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Teste farmacologico prée-implante na hipertensao
pulmonar elevada e fixa em candidatos a

transplante heterotopico

Farmacologic test pre implants in hypertension pulmonary elevated and still in candidates to

heterotopic transplantation

Jarbas Jakson DINKHUYSEN*, Reginaldo CIPULLO? Carlos CONTRERAS?, Marco Aurélio FINGER? Ricardo
MANRIQUE? Helio M. MAGALHAES®, Paulo CHACCUR?, Jodo ROSSI’

RBCCV 44205-1200

Resumo

Obijetivos: Avaliar a pressao da artéria pulmonar, nos
momentos que precedem ao transplante, e verificar se o
nitroprussiato de sédio pode possibilitar a conversdo para
técnica ortotopica.

Métodos: Entre 1992 e 2007, foram realizados 228
transplantes e esta sistematica foi empregada em sete pacientes
que apresentavam na avaliagdo hemodinamica pré-operatdria:
Pré NP (mmHg) Pés NP (mmHg) Pressao Sistélica Arterial
Sistémica (PSAS) 108 - 78 (101,7 £10,9) 90 - 74 (79,5 + 15,2)
Pressdo Sistélica Arterial Pulmonar (PSAP) 88 - 51 (69,8 +
13,2) 70 - 40 (57,8 £ 9,9) Gradiente Transpulmonar (GTP) 16 -
11(14,2+1,7) 14- 11 (12,4 £ 1,2) Resisténcia Vascular Pulmonar
(RVP/w)7,9-48(6,2+1,0)59-4,1(50+0,8).

Resultados: Os achados intra-operatorios foram: Pré NP
(mmHg) e Pés NP (mmHg), repectivamente, PSAS 91-78 (8,5
+ 5,2) e 65-59 (63,8 + 4,2) (P = 0,017), queda 19,9%, Queda
29,3%; PSAP 71-52 (61,8 £ 6,1) e 43-32 (37,5 + 3,3) (P =0,018),
gqueda 28%, Queda 41% Diante destes dados, os pacientes
foram transplantados pela técnica ortotdpica, ndo sendo
constatada mortalidade a curto e a longo prazo em evolugédo
de 5 meses a 6 anos.

Conclusdo: A aplicagdo desta metodologia permitiu a
conversdo da técnica heterotopica para ortotdpica, com bons
resultados imediatos e tardios.

Descritores: Hipertensdo pulmonar. Transplante de
coracado. Artéria pulmonar.
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Abstract

Background: Evaluation of pulmonary artery pressure
just before transplanting with sodium nitroprusside may
allow conversion to orthotopic technique.

Methods: Between 1992 and 2007, 228 transplants were
performed systematically and this was used in seven patients
with preoperative hemodynamic evaluation: Pre NP (mmHg)
Post NP (mmHg) Systolic systemic blood pressure (PSAS)
108-78 (101.7 £ 10.9) 90-74 (79.5 + 15.2) pulmonary arterial
systolic pressure (PASP) 88-51 (69.8 + 13.2) 70-40 (57.8 +
9.9) Gradient transpulmonary (GTP) 16-11 (14.2+1.7) 14-11
(12.4 £ 1.2) pulmonary vascular resistance (PVR/w) 7.9 to
48(6.2+10)5.9-41(5.0+0.8).

Results: The intraoperative findings were: Pre NP
(mmHg) e Post NP (mmHg), respectively, PSAS 91-78 (8.5 +
5.2) and 65-59 (4.2 + 63.8) (P = 0.017), decrease 19.9%,
decrease 29.3%; PSAP 71-52 (61.8 + 6.1) and 43-32 (37.5 +
3.3) (P = 0.018), decrease 28%, decrease 41%. In light of
these data, patients were transplanted by orthotopic
technique not being observed mortality in the short and
long-term evolution from 5 months to 6 years.

Conclusion: This methodology allowed the conversion
of the technique for heterotopic orthotopically, with good
early and late otcomes.

Descriptors: Hypertension, pulmonary. Heart
transplantation. Pulmonary artery.
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INTRODUCAO

Muitos pacientes portadores de graus avancados de
insuficiéncia cardiaca (IC) apresentam elevacGes da pressao
da artéria pulmonar e a hipertensdo pulmonar (HP) grave é
considerada contra-indicacdo ao transplante ortotépico,
devido ao risco de faléncia aguda ou crénica do ventriculo
direito pela inabilidade de adaptacdo a pressfes altas no
territorio pulmonar ap6s seu implante no receptor [1,2].

Entretanto, alguns pacientes com moderada para grave
HP sdo transplantados com sucesso, nos quais sdo feitas
avaliagdes hemodinamicas na selegdo pré-operatéria
demonstrando decréscimo progressivo de pressdo da artéria
pulmonar, ilustrando a reversibilidade da HP [3-5]. Testes
hemodindmicos da reversibilidade potencial da HP pela
administracdo de F1O, 100%, nitroglicerina ou nitroprussiato
de sddio sao frequentemente empregados na avaliagéo dos
candidatos ao transplante cardiaco (TxC) [6,7].

Inquestionavelmente, o TxC é o tratamento da escolha
para pacientes nos estagios finais da IC e 0 aumento da
resisténcia vascular pulmonar (RVP) pode determinar
riscos elevados a curto e a longo prazos, constituindo-se
em dificuldade na sele¢do dos candidatos [8], de maneira
que portadores de RVP alta, fixa e irresponsiva a
terapéutica vasodilatadora sdo frequentemente contra-
indicados ao TxC [9,10].

O grau da HP e sua reversibilidade diante da
vasodilatagdo pulmonar tem importante impacto na
evolugdo pos-transplante. Os niveis de HP acima dos quais
amortalidade aumenta sdo variados na literatura [11,12], e
muitas técnicas tem sido descritas para reduzi-la antes e
apos a cirurgia [13,14] e, desde os trabalhos iniciais
relatando a relagdo entre RVP elevada e aumento de
mortalidade ap6s TxC ortotopico, tem sido observadas
diferentes conclusdes [15].

O emprego da técnica ortotépica é indicado nos
portadores de RVP inferior a 5w, e os com RVP entre 5 e 8w
seriam candidatos ao transplante heterotopico [16], cujas
vantagens se referema [17]:

1. O coragdo do receptor atua como dispositivo de
circulacdo assistida e pode manter a circulagéo:

1. apo6s perda reversivel ou irreversivel da funcdo do
coracdo por rejeicdo aguda ou crénica;

2. durante o periodo de adaptacédo, no caso de coracao
pequeno para o tamanho do receptor;

2. Possibilita a recuperacdo do coracdo nativo nas
disfuncbes agudas;

3. Pode ser realizado mesmo na presenca de elevada RVP.

Suas desvantagens se referem a:

1. Risco de embolia sistémica devido ao coragdo do
receptor;

2. Necessidade de anticoagulacdo permanente;
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3. Persisténcia da angina nos portadores de
cardiomiopatia isquémica;

4. Risco de infeccdo ou trombos nos pacientes com
préteses valvares;

5. Arritmias que necessitam tratamento com drogas que
possam comprometer a fun¢do do enxerto.

A diretriz sobre Transplante Cardiaco da Sociedade
Brasileira de Cardiologia [18] recomenda a realizacdo de
estudo hemodindmico com ou sem vasodilatadores
(nitroprussionato de sodio, 0xido nitrico, prostaglandina)
e considera os achados de RVP< 4w como bom progndstico;
RVP> 4w e Gradiente Transpulmonar (GTP) > 15mmHg como
risco maior; e RVP > 6w (ndo ou pouco responsivo a
vasodilatadores) como contra-indicacdo a técnica
ortotopica, sendo indicada a heterotopica.

Costard-Jackle et al. [19] entendem que RVP > 2,5w sem
teste com hipotensor, e < 2,5w apds ou sem reduc¢do < da
pressao arterial sistdlica sistémica (PASS), a mortalidade
no 3° més de pos-operatério € elevada e Mehra et al.
(International Society for Heart and Lung Transplant
Guidelines) chamam a atengdo para Pressdo da Artéria
Pulmonar (PAP) > 50 mmHg ou GTP > 15 mmHg ou RVP >
3w com PASS > 85 mmHg, havendo indicagdo para teste de
responsividade com vasodilatador (classe | nivel evidéncia
C). Né&o ocorrendo resposta do vasodilatador, a indicagéo
é para assisténcia mecanica circulatdria por HP irreversivel
(classe Il b, nivel evidéncia C), estando contra-indicado o
TxC ortotdpico [20].

METODOS

No periodo que compreende 1992 a 2007, foram realizados
na Secdo Médica de Transplante do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia/Sdo Paulo, 228 TxC em 228
pacientes pelas técnicas classica (21 - 9,2%), bicaval
unipulmonar (oito - 3,5%), bicaval bipulmonar (197 - 86,4%)
e heterotopico (dois - 0,8%). Desta série foram selecionados
sete pacientes portadores de niveis elevados de RvVP e GTP
€ pouco ou nada responsivos a terapéutica vasodilatadora
com nitroprussiato de sédio endovenoso (NS) aplicado por
ocasido do estudo hemodindmico realizado na fase de
avaliacdo e selecdo dos receptores.

A maioria (seis) dos pacientes era do sexo masculino,
com idade variando entre 29 a 64 anos (46,2 £ 12,7 anos),
portadores de miocardiopatia dilatada (quatro), chagéasica
(dois) e isquémica (um).

Diante destes dados, estes pacientes foram aceitos
como candidatos a TxC heterotopico e foram inscritos na
Lista Unica da Central de Notificacido e Captacdo de
Distribuicio de Orgdos (CNCDO) da Secretaria de Salde
do Estado de S&o Paulo, ocasido na qual foi adotada a
estratégia de solicitar equivaléncia de peso e superficie
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corporal doador/receptor & semelhancga dos candidatos ao
TxC ortotopico.

Com o receptor na sala de operacdes, com controle
continuo de PAM, ECG, PVC, temperatura e diurese, em
anestesia geral com ventilacdo mecénica e o coracéo
exposto por toracotomia mediana, nos momentos que
antecediam o inicio do implante do 6rgéo doador, a artéria
pulmonar era cateterizada com jelco [14] e avaliada continua
e simultaneamente a PSAP (mmHg) com a PSAS (mmHg),
inicialmente com FIO, variaveis até concentraces de 100%
e apos a infusdo de NS.

Os doadores tinham idade entre 18 e 49 anos (30,3 +
11,3) e as causas do coma encefalico foram traumatismo
cranioencefalico (trés), acidente vascular cerebral
hemorréagico (dois), anoxia cerebral (um) e tumor cerebral
(um). A origem destes doadores foi OPO HC/SP 3, OPO
IDPC/SP 3, 0PO EPM/SP 1.

Com a chegada do enxerto a sala de operac0es, 0 receptor
era colocado em circulagao extracorpdrea (CEC) pela canulagéo
da aorta ascendente e seletiva de ambas as veias cavas e,
ap0s seu inicio, a temperatura era rebaixada ao redor de 25°C.
O 6rgdo nativo era removido integralmente, permanecendo
apenas cotos das veias pulmonares direita, esquerda, veias
cavas inferior e superior, artéria pulmonar e aorta.

A protecdo miocardica do enxerto era feita por meio da
infusdo de 1000ml de solugdo cristaléide de cardioplegia a
4°C (KCI 19,1% 6ml, NaHCO, 2ml) na raiz da aorta. no
momento da retirada do 6rgdo no doador, o qual a seguir
era acondicionado em recipiente estéril contendo soro
fisiologico a 4°C e em sacos plasticos estéreis, sendo o
conjunto colocado em caixa isotérmica com gelo para
transplante. Antes do inicio do implante, ja na sala de
operacdes do receptor, este recebia outra infusdo (500ml)

de solucao cristal6ide de cardioplegia a 4°C na raiz da aorta,
repetida ao redor de cada 40 minutos durante o implante.

As anastomoses eram iniciadas pelas veias pulmonares
esquerda, direita, veia cava inferior, superior, artéria
pulmonar e aorta, pela técnica de TxC ortotopico bicaval
bipulmonar [21].

Concluidas as anastomoses e apds a normalizagdo da
temperatura, os batimentos eram recuperados, interrompendo-
se a CEC. Ap6s neutralizada a heparinemia com sulfato de
protamina, a hemostasia era revisada e feita a sintese do torax
por planos.

RESULTADOS

Os achados pressoricos encontrados por ocasido do
estudo hemodinamico na avaliagcdo pré-operatoria dos
candidatos a transplante pulmonar sdo apresentados na
Tabela 1.

Os achados pressdricos encontrados nos momentos que
antecederam ao implante do érgdo doado, sem e com uso de
NS, permitem verificar o impacto do vasodilatador sobre as
circulaces sistémicas e pulmonares (Tabela 2, Figuras 1 e 2).

Diante destes resultados, todos os pacientes foram
considerados a receber o implante de maneira ortotépica,
tendo em vista os 6rgdos alocados serem adequados na
relagdo peso/superficie corporal receptor/doador.

O tempo de isquemia variou entre 110 a 182 minutos
(139,2 £ 25,6 min) e o tempo de implante entre 72 a 118
minutos (95 + 14,3 min).

A evolucdo na fase hospitalar foi dentro da rotina, todos
recebendo alta hospitalar entre 0 10° e 0 21° dia de pos-
operatdrio. A sobrevida destes pacientes é de 3 meses a 6
anos, todos evoluindo estaveis dentro do previsto.

Tabela 1. Achados pressoricos do estudo hemodinamico pré-operatério na selegao dos receptores, pré pos aplicacdo

de nitroprussiato de sodio.

Pré NS (mmHg) Pds NS (mmHg)

Pressdo Sistolica Arterial Sistémica (PSAS)
Pressdo Sistélica Arterial Pulmonar (PSAP)
Gradiente Transpulmonar (GTP)
Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP/W)

108 — 78 (101,7  10,9)
88 — 51 (69,8 + 13,2)
16-11 (14,2 +1,7)
7,9-4,8 (6,2 +1,0)

90 - 74 (79,5 * 15,2)
70 - 40 (57,8 + 9,9)
14-11 (12,4 +1,2)
59-4,1 (5,0 % 08)

* Nitroprussiato de s6dio endovenoso 20 a 50 mg/min

Tabela 2. Achados pressdricos encontrados nos momentos que antecederam ao implante do 6rgdo doado, sem e com

uso de nitroprussiato de sodio.

Pré NS (mmHg) Pds NS (mmHg) P Queda Queda
PSAS 91-78(8,5+£5,2) 65 — 59 (63,8 + 4,2) 0,017 19,9% 29,3%
PSAP 71-52 (61,8 +6,1) 43 -32(37,5+3,3) 0,018 28% 41%
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100+ *p =0,017
3 > Queda 29,3%
80- '
60
40
20
0
max meédia min
O PSAS pré NP H PSAS poés NP

Fig.1 - Pressoes arteriais sistémicas no intra-operatorio pré e pds
uso de nitroprussiato de s6dio

max meédia min

|2 PSAPpré NP m PSAP pos NP |

Fig. 2 - Press0es arteriais pulmonares no intra-operatorio pré e
p6s uso de nitroprussiato de sodio

DISCUSSAO

A ocorréncia de HP elevada é considerada fator de risco
de mortalidade a curto e a longo prazos apds o TxC, tendo
sido demonstrada correlacdo da RVP com mortalidade de
modo linear, e a importancia da terapia vasodilatadora na
avaliacdo pré-transplante tem sido relatada nos portadores
da HP elevada, observando-se conflitos de opinides quanto
ao grau da HP associado a prognéstico desfavoravel [8,19].

Entretanto, tem sido descrito queda de RVP
imediatamente e em prazos maiores apds o transplante em
pacientes com indices elevados de HP. A despeito de dados
convincentes de que a HP é fator de risco independente de
6bito, estudos multicéntricos carecem de identificar os
niveis especificos de RVP e GTP acima do qual o risco de
6bito é consideravel. A definicdo consistente para RVP, os
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diversos métodos de teste de reversibilidade, néo
padronizacédo nos periodos analisados p6s TxC tem variado
nas publicagdes, ndo se estabelecendo por isso consenso
[22,23].

Assim, Chen et al. [8] descreveram baixa mortalidade
nos primeiros 30 dias pos TxC em pacientes com RVP > 3w.
Delgado et al., numa série de pacientes com GTP> 12mmHg
e RVP> 25w, com ou sem resposta ao vasodilatador,
encontraram significativa mortalidade naqueles com HP e
RVP baixas. Outros autores [23] ndo localizaram diferengas
na mortalidade precoce e tardias em casos com RVP> 3w e
GTP>12mmHg e, por sua vez, Klotz etal. [11] ndo mostraram
diferengas na sobrevida pds TxC nos portadores de HP
alta e baixa.

Em trabalho recente, Chang et al. [15] descreveram
correlagdo significativa entre RVP cm HP leve a moderada
pré TxC, nos primeiros 6 meses de evolugdo de pos-
operatdrio, o mesmo ndo acontecendo em evolugdes
maiores e, nos casos de HP elevadas, a mortalidade imediata
foi maior, sem impacto a longo prazo.

Por outro lado, é importante o conhecimento que, em
muitos programas de TxC, pacientes com estas
caracteristicas sejam encaminhados a técnica heterotdpica
ou mesmo de coracdo/pulmdo, utilizando-se a estratégia de
aceitar doadores com maior peso e superficie corporal para
os portadores de HP elevada reversivel ou parcialmente
reversivel pela técnica ortotdpica [24].

A reducdo da RVP geralmente ocorre imediatamente
apos o transplante e é devida a seu componente reversivel
[22], contudo, h& relatos da sua irreversibilidade em
evolucdo até 5 anos nos portadores de HP elevada, assim
como nos casos de RVP elevada, porém reversivel, ocorre
reducdo continua tempo-dependente [23]. As taxas de
complicagdes e mortalidade séo independentes de RVP pré
TxC e 0 aumento do débito cardiaco e a queda do GTP néo
sdo os Unicos fatores que determinam a queda da RVP.
Chang et al. [15] concluiram que a queda da RVP estava
relacionada ao aumento do débito cardiaco sem mudancas
no GTP, assim como foi encontrada reducéo da RVP (<3w)
em 83% dos casos com HP leve a moderada e em 80%
naqueles com a forma grave [24]. Estes pacientes
apresentavam sobrevida melhor e maior quando
comparados aqueles com HP > 3w no primeiro ano por TxC;
e a RVP nos primeiros 30 dias foi semelhante a encontrada
apos decorridos os primeiros 12 meses, geralmente em
valores normais ou proximos a normalidade, fazendo
pressupor que a grande maioria dos portadores da HP
elevada tem componentes da reversibilidade.

A queda de RVP e GTP, diante do aumento do débito
cardiaco gerado pelo 6rgdo transplantado, suporta teoria
de componentes de reagéo lenta da RVP tempo-dependente
pos TxC, sendo possivel se concluir que RVP leve,
moderada ou grave reversivel ndo tem influéncia negativa



DINKHUYSEN, JJ ET AL - Teste farmacologico pré-implante na
hipertensdo pulmonar elevada e fixa em candidatos a transplante
heterotépico

Rev Bras Cir Cardiovasc 2010; 25(3): 371-376

a curto e a longo prazos poés-transplante quando sdo
utilizados ortotopicamente coracgdes de doadores maiores,
e a HP residual se associa a redugdo de sobrevida a longo
prazo [25].

A avaliacdo da reversibilidade da HP nos momentos
que antecedem ao implante do coracdo doado tem
caracteristicas peculiares, que ndo ocorrem nos testes
pressoricos na fase de selegdo dos candidatos, onde estes
procedimentos sdo realizados no laboratério de
hemodindmica com o paciente consciente, respirando
espontaneamente com FIO, mais baixos. Na sala de
operacdes, 0s pacientes estdo em plano cirlrgico de
anestesia, com ventilagdo mecanica e FIO, mais altas e estas
diferencas podem ser as responsaveis pelos achados
obtidos neste trabalho, absolutamente diferentes daqueles
da fase pré-operatoria.

A HP gerada pelo excesso de fluxo sanguineo nas
cardiopatias congénitas que culminaram com niveis
pressoricos elevados e fixos (sindrome de Eisenmenger) é
bem conhecida e estratificada. O mesmo néo acontece com
HP originaria de graus aprofundados da IC, cujo espectro é
muito variado e de fisiopatologia pouco conhecida.

Por outro lado, a técnica ortotopica para o TxC é
adequada, porque o 6rgdo doado substitui o nativo e
resgata integralmente o organismo debilitado e
depauperado, restituindo expectativa e qualidade de vida.
A aplicabilidade da técnica heterotépica com seus inimeros
inconvenientes é excepcional e se restringe aos portadores
da HP irresponsiva apenas.

Diante das evidéncias da literatura e as obtidas neste
trabalho, surgem dudvidas quando a veracidade dos dados
hemodin&dmicos de pouca ou nenhuma irreversibilidade da
HP obtidas no cateterismo cardiaco pré-operatorio
comparativamente a avaliagdo na sala de operacGes, nos
momentos que antecedem ao implante do enxerto. O impacto
farmacoldgico foi contundente, a ponto de todos os
pacientes que tinham indicagdo para técnica heterotopica
terem sido transplantados ortotopicamente, com resultados
consistentes a curto e a longo prazos.

Outro aspecto importante deste trabalho é a estratégia
de estabelecer linearidade de peso/superficie corporal
doador/receptor do 6rgdo doado, viabilizando assim a
aplicacdo de uma ou de outra técnica cirrgica conforme o
perfil pressorico de cada caso.

CONCLUSAO

A avaliacdo hemodindmica com NS nos momentos que
antecedem ao implante do coragdo doado demonstrou
resolutividade, ensejando aplicagdo de metodologia
cirdrgica adequada a pacientes portadores de HP elevada e
pouco responsiva, sendo a simplicidade e originalidade
alguns dos seus tributos.

10.

11.
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