, ha consenso de que nem
todo DSA precisa ser tratado. A decisdo terapéutica para
pacientes com DSA pré-formados ou de novo deve levar
em consideragao dados anatomopatolégicos, deposicao de
complemento e fungao ventricular.'”? A tabela 4.21 sugere
algumas recomendagdes para o tratamento de pacientes com
DSA no pés-transplante. O tratamento especifico esta descrito
na secao C do subitem 4.4.1.1.

4.4. Complicagdes Pos-transplante

4.4.1. Complicacoes Precoces
4.4.1.1. Rejeicao

A) Rejeicao Hiperaguda

A rejeicdo humoral é considerada hiperaguda quando
ocorre nos primeiros 7 dias pés-transplante pela presenga de
anticorpos preexistentes contra o doador. A rejeigao humoral
precoce ocorre principalmente no primeiro més pela presenga
de anticorpos preexistentes ou desenvolvimento de anticorpos
de novo. A rejeicao humoral tardia pode ocorrer meses e até
anos apo6s o transplante.

RHA é uma rara e temida complicacdo, que ocorre em
geral nas primeiras 24 horas ap6ds transplante, com taxa de
mortalidade de aproximadamente 70%. Desde o uso da

compatibilidade ABO e do PRA, e especialmente do cross-
match virtual prospectivo, a RHA reduziu muito sua ocorréncia,
porém ainda ha raros casos em que ela se apresenta. Trata-se
de forma secundaria de disfungao de enxerto, mediada por
anticorpos pré-formados antidoador e ocorre tdo rapidamente
que o tecido nunca se torna vascularizado. E caracterizada pela
deposicao de complemento, influxo de neutrdfilos e liberagao
de particulas lipidicas da membrana das células endoteliais e
plaquetas, que levam a coagulagao com trombose intraenxerto
e a hemorragia difusa da vasculatura do enxerto.'*17

A RHA tem como diagndstico diferencial a DPE e pode
apresentar-se pela incapacidade de desmame do bypass da
CEC ou uma disfungao precoce do enxerto, com baixa fragao
de ejecao, hipotensao com necessidade de progressivo e
importante suporte inotrdpico, e altas pressoes de enchimento
— dados estes observados por ecocardiografia, cateter
cardiaco direito e exames laboratoriais (saturacao central ou
mista, lactato). Nem sempre é possivel, diante da instabilidade
hemodinamica, a BEM para diagnéstico especifico.*

No caso de faléncia do enxerto associada a RHA, o uso
de Dispositivo de Assisténcia Ventricular (DAV), com e sem
ECMO, e de baldo intra-adrtico é essencial para o suporte
hemodinamico, enquanto busca-se diagnéstico diferencial
e implementam-se estratégias para eliminagao/controle
dos anticorpos circulantes implicados. Entre elas, estao
plasmaférese associada, na maioria das vezes, ao uso de
imunoglobulina intravenosa, em média por 3 a 5 dias, visando
a retirada e a inativagao de anticorpos circulantes, seguidos
de anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximabe) por 1 a 4
semanas, visando agir sobre linfécitos B e, assim, dificultar a
produgao de novos anticorpos.'”*17¢

Tabela 4.21 - Orientagdo para o manejo clinico de pacientes com donor specific antibody (DSA) positivo

DSA Disfuncao do enxerto Histologia C4d+/C3d+ Tratamento*

+ - - Otimizar terapia de manuteng&o + monitorar fungéo VE

+ - + Otimizar terapia de manutengéo + considerar tratamento especifico + monitorar fungéo VE
+ + - Tratamento especifico recomendado

+ + + Tratamento especifico fortemente recomendado

*Vide tabela 4.25 tratamento especifico. VE: ventriculo esquerdo.
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B) Rejeicao Aguda Celular

Este é um fendmeno caracterizado por uma resposta
inflamatéria predominantemente célula T mediada, com
infiltragdo de linfécitos e macréfagos, e que pode levar a
necrose de midcitos. A Rejeigdo Aguda Celular (RAC) pode
ocorrer em qualquer momento ap6s o transplante, porém o
risco inicial de rejeicdo aumenta nos primeiros 1 a 3 meses
apos o transplante e, em seguida, diminui, culminando
em um baixo risco constante ap6s 1 ano. Quase 40% dos
pacientes com TxC adulto tm um ou mais episédios agudos
de rejeicao em algum grau dentro do primeiro més, e mais
de 60% experimentam uma ou mais rejei¢des (ISHLT grau
1R) dentro de 6 meses."””

B.1) Diagnéstico

Como o coragao transplantado é denervado, os sintomas
resultantes da RAC podem inicialmente ser insidiosos e pouco
expressivos. Uma abordagem nao invasiva, simples, com boa
confiabilidade e que permita a detecgdo precoce do inicio
da rejeigdo antes de ocorrer necrose miocdrdica significativa
tem sido buscada.

A ecocardiografia € uma ferramenta vital para a avaliagdo
da funcao do enxerto, porém sé tardiamente, no decurso
da rejeicao, é que a disfuncao sistélica é detectada. Outros
parametros, como a funcao diastdlica e o Doppler tecidual,
foram estudados na detecgao de rejeicao precoce com baixa
especificidade, porém com valor preditivo negativo alto.'”

Outros métodos, como Ressonancia Magnética Cardiaca
(RMC) e avaliagdo de anormalidades da conducao elétrica,
também vém sendo estudados, mas ainda aguardam mais
estudos para validagao."”

Diversos biomarcadores foram avaliados na RAC, como
troponina e BNP. A troponina, resultado da libertagao de
protefnas ultraestruturais pela necrose, geralmente sé é
detectada em episédios de rejeigao severa, e seus baixos
niveis sao um achado inespecifico. O BNP sugere ser um
marcador util, apesar de possuir variabilidade significativa
associada ao tempo de pds-operatério, o que limita sua
interpretacao. Por outro lado, as alteracdes temporais
individualizadas nos niveis de BNP parecem ter bom
resultado na predigao de RAC."°

Até o momento, apenas um teste nao invasivo para a
detecgao de RAC atingiu o uso clinico rotineiro e foi aprovado
pela FDA. Trata-se da pesquisa de marcadores genéticos que

Tabela 4.22 - Classificagao de rejei¢do celular em enxerto cardiaco

determinam o perfil de expressdo genética, representativo
do processo de rejeigao celular aguda. Ele tem alto valor
preditivo negativo, com possivel associagao prognéstica
para RAC para pacientes com baixos niveis e ditos de baixo
risco, apresentando, neste caso, inclusive, estudo de nao
inferioridade com a biépsia.'®'

O principal método diagnéstico permanece a BEM, a qual,
associada ao status clinico, tem guiado a abordagem. No
entanto, importante lembrar que as alteragdes inflamatérias
podem ser esporadicas por meio do miocardio, ou afetar
predominantemente o subendocdrdio. Nestes casos, a BEM,
que, por necessidade, é limitada a amostragem de uma area
especifica do endocardio, pode perder acuidade.

B.2) Classificacao

Histopatologicamente, a RAC ¢é definida com infiltrado
inflamatério predominantemente linfocitdrio, com evidéncia
associada de injiria miocardica, e é classificada em apenas
trés graus (Tabela 4.22).'%

B.3) Tratamento

Na RAC, a terapéutica é baseada nos achados histolégicos
da BEM, status clinico e ecocardiograma, conforme segue
(Tabela 4.23):

* Biopsia OR (paciente estavel clinicamente com fungao
sistélica normal ao ecocardiograma): mantém-se o esquema
atual de imunossupressao.

* Biopsia 1R (paciente estavel e fungao sistlica normal):
em geral, ocorre resolugao espontanea, porém recomendam-
se reavaliar doses dos imunossupressores e seu nivel sérico.

* Bidpsia 2R:

- Sem disfungao de enxerto: quando a mesma se apresentar
sem associacao com disfungao do enxerto, indica-se uso de
prednisona 100 mg ou 1,0 mg/kg/dia por via oral, por 5 a
7 dias e, apés 1 a 2 semanas, repetir biépsia. Se a mesma
ocorrer em paciente recentemente transplantado, indica-se
pulsoterapia com metilprednisolona 1 g/dia por 3 dias, seguida
da dose oral de 1 mg/kg/dia, até a nova bidpsia em 7 dias.

- Com disfuncdo do enxerto: neste caso indica-se a
associagdo de pulsoterapia com metilprednisolona 1 g/
dia por 3 dias, associada a terapia citolitica com uso de
imunoglobulina antitimécito ou ATS, 1,5 mg/kg/dia, uma vez
ao dia, por 5 a 7 dias (com interrupcao baseada na contagem

Classificagao (2005) Achados histopatoldgicos

Grau OR Auséncia de infiltrado inflamatério

Grau 1R Infiltrado inflamatério linfo-histiocitario ou intersticial geralmente discreto, sem dano celular ou com foco tnico de agresséo dos cardiomiécitos
Grau 2R Infiltrado inflamatario linfo-histiocitario multifocal com dois ou mais focos de agresséo dos cardiomiécitos

Grau 3R Infiltrado inflamatério linfo-histiocitario difuso, geralmente com presenca de

polimorfonucleares associado a mltiplos focos de agresséo dos cardiomiécitos

Fonte: Adaptado de Stewart et al.’®
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Tabela 4.23 — Tratamento de rejeigao aguda celular

Achados histopatoldgicos

Biopisa
Ausente Presente
1R Sem tratamento adicional, rever esquema imunossupressor Pesquisar rejeigédo humoral e doenga vascular do enxerto
PO recente: ) . _ _

Metilpredinisolona 1 gramaldia, EV, por 3 a 5 dias Metilpredinisolona 1 grama/dia, EV, por 3 a 5 dias

2R +
_ PO tardio: , ATS 1,5mg/kg/dia EV por 5 a 7 dias*
Prednisona 1mg/kg/dia VO por 5 a 7 dias

Metilpredinisolona 10 a 15 mg/kg EV por 3 a 5 dias Metilpredinisolona 10 a 15 mg/kg EV por 3 a 5 dias

3R + n

ATS 1,5 mg/kg/dia por 5 a 7 dias (se rejei¢ao persistente)

ATS 1,5mg/kg/dia EV por 5 a 7 dias*

* Pesquisar rejeigdo humoral. PO: pés-operatorio; EV: via endovenosa; VO: via oral; ATS: timoglobulina.

de linfécitos e ou células T: parar infusao quando contagem
de CD3 < 30 cel/mm?, linfécitos < 100 cel/mm3, CD4 e
CD8 < 50 cel/mm?).

* Bi6psia 3R:

- Sem disfuncao de enxerto: neste caso, indica-se
pulsoterapia com metilprednisolona 1g/dia, por 3 dias e
ajuste da dose de imunossupressores. Timoglobulina pode ser
considerado em associagao ao pulso com corticoide. Nova
biépsia é realizada em 2 semanas.

- Com disfuncdo do enxerto: neste caso, indica-se a
associagao de pulsoterapia com metilprednisolona 1 g/dia,
por 3 dias, com terapia citolitica, com uso de imunoglobulina
antitimécito ou ATS, 1,5 mg/kg/dia, uma vez ao dia, por5a 7
dias (com interrupgao baseada na contagem de linfécitos e ou
células T: parar infusdo quando contagem de CD3 < 30 cel/
mm?, linfécitos < 100 cel/mm?, CD4 e CD8 < 50 cel/mm?).

* Pesquisar rejeicao humoral. PO: pés-operatério; EV: via
endovenosa; VO: via oral; ATS: timoglobulina.

Nos casos de instabilidade hemodinamica, o uso de
dispositivos de suporte circulatério ou ventricular deve
ser considerado.

Em casos de rejeicao recorrente e refrataria ao manejo
terapéutico habitual, sugerem-se a conversao de ciclosporina
para tacrolimus e uso de micofenolato como alternativas a
azatioprina. Ha relatos em literatura de experiéncias com
conversao de um dos agentes para drogas inibidoras mTOR
bem como seu acréscimo ao regime padrdo como quarta
droga (Figura 4.1).

Alguns centros ainda relatam uso, em associagao, de
metotrexato na dose de 5 a 15 mg/semana em cursos curtos de 3
até um méaximo de 12 semanas, observando-se mielossupressao,
bem como nefro/hepatotoxicidade. Outra droga citada é
ciclofosfamida, em doses entre 0,5 a 1,5 mg/kg/dia, a serem
avaliadas considerando tolerancia e resposta do paciente.'®

Para casos refratarios, podemos ainda considerar o
uso de fotoférese, que consiste em técnica de aférese na
qual o plasma rico em leucécitos é tratado com agente
fotossensibilizante exposto a radiagao ultravioleta A. Esta
técnica também foi avaliada na prevencao de rejeigdo com
bons resultados e menor risco de infecgao.'

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289

C) Rejeicao Aguda Humoral ou Mediada por Anticorpos

A rejeicao aguda humoral ou mediada por anticorpos
ocorre pela presenga de pré-sensibilizagdo a antigenos anti-
HLA ou nao HLA do doador ou pela produgao de anticorpos
de novo especificos contra o endotélio vascular do doador,
que levam a fixagdo e a ativagao da cascata do complemento e
a consequente resposta imune. Esta resposta inclui a produgao
de citocinas, infiltragao de macréfagos, o aumento da
permeabilidade vascular e a trombose microvascular, podendo
culminar na disfungao do enxerto, no desenvolvimento de
DVE e na reducao da sobrevida.'”!

Por se tratar de uma entidade com padronizacao recente,
ainda com muitas ddvidas sobre a melhor estratégia para o
diagnéstico, sua real incidéncia é desconhecida, variando de 3
a 85%."" Estudo baseado na dltima classificacdo demonstrou
presenca de rejeicao humoral em 34% das biépsias; 186 dados
nacionais nao sao disponiveis.

Do ponto de vista histolégico, a rejeicao humoral
caracteriza-se pela presenga de lesdo dos capilares miocérdicos
com edema das células endoteliais e acimulo de macréfagos
ativados no interior. Edema intersticial e hemorragia podem
estar presentes, bem como neutréfilos na parede e ao redor
dos capilares. Trombos intravasculares e necrose de midcitos,
na auséncia de infiltrado celular, também podem ser vistos,
em especial nos casos mais graves.'”?

Atualmente, a fragao do complemento C4d no capilar é
o principal marcador para o diagnéstico imunopatolégico da
rejeicdo humoral, apesar de limitages." Esta proteina liga-
se de forma covalente ao endotélio no local da ativagao do
complemento e persiste de forma mais duradoura que o C1q
e C3. A presenca da fragao C3d do complemento também
é usada para o diagndstico de rejeicao humoral, no entanto
sua clivagem ocorre mais tardiamente, indicando progressao
da ativacao do complemento.'”” A combinacao de C4d
e C3d por imunofluorescéncia parece predizer disfungao
ventricular e mortalidade melhor que C4d isoladamente.'®
O antigeno CD68, marcador de macréfago, acumulado nos
vasos, também auxilia no diagnéstico de rejeigao humoral.'”?
As técnicas de imunofluorescéncia (C4d e C3d) e imuno-
histoquimica (C4d e CD68) podem ser utilizadas e parecem
apresentar boa correlagao, apesar de maior niimero de estudos
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SEM DISFUNGAO

DO ENXERTO

REJEIGAO CELULAR
AGUDA

COM DISFUNGAO

DO ENXERTO

SEM DISFUNGAO COM DISFUNGAO

DO ENXERTO DO ENXERTO

transplante recente
pulsoterapia com metilprednisolona
1g/dia, EV, por 3 dias, seguida 1
mg/kg/dia, VO, até a nova
biépsia em 7 dias.

transplante tardio
prednisona 100 mg ou 1,0
mg/kg/dia VO 5-7 dias e ap6s
1-2 semanas repetir bidpsia

Pulsoterapia com
metilprednisolona
1g/dia, EV, por 3 dias
associada com ATS

Pulsoterapia com
metilprednisolona
1g/dia, EV, por 3 dias

Pulsoterapia com
metilprednisolona 1g/dia, EV, por
3 dias associada com uso de ATS

Pulsoterapia com
metilprednisolona 1g/dia,
EV, por 3dias; considerar
acrescentar 42 droga

I

Persisténcia de
rejeigdo:
associar ATS

Persisténcia de rejei¢do

Persisténcia de rejeigdo:
associar ATS

Figura 4.1 - Fluxograma de tratamento da rejei¢éo celular aguda. EV: via endovenosa; VO via oral; ATS: timoglobulina.

com imunofluorescéncia.'”" Devem ser consideradas positivas
para rejeigdo humoral as alteracdes difusas ou multifocais, de
intensidade fraca ou forte, quer seja por imunofluorescéncia
ou imuno-histoquimica.’”

Com base neste racional, a nomenclatura mais recente para
o diagnéstico de rejeigao humoral, segundo a ISHLT,'72'% |eva
em consideracao os achados anatomopatoldgicos, incluindo
informagoes histoldgicas e imunopatolégicas, sendo dividida
em quatro graus de rejeicdo humoral ou mediada por
anticorpos (pAMR, do inglés Pathologic Antibody Mediated
Rejection) (Tabelas 4.24 e 4.25):

* pAMR 0: negativa para rejeicio humoral (estudos
histolégico e imunopatolégicos negativos).

* pAMR 1 (H+): rejeicdo humoral apenas histolégica
(auséncia de achados imunopatoldgicos e presenca de
achados histolégicos).

* pPAMR 1 (I+): rejeigdo humoral apenas pela
imunopatologia (auséncia de achados histolégicos e presenga
de achados pela imunopatologia — C4d / C3d e/ou CD68
positivos).

* pPAMR 2: definida pela presenca de achados histoldgicos
e imunopatoldgicos para rejeigao humoral.

* pAMR 3: rejeicao humoral grave caracterizada
pela presenca de hemorragia, fragmentagao capilar,
inflamacao polimérfica, edema intersticial e marcadores de
imunopatologia.

Apesar das limitagoes técnicas e ddvidas ainda

pertinentes em relagdo a melhor estratégia para o
diagnéstico de rejeigao humoral, estudo recente utilizando

esta classificagdo demonstrou que a melhor curva de
sobrevida é da populagao com padrao pAMR 0, sendo
pior, e muito semelhante entre si, quando classificada em
PAMR 1 1+, H+ e pAMR 2, e muito grave quando pAMR3,
validando a utilizacdo desta classificagao.'”

Recomenda-se que a pesquisa imunopatolégica de
rejeicdo humoral deva ser realizada a partir da segunda
semana e posteriormente, incluindo as biépsias de 1, 3,
6 e 12 meses, ou quando houver suspeita (por exemplo:
disfungao ventricular)."" Na presenga de positividade em
algum momento, a pesquisa imunopatolégica deve ser sempre
realizada nas bidpsias subsequentes, até sua negativagao.'®

Como a presenca de anticorpos é a base para a ativagao
da resposta imune e lesdo do enxerto, sua documentagao é
fundamental para complementar o diagnéstico de rejeigao
humoral, além de auxiliar na orientacdo do tratamento.!”"
O sistema HLA é o mais comumente envolvido, sendo
recomendada a pesquisa de anticorpos anti-HLA especificos
contra o doador, paralelamente a realizagao da pesquisa
imunopatolégica nas bidpsias de 1, 3, 6 e 12 meses, ou
quando houver suspeita,'® conforme tabela 4.21. Outros
sistemas envolvidos devem ser considerados quando da
presenga de rejeicdo humoral do ponto de vista clinico e
anatomopatoldgico, na auséncia de anticorpos anti-HLA,
incluindo anticorpos contra as células endoteliais,'®® MICA e
MICB,'®? vimentina,'® angiotensina.’®

Do ponto de vista clinico, o espectro do diagnédstico de
rejeigao humoral envolve alteragbes anatomopatolégicas e/ou
da presenca de anticorpos especificos contra o doador, que
nao acarretam sintomas (com fungao cardiaca preservada), até

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289
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Tabela 4.24 - Critérios para diagnéstico anatamopatoldgico de rejeicao mediada por anticorpos

Critérios histolégicos Descricdo

Células mononucleares intravasculares ativadas e edema endotelial AcUimulo intravascular de macréfagos em capilares que distendem e preenchem a luz dos vasos

Hemorragia, edema intersticial, necrose de miécitos, fragmentacéo capilar,

Rejei¢ao humoral grave o ; T ) ) he S
el 9 infiltrado inflamatério misto, picnose das células endoteliais e/ou cariorréxis

Critérios imunopatolégicos Descrigao/escore

0: < 10% = negativo

C4d (IF e IH) e C3 (IF) distribuig&o nos capilares 1:10-50% = focal*

2:>50% = multifocal/difuso (positivo)

0: <10% = negativo

CD68 (IH) distribuigao nos capilares 1:10-50% = macréfagos intravasculares focais (positivo)

2: > 50% = macréfagos intravasculares multifocais/difusos (positivo)

*E considerado negativo, porém a equipe deve ser notificada para seguimento proximo. IF: imunofluorescéncia; IH: imuno-histoquimica. Fonte: Adaptado de Berry
etal.’”

Tabela 4.25 - Classificagdo anatomopatoldgia para o diagndstico e tratamento de rejeigdo mediada por anticorpos

Histologia Imunopatologia ~ Prognéstico Tratamento
pAMR 0 Negativa Negativa Bom Manutengéo
pAMR1 [+ Negativa Positiva Limitado? Assintomatico Sintomatico
Pamr 1 H+ Positiva Negativa Limitado? Intensificar manutengao®, vigilancia de DSAst,  Corticosterdide, IVIg, Plasmaférese Anticorpo
DANR 2 Positiva Positiva Limitado? funcéo VE/VD e DVE, considerar tto adicionalt antilinfocito Rituximab/Bortezomib
pAMR 3 Positiva Positiva Ruim Corticosteroide, IVIg, plasmaférese, anticorpo antilinfocito, rituximabe/bortezomibe

*Troca de ciclosporina por tacrolimus, azatioprina por micofenolato, manutengéo de corticosteroide; tvide tabela 4.21; 1 IVIg, plasmaférese, anticorpo antilinfécito,
rituximabe/bortezomibe. pAMR: pathologic antibody mediatedy rejection; I+: imunopatologia positiva; H+: histologia positiva; IVIg: imunoglobina; DSAs: donor
specific antibodies; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; DVE: doenga vascular do enxerto.

quadros graves de choque cardiogénico, com necessidade de
inotropicos e dispositivos de assisténcia circulatéria.'”

Na presenca de rejeicao humoral sintomatica grave
(IC e/ou alteragdo da fungao cardiaca), este diagndstico
deve orientar tratamento intensivo,'" incluindo supressao
das células T, eliminagdo de anticorpos circulantes e
supressao das células B (corticosteroide em altas doses,
anticorpos antilinfécitos, plasmaférese,’! imunoglobulina’?
e rituximabe'*/bortezomibe'**). Apesar de parecer haver um
pior prognéstico dos pacientes com diagnéstico de rejeicao
humoral assintomdtica (alteragcoes anatomopatolégicas e/
ou anticorpos especificos contra o doador, sem disfungao
ventricular),'>1% existe ddvida na literatura em relagcao ao
seu tratamento,"”" devido ao risco inerente de estratégias
imunossupressoras mais intensivas (citadas anteriormente)
e a possibilidade de estarmos diante de uma situagao de
acomodacdo.'” Estes pacientes devem ser acompanhados
de perto em relagdo a sintomas de insuficiéncia cardiaca,
funcao ventricular e DVE, e recomenda-se que tacrolimus
substitua ciclosporina, e que micofenolato substitua a
azatioprina.'”" Os antagonistas da mTOR como inibidores da
produgao de linfécitos B também podem ser considerados'*
da mesma forma que outras drogas, como metotrexato'” e

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289

ciclofosfamida.?® Fotoferese,?*" irradiacao total de linfécitos e
esplenectomia sdo estratégias possiveis menos comuns. Drogas
como eculizumabe?®? e alemtuzumabe?® tém sido aventadas
para o tratamento da rejeicdo humoral (Tabela 4.26).

Considerando o mecanismo de ativacao da cascata
de coagulagdo na génese da rejeicdo humoral, existe o
racional para utilizagao de anticoagulagao em casos mais
graves, no entanto pouca evidéncia suporta seu uso, além
disso, em estudo experimental, a imunossupressao, e nao a
anticoagulagao, demonstrou melhor resultado.?*

As tabelas 4.27 e 4.28 reinem as recomendagdes para o
diagnéstico e o tratamento de rejeicdo mediada por anticorpos.

4.4.1.2. Infeccoes

A) Aspectos Gerais

Sao inGmeras as etiologias possiveis para uma infecgao
no paciente transplantado cardfaco. Elas variam de bactérias
ou virus comumente vistos na comunidade a infecgbes
associadas aos cuidados de salde, passando por agentes
menos frequentes, que, oportunisticamente, causam
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Tabela 4.26 - Sumario de estratégias para o tratamento de rejeicdo mediada por anticorpos

Estratégia Mecanismo Efeitos adversos Dose Frequéncia Duragdo Custo
Corticosteroide Multiplo, inespecifico Metabolicos 250-1000 mg Diaria %;: $
Neutralizagdo de anticorpos
circulantes, blogueio do Inflamatérios, sobrecarga 1-3 vezes
Imunoglobulina receptor Fc, inibigao do de volume, trombose, 1-2 glkg divididas em 2 a 4 doses Variavel  $$$$
. ; s semanalmente
complemento, dowregulation insuficiéncia renal
do receptor de células B
. 1a7 sessbes/semana —
P . Anticorpos de rebote,
, Remogc&o ndo seletiva circulantes, ) - . troca de 1 a 2 vezes o volume ~ .
Plasmaférese ) . sangramento, hipotensao, alergia, . 1 a7 sessdes Variavel $$$
proteinas, citocinas . sanguineo com plasma fresco
transmiss@o de doengas .
congelado ou albumina
. - Inflamatérios, leucopenia, 0,75 a 1,5mglkg EV - conforme
) . Redug&o dos linfocitos T L x i o . .
Timoglobulina : plaquetopenia, infecgao, numero de linfécitos T CD3 Umavezaodia 5-7 dias $$
circulantes . : .
risco de neoplasia (abaixo de 25 a 50)
Rituximabe Deplegao d.e linfécitos B e Inflamatorios 375 mg/m? Semanalmente -4 $58$
anticorpos semanas
X Inibigéo reversivel do proteasoma Diarreia, neuropatia, fadiga, . ) o
Bortezomibe 26S presente em plasmocitos trombocitopenia, conjutivite 1,3-1,5 mg/m Diaria 4doses  $555
Inflamatérios, dor de garganta, X
Inibidor do complemento dor lombar, ndusea, neutropenia Acada 7-14 Ate
Eculizumab  comp e ’ P 600-900 mg EV ) resposta  $$3$$
terminal (C5) hemodlise, risco aumentado de dias :
) » ) . desejada
infeccdo meningocacica
Anticorpo monoclonal contra . .
CD52 de superficie de linfocitos B Inflamatorios, linfopenia, Profilaxia: 30 mg EVnodia1ed,
. x o A 20 mg 24h poés-Transplante
Alemtuzumab e T; deplegéo transitoria aumento de viremia de CMV, ; Uma vez $$8$
L ) o Tratamento: 20 mg EV
de linfocitos maduros coagulopatia, cardiotoxicidade
sem mieloablagdo
Acada 3
Supressao medular, cistite semanas por
Agente alquilante mostarda hemorragica, mucosite, 4-6 meses
. ) nitrogenada, alvo em células B, neoplasias, cardiotoxicidade, 0,5-1 g/m? a cada 3 semanas Com
Ciclofosfamida AR - o - . $9
inibicao da atividade pneumonite intersticial, por 1 a 6 meses rituximabe e
da colinesterase hepatotoxicidade, necrolise plasmaférese,
epidérmica toxica mensalmente
por 2 meses
Metotrexato Antagonista do folato Mlelossupr§§sao e 15 mg/semana 5mg 3 vezes 8ai2
hepatotoxicidade por semana semanas
i . Prurido, ndusea, ltpus-like . . Até 6
Fotoférese Imunorregulagéo via células T ou sclerodermatlike Oral: 0,6 mg/kg Variavel meses $$8$
- Supressao das células T ativadas Supressao medular, 80cGy (1 cGy = 1 rad)
Irradiacéo total . . . - . L . duas vezes na semana, por 2 vezes por Por 5
s e da via da interleucina 2, elimina nausea, PTLD, mielodisplasia, .
de linfocitos . ) : - . 5 semanas para atingir dose semana semanas
células T e B circulantes infecg@o oportunista )
cumulativa perto de 8 Gy
Esplenectomia Redugéo de células B Aumento no risco da sepse, maior Sem resultados em 4555

e plasmocitos

mortalidade (Transpalnte renal)

transpalnte cardiaco

EV: via endovenosa; CMV: citomegalovirus; PTLD: Post Transplant Limphoproliferative Disease.

doenga, porque o paciente estd imunossuprimido. E este
mesmo estado de imunodepressdo que faz com que o
individuo transplantado nado se apresente com o quadro
clinico tipico, sendo comum o relato de sintomas frustros e
inespecificos, mesmo nas infecgdes graves. Devido a uma
redugdo na resposta inflamatdria, até mesmo os exames
laboratoriais e de imagem podem estar pouco alterados. Deste
modo, o diagnéstico de infeccao neste perfil de pacientes
frequentemente nao é facil. Mesmo assim, deve-se sempre ter

o cuidado de buscar a localizagdo e o agente infeccioso, por
meio de exames laboratoriais, culturas de fluidos e tecidos,
exame histopatolégico, exames de imagem e endoscépicos.
Sorologias geralmente nao ajudam no diagnéstico de uma
infeccdo aguda, tendo em vista a dificuldade do paciente
imunodepletado em fazer viragem sorolégica.?*

Um dos principais determinantes do risco de infecgao

2

no paciente transplantado cardiaco é o net stage of

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289

267



268

32 Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco

Diretrizes

Tabela 4.27 - Recomendagéo para o diagndstico de rejeigdo

Classe de Recomendagao Indicagao

Nivel de Evidéncia

Diagnéstico de rejeicdo humoral anatomopatologico baseado em achados histoldgicos e/ou imunopatolégicos

Rotina de pesquisa imunopatolégica para rejeicdo mediada por anticorpos (C4d e ou C3d e ou CD 68): B
| 2 semanas, 1, 3, 6 e 12 meses e na suspeita clinica
Pesquisa de anticorpos anti-HLA pés-transplante em pacientes c
sensibilizados e na suspeita clinica de rejeicdo humoral
lla Rotina de pesquisa de anticorpos anti-HLA pos-transplante cardiaco: 1, 3, 6 e 12 meses C

Tabela 4.28 - Recomendagéo para tratamento da rejeigao humoral (rejeicdo imunomediada)

Classe de Recomendagao Indicagao

Nivel de Evidéncia

Na rejeicdo humoral grave sintomatica (IC e/ou disfungéo ventricular), o tratamento da rejeicao humoral devera
| incluir corticosteroide em doses elevadas, imunoglobina, plasmaférese, anticorpos antilinfécitos, rituximabe/
bortezomibe, além de otimizagdo do esquema de imunossupressao de manutengéo

Na rejeicdo humoral subclinica (assintomatica/fungéo ventricular normal), o paciente devera
ter esquema de imunossupressdo de manuteng&o otimizado, incluindo manutencéo de
lla corticosteroide, troca de ciclosporina por tacrolimus e azatioprina por micofenolato, seguimento
intensivo de fungéo ventricular e investigagdo de doenga vascular do enxerto

Associagao de metotrexato, ciclofosmida ou antagonista de mTOR na rejeigao humoral

i Fotoférese, irradiagao total de linfocitos e esplenectomia na rejeicdo humoral

Anticoagulacéo no tratamento de rejeicdo humoral grave sintomética

IC: insuficiéncia cardiaca.

immunosuppression (Tabela 4.29), termo designado para
definir uma série de fatores, que, direta ou indiretamente,
influenciam na probabilidade de o paciente transplantado
evoluir com infecgao.?®

B) Abordagem de Acordo com o Periodo Pés-transplante

Nos 6 primeiros meses, os pacientes tém maior risco de
rejeicao. Logo, a imunossupressao deve ser intensificada,
para evitar problemas com o enxerto. Este fato, associado aos
riscos inerentes aos cuidados de salde, fazem com que os 6
primeiros meses sejam também o periodo de maior risco de
infeccdo. Didaticamente, pode-se dividir o perfil etiol6gico
das infecgbes em trés fases: precoce, ou seja, nos primeiros 30
dias apés o transplante; intermediario, que é do primeiro até
o sexto més; e tardio, que é apés os primeiros 6 meses (Figura
4.2). A partir do sexto més, com a reducao progressiva do
risco de rejeigdo (tolerancia imunolégica) e, por conseguinte,
do nivel de imunossupressao, o risco de infecgdo é menor.>"”

C) Abordagem Sindrémica das Infecgoes

As infecgdes do trato respiratdrio e gastrintestinal sao as
mais frequentes nos pacientes transplantados (Figuras 4.3
e 4.4).%” Dermatoses também sdao bem comuns (Tabela
4.30).2% Ja as infecgoes do sistema nervoso central se
destacam mais por seu potencial de gravidade do que
frequéncia (Tabela 4.31).2%
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D) Abordagem das Infeccoes por Citomegalovirus

O CMV é um importante agente infeccioso no paciente
transplantado cardiaco. Isto se deve ndo somente por
sua alta frequéncia, mas também por sua propriedade de
imunomodulagao, favorecendo a rejeigao imunolégica ao
coragao transplantado e, mais tarde, o desenvolvimento da
DVE (Figura 4.5). Sua patogenicidade justifica os protocolos
de busca ativa de infecgao por CMV. Nos 3 primeiros meses, a
solicitagao semanal, ou pelo menos quinzenal, de antigenemia
(detecgao do antigeno pp65, considerada positiva se > 10
células positivas/300.000 neutréfilos) para CMV ou pesquisa
pela Reagao em Cadeia de Polimerase (PCR) para CMV é
altamente recomendada. Estes sao os métodos mais eficazes
para se diagnosticar infecgao ativa pelo CMV, sendo a PCR
mais sensivel. Ainda ndo ha padronizagao de um valor de
(Ul/mL) que seja considerado diagnéstico de infeccao ativa.

O tratamento da infecgao pelo CMV é feito com ganciclovir
ou valganciclovir (Tabela 4.32). O foscarnet pode ser usado
em caso de resisténcia do CMV ao tratamento padrao ou de
grave toxicidade medular. Outras estratégias a serem adotadas,
principalmente nos casos refratdrios, sdo o uso de inibidores
de sinal no esquema de imunossupressao e a imunoglobulina
especifica para CMV.2'%2"

4.4.1.3. Disfuncao Renal

A maioria dos pacientes com IC refratdria e potenciais
candidatos ao TxC apresentam algum grau de disfuncao
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Tabela 4.29 - Fatores associados ao net stage of immunosuppression

Imunossupressores (tipo, dose, duragéo e sequéncia temporal)

Comorbidades e/ou doengas subjacentes no receptor

Presenca de tecidos desvitalizados ou colegdes no enxerto

Presenca de outros fatores imunossupressores (neutropenia, hipogamaglobulinemia ou problemas metabélicos

InvasGes (drenos, sondas, cateteres ou dispositivos de assisténcia ventricular)

Infecgdes concomitantes por virus com atividade imunomoduladora, como Epstein-Barr, citomegalovirus, virus da hepatite B e C, herpes virus humano 6 e 7

Precoce
(< 1més)

Os efeitos da imunossupressao

1. Infecgdo associada ao
g latentes
2. Infecgdo associada ao
procedimento cirdrgico
ou a hospitalizagdo

Predominam infecgdes
bacterianas e fungicas
(muitas vezes multi-resistentes)

Intermediario

(1-6 meses)

ainda ndo estdo tdo evidentes ¢

1. Infecgdo oportunistas l
2. Reativagdo de infecgdes

doador ou ao receptor ¢

Predominam infecgdes por virus
(CMV, herpes zéster, herpes virus
l associado ao sarcoma de kaposi),
protozoarios (Taxoplasma gondii,
Criptosporidium, Isospora belli) e
fungos (Candida spp,
Histoplasma capsulatum,
Pnemocystis jiroveci.
e micobactérias

Tardio

(> 6meses)

1. Infecgdo da comunidade

!

Predominam virus (influenza,
parainfluenza) e bactérias
(pneumococo, atipicos, E.

coli...) da comunidade.
Pneumonia por
Pneumocystis jioroveci

Figura 4.2 - Perfil infeccioso conforme periodo pds-transplante. Fonte: Adaptado de Ljungman et al.?"

renal. A presenga de IR (creatinina > 2,0 mg/dL e
clearance < 50 mL/minuto) no pré e pés-operatério tem
se destacado como fator independente para maior risco
de morte precoce e, tardiamente, no pés-operatério.?'
Isto tem particularmente maior importancia, porque as
principais drogas imunossupressoras, como a ciclosporina
ou o tacrolimus, estdo associadas a efeitos nefrotéxicos
agudos e tardios.?"

Durante a cirurgia e no p6s-operatério imediato, a baixa
reserva renal é agravada pela hipoperfusao renal, durante a
CEC, e pelo baixo débito cardiaco secundario a disfuncao do
enxerto, excesso de drogas vasoconstritoras (noradrenalina/

vasopressina), hipovolemia ou hipervolemia, promovendo
hipertensao venosa renal, congestao renal, edema intersticial
e edema tubular renal. Cabe ressaltar que estes pacientes
sdo usudrios cronicos de diurético em altas doses e tendem a
resistirem ao diurético, situagao que requer um diurético de
alca em doses mais elevadas, a curtos intervalos, ou mesmo
uma infusao endovenosa continua. Portanto, no intra e no
pos-operatério imediatos, devemos manter as medidas de
protecao renal como otimizagdo e manutengao de bom
débito cardiaco (maior determinante da recuperagao da
fungao renal), corregao da hiper ou hipovolemia, e evitar ou
retardar a utilizagdo de drogas nefrotéxicas. Alguns centros

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289
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SINTOMAS
RESPIRATORIOS

Tosse produtiva
IVAS

s

Internagao Radiografia de

térax*/Tomografia
+
Solicitar HMG, PCR, X - Radiografia de
T Sintomaticos e . ) Hemograma/PCR
PCR para I-|1N1, WiElERER i térax*/Tomografia
Painel viral + }
l Hemograma/PCR/Gasometria Pneumonia
adquirida na

arterial/hemocultura/Cultura de !
secregdo traqueal se 0T comunidade /
Traqueobronquite /

4

Iniciar oseltamivir

dose dobrada Tratamento com . o Considerar o i
( ) Broncoscopia com bidpsia suspengo dos [FEUTEIIE AT
+ sulfametoxazol- i e
Iniciar antibidticos, se sinais trimetoprim, se DT SCET e imunossupressores
de rinossinusite purulenta suspeita ou se sinais de infeccdo Tratamento
confirmagio de sitémica domiciliar com
o . macrolideo e/ou
Pneumocystis jiroveci TatEmEmie @m

Amoxi+Clavulanato
ceftriaxone +

claritromicina

Figura 4.3 - Fluxograma da abordagem sindrémica das infecgbes respiratérias. *A depender da gravidade, partir direto para a tomografia de térax. IVAS: infecgéo de
vias aéreas superiores; HMG: hemograma; PCR: proteina c reativa; IOT: intubagéo orotraqueal. Fonte: Adaptado de Ljungman et al.?"

Sintomas altos:
Disfagia, dispepsia,
nauseas, regurgitagdo

Sintomas baixos:
diarreia, cdlica
abdominal

SINTOMAS
GASTROINTESTINAIS

Orientagdes + Ajuste InfecgBes oportunistas HMG, PCR, eletrdlitos, FR, Ter}:i;:::';;ﬁocar
de medicamentos + (Herpes, CMV, Candida) ACMV e/ou PCR para CMV infecciosos
tratamento Pancreatite, hepatite, hemoculturas (medicamentosos?)
sintomatico gastrite medicamentosa :
Fezes: EPF, Coprocultura, '+ "
— pesquisa de rotavirus, Reavaliacdo em
HMG, PCR, eletrdlitos e e —- 48 horas
Reavaliar em 2 FR, perfil hepatico e Cryptosporidium, Isospora, C. v
semanas ou antes, se péf\creancos. EDA com difficile (se uso recente de ATB) Se n3o houver
houver sinais bidpsia, US de abdome

de alerta

total, ACMV e/ou PCR

melhora, ou se

houver piora...

para CMV

‘ l

= ren e Internagdo Se sinais sistémi
Internagdo, sintomdticos, reposi¢ao . e sinais sistémicos
i iti s - de infecgdo,
lililiod iizal i Reposigdo hidroeletrolitica . '
. considerar
Terapia empirica Reajustar Ajuste ou troca do A - - i suspensdo dos
em caso grave: medicago aps medicamento SIAED (C[Zm loxacmo imunossupressores
. +
fluconazol + resultado da responsavel pelo metronidazol)
aciclovir bidpsia quadro

Figura 4.4 - Fluxograma da abordagem sindrémica das infecgbes grastrintestinais. CMV: citomegalovirus; HMG: hemograma; PCR: proteina C reativa; FR: frequéncia
respiratéria; EDA: endoscopia digestiva alta; US: ultrassom; ACMV: antigenemia para CMV; EPF: exame parasitoldgico de fezes; ATB: antibiotico. Fonte: Adaptado de
Ljungman et al.?7
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Tabela 4.30 - Dermatoses em pacientes transplantados

Aprincipal etiologia é a fungica (43,4%)

A segunda etiologia ¢ a viral (verruga viral, herpes zdster, herpes simples)

Muitas vezes, as lesdes ndo se manifestam na forma classica, devido a imunossupressao

Pensar em diagnésticos diferenciais, como reativagdo de Chagas ou neoplasia

Buscar diagnéstico etiologico sempre que possivel por meio de bidpsia

Fonte: Adaptado de Lima et al.?%

Tabela 4.31 - Infecgao do sistema nervoso central em pacientes transplantados cardiaco

Ocorréncia rara (3%), porém devastadora (mortalidade de 38%, e 25% dos sobreviventes ficam com alguma sequela)

Os sintomas mais frequentes sé&o cefaleia e confus&o mental aguda ou subaguda

Sintomas classicos, como febre e rigidez de nuca, ocorrem pouco

Etiologia mais frequente ¢ fungo (por exemplo: Criptococus neoformans), seguida por virus (por exemplo: varicela-zéster);

O liquor muitas vezes é normal, porém a elevacéo de proteina ¢ um achado sensivel;

Exames de imagem, culturas e, algumas vezes, biopsia sdo de grande valia para o diagnéstico, que tem que ser rapido.

Fonte: Adaptado de Beek et al.?*

Ganciclovir ou
Valganciclovir por

pelo menos
14 dias
Sindrome febril
Sim ““Mononucleose-

like”

Doenga invasiva

e

l Mais frequente
no transplante
hepatico

Ganciclovir ou
Valganciclovir ou até
negativar PCR para
CMV se carga viral

maior do que

10.000 cépias

Infecgdo Ativa:
Paciente assintomatico

+
PCR para CMV
progressivamente elevado
ou ACMV > 10 células

Mais frequente
— no transplante
pulmonar

Monitorar com PCR
para CMV ou ACMV
semanalmente (ao
final do tratamento,
os testes devem ser
negativos)

Figura 4.5 — Manifestagdes clinicas e manejo das infecgdes por citomegalovirus (CMV). PCR: reagdo em cadeia de polimerase; ACMV: antigenemia para CMV.

Ramanan et al.?"
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Tabela 4.32 - Doses de ganciclovir e valganciclovir para tratamento de infec¢do por citomegalovirus

Fungao renal

Fungéo renal

(clearance em mL/minuto) Ganciclovir (clearance em mL/minuto) Valganciclovir

>70 5 mglkg, a cada 12 horas > 60 900 mg, a cada 12 horas

50-69 2,5 mg/Kg, a cada 12 horas 40-59 450 mg, a cada 12 horas

25-49 2,5 mglkg, a cada 24 horas 25-39 450 mg, a cada 24 horas

10-24 1,25 mg/kg, a cada 24 horas 10-24 450 mg, a cada 2 dias

<10 1,25 mg/kg, 3 vezes por semana, apés dialise <10 200 mg, 3 vezes por semana, apos dialise

Fonte: Ramanan et al.?"’
Tabela 4.33 - Recomendagdes para tratamento da infecgao por citomegalovirus

Classe de Recomendagao Indicagao Nivel de Evidéncia
Ganciclovir ou valganciclovir para o tratamento da infeccéo e doenga por citomegalovirus B

! Foscarnet para resisténcia ao ganciclovir ou valganciclovir C

recomendam a introdugao da ciclosporina ou do tacrolimus
somente no quarto ou quinto dia de pés-operatério. Diante
da necessidade de terapia dialitica e ou ultrafiltracao, é
absolutamente necessaria uma vigilancia rigorosa, devido ao
risco de infecgdo no acesso vascular para a didlise.'*

A deterioragao da fungao renal apés TxC é frequente,
com ocorréncia de 20% em 1 ano, de 40 a 50% em 5 anos
e necessidade de didlise ou transplante renal em 5 a 10%
dos pacientes apés 10 anos.”™ Sdo fatores de risco para
esta deterioragdo a idade, doenca renal pré-transplante e
ocorréncia de hipertensao arterial, diabetes, hiperuricemia e
dislipidemia, que sao frequentes na evolugao dos pacientes
transplantados. Sem divida, o determinante mais importante
da disfungdo renal cronica pés-transplante se deve aos efeitos
nefrotéxicos dos inibidores da calcineurina (ciclosporina
ou tacrolimus).?"® Embora controversos, os mecanismos
de nefrotoxidade destas drogas se fazem inicialmente por
aumento da atividade simpatica e vasocostrigao, por ativagao
do sistema renina-angiotensina, disfun¢do endotelial, e
aumento de endotelina e tromboxano. Mais tardiamente,
sao observadas lesdes estruturais, com apoptose, fibrose
e atrofia tubular proximal, associada a fibrose intersticial
e a lesdes microvasculares. Embora controverso, pode ter
relacdo com doses elevadas e manutengao de niveis séricos
elevados de ciclosporina ou tacrolimus. A despeito da alta
frequéncia, a IR fica estavel por um longo periodo, até a
perda total da funcao renal. O tratamento e o controle desta
condigdo requerem o uso de dose menores dos inibidores
da calcineurina, evitar niveis séricos elevados e tratamento
rigoroso da hipertensao arterial, do diabetes, da hiperirucemia
e da dislipidemia.":213:210

O tratamento da hipertensdo arterial p6s-transplante
deve ser feito preferencialmente com inibidor do canal
de calcio (diltiazem) e com antagonistas da angiotensina
I, que podem ter efeito adicional de protecdo renal dos
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efeitos nefrotéxicos dos inibidores da calcineurina. Evitar o
uso de drogas nefrotdxicas ou que, por meio de interagao
desfavordvel, aumentem os niveis séricos da ciclosporina
ou do tacrolimus. A reducao de doses de ciclosporina e a
associacao de micofenolato podem estabilizar ou retardar o
desenvolvimento da leséo renal. A conversao dos inibidores
da calcineurina para o sirolimus pode retardar ou atenuar a
disfungao renal pés-transplante, embora o sirolimus esteja
implicado no desenvolvimento tardio de proteinria, sindrome
nefrética, microangiopatia e também no aumento do risco
de rejeicao. Para os pacientes com clearance < 20 mL/kg/
minuto, o transplante renal deve merecer consideragao, para
se evitarem os riscos da terapia dialitica cronica em pacientes
imunodeprimidos.'392'7:218

4.4.1.4. Disfuncgao de Ventriculo Direito

A DVD é a complicagdo hemodinamica mais frequente
no pos-operatério do TxC e, em graus variados e de acordo
com as definigdes, ocorre em 20 a 50% dos transplantes
cardiacos, sendo a principal causa de insucesso imediato do
procedimento.” Ocorre associada a faléncia do ventriculo
esquerdo na disfuncdo primaria do enxerto ou, mais
frequentemente, de forma isolada ou predominantemente
isolada. Estd associada a vérios fatores, como RVP elevada
do receptor, receptor com desproporgao maior de superficie
corporal em relagiao ao doador, doador do sexo feminino,
tempo de isquemia prolongado, protegao inadequada
do enxerto, elevagdo da pressdo positiva intratoracica,
tromboembolismo pulmonar silencioso no receptor, aumento
da poés-carga do ventriculo direito por excesso de drogas
vasoconstritoras pulmonares, hipoxemia e baixa pressao de
perfusdo coronariana.'

Os problemas hemodinamicos com o ventriculo direito
comegam quando se verifica dificuldade para sair de CEC,
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apos a otimizagao da volemia. Neste momento, devem-
se afastar problemas mecanicos, como torgao de artéria
pulmonar (técnica cldssica), torgao de veia cava superior
(técnica bicaval), insuficiéncia trictspide importante e infarto
do ventriculo direito por embolia corondria. Nesta hora,
é muito importante termos uma avaliacdo da fungao do
enxerto com o ecocardiograma transesofagico intraoperatério
e medidas hemodindmicas para avaliarmos as pressoes de
enchimento direita e esquerda, RVP e débito cardiaco. No
manuseio da disfuncao sistélica e/ou diastélica do ventriculo
direito, é mandatéria a presenga da sincronia atrioventricular
com eletrodos de marca-passo em atrio direito e ventriculo
direito, e com adequagao do intervalo atrioventricular em 150
ms. Suporte inotrépico e cronotrépico com isoproterenol ou
dobutamina é muito importante e obrigatério desde a saida de
CEC. Na presenca de elevagbes de pressoes de enchimento do
lado direito, hipertensao pulmonar ou RVP elevada, pode ser
necessdria a utilizagdo de vasodilatadores pulmonares como
nitroprussiato de sédio em dose baixa, milrinona ou 6xido
nitrico. Na presenca de hipotensao arterial persistente, com
baixa pressao de perfusao coronaria, é necessdria a utilizagao
de drogas vasoconstritoras, como a noradrenalina em doses
baixas, e de baldo intra-aértico (aumenta a pressao de perfusao
coronariana, facilita o enchimento ventricular esquerdo e
reduz a resisténcia vascular sistémica).?'

Cabe ressaltar que, nas primeiras 12 horas de pods-
operatério, devemos otimizar a volemia e procurar manter
pressao atrial direita entre 10 e 15 mmHg. Vale ressaltar que
a volemia excessiva causard distensdo ventricular direita,
elevacdo excessiva da pressao diastélica final do ventriculo
direito, insuficiéncia tricGspide, aumento do consumo
de oxigénio, redugao da pressao de perfusao coronaria
para o ventriculo direito, edema do miocardio, isquemia
miocardica e consequente agravamento da DVD. Neste
contexto, apds as primeiras 12 horas, séo muito importantes
a corregao da hipervolemia com diurético e a restricao da
infusdo volémica.

Na maioria dos casos, a DVD é transitéria e pode ser
resolvida com o suporte hemodinamico basico. Nos casos
graves, sem resposta para as medidas citadas, é necessaria
a assisténcia ventricular direita com ECMO e, nos casos de
faléncia primaria do enxerto associada a disfungao ventricular
esquerda, pode ser necessdria a assisténcia mecanica
biventricular ou retransplante®' (Figura 4.6).

4.4.2. Complicacdes Tardias

4.4.2.1. Rejeicao Humoral Cronica — Doenca Vascular
do Enxerto

A DVE permanece como a principal causa de morbidade
e mortalidade tardia apés o TxC, sendo responsavel por até
uma em oito mortes ap6s 1 ano do transplante. Os dados dos
registros mostram alta incidéncia e minima reducao da DVE
ao longo das dltimas duas décadas, de 32% para 29%, com
5 anos, e de 46% a 40%, com 8 anos apds o TxC. Quando
a DVE foi detectada em até 3 anos ap6s o transplante, a
sobrevida em 5 anos melhorou para 76% na dltima década,
porém abaixo dos 82% de sobrevida para os pacientes sem

DVE."' Em recente andlise com mais de 50 mil transplantados,
o risco de 6bito por DVE (Hazard Ratio — HR 2,85; p < 0,01)
foi maior nos mais jovens (18 a 29 anos), quando comparados
com o grupo de referéncia (50 a 59 anos).”

A definicdo atual da DVE (Tabela 4.34) estd baseada na
ISHLT.?20

Proliferagao difusa intimal, rapidamente progressiva, é a
marca caracteristica da DVE, por proliferagdo do mdsculo
liso, acimulo de células inflamatérias e deposicao de lipidios,
que, por fim, causam espessamento circunferencial da intima.
Em contraste com as lesdes epicardicas, focais excéntricas
e proximais da aterosclerose, a DVE é difusa e afeta tanto
vasos epicardicos, quanto intramurais.??' A fisiopatologia da
DVE envolve interagdo complexa entre fatores imunes e nao
imunes, causando inflamagao vascular, o que desencadeia
uma via final comum de lesao endotelial e respostas celulares
de proliferagao fibrosa.

A) Diagnéstico

A avalicdo néo invasiva da DVE tem sido limitada tanto
pela baixa sensibilidade como pela baixa correlagdo com
os resultados adversos. Estudos iniciais mostraram que
um ecocardiograma de estresse com dobutamina normal
tinha valor preditivo negativo de 92 a 100% para eventos
cardfacos.?”> Porém estudos mais recentes mostraram que a
sensibilidade para detecgdo de DVE em qualquer estagio foi
de apenas 7%** e falha em detectar DVE leve e moderada
nos primeiros 5 anos ap6s o TxC.?** A maior limitagao é a
dependéncia de uma janela acustica favoravel.

Imagens de perfusao miocardica, como Tomografia
Computadorizada por Emissao de Féton Unico (SPECT) tém
acuracia diagnéstica moderada, provavelmente relacionada a
habilidade limitada de detectar isquemia balanceada, devido
a caracteristica difusa da DVE, e apresentam como limitagao
a exposigdo a radiagdo.?*

A quantificagao do fluxo pela Tomografia de Emissao
de Pésitron (PET) tem o maior potencial para o diagnéstico
precoce da DVE, porém necessita de estudos para confirmar
esta hipétese, além da disponibilidade reduzida e apresentar
exposicao a radiagao.

A angiografia corondria com contraste por Tomografia
Computatorizada (TC) pode detectar bem precocemente
DVE, e estudos prévios determinaram a sensibilidade na faixa
de 71 a 93% e especificidade no intervalo de 80 a 98% para
detectar estenose corondria > 50% na angiografia. Recente
metanalise mostrou que a TC é uma alternativa segura,
quando comparada a angiografia coronaria, com excelente
sensibilidade, especificidade e valor preditivo negativo para
detecgao de DVE.??* No entanto, o uso da TC corondria em
pacientes transplantados pode ser limitado pela frequéncia
cardiaca de repouso elevada (podem ser utilizados diltiazem
ou ivabradina para controle da frequéncia cardiaca)’*???® e
fungao renal alterada (nefropatia induzida por contraste)?*?,
além de exposigao a radiagao.

A RMC vem apresentando resultados animadores.
Recentemente, a reserva de perfusdao miocardica
semiquantitativa e a taxa de deformagao (strain rate)
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Otimizagdo da pré-carga;
adequagdo da volemia

Corregdo da baixo débito
e instatabilidade
hemodinamica

TRATAMENTO DA DISFUNGAO AGUDA DE VD

|

Correcdo da Hipervolemia
(Diurese 1ml/Kg/h)
Diurético de alga, EV,
4/4hs, Infusdo continua
40-80mg/h, associagdo de
diuréticos, solugdo
hipertonica, pungdo de
ascite e derrame
pleural volumosos

l

Ultrafiltragdo
Hemodidlise

l

Correcdo de Hipervolemia
Solugdo fisiologica
Elevar PVC a 10-15mmHg
(evitar distensdo de VD)

Manutengdo de RS e
sincronia Atrio-
ventricular

Suporte Ventilatério

l

Cardioversao
Marcapasso AV
Intervalo AV 150ms

l

l

Pressdo insp< 30mmHg
PEEP<10
Evitar auto-PEEP
Corrigir hipercapnia,
acidose e hipoxia

|

Otimizacdo do Débito Cardiaco

Isoproterenol (FC 110-120bpm)

Dobutamina 10-15mcg/Kg/min
Milrinone 0,3mcg/Kg/min

Hipotensdo Severa
Dopamina 10-20mcg/Kg/min
Noradrenalina
Adrenalina

l

Ventilagdo de alta
frequéncia, éxido nitrico
se RVP elevada

l

Hipertensdo Pulmonar
Nitroprussiato
Prostaglandina
Oxido Nitrico

l

Baldo Intra-adrtico
(perfusdo coronaria)

N3o responsivos:
Suporte Circulatério Mecanico para o Ventriculo

Direito (ECMO, Impela-VD)

l

Restringir infusdo de
volume
Minimizar transfusdao

Figura 4.6 - Fluxograma de tratamento da disfungéo aguda de ventriculo direito (VD). EV: via venosa; PVC: presséo venosa central; FC: frequéncia cardiaca; RS: ritmo
sinusal; AV: atrioventricular; PEEP: presséo positiva expiratéria final; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorpérea; RVP: resisténcia vascular pulmonar. Fonte:

Adaptado de Bhatia et al.?”®

Tabela 4.34 - Nomenclatura recomendada para doenga vascular do enxerto pela International Society for Heart and Lung Transplantation

(ISHLT).
Classificagao Importancia Definigao
CAV0 Nao significante Sem lesdo angiografica detectavel
CAV1 Leve Coronéria esquerda com lesdo angiografica < 50% ou vaso primario com méxima leséo < 70% ou estenose de ramo < 70%
CAV2 Moderada Coronéria esquerda com lesdo angiografica < 50%, vaso primario unico > 70% ou estenose de ramo isolado em 2 sistemas > 70%
- ~ e ) L ) )
CAV3 Importante Coronéria esquerda com lesdo angiografica > 50% ou > 2 vasos primarios > 70% ou estenose de ramo isolado em todos os 3

sistemas > 70% ou CAV1 ou CAV2 com disfungéo do enxerto (FEVE < 45%) ou evidéncia de fisiologia restritiva significativa

Vaso primério denota tergo proximal e médio da artéria descendente anterior esquerda, da artéria circunflexa, do ramo intermédio e da artéria coronaria direita
dominante. Um ramo secundério inclui tergo distal do vaso priméario ou qualquer segmento entre um grande septal, diagonalis e ramo marginal obtuso ou artéria
corondria direita ndo dominante. Filosofia restritiva significativa é definida como insuficiéncia cardiaca sintomética com taxa de velocidade E/A ecocardiogréfica > 2,
tempo de relaxamento isovolumétrico < 60 ms, tempo de desaceleragéo < 150 ms ou hemodinamica restritiva (presséo de atrio direito > 12 mmHg, presséo capilar
pulmonar > 25 mmHg, indice cardiaco < 21/min/m?).

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(2):230-289
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na diastole inicial, ambas medidas pela RMC, foram
independentemente associadas com a doenga microvascular.
As principais limitagdes se relacionam com custo, frequéncia
cardiaca elevada em repouso do pacientes transplantados e
impossibilidade de realizagio do exame na presenga com
perda de funcao renal importante (pelo risco de fibrose
sistémica nefrogénica) e de dispositivos implantaveis.?*°

A angiografia corondria continua o padrao-ouro para o
diagnéstico de DVE e, embora mostre bem as leses maiores,
tem avaliagao limitada dos vasos epicardicos; nao é sensivel
para deteccao de DVE precoce ou doenga difusa, e exposigao
a radiagao; e pode gerar nefropatia induzida pelo contraste.
Esta modalidade foi significativamente melhorada com o
Ultrassom Intracoronario (IVUS) e Tomografia de Coeréncia
Optica (OCT).2"

Resumindo, existem mdltiplas modalidades invasivas e nao
invasivas para avaliar DVE, cada uma com suas vantagens e
limitagdes. A escolha de cada modalidade é multifatorial e
depende da experiéncia institucional, da indicagao, do custo,
da disponibilidade, da reprodutibilidade, da conveniéncia e
da seguranca.

B) Prevencao e Tratamento

O manejo da DVE deve focalizar primariamente a
prevengao, a vigilancia por imagem e o tratamento precoce
(Tabela 4.35). As medidas preventivas a serem adotadas devem
contemplar a orientagado para atividades fisicas, reducao de
peso, controle da hipertensao e diabetes.

Tabela 4.35 - Vigilancia e manuseio da doenga vascular do enxerto

Estatinas sdao o tratamento padrao nos cuidados de
pos-operatdrio de transplante de coracao, porque, além
de reduzirem o colesterol, também inibem as respostas
inflamatéria e imunolégica, incluindo a inibigao da
citotoxicidade das células Natural Killer. A mais recente
metdnalise de nove estudos e 2.270 transplantados mostrou
que as estatinas podem prevenir episédios de rejeigao fatais
(Odds Raatio — OR = 0,37; Intervalo de Confianga de
95% — 1C95% = 0,21-0,65; p = 0,0005), diminuir o risco
de cancer terminal (OR = 0,30; 1C95% = 0,15-0,63; p =
0,002) e reduzir a incidéncia de DVE (OR = 0,33; IC95% =
0,16-0,68; p = 0,003).%*? Pelo risco de rabdomiélise, quando
associadas aos inibidores de calcineurina, doses acima de 20
mg de sinvastatina, atorvastatina e rosuvastatina devem ser
evitadas (Tabela 4.36).

Os estudos com bloqueadores dos canais de calcio e
inibidores da enzima de conversao da angiotensina sugerem
melhora na funcdo microvascular e atraso no desenvolvimento
da DVE.?** A combinacao entre Inibidores da Enzima de
Conversao da Angiotensina (IECA) e um bloqueador de canal
de calcio mostrou ser superior a qualquer medicacao sozinha
na reducao do DVE.?*

Em relacdo aos imunossupressores, o acido micofenélico
reduz a progressao do espessamento intimal, comparado
com azatioprina, e é o antimetabdlico preferivel em mais
de 80% dos pacientes.’' O sirolimus e everolimus inibem
a proliferagdo vascular do musculo liso e dos fibroblastos.
Os estudos randomizados com inbidores da mTOR em
receptores de transplante de coragao demonstraram reducao
na incidéncia e na progressao da DVE.?*>2® Qutros estudos

Avaliagao

Patologia

Tratamento

Fatores de risco

Cuidados 6rgao doador

N&o imune
Morte cerebral
Lesdo preservacéo
Les&o reperfuséo
Alteragdo metabdlica
CMV

Estatina
Aspirina
Profilaxia CMV
Imunossupressores:
micofenolato, mTORi
Tratar alterages metabolicas,
rejeicao e infeccao

Imune
Rejeicéo
Incompatibilidade HLA
Incompatibilidade anticorpos

Inflamac&o (ativagéo de linfécitos e macréfagos de citocinas)

Biomarcadores PEG

Les&o endotelial e disfungéo (alteragéo vasomotora, formagéo de trombo,
adesdo leucocitaria, proliferagao de células musculares lisas)

Vasodilatadores (BCC e IECA)
Proteg&o endotelial*
(I-arginina, antioxidantes)

Hiperplasia intimal

mTORi

Coronariografia /IVUS /tomografia coro

/0CT* [FCI* Doenga micro

Interveng&o coronaria percutanea

Macro/epicardica e
Revascularizagao cirtrgica

Ecocardiograma sob
estresse IPM QFM*

Isquemia miocardica

RMC Fibrose miocardica

Ecocardiograma EMC

Disfungdo do enxerto

- Re-transplante

* Investigacional. CMV: citomegalovirus; mTORI: inibidores da proteina alvo da rapamicina em mamiferos; BCC: bloqueadores dos canais de célcio; IECA: inibidores
da enzina conversora de angiotensina; PEG: perfil expressdo génica; IVUS: ultrassom intracoronario; OTC: tomografia de coeréncia 6ptica; FCI: fluxo coronério
invasivo; IPM: imagem de perfusdo miocérdica; QFM: quantificagédo de fluxo miocardico; RMC: ressonancia magnética do coragdo. Adatado de Chih et al.?!
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Tabela 4.36 - Recomendagdes para diagnéstico, avaliagéo, prognéstica e tratamento de doenga vascular do enxerto (DVE)

Classe de Recomendagao

Indicagoes

Nivel de Evidéncia

Diagnéstico/prognéstico

Cineangiocoronariografia com ou sem ultrassonografia intravascular para diagnéstico e
prognostico de pacientes submetidos ao transplante cardiaco, apos o primeiro ano

lla

Ecocardiografia de estresse com dobutamina anual para identificagdo de pacientes com maior risco
de eventos cardiovasculares (estabelecer prognéstico) apos transplante cardiaco

Angiotomografia de coronaria para diagnéstico da DVE

Ib

Cintilografia miocardica/RM cardiaca para diagnostico de isquemia apds transplante cardiaco

OCT para diagnéstico de DVE

Prevengéo

Orientagdo dos pacientes para redugdo de peso, controle da HAS diabetes e préatica de atividades fisicas

Estatinas devem ser utilizadas precocemente em todos os pacientes independentemente dos niveis de

colesterol na auséncia de contraindicagdes e com monitorag@o de enzinas hepaticas e musculares

Diltiazem precocemente como droga de primeira linha para prevengéo de DVE

|IECA para prevengao de DVE e associado ou ndo ao diltiazem;

Ilb AAS no transplante cardiaco para prevencao de DVE e eventos cardiovasculares

Inibidores da mTor ap6s 6 meses e antes de 2 anos do transplante

W O |m | w

Tratamento

Angioplastia com colocagéo de stent, preferencialmente farmacoldgico,
para lesdes proximais > 70% e com documentagdo de isquemia

lla

Retransplante para pacientes com DVE difusa multiarterial com comprometimento do leito distal e com disfungdo
ventricular importante n&o passiveis de tratamento percutaneo ou cirtrgico, em pacientes selecionados

IIb Revascularizagéo cirurgica para pacientes triarteriais com leito distal favoravel e documentagao de isquemia C

RM: ressonéncia magnética; OTC: tomografia de coeréncia dptica; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IECA: inibidores da enzima de converséo da angiotensina;

AAS: écido acetilsalicilico; mTor: inibidor de sinal da proliferagéo.

sugerem que a conversao tardia (> 2 anos) para esta classe
de farmacos parece ser ineficaz para evitar a progressao da
DVE.?*2%  Importante notar que os potenciais beneficios
dos inbidores da mTOR precisam ser balanceados contra os
efeitos colaterais, ja que até um ter¢o dos pacientes necessita
parar esta medicagao. Os efeitos adversos no p6s-operatério
precoce incluem derrames pericardicos, dificuldades de
cicatrizagdo da ferida operatéria, serosites e infeccoes
bacterianas. Por este motivo, sua introducao deve ser feita
apos trés a seis meses ap6s o transplante.?”!

A terapia antiplaquetdria ndo foi bem estudada no
transplante de coragao. A aspirina é usada empiricamente
baseada em estudos mais antigos que mostraram haver
hiperagregabilidade das plaquetas em coragdes transplantados
e formagao de microtrombos nos locais de lesao imunoldgica
no endotélio coronario, porém um estudo demonstrou haver
resisténcia a aspirina.?*'

2

A maioria dos pacientes com DVE ndo é candidata
a procedimentos de revascularizagdo, e este grupo esta
associado com maior risco de eventos cardiacos.?*? A cirurgia
de revascularizagao é limitada, pois a DVE é uma doenca
coronéria difusa. A angioplastia percutanea é realizada
somente na doenga focal, apesar da falta de evidéncias
para qualquer vantagem na sobrevida sobre a terapia
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medicamentosa. Uma revisao sistematica mostrou que stents
farmacolégicos reduzem a reestenose comparados aos nao
farmacolégicos, mas sem diferenga na sobrevida.?*

Finalmente, o retransplante deve ser indicado para
pacientes selecionados com DVE avangada com disfungao
sistélica ou fisiologia cardfaca restritiva.>*

4.4.2.2. Neoplasia

Juntamente da DVE, as neoplasias figuram entre os fatores
de maior impacto na morbimortalidade do paciente em
pos-operatério tardio de TxC. O uso continuo das drogas
imunossupressoras faz com que a chance de adquirir cancer
seja maior entre os pacientes submetidos a transplante do que
no publico em geral. Além disto, a ocorréncia de malignidades
entre os pacientes transplantados cardiacos, em comparacao,
por exemplo, com os transplantados renais, € maior. Isto se
justifica pelo regime mais intenso de imunossupressao.?+24¢

Em média, as neoplasias sao diagnosticadas entre 3 e 5
anos ap6s o transplante. Os principais fatores de risco para o
desenvolvimento das malignidades sao tipo, duragdo e dose
dos imunossupressores, infecgoes por alguns tipos especificos
de virus e exposigao solar. As malignidades mais frequentes
sao, nesta ordem, as neoplasias cutaneas (Tabela 4.37), as
Desordens Linfoproliferativas Pés-Transplante (DLPT) (Tabela
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4.38) e o sarcoma de Kaposi. Neoplasias em 6rgaos solidos,
como pulmao, figado, rins e célon também tém sua frequéncia
aumentada.?”*® Curiosamente, alguns tipos de cancer, como
o de mama e o de préstata, tém sua ocorréncia reduzida entre
os pacientes transplantados.

Embora seja o net stage of immunosuppression o principal
determinante do risco de malignidade pds-transplante,
algumas caracteristicas especificas dos imunossupressores
podem potencializar este risco. No caso dos inibidores de
calcineurina, o estimulo a produgao do Fator de Transformagao
do Crescimento Beta (TGF-B) induz comportamento invasivo
a células ainda nao cancerigenas. A azitromicina inibe
reparo do DNA e induz erros nas leituras dos cédons. Em
contrapartida, estudos sugerem que o sirolimus suprime o
crescimento e a proliferagao de tumores, em modelos animais.
Estudos em humanos, apesar de conflitantes, mostram
redugdo do risco de desenvolver cancer nos pacientes em
uso deste imunossupressor. O micofenolato, ao inibir a
inosina-monofosfato desidrogenase, atua bloqueando o
desenvolvimento de algumas neoplasias que cursam com
elevados niveis dessa enzima. Estudos populacionais mostram
que o risco de desenvolver cancer ndo é mais elevado em
quem usa este antiproliferativo.?#

A prevencgao contra as neoplasias e as medidas terapéuticas,
tantos as gerais como as especificas, estao listadas nas tabelas
4.39 e 4.40, respectivamente.

5. Transplante no Paciente Chagasico

5.1. Introducao

A emigracao de milhdes de latino-americanos para paises
mais desenvolvidos, como Estados Unidos, Canad4, paises
da Europa, entre outros, difundiu muitos casos detectados
de infecgdao por Trypanosoma cruzi, gerando um problema
nao sé de satide publica, mas também epidemiolégico,
econ6mico, social e politico.?*® A globalizagdo da doenga
de Chagas, pela migracao dos paises endémicos para os nao
endémicos, tem demandado a expansao dos conhecimentos
sobre a doenca.

No Brasil a cardiomiopatia chagasica é a terceira causa
mais comum de indicacao de TxC, sendo precedida pelas
cardiomiopatias dilatada e isquémica, respectivamente. 2

A etiologia chagdsica apresenta pior progndstico em
pacientes com cardiomiopatia se comparada as outras
etiologias.?”>?>* No entanto, o resultado do transplante
neste subgrupo de pacientes é melhor do que o de outras
etiologias, ja que os pacientes sdo mais jovens, possuem menos
comorbidades e menores taxas de reoperagdes ou hipertensao
pulmonar grave.?*> Em sua fase avancada e refrataria, € uma
indicagdo bem estabelecida para o TxC.?*

Tabela 4.37 - Caracteristicas das neoplasias cutaneas no paciente transplantado

Neoplasias cutaneas

Correspondem a quase 40% de todas as neoplasias pos-transplante

Os carcinoma espinocelular e basocelular sdo responsaveis por 90% dos casos

O risco de desenvolver carcinoma espinocelular é 65 a 250 vezes maior em pacientes transplantados; enquanto que para o carcinoma basocelular, este risco é 6 a 16

vezes maior

A apresentacao clinica das lesdes é semelhante a que ocorre na populagéo em geral

O sacorma de Kaposi esta relacionado ao herpes virus 8; a apresentagao clinica também é semelhante a da populagéo em geral

Diagnéstico entre 13 e 21 meses apds o transplante

Em 90% dos casos, ocorre manifestagéo apenas cutanea e ou mucosa; envolvimento visceral ocorre mais frequentemente nos transplantados cardiacos e hepéaticos

Tabela 4.38 - Caracteristicas das doengas linfoproliferativas pos-transplante (DLPT)

Ainfecao pelo EBV é um importante fator de risco, entretanto as neoplasias podem ocorrer em pacientes EBV negativos;

Uso de anticorpos monoclonais ou policlonais, além de infecgao pelo CMV, também s&o fatores de risco

A maioria das doengas linfoproliferativas nos pacientes submetidos a um transplante originam-se de linfécitos B, com destaque para os linfomas ndo Hodgkins

As DLPT tém trés formas de manifestagao: a leséo precoce, as DLPT polimoérficas e as DLPT monomorficas;

Les&o precoce: proliferagao policlonal de linfécitos B, sem evidéncias de transformagao maligna, gerando uma sindrome de mononucleose-like

Alesdo precoce € mais comum em criangas e adultos jovens, e ocorre no primeiro ano pés-transplante

DLPT polimérficas: infiltrag&o poli ou monoclonal, com evidéncias de transformagé&o maligna, porém sem preencher critérios clinicos para um dos linfomas de células B

ou T/NK dos pacientes imunocopetentes;

DLPT monomoérficas: proliferagéo linfoide monoclonal que preenche critérios clinicos para um dos linfomas de células B ou T/NK dos pacientes imunocopetentes

EBV: Epstein-Barr virus; CMV: citomegalovirus
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Tabela 4.39 - Prevengao de neoplasias malignas

Utilizar a menor dose possivel de imunossupressor

Medidas gerais

Cessar tabagismo

Avaliagéo periodica: pulmé&o clon, Utero, préstata e mama

Evitar exposigao ao sol

Pele Protetor solar
Exame fisico e educacéo para autoexame da pele
Evitar anticorpos monoclonal e policlonal
DLPT Uso de aciclovir ou ganciclovir para profilaxia antiviral

Monitorar carga viral de EBV, se possivel, e considerar possivel tratamento anti-viral, se redugdo da imunossupressao néo for efetiva ou plausivel

DLPT: doengas linfoproliferativas pds-transplante; EBV: Epstein-Barr virus.

Tabela 4.40 - Tratamento das neoplasias malignas

Medidas usuais, se indicadas

Ressecgao cirdrgica, quimioterapia e ou radioterapia

Medidas inespecificas

Redugéo da imunossupresséo

Convers&o da imunossupresséo para inibidores de sinal de proliferagéo

Medidas especificas para DLPT

Agentes antivirais (rituximabe)

DLPT: doengas linfoproliferativas pés-transplante; EBV: Epstein-Barr virus.

5.2. Peculiaridades na Avaliacao do Receptor Chagasico

5.2.1. Hipertensao Pulmonar

A apresentagao clinica mais frequente no paciente com
cardiopatia chagasica é a IC biventricular, com predominio
dos sintomas relacionados a disfuncdo do ventriculo direito
(estase jugular, hepatomegalia, ascite e edema de membros
inferiores), associada a arritmias ventriculares, atriais e
distarbios de conducéo atrioventricular e intraventricular.?*
Em geral, estes pacientes tém valores menores de resisténcia
vascular pulmonar, pressoes na artéria pulmonar e GTP, sendo
a hipertensdao pulmonar uma entidade pouco comum no
paciente chagasico, diminuindo a probabilidade de disfungao
do ventriculo direito, patologia frequente apds o TxC em
outras etiologias.

5.2.2. Avaliacao do Ventriculo Direito
O acometimento do ventriculo direito na doenca

de Chagas é precoce e frequente. Diversos estudos
morfofuncionais de pacientes chagasicos tém demonstrado
a utilidade da ecocardiografia (modo M e bidimensional)
na analise da contratilidade global e segmentar dos
ventriculos, na avaliagdo da fungao sistélica e diastélica
ventricular, e na detecgao de aneurismas e trombos. Apesar
da ecocardiografia representar um método diagnéstico nao
invasivo e versatil na avaliacio morfofuncional cardiaca,
a avaliagdo do ventriculo direito por este método é
tecnicamente limitada e subjetiva.?°
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A RMC na doenga de Chagas permite avaliar as alteragbes
morfolégicas e funcionais e detectar alteragbes da contragao
segmentar de maneira mais precisa. O aneurisma apical, as
vezes de dificil visualizagao pelo ecocardiograma, fica muito
bem definido pela RMC, assim como a possivel presenca
de trombo em seu interior. Tem importancia também na
avaliagdo de quantificar e fornecer informagoes exclusivas
para o estadiamento clinico da doenca. A presencga de fibrose
ventricular parece ter implicagbes prognésticas na cardiopatia
chagasica. Alguns trabalhos tém demonstrado correlagdo
positiva entre a extensao da area de fibrose miocardica com
0 estagio mais avangado da cardiopatia, mas sua influéncia na
terapéutica ainda carece de estudos especificos.?”:>?

5.2.3. Megacélon e Megaesofago

Em receptores chagdsicos, existe a possibilidade de
alteragbes no trato gastrintestinal, que, de acordo com sua
gravidade, aumentam os riscos de complicagcées no pos-
operatério e podem comprometer o resultado do TxC. Uma
avaliagdo criteriosa e individualizada antes do transplante
deve ser realizada, para que estratégias terapéuticas possam
ser definidas de maneira precoce ou ap6s o TxC.2¢02¢!

No megaesdfago, o sintoma predominante é a disfagia, e
os exames diagnésticos principais sao a radiografia de es6fago
contrastado, endoscopia digestiva alta e exame manométrico.
Dentre os tratamentos disponiveis, estao o tratamento clinico
conservador, a dilatagao endoscépica e a corregao cirdrgica,
que deve ser feita de acordo com as condigdes clinicas e a
gravidade do caso.
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No megacélon o sintoma de constipagao é predominante,
sendo a colonoscopia e 0 enema opaco os métodos diagndsticos
mais utilizados. Nesta situagao, ha maior risco de perfuragao
intestinal, fecaloma e volvo sigmoide no perfodo pés-
operatério. Tanto o megaesdfago quanto o megacélon podem
ser contraindicagdes ao TxC, de acordo com sua gravidade.

5.3. Peculiaridades no Protocolo de Imunossupressao

A imunossupressao padrao utilizada nos grandes centros
transplantadores para os pacientes chagasicos transplantados
compreende o uso de corticosteroide, inibidor de calcineurina
e antiproliferativo.** O conceito preponderante é que, por ser
portador de infeccao por T. cruzi, o paciente chagasico deve
receber a menor intensidade de imunossupressao possivel.2*

Estudos comparando azatioprina e micofenolato no
TxC de pacientes nao chagasicos revelam superioridade do
micofenolato em relagao a rejeicao e sobrevida.’*! Entretanto,
estudos nacionais demonstraram maiores taxas de reativacdo
chagdsica com o uso do micofenolato, trazendo a discussao
sobre a possibilidade de utilizagdo de azatioprina ou doses
menores de micofenolato nesta populacao. Em situagoes de
rejeicao grave ou persistente de pacientes que ja utilizavam
azatioprina cronicamente, a conversdo por micofenolato
tem sido orientada?*??%4 (Tabela 5.1). Em relagao aos
corticoesteroides, recomenda-se a descontinuagao a partir
do sexto més, visando a menor carga imunossupressora.?*%2°

Nao ha evidéncia disponivel para pacientes chagasicos
em relacdo ao uso dos inibidores da mTOR, metotrexato
e/ou terapias de indugao. Assim, estas medicacoes devem
ser utilizadas conforme os protocolos das demais etiologias.
Usa-se como conceito que a menor imunossupressao deve
ser utilizada, visando a prevencao da reativagao da doenga
de Chagas, no entanto, deve-se particularizar o paciente,
especialmente os sensibilizados.

5.4. Diagnéstico e Tratamento da Reativacao

5.4.1 Apresentacao Clinica

A terapia imunossupressora instituida aumenta o risco de
reativagao da infecgao pelo T. cruzi, cuja incidéncia apés
TxC varia de 21 a 45%.2%*% Considerando a morbidade
e a mortalidade potencial, o diagnéstico e o manejo
apropriado da reativagao da doenga de Chagas no contexto
de transplante de 6rgaos sdo extremamente importantes. Este
procedimento deve ser realizado dentro de um protocolo
clinico e laboratorial estruturado para monitorar a reativagao

da infecgao e seu subsequente tratamento.?*”* O diagndstico
da reativacao se baseia em sinais e sintomas clinicos e/ou
presenga de parasitas no sangue, liquor, medula éssea ou
outros tecidos.?”

A monitoragao clinica tem como objetivo identificar os
primeiros sinais de reativagao e estabelecer tratamento anti-
Trypanosoma cruzi prontamente. A reativagdo clinica tem
manifestacoes cardiacas e extracardiacas, incluindo miocardite,
disfungdo ventricular, arritmias, bloqueios atrioventriculares/
intraventriculares novos no ECG, lesdes cutaneas (nédulos
subcutaneos, paniculite etc.), febre, acometimento de medula
6ssea ou manifestagoes neurolégicas.?”?”° O diagnostico
diferencial entre a miocardite da rejeicao e da reativagao
ainda constitui um grande desafio. A miocardite da reativagao
pode ser equivocadamente diagnosticada como rejeigao
do enxerto e ser tratada com intensificacdo do tratamento
imunossupressor, conduta que pode agravar a reativacao.”" Na
presenga de infiltrado inflamatério, ninhos de amastigotas e ou
PCR positiva para T. cruzi no miocardio, podemos afirmar que
existe reativacao, mas nao é possivel excluir com seguranga
rejeicdo do enxerto associada. Apesar desta complexidade,
as taxas de sobrevida dos pacientes chagasicos submetidos a
TxC nao difere das outras etiologias.?*0>7% 27!

5.4.2. Diagnéstico Parasitolégico da Reativacao

O objetivo da monitoragao laboratorial é identificar qualquer
sinal subclinico de reativacdo, antes do estabelecimento de
sintomas cardiacos e extracardiacos.?>%2¢7

As provas sorolégicas tém utilidade somente em potenciais
doadores, no diagnéstico de cardiomiopatia chagasica em
potenciais receptores e em receptores soronegativos que
recebem 6rgaos de doadores soropositivo.>*® Nao tém papel
no diagndstico da reativagao.

Tradicionalmente, o monitoramento laboratorial utilizava
métodos parasitologicos (pesquisa direta do T. cruzi e
hemoculturas) e exames histolégicos seriados de BEM,
na procura de amastigotas de T. cruzi — testes estes com
baixa sensibilidade.?*® Nos Gltimos anos, varios estudos
demonstraram o valor do teste da PCR no sangue periférico
e miocardio em detectar reativagao precoce, antes do
surgimento de sintomas e/ou disfungao do enxerto.?6%269272
Quanto a frequéncia das visitas clinicas e da monitoragao
laboratorial, ainda nao hd consenso na literatura. A tabela 5.2
constitui sugestao de um protocolo de monitoragao clinica,
laboratorial e histolégica para pacientes chagasicos submetidos
a TxC e tratamento etioldgico.

Tabela 5.1 - Recomendagéo do uso dos imunossupressores para pacientes chagasicos transplantados

Classe de Recomendagéo

Indicagdes

Nivel de Evidéncia

Imunossupresséo na menor dose possivel

I Considerar convers&o de azatioprina por ¢
micofenolato em caso de rejei¢ao
lla Preferir azatioprina ou micofenolato em dose reduzida c

como terapia de manuteng&o inicial
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Tabela 5.2 — Monitorizagao clinica e laboratorial da reativagao de infecgao pelo Trypanosoma cruzi, apds transplante cardiaco na doenga de

Chagas e no tratamento etiolégico

Classe de Recomendagao

Indicagao

Nivel de Evidéncia

Monitoramento

Antes do transplante

Dois testes soroldgicos para doenca de Chagas, realizados por diferentes
métodos, para o potencial receptor e potencial doador

Apods transplante

Consultas clinicas periodicas com atengéo para sinais/sintomas de reativagao,
incluindo eletrocardiograma e ecocardiograma

' Pesquisa de Trypanosoma cruzi de rotina no sangue (esfregago, hemocultura
e xenodiagnostico) para diagnostico de reativagdo da infecgéo

Biopsias endomiocardicas periddicas de rotina, com pesquisa de Trypanosoma cruzi por histologia

Biopsias endomiocardicas de rotina, com pesquisa de Trypanosoma cruzi
por imuno-histoquimica quando houver inflamagao moderada

Pesquisa de Trypanosoma cruzi em tecidos (pele, medula etc.) em quadro
compativel com reativagéo da infecgao por Trypanosoma cruzi

lla Biopsias endomiocardicas periédicas de rotina, com pesquisa de Trypanosoma cruzi por PCR

llb Pesquisa de Trypanosoma cruzi de rotina no sangue por PCR qualitativo ou quantitativo

Tratamento

| Benzonidazol 5 mg/kg/dia durante 60 dias C

PCR: reagdo em cadeia de polimerase.

5.4.3. Tratamento Etiol6gico da Reativacao

Na presenca de sinais/sintomas e/ou identificagao
do parasito no sangue, liquor ou tecido, recomenda-se
iniciar tratamento etiolégico imediatamente. No Brasil, o
benzonidazol (derivado nitroimidazélico) é o medicamento
recomendado como tratamento de primeira linha e deve ser
obtido via Ministério da Satde.?*0%73

Os comprimidos tém 100 mg da substancia ativa. Sua
absorgao se da pelo trato gastrintestinal, e a excrecao é
predominantemente renal, com meia-vida de 12 horas. A dose
recomendada é de 5 mg/kg/dia, por 60 dias de tratamento,
sendo a dose didria dividida em duas ou trés vezes.?”*> Seu
efeito colateral mais importante é a dermatite do urticariforme,
que ocorre em cerca de 30 a 60% dos pacientes, ja no final da
primeira semana de tratamento, apresentando boa resposta
terapéutica com o uso de anti-histaminicos ou pequenas doses
de corticosteroides.

Poucos sdo os casos que se acompanham de febre e
adenomegalia, condigbes em que a medicacao deve ser

suspensa. Outros efeitos adversos incluem polineuropatia (mais
tardia), com dor e/ou formigamento nos membros inferiores e
anorexia. Leucopenia significativa e agranulocitose sao raras
e, quando presentes, também determinam interrupcao do
tratamento.?*?73 O nifurtimox nao estd disponivel no Brasil.
Estas medicacoes tripanossomicidas estdo contraindicadas em
gestantes e em pacientes com IR ou hepdtica.>**”* Alopurinol
na dose de 600 mg/dia durante 60 dias, para lesdes cutaneas,
e 900 mg/dia por 60 dias em casos de miocardite é uma
alternativa em casos de reagbes adversas ao benzonidazol
embora seus beneficios ainda necessitem de confirmagao em
maior nimero de pacientes 7.

Nao existe evidéncia que suporte a estratégia de tratamento
anti T. cruzi profilatico da reativagdo. Estas drogas anti-
Trypanosoma tém efeitos colaterais importantes e nao levam
a cura da infecgao crénica. Um paciente pode ter mais de um
episddio de reativacdo apds tratamento. Portanto, é preciso
manter a monitoragao da reativagio mesmo apds tratamento
anti anti-Trypanosoma.*%2¢’

Errata

Considerar correta a seguinte numeragao de pagina do sumdrio para os itens: onde se |é pag. 4, considerar 231; respectivamente:
5,234; 6,235; 7, 236; 10, 239; 11, 240; 13, 242; 15, 244; 16, 245; 18, 247; 19, 248; 20, 249; 21, 250; 22, 251; 23, 252; 30,
259; 33, 262; 34, 263; 35, 264; 37, 266; 39, 268; 41, 272; 44, 273; 46, 275; 47, 276; 48, 277; 49, 278; 50, 50; 51, 280. Para
os itens indicados com as péaginas 24-28 e 31-32, considerar: 4.1.2, 4.1.2.1, 4.1.2.2, A) Ciclosporina — pag. 253; B) Tacrolimus,
4.1.2.3, A) Azatioprina, B) Micofenolato, 4.1.2.4, A) Sirolimus — pag. 255; B) Evrrolimus, 4.1.3, 4.2, 4.2.1,4.2.2,4.2.2.1 - pag. 256;
4.2.2.2-pég. 257; 4.2.3 —pag. 258; 4.2.3.1 —pag. 258; 4.2.3.2 — pag. 258; 4.3.2,4.3.3,4.3.3.1 — pag. 260; 4.3.3.2 — pag. 261.

Na pagina 251, a numeragao correta dos itens “Gravidade" e "Biomarcadores”, respectivamente, é 3.4.4 e 3.4.5. Na pagina
252, a numeragao correta do item “Estratégias de Prevencgao e Tratamento” é 3.4.6.
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