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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca é uma das patologias mais prevalentes no mundo
ocidental. Apesar de 10% dos doentes atingir o estadio terminal, as opcdes terapéuticas
nessa fase sdo escassas e o transplante cardiaco é, na maior parte das vezes, a melhor
escolha. Tendo em conta os critérios de selecgdo estritos, bem como o0 emergente mercado
de mecanismos de assisténcia circulatoria, com utilidade crescente no periodo pré-
transplante ou até como alternativa ao transplante, torna-se relevante abordar os seus
diferentes aspetos e desenvolvimentos. Uma vez que na literatura médica sdo escassas as
andlises a situacdo portuguesa e sendo este um topico em constante aperfeicoamento,
abordou-se a evolugdo nacional no nimero de dadores e de doentes transplantados nos
ultimos anos e comparou-se 0s dados portugueses atuais com os verificados em alguns

paises europeus com realidade semelhante.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca avancada; suporte circulatério; transplante

cardiaco; realidade portuguesa;

ABSTRACT

Heart failure is one of the most prevalent pathologies in the Western world.
Although rarely reach the terminal stage, the therapeutic options at this stage are scarce
and cardiac transplantation is often the best choice. Given the strict criteria for patient
selection, as well as the emerging market for circulatory care mechanisms, with
increasing utility in the pre-transplantation period or even as an alternative to
transplantation, it becomes relevant to address its different aspects and developments.
Since in the medical literature there are few analyzes of the Portuguese situation and this
IS a constantly improving topic, the national evolution in the number of donors and
patients transplanted in the last years has been approached and the current Portuguese

data were compared with those verified in some European countries with similar reality.

Key words: advanced heart failure; circulatory support; heart transplantation;

Portuguese current status;
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CASO CLINICO
O caso clinico diz respeito a um doente de sexo masculino, de 21 anos de idade,

agricultor, sem antecedentes pessoais de relevo, ndo medicado em ambulatério, sem
historia de habitos tabagicos, alcodlicos ou consumo de substancias ilicitas e sem
antecedentes familiares de relevo. Dirigiu-se ao Servico de Urgéncia (SU) do Hospital de
Caldas da Rainha com um quadro de cansaco e dispneia para esfor¢os progressivamente
menores, dor abdominal e edema dos membros inferiores, com 3 semanas de evolugéo.
Referiu inicio dos sintomas apds episodio de infecdo respiratoria viral. Ao exame
objetivo, apresentava-se polipneico para minimos esforcos, com saturacao periférica de
02 de 97% (em ar ambiente), ingurgitamento venoso jugular de 4 cm (a 45°), apirético,
normotenso (TA 101/60 mmHg) mas taquicérdico (FC 130 bpm, ritmico). A auscultacdo
do térax apresentava tons cardiacos com presenca de S1+S2+S3, presenca de sopro
sistélico grau 11/VI mais audivel no apéx, com murmdrio vesicular mantido e simétrico,
sem ruidos adventicios. O abdémen apresentava hepatomegélia dolorosa (5 cm abaixo
rebordo costal direito), sem ascite e os membros inferiores edema simétrico, godet

++/++++,

Laboratorialmente, apresentava troponina discretamente elevada (tropo 1,0
ng/mL), lesdo renal aguda com creatinina 1,9 mg/dL e ureia 76 mg/dL, padréo de citdlise
hepatica com AST 4638 U/L e ALT 4333 U/L, disfuncdo hepatocelular com BiT 4,0
mg/dL e INR espontaneo 2,2, hipercaliémia (potassio 6,5 mmol/L), leucocitose com
neutrofilia (Leucdcitos 17700, Neutrofilos 68%) e PCR 6,8 mg/dL (Figura 1A). O
ecocardiograma mostrou dilatacdo das quatro cavidades com disfungéo biventricular por
hipocinésia difusa e trombo apical organizado (Figura 1B). O Eletrocardiograma (ECG)

apresentava ritmo sinusal, com padrdo QS em V1-V3.

Foi admitido o diagndstico de insuficiéncia cardiaca (IC) aguda, de novo, sendo-
Ihe administrado um diurético ev. Ao fim de uma hora, o doente encontrava-se hipotenso,
palido e com sudorese profusa, resultando no inicio de dopamina por via periférica. Uma
hora depois, entrou em paragem cardiorrespiratoria em actividade elétrica sem pulso,
sendo objectivada depois fibrilagdo ventricular. Iniciou-se suporte avancado de vida, com
desfibrilhacdo com choque Unico de 200J. O doente retomou circulacdo esponténea ao
fim de 10 minutos de manobras, sendo transferido para o Servigo de Medicina Intensiva
do Hospital de Santa Maria (HSM), entubado, ventilado, sedado com midazolam e

propofol e com suporte vasopressor com dopamina, em via periférica.
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Figura 1 - Exames na admissdo no Hospital das Caldas da Rainha



Na admissdo no Hospital de Santa Maria (HSM), o doente encontrava-se nao
reactivo, sob sedo-analgesia, com pupilas midticas e simétricas, com desvio do olhar para
cima em estrabismo convergente, sem reflexos corneos mas com os restantes reflexos do
tronco preservados, hipotenso (TA 70/40 mmHg) e taquicardico (FC 150 bpm), entubado
e ventilado (estimulo respiratorio preservado) e com restante exame objectivo
sobreponivel ao prévio. Laboratorialmente, apresentava troponina discretamente elevada
(tropo 0,9 ng/mL), NT-proBNP de 12845 pg/mL, lesdo renal aguda classe AKIN 111
(creatinina 2,3 mg/dL), hepatite isquémica (AST 5332 U/L e ALT 7208 U/L) e
hiperlactacidémia (lactato sérico 69 mg/dL) (Figura 2A).

O ecocardiograma documentou dilatacdo e grave compromisso de funcao sistolica
bi-ventricular [fracdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo: 10%, tricuspid annular plane
systolic excursion (TAPSE) de 10 mm]. Era ainda visivel um trombo organizado no apéx
do ventriculo esquerdo (figura 2B). O ECG documentava ritmo de flutter com resposta
ventricular 2:1 (150 bpm), tendo sido cardiovertido electricamente a ritmo sinusal (figura
2C).

Assumindo-se o diagnostico de choque cardiogénico em contexto de disfuncgéo bi-
ventricular grave, de etiologia a esclarecer, iniciou suporte inotropico com dobutamina e
vasopressor com noradrenalina ev. Foi também iniciada técnica de substituicdo renal
continua, mantendo o doente ventilacdo mecanica invasiva. Pouco tempo ap06s a admissao
no HSM, realizou coronariografia (que documentou artérias coronarias normais) e biépsia
endomiocérdica, que foi compativel com infiltrado inflamatério p6s miocardite. Néo foi
pesquisada a presenca de genoma viral no tecido miocardico por técnica de polimerase
chain reaction. Foi assumido entdo, o diagnéstico de miocardiopatia dilatada pds

miocardite aguda viral.

O quadro clinico foi caracterizado por choque cardiogénico refratario a
dobutamina (dose maxima de 15 ug/Kg/min) e noradrenalina (dose maxima de 50
ug/min), pelo que se decidiu colocar o doente com suporte ciruculatorio percutaneo, com
ECMO-VA e baldo intra-aortico. A funcdo ventricular esquerda manteve-se gravemente
deprimida, tendo existido recuperacdo da funcdo ventricular direita. O doente manteve-
se em choque cardiogénico persistente e dependente de suporte circulatorio, pelo que foi
contactada a equipa de transplante cardiaco do Hospital Santa Marta, tendo sido
transferido para esse hospital, sob este mesmo suporte. No Hospital de Santa Marta, néo
se verificou melhoria da funcdo ventricular esquerda e o doente manteve-se dependente
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de suporte circulatorio pelo que foi implantado suporte ventricular cirtrgico esquerdo de
duracdo intermédia (Thoratec) e, passados 3 meses, o doente foi transplantado, com
sucesso. No ultimo follow up efectuado neste Hospital, o doente encontra-se clinicamente
estavel, sem intercorréncias relacionadas com o transplante, tendo retomado a sua vida

pessoal e social.
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INTRODUCAOQ HISTORICA
A IC afeta 23 milhdes de pessoas em todo o mundo, incluindo 7,5 milhdes na

América do Norte. A prevaléncia da IC na populagdo dos EUA de 20 anos ou mais de
idade é de 2,6%. Metade desses doentes tém disfuncéo sistolica. M A prevaléncia global
de IC cronica em Portugal foi estimada em 4,36% no estudo EPICA (1998-2000),
variando entre 1,36% na faixa etaria dos 25-49 anos e 16,14% nos individuos com mais
de 80 anos . Tendo em conta o envelhecimento da populagdo registado nos ultimos 20
anos, o numero de doentes com IC em Portugal serd hoje certamente superior ao
determinado no referido estudo. Considerando os dados de prevaléncia por faixa etaria
obtidos naquele estudo e os dados do Census 2011, poderao existir actualmente cerca de
380 000 doentes com IC no nosso pais 1. O transplante cardiaco € o tratamento de escolha
para muitos doentes com IC em fase terminal que permanecem sintomaticos, apesar da
terapéutica médica otimizada . A taxa de mortalidade anual, enquanto na lista de espera
para transplante, foi de 17% em 2001, tendo diminuido continuamente ao longo da tltima
década, para 12,4% em 2012 !, provavelmente pela melhor terapéutica médica da IC em
fase terminal e pelo aumento do uso do cardioversor-desfibrilhador implantavel e da

terapéutica de ressincronizago cardiaca [©l.

Na Europa, esta sindrome é responsavel por 70 % dos internamentos das pessoas
com mais do que 70 anos de idade 1. Em Portugal, o diagndstico de IC é muitas vezes
tardio, ocorrendo frequentemente s aquando do primeiro internamento, ao invés de ser
efetuado precocemente pelo médico de medicina geral e familiar. Tal deve-se em muito
a auséncia de reconhecimento dos sinais e sintomas por parte dos doentes e/ou cuidadores,
pouco alertados para a doenca. A suspeita do diagnostico estabelecido com base na clinica
(por vezes adicionada do ECG e/ou radiografia do térax) carece de comprovacéo objetiva
da existéncia de disfuncdo cardiaca oriunda de outros exames complementares de

diagnostico, como os exames de imagem, sendo o ecocardiograma o mais acessivel I,

Os resultados a longo prazo apds o transplante melhoraram com os avangos feitos
na seleccdo do candidato, melhoria nas técnicas cirdrgicas, nas modalidades
imunossupressoras e no cuidado pds-operatorio . A Sociedade Internacional de
Transplante Cardiaco (ISHLT) relatou 89.000 transplantes de cora¢do em todo o mundo
desde 1983. H& um amplo consenso de que a subnotificacdo esta presente e o nimero real
é maior. O numero total de transplantes cardiacos provavelmente excede 5.000 por ano
em todo 0 mundo, com taxas de sobrevida mediana atual de cerca de 50% em 12 anos [,
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No entanto, existem muito mais candidatos elegiveis que 6rgaos de doadores adequados.
A estratificacdo de risco de um grande grupo de doentes com IC em fase terminal é assim
essencial para a identificacdo dos doentes que sdo mais suscetiveis de beneficiar de

transplante 11,

Os doentes com IC avangada sédo classificados em dois sistemas com base na
gravidade. A New York Heart Association classifica os doentes pelo seu estado funcional,
de I (sem limitacdo de atividades) a IV (sintomas em repouso), classe NYHA 111 (sintomas
com esforco minimo) e NYHA classe 11 de dispneia limitante da atividade do dia-a-dia
(1110 outro sistema foi gerado pelo American College joint of Cardiology e da American
Heart Association (ACC / AHA) e utiliza quatro estagios, de A (alto risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca, ou seja, ha historia familiar de doenca cardiaca, hipertensao ou
diabetes) a D (doenca cardiaca avancada, apesar do tratamento) [2. Doentes em estadio
D tendem a necessitar de hospitalizagbes recorrentes, apesar da terapéutica de
ressincronizacao cardiaca e terapéutica médica maxima, e ndo podem ser mantidos de

forma segura sem intervencdes especializadas [*°1,

As opcoes para esses doentes sdo limitadas. A opg¢do poderé ser a de cuidados de
fim de vida, com enfase especial e Unico no conforto do doente ou, em sua oposicao, a de
medidas extraordinarias como o transplante de coracdo, o suporte circulatério mecéanico
permanente, o tratamento a longo prazo com drogas inotrdpicas, ou, mais
excecionalmente, as terapéuticas experimentais. O nimero estimado de pessoas em IC
fase ACC D ou classe funcional IV é de 15.600 para 156.000 (10%). O transplante de
coracdo em doentes com resposta inadequada a terapéutica médica demonstrou

capacidade de prolongar a sobrevivéncia e de melhorar a qualidade de vida destes doentes
[14]

Em Portugal, apesar de serem quatro as unidades hospitalares que asseguram o
transplante (Hospitais de Santa Marta e de Santa Cruz, em Lisboa, e Sdo Jodo, no Porto),
s0 o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra foi selecionado como centro de

referéncia nacional.
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INDICACOES PARA TRANSPLANTE CARDIACO

As diretrizes da ACC / AHA incluem as seguintes indicagdes para transplante

cardiaco [19I:

« Choque cardiogénico refratario exigindo baldo intra-adrtico ou assisténcia
ventricular esquerda, como exemplificado pelo caso clinico exposto;

« Choque cardiogénico exigindo terapéutica continua intravenosa com
inotropicos (isto €, dobutamina, milrinona, etc.);

« Prova de esforcgo cardio-respiratoria com VO2 maximo inferior a 12 a 14 mL
/ kg por min, em doente que encontre na classe funcional NYHA 11l ou IV,
apesar das terapéuticas médicas e de ressincronizagdo maximizadas;

- Arritmias ventriculares esquerdas refratarias, apesar do desfibrilador
implantavel, terapéutica antiarritmica médica ou ablacdo por cateter, com
risco de vida recorrente;

« IC congénita em estédio final sem evidéncia de hipertensdo pulmonar;

« Angina refratéaria, sem potenciais op¢oes terapéuticas médicas ou cirurgicas;

Da mesma forma, a Sociedade Europeia de Cardiologia descreve uma série de
caracteristicas que devem ser cumpridas antes da consideracdo para transplante de
coragdo que sdo mais especificas e incluem parametros funcionais, estruturais e sintomas

parametros [6l:

« Sintomas graves, com dispneia em repouso ou com esfor¢co minimo (classe
funcional NYHA 111 ou 1V), refratérios a terapéutica convencional;

« Episadios frequentes de edema (pulmonar ou congestdo sistémica) ou de
reducdo do débito cardiaco em repouso (hipoperfusao periférica);

« Capacidade funcional gravemente prejudicada, demonstrada por um dos
seguintes procedimentos: prova de marcha de 6 minutos com menos de 300 m
percorridos (ou menos em mulheres ou doentes com 75 anos ou mais velhos),
prova de esforco cardo-respiratoria com pico de consumo de oxigénio de 12
(doente sob BB) a 14 (doente que néo tolera o BB) ml / kg / min;

« Prognostico adverso, sem opg¢oes alternativas de tratamento;

« Doente motivado, informado e estavel emocionalmente com capacidade para

cumprir o tratamento intensivo necessario pos-transplante;

12



CONTRAINDICACOES

As seguintes circunstancias sdo consideradas contra-indicacGes absolutas ao

transplante cardiaco nas diretrizes ACC / AHA [51;

Insuficiéncia renal irreversivel com Cr> 2 ou depuracéo da creatinina <30-
50 mL / min, sem planos para transplante renal concomitante;

Doenca hepatica irreversivel;

Doencga pulmonar irreversivel parenquimatosa ou FEV1 <1 L / min;
Hipertenséo arterial pulmonar irreversivel (presséo sistolica da artéria
pulmonar > 60 mmHg, a resisténcia vascular pulmonar (RVP) >4-5 UW,
com subsequente reavaliacdo apoOs teste de reactividade pulmonar e
intensificacdo da terapéutica da IC), devido ao risco de faléncia ventricular
direita aguda logo apds o transplante, por resposta insuficiente do coracao
do doador as altas pressdes de resisténcia vascular pulmonar;

Histdria de neoplasia de 6rgdos solidos ou hematoldgica nos ultimos 5

anos, devido a probabilidade de recorréncia;

Igualmente, a Sociedade Europeia de Cardiologia declara como contraindicado o

transplante na presenca das seguintes caracteristicas ¢

VI.
VII.
VIIIL.

Infecdo ativa;

Doenca arterial periférica ou cerebrovascular grave;

Hipertensdo pulmonar farmacologicamente irreversivel (definido por
pressdo arterial pulmonar média > 25mmHg medida durante o cateterismo
cardiaco direito "1, com RVP >4-5UW e gradiente transpulmonar > 15,
com subsequente reavaliacdo apds teste de reactividade pulmonar e
intensificacdo da terapéutica da IC);

Cancro (uma colaboracdo com oncologistas pode ser Util para estratificar
cada doente quanto ao risco de recorréncia);

Disfuncdo renal irreversivel (depuragéo de creatinina <30 mL / min);
Doenca sistémica com envolvimento multiorgénico;

Outras co-morbidades graves com prognostico desfavoravel,

IMC pré-transplante> 35 kg / m2 (recomenda-se perda de peso para atingir
um IMC <35 kg / m2);

13



IX.
X.

Comportamento abusivo atual de alcool ou drogas;
Qualquer doente cuja condigédo social seja considerada insuficiente para

alcancar cuidados adequados em ambulatorio;

As seguintes sdo geralmente consideradas contra-indicacdes relativas de

transplante de coracgdo, devido a reversibilidade da doenca ou devido a falta de impacto

direto sobre o0 6rg&o transplantado 81,

VI.

VII.
VIII.

Doenca vascular periférica severa;

Doenca cerebrovascular severa;

Osteoporose severa;

Obesidade (IMC> 35 kg / m2) ou caquexia;

Embolia pulmonar aguda;

Infecdo aguda (excluindo infecBes relacionadas com o LVAD (Left
Ventricular Assist Device ou Dispositivo de Assisténcia Ventricular
Esquerda);

Idade avancada (> 70 anos);

Instabilidade psicoldgica (por exemplo, Perturbacdo de Stress Pos-
Traumatico);

Abuso de substancias activo ou recente (&lcool, cocaina, opiéaceos,
produtos do tabaco, etc.);

Diabetes mellitus com lesao de érgao final;

A sensibilizacdo a anticorpo antigénio leucocitario humano (HLA) pode

representar um problema particular, e pode também impedir a elegibilidade para

transplante 91,
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PRE TRANSPLANTE

Nos altimos anos houve um desenvolvimento significativo na investigagdo e na

abordagem dos doentes com IC que sdo considerados para transplante. Estas areas
concentram-se na melhoria continua dos resultados com as tecnologias de suporte
circulatério (percutaneo ou cirurgico), para 0 manejo dos doentes em lista de espera para
transplante, ou como uma alternativa ao transplante em doentes que ndo sdo candidatos
pela presenca de contra-indicacdes 4. O suporte circulatério pode ser de curta duracéo
(de implantacdo percutanea), duracdo intermédia ou de longa duracdo (ambos de
implantacéo cirurgica) e a decisdo da sua implantacao € por um lado individualizada e,
por outro, escalada de acordo com a situag&o clinica do doente, como se verificou no caso

clinico apresentado, de acordo com o algoritmo proposto por Mebazza (Figura 3)12°l,

Medical therapy
Inotropic support
Vazopressor support
Fluids
Ventilatory support
Revascularization
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Figura 3 — Algoritmo do uso de suporte circulatério mecanico 291
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Suporte circulatorio mecanico de curta duracao

Existem varios dispositivos de suporte circulatério mecanico de curta duracéo
(semanas) disponiveis mas nenhum demostrou superioridade prognostica em relacdo a
outro. Pela sua facil exequibilidade e pelos suportes circulatorio e respiratorio que
permitem ECMO-VA é atualmente o dispositivo mais utilizado como suporte circulatério

percutaneo.

Oxigenacgao por Membrana Extracorporal

A oxigenacdo por membrana extracorporal (ECMO) evoluiu notavelmente nos
ultimos anos, tendo-se tornado uma ferramenta inestimédvel no cuidado de adultos e
criangas com disfuncéo cardiaca e pulmonar grave refratéria ao tratamento convencional
(211 Atualmente, o dispositivo ECMO tornou-se mais confiavel, com a melhoria dos
equipamentos e o incremento da experiéncia, o que se reflete na melhoria dos resultados
finais. Encontra-se amplamente indicado em casos de choque cardiogénico refratario
(ECMO-VA), quer como ponte até a recuperacdo da funcdo cardiaca, quer como ponte a

um suporte circulatério superior ou ao transplante cardiaco [?21.

O uso de ECMO floresceu ap6s a publicacdo do estudo CESAR (Conventional
ventilation or ECMO for Severe Adult Respiratory failure), o qual mostrou claramente
uma reducdo na taxa de mortalidade (reducdo de 12%, de 49% para 37%) e de sequelas
graves (incluindo limitacdo da mobilidade, impacto nas atividades de vida diaria, dor,
ansiedade e depressdo) aos 6 meses, em doentes com insuficiéncia respiratéria grave de
causa multifactorial, tratados com suporte extracorpéreo ECMO-VV, num centro
especializado experiente, em comparacdo com um hospital sem cuidados hospitalares
especializados. Desde entdo, as aplicacbes do suporte ECMO aumentaram

exponencialmente e continuam a progredir 231,

A maioria dos doentes em choque cardiogénico apresenta insuficiéncia organica
multissistémica e um estado neuroldgico geralmente pouco claro, como foi exemplo o
doente apresentado no caso clinico, o que pode impedir o transplante cardiaco imediato
ou a implantacdo de um LVAD de longo prazo, havendo indicacdo nestes casos para a

introducdo de suporte de curta duragdo, sendo 0 ECMO-VA o dispositivo de 12 linha.

O ECMO-VA ¢ uma forma de suporte vital cardio-pulmonar, onde o sangue é

drenado do sistema vascular, circula fora do corpo através de uma bomba mecanica,
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passando na membrana oxigenadora extracorporal, sendo depois reinfundido na
circulacdo, fornecendo suporte respiratorio e hemodinamico. Durante 0 ECMO-VA, o
sangue faz um bypass ao coragdo e os pulmdes em faléncia, sendo extraido da auricula
direita ou veia cava (para drenagem) e retornando ao sistema arterial por canulagdes
periféricas através de artérias femorais, axilares ou carotidas (para infusdo) ou da aorta
ascendente, caso se opte por canulacdo central Y. Na membrana extracorporea, a
hemoglobina fica saturada de oxigénio e o CO2 é removido, permitindo suporte
respiratorio adicional, o que constitui uma mais valia em relacdo aos restantes sistemas

de suporte circulatorio de curta duracao 21,

Peripheral veno-arterial ECMO cannulation approach

A B C

Weinzerl | Visual Media
© 2015 Indiana University

Figura 4 - Esquema do procedimento ECMO-VA [24]

17



Suporte circulatorio mecanico de duracéo intermédia

Thoratec CentriMag

O sistema de assisténcia ventricular Thoratec CentriMag é usado como suporte
circulatério de duragdo intermédia, habitualmente com duracdo até 30 dias, em varias
situacbes, como no perioperatorio de cirurgia cardiaca, podendo fornecer suporte
biventricular. O dispositivo encontra-se na cabeceira do doente e as canulas sao
geralmente inseridas através de uma esternotomia da linha média, com a canula de entrada
no ventriculo esquerdo ou na veia pulmonar superior direita e/ou no ventriculo direito, e

a canula de saida na aorta e/ou na artéria pulmonar 281,

Na maioria das publicac¢des, o CentriMag foi usado como uma solugéo urgente e
imediata, uma vez que pode ser facilmente utilizado nos modos Dispositivo de
Assisténcia Ventricular e ECMO, mas com canulacdo central cirdrgica. Ele fornece
suporte hemodinamico efetivo até a recuperacdo da funcéo cardiaca e respiratoria ou até
uma deciséo definitiva sobre o transplante de coragdo (como foi o caso da situacéo clinica
descrita) ou a colocagdo de uma assisténcia ventricular de maior duracdo (e mais
dispendiosa). Evidéncias sugerem que a introducdo imediata do suporte CentriMag pode
levar a recuperacdo da funcdo cardiaca e ao desmame do dispositivo huma proporcao
significativa de doentes. Pelo contrério, no caso de os doentes ndo apresentarem melhoria
da fungdo cardiaca e nos quais a lesdo multiorganica foi resolvida, pode optar-se por uma

deciséo sobre transplante de coracdo ou colocacdo de um LVVAD permanente.l?’]

A bomba CentriMag é projetada para diminuir a hemolise e a formagdo de
trombos empregando tecnologia de levitacdo magnética, sem rolamentos. Isso permite

friccdo minima e gera energia térmica durante o procedimento 271,
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Suporte circulatério mecanico de longa duragéo (cirargico)

HeartMate

A assisténcia circulatoria mecénica de longa duracdo € indicado para doentes que
estdo listados para transplante de forma a manté-los vivos e funcionalmente tdo bem
quanto possivel enquanto eles estdo em lista de espera (ponte para o transplante). Para
outros, é a terapéutica final, uma vez que alguns doentes ndo sdo candidatos para um
transplante pela presenca de contra-indicagdes, mas um dispositivo pode melhorar e
prolongar o tempo de sobrevida 128,

Apesar dos avancos paralelos nos dispositivos de assisténcia ventricular, cerca de
8% dos doentes morrem & espera de um enxerto adequado °1, O papel do suporte
circulatério mecanico em doentes elegiveis para transplante aumentou consideravelmente
ao longo das ultimas duas décadas. Dados da Sociedade Internacional de Transplante
Cardiaco observam que 28% dos receptores de transplante entre 2006 e 2012 teve um
dispositivo ventricular, um aumento significativo de 12% em rela¢do ao periodo 1992-
2000 B9 A taxa de sobrevivéncia do doente em lista de espera para transplante foi
demonstrada ser superior & sobrevivéncia do doente com inotrépicos cronicos BY, o que
se deve ao facto da maior utilizacdo de LVAD como terapéutica que maximiza a
probabilidade de sobrevivéncia para muitos candidatos, o0 que aumentou o entusiasmo
para esta opcdo como uma ponte para transplante. Finalmente, a politica internacional
atual de alocacdo de 6rgaos para candidatos apoiados com LVAD também pode estar a

ter um papel no aumento da utilizagdo 2.

Apesar das melhorias nos resultados apés LVAD, a questdo de saber se esta
confere risco aumentado apos o transplante tem sido fundamental. Por exemplo, a
esternotomia complementar por si s6 poderia ter um impacto adverso sobre os resultados
pos-transplante. Felizmente, tem sido relatada excelente sobrevivéncia a curto e longo
prazo pos-transplante ap6s LVAD na era atual B3, e a duragio do apoio ndo parece
conferir um risco adicional 4. Os dados da UNOS (United Network of Organ Sharing)
também demonstraram que a sobrevivéncia pos-transplante é semelhante ap6s LVAD,
apesar de notar aumento do uso de dadores mais velhos nessa populagdo . Donneyong
et al. demonstraram, numa andlise retrospetiva, que 0 uso de HeartMate Il antes do
transplante ndo esta associado a uma diferenca estatisticamente significativa em 30 dias
ou a um ano na mortalidade pos-transplante %6, Pelo contrario, é de notar que uma

associagao foi encontrada entre o uso de HeartMate 1l antes do transplante e 64% menor
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risco de mortalidade entre os doentes que sobreviveram além do primeiro ano apds o
transplante *®1. No entanto, uma outra andlise de dados da UNOS descobriu que a
mortalidade ajustada de 1 ano p6s-transplante foi maior entre os doentes com LVADs em
comparacdo com doentes com inotropicos, sugerindo que o verdadeiro impacto da
necessidade de LVAD antes do transplante sobre o resultado pos transplante pode exigir

analises adicionais 34

O estudo MOMENTUM 3 mostrou que o HeartMate3 (dispositivo de 32 geracéo,
com fluxo continuo centrifugo, com maior biocompatibilidade) foi superior ao HeartMate
2, No que respeita a trombose associada ao dispositivo, uma complicagédo frequente, sendo
este 0 LVAD utilizado como 12 linha nos dias de hoje 71,
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COMPLICACOES POS TRANSPLANTE CARDIACO
Apesar da existéncia atual de dispositivos ventriculares de longa duracdo, o

transplante cardiaco continua a ser a terapéutica gold standard para a IC avangada, com
beneficio progndstico a longo prazo. No entanto, a ele se associam varias complicacfes

precoces e tardias que convem rever.

As principais causas de morbidade e mortalidade precoce sao faléncia primaria do
enxerto, disfuncdo ventricular direita e infec¢bes, enquanto a mortalidade tardia €
normalmente causada por vasculopatia coronaria, malignidade ou doenca renal cronica
Bl Os efeitos adversos das drogas imunossupressoras continuam também a ser
problematicos. Estas incluem a infeccdo, malignidade, osteoporose, toxicidade renal

cronica, hipertensdo e neuropatia.

Faléncia Primaria do Enxerto

A faléncia priméaria do enxerto é a primeira causa de mortalidade precoce apds
transplante, correspondendo a 36% dos 6bitos nos primeiros 30 dias . Um recente
consenso da Sociedade Internacional de Transplante de Coracdo e Pulmédo (ISHLT)
definiu a faléncia primaria do enxerto como afecdo do ventriculo esquerdo e / ou direito
com alteragdes ecocardiograficas e hemodinamicas, necessidade de suporte inotrépico /
vasopressor e comumente o uso de dispositivos de assisténcia circulatoria. A sua
prevaléncia varia entre 1,4 e 30,7%, devido a heterogeneidade das populagdes estudadas

e dos critérios diagndsticos utilizados na sua definicéo (81,

Manifesta-se como instabilidade hemodindmica, com choque cardiogénico,
resultado de um processo multifatorial com contribuicGes de elementos do doador, do
receptor e do procedimento cirdrgico . A fisiopatologia ndo esta bem definida, mas
parece residir na lesdo de isquémia-reperfusdo. As alteracdes metabolicas apds a morte
encefalica do doador e o cuidado do 6rgéo antes do transplante sdo fatores que contribuem
para seu desenvolvimento . O tratamento é baseado em suporte hemodinamico
intensivo com uso de drogas vasoativas e inotropicas e, em casos mais graves, de
assisténcia circulatéria mecanica, com resultados do re-transplante limitados neste

contexto 111,
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Disfungdo Ventricular Direita

A disfuncdo do ventriculo direito (VD) secundaria a hipertensdo pulmonar é uma
das situacbes de maior preocupacdo apos transplante e representa até 50% das
complicacbes cardiacas e quase 20% das mortes no pos-operatorio precoce 2,
Receptores com resisténcia vascular pulmonar de mais de 4 unidades Wood, pressdo
sistolica na artéria pulmonar >60 mmHg ou gradiente transpulmonar >15mmHg
(diferenca entre a pressdo arterial pulmonar média e a pressdo capilar pulmonar),
apresentam alto risco de faléncia do VD, condicdo agravada pelo desenvolvimento de

hipoxémia e acidose 31,

A preparacdo pré-operatoria desses doentes deve incluir a avaliacdo da presenca
e da resposta da hipertensao pulmonar aos vasodilatadores pulmonares e a otimizagdo do
tratamento de IC com o0 uso de agentes inotrdpicos e vasodilatadores e, se necessario,
dispositivos de assisténcia circulatdria. Durante o periodo intra-operatorio, é fundamental
excluir causas mecanicas, como tor¢ao ou angulacdo na anastomose da artéria pulmonar,
e prestar atencdo a saida da circulacdo extracorpérea, a possibilidade de reacdo a

protamina com vasoconstricio pulmonar e embolia gasosa 141,

O racional do tratamento é a otimizacao da pré e pos-carga do VD, tendo como
objectivos a normovolémia, a reducdo da resisténcia vascular pulmonar com uso de
vasodilatador (nitroprussiato, 6xido nitrico, prostaciclina e sildenafil) e como
consequéncia o aumento da contratilidade miocardica 3. Os agentes inotropicos que
podem ser utilizados incluem levosimendan, dobutamina, milrinona e isoproterenol. A
ventilagdo mecanica deve ser ajustada com a finalidade de evitar a hipdxia e as elevadas
pressbes ventilatorias. Se ndo houver resposta adequada, deve-se considerar o uso de

dispositivos de assisténcia circulatoria (1.
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Complicagdes Infecciosas

A Infeccdo é comum em receptores de transplante de 6rgédos. Os tipos de infeccdes
esperadas em receptores de transplante cardiaco variam, dependendo do tempo de
transplante. Isto porque a intensidade de imunossupressdao administrado varia
directamente com a propensao para a rejeicao e a propensao para rejeitar diminui ao longo
do tempo. As bactérias e 0s virus sdo responsaveis por mais de 80% das infec¢des apos o
transplante. As infeccbes bacterianas mais comuns logo apds o transplante sao

nosocomiais, causada por cateteres infectados ou pneumonias a gram-negativos 41,

Vasculopatia Coronaria (VAC)

VAC foi o maior problema quando o transplante de coragdo comecou e continua
a ser uma grande preocupacéo e foco da pesquisa [%. O mecanismo molecular preciso
para o desenvolvimento de vasculopatia ndo é conhecido. Tanto 0s mecanismos imunes
como ndo imunes tém sido implicados na progresséo da doenca vascular. Vasculopatia
coronaria desenvolve-se em 30% a 40% dos receptores de transplante cardiaco no espaco
de 5 anos e, ao longo dos anos, a incidéncia ndo tem reduzido. No entanto, provavelmente
menos de 5% dos doentes morrem ou precisam de cirurgia de bypass ou angioplastia,

sendo o problema gerido de igual forma a aterosclerose coronéria nativa %1,

Malignidade

Apos o transplante de coracdo, doenga maligna ¢ identificada em 3% a 18% dos
receptores, com um risco estimado de 1% a 2% por ano. Ocupa o segundo lugar, a seguir
a VAC, nas principais causas de mortalidade, sendo responsavel por 10% a 23% de todas
as mortes 1%, Malignidade cutanea é o tipo mais comum, visto em até 17% dos doentes,
com predominio do carcinoma de células escamosas. Doenca linfoproliferativa pos-
transplante (DLPT) € uma complicagéo frequentemente fatal, que ocorre em 1,7% a 6%
dos receptores de transplante cardiaco. O pico de ocorréncia de DLPT é de 3 a 4 meses
apos o transplante. A forte associagdo de DLPT com o virus de Epstein-Barr tem sido
observada em varias séries. Tem sido demonstrado que a utilizagdo de OKT3 (anticorpo
monoclonal anti-CD3 Muromonab), que pode reduzir a taxa de rejei¢do, aumenta o risco
de linfoma em mais de oito vezes. Esta associa¢do continua a ser controversa e tem sido

investigada. OKT3 é raramente usado na pratica clinica atual 4,
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Disfungdo Renal

A terapéutica imunossupressora com inibidores da calcineurina melhorou tanto a
funcdo do enxerto, como a sobrevivéncia no transplante de coracdo. Contudo, a
nefrotoxicidade induzida por estes farmacos ainda permanece um desafio clinico grave.
A nefrotoxicidade cronica é caracterizada por uma diminui¢do na taxa de filtracdo
glomerular (TFG), arteriolopatia aferente e fibrose tubular intersticial. A maior
diminuicdo na taxa de filtracdo glomerular com ciclosporina ocorre nos primeiros 3 a 6
meses I, Cerca de 10% dos receptores de transplante do coracio desenvolvem doenca de
rim estadio IV (com um valor de GFR <30 ml / min) e precisam de transplante de rim ou
de terapéutica de substituicdo renal devido a utilizagdo de inibidores da calcineurina para
a imunossupresséo [“®1. A monitorizacdo cuidadosa dos niveis de tacrolimus e dos niveis
sanguineos de ciclosporina é criticamente importante para limitar o declinio progressivo
da funcdo renal, porque ndo ha nenhum tratamento conhecido para prevenir ou reverter
nefrotoxicidade. No momento da transplantac&o, o inicio de tacrolimus ou ciclosporina é
protelada para o pds-operatorio em doentes com alto risco de nefrotoxicidade, e
terapéutica de inducdo (tais como globulina antitimocitos ou um antagonista do receptor
de IL-2, tal como basiliximab) pode ser utilizada para permitir o atraso de introducéo ou

a minimizac&o dos efeitos de inibidores da calcineurina, nefrotoxicos 14,

TEMPO DE SOBREVIDA APOS TRANSPLANTE CARDIACO
A sobrevida apds transplante cardiaco é agora excelente. A taxa de sobrevivéncia

a 1 ano é de cerca de 90%, com uma taxa de mortalidade anual de 4 por cento dai para a
frente. A taxa a 5 anos é de cerca de 70%, mas apenas cerca de 20% sobrevivem 20 anos
ou mais 1. A qualidade de vida apds o transplante cardiaco também é geralmente
excelente 8 e os doentes sdo muitas vezes capazes de retornar ao trabalho,
independentemente da sua profissdo [“°1. A rejeicdo aguda, que costumava ser uma das
principais causas de morte, agora tem uma incidéncia baixa devido as terapéuticas

imunossupressoras modernas 0,
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SITUACAO PORTUGUESA E COMPARAGCAO COM A SITUAGCAO DE OUTROS
PAISES EUROPEUS
Para uma populacdo de cerca de 10 milhdes, as necessidades tedricas de

transplantacdo cardiaca seriam de 100 intervencdes anuais. A taxa internacionalmente
sugerida, nos Gltimos 20 anos, é de 10 por milhdo de habitantes. Y. Um conjunto de
fatores, como o incremento do nimero de doentes em estado critico, muitas vezes com
suporte mecanico e a redugdo do niumero de doentes em ambulatorio, leva alguns autores
a concorrerem para uma necessidade atual de 5-7 transplantagbes por milhdo de

habitantes 2!,

Em todo o mundo, a International Society for Heart & Lung Transplantation
(ISHLT) documentou 4477 transplantes cardiacos no ano de 2014 B% Em Portugal,
relataram-se 43 transplantes cardiacos no ano de 2014, 50 transplantes cardiacos no ano
de 2015, 42 transplantes cardiacos no ano de 2016 %1 e 47 transplantes cardiacos no ano
de 2017 B4, Tendo em conta, a taxa expectavel das necessidades, Portugal deveria
conseguir apresentar um numero anual de 70 a 100 transplantes cardiacos, encontrando-
se assim consideravelmente aquém do ideal. Analisando o quadro europeu (figura 5), é
possivel verificar que Portugal apresenta uma das mais baixas taxas de transplantacdo
cardiaca por milhdo de habitantes, muito abaixo de paises vizinhos como Espanha ou

Franca.

Apesar de tudo, temos assistido a melhoria das condi¢fes de trabalho e dos
resultados atingidos. Em Portugal a principal origem de dadores era ha 15 anos, 0s
traumatismos, especialmente os acidentes de viacao. Desde ai, 0 peso relativo das doencas
médicas, especialmente AVC, tem vindo a aumentar, sendo a principal fonte no presente,

a semelhanca do que acontece no resto da Europa %,

Em 2016, pela primeira vez, registaram-se transplantes de dadores em paragem
circulatdria, conhecidos como dadores de coracdo parado, num total de dez, facto que
contribui para um aumento do nimero de potenciais dadores. Estes dadores sdo pessoas
falecidas a quem foi declarada a morte com base em critérios circulatérios, verificando-

se a cessacgdo irreversivel das fungbes cardiocirculatorias.

Os primeiros transplantes em paragem cardiocirculatoria ocorreram no Hospital
de S&o Jodo no Porto. O Hospital de Santa Maria iniciou este mesmo programa em

Outubro de 2017. Em 2016, os dadores nacionais que se encontram em morte cerebral na
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altura da colheita do 6rgédo continuam a representar a esmagadora maioria — 327 — sendo
10 os dadores em paragem circulatéria 3. Em 2017, o primeiro grupo atingiu 330
dadores e verificaram-se 21 dadores em paragem circulatoria 41,

Nos primeiros 10 anos do programa de transplantacdo cardiaca em Coimbra
assistiu-se a um aumento progressivo ndo s6 da idade média dos recetores como do
nimero de doentes que no momento da transplantacdo estavam internados por
insuficiéncia cardiaca descompensada, necessitando de apoio farmacoldgico intensivo e,
por vezes, de apoio mecanico cardiocirculatorio e ventilatério. O resultado € um crescente
namero de recetores em pior estado clinico, situacdo que ndo sé eleva o grau de urgéncia
para a transplantagdo, mas também tende a aumentar o risco de insucesso. O nimero de
doentes a espera de transplante tem vindo a aumentar, ao contrario da oferta de dadores.
Esta situacdo torna-se mais complexa quando se constata um aumento no ndmero de
doentes em deterioracdo clinica, fazendo-os cair para graus de prioridade elevados. Este
panorama obriga, por um lado, a forcar as fronteiras da doacdo, tentando maximizar a
utilizacdo de 6rgdos com condi¢des minimas de serem utilizados, em contexto life-saving,
e, por outro, a ponderar de forma responsavel e pragmatica a escolha dos candidatos para

transplantagao [%61,

Em Espanha, referéncia mundial na area da doacao e transplantacéo, a colheita de
orgaos em dadores em paragem cardiocirculatoria faz-se ha décadas e representa cerca de

10% dos 6rgaos usados para transplante.

Durante 0 ano de 2015 foram realizados 299 transplantes cardiacos no pais vizinho
no total do estado, representando uma atividade de 6.4 transplantes cardiacos por milhdo
de habitantes. A atividade do transplante cardiaco sofreu um ligeiro aumento no ano
passado, embora ainda esteja longe do méaximo histérico alcan¢ado no ano 2000, com 8,9
procedimentos por milhdo de habitantes. Esse aumento de atividade é uma resposta ao
aumento no numero de doentes em lista de espera e a critérios de utilizagdo mais flexiveis,
indo de acordo ao perfil atual do doador de 6rgédos. Com tudo isto, a Espanha mantém
uma situacdo privilegiada a nivel mundial em relagdo a realizacdo deste tipo de

transplantes 571,

Franca apresenta uma situacdo muito semelhante a Espanha, relatando 471
transplantes cardiacos em 2015, o que corresponde a um valor de 7,1 por milhdo de

habitante, mantendo uma tendéncia de aumento desde 2012 [58l,
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Atualmente ha seis centros de transplante cardiaco no Reino Unido localizados
em Birmingham, Glasgow, Harefield, Manchester, Newcastle e Papworth. Durante os
ultimos 5 anos, uma meédia de 105 transplantes cardiacos adultos foram realizados todos
0s anos, com um valor por milhdo de habitantes de 2,9, valor extremamente reduzido.
Houve um marcado declinio na atividade nos ultimos 20 anos, de um pico de quase 300
transplantes por ano no inicio da década de 1990. Isto foi atribuido a uma diminuicéo no
namero de mortes por lesdo do tronco encefélico juntamente com o aumento da idade e

comorbilidades dentro dos restantes potenciais doadores de 6rgdos 9,

Este rendimento aquém do necessario é amplamente discutido no Reino Unido,
com varios autores a defenderem a utilizacdo dos métodos de assisténcia circulatéria
como ponte mais prolongada para transplante ou até a sua permanéncia em definitivo em

alguns doentes selecionados, como destino final 6%,

Em 2002, faziam-se em média 12 a 15 transplantes cardiacos por ano, em
Portugal. Em 2015, foi possivel atingir o maximo de 50 transplantes. Esta evolucao
deveu-se a um claro incremento na utilizagdo de dispositivos de assisténcia cardiaca. A
experiéncia com estes dispositivos era escassa em Portugal em 2002. Eles s6 estavam
disponiveis em algumas unidades cirdrgicas onde raramente eram implantados como uma
ponte para o transplante cardiaco, recorrendo-se, ao invés, mais frequentemente os bal6es
intra-adrticos. Por outro lado, o uso da estimulacéo bi-ventricular e dos desfibriladores

implantaveis era ainda muito limitado, principalmente por razdes financeiras [°%.

De acordo com Antunes M., no que respeita a transplantacéo cardiaca, o principal
problema do nosso pais reside, ndo na eventual insuficiéncia na doagdo de 6rgéos, mas

na sua ndo utilizacao Y,

Num esforco para aumentar o nimero de dadores, tem--se vindo progressivamente
a aumentar o limite de idade. Recomenda-se, contudo, que estes coragcdes ndo sejam
submetidos a tempos de isquemia prolongados. A utilizacdo de coragdes com ligeiras
anomalias estruturais, mas passiveis de correcdo, enquadra-se também no esforgo

nacional para aumentar o aproveitamento de dadores %],

Finalmente, no que concerne ao tratamento da IC avangada, uma area em forte
expansao e na qual se deposita grande esperanca diz respeito ao uso de células estaminais.
Um ensaio de fase lla avaliou a utilizacdo de persursores das células mesenquimatosas

em 11 pacientes com cardiopatia isquémica ndo elegiveis para terapéutica de
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revascularizacdo, obtendo melhoria na contratilidade dos midcitos e na perfusdo dos
territdrios ndo vascularizados, originando uma redugdo significativa na cicatriz
ventricular esquerda ao fim de 12 meses. Estes resultados necessitam de ser confirmados

e replicados em ensaios de fase 111 [621,
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Figura 5 — Atividade de transplante cardiaco por milhdo de habitantes em diferentes
paises. 2009-2015 [57]
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Figura 6 — Evolucéo nacional no numero de transplantes cardiacos e no nimero global
de transplantes. 1986-2017 [54
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CONCLUSAO

O transplante cardiaco continua a ser a opcéo de primeira linha na IC terminal, em

doentes que cumpram critérios de selecdo especificos e exigentes. A evolucdo das
tecnologias de suporte circulatorio (percutaneo ou cirdrgico) no manejo dos doentes em
lista de espera para transplante é responsavel pelo nimero crescente de transplantes
cardiacos, pela alteracdo das circunstancias em que este ocorre e pela melhor qualidade
de vida dos doentes no periodo pré-transplante. O prognostico tem-se tornado cada vez

mais auspicioso.

Nos ultimos anos, Portugal tem vindo a recuperar o atraso técnico e instrumental
que manifestava ha 15 anos. Esse investimento permitiu que os dados portugueses se
aproximassem da realidade internacional e do desejavel. O inicio recente da
transplantacdo com dador em paragem circulatoria, ao que tudo indica, ird contribuir para
um aumento do nimero de potenciais dadores, colmatando uma das limitac6es do acesso
ao transplante cardiaco e servindo para sustentar a melhoria continua desta terapéutica,

tdo necessaria no nosso pais.
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