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No més de dezembro de 2007, comemoramos o
quadragésimo aniversario do primeiro transplante cardiaco
homélogo ortotdpico em humanos realizado com sucesso
em 3 de dezembro de 1967, no Hospital Groote Schuur, na
Cidade do Cabo, na Africa do Sul, pelo cirurgifo
cardiovascular Dr. Christiaan Neethling Barnard.

Ha& pouco mais de cem anos (1905), iniciaram-se 0s
primeiros trabalhos cirtrgicos experimentais de transplante
de tecidos e de 6rgdos como o coracgdo, realizados por um
cirurgido nascido em Lyon, na Franca, Dr. Aléxis Carrel, que
depois se fixou nos Estados Unidos da América do Norte,
no Rockfeller Institute e no John’s Hopkins, onde realizou
a maioria de seus trabalhos experimentais.

Por esse seu trabalho, em 1912, o Dr. Aléxis Carrel
recebeu o Prémio Nobel em Fisiologia e Medicina. Foi o
primeiro Prémio Nobel recebido por um cientista vindo de
um Laboratério Experimental.

Foram inimeros os trabalhos que precederam e
sucederam ao transplante cardiaco ortotépico em “anima
nobile”. Esse transplante, ao ser realizado, deu enorme
impulso ao estudo das reacBes de rejeicdo tissular, seu
diagndstico precoce e tratamento preventivo e curativo.
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Foram inameros, também, os progressos tecno-
cirdrgicos com relagcdo ao chamado transplante cardiaco
heterotopico (particularmente coracdo em paralelo) e o
transplante simultaneo de coracéo e dos dois pulmdes.

Essa é, sem davida, uma historia cientifica emocionante.

O mais objetivamente possivel, vamos tentar conta-la.

HISTORICO

Em 1905, Carrel e Guthrie foram os primeiros a realizar
transplante de vasos do sistema circulatorio e,
subsequentemente, de diversos érgdos [1]. Seus trabalhos
de pesquisa cirlrgica experimental foram evoluindo
rapidamente e, jaem 1907, o mesmo Aléxis Carrel apresentou
técnicas de transplante de coragdo [2]. Sua descri¢do sobre
amaior sobrevida do autotransplante com relagédo ao homo-
transplante foi o motivo principal de seu Prémio Nobel de
1912. Foi o primeiro Prémio Nobel dado a um trabalho de
pesquisa médica realizado nos Estados Unidos da América
do Norte.

Em 1933, Mann et al. [3], trabalhando na Mayo Clinic e
na Georgetown University, em transplante cardiaco
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heterotopico no pescogo de caes, demonstraram que o
problema da execucdo nao era de carater técnico cirdrgico.
Foram os primeiros a observar um fendmeno de rejei¢éo do
enxerto. Chamou a atencdo que, histologicamente, o coracéo
transplantado para o pescogo demonstrava infiltracdo nas
suas paredes por linfécitos e polimorfonucleares.

Entre 1918 a 1920, Dederrer [4,5] demonstrou em casos
de transplantes de rins, que ndo existe nenhum problema
tipo rejeicional quando foram realizados entre gémeos
univitelinos (gémeos idénticos).

Em 1948, Sinitsyn [6] foi o primeiro a descrever um
modelo de transplante cardiaco heterotdpico funcionante.

Retrocedendo temporalmente em tempos histdricos, em
meados de 1940, Demikhov, na Uniéo Soviética, realizou
pioneiramente no mundo e, em cées, transplantes
heterotdpicos seguidos de ortotépicos de coragdo e
coracao-pulmdes. Realizou uma técnica simplissima, antes
do advento da circulagdo extracorpérea (CEC) e das técnicas
de hipotermia. A simplicidade técnica foi essencial para o
sucesso nos seus experimentos. O coracgdo transplantado
chegou a pulsar por 32 dias apds o implante, sem qualquer
problema, segundo o autor. Demikhov, infelizmente,
acreditou que as falhas dos transplantes foram por razdes
técnicas, ndo se referindo a qualquer reagdo imunoldgica
no enxerto. No seu 15° experimento de transplante de
coracdo e pulmdes, o animal (cdo) foi removido vivo da
mesa operatéria. Reassumiu a respiracdo com uma
freqliéncia respiratéria de sete movimentos profundos por
minuto (tempo inspiratorio longo). O padréo respiratério
era mantido pelo movimento da musculatura abdominal e
da regido cervical, mantendo-se o animal com a sua boca
aberta. Essas modificagdes do padrédo respiratdrio foram
identificadas como “estado de denervagdo completa
cardiopulmonar dos cdes”. Suas experimentagdes
demonstraram, no entanto, que do ponto de vista técnico,
essas operacdes de transplante de coracéo ou de coracéo-
pulmdes eram exeqiiveis. A sobrevida maior de transplante
coragdo-pulmdes foi de seis dias em um cdo denominado, e
conhecido mundialmente, como “Dog Damka”. Os trabalhos
de Demikhov s6 chegaram ao conhecimento da medicina
ocidental em 1962 [7].

Em 1951, Marcus et al. [8], da Chicago Medical School,
passaram a se concentrar em técnicas de preservagdo do
6rgdo a ser transplantado.

Com o advento da CEC, tudo estava preparado para se
comegar a pesquisa de transplante do coracdo em posigéo
ortotopica.

Em 1958, Golberg et al. [9] tentaram uma técnica cirlrgica
para transplante cardiaco ortotopico, com a qual preservavam
pela primeira vez um “cuff” (uma “meia lua” da parede
posterior) do atrio esquerdo, eliminando a necessidade de
anastomose individualizada nas veias pulmonares.

A preservacgdo do “cuff” bi-atrial (direito e esquerdo)
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foi desenvolvida posteriormente entre 1959/1960, por
Lower e Shumway [10], e usada tempos mais tarde por
Barnard, em 1967.

Ressalte-se que o primeiro caso publicado de transplante
de coracdo em humanos (sem sucesso) foi feito em 1964,
por Hardy et al. [11], quando transplantaram o coracdo de
um chimpanzé para um paciente humano. O coragdo do
chipanzé pulsou, mas devido ao menor volume do coragao
do macaco, o paciente foi a 6bito por faléncia cardiaca.

E interessante aqui se relatar que, em 1966, uma cirurgia
tipo “imagem de espelho” da cirurgia realizada por Hardy
foi feita no Medical College de Virginia por Lower, uma
verdadeira cirurgia inusitada. Um coracdo de cadaver
humano foi retirado, reativado e implantado com sucesso
num macaco tipo “baboon” (babuino), sabidamente macaco
originario da Africa e de menor tamanho. O maior coragio
do doador impediu que o torax do “baboon” fosse fechado.
No entanto, o suporte circulatério foi mantido por varias
horas até que a experimentacdo fosse eletivamente
suspensa. Esse fato nunca foi relatado na literatura médica,
no entanto, confirma que o coracdo humano pode ser
parado, ressuscitado e transplantado com sucesso em
mamiferos de outras espécies.

Em 1959, Cass e Brock [12], trabalhando no Guy Hospital
de Londres, apresentaram experimentalmente em cées seis
casos de autotransplante para testar as reacdes do coracdo
denervado, e sem qualquer reacdo imunologica. No seu
sexto caso, fizeram o transplante cardiaco ortotépico,
utilizando-se do “cuff” do atrio direito e do “cuff” do atrio
esquerdo para a anastomose ortotépica no implante do
coracdo. Isso ocorreu no mesmo ano e quase que
simultaneamente com o inicio das experimentacoes de Lower
e Shumway acima referido.

Em 1959, Guertzenstein E e Rodrigues da Silva P, na
Disciplina de Técnica Operatoria e Cirurgia Experimental
da Escola de Medicina e Cirurgia do Rio de Janeiro, atual
Uni-Rio, na Disciplina do Professor Dr. S& Fortes Pinheiro,
realizaram trabalho experimental de transplante cardiaco em
cdes, trabalho este pioneiro no Brasil, com o titulo
“Transplante cardiaco homologo em céo”, com transplantes
ortotdpicos intratoracicos e heterotdpicos na regido cervical
dos cées. Os que em 1958 e 1959 acompanhavam o0s
trabalhos de pesquisa e experimentacdo de transplantes
cardiacos ortotopicos sabem que ja existiam
questionamentos entre as vantagens do transplante com
suturas a nivel atrial esquerdo, sobre a sutura dos vasos
pulmonares separadamente. Do mesmo modo, com relagéo
ao atrio direito, sem a necessidade de utilizagdo de suturas
das veias cavas individualizadas. N&o havia ddvida de que
as anastomoses a nivel atrial eram tecnicamente mais faceis
e, portanto, diminuiriam o tempo total de execucdo dos
transplantes ortotopicos. Os cirurgides acima referidos
realizaram 11 experimentos com cdes. No que concerne ao
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transplante ortotdpico, 0s mesmos autores ja preconizavam
em 1959 a anastomose bicaval, por diversos motivos
funcionais a longo prazo, com base em raciocinios tedricos
na ocasido quando da anastomose da porc¢do direita do
coragdo, como € a técnica preferida atualmente. Os tempos
técnicos, tanto dos transplantes no pescogo como dos
transplantes ortotdpicos com anastomose bicaval, estdo
todos apresentados no referido trabalho.

Como se sabe, os cirurgides atuais preconizam a
plicatura do anel da valva tricispide, quando vao realizar a
técnica da anastomose bi-atrial, a fim de evitar ou minimizar
a insuficiéncia tricispide com regurgitacdo através dessa
valva e aumento da auricula direita como ocorre em
transplantados no pés-operatério cardiaco de longa
duracéo.

Este trabalho de Guertzenstein e Rodrigues da Silva foi
apresentado pelos dois cirurgides cardiovasculares em 23
de novembro de 1959, na sede do Colégio Brasileiro de
Cirurgides (CBC), no Rio de Janeiro, sendo publicado a
seguir pelo mesmo CBC, em sua Revista Brasileira de
Cirurgia como “Artigo Original”, volume 39, n° 1 de janeiro
de 1960 [13].

Em 1960, Lower e Shumway publicaram um trabalho
experimental marcante, ja mencionado anteriormente [10],
no que concerne a transplante cardiaco ortotépico. Esses
dois autores, pioneiros em diversos trabalhos de transplante
cardiaco experimental, publicaram a sua técnica de
transplante cardiaco ortotopico utilizando-se da
anastomose bi-atrial em oito cées. Dos oito cées, cinco dos
caes receptores do transplante sobreviveram por seis a vinte
e um dias, comendo e exercitando-se normalmente no pos-
operatorio. Essa foi a primeira descricdo no mundo de uma
técnica, rotineiramente bem sucedida, para transplante
cardiaco ortotépico em mamiferos, no qual o receptor
retomou a sua atividade normal, com o seu suporte
circulatorio inteiramente mantido por um coracgédo
transplantado. Interessante, é que ndo foi dada nenhuma
medicagao imunossupressora para esses animais e o 6bito
dos mesmos foi em conseqiiéncia de um quadro de faléncia
miocardica, que rapidamente se instalou, quadro este
associado a infiltracdo macica dos mesmos por células
redondas (histologicamente) associada a hemorragia
intersticial.

Essa experimentacdo deixou, na ocasido, a sugestao de
que se 0 mecanismo imunolégico do hospedeiro fosse
controlado com medicacdo, e deste modo nédo se
deteriorassem os corages transplantados, todos os animais
viveriam com a adequada fungdo cardiocirculatéria durante
o periodo normal de vida desses animais.

Sem duvida, foi ainda muito significativo o trabalho de
Lower etal. [14], publicado em 1965, descrevendo o uso do
eletrocardiograma (ECG) de superficie como um indicador
do fendbmeno de rejeigdo. Durante o periodo de rejeigdo, o

ECG demonstrava uma queda definitiva de voltagem. A
administracdo da azatioprina e metilprednisolona restaurava
0 padrdo do ECG para o normal. Com esta técnica, obtiveram
a sobrevida por 250 dias de cées adultos com transplante
de corag0es.

Jaem 1964, Shumway e Lower [15] declararam, com base
em seu imenso trabalho experimental: “Bastante ja tinha
sido conseguido tecnicamente, e que de fato somente a
barreira imunolégica se mantém como obstaculo para se
entrar numa nova era radical de tratamento das doencas
cardiacas graves”.

Em 3 de dezembro de 1967, o cirurgido cardiovascular
Dr. Christiaan Neethling Barnard, treinado em Cirurgia Geral
por Owen H. Wangsteen, na University of Minesota, e em
Cirurgia Cardiotoracica com C. Walton Lillehei, realizou com
sucesso no Groote Schuur Hospital, na Cidade do Cabo,
na Africa do Sul, o primeiro transplante cardiaco homélogo
ortotépico no mundo, em um paciente com faléncia
ventricular esquerda [16].

O Dr. Barnard implantou no seu paciente, o Senhor
Washansky, o coracdo de um jovem rapaz descerebrado. O
paciente transplantado saiu da sala de operacdes (SO) vivo,
porém com bloqueio atrioventricular controlado por um
marca-passo. O coragdo transplantado teve apenas 14
minutos de isquemia durante o procedimento, tendo o
paciente ficado por 117 minutos em perfuséo extracorpérea.
O primeiro transplantado sucumbiu 17 dias ap0s o
transplante cardiaco devido a pneumonia, secundaria a
pseudomonas.

No pdés-operatorio, considerando-se 0 que existia na
ocasido, recebeu imunossupressores, como a azatioprina
associada a injecGes de esteroide, e algumas secdes de
radiacdo do coracdo transplantado, a cada modificacéo
eletrocardiografica compativel com rejeicéo do transplante.

A despeito da resisténcia feita por alguns autores e
cirurgides (particularmente norte-americanos), por ndo ter
sido o pioneiro Normann Shumway o autor do primeiro
transplante homoélogo em humanos, Christiaan Neethling
Barnard deu, ainda, inGmeras outras contribuicdes
cientificas neste setor, como identificaremos a seguir.

Jano seu segundo transplante, realizado em 1968, o Dr.
Christian Barnard (como nés nos referimos ao mesmo) fez
uma pequena e definitiva modificagdo na forma de incisar a
parede posterior do atrio direito do coragdo a ser
transplantado, forma esta como se usa até hoje, e deste
modo evitando definitivamente o aparecimento do bloqueio
atrioventricular, como ocorreu no seu primeiro caso.

Ao invés de vir com esta incisdo da veia cava inferior
no sentido cefalico em direcdo a veia cava superior (como
fez no seu primeiro caso), passou a orientar esta incisdo da
veia cava inferior em dire¢do obliqua a base da auriculeta
direita e, deste modo, evitando qualquer chance de bloqueio
atrioventricular no pés-operatorio.
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Trés dias apds o transplante bem sucedido de Barnard,
Kantrowitz et al. [17], no Brooklin, em Nova York,
transplantou o coracdo de um recém-nascido anencefalico
para um paciente, também recém-nascido, com doenga de
Ebstein, usando a hipotermia profunda. A idéia era
aproveitar-se do fato de que um recém-nato ndo tem o
sistema imunologico suficientemente desenvolvido, e como
tal, existiriam menores chances do paciente ter rejeicdo ao
orgdo transplantado. Por razBes consideradas na ocasido
de origem metabdlicas, o coracao transplantado s6 pulsou
adequadamente por seis horas e meia.

Em 26 de marco de 1968, o Professor E. J. Zerbini, de
forma pioneira no Brasil e na América do Sul, realizou em
humano, em Sao Paulo, o primeiro transplante cardiaco
homoélogo ortotopico com sucesso. Delmont Bittencourt
foi o cirurgido que retirou o cora¢do do doador. Participaram,
também, desta memoravel cirurgia para nos, os cirurgioes
cardiacos brasileiros Geraldo Verginelli, Miguel Barbero
Marcial, Sérgio Almeida Oliveira e Euclides Marques [18].

Importante ressaltarmos ter sido E. J. Zerbini quem
primeiro realizou a tentativa de transplante cardiaco em
pacientes com miocardiopatia chagasica.

Outras contribuicdes de cirurgides cardiacos brasileiros
foram importantes:

» Ivo Nesralla—Realizou o primeiro transplante nacional
na era da ciclosporina, seguido pelos transplantes
cardiacos desta nova fase, realizados sucessivamente
pelas equipes de Adib D. Jatene e Danton Rocha Loures;

» Carlos Figueroa — Primeiro transplante cardiaco em
paciente do sexo feminino, no Brasil;

» Bayard Gontijo F° e Mério O. Vandrecic — Realizaram
significativa contribuicdo para o aprimoramento dos
transplantes, particularmente no que concerne ao
suporte relacionado a tipagem tecidual e a
histocompatibilidade;

» José Teles de Mendonga — Do grupo Norte/Nordeste,
com nova abordagem doador/receptor. Projeto este
original iniciado em margo de 1986, em Aracaju, com José
Wanderley Neto, Marcos Ramos e Ricardo de Carvalho
Lima;

» Noedir Stolf — Além de importantes contribui¢des para
os transplantes cardiaco e pulmonar no Brasil (desde
seus trabalhos experimentais com Euclides Marques) tem
relevante participacdo no desenvolvimento de
protocolos ndo-invasivos para o diagnéstico precoce
darejeigdo cardiaca;

* Noedir Stolf — Com o emprego dos transplantes
heterotdpicos;

» José Pedro da Silva — Pioneiro no Brasil do transplante
cardiopulmonar (em bloco) e de coracédo e pulmédo com
sucesso;

 José Pedro da Silva— Implante, com sucesso, de coragéo
em paralelo no térax;
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e Luiz Carlos Bento de Souza — Contribuigéo expressiva
no desenvolvimento nacional do transplante
cardiopulmonar em bloco;

e Miguel Barbero Marcial — Com transplante cardiaco em
neonato com cardiopatia congénita complexa (crianca
com 20 dias de vida);

e Adib D. Jatene e Luiz Felipe Moreira — Destacaram-se
com a aplicacdo da técnica de Cardiomioplastia
(Carpentier). Com contribui¢do ao diagnostico
laboratorial ndo invasivo, de “flap” muscular ndo
funcionante, apos a realizacéo da cardiomioplastia com
musculo grande dorsal;

e« Domingo M. Braile — Utilizagdo de técnica de
cardiomioplastia em paciente chagasico, concluindo que
a cardiomioplastia em chagasico oferece melhor resultado
do que o transplante do coracéo;

« Randas Batista — “Autotransplante” para atrio gigante e
tratamento da fibrilacdo atrial;

« Em termos de coragdo mecénico e circulagdo mecénica
assistida, devemos ressaltar os trabalhos experimentais
de Adib D. Jatene desde 1970, Kenji Nakiri, no InCor, e
Domingo M. Braile ,em Séo José do Rio Preto, este com
“ventriculo” mecanico de pericardio bovino [18];

* Randas Batista, com sua contribuicdo pioneira no
mundo, e de alta visdo em termos de futuro técnico,
realizou e publicou a ressecgdo parcial do ventriculo
esquerdo falente no sentido de tratar a faléncia ventricular
esquerda com dilatacdo cavitaria. Desse modo, além de
controlar a insuficiéncia ventricular esquerda, diminui o
ndimero de pacientes cardiopatas graves com
necessidade de transplante cardiaco [19].

Em 1974, ainda Christian Barnard e Losman (este um
holandés de nascimento, ou seja, do mesmo pais dos avos
do Barnard) apresentaram e realizaram, pela primeira vez no
mundo, um implante heterotopico de coracdo homologo
torécico, “em paralelo” ao coracéo falente de um paciente,
sendo este coracdo mantido “in situs™, ainda no Groote
Schuur Hospital, na cidade do Cabo [20].

Essa cirurgia pioneira mundial foi realizada no sentido
de fazer uma assisténcia ao ventriculo esquerdo do paciente.
Operaram inicialmente dois pacientes com esta técnica, e
um deles viveu por quatro meses, falecendo por embolia
pulmonar. O outro paciente operado com esta mesma
técnica, com dois coragdes toracicos, sendo um em paralelo,
viveu muito bem por oito anos. Ainda em 1974, Barnard
iniciou em humanos a técnica de assisténcia biventricular
com implante de coracdo em paralelo. Demonstrou que esta
era a técnica ideal para pacientes com faléncia ventricular
esquerda, associada a hiper-resisténcia arteriolar pulmonar
(maior que 6 unidades Woods), quando o transplante
ortotopico simples €, em principio, contra-indicado.

Desta data em diante, este passou a ser 0 nico método
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de transplante cardiaco no Servigo do Dr. Barnard [21].

A maior série de transplante cardiaco em paralelo, fora
da Cidade do Cabo, ocorreu no Harefield Hospital, na
Inglaterra, realizado por Yacoub et al. [22].

Yacoub et al. [22] relatam melhores resultados com
transplantes em paralelo do que com o obtido com
transplante classico ortotopico. Esta é uma operagéo
tecnicamente mais complicada, e o seu bom resultado esta
diretamente relacionado com a qualidade da técnica
cirGrgica empregada.

Barnard demonstra que com o implante heterotépico do
coragdo em paralelo, quando da reagdo imunoldgica de
rejeicdo do mesmo, o coragdo receptor pode suportar
razoavelmente as necessidades circulatorias do paciente,
dando tempo e condicGes para a acdo medicamentosa de
reversao do episodio de rejeicéo.

Em 1979, Barnard et al. [23] demonstraram as vantagens
do transplante em paralelo em relagéo ao ortotopico para o
manuseio das crises de rejei¢do aguda em transplantados.

Gostariamos de relatar que em visita ao servico do Dr.
Barnard, na Africa do Sul, e quando estavamos fazendo
visita com 0 mesmo no seu pds-operatorio de pacientes
transplantados, um de seus pacientes de coracdo em
paralelo disse ao Dr. Barnard que estava se sentido um
pouco tonto. Ficou evidente, pela escopia do ECG do
paciente, que um dos coracfes (o transplantado) estava
fibrilando. O paciente mantinha uma pressdo arterial mais
baixa, porém fisiologicamente adequada. Sem qualquer
correria, 0 mesmo foi desfibrilado, e de imediato tudo voltou
ao normal. Esse fato confirmou e demonstrou a mim mais
do que tudo que, com esta técnica, um dos coragdes sO
funcionando mantém o paciente vivo.

Como ja mencionado anteriormente, Demikhov, em 1948,
jahavia experimentalmente demonstrado a exequibilidade
técnica do transplante intratoracico do coragdo com os dois
pulmdes, vide o caso do “dog Damka” que sobreviveu por
seis dias com esta operacéo.

Alguns fatos e contribui¢Ges experimentais devem
também ser mencionados, com relacdo ao transplante
coracdo-pulmdes intratoracicamente.

Em 1953, Neptune et al. [24], do Hahnemann Medical
College da Filadélfia, realizou esta técnica em cées, utilizando
hipotermia e parada circulatdria.

Em 1953, também em caes, Marcus et al. [25] colocaram
coracdo e pulmd@es conectados a aorta abdominal, com a
traquéia sendo ventilada exteriormente, que funcionou por
75 minutos.

Em 1957, Webb e Howard [26] realizaram quatro
experimentos em cées, transplantando coracdo e pulmdes
ortotopicamente. Identificaram que a funcéo cardiaca era
adequada, porém 0s animais ndo conseguiram respirar
espontaneamente. Ficou claro que a denervacéo
cardiopulmonar ndo era bem tolerada pelos cées. Os mesmos

autores sugeriram o transplante de coragdo com um pulméo
apenas e, deste modo, a paralisia respiratoria seria
compensada pelo outro pulméo mantido ndo denervado.

Em 1961, Lower et al. [27], com base em transplante
coracdo-pulmdes em seis cdes, chamaram a atencéo de que
nesta cirurgia se tinha que preservar indenes 0s nervos
frénico e vago. Dois de seus cées sobreviveram por quatro
dias, respirando.

Em 1967, Nakae et al. [28] realizaram transplantes
cardiopulmonares em diferentes espécies de animais.
Quando utilizaram macacos, a despeito da denervagdo
mediastinal, houve reassungédo no pos-operatorio do padrao
respiratorio relativamente normal. Esse trabalho veio
confirmar o apresentado em 1963, por Haglin et al. [29], que
afirmavam que a denervacdo de ambos os pulmd@es ndo
evitaria o retorno da respiragéo adequada no p6s-operatorio
em primatas, contrariamente ao que ocorria com cées.

Em 1972, Castafieda, em dois trabalhos publicados,
provou que este fato acima era verdadeiro, ja que fez
autotransplantes (para evitar fendmeno de rejeicdo) em
macacos “baboons” realizando a total denervacéo
respiratdria, e 0s mesmo sobreviveram funcionando bem
cardiorespiratoriamente por varios anos. Com base nestes
experimentos, Castafieda et al. [30,31] preconizaram que 0
transplante coracdo-pulmdes seria bem sucedido em
pacientes humanos.

Em 1981, Reitz et al. [32], na Stanford University, em
Palo Alto, na Califérnia, simplificaram a técnica cirlrgica e
tiveram grande sobrevida no pds-operatério de macacos.

Em 1981, Reitz et al. [33], com base nessa experiéncia,
realizaram o primeiro transplante coracdo-pulmdes
ortotépicos em humanos, na Stanford University, com
sobrevida de cinco anos. Foi a primeira vez em que se utilizou
a anastomose bicaval em humanos.

Ficou definido, também, pela prépria Stanford
University, que os fendmenos de rejeicdo pulmonares
ocorrem independentemente dos de rejeicdo cardiaca.

Muita atencdo existia desde o primeiro transplante
cardiaco, para identificagdo rapida e antecipada, se possivel,
da crise de rejeicdo cardiaca.

Em 1970, Barnard [34] declarava que, apesar de todos
0s meios utilizados de diagndstico, ndo existia nenhum
parametro Gnico que permitisse um diagnéstico inequivoco
darejeicéo.

Em 1944, Medawar [35] revolucionou o conceito sobre
os fenbmenos ocorridos durante os transplantes. Ele
verificou os efeitos dos transplantes de pele de um coelho
para o outro e identificou que as reacGes eram diferentes
quando se fazia o transplante de pele de um coelho para
outro, comparativamente as reagdes de rejei¢do quando se
transplantava pele de um coelho para outro que fossem
gémeos idénticos (univitelinos).

Medawar foi quem demonstrou a infiltracéo tecidual

149



RODRIGUES DA SILVA, P - Transplante cardiaco e cardiopulmonar:
100 anos de histéria e 40 de existéncia

Rev Bras Cir Cardiovasc 2008; 23(1): 145-152

de linfdcitos que ocorre na pele transplantada quando
ndo € entre gémeos, e que leva a destruicdo do enxerto
de 7 a 10 dias.

Foi Medawar quem deu o termo de “processo de rejeicao”
a este fenbmeno. Fenémenos estes que, analogamente,
sabemos que ocorrem nos transplantes cardiacos até hoje.

Do mesmo modo, Medawar demonstrou que um segundo
transplante de pele no mesmo receptor de um mesmo doador
leva a destruicdo da pele implantada mais rapidamente (entre 5
a 10 dias de pds-operatorio) do que a que ocorre no primeiro
transplante. Este fato é devido a acdo dos anticorpos (linfécitos)
pré-formados no primeiro transplante. A isto, denominamos
de “reacdo super aguda”, felizmente, fato que ocorre mais
raramente ap6s o transplante cardiaco. Mostrou que 0s
fendmenos de rejeicdo eram devidos a numerosas diversidades
genéticas entre os individuos (inclusive os da mesma espécie).

Medawar iniciou os estudos para desenvolver
substéncias que pudessem controlar a rejeicéo.

Jaem 1950, 0o mesmo Medawar sugeriu que medicagdes
como corticdides (pouquissimo depois descobertas em
1955) poderiam ajudar na prevencdo da rejeicéo.

O conceito de Medawar sobre a tolerancia imunolégica
adquirida deu-lhe o Prémio Nobel de 1961 [36].

S em 1960, Merril et al. [37] reportaram transplante bem
sucedido com o uso de terapéutica imunossupressora
moderada.

A bidpsia miocardica ja tinha sido pela primeira vez
preconizada e introduzida por Sakakibara e Konno, em 1962,
no Japdo [38].

O primeiro avanco diagndéstico sobre a rejeicdo em
transplantados cardiacos veio em 1972, realizado por Phillipe
Caves, que introduziu a biépsia endocardica a ser utilizada
para diagnostico de rejei¢do na Stanford University [39].
Esta técnica provou ser a mais sensivel para o diagndstico
da rejeicao, ja que permitia o diagndstico histoldgico quatro
dias antes do que o fariam os outros métodos diagnosticos
na ocasido.

Billingham [40], também da Stanford, em 1981, definiu os
padrdes histolégicos por meio da bidpsia endomiocardica,
demonstrando qual a fase ou estagio da rejeicdo que estava
ocorrendo no coragdo transplantado. Histologicamente, a
Dra. Billingham classificou a rejei¢do nas quatro seguintes
fases: suave, moderada, grave e em resolucéo.

A Stanford University continuou ajudando muito no
diagndstico e no controle das rejei¢des cardiacas, como se
segue:

a) Pelaintroducéo da globulina anti-timocitica;
b) Introduzindo a técnica de monitorizacédo das células T;
c) Pela introducdo na terapéutica, para os transplantados

cardiacos, da ciclosporina A (Cy), por meio de Oyer e

Shumway, em 1980.

Sintética e objetivamente, podemos definir a cronologia
das medicacdes utilizadas para controlar as crises de
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rejeicdo, como se segue:

e Em 1955 — A cortisona e ACTH utilizados nos
transplantes renais;

« Em 1960 - A 6-mercaptopurina utilizada em transplantes
cardiacos de cées;

e Em 1963 — A prednisona e a azatioprina (primeiro
identificada em 1959) que ajudaram muito na sobrevida e
resultados dos transplantes renais em humanos.
Juntamente com corticoides, foi utilizada no primeiro
transplante cardiaco ortotopico realizado por Barnard,
em 1967,

e Em 1970 -Aglobulina antilinfocitaria desenvolvida na
Stanford University € utilizada em transplantes cardiacos
nas fases graves de rejeicdo aguda;

« Em 1978 - Foi descoberta a ciclosporina A e introduzida
inicialmente em transplantes renais;

e Em 1981 - O anticorpo monoclonal foi introduzido em
transplantes renais;

e Em 1985 - O anticorpo monoclonal tipo OKT3 que age
contra as células T. Nesta data, foi iniciado o seu uso em
transplantes cardiacos.

Importante ressaltar-se que a ciclosporina A ajudou a
dar um novo estimulo para a realizagdo de transplantes
cardiacos, fazendo com que este procedimento, para
cardiopatas graves, fosse um tratamento efetivo.

A ciclosporina A é uma droga especifica contra as
células T, impedindo ou inibindo a sua producdo quando
da resposta imunolégica. Ndo ha qualquer duvida, que por
esta acdo, a ciclosporina A aumentou de 75% a 80% a
sobrevida dos operados em transplantes cardiacos.

Os anticorpos mono e policlonais antilinfocitos eliminam
os efeitos deletérios das células T por se unirem as mesmas
e, assim, neutralizarem em sua ag&o.

Como é sabido, em casos de rejei¢do aguda quando se
aplica 0 OKT3, deve-se reduzir os outros imunossupressores
como a ciclosporina e a azatioprina, no sentido de se minimizar
os riscos de infecgdes. Existem novas drogas como o FK506,
a rapamicina e outros derivados de fungos.

Existem alguns problemas relacionados aos
transplantados, genericamente, a saber:

e O coragdo transplantado é denervado, em face disso,
tendo-se em vista a alta incidéncia de coronério-
arteriopatias, os pacientes ndo tém os sintomas de angina
pectoris cardiaca. Nesses casos, somente a bidpsia
endomiocardica é diagndstica. As lesdes s6 sdo
tronculares proximais (como ocorre na aterosclerose em
pacientes ndo transplantados) quando a doenga esta
em estagio mais avangado;

e A coronariopatia do transplantado e seu
desenvolvimento é tdo mais rapida qudo mais velho
tenha sido a idade do doador;

e Medicacdo antiplaquetaria, controle dietético ou
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medicamentoso do colesterol retardam o
desenvolvimento da coronariopatia do transplantado;

» O Jnico recurso comprovado para tratamento da doenca
coronéria do transplantado é o retransplante. Na Stanford
University, a sobrevida de um ano no retransplante foi
marcadamente inferior ao do primeiro transplante, ou seja,
foi de 55%;

e Devido ao uso da ciclosporina, 0s pacientes
transplantados tém hipertensdo arterial sistémica, que
diferentemente do que ocorre nos ndo transplantados,
se manifesta noite e dia;

» Devido também ao uso da ciclosporina, estes pacientes
podem apresentar diabetes, osteoporose e
hipercolesterolemig;

» Aparentemente, as manifestagdes neoplasicas sdo mais
freqlentes entre os transplantados.

Muito foi realizado, porém, ainda ha muito a ser feito em
termos de transplantes cardiacos e cardiopulmonares.

Independentemente do que foi aqui sumarizado por nas,
para a continuacdo dessa emocionante histéria cientifica,
serdo necessarios os esforcos dos mais experientes, dos
mais jovens e ambiciosos pelo progresso, enfim, serdo
necessarios os esforcos de todos nés juntos.
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