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Otimizacao das IndicacOes e do Manejo Terapéutico de Pacientes
Referidos para Transplante Cardiaco

Luis Eduardo P Rohde, Carisi Anne Polanczyk, Jorge Pinto Ribeiro, Nadine Clausell

Porto Alegre, RS

O primeiro tra_nsplante cardiaco realizado em huma- Quadro | - Condigdes clinicas potencialmenteeversiveis que
nos, em 1967, abriu nova era no tratamento da doenca car contribuem para descompensagao da insuficiéncia cardiaca
diaca terminal. Desde entdo, mais de 20.000 transplante . — — _

.z . . Grandes areas isquémicas reversiveis passiveis de revasculariza¢ao

jaforam realizados, de acordo com o registro anual da So-|  cargiomiopatia néo-isquémica de origem recente

ciedade Internacional de Transplante de Coragé@o e Pulm&qg  Infecéo viral sistémica superimposta

e existem mais de 12.000 pacientes em lista de éspera Taquiarritmias

. . Consumo de alcool pesado recente

tima-se que, a cada ano, aproximadamente, 40.000 peSSOF  anormalidades endocrinolégicas

as no mundo morrem de condi¢gdes em que o transplante|  Usoinadequado de liquidos e sal _ o .

seria potencialmente indicado. Entretanto, o nimero de \L/J:;))lnadequado de drogas (diuréticos, vasodilatadores, inotropicos negpti-

transplantes realizados mantém-se inalterado na faixa doS  Baixa aderéncia ao tratamento prescrito

2.500 por ano ha alguns ahb$or conseguinte, faz-se ne-

cessaria uma abordagem terapéutica que ofereca uma alter,

nativa no manejo desses doentes e que se definam critéri-

os claros e objetivos para a indicacéo de transplante. O ob-lacdo a sobrevida estimada em um ano apés o procedimen-

jetivo deste trabalho é revisar aspectos relativos a avaliagaoto. Segundo dados do registro da Sociedade Internacional

progndstica de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) de Transplante de Coragéo e Pulméo, a sobrevida atuarial

grave, com énfase no papel de uma terapéutica agressivano 1° ano pos-transplante situa-se na faixa dos 80-85%, di-

para otimizar os parametros clinicos e hemodinamicos. minuindo para 60% apos cinco anos do procedintento
principalmente, as custas de aterosclerose cordridhia

IndicacBes para transplante cardiaco e etiologia da aterosclerose coronaria observada nestes doen-

avaliagdo progndstica tesparece envolver tanto fatores imunolégicos como fatores
inflamatério$. Cabe ressaltar, segundo Stadn recente

Transplante cardiaco tem sido habitualmente indica- avaliag&o da situacdo dos transplantes cardiacos no Brasil, que
do para portadores de IC em classe I\Neéav York Heart asobrevida alcangada no 1° ano pds-procedimento foi de 65%.
Associatio{NYHA) e/ou falha na terapia clinica maxima. E consenso que pacientes com comprometimento
Os conceitos de doenca terminal e refratariedade, entretan-hemodindmico grave, requerendo suporte inotrépico intra-
to, ndo sdo claramente definidos e vém sendo aplicadosvenoso continuo ou assisténcia mecénica adjuntiva, terdo
para um grupo bastante heterogéneo de pacientes. A prebeneficio claro com transplante cardiaco, tanto no que se
senca de sintomas graves, em um dado momento da evolurefere a qualidade de vida quanto & sobrevida, apesar de
cao clinicaper se apresenta pouco valor preditivo. Essas apresentarem uma mortalidade perioperatéria um pouco
caracteristicas, por conseguinte, ndo selecionam um mais elevada Para os pacientes ambulatoriais, aparente-
subgrupo definido de pacientes, no que se refere a seu progmente mais estaveis, a determinacéo da relagdo risco/bene-
néstico e mortalidade. Antes do transplante cardiaco ser ficio pode ser mais dificil. A sobrevida em um ano para pa-
considerado como opcéo terapéutica concreta, deve-se ex<ientes ambulatoriais com IC avangada melhorou signifi-
cluir a presenca de condigdes cardioldgicas, potencialmen- cativamente nos ultimos cinco arfpem parte devido ao
te reversiveis, qumssam estar contribuindo para a deteri- uso dos inibidores da enzima conversora de angiotensina e
oracdo do quadro clinico vigeat® quadro | resume algu- & combinagdo do uso agressivo de diuréticos para alcancar
mas destas situacdes. um perfil hemodindmico mais adequado. Por exemplo, no

O beneficio do transplante cardiaco deve ser confron- ensaio clinico da hidralazina-captopril, a sobrevida de um
tado com os riscos inerentes a doenca de base; e, por isscgno no grupo tratado com captopril foi de 83%, apesar de
depende da estimativa da sobrevida em um ano para o pauma fragéo de ejecao (FE) média inicial de 20%este
ciente, com determinada condicéo cardiovascular, em re- sentido, a definicdo de tratamento clinico otimizado para
IC avancada esta continuamente em evolucéo, modifican-
do, por conseguinte, o conceito de refratarietidde
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e, porisso, tendem a homogeneizar de uma forma pessimis-Terapia escalonada e inotropicos
ta 0 progndstico daqueles pacientes que séo referidos para
avaliagéo pré-transplante (em geral pacientes com FE bai- A terapia escalonada com uso de vasodilatadores e
xa e sintomas da NYHA classe 1V). Neste contexto, & neces- diuréticos intravenosos, guiada por monitorizagdo hemo-
sério definirem-se outros fatores preditores especificos para dindmica invasiva e seguida pelo uso criterioso e flexivel de
apopulacao de pacientes referidos para transplante, na tendiuréticos por via oral, surge como op¢éo terapéutica pro-
tativa de priorizar aqueles que tenham maior beneficio po- missora, permitindo estabilizar muitos pacientes previa-
tencial. Fatores clinicos e hemodinamicos, como classe mente considerados refratarté<Os objetivos hemodi-
funcional, histéria de hospitaliza¢8es frequientes, pressdo namicos a serem alcangados séo o de uma presséo de oclu-
de oclusao pulmonar, pressdes atriais, débito cardiaco, sdo pulmonax15mmHg, resisténcia vascular sistémica
sédio sérico, niveis séricos de norepinefrina e arritmias <1200 dines.s.c) pressao atrial esquerda <8mmHg,
ventriculares sintométicas, séo todos aspectos e caracterismantendo-se a presséo arterial sistdlica >85mmHg. Este
ticas que indicam necessidade de reavaliacdo terapéutica gpadrdo hemodinamico € inicialmente obtido com o uso de
ndo necessariamente transplante. O valor prognéstico in- diuréticos e vasodilatadores intravenosos (em geral,
dividual de cada uma dessas variaveis nao esta definido, nitroprussiato de sédio), seguido de titulacdo com
uma vez que sdo mensuradas primariamente em momen-vasodilatadores por via oral em altas doses (captopril,
tos de descompensacéo clinica madma hidralazina e dinitrato de isossorbida). As indicacdes cli-
Stevenson e clacompanharam 152 pacientes com nicas para a terapia escalonada estdo sumarizadas no qua-
FE<20% referidos para avaliagéo para transplante cardiacodro Il. Esse tipo de abordagem baseia-se no fato de que, con-
e que foram submetidos a terapia escalonada com diuréticostrariamente ao que se considera para pacientes sem dilata-
e vasodilatadores. Aqueles que alcancaram pressdes degdo ventricular esquerda importante, pressdes de enchi-
oclusde16mmHg tiveram uma sobrevida em um ano, sig- mento ventricular normais podem ser alcangadas em paci-
nificativamente melhor, do que agueles que n&o atingiram entes com sintomas classe lll e IV com FE <25%, sem de-
este valor (83% vs 38%). Ressaltamos que a sobrevida emcréscimo no volume sistdlico ou débito cardiadda ver-
um ano alcancada por esse subgrupo de pacientes (pressadade, nesse grupo de pacientes, Stevenson e col demonstra-
de ocluséo pulmonar <16mmHg) € bastante similar daque- ram que aqueles que atingiram uma presséo de oclusdo
la atingida pelos pacientes pés-transplante. Uma vez que ocapilar <14mmHg (20 de 25 pacientes), o volume sistélico
tratamento clinico esteja otimizado, a medida do consumo aumentou de 39+10mL para 60+15mL e o indice cardiaco
maximo de oxigénio (V@nax) durante um teste de esfor-  passou de 1,9+0,4L/minpara 3,4+1,1L/min.At". Parte
¢o também ajuda na estratificacdo de riscos, ja que forne-desse efeito hemodindmico benéfico pode ser atribuido a
ce uma medida objetiva da capacidade funcional e uma umareduc¢éo daregurgitacéo valvular e do volume atrial se-
avaliacdo indireta da reserva cardiaca. O valor desta medi-cundaria & melhora na pré e pés-carga e a diminuicédo das
da para a definicdo do momento 6timo para transplante dimens@es intracavitarias alcancadas apés a terapia
cardiaco foavaliado em 114 pacientes referidos para trans- escalonad&?'® Seguindo esta abordagem, a figura 1 ilus-
plante e que estavam em classes funcionais comparaveis dra o perfilhemodinamico de um paciente em lista de espera
tinham FE e indices cardiacos semelhahteacientes com para transplante cardiaco em nossa instituicdo, durante
VO, >14mL/kg/min alcangaram uma sobrevida em um ano internagao por descompensacao clinica. Observa-se umin-
de 94%, confirmando que o transplante poderia ser poster- cremento do indice do volume sistélico na medida em que
gado com seguranca. As piores taxas de sobrevida foram dosocorre um decréscimo da pressédo capilar pulmonar, obtido
candidatos com V{nax <10mL/kg/min, identificando, através do uso de vasodilatadores e diuréticos intravenosos.
assim, um subgrupo de pacientes com progndstico mais gra-Agudamente, as limitagdes deste tipo de estratégia relaci-
ve que, portanto, teria beneficio evidente com transplante onam-se principalmente a graus variados de disfuncgéo re-
cardiaco. nal do tipo pré-renal, sendo, portanto, fundamental o acom-
Em sintese, ndo existe uma férmula precisa ou umin-
dice progndstico global que auxilie de forma definitiva na A . —
indica#o de transplante cardiaco. Noentanto, parececlarg  Jete L Hesteede e Sent e perente
gue asimples presenc¢a de uma FE baixa, por exemplo, naa
deve ser fator que defina a necessidade de tal procedimeny  Evidéncia de sobrecarga de volume na presenca de:
to. Consequientemente, a busca de um perfil hemodinamico ﬁlrzss;‘l’cao’fl’g;:?g/':fa <8smmHg
otimo dentro das circunstancias clinicas vigentes e a esti- - Creatinina > 2mg/dL
mativa da reserva miocardica (pe|0 uso dqmﬁ)(), asso- Soblrec;i\rga'de volurlr}e.néo responsiva a doses altas de diuréticos via gral
ciado a um julgamento clinico criterioso e multifatorial Angina instavel ou diafia

o | Intolerancia aos inibidores da enzima de converséo por hipotensdo
parecem ser etapas essencials no uso correto dessa OPECAO Dispnéia ao repouso refratéaria

terapéutica_ Presenga de pressdes pulmonares elevadas durante cateteriza¢io para ava-
liag&o pré-transplante

Adaptado de Stevenson ‘W
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Fig. 2 - Abordagem progressiva para 0 manejo intensivo de potenciais candidatos para
transplante cardiaco com comprometimento hemodinamico grave. Adaptado de
8 13 18 23 28 Stevenson LW,

Pragsan capilar puimarar (mmHg)

Fig. 1 - Varidveis hemodinamicas em candidato a transplante cardiaco em nossa institui-
¢&o, masculino, 53 anos, insuficiéncia cardiaca de origem isquémica, classe funcional IV
e fracéo de ejecdo <20%, apds manipulagdo farmacol6gica com vasodilatador

(nitroprussiato de s6dio) e diurético intravenoso (furosemide) (1—>4). A melhora da qualidade de vida e sobrevida de paci-
entes com IC grave reflete o progresso terapéutico no qual
panhamento rigido do perfil bioguimico dos pacientes. A o yso de inibidores da convertase, diuréticos e
médio e longo prazo, o sucesso desta linha de a¢éo depenyasodilatadores assumem papel indiscutivel. Recentemen-
de de educacdo do paciente e seus familiares, quanto as rese, dados preliminares de um estudo sobre o uso de digoxina
trices de fluidos e medidas de peso diario. E necessario qugDIG) indicam que, apesar de nio ter sido observada me-
0 paciente saiba com clareza os objetivos a serem seguidoshora de sobrevida com esse farmaco, houve beneficio cla-
e comunigque-se com frequiéncia com o seu médico. ro quanto a qualidade de vida, sugerindo sua importancia
O uso de inotropicos de administragao intravenosa terapéutica nesta situacéo clinica. Também, ainda prelimi-
vem sendo testado e utilizado clinicamente ha mais de duasparmente, dados referentes ao uso do bloqueador do célcio
décadas na expectativa de que, controlando um problemagm|odipina (Praise) indicam melhora da capacidade fun-
fundamental - a contratilidade miocardica - a histéria na- cional em pacientes comIC, abrindo esta possib“idade te-
tural da IC pudesse ser alterada. Entretanto, estudos C”I’li-rapéutica em situacdes especificas. A seguir, descrevemos

cos controlados demonstram que a melhora de variaveis com maior detalhe o uso de trés drogas que tém aparecido
hemodinamicas nao se correlaciona necessariamente contomo alternativas potenciais capazes de modificar a

melhora sintomatica, e, da mesma forma, esta ndo se assosoprevida e que ainda, com alguma freqiiéncia, ndo sio
cia com melhor progndsti€bO uso intravenoso de drogas  consideradas na pratica diaria.

simpaticomiméticas ou de inibidores da fosfodiesterase em

pacientes com IC grave deve ser considerado nesse contex-  Anticoagulagao -Aproximadamente 95% dos candi-

to. Ainfuséo de dobutamina, apesar de efeitos agudos be-gatos em listas de espera sio pacientes ambulatoriais e sua
néfiCOS, é paSvael de taquiﬁlaXia, sendo inconveniente maioria pode ser mantidacom regimes de drogas de admi-
para tratamentos prolongados. Por outro lado, as infusﬁesnistragao oral. A anticoagulacdo com cumarinicos é uti-
intermitentes e curtas (72h), outrora populares para 0 ma-|izada de forma rotineira em muitos centros, para candida-
nejo da congestéo pulmonar, ndo se demonstraram eficazegos a transplante com ventriculos dilatados; entretanto, no
na melhora de sobrevida. Além disto, nenhum dos exjstem evidéncias clinico-epidemioldgicas definitivas,
inotropicos de utilizagéo oral e que, potencialmente, pode- gue determinem o grau de dilatac&o necessario para sua in-
riam ser prescritos apos uma infusao intravenosa, apresenticaco?2 As analises do braco placebo do estudo SPAF
tam efeito benéfico definido sobre a mortalidade, exceto a (Stroke Prevention In Atrial Fibrillation Trijindicam que

vesnarinona, um inibidor da fosfodiesterase que, quando a presenca de fibrilago atrial crénica em pacientes com IC
administrado em baixas doses, demonstrou tal éfeito  zumenta significativamente a taxa anual de eventos

Assim, o uso de agentes inotropicos positivos, como 0p¢ao embglicos, sugerindo que esse subgrupo de pacientes tenha

rotineira para o manejo desses pacientes, vem sendopeneficio com cumarinicog:. E recomendada a

reavaliad&. Stevenson sugere uma abordagem progressi- gnticoagulag3o a pleno (tempo de protrombina com indice

va para o manejo de pacientes hemodinamicamente gravespormalizado internacional entre 2,0-3,0) para pacientes

na qual os inotropicos aparecem como alternativa para com |C com histéria de tromboembolismo, presenca de

aqueles que n&o conseguem estabiliza¢éo com uma terapigrombos cardiacos ou fibrilagdo atrial crorfica

com diuréticos e vasodilatadores, baseada em

monitoriza¢&o hemodinamica invasiva (fig. 2). Antiarritmicos - Diversos estudos, durante as duas
Ultimas décadas, demonstraram que em pacientes com IC,
a morte subita cardiaca é responsavel por 40-50% da mor-

Otimizacao do manejo ambulatorial
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talidade totat*. Entretanto, os resultados de dois grandes gem isquémica ou idiopati€aO maior ensaio clinico que
ensaios clinicos, CONSENSUGSdoperative North Scadi- avaliou o efeito do betabloqueador metoprolol na sobrevida
navian Enalapril Survival Stuglg SOLVD Studies of Left dos pacientes néo encontrou efeito significativo na morta-
Ventricular Dysfunctio)) foram desapontadores, no que se lidade, mas demonstrou uma reducdo no niumero de paci-
refere a reducéo de risco por morte subita, apesar de beneentes listados para receber transplante cardiaco, com me-
ficio marcado na mortalidade de origem cardiovascular Ihora clinica e hemodinamica significativadNa maioria
%26 dos ensaios realizados, os betabloqueadores foram introdu-
Parece claro que, além do grau de disfuncdo zidos em doses baixas (6,25mg de metoprolol) com incre-
ventricular, a presenca de taquiarritmias ventriculares mentos perioddicos até doses plenas. O uso de carvedilol, um
complexas e frequentes determina risco aumentado debetabloqueador com efeito vasodilatador intrinseco e
morte subité. Dentre as drogas antiarritmicas de uso cor- antioxidante, também propiciou beneficios funcionais e
rente, sdo poucas aquelas sem efeito hemodindmico dele-hemodin&micos e, resultados preliminares sugerem um
tério ou pré-arritmogénico nesse grupo de pacientes. A efeito importante (reducdo de 65%) sobre a mortalidade
amiodarona emerge como droga efetiva e sem efeito Embora néo seja consenso devido a falta de ensaios clini-
depressor da contratilidade cardiaca clinicamente signifi- cos, envolvendo um maior nimero de pacientes e tendo a
cativo. No estudo GESICAQrupo del Estudio de la sobrevida como desfecho principal, a maioria dos autores
Sobrevida en la Insuficiencia Cardiaca en Argenjiaa recomenda o uso de betabloqueadores em pacientes com IC
amiodarona foi efetiva, ndo somente na supresséo dasrefrataria, antes de indicar o transplante cardiaco como a
arritmias como na reducao da mortalidade em pacientes Ultima alternativa terapéutica.
com IC classe Il a1V, efeito este independente da presenca

de taquicardia ventricular ndo sustentadror outro lado, Concluséo
o estudo CHF-STATGongestive Heart Failure Survival
Trial of Antiarrhythmic Therapyrandomizou 674 pacien- A combinag&@o de um nimero crescente de pacientes

tes com IC e FE <40% e ndo demonstrou reducéo signifi- com IC grave e a estagnagéo do niumero de doadores dispo-
cativa na mortalidade gloB&lEntretanto, os pacienteses-  niveis traz a necessidade premente de que os métodos de
tudados tinham caracteristicas diferentes no que se refereselecdo e de manejo de potenciais candidatos a transplan-
a gravidade e a etiologia da IC. No estudo argentino, os te sejam reavaliados criticamente. Uma abordagem
pacientes eram funcionalmente mais graves e, predomi- criteriosa e um manejo agressivo de pacientes referidos
nantemente, de etiologia ndo isquémica, podendo justificar para transplante cardiaco pode melhorar, tanto a qualida-
os resultados discordantes. No momento, ainda ndo exis-de de vida como a sobrevida desses doentes, priorizando a
tem evidéncias conclusivas para indicacao rotineira de realizacdo do transplante naqueles que, a despeito de tal
amiodarona para pacientes com IC grave, com o objetivo de estratificacdo, ainda apresentem uma alta mortalidade es-
reduzir a mortalidade, apesar de seu efeito antiarritmico timada em 12 meses. Neste sentido, o uso de dados clinicos
consistente e segutb isolados e variaveis hemodindmicas, como FE, ndo pare-
cem mais ser suficientes para tal estratificagdo. Recomen-
Betabloqueadores Sabe-se que pacientes com IC da-se, portanto, que tais pacientes sejam avaliados
apresentam uma ativacdo do sistema nervoso simpaticohemodinamicamente e tenham sua terapia otimizada,
com niveis de noradrenalina mais elevados e com concomi- objetivando pressdes de enchimento ideais. Finalmente, em
tante redugdo da atividade parassimpatidarios estu- nivel ambulatorial, além do uso oral de digitélicos,
dos demonstraram que a ativacao simpética exageradadiuréticos e bloquedores da enzima de conversao, deve ser
acarreta efeitos deletérios neste grupo de pacientes, comconsiderado o uso de anticoagulantes, amiodarona e
uma diminui¢éo quantitativa e qualitativa no nUmero dos betabloqueadores em casos selecionados. Tal estratégia
receptores beta-adrenérgicos, tornando-os menos permite reduzir o nimero de pacientes em lista de espera,
responsivos as catecolaminas endogén@esm esta base facilitando o transplante para doentes de alto risco, onde o
tedrica, surgiram diversos ensaios clinicos randomizados seu beneficio € mais evidente.
com o objetivo de avaliar o papel dos betabloqueadores no
manejo dos pacientes com IC. Foi demonstrado que o uso Agradecimentos
de betabloqueadores reestabelece o nUmero de receptores
beta-adrenérgicos no miocéardio e ha evidéncias crescentes Ao Prof Waldomiro C. Manfroi, pelo incentivo e
gue demonstram melhora hemodindmica e clinica, obtida apoio.
com o uso destas drogas, em pacientes com IC seja de ori-
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