INDICA(;C)ES E SELECAO DO PACIENTE PARA TRANSPLANTE CARDIACO

FLAvio DE Souza BriTo!, DIRCEU RODRIGUES DE ALMEIDA'

O transplante cardiaco estd indicado para pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave com sintomas incapacitantes, a despeito
de estarem recebendo tratamento farmacolégico otimizado e de
terem se esgotado as possibilidades cirdrgicas de tratamento. Entre
outros fatores, as limitacoes referentes a disponibilidade de doadores
de corag@o efetivos, principalmente no Brasil, tornam a escolha
criteriosa do receptor cardiaco, além de um desafio, uma grande
responsabilidade para a prética didria do cardiologista clinico.
Hiponatremia, insuficiéncia renal, caquexia cardiaca, anemia, baixos
niveis de colesterol, queda dos niveis de hemoglobina e dependéncia
de inotrépicos sao fatores clinico-laboratoriais associados a mau
progndstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) avancgada.
Os escores de risco [HFSS (Heart Failure Survival Score) e
SHEM (Seattle Heart Failure Model)] devem ser utilizados como
ferramentas acessdrias para avaliar a gravidade dos pacientes com
IC avangada. VO, pico < 10 ml/kg/mine VE/VCO, >34 no teste do
exercicio cardiopulmonar estdo relacionados com mortalidade em
pacientes ambulatorialmente avaliados para transplante cardiaco. A
hemodinamica pulmonar, assim como o perfil imunolégico, deve
ser rotineiramente acessada em pacientes candidatos a transplante
cardfaco. Os pacientes com hipertensdo pulmonar fixa estdo sob
risco de desenvolverem insuficiéncia cardfaca direita fatal apds
o transplante cardiaco. Por sua vez, a presenga de anticorpos
circulantes contra os antigenos HLA (Human Leukocyte Antigen)
¢ um fator de risco para rejeicdo do enxerto ap6s o transplante
de corac@o. Finalmente, a indica¢do do transplante cardiaco em
situacdes clinicas extremas vem aumentando e se tornando um
desafio na pratica clinica cardioldgica.

Descritores: antigenos HLLA, consumo de oxigénio, hipertensao
pulmonar, insuficiéncia cardiaca, transplante de coragao.
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INDICATIONS AND PATIENT SELECTION FOR CARDIAC TRANSPLANTATION
The heart transplantation is indicated for patients with severe
heart failure and disabling symptoms despite being receiving
optimal pharmacological treatment and having exhausted the
possibilities of surgical treatment. Among other factors, the
limitations related to the availability of effective heart donor,
mainly in Brazil, make a judicious choice of the heart receptor
in addition to a challenge, a huge responsibility for the daily
practice of clinical cardiologists. Hyponatremia, renal failure,
cardiac cachexia, anemia, low cholesterol levels, decrease in
hemoglobin levels and dependence on inotropes are clinical and
laboratory factors associated with poor prognosis in patients
with advanced heart failure. The risk scores [HFSS (Heart
Failure Survival Score) and SHFM (Seattle Heart Failure
Model)] should be used as ancillary tools to assess the severity
of patients with advanced HF. Peak of VO, < 10 ml/kg/min
and VE/VCO, > 34 during the cardio-pulmonary exercise test
are related to mortality in ambulatory patients evaluated for
cardiac transplantation. Pulmonary hemodynamics as well
as the immunological profile should be routinely accessed in
patients who are candidates for cardiac transplantation. Patients
with fixed pulmonary hypertension are at risk for fatal right
heart failure after heart transplantation. In turn, the presence
of circulating antibodies to Human Leukocyte Antigen HLA)
is a risk factor for graft rejection after heart transplantation.
Finally, the indication of cardiac transplantation in extreme
clinical situations are increasing and becoming a challenge in
cardiology clinical practice.

Descriptors: heart failure, heart transplantation, HLA antigens,
hypertension, oxygen consumption, pulmonary.
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transplante cardiaco estd indicado para pacientes

com insuficiéncia cardiaca grave com sintomas

incapacitantes, a despeito de estarem recebendo
tratamento farmacoldgico otimizado e de terem se esgotado
as possibilidades cirdrgicas de tratamento'. Quando se avalia
o transplante cardiaco como possibilidade terapéutica para
um paciente com insufici€éncia cardiaca terminal, deve-
se sempre comparar a mortalidade esperada do paciente,
seguindo a evolucdo natural da doenca, frente a mortalidade
derivada do transplante cardiaco. Esta deve ser sempre
menor do que a mortalidade estimada da insuficiéncia
cardiaca.

Historicamente, devido a limitada disponibilidade
de 6rgdos, o transplante cardiaco era oferecido apenas aos
pacientes com taxa de sobrevida estimada menor do que 50%
em 1 ano, submetidos a terapia medicamentosa e cirtirgica
disponivel®. Porém, com o aumento da sobrevida e da
qualidade de vida dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
e da disseminagdo das terapias de assisténcia circulatéria
mecanica, em escala global, cada vez mais pacientes
preenchem critérios para o transplante cardiaco. Todavia,
as limitacoes referentes a disponibilidade de doadores de
coracdo efetivos persistem, principalmente no Brasil, e tornam
a escolha criteriosa do receptor cardiaco, além de um desafio,
uma grande responsabilidade para a pratica cardiolégica
(Tabela 1).

AVALIANDO A GRAVIDADE DA INSUFICIENCIA CARDIACA:
O TESTE DE ESFORCO CARDIOPULMONAR, OS ESCORES DE
RISCO E A EVOLUCAO CLINICO-HEMODINAMICA

A medida do VO, pico durante o teste de esforgo
cardiopulmonar (TCP), geralmente realizado sobre esteira,
fornece uma avalia¢do objetiva da capacidade funcional dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada, e constitui uma
medida indireta da reserva cardiovascular’. Mancini et al.*
avaliaram 114 pacientes, divididos prospectivamente em trés
grupos: 1 - VO, pico < 14 ml/kg/min, pacientes aceitos como
candidatos a transplante; 2 - VO, pico > 14 ml/kg/min, cujo
transplante foi adiado; 3 - VO, pico < 14 ml/kg/min, com
contraindicacdo ao transplante cardiaco. Os pacientes com
VO, pico > 14 ml/kg/min apresentaram a melhor sobrevida
em 1 ano, enquanto os pacientes com VO, pico < 10 ml/kg/
min apresentaram a pior sobrevida entre os trés grupos (47%
em um ano). Atualmente, na pratica clinica, o VO, pico < 10
ml/kg/min é um forte marcador de mortalidade, ¢ um valor
objetivo de gravidade para a indicagdo de pacientes para o
transplante cardiaco®.

Mais recentemente, Myers et al.> desenvolveram
um escore de risco preditor de desfechos clinicos (morte,
transplante cardiaco e uso de dispositivo de assisténcia
ventricular mecanica) em pacientes com insuficiéncia cardiaca
submetidos ao TCP. Neste estudo, a variavel de maior poder

Tabela 1. Recomendacdes para avaliagao e selecdo do receptor de transplante cardiaco.

A. Anamnese e exame fisico completos

B. Imunocompatibilidade

Compatibilidade ABO, Painel de Reatividade a Antigenos (PRA), Tipagem HLA tecidual

C. Avaliagao da gravidade da IC

Teste cardiopulmonar, ecodopplercardiograma, avalia¢gdo hemodinamica pulmonar (CATE D), ECG de repouso

D. Avaliagao funcional de multiplos 6rgaos

Bioquimica de sangue, fung@o hepatica, funcao renal, funcao tireoideana, lipidograma, Urinalise, Taxa de filtracdo glomerular,
proteintria de 24 horas, prova de fungdo pulmonar e gasometria, radiografia de térax (PA e perfil), ultrassom abdominal total,
doppler carotideo (se indicado ou em > 50 anos), exame odontolégico, exame oftalmoldgico (se diabético)

E. Sorologia para infec¢des e vacinagao

HbsAg, Anti-Hbc, Anti-Hbs, Anti-HCV, HIV, HTLV, CMV, Toxoplasmose, EBV, Varicela

Vacina antigripal (anual), vacina antipneumocdcica, vacina anti-hepatite B (trés doses)

Anti-Hbs (imunidade)

F. Profilaxia de verminose

G. Rastreamento de neoplasia

Pesquisa de sangue oculto nas fezes, colonoscopia (se indicada e acima de 50 anos), mamografia (se indicada ou idade > 40 anos),
citologia cérvico-vaginal (se indicado, idade =18 anos, sexualmente ativa), PSA (se indicado e homens > 45 anos)

H. Consultas especializadas

Avaliacdo nutricional, social e enfermagem, psicologia e psiquiatria/nutrologia
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preditivo de desfechos foi o VE/VCO, [a relagio entre a
ventilagio (VE) e a produgéo de diéxido de carbono (VCO,)]
slope (= 34), outra varidvel respiratéria e hemodinamica,
fornecida pelo TCP?. Outros estudos indicam que a associagido
do valor do VO, pico e o valor do BNP (Peptideo natriurético
tipo B) > 137 pg/ml aumenta o poder da estratificacio de risco
em pacientes com insuficiéncia cardfaca cronica®.

Os dois principais modelos estatisticos validados
disponiveis para se avaliar diretamente a sobrevida dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica sdo o HFSS (Heart Failure
Survival Score) e o SHEM (Seattle Heart Failure Model).
O HFSS avalia os seguintes parametros de risco: 1 - Atraso
da condug¢do ventricular; 2 - Fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; 3 - Nivel sérico de sédio; 4 - Pressdo arterial média; e
5- VO, pico. Os pacientes com alto risco (HFSS menor ou igual
a7,19) apresentam sobrevida de 43% em 1 ano’. Por sua vez, o
SHEM € um escore de risco que avalia o impacto de intervengdes
como medicamentos ou terapia de ressincroniza¢io na sobrevida
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Derivado de uma
coorte de 1125 pacientes e validado em mais de 9000 pacientes,
o SHFM prediz, acuradamente, a sobrevida dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca em 1, 2 e 3 anos®.

Em ambito nacional, Aerosa et al.’ identificaram
os fatores de pior progndstico em 330 pacientes com IC
avancada encaminhados ambulatorialmente para transplante
cardiaco. As varidveis progndsticas apds andlise multivariada
estatisticamente significantes foram: 1 - Fracdo de eje¢do; 2 -
Ureia; e 3 - Hemoglobina.

Hiponatremia, insuficiéncia renal, caquexia cardiaca,
anemia e baixos niveis de colesterol sdo achados que se
relacionam com mau progndstico em pacientes com IC terminal.
Na prética didria, pacientes com internagdes frequentes
necessitando uso de Dobutamina, pacientes aderentes com
sindrome cardiorrenal refratdria a maltiplos diuréticos em
altas doses e pacientes com hipotensdao mantida e persistente
ap0s tentativa de otimizag¢do da terapia medicamentosa
(principalmente o IECA/BRA) devem ser criteriosamente
avaliados quanto a indicac@o para o transplante cardiaco'®!!
(Tabela 2).

AVALIACAO DA HEMODINAMICA PULMONAR
PRE-TRANSPLANTE CARDIACO

Pacientes com hipertensao pulmonar estdo sob risco
de desenvolverem insuficiéncia cardiaca direita fatal apds
o transplante cardiaco. A hipertensdo pulmonar (HP) grave
¢é considerada contraindicagdo ao transplante ortotdpico,
devido ao risco de faléncia aguda ou cronica do ventriculo
direito pela inabilidade do coragdo transplantado adaptar-se
as altas pressdes vigentes no territério pulmonar do paciente
receptor'>!3,

O cateterismo direito e o cateter de artéria pulmonar
(Swan-Ganz) t€m sido utilizados para avaliar a hemodinamica
pulmonar dos candidatos a transplante cardiaco com o objetivo

de: avaliar o grau de HP e a reatividade da HP a terapia
vasodilatadora periférica ou pulmonar. Bacal et al.', entretanto,
em estudo realizado com 130 pacientes pré-transplante
cardiaco, demonstraram uma boa correlagdao (Correlacio de
Pearson - r: 0,64) entre a pressao sistlica da artéria pulmonar
(PSAP) medida pelo ECO transtordcico com doppler e a
pressao sistdlica do ventriculo direito medida pelo Cateter de
Artéria Pulmonar (CAP). Pacientes com valores de PSAP <45
mmHg poderiam prescindir do estudo hemodinamico pulmonar
invasivo'.

A vasta maioria dos pacientes com IC de etiologia
isgémica ou dilatada tem um componente de resisténcia
vascular pulmonar (RVP) elevada, que € diretamente
relacionada a pressdo do atrio esquerdo. Quando a RVP é
primariamente reativa, a resisténcia diminui rapidamente ap6s
o transplante cardiaco. Assim, se a pressao de atrio esquerdo
do coracdo do doador € normal, a RVP retorna aos niveis de
normalidade dentro da primeira semana pés-transplante e tende
a manter-se dessa maneira no ano subsequente'.

Claramente, uma resposta hemodinamica pressdrica
pulmonar sustentada a terapias vasodilatadoras como milrinona,
prostaglandina E , nitroprussiato, nitroglicerina ou 6xido
nitrico € um indicador de risco maior do que o valor absoluto
da RVP. Pacientes com RVP elevada, em que ndo se obtém
uma reducdo da RVP para menos de 2.5 WU, com o uso de
vasodilatadores, ou cuja reducdo tenha sido atingida a custa de
hipotensdo sistémica, apresentam um importante aumento da
mortalidade pés-transplante!'s.

Quando as pressdes pulmonares permanecem gravemente
elevadas (> 60 mmHg) a despeito da terapia medicamentosa
otimizada (incluindo inotrépicos e vasodilatadores 1V), a
reducdo da press@o capilar pulmonar torna-se critica para a
tomada de decisdo. Nessa situacdo, o uso de dispositivos de
assisténcia ventricular esquerda (ponte para transplante ou
terapia de destino) ou mesmo o transplante cardiaco heterotépico
(apesar dos resultados globalmente desanimadores) podem ser
opgoes plausiveis.

AVALIACAO IMUNOLOGICA PRE-TRANSPLANTE CARDIACO

A presenca de anticorpos circulantes contra os antigenos
HLA (Human Leukocyte Antigen) é um fator de risco para
rejeicdo do enxerto apds o transplante de corag@o. O objetivo
primario da avaliagdo imunoldgica pré-transplante cardiaco
¢ a identificacdo de individuos potencialmente receptores de
enxerto cardiaco que possuam anticorpos HLA e, assim, evitar
combinag¢des doador-receptor que possam ocasionar alto risco
de rejeicdo hiperaguda®. Terasaki et al.'” e outros, no inicio dos
anos 60, foram os primeiros autores a estabelecer a relagdo
entre a perda precoce do enxerto cardiaco e o painel linfocitario
obtido durante o transplante cardiaco.

Para a deteccdo dos anticorpos HLA pré-formados,
o soro do potencial receptor € testado contra um painel de
antigenos HLA representativos da comunidade. O percentual
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Tabela 2. Indicacdes para o transplante cardiaco.

I. Indicagdes Absolutas

- Insuficiéncia cardfaca refratdria na dependéncia de drogas inotrdpicas e/ou de suporte circulatério e/ou ventilacio mecanica

- Choque Cardiogénico refratario

- VO, maximo < 10 ml/kg/min

- Doenca isquémica com angina refratdria, grave e limitante, sem possibilidade de revascularizacdo cirtirgica ou percutianea

- Arritmia ventricular sintomadtica refratdria a todas as modalidades terapéuticas

II. Indicacoes Relativas

- VO, médximo entre 11 e 14 ml/kg/min com limitagdo importante da capacidade funcional

- Instabilidade recorrente do equilibrio hidrico e da funcéo renal em vigéncia de aderéncia ao regime terapéutico otimizado

III. Indicagdes Insuficientes

- Baixa fracédo de ejecdo do ventriculo esquerdo
- Classe Funcional III e IV prévia
- Arritmias ventriculares prévias

- VO, médximo > 15 ml/kg/min sem outras indicagdes

Adaptado de Myers et al.’

de reatividade determina o PRA (Painel de Reatividade a
Antigenos) e define o grau de sensibiliza¢@o do paciente. Existe,
comprovadamente, uma forte correlagdo entre os niveis de
PRA e a frequéncia de rejei¢do humoral e a perda do enxerto?.
A existéncia de um painel de anticorpos anti-HLA > 10%
aumenta o risco de rejei¢do e praticamente impde a necessidade
da realizagio do crossmatch antes do transplante cardiaco's.

O crossmatch, durante o transplante cardiaco, €
tipicamente o teste final de compatibilidade imunolégica
entre o doador e o receptor cardiaco. O alvo principal desta
modalidade de teste € prevenir a rejei¢ao hiperaguda durante
o intra e pés-operatdrio imediato e a rejei¢do acelerada aguda
nos primeiros 5-7 dias pés-transplante. O crossmatch padrao ou
standard ocorre por meio da incubacao de linfonodos retirados
do doador com o soro do receptor e complemento. Grosso
modo, a medida do grau de positividade € a porcentagem de
células do doador destruidas pelo bindmino soro do doador e
complemento. O teste é considerado negativo quando resulta
em apenas 0-10% de células mortas'*®. O uso do crossmatch,
entretanto, € limitado devido a logistica necessdria para retirada
dos linfonodos do doador e pela durag@o do exame (5-6 horas).

Atualmente, o método da Prova Cruzada Virtual (PCV),
baseado na citometria de fluxo, tem sido utilizado como
substituto do crossmatch real. Na PCV, sdo usados os resultados
obtidos pelo exame PRA do receptor e o resultado de tipificacao
HLA do doador. Assim, basicamente, o procedimento consiste
em comparar os dados de tipificagdo HLA do doador com os
do receptor para obter o niimero de compatibilidades e de
incompatibilidades. J4 existem evidéncias na literatura de que
o uso da PCV é um eficaz simulador do crossmatch real, desde
que realizado com a avaliacdo dos cinco alelos HLA nos loci
A, B, C,DR e DQ?.

OBESIDADE

A obesidade é uma comorbidade importante que
determina um tempo prolongado de permanéncia do
recepetor cardiaco na lista de espera, haja vista a escassa
disponibilidade de doadores cardiacos com grandes
superficies corporais. A obesidade ¢ um fator marcante de
morbidade e mortalidade apds cirurgia cardiaca aberta®.
Cicatrizac@o ineficaz, aumento do risco de infecgdo,
trombose de membros inferiores e complicacdes pulmonares
sdo os principais desfechos negativos relacionados com
cirugia cardiaca em obesos. No transplante cardiaco em
obesos, estudos demonstraram aumento de mortalidade,
predisposi¢d@o a rejeicao de alto grau precoce e aumento do
risco anual de doenga vascular do enxerto?. Recomendacdes
atuais da ISHLT (International Society of Heart and Lung
Transplantation) sugerem que se deve obter um IMC < 30
kg/m? ou um peso < 140% do peso ideal antes de listagem
de pacientes para o transplante cardiaco®.

DIABETES MELLITUS

Diabetes, particularmente com evidéncia de les@o
significativa de orgdo-alvo (neuropatia ou nefropatia), € uma
contraindicac@o relativa ao transplante cardiaco?. Todavia,
estudos tém reportado que diabéticos criteriosamente selecionados,
em uso de insulinoterapia ou terapia medicamentosa, podem ser
transplantados com sucesso e apresentam morbimortalidade
semelhante a individuos ndo diabéticos®. Outros estudos,
contudo, reportam aumento de eventos adversos em 5 anos, nos
pacientes previamente diabéticos submetidos ao transplante de
coracdo®®. Apesar dos dados conflitantes, publica¢do recente
utilizando o banco de dados da United Network of Organ
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Sharing (UNOS) evidenciou que a mortalidade pds-transplante
cardiaco entre diabéticos e nao diabéticos é semelhante, exceto
em pacientes que apresentam insuficiéncia renal significativa
(Cr = ou> 2,5 mg/dl)? (Tabela 3).

AVALIACAO DO RECEPTOR NO TRANSPLANTE CARDIACO
DE EMERGENCIA

Os pacientes com maior gravidade considerados para
transplante cardiaco sdo aqueles que apresentam choque
cardiogénico ou dependéncia de terapia inotrépica com
progressivo declinio da fungio renal e hepatica. De acordo com
a classificacdo proposta pela Interagency Registry for Mechanical
Assist Device Classification INTERMACS), estes pacientes
devem ser classificados como INTERMACS niveis 1 e 2%,

Dada a gravidade destes pacientes, a avaliagdo pré-
transplante cardiaco necessita ser realizada com extrema
urgéncia. Este crescente grupo de individuos, potencialmente
listados para transplante cardiaco sem avaliagdo ambulatorial
prévia, constituem atualmente o maior desafio para
cardiologistas transplantadores. Geralmente, estas situagdes
ocorrem em pacientes com disfuncio ventricular aguda pds-
circulagio extracorpérea, choque cardiogénico apds infarto
agudo do miocérdio e miocardite aguda®*>. Vérios problemas
logisticos e éticos, incluindo fung¢do neurolégica, perfil
imunolégico de urgéncia e danos maiores em 6rgaos-alvo,
devem ser imediatamente acessados. Frequentemente, o suporte
circulatério mecanico de curta duragdo deve ser indicado como

Tabela 3. Contraindicacgdes ao transplante cardiaco.

ponte para decisdo em casos incertos, para permitir recuperacao
ou maior acurdcica na avaliagdo pré-transplante cardiaco.

Em pacientes com choque refratdrio a despeito de
terapia inotrdpica, o baldo intra-adrtico (BIA) € frequentemente
o agente de primeira linha em termos de suporte mecanico de
curta permanéncia. Pacientes com evidéncia de inadequada
perfusdo tecidual em vigéncia de BIA e terapia inotrépica podem
se beneficiar de um suporte circulatério biventricular total
com suporte respiratorio associado através da Extracorporeal
Membrane Oxygenation (ECMO) em sua modalidade
venoarterial (VA)3°. Dispositivos de curta permanéncia
alternativos sdo: Levitronix (Centrimag®, Levitronix LLC;
MA, USA), Impella ou Tandem Heart.

CoONCLUSAO

A selecdo de pacientes para transplante cardiaco é uma
tarefa que requer treinamento, experiéncia clinica, familiaridade
com pacientes com IC avancada e responsabilidade. Avaliar a
gravidade clinica-laboratorial dos pacientes com IC grave € o
primeiro passo desta missdo. O grau de hipertensdo pulmonar e o
perfil imunolégico do potencial receptor constituem barreiras que
podem até mesmo contraindicar o procedimento. Comorbidades
como obesidade e diabetes mellitus devem ser sempre,
obrigatoriamente, acessadas. Por fim, a indicacao do transplante
cardiaco para pacientes em situagdes criticas requer rapidez e
muitas vezes a necessidade de terapias de suporte circulatério
mecanico de curta duracdo para melhor tomada de decisao.

1. Absolutas

- Doenga sistémica concomitante com mau prognéstico

- Neoplasias ativas ou com possibilidades de recidivas

- Diabetes mellitus com comprometimento importante de 6rgaos-alvo (retinopatia, nefropatia ou neuropatia)

- Doenga aterosclerdtica cerebral grave ou periférica ndo revascularizdvel

- Hipertensdo pulmonar importante e irreversivel
- Doenca pulmonar grave (FEV1 < 40%, CVF < 50%)

- Infec¢@o ativa ndo controlada

- Alto risco de ma aderéncia terapéutica por motivos psiquidtricos, psicosociais ou abuso de drogas ilicitas

- Idade bioldgica avangada com uma expectativa de vida inferior a 5 anos, independentemente da patologia cardiaca

II. Relativas maiores

- Peso > 150% do ideal

- Infecgdo por HIV

- Diabetes mellitus sem comprometimento de 6rgaos-alvo
- Doenga aterosclerdtica cerebral ou periférica moderada

- Infec¢do por VHC de alto risco

- Insuficiéncia renal em hemodidlise (possibilidade de transplante combinado)

- Cirrose hepadtica (possibilidade de transplante combinado)

- Idade bioldgica > 65 anos
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