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RESUMO

O transplante cardiaco em criangas tem sido opcao nas cardiopatias congénitas
complexas e nas cardiomiopatias refratarias a terapéutica convencional. A investigagao
diagndstica da etiologia das cardiopatias tem avangado na Ultima década como, por
exemplo, a sequéncia de exons. A assisténcia circulatéria tem sido utilizada como ponte
para transplante e no tratamento de rejeigdes agudas e crénicas. Do ponto de vista
imunoldgico, a prova cruzada virtual no momento do transplante principalmente para os
pacientes sensibilizados tem sido Util e fundamental. Novas drogas imunossupressoras
como tacrolimo, sirolimo e rituximabe apresentam-se como promissoras na prevengao e
tratamento da rejeicdo. O transplante com sitema ABO incompativel € uma possibilidade
para recém-nascidos pela escassez de doadores.

Descritores: Transplante cardiaco; Crianca; Cardiopatias Congénitas.

ABSTRACT

Heart transplant in children has been an option in complex congenital heart disease and
cardiomyopathies that do not respond to conventional treatment. The diagnostic investiga-
tion of the etiology of heart disease has advanced in the last decade, an example of this
being exon sequencing. Circulatory support has been used as a bridge to transplantation,
and in the treatment of acute and chronic rejections. From an immunological point of view,
the virtual crossmatch test at the time of transplant, particularly for sensitized patients, has
been useful and essential. New immunosuppressant drugs such as tacrolimus, sirolimus
and rituximab have shown promise in the prevention and treatment of rejection. ABO-
-incompatible transplantation is a possibility for newborn infants, due to the lack of donors.

Descriptors: Heart Transplantation, Child; Heart Defects, Congenital.

O transplante cardiaco tem sido a terapéutica de es-
colha em criangas portadoras de cardiopatias congénitas
complexas e cardiomiopatias refratarias ao uso de medi-
cagado anticongestiva'®. Atualmente, é importante salientar
também o grupo de pacientes que apresentam disfungao
ventricular apds a corregao operatéria e, mesmo aqueles,
que realizaram transplante cardiaco e evoluem com faléncia
primaria do enxerto, disfungéo ventricular apds tratamen-
to de rejeicao e os que apresentam doencga vascular do
enxerto e necessitam de novo transplante. Outro aspecto
peculiar da faixa etaria pediatrica, € que a etiologia varia de
acordo com a idade da crianga. Em criangas menores de
um ano de idade, as cardiopatias congénitas sdo as mais
frequentes, em criangas entre um ano e 10 anos de idade,
as cardiomiopatias tornam-se as principais indicagoes.

As principais cardiopatias com indicagado para o
transplante’ séo:
| - Cardiomiopatias:

¢ dilatadas;

* restritivas;
* hipertréficas.

Il - Cardiopatias congénitas complexas e/ou car-
diopatias congénitas que evoluiram com disfuncao
ventricular:

* hipoplasia do coracao esquerdo com infarto de ven-
triculo direito extenso;

* atresia pulmonar com fistulas coronério-cavitarias com
lesbes obstrutivas e circulacdo coronariana depen-
dente do ventriculo direito;

» formas obstrutivas do lado esquerdo como in-
terrupcdo do arco aértico com obstrugéo suba-
ortica grave;

* defeito do septo atrioventricular na forma n&o equili-
brada grave;

* tumores extensos e obstrutivos sem possibilidade de
resseccao;

* doenca de Ebstein com disfungéo ventricular di-
reita grave.
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lll- Cardiopatias congénitas apds corregao operatoria e
que evoluem com disfungao ventricular;

IV- Apés transplante cardiaco:
» doenca vascular do enxerto;
* faléncia priméria do enxerto;
* disfungéo ventricular severa apos tratamento de rejeicao.

Do ponto de vista clinico, o momento da indicagao
implica na avaliagdo de sinais e sintomas observados na
propedéutica cardiovascular e na presenga de fatores
como deterioragao progressiva da fungao ventricular ou
da classe funcional; déficit pondero-estatural; arritmias ma-
lignas; uso de drogas vasoativas endovenosas de infusao
continua; piora da qualidade de vida e evolugéo progressi-
va da hipertenséo pulmonar. Métodos de diagnéstico como
0 consumo de oxigénio tém auxiliado na quantificacdo da
classe funcional dos pacientes, bem como biomarcadores
como o peptideo natriurético. Na | Diretriz Brasileira de
insuficiéncia cardiaca (IC) e transplante cardiaco no feto,
na crianga e no adulto com cardiopatia congénita da So-
ciedade Brasileira de Cardiologia' o nivel de evidéncia do
peptideo (BNP) é llaB.

A anélise pré-operatdria é crucial para que a evolugao
apos o transplante seja adequada. Do ponto de vista he-
modinamico, o gradiente de pressao transpulmonar e indice
de resisténcia vascular pulmonar séo parametros que irdo
determinar o grau da hipertensdo pulmonar e auxiliar no
manuseio da prevengao e terapéutica da faléncia ventricular
direita. Pacientes com indice de resisténcia vascular maior
que 6 UWood/m? apresentam maior risco de desenvolvi-
mento de insuficiéncia cardiaca direita. Observa-se que nos
lactentes e pré-escolares, a hipertensao pulmonar irrever-
sivel é incomum?.

Do ponto de vista laboratorial®®, os exames realizados
na avaliagéo do potencial receptor s&o: tipagem sanguinea;
tipagem de antigenos leucocitarios humanos (HLA, human
leukocyte antigen) A, B e DR; painel de anticorpos reativos
(PRA); bioguimica: eletrdlitos, creatinina, glicemia, trasami-
nases, hemograma completo; sorologia para HIV, hepati-
tes B e C, sffilis, Chagas, toxoplasmose, citomegalovirus,
Epstein-Barr; peptideo natriurético (BNP); avaliagao hepati-
ca e neurolégica; tomografia de cranio, eletrocardiograma;
ecocardiografia; cateterismo; ventriculografia radioisotopi-
ca; avaliagbes psicoldgica e social. O exoma (sequéncia
dos exons) tem possibilitado o diagndstico etioldgico das
cardiopatias.

O transplante cardiaco pode ser realizado com compa-
tibilidade ou incompatibilidade ABQO, isto é, compatibilidade
entre grupos sanguineos entre receptor e doador. E definido
compativel quando h& compatibilidade de acordo com os
critérios de transfusdo de hemoderivados do sistema ABO
e incompativel, significa que ndo ha compatibilidade nos
grupos. O transplante com incompatibilidade ABO tem sido
opcao devido a escassez de doadores, principalmente no
periodo neonatal e lactentes.

Observa-se também que do ponto de vista imuno-
l6gico, o cross-match (prova cruzada entre o receptor e
doador) virtual tem sido ferramenta importante no momen-
to em que surge o potencial doador, pois prova cruzada
positiva apresenta alto risco de rejeicao humoral mediada
por anticorpos como rejeicdo hiperaguda. Este método

tem sido fundamental principalmente nos receptores sen-
sibilizados (isto é, que apresentam elevada percentagem
de anticorpos pré-formados, considerada importante aci-
ma de 70%)°.

O prognéstico do paciente ap6s o transplante ira de-
pender da prevengdo e monitorizagdo das eventuais com-
plicagcbes que podem ocorrer em decorréncia de condi-
¢oes clinicas pré-operatdrias como desnutricao, fatores de
risco como ventilagdo mecanica, assisténcia circulatéria
e insuficiéncia hepatica e renal; anestesia; procedimento
propriamente dito; efeitos adversos da imunossupressao e
complicagdes do transplante®.

Em relagéo a imunossupresséo, as principais drogas
imunossupressoras utilizadas s&o inibidor de calcineurina,
citostatico e corticoides. O esquema de imunossupresséao
pode ser monoterapia envolvendo apenas uma droga até
esquema triplo (ciclosporina, azatioprina e corticoide). En-
tre os inibidores de calcineurina destaca-se: ciclosporina
e tacrolimo'®'4,

A ciclosporina é o principal inibidor de calcineurina uti-
lizado como droga imunossupressora, sua agao consiste
em inibir a produgéo de linfécitos T. A dose de indugao
pré-operatoria é de 0,1 mg/kglh por via endovenosa conti-
nua até a retirada do tubo endotraqueal da crianga e ap6s
por via oral na dose inicial de 20mg/kg/dia, até nivel sérico
adequado em torno de 250-300 ng/mL.

Os principais efeitos adversos da ciclosporina séao:
nefrotoxicidade, hipertensado arterial sistémica, tremo-
res, convulsdes, hirsutismo, hiperplasia gengival, litlase
biliar e tumores.

O tacrolimo é inibidor de calcineurina que tem sido uti-
lizado em substituicdo a ciclosporina, por efeito adverso,
rejeicdo tardia e refrataria. A dose é de 0,15 a 0,3mg/kg/
dia, e nivel sérico de 5 a 15ng/rL. Os principais efeitos
colaterais s&o insuficiéncia renal, diabetes, anemia, diarreia
cronica e alergia.

Em relagao aos citostaticos, azatioprina é o citostatico clas-
sicamente utilizado que apresenta sua atuagéo no bloqueio da
proliferagéo de linfocitos. A dose é de 1 a 3mg/kg/dia, ha neces-
sidade de monitorizagao do nimero total de leucécitos que
deve ser maior que 4.000 células por mm3. A toxicidade da
azatioprina esté relacionada a supressdo da medula 6ssea
e a hepatotoxicidade.

O micofenolato sédico ou mofetil atua como inibidor da
sintese das purinas, blogueia de modo seletivo a prolifera-
cao de linfocitos ndo causando supressao nao especifica
da medula 6ssea. Tem sido utilizado em substituicdo a aza-
tioprina. A dose em criangas varia de 25 a 50mg/kg/dia. Os
principais efeitos colaterais estéo relacionados a sintomas
do trato gastrointestinal.

A metilprednisolona é droga utilizada na indugéo te-
rapéutica (logo no pds-operatério imediato) ou no trata-
mento da rejeicdo aguda. A dose depende do peso da
crianga. Criangas com peso de até 10 kg: a dose é de
125mg, duas vezes ao dia; de 10 a 20kg: 250mg a cada
12h; acima de 20kg: 500mg a cada 12h, completando-se
quatro doses no caso de indugéo e 8 doses no tratamento
de rejeicao celular.

As globulinas antitimocitarias séo preconizadas como in-
dugéo terapéutica ou no tratamento de rejeicdo. As doses sao:
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* linfoglobulina de coelho (ATS) na dose de 0,5 a 2mg/kg/dia;
* linfoglobulina equina (ATGAM) na dose de 10 mg/kg/dia,
infundida em 6h.

A dose a ser utilizada é monitorizada pelo nimero de
linfécitos T que deve ser menor que 150 celulas/m?, por
meio da quantificagao do CD3.

O OKTS3, em razéo dos efeitos colaterais (edema agu-
do e infeccao), ndo tem sido utilizado frequentemente
em criangas.

As globulinas humanas também podem fazer parte do
esguema de imunossupressao na dose de 400 mg/kg em
dias alternados totalizando 5 doses.

Drogas como sirolimo (inibidor da TOR) tém sido utili-
zadas em situacbes especiais como monoterapia quando
0 paciente apresenta reacao adversa ao inibidor de calci-
neurina ou em pacientes com doenga linfoproliferativa apos
o transplante ou em pacientes com insuficiéncia renal ou
doenca vascular do enxerto.

No Instituto do Coracéo (InCor)-HCFMUSP, o protocolo
de imunossupressao consiste em esquema duplo: inibidor
de calcineurina e citostatico e indugao terapéutica.

As principais complicagdes do transplante estéo
no quadro 1.

A rejeicao pode ser hiperaguda ou aguda; celular
ou humoral. O diagndstico da rejeicdo aguda é realiza-
do por meio de métodos nao invasivos e invasivos. O
método diagndstico invasivo e padrdo ouro é a biépsia
endomiocérdica. No entanto, em criancas, a bidpsia
apresenta limitagdes em decorréncia do procedimento
per si. Quanto aos métodos diagndsticos néao invasi-
VoS, 0s principais sdo sinais clinicos de insuficiéncia
cardiaca congestiva e, sinais inespecificos gerais como
irritabilidade, anorexia, alteragdo de humor, alteragdes no
eletrocardiograma, dosagem do peptideo natriurético e
ecocardiografia com aparecimento de disfuncao ventricu-
lar, hipertrofia da espessura do septo e parede posterior,
presenca de insuficiéncia das valvas atrioventriculares e
derrame pericardico.

O tratamento da rejeicéo celular depende do quadro
clinico da crianca e do tipo de rejeicao:

* se estiver hemodinamicamente estavel: administra-se
metilprednisolona durante quatro dias;

¢ quando ocorrem sinais de insuficiéncia cardiaca, asso-
cia-se com a pulsoterapia a linfoglobulina por um periodo
de sete dias, sendo a monitorizagao da dose da medi-

cagao controlada pela dosagem de linfocitos T.

Quadro 1. Principais complicagdes do transplante em criancas.

- Faléncia primaria do enxerto

+ Rejeicao

« Infeccdo

« Hipertensdo arterial sistémica

- Nefrotoxicidade

« Tumor

« Hiperlipidemia

- Litiase biliar

Quando o paciente apresenta rejeicao refrataria, drogas
imunossupressoras alternativas sao: OKT3, metotrexato e
sirolimo. Outra opgéo é a irradiagéo de linfécitos (ILT), no
entanto com riscos inerentes ao procedimento.

O tratamento da rejeicdo humoral consiste no uso da
medicagao utilizada em rejeicao celular adicionando-se a
plasmaferese e imunoglobulina bem como monitorizacéo
do painel imunolégico.

O rituximabe (anti-CD20) tem sido utilizado também nos
casos de rejeigdo humoral e em pacientes que evoluem com
a doenga linfoproliferativa apods o transplante.

A doenca vascular do enxerto representa a principal
limitagao do transplante em longo prazo. O diagndstico
¢ realizado pelo cateterismo ou achado de necrépsia.
As lesdes sao difusas, concéntricas, podendo ocorrer
ocluséo dos ramos na porcao distal e podem ser indi-
cagao de retransplante. A figura 1 mostra paciente apds
11 anos de transplante apresentando doenga vascular
do enxerto com ledes difusas da artéria coronaria es-

querda e ramos.

Figura 1. Paciente transplantado ha 11 anos, com doencga vas-
cular do enxerto. Angiografia mostrando lesdes em artéria co-
rondria esquerda.

E importante salientar que o transplante cardiaco pediatrico
é terapéutica de alta complexicidade e que envolve equipe mul-
tidisciplinar especializada para que o paciente possa apresentar
melhora da qualidade de vida.

No Instituto do Coragéo (InCor) HCFMUSP foram rea-
lizados no periodo de 1992 a 2015, 178 transplantes em
criangas e adultos com cardiopatia congénita, sendo reali-
zados 7 retransplantes cardiacos.

No nosso meio, as perspectivas futuras se apresen-
tam desde o diagndstico das cardiopatias pelo exoma e
transplante com incompatibilidade ABO pela escassez de
doadores, principalmente em recém-nascidos. A assistén-
cia circulatéria prolongada é outra perspectiva promissora
como ponte para transplante'>%.
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