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RESUMO

A cirurgia cardiaca pediatrica apresentou grandes progressos nos timos 50 anos.
Um grande nimero de cardiopatias, congénitas ou adquiridas, podem ser corrigidas
cirurgicamente, muitas delas, nos primeiros meses de vida. OQutras, necessitam de al guma
forma de tratamento paliative antes da cirurgia corretiva. Pbrém, existe um grupo de
cardiopatias onde o tratamento convencional ndo apresenta bons resultados. O tratamento
deste grupo de criangas constitui o desafio dos que trabalham com transplante cardiaco
pediatrico. O objetivo do presente trabalho ¢ o de avaliar os problemas técnicos, as
complicagbes pos-operatérias e os resultados do transplante cardiaco na populagio
pediidtrica. Para tanto, estudamos um grupo de 24 pacientes, operados entre 1985 ¢ 1991, ¢
com seguimento variando de scte meses a sete anos e dois meses. A idade dos pacientes
variou de dois dias a 21 anos, com média de 10,5 anos. A patologia inicial era
miocardiopatia em 12 pacientes, cardiopatia congénita em 11 e um paciente apresentava
tumor cardiaco. Dois pacientes foram, posteriormente, submetidos a retransplante por
faléneia do érglio transplantado. A espera pelo transplante variou de dois a 156 dias, com
média de 373 dias. Seis transplantes foram realizados de maneira eletiva, 14 pacientes
encontravam-se internados em  unidades de terapia intensiva com suporte de drogas
inotrépicas intravenosas e seis necessitaram de assisténcia circulatéria mecinica externa.
Vanas modificagdes técnicas foram empregadas para abordar problemas anatdmicos nos
pacientes portadores de cardiopatias congénitas complexas. Estas incluiram a corregiio de
anomalias da drenagem venosa sistémica, corregdo de anomalias causadas por cirurgias
paliativas prévias e anomalias de posigio e desenvolvimento dos grandes vasos da base. Os
cuidados pés-operatorios envolveram um protocolo de imunossupressfc baseado na
associagio de ciclosporina, azatioprina, corticides (em baixas doses) e soro
antilinfocitdrio, como terapéutica de induglio. A mortalidade global foi de sete pacientes
(29%;), sendo cinco no periodo pos-operatério imediato e dois obitos tardios. Dos abitos
pds-operatdrios, rés foram causados por faléncia de multiplos orglios e todos estes se
encontravam sob suporte circulatério mecénico pré-operatério. Dos dbitos tardios, um foi
por pancreatite ¢ outro por infecgio. O diagndstico de rejeighio aguda foi baseado em

pardmetros clinicos e exames ndo-invasivos, recorrendo-se a bidpsia endomiocardica
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apenas excepcionalmente. A média de episodios de rejeiclio azuda foi de 1,8 episodios /
paciente, sendo que 78% ocorreram durante os trés primeiros meses apés ¢ transplante, A
meidéncia total de infecgiio foi de 58,8% nos pacientes seguidos, sendo apenas dois casos
considerados graves (8,3%). As complicagBes relacionadas a Inunossupressdo  mais
freqlientes foram as alteragdes da fungiio renal (94%], o déficit de crescimento (88% das
criangas abaixo de dez anos), a neutropenia (35%) e a hipertensfio arterial (23%). A
sobrevida global foi de 71%, apos um seguimento médio de 29 meses. Concluimos que o
transplante cardiaco ¢ uma alternativa terapéutica atraente, que compara favoravelmente
com as outras formas de tratamento disponiveis, para criangas portadoras de cardiopatias
graves em estadio terminal. A recuperagio e reintegragio familiar ¢ social destas criangas

nos €NCoraja a prosseguir nesta forma de tratamento.
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LINTRODUCAO

A cirurgia cardiaca pediatrica apresentou uma grande evolugdio nos dltimos
cinglienta anos, passando por  vérias fases Inicialmente, a correglio das lesdes
extracardiacas mais simples, posteriormente, as cirurgias paliativas para as cardiopatias
mats complexas quando a correcio definitiva ndo era possivel, mas sempre com o receio da
impessibilidade das lesdes intracardiacas niio poderem ser corrigidas. No comego dos anos
cimgenta, com o advento da circulagdo cruzada e, posteriormente, da circulacio
extracorporea, as lesdes intracardiacas puderam ser abordadas de maneira mais
conveniente. Com isto a cirurgia cardiaca pedidtrica ganhou novo alento ¢, rapidamente,
cada vez mais informagBes se produziram nesta drea. Todo o periedo seguinte foi marcado
pela determinagdo do melhor momento para a corregdo cirldrgica definitiva, buscando
reduzir a morbidade ¢ mortalidade. Para as cardiopatias complexas, este periodo de espera
envolvia uma ou mais cirurgias paliativas. F restavam ainda, formas mais graves ou com
manifestagdes em idade muito precoce para as quais ainda ndo havia recursos téenicos
adequados € para 0s quais os resultados eram muito sombrios. Com 2 melhora dos
equipamentos e técnicas de circulagfio extracorpérea, corregdes cada vez mais complexas
¢, em criangas cada vez menores, puderam ser realizadas com resultados satisfatorios. Esta
evoluglo foi acompanhada de mudangas nos equipamertos € técnicas de diagndstico que
também proporcionaram a possibilidade da terapéutica mais adequada e mais precoce
nestas criangas. E, finalmente, a criacio de unidades de trabalho clinico-cirGrgico
especializadas € comuns nos permitiram atingir o estado em que a grande maioria das
cardiopatias congénitas sfo passiveis de corregio cirirgica precoce, levando & cura e
reintegragiio da crianga do ponto de vista social e familiar. Nem todas as cardiopatias sfic
passiveis de cura completa, restando uma populagio de pacientes que permanecem com
formas parciais de corre¢fio on com patologias em que as formas de tratamento disponiveis
hoje apresentam resultados a médio e Jongo prazos que ndo permitem uma vida normal.
Para este grupe de pacientes o transplante cardiaco surge como uma nova esperanca para
atingir uma quabidade e expectativa de vida mais préximas do normal. O transplante,
apesar de corrigir os defeitos anatdmicos, restaurando uma anatomia e fungfo cardiaca

normal, traz consigo vérias dividas sobre o futuro destas criangas.



IL. PADOS DA LITERATURA

IL1. Aspectos histéricos

Experiéncia clinica na drea de transplante cardiaco s6 foi possivel apés trabalhos
experimentais que comegaram em 1905, com CARREL & GUTHRIE, anastomosando um
coragio aos vasos do pescogo de outro animal, Trabalho este que valeu a Carrel o Prémio
Nobel de Fisiologia € Medicina, em 1912 (CARREL, 1907). Futuros desenvolvimentos
nesta area vieram com os trabathos de MANN e col.(1933) sobre uma nova técnica de
transplante cervical que 1ém sido base para indmeros trabathos de pesquisa sobre drogas,
denervaglio e resposta imunolégica ao transplante (ABBOTT e col, 1965). Em 1946,
Viadimir Demikhov, na Unido Soviética, comegou os primeiros trabathos com implante
intratordcico de outro coraciio como bomba auxiliar em cies. Fm 1951, o mesmo autor
realizou a primeira tentativa de colocago de um novo coragiio em posiglio ortotdpica. A
técnica era muito complicada e de dificil realizagio, uma vez que, nesta época, ainda nfo
se¢ contava com nenhum método para auxiliar ou manter a circulagiio durante o
procedimento. Mesmo assim ele conseguiu, em dois casos, manter 0s animais vivos por

algumas horas apenas com a atividade do coraglio transplantade (DEMIKHOV, 1962),

O advento das técmcas de circulaglo extracorporea durante os anos 50 {(GIBBON,
1953) possibilitaram um suporte a circulagio durante o procedimento do transplante
cardiaco e varios laboratérios de pesquisa passaram a sc dedicar a este assunto,
notadamente na Universidade de Stanford (LOWER & SHUMWAY, 1960; LOWER ¢ col,,
1962}, Os dados obtidos nestes trabathos constituiram a base para o primeiro transplante
cardiaco na espécie humana realizado por HARDY e col, em 1964, que transplantou um
coragio de chimpanzé em um homem de 68 anos, sem sucesso, consegilente &
discrepancia de peso entre o doador e o receptor. Em 3 de dezembro de 1967, BARNARD,
na Cidade do Cabo, Africa do Sul, relatou o primeiro transplante cardiace com sucesso
entre seres da espécie humana. Tratava-se de um homem de 57 anos, que sobreviveu a
operagio ¢ ao periodo pds-operatorio imediato, vindo a falecer 18 dias apds o transplante

de infeccio pulmonar. Trés dias apds o sucesso inicial de Barnard, KANTROVITZ ¢ col.



(1968), realizaram o primeiro transplante cardiaco em um paciente pedidtrico. (J paciente,
um recem-nascido de 18 dias de idade, portador de uma atrésia tnicuspide, que veio a
falecer algumas horas apos o transplante. O grande entusiasmo com esta técnica fomentou
N0 mesno ano, outros centros & comegarem seus programas de transplante (SHUMWAY e
¢ol 1969, LOWER e col.,1976; COOLEY ¢ col ,1968.) e, em nosso meio, ZERBINI &
DECOURT (1970). Em 1968, COOLEY e col., realizaram o primeiro transplante corago-
pulmdc em crianga, para tratar um portador de defeito septal strio-ventricular forma total,
de dois anos de idade. O paciente apresentou recuperacio satisfatéria das fungdes
respiratorias, mas, uma nova toracotomia foi necessaria para o controle de sangramento,

com posterior deterioraglio do estado geral e 6bito, cerca de 14 horas apés o transplante.

Na maioria dos centros, o entusiasmo inicial deu lugar ao ceticismo, face aos maus
resultados. A elevada mortalidade era conseqiiente, essencialmente, 4 falta de agentes
imunossupressores adequados ¢ também 3 inexisténcia de métodos confidveis para
detecgdo precoce da rejeiglo cardiaca. Diante destas dificuldades, muitos dos centros
interromperam seus programas de transplante alguns anos apds o sucesso inicial de
Bamard, Uma das poucas excegdes foi o grupo da Universidade de Stanford, conduzido por
Norman Shumway, que persistiu nas pesquisas bdsicas e clinicas ligadas ao transplante de
maneira quase que isolada durante a década de 1970 {GRIEP e col., 1971).

Duas grandes descobertas foram as responsaveis pelo ressurgimento do transplante
cardiaco no cenario médico mundial, o desenvolvimento de uma técnica segura e eficaz
para a realizagio e a avahacglio de biopsias endomiocédrdica pelo grupe de Stanford
{CAVES e col, 1973; CAVES e col., 1973; BILLINGHAM, 1979) sendo eles responsaveis
por grande parte do conhecimento que temos hoje sobre a imunologia € patologia da
rejeicio aguda nos transplantes e, posteriormente, a descoberta da ciclosporina A e seus

efeitos imunossupressores por BOREL, em 1973,

Imediatamente, Indmeros centros retomaram suas atividades, neste campo, com
resultados mais promissores que os.anteriores (OYER e col., 1983). O transplante cardiaco

pedidirico teve um reinicio mais lento, provavelmente, pelos bons resultados obtidos



atualmente com cirurgias convencionais na maioria das cardiopatias congénitas ¢ a
dificuldades técnicas maiores no diagnéstico e controle da rejeigdo em criancas, Em 1984,
COOLEY e col. realizaram com sucesso um transplante cardiaco em uma menina de oito
meses, portadora de fibroelastose endocardica. Mesmo assim, uns poOUCOS grupos com
grande expenéncia em transplante de adultos se dedicavam ao transplante pedidtrico no
inicio dos anos 80 {(FRICKER e col., 1987, STARNES e col,, 1989). Somente em
novernbro de 1985, ou seja, quase vinte anos apos a experiéneia inicial de Kantrovitz,
BAILEY e col. realizaram com sucesso ¢ primeiro transplante cardiaco neonatal em Loma
Linda, Califérnia. Apés estes primeiros relatos de sucesso, a atividade na drea de
transplante cardiace pedidtrico t8m crescido de maneira vertiginosa e, varios centros
passaram a relatar bons resultados (ADDONIZIO & ROSE, 1987, MAYER ¢ col.,1990;
BACKER e ¢0l.,1992).

Para demonstrar o crescimento nesta 4rea, vale mencionar que até 1980 apenas 12
pacientes, com 1dade menor de 18 anos, haviam sido transplantados no mundo todo. Nos
dez anos seguintes, este nimero cresceu para 8§74, em um total de 105 centros (KAYE &
KREITT,1991). E entre 1990 ¢ 1993, este niimero chegou a 1190 transplantes realizados
em 135 centros (HOSENPUD ¢ c¢ol.,1994). Apesar do crescimento do namero total de
centros de transplante ¢ de transplantados, é interessante ressaltar que a maioria dos grupos
atuantes nesta 4rea tdm um numero relativamente pequeno de casos (KAYE,1993,
FIGURA 1).
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FIGURA 1: Numero de pacientes, por faixa etdria, em relagdo ao numero de centros gue
realizam transplante cardiaco pedidtrico no mundo. (J.Heart Lung Transplant. 12: 542,

1993)
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IL2. Indicacbes

O primeiro grupo de patologias a ser considerado para o transplante e de indicago
mais freqliente, somando-se toda a experiéncia até o presente momento, & o grupo das
miocardiopatias (MC). No passado, o diagndstico de miocardiopatia era feito por exclusio
apds terem sido afastadas as outras causas conhecidas. Em 1968, a Organizagiio Mundial
da Satde adotou uma classificagfio internacional, proposta por Goodwin, em que as
miocardiopatias foram definidas como doencas priméarias do musculo cardiaco de etiologia
desconhecida e classificadas em formas hipertrofica, restritiva e dilatada (WHO: ISFC
TASK FORCE, 1980). Este grupo de patologias foi separado das doencas miocardicas
resultantes de causas ou doengas especificas como hemocromatose, deficiéncia de tiamina,
amiloidose, distrofias musculares e outras gue podem ter quadro clinico e tratamento

muitas vezes semelhantes, mas que niio constituem indicag@o para transplante.

A etiologia da miocardiopatia (MC) ¢ atualmente aceita como sendo multifatorial
(ABELMAN, 1984) e sua incidéncia na populagiio pediatrica ndo esti bem estabelecida,
Na Universidade de Toronto, BENSON (1991), relatoun gque 0,94% das criangas vistas no
Hospital for Sick Children, durante um periodo de 30 anos, foram diagnosticadas como
portadoras de miocardiopatias. A incidéncia anual de miocardiopatias, baseada na
experiéncia com pacientes adultos, ¢ de 7 a 7,5 casos por 100.000 habitantes, sendo que a
miocardiopatia dilatada constitui cerca de 90% do total (ABELMAN, 1985). Esta dltima

afirmativa ¢ particularmente verdadeira para o grupo pediatrico.

A miocardiopatia hipertréfica ¢ classicamente caracterizada por um aumento da
massa ventricular. Pode ou nfo estar acompanhads de obstruciio & via de saida do
ventriculo esquerdo, podendo estar manifesta em repouso ou apenas induzida com esforco
(WIGLE e col, 1985). O tratamento principal desta forma de miocardiopatia tém sido
clinico com especial atengio a possibilidades farmacoldgicas que melhoram o relaxamento
do mincardio. Dentre estes, os betablogueadores t8m sido os mais utilizados. Porém, outros
agentes como 0s bloqueadores dos canais de cdlcio tém demonstrado methora no

relaxamento ventricular esquerdo nas formas obstrutivas e ndo-ohstrutivas {WIGLE, 1987).



A miocardiopatia restritiva é a forma mais rara e, geralmente, estd manifesta com
quadro de insuficiéneia cardiaca congestiva acompanhada de frea cardiaca normal oy
discretamente aumentada. A anormalidade responsavel € a funglio diastélica alterada
causada por distensibilidade miocardica diminuida com conseqliente restricio ao
enchimento ventricular. Estes pacientes devem ser sempre submetidos & bidpsia
endomiocdrdica para excluir doencas infiltrativas sistémicas (Sindrome de Hurler, Doenga
de Depésito de Glicogénio e outras). Pacientes com estas doencas ndo sertam candidatos a
transplante, uma vez que existe a possibilidade de recorréncia da patologia no 6rgio doado.
O manuseio desses pacientes ¢ muito dificil com o tratamento clinico, pois as alteracses da
volemia induzidas por vasodilatadores e diuréticos podem reduzir as pressdes de
enchimento ventricular necessdrias para manter um débito cardiaco adequado
{BENSON,1991).

A miocardiopatia dilatada (MCD) tém como substrato fisiopatologico a disfungio
sisiflica de ambos os ventriculos, sendo que esta pode ser inicialmente predominante em
um ou outro ventriculo. A maioria destes casos ¢ diagnosticada com o aparecimento dos
singis e sintomas de insuficiéneia cardiaca congestiva, mas as arritinias, os distarbios de
condugio, os fendmenos embdlicos e até mesmo a morte sabita podem ser a primeira
manifestagio, podendo ocorrer mesmo antes do aumento da drea cardiaca, caracteristica
dessa forma de miocardiopatia. A histéria natural é fungio da precocidade do diagnéstico,
podendo a mortalidade anual variar de 7,5%, nos casos diagnosticados precocemente
{KUHN e col.,1982), até relatos de mortalidade de 23% no primeiro ano e 48% em dois
anos para adultos com msuficiéneia cardiaca avangada (FRANCIOSA e col.,1983). Poucos
estudos existem sobre a histéria natural das miocardiopatias em criangas. GREENWOOD e
col. (1976) em um grupo de 161 criangas com doengas miocérdicas, incluindo miocardite,
observaram uma mortahdade global de 35%, sendo que 56% dos obitos ocorreram no
primeiro més apds o diagndstico e 77% ocorreram antes do final do primeiro ano. A Mayo
Clinic relatou uma mortalidade de 49% em cinco anos para um grupo de 33 CTiangas com
miocardiopatia dilatada (TALIERCIO e col,1989). A idade no momento do diagnéstico
parece ter influéneia na historia natural (GRIFFIN e col,,1988), sendo esta plor para as



criangas acima de dois anos (FIGURA 2). Achados histologicos de degeneraglio do
sarcomero na bidpsia endomiocardica parecem estar relacionados com O pior prognéstico,
contrapondo-se a0 achade de hipertrofia miocardica no mesmo exame (BENJAMIN e
col. 1981, O impacto do tratamento farmacoldgico agressivo nestes pacientes pediatricos,
com vasodilatadores, diuréticos, betabloqueadores e pulsos intravenosos de drogas
inotrépicas, ainda ndo foi descrito. Mas se nos basearmos na experiéncia com adultos,
observaremos que a histonia clinica de muitos desses pacientes methorou com o uso destas
drogas e, portanto, elas devem ser tentadas antes de se considerar o transplante cardiaco.
Também vale lembrar que o uso de anticoagulantes, precocemente, nos ¢€asos com

dilatagdo cardiaca acentuada evita o risco de fendmenos trombo-embdlicos.
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FIGURA 2: Curvas de sobrevida em 4 anos de pacientes com miocardiopatia dilatada, de
acordo com a idade no momento do diagnostico. (J. Heart Lung Tranplant. 10: $794, 1991)

Permanece uma tarefa dificil, para agueles que trabalham com este grupo de
pacientes, a escolha do melhor momento para o transplante, tentando prever a evolugdo
natural, embasado no grau funcional e, comparando-a com a sobrevida do transplante.
Porém, ainda permanece um grupo de pacientes que deterioram seu estado funcional muito
rapidamente ou que apresentam morte sibita. Para estes, ¢ ainda mais dificil identificar o

melhor momento para o transplante, sendo o maior desafio, para os que tratam desta
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patologia, descobrir indicadores de tisco para descompensagio ou morte sibita que

permitam otimizar a indicagfio de transplante nas miocardiopatias (BENSON,1991),

O transplante cardiaco € uma alternativa terapéutica com uma aceitacio cada vez
mior no grupo das cardiopatias congénitas. Sua indicagdo 18m sido estendida a neonatos e
lactentes portadores de cardiopatias complexas que nfo sio passiveis de correciio
convencional ou para um grupe de pacientes que, uma vez submetidos a cirurgias

convencionals, evoluem com faléncia ventricular e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Dentre as cardiopatias congénitas complexas em que a substituicdo cardiaca
aparece como ferapéutica inicial, a mais freqiientemente aceita € a sindrome de hipoplasia
do coraglo esquerdo, na sua forma cldssica com atresia mitral e adrtica e cavidade
ventricular esquerda apenas rudimentar (NOONAN & NADAS,1958). A circulagio
sistémica € mantida pelo ventriculo direito através do canal arterial patente e existe sempre
mistura sanglinea ao nivel afrial através do forame oval ou de uma comunicagio
interatrial. Esta ¢ uma malformacfio relativamente freqiente, acometendo de 7 a 9% dos
neonatos diagnosticados com cardiopatia (FYLER & NADAS, 1980} e sendo responsével
por 25% dos Obitos de causa cardiaca na primeira semana de vida (WATSON &
ROWE,1962). A evolugiio, sem tratamento, leva ingvitavelmente ao bito.

O tratamento medico pos-natal, para manutengfo da vida exige alguns cuidados
especiais ¢ ¢ fundamental para o sucesso de alguma forma de teraplutica cirirgica. Este
tratamento envolve o diagndstico anatdmico preciso através da ecocardiografia, com
especial atengio ao fluxo através do canal arterial ¢ ao tamanho da comunicagio
Interatrial. A atrioseptostomia pode ser necessania para melhorar a oxigenagfo, caso exista
uma comunicacio interatrial restritiva. Os objetivos do tratamento médico siio manter o
canal arterial permedvel ¢ mampular a resisténeia vascular pulmonar e sistémica para
manter o débito cardiaco sistémico adequado. Isto ¢ feito mantendo-se uma infusfio
continua de prostaglandina E;, a 0,05 microgramos’kg/min e ventilagio controlada com
concentragio parcial de oxigénio no gas inspirado de 18 a 21%, para manter a saturagio

periférica de oxigénio entre 75 e 80%. Isto € conseguido através da adi¢io de nitrogénio ao
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ar comprimido do respirador. Mantém-se o paciente sedado com fentanil e discretamente
hipoventilado, para manter uma tensio parcial de CO, no sangue arterial entre 45 ¢ 55
mmHg. Outras medicagfies como inotrépicos intravenosos, diuréticos e antibidticos sio
administrados conforme as necessidades (EMERY, 1993y,

Ouotra forma de tratamento ciriwgico paliativo para esta malformacio foi
inicialmente descrita por NORWOOD e col., em 1981. Trata-se de um protocolo mncluindo
duas etapas de corregiio; a primeira envolvendo fechamento do canal arterigl, reconstrugio
do arco adrtico hipoplasico, anastomose da artéria pulmonar no arco adrtico reconstruido e
confecglo de uma anastomose sistémico-pulmonar central entre 2 aorta e a artéria
pulmonar com uma protese tubular de politetrafluorethileno de 4 mm de didmetro. A
segunda fase consiste na separagio do sangue das circulagdes sistémica e pulmonar
utilizando uma cirurgia tipo Fontan ou suas modificagdes (NORWOQOD e col.,1983). Os
resultados com este tipo de procedimento nfio t8m sido bons, observando-se como
resultados da primeira fase paliativa, uma mortalidade hospitalar de 28% e tardia de 5% em
um grupo de 151 criangas operadas entre 1989 ¢ 1991 (NORWOOD,1991). Outros grupos
tém conseguindo resultados semethantes (PIGOTT ¢ col.,1988; MELIONES ¢ col.,1990).
Os resultados com as fases seguintes também nfio t8m sido animadores com CHANG e col.
(1991), da Philadelphia, mostrando uma mortalidade total para este grupo inicial de 50
pacientes de 42%, semelhante ans 41% encontrados por MAYER e col. (1992), de Boston,
para win grupo de 17 pacientes.

Qutras cardiopatias congénitas complexas que sfo candidatas a transplante ainda no
primeiro ano de vida podem incluir a atresia pulmonar com septo interventricular integro e
alteragdes coronanas, formas complexas de “truncus arteriosus”, defeito septal atrio-
ventricular forma total com anatomia muito desbalanceada e formas complexas de arco
adrtico interrompido com obstrugio subadrtica (BOUCEK e col,,1993). Todas estas
patologias t€m resultados bastante desalentadores com as formas de tratamento cirdrgico
sonvencional (HANLEY,1993; HANLEY ¢ col,,1993; JONAS,1994).



12

Além das cardiopatias congeénitas acima, mencionadas, podem ser candidatas a
substituigio cardiaca, em geral apds os primeiros anos de vida, cardiopatias complexas
como ventriculo Gnico e conexdo atrioventricular inica, associados ou nio 3 estenose
pulmonar que tenham beneficiado no periodo neonatal de um procedimento paliativo tipo
cerclagem da artéria pulmonar ou anastomose sistémico-pulmonar. Estas cardiopatias
podem assumir formas anatomicas as mais diversas, com associagio de anomalias da
drenagem venosa sistémica e pulmonar que podem requerer manobras técnicas especiais

durante o transplante.

Outro grupo a ser considerade & o das cardiopatias congénitas que foram corrigidas
pelas técnicas classicas com sucesso na infancia mas que desenvolvem fléncia do
ventriculo sistémico apos varios anos, Neste grupo, podemos incluir as corregdes atriais da
transposi¢io das grandes artérias {SENNING, 1959, MUSTARD,1964), a Tetralogia de
Fallot corrigida e a transposigo corrigida dos grandes vasos, entre outras (WALWORK &

GRAHAM,1994).

Por Gltimo, indicagbes menos freqiientes podem envolver os tumores primariamente
cardiacos, dependendo da sua localizagho, extens@o e possibilidade de resseceio
(WALWORK & GRAHAM,1994), as miocardiopatias induzidas por drogas (e.g
Doxorrubicina), as arritmias, a doenga valvar reumética e as hiperlipidemias com doenga
arterial corondria (KAYE & KREITT, 1991 )

As mdicagles para transplante cardiaco na populacio pedidtrica t8m mudado ao
longo dos dltimos anos com um aumento das indicagdes por cardiopatias congénitas,
especialmente nas faixas etdrias mais jovens, e uma queda relativa das indicagdes por
miocardiopatia. Podemos observar que at¢ 1990, as indicagBes por miocardiopatia
representavam 57% do total de transplantes pedistricos, e que, hoje, elas representam
apenas 45%. As indicagdes por cardiopatias congénitas, entretanto, aumentaram de 35%
em 1990 para 46% em 1994 (FIGURA 3). Este crescimento esta representado na FIGURA
4.
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FIGURA 3: Retrata as mudancas nas indicages para transplante cardiaco na populacio
pedidtrica, em todo o mundo, de 1990 a 1994, com aumento proporcional das indicagBes
por cardiopatias congénitas (CC) e decréscimo proporcional das indicagdes por
miocardiopatias (MCD). (J. Heart Lung Transplant. 10: S857,1991 ¢ J. Heart Lung
Transplant. 13: 569, 1994)
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FIGURA 4: Indicagdes para transplante em pacientes pediatricos ao longe dos ultimos dez
anos. Estatisticas mundiais. (Modificado do J. Heart Lung Transplant. 10: $857,1991)
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IL3. Contra-indicacdes

A contra-indicagdo de um paciente para transplante se deve, em peral & analise
detalhada do risco ligado a vérios aspectos como anatomia, resisténcia vascular pulmonar,
faléncia de outros orglos ou sistemas, outras patologias sistémicas coexistentes, infeccBes
em atividade ou em tratamento, embolias pulmonares prévias ¢ contexto psicossocial e
familiar, A andlise cuidadosa de cada um destas varidvels poderd nos dar uma idéia do
risco envolvido e dos beneficios esperados com o transplante para cada caso. A
comparagdo destes dados com as outras possibilidades de terapéutica ¢ que nos levarfo a
indicagfio ou contra-indicagiio do procedimento para este paciente.

O aspecto anatdmico, apenas excepcionalmente, constitui uma contra-indicagio ao
transplante. Algumas destas, seriam as malformagdes que envolvem hipoplasia muito
acentuada das artérias pulmonares, que se estendam para dentro do parénguima pulmonar e
as anomalias complexas da drenagem venosa puimonar. Estes casos sio melhor tratados
com transplante coragio-pulméo. A reconstrugiio de deformidades das artérias pulmonares,
como estenoses provocadas por cirurgias anteriores, podem ser realizadas com sucesso
durante o transplante com tecido do doador ou material heterdlogo. Uma mortalidade
elevada em pacientes com cardiopatia congénita, submetidos a transplante ¢ apresentando
uma anatomia desfavorivel das artérias pulmonares, foi relatada por TRENTO e col.
(1989). Em 1991, GERSONY relatou sete criangas que necessitaram de reconstruco das
artérias pulmonares na Columbia University sem mortalidade, Porém, dois destes pacientes
apresentaram faléncia ventricular direita transitéria no pos-operatério e um deles
necessitou de oxigenaglio extracorpérea por membrana (ECMOQ). Anomalias do retorno
venoso sistémico e dos grandes vasos ndo t#m sido fator de contra-indicagiio do
transplante, assim como as cirurgias corretivas ao nivel atrial, como a cirurgia de Mustard
ou Senning (CHARTRAND,1989). Na idade pediatrica, a discrepdncia de tamanho entre
doader ¢ receptor € um problema em potencial devido a grande variabilidade de peso e
tamanho nesta faixa etiria qgue, assbciadn a0 pequeno mimero de doadores disponiveis,
pode levar a situagBes de desproporgio maiores. Apesar de ser possivel aceitar coragdes de

doadores com peso até trés vezes maior que o do receptor, o fechamento da esternotomia
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pode ser dificil, por vezes necessitando fechamento em dois tempos (MAVROUDIS e
0l 1988). Em algumas circunstincias, com resisténcia vascular pulmonar efevada, um
coragio de tamanho maior pode ser benéfico. A ecocardiografia pode dar informagdes
precisas dos tamanhos das cavidades ventriculares e dos grandes vasos, auxiliando na
decisdo em determinadas situagbes (GERSONY, 1991 ).

A resisténcia vascular pulmonar elevada pode ser uma contra-indicagio ao
transplante, pelo risco maior de faléncia ventricular direita, fatal no pos-operatirio
tmediato (THOMPSON, 1984). N#o existe consenso sobre os niveis de resisténcia maxima
aceitdveis para o transplante ortotdpico. Estudos t8m demonstrado que resisténcias
vasculares pulmonares indexadas {RVPT), acima de seis unidades (mmHg/L/min/m?), estio
associadas com risco aumentado de faléncia ventricular direita (ADONIZIO e col.,1987).
Na experiéncia da Columbia University, entre os 82 transplantados, nenhum paciente com
resisténcia vascular pulmonar indexada (RVPI), menor que seis unidades, desenvolvey
insuficiéneia cardiaca direita. Uma analise dos fatores de risco para 6bito neste grupo
demonstrou que a combinagio de resisténcia vascular pulmonar indexada elevada ¢
dependéncia de drogas inotrépicas intravenosas se correlacionavam com uma mortalidade
aumentada. Atualmente, se a RVPI for menor que seis unidades, mesmo com o uso de
vasodilatadores, o paciente sera aceito como candidato ao transplante ortotdpico. Se a
RVPL for maior que oito unidades, a terapéutica com vasodilatadores e inotropicos
intravenosos ¢ estabelecida por uma ou duas semanas e a RVP] medida novamente. Se
permanccer elevada deve-se considerar a possibilidade de transplante cardiopulmonar ou
transplante cardiaco heterotopico. Se permanecer entre seis e oito unidades, o transplante
cardiaco ortotépico poderd ser realizado, porém com um risco aumentado
{GERSONY,1991).

A presenga de disfuncdo de outros 6rgios ou sistemas é freqliente nos pacientes
com insuficiéncia cardiaca terminal, podendo constituir-se em contra-indicaclo para o
transplante. Merecem especial atengio as disfungdes hepatica e renal, uma vez que estas
afetam diretamente o tratamento com ciclosporina, parte fundamental do tratamento

HHUNCSSUPIESOr pos-operatério. A ciclosporina ¢ metabolizada no figado e seus niveis
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circulantes afetam diretamente a fungio renal, Em alguns casos, ¢ muito dificil determinar
a irreversibilidade das lesdes destes érghos, dificultando a indicacko do transplante. Por
exemplo, um grupo de 18 pacientes adultos, com insuficidncia cardiaca terminal e
indicago para transplante cardiaco ortotdpico, necessitou de suporte circulatério mecinico
na Universidade de Lyon. Destes, um faleceu enquanto aguardava um orgdo compativel ¢
17 foram transplantados. Sete pacientes faleceram apés o transplante (Grupo 1) e dez
receberam alta hospitalar (Grupo 1), A analise retrospectiva destes dois grupos de
pacientes mostrou que apesar das condicdes hemodindmicas serem semethantes, havia
diferengas significativas na disfungiio de outros orglos (TABELA I e 1I), que podem ser
responsabilizadas pela diferenga de resultado nestes dois grupos. Isto demonstra a
dificuldade de decidir quanto 4 imeversibilidade das lesdes em outros drgios ou sistemas
(CHAMPSAUR, 1992).

TABELA |
Pardmetros antes da assisténcia circulatéria
Pardmetro Grupec IN=10) | GrupoII(N=7) P
Indice cardiaco (L/min/m?) 1,6 + 0,33 1,56 + 0,21 NS
Parada cardiorrespiratoria 0/10 517 <0,05
TGO (U1/L) 105 + 114 567 + 514 <0,05
TGP(UL/L) 138 + 134 513 + 506 < 0,05
AP (%) 64 + 18 46 + 16 < 0,05
Fibrinogénio 4125 + 1,55 1,59 + 1,76 < {,05
TABELA I
Parimetros no segundo dia de assisténcia circulatéria
Pardmetro Grapo I{N=10) | GrupoII(N=7) P
Indice cardiaco (L/min/m® ) | 2,46 + 0,33 248 + 038 NS
Uréia {mmol/L) 12,7 + 6 224 + 14 < (0,05
Creatinina {mmol/L) 123 + 46 258 + 190 < 0,05
AP (%) 64 + 9 46 + 9 < 0,08
DHL (UL/L) 1134 + 342 3753 + 2940 < 0,05
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Pacientes com lesBes neurolégicas graves, com seqiielas que impecam uma vida
normal, ndo devem ser candidatos a transplante. Acidente vascular cercbral prévio ou
convuisfes nfo sio motivos de contra-indicaglio formal. Devendo ser lembrado que ¢ uso
de anticonvulsivantes pode fepresentar problemas no manejo pés-operatério por causa de
suas interagdes com o metabolismo hepatico da ciclosporina (GERSONY,1991).

A matoria dos centros de transplante contra-indica o procedimento para individuos
portadores de doengas sistémicas, incluindo doengas degenerativas do sistema nervoso
central, doengas do coldgeno que afetem multiplos 6rgdos ou sistemas, Doencas
pulmonares obstrutivas como fibrose cistica ou displasia broncopulmonar, assim como
outras doengas resultantes de infecelio pulmonar cronica seriam melhor tratadas com
transplante cardio-pulmonar, uma vez que a imunossupressio predisporia a infecgdes mais
severas. Neoplasias em atividade sfio uma forte contra-indicagfo ao transplante, porém,
uma cnanga com uma neoplasia presumivelmente curada pode ser aceita para o
procedimento, com o conhecimento prévio de que este paciente pode ter um risco maior de
desenvolver oufro tumor como conseqiiéncia da terapdutica imunossupressora. Na
experiéncia da Columbia University duas ctiangas com neoplasias previamente tratadas
(leucemia mieloblastica aguda e neuroblastoma) foram submetidas a transplante com
Sucesso € ndo  apresentaram recorréncia apds 18 e 30 meses de seguimento
(GERSONY.,1991). Criangas com alteracBes cromossbmicas mmportantes nio sio

atualmente aceitas para transplante.

Infecgdo ativa, bacteriana, fingica ou viral, constitui contra-indicagio formal para o
transplante cardiaco. O procedimento deve ser adiado aré que a infecglio esteja
adequadamente tratada, uma vez que a imunossupressdo apos o transplante pode causar a
rapida progressiio do processo infeccioso com  Gbito, infecgdo pelo virus da
imunodeficiéneia humana constitui atualmente contra-indicagdo ao transplante cardiaco,
pela possibilidade de aceleragio da doenga pela Imunossupressio e a maior propensio para

infecgBes sistémicas graves.
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Embolia pulmonar com infarto foi, durante muito tempo, considerada contra-
indicagio ao transplante cardiaco, devido ao risco aumentado de infecciio no segmento
infartado durante o periodo pos-operatorio. Recomendava-se aguardar seis semanas até g
resohuclo do processo, antes de indicar o transplante. Porém, muitos destes pacientes
estavam em estado terminal de insuficiéneia cardiaca e faleciam durante este perfodo.
Embolias sistdmicas, ndio envolvendo orglos vitais ou deixando seqiielas importantes, nio
constituem motivo para contra-indicagdo do transplante. HSU e col. (1989) relataram uma
incidéncia de 17% de complicagdes trombo-embélicas em uma série de 66 pacientes
aguardando transplante e recomendam que todas as criangas com funcdo ventricular
severamente deprimida sejam medicadas com anticoagulantes para evitar estes fendmenos.
No mesmo trabalho, os autores relatam que quatro entre seis criangas que apresentaram
embolia pulmonar, na Columbia University, faleceram durante as seis semanas apds o
inicio do tratamento anticoagulante e advogam uma pelitica mais agressiva pata o
tratamento destes casos graves como a realizagio da ressecgdo do segmento infartado
durante o ate cirirgico do transplante. Outros relatos de transplante com sucesso, em
pacientes com embolia pulmonar recente, t#m sido publicados {CAVAROCCHI &
col.,1989),

Finalmente, em alguns casos, limitagdes de carater psicossocial podem influir na
contra-indicagfio do transplante cardiaco. Distirbios psiquidtricos que sejam incompativeis
com ¢ tratamento médico intensivo e prolongado, necessarios apds o transplante, podem
ser motivo para contra-indicagdio. Pacientes com histéria de ndo aderéneia a tratamentos
anteriores devem ser avaliados com mais cuidado, uma vez que este tipo de
comportamento pode ser fatal apos o transplante. O comportamento de um paciente pode
ser de dificil previslo, em especial durante a adolescéncia, por i1sso uma crianga candidata
ao transplante necessita ter pais ou responsdveis, confidveis e bem-preparados uma vez que
o tratamento médico e regime de seguimento apés o transplante padem ser muito
exigentes. Em geral, uma estrutura familiar desajustada ou instavel ¢ uma contra-indicagio

ao transplante cardiaco.
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1.4, Técnica cirdrgica

A técnica cirdrgica para o transplante cardiaco ortotdpico foi estabelecida em 1960
por LOWER & SHUMWAY e, praticamente, nfo tém sofrido modificagdes desde entio, A
cirurgia € realizada através de incisio mediana longitudinal transesternal. Sua caracteristica
principal ¢ a excisfio do coragdo do receptor a0 nivel do sulco dtrioventricular, deixando a
quase totalidade do tecido atrial na sua posi¢io natural. A excisio ao nivel dos vasos da
base se faz logo acima das valvas semilunares (FIGURA 5A). Desta forma, o implante do
coraglo do doador consiste, essencialmente, da realizagio de quatro suturas: a anastomose
dos atrios esquerdos, a anastomose dos dtrios direitos, a anastomose do tronco da artéria
pulmonar ¢ da aorta.

A retirada do coragio do doador é realizada através de incisdo semelhante, e se
inicia com a mobilizagdo e dissecgBio dos vasos da base e da veia cava superior até a junciio
do tronco venoso braguiocefilico esquerdo ¢ da veia jugular interna direita. Duas ligaduras
sdo passadas na veiz cava superior, acima da veia 4z £0s, para permitir sua secgfo longe do
né sinusal. O doador € heparinizado e uma ednula para infusfo de solugdo cardioplégica
gelada € colocada na aorta ascendente. A veia cava supertor € ligada e a veia cava inferior
pingada junto ao diafragma, completando a oclusio venosa do coragdo direito. A veia cava
inferior € seccionada acima da pinga para permitir & descompressdo do coragio. A aorta
ascendente € pingada préximo ao tronco braquiocefilico e a infusdo da soluciio
cardioplégica € iniciada. Ao mesmo tempo, € iniciada a infusio de solugfo salina gelada no
pericdrdio, visando completar a hipotermia iniciada com a solugio cadioplégica. A veia
pulmonar inferior direita também € seccionada para permitir a descompressdo das
cavidades esquerdas. Uma vez completada a infusio de solugdo cardioplégica e estando o
coracio completamente parado, hipotérmico e vazio, completa-se a retirada do mesmo
atraves da secco das veias pulmonares, do ramo esquerdo da artéria pulmonar, da aorta, do
ramo direito da antériz pulmonar e da veia cava superior sucessivamente. O coragio
retirado € colocado em uma bacia estéril, contendo solugdo fisiologica gelada onde ¢
preparado para o implante. Esta preparaciio consiste na ampliagfo do orificio das veias

pulmonares, formando umsa abertura tnica na parede posterior do dtrio esquerdo e na



20

abertura do étrio direito desde o orificio da veia cavg inferior até o apéndice atrial dureito,
deste modo, mantendo-se distante do né sinusal (FIGURA 5B), Uma vez preparado, o

coragdo & imerso em solugdo salina gelada para conservagdo durante o transporte
(COOPER & NOVITZKY,1990).

O implante do coragdo do doador tem inicio pela sutura atrial esquerda ao nivel da
veta pulmonar superior esquerda (FIGURA 5C). A partir deste ponto, realiza-se uma sutura
continua em diregdo caudal até atingir o septo interatrial. Do mesmo modo, e 4 partir do
mesmo ponto realiza-se a sutura continua do teto do atrio esquerdo €, posteriormente, do
septo interatrial (FIGURA 5D). Uma vez completada a sutura do 4trio esquerdo um catéter
¢ introduzido pelo apéndice atrial esquerdo para permitir a drenagem das cavidades
esquerdas e a infusfo de solugdo salina gelada para manter a hipotermia do 6rgfio durante o
implante. A anastomose atrial direita é iniciada ao nivel do septo interatrial, onde um
segundo plano de sutura é realizado, e continuada por toda a volta do dtrio direito,
terminande na parede livre desta cavidade (FIGURA SE). Neste momento, os grandes
vasos sho medidos para adequar seu comprimento ao receptor ¢ sdo seccionados. A
anastomose entre o tronco da artéria pulmonar do receptor ¢ do doador ¢, entiio, realizada
(FIGURA 5F). A anastomose da aorta do doador ¢ receptor € o passo final da operagiio
(FIGURA 5G). Uma vez completada, procede-se 4 retirada meticulosa do ar das cavidades
esquerdas através do catéter do apéndice atrial esquerdo e o pingamento adrtico é retirado
(COOPER & NOVITZKY,1990),

Esta técnica pode ser utilizada na quase totalidade dos casos com mdicacio de
transplante por miocardiopatia, uma vez que a anatomia do doador ¢ semelhante do
receptor. Porém, com o nlmero crescente de indicagdes por cardiopatias congénitas
complexas, foram necessarias outras modificacBes da técnica original que pudessem
melhor adequar o procedimento cirirgico ds variagBes anatomicas existentes. Existern
atualmente algumas modificagGes propostas para casos envolvende anomalias de drenagem
venosa sistémica, “situs andmalo”, cirurgias paliativas prévias e hipoplasia do coragdo

esquerdo.



FIGURA 5. Técnica do transplante cardiaco ortotépico. A. Excisio do coracio do

receptor. B. Preparo do coragiio do doador. C. Inicio do implante pela sutura artial
esquerda,
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FIGURA 5: Técnica do transplante cardiaco artotépico. D, Final da anastomose atrial
esquerda. E. Anastomose atrial direita. F, Anastomose do tronco da artéria pulmonar. G.
Aspecio final apds a anastomose da aorta.
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Em cada uma destas situagdes ¢ importante o planejamento pre-operatorio, uma vez que o
tecido necessario para a reconstrugio deve ser obtido quando da retirada do orgio do
doador (VOUHE,1991; TURRENTINE e col.,1994).

Nos casos com “situs solitus”, a téenica utilizada ¢ a mesma descrita acima,
podendo ser acrescida de certos detalhes, dependendo da variaglo anatémica presente, Os
£asos que apresentam veia cava superior esquerda, drenando para o seio coronario, exigem
QUE S& PIEseTve O seld Corondrio no momento da retirada do coragio do receptor. Caso a
veia cava esquerda drene diretamente no atrio esquerdo, existe a possibilidade de se
construir um tinel com tecido do recepior para encaminhar o sangue ao dtrio direito, O
restante do procedimento pode ser realizado da maneira convencional. A presenca de
transposigdo dos grandes vasos pode ser abordada apenas com a dissecgio mais ampla do
arco adrtico ¢ das artérias pulmonares. A retirada de uma extensdo mator de aorta e artéria
putmonar do doador também & recomendada (VOUHE, 1991 ).

Nos casos com “situs ambiguos”, as anomalias de drenagem venosa sistémica sio
mais freqlientes ¢ mais complexas. Estes pacientes, freqiientemente t8m um 4trio fnico e
necessitam de manobras de redirecionamento do sanguc com um selo de tecido sintético.
Alguns casos mais complexos apresentam ainda interrupgio da veia cava inferior supra-
hepética, associada & drenagem do sangue do sistema da veia cava inferior, na veia cava
supenior esquerda, através da veia hemiazigos. Nestes casos, ¢ necessario construir também
um tinel para derivar o sangue desta veia até o 4trio direito. Devido & complexidade destas
situagbes, que podem exigir canulagdes maltiplas, recomenda-se realizar o transplante em
hipotermia profunda e parada circulatoria total (VOUHE, 1991),

Os pacientes com “situs inversus” apresentam ainda um desafio maior. A
possibilidade de se encontrar um doador nas mesmas condi¢des € muito remota. Existem,
portanto, manobras descritas para a inversiio atrial que perntitem, entdo, o transplante de
um coracdo em “situs sélitus” (DOTY e col.,1990; MAYER e ¢ol.,1990). Foi idealizada
uma manobra tendo em mente a cirurgia proposta por SENNING para a transposi¢io dos
grandes vasos da base. Consiste em se realizar uma derivagiio do sangue venoso pulmonar

¢ sistémico, utilizando-se tecido do septo interatrial. Deste modo, a abertura do 4trio
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venoso pulmonar ficaria & esquerda e a abertura do 4trio venoso sistémico a direita,
permitindo o transplante de um coragdo com “situs solitus” com a técnica convencional
{FIGURA 6). Outra solucéio envolve a dissecgdo do septo interatrial e a verdadeira inversdo
dos atrios, apos extensa dissecgio ¢ mobilizagho das veias cavas. Isto ¢ facilitado pela
seccdo da veia hemidzigos. Deste modo, o 4trio venoso sistémico pode ser mobilizado e
posictonado 3 direta do 4trio venoso pulmonar. Neste momento, se reconstréi o septo
interatrial € o transplante pode ser realizado com 2 tecnica convencional (FIGURA 7).
Outra maneira de abordar este problema foi utilizada por BAILEY e col. {1993) consistindo
na retirada do coragio do doador em bloco, com todo o tecido atrial esquerdo e direifo e
preservacio de toda veia cava superior & veig braquiocefalica esquerda e conservando ainda
@ maximo possivel de tecido da artéria pulmonar e arco adrtico. A cirurgia no receptor
envolve a retirada do coragfio, deixando uma ampla drea de tecido atrial adjacente 4 veia
cava inferior. Este tecido atrial ¢ utilizado para fazer um prolongamento da veia cava
inferior, trazendo-a para o lado direito. A veia cava superior € seccionada antes da sua
entrada no étrio direito. A maior parte do tecido atrial direito do receptor £ removido. A
arteéria pulmonar € seccionada a0 nivel da bifurcagdo e parte desta abertura é fechada por
swtura direta, da direita para a esquerda, deixando um orificio & esquerda para a
anastomose da artéria pulmonar do deador (FIGURA 8A). O coragiio do doador ¢, ento,
implantado, iniciando-se o procedimento pela anastomose atrial esquerds. Ressalta-se que
a abertura no dtrio esquerde do doador é apenas entre as veias pulmonares direitas, mais
préximas do septo interatrial. A préxima etapa ¢ a anastomose entre a veia cava do doador
e & vela cava ampliada do receptor. A anastomose da veia cava superior do receptor € feita
com ¢ tronco venoso braquiocefilico esquerdo do doador, apos o fechamento da porgio
distal da veia cava superior do coragfio doado. Deste modo, a veia cava superior, que se
encontrava a esquerda, no receptor, drena para o atrio direito do doador, por meio desta
veia que Cruza o seio transverso, posteriormente aocs grandes vasos da base. Finalmente, a
anastomose da aorta ¢ da artéria pulmonar s3o realizadas (FIGURA 8B). O pernicardio do
lado esquerdo € removido para permitir uma orientagfio mais adequada do coragdo. Esta
tecnica foi utilizada em cinco casos com resultados satisfatorios até o momento
{BAILEY,1993).



FIGURA 6: A. Incis3o no atrio esquerdo e retatho de tecido do septo inter-atrial rebatido.

B. Confecgio de novo teto para o atrio esquerdo. C e D. Redirecionamento do sangue
venoso pulmonar ¢ sistémico.



FIGURA 7. A Disseccio do septo inter-atrial, B. Inversio atrial apos dissecgio das velas

cavas. C e D. Inversio atrial completada permitindo o transplante com técnica
convencional.



FIGURA 8: A. Preparo do receptor de “situs inversus” para implante de um coraciio em

“situs solitus”. B. Aspecto final do transplante em paciente com “situs inversus”,
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No grupo de pacientes com mdicac#o para transplante cardiaco por cardiopatias
congenitas complexas, a incidéncia de procedimentos cirtrgicos prévios, paliativos ou
curativos, é muito grande, YACOUB, em 1991, relatou a expenéncia do Harefield Hospital
com 72 criangas transplantadas, sendo 1/3 destas por cardiopatias congenitas complexas,
das quais 50% apresentavam entre uma e cinco cirurgias prévias. Os problemas gerados por
anastomoses sistémico-pulmonares oy bandagem da artéria pulmonar, que tinham resultado
em distorges das artérias pulmonares, foram solucionados com procedimentos
reconstrutivos das mesmas, utilizando tecido retirado do doador. Mais uma vez, enfatiza-se
a mecessidade de planejamento prévio destes procedimentos reconstrutivos para que
quantidades adequadas de tecido possam ser obtidos quando da retirada do érgdo do
doador. Os pacientes submetidos a cirurgias de derivagiio cavopulmonar, total ou parcial,
também representam um grupo particular que exige especial atencdo & anatomia do sistema
VENoso da veia cava superior e das artérias pulmonares. Freqgilentemente 3 solugdio para
estes casos envolve a reconstrucio de toda a artéria pulmonar direita, até o nivel do hilo
pulmonar, e de todo o sistema venoso da veia cava superior, ambos com tecido obtido na
retirada do coragfio do doador, Em casos mais complexos, como os de atresia pulmonar,
submetidos a diversos procedimentos paliativos prévios, ou 0s casos de cirurgia de Fontan
¢ suas modificagles, pode ser necessaria a retirada de todo o coraglio do receptor, incluindo
o tecido atrial direito, a veia cava superior e as artérias pulmonares até o hilo pulmonar de
ambos os lados, deixando-se apenas um colarinho de tecido atrial esquerdo, em tomo das
veias pulmonares e a aorta de tecido do receptor. O implante do coragio transplantado ¢
iniciado pela anastomose atrial esquerda, que segue a téemica classica, Em seguida,
realizam-se as anastomoses da ariéria pulmonar esquerda ¢ direita, sucessivamente.
Seguem-se as anastomoses da veia cava inferior e da veia cava supertor separadamente, e,
finalmente, da aorta (FIGURA 9). Nestes casos, recomenda-se o usoc de hipotermia
profunda com parada circulatéria para permitir a reconstrugiio dos atrios, da drenagem
venosa e das artérias pulmonares (BAILEY, 1993},
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Daies Bhueds

FIGURA 9. A. Exemplo de cardiopatia congénita complexa com atresia pulmonar,
venfriculo Gnico e diversas cirurgias paliativas prévias. B. Reconstrugiio das artérias
pulmonares até o hilo pulmonar bilateralmente ¢ da drenagem venosa sistémica incluindo

a vela cava superior esquerda.
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Outro grupo de pacientes que merece atenglo especial, do ponto de vista da técnica
cirirgica do ransplante ortotépico, é o das criangas portadoras de transposico dos grandes
vasos da base, previamente tratadas com cirurgias de corregiio atrial, tipo SENNING ou
MUSTARD. No caso da cirurgia de Mustard, pode-se apenas retirar o selo colocado para
redirecionar o sangue venoso pulmonar e sistémico e realizar nova septagio com tecido
sintetico, separando o dtrio direito do esquerdo. Com isto, pode-se realizar o transplante
ortotdpico com a técnica convencional, Nos casos corrigidos pela técnica de Senning, é
muito mais dificil de ser desfeita a cirurgia anterior e uma alternativa ¢ a retirada completa
de tode o tecide cardiaco e a realizagio de um transplante com anastomose do atrio
esquerdo, anastomose direta das veias cava superior e inferior e anastomose das grandes
arténas (YACOUB,1991).

Nos casos de transposigio dos grandes vasos da base tratadas inicialmente com
corregdo anatbmica, na qual a manobra de Lecompte foi utilizada, pode-se realizar o
transplante ortotopico com a técnica classica desde que se proceda a dissecgdo ampla da
aorta e da artéria pulmonar, ¢ que 2 manobra seja desfeita (VOUHE e col.,1993),

Os portadores da sindrome de hipoplasia do corag3io esquerdo sio um grupo
crescente com indicagio priméria para transplante cardiaco ortotépico como forma de
tratamento. Neste grupo de patologias, técnicas especiais sio fundamentais para lidar com
¢ variado grau de malformagdo encontrado. A técnica inicial, descrita por BAILEY e col.
(1986), com canulagiio venosa énica do 4trio direito e canulagfio da artéria pulmonar,
acompanhada de oclusio por torniquetes dos ramos da artéria pulmonar, para indugio de
hipotermia profunda e parada circulatéria total. O implante do coragfo se inicia pela
anastomose afrial esquerda, seguida pela anastomose atrial direita e pela reconstrugio do
arco adrtico e aorta ascendente, Esta ¢ feita com tecido do doador que ¢ anastomosado em
urna incisio feita na face inferior do arco adrtico do receptor, desde a aorta descendente até
o tronco braquiocefalico. A anastomose da artéria pulmonar ¢ a altima etapa do
procedimento. Finalmente, a aorta reconstruida e o 4trio direito sfo recanulados ¢ a
reperfusio e reaquecimento iniciados. Os periodos de reperfusio utilizados nos coragBes de

neonatos ¢ lactentes tém sido significativamente maiores (60 a 90 min) que aqueles



3

utilizados para criangas maiores e adultos (BAILEY e col, 1993} Preocupados com os
longos periodos de parada circulatéria total, MAVROUDIS e col. (1988, 1991) propdem o
uso de canulagfo direta das cavas e hipotermia profunda com fluxo sistémico reduzido para
a realizagio de todo o procedimento, com excegdo da reconstrugdo do arco adrtico. A
retirada do coraglio do receplor € discretamente modificada, deixando-se a canula de
perfusdo na artéria pulmonar, que é pingada proximalmente ¢ a aorta ascendente ocluida
por meio de uma ligadura (FIGURA 10). A anastomose atrial esquerda € realizada ainda
durante a fase de resfriamento {FIGURA 11). Terminada a anastomose, a circulagio &
interrompida ¢ o canal arterial do receptor dissecado, ligado e seccionado. O arco adrtico é
preparado para a reconstrugdo, que ¢ realizada do mesmo modo (FIGURA 12). Completada
a reconstruc@o do arco abrtico 2 aorta ascendente é canulada e a reperfusdo Iniciada
(FIGURA 13). As anastomoses atrial direita ¢ da artéria pulmonar sio feitas durante o
reaquecimento. Esta téenica permite um periodo significativamente mais curlo de parada
circulatéria total.

A associagio de interrupgio do arco adrtico requer algumas modificagBes especiais.
A canulagho arterial para induglio de hipotermia profunda deve ser feita tanto na aorfa
ascendente quanto na artéria pulmonar. Desta forma, obtém-se o resfriamento uniforme do
territrio cerebral e do restante do corpo. A reconstrugdio do arco adrtico exige um periodo
de parada circulatéria total. Esta recomstrugiio & realizada anastomosando a aorta
descendente proximal do doador 4 aorta descendente distal do receptor. Neste momento, a
origem anbémala das artérias subclavias pode exigir um pouce de atenglio. Artérias
subclavias direitas andmalas, com origem na aorta descendente e curso retroesofigico
devem ser ligadas e secciomadas para evitar sindromes compressivas pela formacio de
anéis vasculares. As artérias subclavias esquerdas origindrias da aorta descendente ndo
requerem tratamento especial. As demais artérias do arco adrtico sdo, entdo, implantadas
em bloco sobre o arco adrtico do doador, em posigiio anatdmica. A aorta ascendente &
recanulada ¢ a reperfusiio iniciada, O restante do procedimento ¢ realizado & semethanca

dos outros transplantes ortotopicos (BAILEY,1993).



FIGURA 10: Transplante em paciente portador da sindrome de hipoplasia do coragfio
esquerdo. A canulagio da artéria pulmonar e lipadura da aorta proximal. Retirada do
coragdo do receptor durante o periodo de resfriamento.



FIGURA 11: Inicio do implante do coragio do doador pela sutura atrial esquerda. Preparo
do arco adrtico para a reconstrugio,
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FIGURA 12: Reconstrugio do arco adrtico do receptor, apds a parada circulatéria e

retirada da cdnula arterial.
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FIGURA 13: Canulagio da aorta ascendente do doador ¢ inicio do reaquecimento.

Realizac#o das anastomoses do tronco da artéria pulmonar e do atrio direito.
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IL5. Imunossupressio

No 1nicio da atividade clinica com transplante cardiaco, varios centros j4 tinham
servigos ativos de transplante renal e, pertanto, fot natural, que os primeiros protocolos de
imunossupressdo fossem baseados nos protocolos utilizados para ¢ transplante renal. Todos
05 esquemas nesta £poca eram baseados na combinagio de Azatioprina (IMURAN]) e
corticosteréides. Foi somente em 1976, que o grupo de Stanford introduziu o uso da
globulina antilinfoocitiria (SAL) produzida a partit de soro de coetho (BIEBER e
col.,1976).

No protocolo inicial de Stanford, a Azatioprina (IMURAN) era iniciada, por via
intravenosa, na dose de 2 mg / kg de peso corpéreo, imediatamente antes da cirurgia € o
tratamento continuado por via oral, assim que possivel, em dosesvariandode 122 m g/kg
de peso corpéreo / dia, de acordo com a contagem de plaquetas e de leucécitos. Leucopenia
¢ trombocitopenia deveriam ser evitadas. Metilprednisolona (SOLU-MEDROL) era
miciada imediatamente apds a cirwrgia, na dose de 300 mg, por via intravenosa e
continuada na dose de 125 mg / dia até que a ingestdio oral fosse possivel. Neste momento,
a Prednisona (METICORTEM) era iniciada, na dose de 1,5 mg / kg de peso corporeo / dia
e reduzida, gradualmente, até atingir doses de 1 mg / kg de peso corporeo /dia, apds os dois
primeiros meses. Posteriormente, a dose era gradualmente reduzida ainda mais até atingir
0,5 mg / kg de peso corpéreo / dia cerca de um ano apds o transplante. O terceiro
componente do tratamento imunossupressor, a globulina antilinfocitaria (SAL), era dada
por via intramuscular, na dose de 2,5 mg / kg de peso corpdreo / dia durante os trés
primetros dias e, subseqientemente, em dias alternados, visando reduzir a populagio de
Immf6citos T, que geralmente representam 60% do total dos linfécitos circulantes, a cerca de
5% e manté-la nestes valores durante as primeiras tr8s semanas apos o transplante
{DUNNING J. & WALLWORK I.,1994),

As propriedades imunossupressoras da globulina antilinfocitaria (SAL) foram
descritas inicialmente, em 1963, por WOODRUFF & ANDERSON e sua primeira
utilizagdo em transplantes foi em 1967, por STARZL e col. A fonte antigénica inicial era
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sangue periferico ou células de bago introduzidos em uma série de animais como cavalo,
coelho e cabra. As imunizacdes com estes tecidos produziam soros fortemente
contaminados com anticorpos anti-hemacias e plaquetas, sendo necesséria suz adsorgfio,
por diversas vezes, para remover estes produtos indesejiveis. Este problema so foi
solucionado com o uso de células timicas humanas como fonte antigénica. Atualmente o
mais comum € a utilizagio de soros derivados de coelhos ou cavalos. A globulina
antitimocitiria  (ATG) (THYMOGLOBULINE) ¢ utilizada essencialmente  como
terapéutica de indugfio, imediatamente apds o transplante, porém, seu beneficio permanece
questiondvel. Estudos multicéntricos demonstraram um retardo no aparecimento do
primeiro episddio de rejeico aguda em transplantados renais, porém, nio conseguiram
demonstrar que isto produzisse um aumento na sobrevida a longo prazo. Seu valor em
transplante cardiaco permanece sem uma comprovacio formal (DUNNING J. &
WALLWORK J,1994). A utilizagio da ATG requer monitorizagfio didria das
subpopulacBes de linfocitos circulantes e, quando em uso prolongado, monitorizagfo dos
miveis de anticorpos espécie dependentes. Titulos elevados destes anticorpos tornam o
tratamento com a ATG ineficaz uma vez estes anticorpos que retiram a ATG de circulagio
antes que este possa se ligar s células alvo. Neste caso, deve-se providenciar a troca da
espécie animal com a qual 2 ATG é produzida. Uma alternativa terapéutica com toxicidade
menor, disponivel atualmente, ¢ o uso de anticorpos monoclonais especificos contra o
antigeno CD3 dos linfécitos T, conhecidos como OKT3 (ORTHOCLONE). Os resultados
imiciais com esta droga tém revelade resultados conflitantes, com alguns grupos
encontrando até um risco aumentado de rejeigfio aguda e, ndo obtendo vantagens com
relaglo aos efeitos colaterais descritos com a ATG  (DUNNING J. & WALLWORK
J.,1994).

A pzatioprina (IMURAN) ¢ um derivado imidazolico da 6-mercaptopurina, que
inibe a replicagio do DNA celular e, portanto, #ém aplicagio na prevengiio da resposta
imune primaria, porém, t8m pouco ou nenhum efeito no tratamento da rejeigdo aguda. Fla
tém uma a¢o ndo-especifica e, além de evitar a proliferagiio de linféeitos, também impede
a proliferagdo de promielécitos na medula dssea e reduz o numero de granuldcitos ¢

monocitos circulantes, aumentando, assim, o risco de infecgdo. Os principais efeitos
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secundérios da droge sio de ordem hematologica como anemia, trombocitopenia ¢
leucopenia, que, em geral, regridem com a suspensdo ou reduclo das doses do
medicamente. Distlirbios gastrointestinais como digrreia, vémitos ou ndusea, tém sido
descritos. A azatiopring t8m ainda um efeito hepatotéxico que justifica a monitorizacio das
enzimas hepéticas durante ¢ uso prolongado desta droga. Mais grave t&m sido os relatos de
pancreatite como efeito secunddrio da droga que, infelizmente, ndio parece ser dose
dependente ou melhorar com a suspensio do tratamento. O metabolismo da azatioprina
envelve a xantina-oxidase ¢ inibidores da atividade desta enzima, como alopurinol, devem
ser utilizados com cautela nos pacientes transplantados (DUNNING J. & WALLWORK
J., 1994},

A ciclosporina (SANDIMMUM), um pequeno peptideo circular, de origem fungica
{Tolyplocardium inflatum), foi inicialmente descrito em 1973 e constitui 0 maior avango na
imunossupressdo pos-transplante das dltimas décadas, sendo responsdvel por um aumento
significativo observado na sobrevida destes pacientes. Sua agdo é a de bloquear a produgiio
¢ liberagdo de interleucina-2, a partir dos macréfagos, Agindo em uma fase muito inicial da

ativagiio celular, ela impede a proliferagio de hinfécitos T, a liberagfio de interferon-y, que
ativa a resposta de macréfagos, ¢ a liberagfo de fatores ativadores dos linfocites B. Desta
forma, ela tém efeito importante na prevengiio da resposta imune primaria, porém, ndo é
eficaz no tratamento da rejeigo aguda. Como todos os imunossupressores, a ciclosporina
reduz a resposta natural do organismo as agressdes do meio externo, aumentando a
suscetibilidade as infecees. Entretanto, como a ciclosporina blogueia seletivamente a
resposta mediada por linfocitos T, este efeito ¢ menor que com as outras drogas
imunossupressoras, uma vez que as defesas através de anticorpos humorais e linfocitos B
esta preservada. O principal efeito secundédrio da ciclosporina € a nefrotoxicidade e a
maioria dos protocolos leva isto em consideragdo, iniciando a droga apenas quando a
fun¢o renal esta normalizada e associando outros agentes imMunoSSUpressores como a
globulina antitimocitaria (ATG) ou o OKT3 durante este periodo inicial em que as doses de
ciclosporina ainda nfo atingiram os niveis ideais. Uma vez iniciada a administragio da
ciclosporina, ¢ fundamental controlar as doses e a fungfio renal do paciente. Outras drogas,

com efeito nefrotéxico conhecido devem ser empregadas cuidadosamente quando em
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comjunto com a ciclosporing, como o acyclovir, o trimetoprim, os antibidticos
aminoglicosideos e a anfotericina B. Com a experiéncia adquirida ao longo do fempo, tem
sido demonstrado, que ¢ possivel a redugiio gradual das doses, sem comprometer o efeito
INUnOSSupressor e, assim, reduzir os efeitos nefrotéxicos. O controle dos niveis séricos da
ciclosporina pode ser realizado através de dois meétodos: um por radioimunoensaio,
utiizando anticorpos monoclonais e dosagens feitas com sangue total, em que niveis
séricos tardios de 300 a 600 ng / ml sio apropriados para a imunossupressdo inicial,
podendo, posteriormente, ser reduzido para atingir nivels de manutencio de 150 a 250 ng/
mi; a outra metodologia envolve ¢ uso da cromatografia liquida de alta pressiio, que € mais
sensivel, porém, mais complexa. Com este méetoedo, os niveis séricos recomendados variam
de 150 a 300 ng / m! na fase micial e de 75 2 150 ng / ml na fase de manutengiio. Outros
efeitos secunddrios da ciclosporina incluem hipertensio  arterial, hiperuricemia,
hiperkalemia, hirsutismo, hipertrofia gengival, fibroadenomas de mama convulsdes. O
metabolismo da ciclosporina € essencialmente hepético, envolvendo, principalmente, o
sistema do citocromo P-450. Deste modo, as drogas que induzem o aumento da atividade
deste sisterna, como fenobarbital, fenitoina e rifampicina, quando usadas, devem implicar
em moniterizagio mais cuidadosa dos niveis séricos da ciclosporina. Assim, como as
drogas que competem pela mesma via de metabolismo como o ketoconazol, a eritromicina
¢ a furosemida podem retardar a eliminagfio da ciclosporina, resultando em elevagio da
concentracdo scrica. Apesar de todos os efeitos secundérios, a ciclosporina permanece
como a methor opglo para prevenir rejeigdo com um baixo indice risco/beneficio para o
paciente (DUNNING J. & WALLWORK. J.,1994).

Os corticosterdides t€m um mecanismo de agio complexo que inclui atividade
antiinflamatoria, inibigio da sintese de interleucina-1, bloqueio da ativagio do gene para
producio de interleucina-6 ¢ alteragio da fungdo de migragio dos mondcitos, Desta forma,
a liberagBo de interleucing-1 ¢ interleucina-6 pelos macrofagos estd blogueada o que,
indiretamente, previne a liberagfio de interleucina-2. Pelo seu mecanismo de agdo amplo,
os corticosterdides t8m efeito tanto no controle da resposta imune priméaria como no
tratamento das crises de rejeigdo aguda, onde t8m sido usados na forma de pulsoterapia, em

altas doses. Apesar de seus efeitos benéficos estarem ligados 4s suas propriedades
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gheocorticoides, seus efeitos colaterais refletem também seus efeitos mineralocorticdides,
Os efeitos colaterais sobre o sistema cardiovascular incluem hipertensiio arterial, resultado
da retenglio de sodio e dgua, ¢ hiperfipernia, podendo contribuir para a arteriosclerose
acelerada do enxerto cardiaco. O trato gastrointestinal pode ser sede de ulceracdes e
sangramento, particularmente do esbfago e estdmago. O sistema enddcrino pode ser
afetado, levando ao aparecimento de diabetes mellitus ou, menos freqiientemente,
insuficiéncia adrenal. Alteragbes corporais com o desenvolvimento de facies “cushingdide”
podem ocorrer com o uso prolongado. Alteragdes musculo-esqueléticas, como necrose
asséptica da cabega do fémur tém sido descritas em até 2% dos pacientes e alterages do
crescimento sio muito comuns em pacientes pedidtricos. Até distirbios psicolégicos tém
sido imputados como efeito colateral da terapéutica com corticosterdides, podendo variar
desde simples alieragBes de bumor aié crises francas de psicose (DUNNING 1 &
WALLWORK J.|1994). A maioria destas alteragfes, no entanto, responde bem 1 redugiio

das doses ou suspensio temporaria do medicamento,

Uma vez que cada um dos agentes imunossupressores disponiveis age em pontos
diferentes da cascata de ativagiio da reagfio imune, parece razodvel pensar que sua
utilizaqié conjunta possa resultar em um efeito sinérgico que permitiria utilizar doses
menores de cada um dos agentes, reduzindo, assim, seus efeitos colaterais sem, no entanto,
reduzir o grau de imunossupressfio. Esia ¢ a base sobre a qual esta edificado o conceito da
terapia triplice, atualmente empregada pela matoria dos centros envolvidos com transplante
cardiaco. Os resultados com estes esquemas tém sido encorajadores, porém, ainda estamos
longe de termos um protocolo ideal. O efeito destas drogas nfio esta dirigido apenas para a
pequena populagdo de linfécitos T, responsdveis pela resposta imune contra um drgéo
transplantado, mas também contra outras subpopulagdes linfocitanas tornando deficientes
os mecanismos naturais de defesa do organismo, Isto se traduz por uma suscetibilidade
aumentada destes pacientes a infecgbes € a nm risco aumentado do desenvolvimento de

doengas neopldsicas, em especial, das doengas Hnfoproliferativas..

A imunossupressdo crénica pode ser complicada pelo aparecimento de doengas

neopldsicas com uma freqiéncia que tem sido deserita como ate trés vezes maior que a da
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populagio normal  Mais alarmante ¢ a mudanca do perfil das neoplasias nos
imunossuprimidos. Enquanio na populagiie normal as neoplasias mais freqientes sfo as de
pulmio, prosiata, colon e reto, mama e Gifero, estas ndo se encontram awmentadas na
populacio transplantada. Ao invés disto, neoplasias muito menos freqientes como doengas
tinfoproliferativas, cncer de pele ¢ labios, Sarcoma de Kaposi e neoplasias de vulva e
perineo, sd0 as que surgem como as mais fregiientes entre og imunossuprimidos. Qutro
dado mteressante, ligando a imunossupressao 2 incidéncia de céncer, esta na constatagio de
que transplantados cardiacos t8m mais doengas neoplasicas que os transplantados renais,
por exemplo, o que pode refletir o maior grau de imunossupressdo a que sdo submetidos os
transplantados cardiacos. A agressividade das doengas neoplisicas nestes pacientes
também parece aumentada. Enquanto a mertalidade por céncer de pele na populagio
normal € de apenas 1 2 2%, na populagio de transplantados este nlimero chega a cerca de
7%. As doenca linfoproliferativas constituem os tumores mais freqiientes entre os
transplantados, chegando a 20% de todos os tumores em pacientes receptores de 6rgios
solidos. A patogénese destes tumores parece estar ligada 4 infecgdo pelo virus de Epstein-
Barr, que invade os linfocitos B do paciente e assume um estado latente, incorporade ao
genoma da célula, mas com expressio de antigenos de superficie celular que permitem sua
identificago pelos linfécitos T do hospedeire. Em um individuo imunocompetente, a
multiplicagio destas células infectadas pelo virus € controlada pelos linfocitos T
citotdxicos. Em um individuo imunossuprimido, este mecanismo estd suprimido € a -
multiplicagdo das células B caminha, passando de uma hiperplasia benigna policlonal a um
linfoma monoclonal maligno com uma velocidade que depende do grau de
tmunossupressio. Iste tem sido bem documentado a partir dos relatos de melhora com a
redugfio das doses dos medicamentos imunossupressores (DUNNING J. & WALLWORK
1.,1994),

Seria correto, portanto, afirmar que os pacientes transplantados e submetidos a
tmunossupressfio vivermn no constante equilibrio entre a imunossupressio insuficiente, com
os riscos da rejeiclo e suas conseqiiéncias sobre a fungfio do oérgio transplantado, ¢ a

imynossupressdo demasiada, expondo-os aos riscos das infecgBes e neoplasias. Com vistas
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a oferecer a melhor protegio, com o menor risco, ¢ fundamental a monitonizagio cuidadosa

das doses dos imunossupressores ¢ de seus efeitos,

Devido aos efeitos colaterais dos corticosterdides varios grupos tém feito tentativas
de reduzir ou abandonar o seu uso criando regimes de imunossupressc baseados em
ciclosporina ¢ azatioprina apenas. Os primeiros a demonstrar sucesso com este conceito
foram YACOUB e col, em 1985, comparando os resultados obtidos com esta nova
abordagem com aqueles de pacientes tratados com esquema triplice classico. Outros
centros também obtiveram bons resultados na retirada dos corticosterdides de até 85% dos
pacientes submetidos a transplante cardiaco (RENLUND e col,1987, MILLER ¢
col,,1990). Equipes, como a da Universidade de Loma Linda, tém adotado esquemas de
imunossupressdo que niio incluem os corticosterdides crénicos com excelentes resultados
em ¢riangas (CHINNOCK ¢ col,,1993).

iL.6. Rejeicdo

O fendémeno da rejeigiio fol reconhecido desde os primérdios dos transplantes,
tendo sido notado por MANN e col, em 1933, que estudaram técnicas para transplante de
coraghes de cles no sistema carotideo-jugular com uma sobrevida média de quatro dias,
come: “... a faléncia do coraclo homotransplantado em sobreviver nfio se deve 4 téenica do
transplante mas a algum fator bioldgico que, provavelmente, é idéntico ao que evita a
sobrevivéncia de outros tecidos ou drglos homotransplantados”. GIBSON & MEDAWAR,
em 1943, trabalhando com enxertos de pele, demonstraram que o processo de necrose do
tecido transplantado entre individuos genéticamente diferentes dispunha de especificidade
e memoria para o tecido enxertado e se acompanhava de intenso infiltrado leucocitdrio.
DOWNIE, em 1953, trabalhando com as técnicas descritas por Mann e conseguindo

a4

resultados expressivos com sobrevida de até dez dias, conchuw “.. na tentativa de
transplantar tecidos com sucesso de um animal de experimentacdo a outro, provavelmente,
estd faltando alguma pe¢a fundamental de conhecimento ... ndo sabemos por que uma
celula convida & destruigio quando ¢la devenia sobreviver”. SNELL, em 1953, demonstrou

que as diferengas entre os antigenos da superficie celular, codificados pelo complexo maior
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de histocompatibilidade do doador e do receptor, causavam uma reacdio de rejeigdio mais
rapida em enxertos de pele ou tecido do que as diferencas antigénicas codificadas por
outros “loci” genéticos. LOWER & SHUMWAY, em 1960, estabeleceram as bases
tecnicas para o transplante cardiaco ortotépico em cées e conseguiram sobrevida entre seis
¢ 21 dias. O exame histologico dos coragdes transplantados revelou hemorragia intersticial
¢ wfiltrado macigo de células arredondadas. Eles comcluiram: “ . se o processo
imunologice do hospedeiro fosse impedido de destruir o enxerts, com toda probabiiidade
este continuaria a funcionar adequadamente por todo o tempo de sobrevida normal do
animal”. GOULMY, em 1985, demonstrou que enxertos antigénicamente idénticos nos
“loct” do complexo maior de histocompatibilidade também podem sofrer rejeicio por
diferencas dos antigenos do chamado complexe menor de histocompatibilidade. A
estrutura e distribuiclo destes antigenos t8m sido de dificil estudo, principalmente, pela
nossa incapacidade de criar anticorpos especificos contra estas protefnas (DALLMAN &
MORRIS, 1589).

Os genes do complexo maior de histocompatibilidade contém os cédigos para
ghicoproteinas da superficie celular de dois tipos. Os antigenos de classe I, que sio
formados por duas cadeias de peso molecular diferentes, sendo uma cadeia pesada vanavel
e uma cadeia leve ndo-variavel, tipo B, microglobulina. Estas glicoproteinas sio capazes de
ativar diretamente os linfdcitos T de fendtipo CD8 (citotdxicos) e estio presentes em quase
todas as células nucleadas do organismo. Os antigenos de classe II sio glicoproteinas
capazes de ativar diretamente os linfocitos T, tipo CD4 (auxiliares), sendo compostos por
duas cadeias de peso molecular semelhantes. Sua distribuigiio tecidual € bem mais limitada
que a dos antigenos de classe I, estando presentes apenas na superficie dos linfécitos B,
células dendriticas ¢ algumas células endoteliais, Porém, durante a resposta imune a
maioria das outras células pode ser estimulada a exibir antigenos de classe Il (DALLMAN
& MASON,1984). A incompatibilidade de antigenos de classe 1 ou 11, em conjunto ou
separadamente, pode determinar reagles de rejeigio contra 6rgdos ou tecidos
transplantados, conforme ja foi bem demonstrado em estudos experimentais utilizando
animais geneticamente conhecidos, diferentes apenas em regifes bem conhecidas do
complexo maior de histocompatibilidade (KLEIN,1977).
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Quando um antigeno, proveniente da célula de um orgdo transplantado, ¢
processado por um macréfago do receptor, seus peptideos de maior importancia antigénica
s8o apresentados s células T auxiliares (CD4), através da sua ligagiio as moléculas classe
fl do complexo maior de histocompatibilidade presentes na superficie do macrofago. Isto
se acompanha da producdo e liberagio de interleucina-1 pelo macrofago. A proteina CD3,
higada ao receptor dos linfocitos T, transmite uma mensagem de ativaciio ao linfocito
quando este receptor entra em contato com a proteina de classe Il do complexo maior de
histocompatibilidade do macréfago. Este sinal de ativagio desencadeia a produgio ¢
liberagdo de interleucina-2 que, por sua vez, ativa outras células da resposta imune,
ampliande o processo. Um dos grupos celulares ativado pela interleucina-2 ¢ o dos
precursores dos linfocitos T cifotoxicos. Estes sofrem um processo de diferenciagio, uma
vez ativados, € so os responsiveis diretos pela destruigio celular no processe de rejeigo
do tecido transplaniado. Os linfécitos T atingem as células cardiacas do doador por
migracfo a partir de capilares intersticiais. No inicio, a reagfo é multifocal, constituida de
pequenos infiltrados linfocitarios pericapilares espathados por todo o miocardio que,
posteriormente, evoluem com hemorragia intersticial e necrose celular. Nem todos os
focos t€m 0 mesmo grau de atividade e alguns podem estar em franca evolugdo enquanto
outros ja estdo regredindo. Edema intersticial ¢ freqiientemente visto, porém, a destrui¢io
celular s0 ocorre tardiamente no processo. A manifestacdo clinica deste quadro
histopatologico € a msuficiéncia cardiaca, porém, € de extrema importincia o diagndstico
precoce € acurado, antes do aparecimento das manifestagdes clinicas, pois o tratamento,
antes da necrose celular, pode levar & regressfio completa do quadro inflamatério com
preservagiio da fungfo normal do 6rgio (DUNNING J. & WALLWORK J,1994).

As alteragBes 1munoldgicas que fazem parte do processo da rejeiclo aguda
envolvem subpopulagdes celulares e substincias quimicas diferentes. Virios métodos
mmunolégicos tém sido testados para facilitar o reconhecimento destas células ou
substdncias € permitir ¢ reconhecimento das diferentes etapas da reaglo de rejeicdo, Cada
subpopulaclio de linfécitos tém marcadores distintos, que podem ser marcados com

anticorpos especificos identificados com fluoresceina. Por exemplo, os linfécitos T



45

auxiliares exibem marcadores CD2, CD3 ¢ DM, enquanto o3 hinfocitos T supressores e
citotdxicos exibem marcadores CD2, CD3 e CDS. Apds a lise dos eritrécitos, as células
tratadas com anticorpos monoclonais marcados com fluoresceina podem ser analisadas ¢
contadas atraves da citometria de fluxo. No paciente tratado com ciclosporina, a relagio
entre as celulas T supressoras e T auxiliares é de 101, enquantc gue na pessoa normal é de
2:1. Este método serve, portanto, para verificar a eficicia do tratamento IMUNossupressor
farmacolégico. Os marcadores celulares podem ainda ser tteis na avaliagdo da eficacia de
determinadas preparagdes de anticorpos usados no tratamento da rejeicio aguda. Por
exemplo, estudos com ¢ uso de anticorpos monoclonais anti-CD3 (OKT3) tém
demonstrado que  estes compostos ndo levam 4 destruigio celular, como o0s soros
antilinfocitdrios, mas apenas 4 inativagio destas células pelo bloqueio temporario da
expressdo dos marcadores CD3. Estes achados explicam por que vdrios trabathos tém
encontrado recorréncia elevada de rejeigio aguda apés a interrupgio do tratamento com
OKT3 (KAHAN, 1991). |

Os mediadores humorais secretados durante a resposta imune como interferon Y,
interleucina 1 (IL-1) e interleucina 2 (IL-2) também podem ser usados para avaliar a
adequacfio da terapéutica imunossupressora. As concentracSes de IL-2 sio muito pequenas
¢ dosagens diretas s3o, portanto, pouco confidveis. No entanto, ensaios indiretos para testar
a capacidade do soro em estimular a proliferagio de linfocitos T citotéxicos IL-2
dependentes existem. Seus resultados demoram vérios dias, e sdo de limitada aplicagdo
clinica. Uma vez estimulados, os linfécitos passam a exibir, na superficie celular,
receptores para IL-2, que podem ser identificados através do uso de anticorpos
monoclonais marcados e citometria de fluxo. Concentragdes baixas de receptor para [L-2
estio presentes nos pacientes adequadamente imunossuprimidos, enquanto concentragdes

clevadas parecem estar correlacionadas com infecgiio ou rejeigiio (KAHAN, 1991),

No inicio da experiéneia clinica com o transplante cardiaco, em 1967, os tGnicos
métodos disponiveis para monitorizar ¢ processe de rejeicio eram o exame clinico € 0
eletrocardiograma, ¢ ambos se mostraram, posteriormente, pouco sensiveis, Foi somente

em 1973 que CAVES e col. introduziram a biopsia endomiocardica por via percutinea, que
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provou ser uma técnica mais sensivel, permitindo o diagnéstico da rejei¢do até quatro dias
antes das manifestagbes clinicas. A técnica consiste na puncdo da vela jugular interna
direita ¢ na passagem do bidtomo até a cavidade ventricular direita, onde sfo retirados
varios pequenos fragmentos do septo interventricular ou parede livre. Estes fragmentos sio
analisados por microscopia Optica convencional em cortes de congelagio e inclusdes em
parafina, pedendo ainda ser submetidos & microscopia eletrénica ou estudos com téenicas
imunohistoquimicas. A bidpsia endomiocérdica tm sido considerada como o padrio
contra a qual as outras técnicas para diagnéstico de rejeiglio sdo comparadas. Desde a sua
miroduglo, reconheceu-se a necessidade de um sistema de classificagfio para a bidpsia
endomiocardica. A primeira foi feita em 1974, por BILLINGHAM, que, posteriormente,
realizou revisbes em 1979 ¢ 1990. Atualmente, aceitam-se cinco categorias baseadas no
grau de resposta inflamatéria: minima, leve, moderada, severa e “em resolucio”. O exame
histologico dos fragmentos obtidos costuma mostrar um espectro que se imicia com
infiltrado linfomononuclear na regido perivascular dos pequenos capilares associado a
edema imtersticial, mais intenso na mesma regifo. As alteragdes progridem com aumento
do edema ¢ infiltrado linfocitario intersticial associadas a alteragSes que refletem dano
vascular e dos midcitos. S8o encontrados, fregiientemente, trombose dos capilares teciduais
¢ edema intersticial importante, evidenciado pela grande distdncia entre os midcitos que
antes eram justapostos. Finalmente, nos casos mais severos, ha sinais de degeneracio
celular como edema citoplasmético, vacuolizagio € necrose coagulativa. A miocitélise se
caracteriza pela presenca da perda do conteddo citoplasmatico e nuclear, restando apenas o
esqueleto de sarcolema e hemorragia intersticial nestas dreas. Nos processos em resoluiio,
que tertham levado 2 necrose e a perda celular, é comum encontrarmos dreas de fibrose
pertvascular (ROSE & UYS,1990).

Existem algumas diferengas concernentes a bidpsia endomiocérdica praticada em
adultos e em criangas. Nestas dltimas, ¢ freqliente a necessidade do uso de anestesia geral,
0 que torma o procedimento mais complexeo. Devido ao tamanho do bidtomo utilizado, que
geralmente € menor que o de adulto, um maior ntimero de fragmentos deve ser obtido para
se reduzir os riscos de um diagnodstico falso negativo e, ainda, devido & menor espessura do

ventriculo direito, a chance de complicagbes como perfuragdo e tamponamento sio
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maiores nas criangas. A propria andlise histopatolégica do material obtido deve ser feita
levando-se em conta diferencas entre o tecido do adulto e da crianga. A celularidade do
miocardio de lactentes ¢ criangas é maior, se comparado a0 de adultos. Este aspecto se
deve a0 tamanho menor do nicleo dos mideitos nesta faixa etdria, que 0s aproxima muito
do tamanho das células linfomononucleares do infiltrado intersticial presente na rejei¢io.
Em conseqiéncia  deste fato, técnicas especiais de  imunofluorescéncia e
imunohistoquimica sio utilizadas para melhor identificar as células imunes ativadas. Outro
detalthe que #m sido identificado € que o aspecto multifocal do infiltrado celular presente
na rejeiglio ¢ mais evidente em criangas que em adultos. Devido a estas caracteristicas
especiais, a biopsia endomiocdrdica deve ser realizada em criangas e lactentes apenas
quando clinicamente indicada ¢ ndo como método de vigildncia rotineira, aos moldes do
que € proposto para adultos (BILLINGHAM, 1991).

As dificuldades expostas com relagio 4 bidpsia endomioc4rdica justificam a busca
de outros meétodos menos invasivos para o diagndstico da rejeigfio. A mornitorizacio
citoimunolégica tém sido de alguma valia, porém, suas alteragdes podem ser confundidas
com quadros infecciosos do pds-operatério imediato. A ressonincia magnética nuclear 1ém
demostrando ser eficaz na detecglio do aumento da quantidade de 4gua intersticial,
correlacionando-se bem com a presenga do edema que acompanha os fendmenos de
rejeigdo. Porém, seus maiores problemas sfio o de exigir sedagio ou anestesia geral para
sua realizaglo, assim como sua incapacidade de diferenciar a rejeigio do contetdo normal
de agua do periodo pos-operatério imediato. Por isto, sua aplicagio clinica permanece
reservada. Dentre os métodos ndo-mvasivos, o mais investigado tem sido a ecocardiografia.
Virios par@metros ecocardiogrificos t€m sido estudados e correlacionados com resultados
de Miopsia endomiocirdica. Os pardmetros que medem a fungdo diastdlica do ventriculo
esquerdo parecem ser os mais preditivos de rejeiglio aguda e incluem o tempo de
relaxamento isovolumétrico, a velocidade do fluxo diastélico mitral e a espessura da
parede posterior na diastole (DAWKINS e col,1984; PAULSEN e ¢ol,1985 ¢ HSU &
SPONITZ,1990). Virios estudos especificamente dirigidos ao diagnéstico ecocardiografico
da rejeigio em criangas submetidas a transplante cardiaco j4 foram conduzidos, usando

vérios parémetros como massa ventricular esquerda, volume ventricular esquerdo, relagio
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massa‘volume do ventriculo esquerdo, fracdo de ejeclio do ventriculo esquerdo ¢
velocidade de relaxamento da parede postenior do ventricule esquerdo. Este tltimo parece
ser o mais sensivel para o diagnéstico da rejeicBo (LOKER e col.,1994) Estudos
comparativos com a bidpsia endomiocardica t8m mostrado sensibilidade para os
parametros ecocardiogrificos da ordem de 88 a 93% (BOUCEK,1991; TANTENGCO ¢
col.,1993)

IL7. Infecciio

Desde os primeiros relatos, a infeccdo tém sido uma das complicagles mais
importantes e freqientes apds o transplante cardiago. No entanto, 2 mortalidade por
infecelo diminuiu muito se compararmos os resultados atuais com os obtidos nas décadas
passadas (BAUMGARTNER, 1983; LAUFER e col.,1989: REID ¢ c0l.,1991). Esta methora
deve-se a virios fatores como o desenvolvimento de drogas imunossupressoras mais
seletivas (ciclosporina), um conhecimento maior das doses necessirias das drogas
imunossupressoras (em especial dos corticosteroides), uma melhora nos meios de
diagnéstico e tratamento dos episdios de rejeicio, uma melhora nos métodos diagndsticos

para diagnosticar infecgo e um maior nimero de drogas para tratamento e profilaxia das

infecgdes.

A incidéncia exata de complicages infecciosas apés transplante cardiaco tém sido
dificil de determinar tendo em vista a diversidade de critérios utilizados para definir um
episodio infeccioso. Assim sendo, existem grupos que consideram como infecgio todos os
episodios, mesmo os de seroconversio assintomatica, detectados durante exames TOHNEITos
de vigilancia, enquanto outros tratam de infeccdo apenas aqueles episddios que tenham
necessitado de internaglo e fratamento intravenoso. Recentemente dois estudos
multicéntricos utilizaram a mesma definigfio para analisar a incidéncia de infecgdes graves
em pacientes transplantados cardiacos. Definiram infecgfio grave como sendo aquela que
requer tratamento antimicrobiano intravenoso ou, mesmo que tratada com medicagio por
via oral, representava potencialmente um risco de vida para o paciente (WGTC,1990;
MILLER e col,1994). Ambos os estudos analisaram dados de um grande nimero de
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pacientes € verificaram uma incidéncia média de 0,68 e 0,50 episodios infecciosos por
paciente, respectivamente, durante o primeiro ano pds-transplante. O nimero de pacientes
livres de infecgio também tem aumentado com o tempo. Chegava a ser de apenas 20% nos
relatos iniciais de Stanford (STINSON ¢ col,1971; REMINGTON € col,1972),
aumentando para 69% nos relatos recentes (MILLER e col,,1994). No mesmo artigo de
MILLER e col, 22% dos pacientes apresentaram apenas um episddio de infecedo,

enquanto apenas 9% apresentaram dois ou mais episodios.

O perfodo de maior incidéncia de infecgdes slo os primeiros seis meses apos o
transplante. Depois desta fase, a incidéncia de novos episddios ¢ pequena (MILLER e
¢0l.,1994). Virios autores identificaram dois periodos distintos de “risco” para infecgdo
apds transplante cardiaco. Um periodo inicial, que se estende aié o final do primeiro més,
que ¢ dominada por infecgdes nosocomiais. Na sua maionia, estas sio de etiologia
bacteriana, principalmente, gram-negativos ¢ stafilococcos sp. (YOUNG,1981; MILLER e
01,1994}, Outro periodo, mais tardio, que se estende do primeiro até o quinto més, ¢
dominade pelas infecgbes oportumisticas como citomegalovirus, pneumocistis carinii e
fungos (LOVE,1988).

DUMMER (1990) descreven a ocorréncia temporal de cada agente infeccioso mais
comum apos transplante cardiaco. As bactérias foram mais comuns do terceiro ao28%dia e
os virus mais comuns apds o 30° dia. Exceclio feita ao Herpes simples, virus que
freqientemente estd presente entre a primeira ¢ a segunda semana pos-transplante.
InfecgBes oportunisticas sio raras no primeiro més, tendo como pico de incidéncia entre
45 ¢ 30 dias para o citomegalovirus, entre 30 e 60 dias para os fungos e de 60 a 150 dias
para o pneumocistis carinii. Toxoplasmose pode ser encontrada nas primeiras semanas,
porém, geralmente, incide em torno do terceiro més (HORN & BARLETT,19%0).

MILLER e col. (1994) também encontraram dados semelhantes em um grupo de
814 pacientes, de um estudo multicéntrico, e construiram curvas representando ¢ risco
instantineo de aquisi¢io de uma infecgiio por um determinado agente (FIGURA 5). O risco

para infecgdes bacterianas era méaximo imediatamente ap0s o transplante, caindo
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rapidamente até atingir niveis muito baixos préximo do guinto més e permanecendo deste
modo. O risco para as infecgles flingicas era maximo durante o primeiro més e o risco de
infecgo viral era maximo entre o primeiro e segundo més pos-transplante. O risco para
aquisiglo de infecgdes por protozoarios era maximo em torno de trés meses e meio apds o
transplante. Vale ainda notar que o risco para infecgBes bacterianas e virais & mutto maior
que para os outros tipos de agentes causais. Nesta série, as infecgBes bacterianas € virais
foram responsaveis por 88% do total de infecgles ( 47% bacterianas, 41% virais}, sendo
que infecgdes por fungos representaram 7% do total e infeceBes por protozodrios apenas
$%. Estes dados sdo semelhantes aos encontrados no estudo do WORKING GROUP OF
TRANSPLANT CARDIOLOGISTS (WGTC,1990) onde as infecgBes por bactérias foram
responsavels por 43% dos episadios e as infecgdes virais por 42%. Infecgles por fungos
representaram 10% e por protozodrios apenas 5%.

= = = bactérias
virus
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FIGURA 5: Risco instantineo de infecgio apés transplante cardiaco, de acordo com o tipo
de microrganismo envolvido ¢ o tempo. (J. Heart Lung Transplant. 13 384, 19%4)

Durante a 4nalise de fatores de risco para infecglio apds transplante cardiaco,
MILLER e col. (1994), encontraram apenas dois fatores independentes de risco. Fstes
foram o uso de terapéutica imunossupressora de indugfio com soro antilinfocitario
{policlonal ou monoclonal} e suporte ventilatério mecénico prévio ao transplante. Os
pacientes que se encontravam em uso de suporte ventilatério antes do transplante
apresentaram  incidéncia de 50% de infecgfo em quatro meses enquanto os que néio

necessitavam suporte ventilatorio tiveram apenas 30% de infecgfio. Estes dados, apesar de
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bem distintos, ndio atingiram significancia estatistica {p = 0,08), provavelmente devido ao
pequeno niunero de pacientes com assisténcia ventilatéria {n = 29). No entanto, para o uso
de terapéutica imunossupressora de induglio houve diferenca estatisticamente significante
{p = 0,01} entre o3 pacientes que receberam ou ndo. No grupo de pacientes que utilizou
tratamento imunossupressor de indugiio com drogas linfociticas, apenas 67% estavam
livres de infecgfio aos trés meses contra 76% do grupo que ndo recebeu tal fratamento.
Além da incidéncia aumentada de infecgdo, este grupo apresentou uma incidéncia
aumentada de infecgiio por citomegalovirus. Estes dados estio de acordo com o
demonstrado pelo estudo do WGTC (1990), em que infecgdes por citomegalovirus foram
mais comuns no grupo tratade com drogas linfociticas, 63% contra 37% no grupo ndo
tratado com esta medicaglio. Observagdes semelhantes foram vistas em estudos com
tratamento de indugo com drogas linfociticas em pacientes submetidos a transplante renal
¢ hepatico ( PASS ¢ col.,1980; SINGH e col.,1988),

Ainda em relaghio as infecgdes por citomegalovirus, MILLER e col. (1994)
demonstraram que este foi o agente causal isolado mais fregiiente, sendo responsavel por
26% de todas as infecgles e 66% das infeceBes virais. O fator de risco mais importante
encontrado foi a diferenga entre o estado soroldgico do doador ¢ receptor. Este fato j4 havia
sido documentade por outros autores { PASS e col,,1980; SINGH e col.,1988) em outros
tipos de transplante de érgo solide. Virias medidas tém sido recomendadas para se reduzir
este risco e incluem desde a utilizaglo de Orgios de doadores com sorologia semelhante a
do receptor, o que limita muito a possibilidade de transplante; a utilizacio de filtros
leucocitrios para os derivados sangiiineos, uma vez que a transmissio pode ser feita por
denivados sangiineos, em especial pelos leucécitos; o uso apenas de sangue e derivados
com sorologia compativel com o receptor ¢ o uso de drogas profilaticas como o Acylovir
ou o Gancyclovir. Acyclovir, por via oral durante os primeiros meses apos o transplante,
tm sido utilizado por varios grupos ¢ tém demonstrado a capacidade de reduzir a
incidéncia e a gravidade das infecgdes por citomegalovirus (BALFOUR e ¢ol.,1989). Qutra
alternativa t8m sido o uso profilitico de globulina hiperimune humana contra
citomegalovirus, também durante as primeiras semanas apds o transplante (SNYDMAN ¢

col ,1987). Permanecem davidas quanto a duracdo ¢ as dosagens destes tratamentos
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profilaticos, sendo que cada centro tém adotado a conduta que the parece mais adequada,

ndo existindo ainda consenso sobre o assunto.

Quanto ao local mais freqiiente para infecglio apds o transplante cardiaco, este
parece ser o pulmlo, em 28% dos casos, seguido do sangue em 26%, trato gastrintestinal
em 17% e do frato urindric em 12%. As infecgdes da ferida cirirgica sfo Taras,
representando apenas 3% do total de infecgGes (MILLER e col.,1994),

Felizmente, a maioria das infecgdes sérias & resolvida com tratamento {87%s),
poreém, existe ainda uma mortalidade relativamente alta (13%) relacionada com infecglo
apos o transplante cardiaco (MILLER e col.,1994). O sucesso do tratamento depende em
muito do agente causal e da localizagdo. As infecedes por fungos representaram apenas 7%
do total de infecgdes, porém, foram responsdveis por 36% dos obitos, enquanto as
infecgBes bacterianas, que foram responsdveis por 43% do total das infecges,
representaram apenas 13% dos 6bitos. O mesmo se pode dizer da localizagiio, quando os
epis6dios de endocardite, que foram menos de 2% do total de infecofes, tiveram uma
mortalidade associada de 43%. As infecgbes de ferida cirtrgica, responséveis por apenas
3% do total, tiveram uma mortalidade associada alta (22%) ¢ as infecgdes pulmonares,
além de serem as mais freqlientes, também tiveram uma mortalidade associada elevada
(23%). Be olharmos com mais detalhe para a associagiio de agente causal e local
acometido, veremos, por exemplo, que infecgdo fungica pulmonar esteve associada a 62%
de mortalidade nesta série (MILLER e col.,1994).

Varias medidas de profilaxia e controle de infecgio apos transplante cardiaco tém
sido recomendadas. Estas incluem o uso de Acyclovir, por via oral, para prevenciio do
citomegalovirus, o use de sulfa e trimetoprim para prevengiio de Pneumocistis carinii, o
uso de vacinas ou gamaglobulina hiperimune e a realizagio de vigildncia epidemiolégica
rigorosa. Sorologias para citomegalovirus, herpes simples, virus de Epstein-Barr,
toxoplasmose, hepatite ¢ HIV devem ser obtidas antes do transplante e repetidas
regularmente. Aumento de guatro ou mais vezes nos titulos pré-operatdrios sugerem

infecglo pelo agente em questdo. O uso de isolamento ndo tm se mostrado Gtil na redugio



dos episédios de infecglio em pacientes receptares de transplante (GAMBERG ¢ col.,1987)

£ 0 uso de medidas normais para prevenglio de infecgdes nosocomiais parece ser suficiente
{MILLER,1991).

Alguns aspectos merecem consideragfo especial em se tratando de transplante
cardiaco na populagio pedidtrica. Estudos t8m demonstrado que as criangas transplantadas
apresentam incidéncia de infecgbes comuns da infincia como otite média, infeccdes virais
do trato respiratorio superior, gastroenterite viral e bronguiolite semelhantes a populacio
normal (CUTLER,1991). O mesmo estudo nio mostrou efeitos adversos € comprovou a
eficacia das imunizagBes rotineiras da infincia, desde que realizadas com vacinas inativas.
Atualmente, o protocolo da Universidade de Loma Linda inclui a imunizag@o dos pacientes
transplantados com vacinas inativas para poliomielite, difteria, pertusis, tétano, haemofilus
influenzae tipo B, hepatite tipo B e pneumococo. As vacinas para rubéola, caxtmba,
sarampo ¢ varicela nfo sfio dadas rotineiramente por sc tratarem de vacinas de virus
atenuados e que mostraram resultados negativos em pacientes leuc€micos. Nestes casos,
gamaglobulina hiperimune ¢ utilizada quando existe a suspeita de exposigio a0 virus. Além
das vacinas, a profilaxia infecciosa nestas criangas inclui a administragio de Acyclovir oral
durante os primeiros trés meses para profilaxia do citomegalovirus. Este protocolo ndo
inchii nenhum tipo de profilaxia para Pneumocistis carinii, Sorologia para toxoplasmose,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, hepatite B ¢ C e HIV sfio obtidos antes do
transplante e, regularmente, durante o seguimento pos-operatdrio (BORK e col.,1993). A
incidéncia de infecebes graves (53%), nesta populagio de pacientes transplantados com
menos de um ano de idade, foi um pouco mais elevada que em outras séries, entretanto, a
mortalidade por causas infecciosas foi semelhante (17%). O pulméo continuou a ser o local
mais acometido, sendo as mais freqientes, as infecgbes pelo virus sinsicial respiratorio
{BORK & ¢0l.,1993).
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IL8. Crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor

Antes do advento do transplante cardiaco, vérias das formas de cardiopatia
congénita complexa evoluiam inexoravelmente ao ébito. Diversas tentativas de paliagio ou
correcio existiam, porém, seus resultados eram desalentadores. Com a possibilidade de
uma sobrevida cada vez maior, proporcionada pelo transplante, surgiram preocupag0es
gom o crescimento de desenvolvimento neuromotor destas criangas, submetidas a um
procedimento de tal magnitude ¢ a tratamento medicamentoso continuado, desde os

primeiros meses de vida.

Viérios estudos existem sobre crescimento antes € depois de cirurgias corretivas para
putros defeitos cardiacos. A maioria destes demonstra uma retomada do crescimento,
dentro dos parimetros normais, apés o tratamento cirtirgico (FELDT ¢ col 1969, LEVY ¢
col,,1978; WEINTRAUB & MENAHEM,1991). Outros estudos demonstram alteragSes
neuroldgicas importantes associadas a patologias mais graves, como a hipoplasia do
coragdio esquerdo (GLAUSER ¢ col,1990). Existem ainda as alteragBes neurologicas
conseqiientes & cirurgia cardiaca, em especial nas situages onde se emprega hipotermia
profunda e parada circulatéria total, que podem variar desde convulsdes, dificuldades de
aprendizado, retardo de desenvolvimento, dificuldades de fala e até casos de paralisia
cerebral (BRUNBERG e ¢ol,1974; FERRY,1990). Um estudo recente avalion o
desenvolvimento neuromotor de criangas com hipoplasia do coragiio esquerdo submetidas
4 civurgia corretiva do tipo Norwood e Fontan. Encontraram sinais de retardo mental em
73% dos sobreviventes ¢ déficit de crescimento em 45% em relagho ao peso ¢ 73% em
relagio & altura (ROGERS ¢ co0l.,1993). Poucos estudos, porém, existem avaliando o

desenvolvimento neuropsicomotor de criangas submetidas ao transplante cardiaco.

BAUM e col. (1991) estudaram criangas submetidas ao transplante cardiaco, com
idade inferior a seis meses, seguindo-as entre seis meses e dois anos. Foram analisados o
crescimento linear, a velocidade de crescimento ¢ a idade dssea. Os resultados mostraram
que a maioria das 42 criangas estudadas se encontravam dentro da faixa normal de

crescimento (até dois desvios-padriio da média para idade) ¢, aquelas que se encontravam
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abaixo das expectativas nommais no momento da cirurgia, apresentaram tendéncia a
retornar gradativamente para dentro da faixa normal. Apenas seis criangas (14%) se
mantiveram abaixo das expectativas de crescimento normal. Destas, quatro estavam em uso
cronico de corticosterdides por apresentarem rejeiglio de dificil controle. Os estudos de
velocidade de crescimento demonstraram que entre 80 € 90% das criancas apresentavam
velocidade de crescimento normal para a idade. Naquelas em que a velocidade de
crescimento era anormal, encontrou-se forte correlago estatistica (p = 0,01) com a
administraclo de corticosterdides por periodos cumulativos maiores que um més. Dez
pacientes, com padrfio de crescimento anormal, relacionados ae uso de corticosterdides,
foram seguidos e em seis deles foi possivel a retirada da corticoterapia. Destes, quatro
apresentaram fendmeno de rebote, passando de abaixo do percenti! cinco para acima do
percentil noventa € ¢inco nos sefs meses que se seguiram & retirada da corticoterapia. Vinte
¢ trés pacientes apresentavam idade suficiente para se submeterem a estudos de idade
dssea. Dezessete deles apresentavam idade dssea compativel com a idade cronolégica. Em
cInco casos, a idade ossea se encontrava defasada. Todos os cinco casos haviam tomado

corticosteréides por mais de um més,

Neste mesmo estudo, os autores estudaram ¢ desenvolvimento neuromotor através
de exames neurologicos seriados, ultra-sonografia de crinio e testes de atividade auditiva e
de desenvolvimento mental e psicomotor. A maioria (89%) foi considerada
neurologicamente normal até 14 meses apos o transplante. Anomalias encontradas nos 11%
restantes foram hipertonia ou hipotonia leves, na maioria. Apenas um paciente apresentava
alteragfes neurol6gicas sérias. Convulsdes foram relatadas no periodo pos-operatério em
17% dos casos, porém, nenhum deles necessitou de medicagdo anticonvulsivante, apds um
ano de seguimento ¢ nenhuma crianga apresentou convulsiio fora do periodo peri-
operatorio. Ultra-sonografia de crinio ndio tevelou alteragbes significativas em nenhuma
das criangas examinadas. Avaliagbes auditivas foram normais em 90% das criangas
avaliadas. Os resultados dos testes de desenvolvimento psicomotor se mostraram dentro da

normalidade para a média do grupo estudado.
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O mesmo grupo estudou 110 criangas submetidas a transplante cardiaco em outro
trabatho recente (BAUM e col ,1993) ¢ encontrou, novamenie, que a maioria das criangas
submetidas a transplante cardiaco tém demonstrado crescimento dentro dos himites
normais. Quanto ao desenvolvimento neurolégico, foram encontradas anormalidades no
exame neurologico de 19% das criangas. Hipotonia leve foi o achado mais comum. Retardo
de desenvolvimento foi encontrado em dois pacientes. Nas avaliagbes de testes de
desenvolvimento mental e psicomotor, 67% tinham fndices dentro da normalidade, 10%
apresentavam indices considerados suspeitos de anormalidade e 23% apresentavam indices
considerados anormais. Convulsdes novamente foram encontradas em 21% das criangas no
periodo peri-operatorio tendo desaparecido em quase todas até um més apds a cirurgia.
Anormahdades eletroencefalogréficas, no entanto, foram encontradas na maioria das

criangas em que o exame foi realizado.

IiL OBJETIVO

Do exposte ¢, desta forma, o presenie trabalho tem por objetivo analisar 08
problemas técnicos, as complicagdes pos-operatorias e a evolugdo clinica de um grupo de
24 pacientes submetidos a transplante cardiaco entre 1985 ¢ 1991, com um periodo de

seguimento variando de sete meses a sete anos ¢ dois meses.



IV. CASUISTICA E METODO

V.1, Casuistica

Entre dezembro de 1984 e dezembro de 1991, 400 transplantes cardiacos
ortotopicos foram realizados no Hospital Cardrologico da Umiversidade de Lyon. Dentre
estes, 24 pacientes foram operados e seguides pelas equipes de Cardiologia e Cirurgia
Cardiaca Pedidtrica e constituem nosso grupo de estudo (TABELA HI). S8o 13 pacientes
do sexo masculino e 11 pacientes do sexo feminino. Dots pacientes foram submetidos a
retransplante, perfazendo um total de 26 transplantes pedidtricos nesie periodo (FIGURA
14).
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FIGURA 14: Distribuicio do nimero de transplantes na Umversidade de Lyon durante o
periodo do estudo.
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A idade dos pacientes, no momento do transplante, variou de dois dias a 21 anos,
sendo este Gltimo incluido no programa de transplante cardiaco pedidtnico por se tratar de
uma cardiopatia congénita complexa e que ja havia sido submetido a duas intervengdes
anteriores. A idade média do grupo foi de 10,5, anos sendo que 12,5% dos pacientes tinham
menos de dois anos, 25% tinham entre dois e dez anos € 62,5% tinham idade superior a dez
anos (FIGURA 15).
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FIGURA 15: Nfimero de pacientes conforme a faixa etéria, na série estudada.

Quanto & procedéncia, 19 eram franceses (79,1%), entretanto, apenas trés eram de
Lyon, ¢ cinco eram estrangeiros, sendo dois deles da Argélia, dois do Marrocos € um da
Italia (FIGURA 16).

20 -
18 + fIMarrocos
18 <+ Bitalia
14 O Argélia
i B Ooutras reg
12 -+ OLlyon
14 +
& 4+
6 P =Y
4 +
2 A 3 P
14 ' "
Franga Exterinr

FIGURA 16: Pacientes pediatricos submetidos a transplante cardiaco na Universidade de
Lyon, segundo a procedéncia.
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A indicacdo para transplante cardiace foi devide a uma miocardiopatia (MCD),
primdria ou secundaria, em 12 pacientes (50%), sendo oito casos de miocardiopatia
dilatada idiopatica, dois casos de miocardiopatia dilatada familiar, um de miocardiopatia
restritiva e um de disfungdo ventricular secundaria, apds troca valvar adrtica e mitral por
doenga valvar reumatica (TABELA IV). Em 11 pacientes, a indicagio se deveu a
cardiopatias congénitas (CC) (45.8%), sendo sete pacientes portadores de cardiopatias
congénitas complexas submetidas a intervencdes paliativas prévias, dois pacientes
apresentavam cardiopatias congénitas previamente corrigidas por técnicas convencionats,
um paciente era portador de uma sindrome de hipoplasia do coragio esquerdo e, um
paniente com displasia arritmogénica do ventriculo direito com arritmias ventriculares
severas e rebeldes a tratamento clinico (TABELA V). O dltimo paciente era portador de
urn fibroma recidivante do veniriculo direito, trés anos apos a sua primeira retirada
(FIGURA 17). As indicagBes nos dois pacientes retransplantados foram rejeigBo aguda

severa, trés anos apos o primeiro transplante, ¢ faléncia do coragdo transplantado no pos-

operatdrio imediato.
12 ¢
B Tumor VD
10 + Hipoplasia VE
B Arritmia
81 [iC. C. cianstica
& + EIMC restritiva
10 9 B MC secundaria
47 OMCD
2 S
0 $ }
Miocardiopatias Cardiopatias Tumores
congénitas

FIGURA 17: Indicagdes de transplante cardiaco pedidtrico, nesta série da Universidade de
Lyon.



Em 11 pacientes, ou sejg, 45 8% dos casos, o transplante representou uma
reoperaglio. A espera por um doador compativel variou de dois a 156 dias (5,2 meses), com
média de 37,3 dias. Apenas seis transplantes (23%) foram realizados de maneira eletiva,
isto ¢, com o paciente aguardando & cirwrgia sob supervisio médica, em regime
ambulatorial. Todas as outras 20 cirurgias foram realizadas com os pacientes estando
internados, 14 em condi¢lo de urgéncia (sob tratamento com medicagdo notropica
intravenosa) e seis em condigdo de extrema urgénecia (sob suporte de assisténcia

circulatdria mecé@nica).
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IV.2. Métado

IV.2.1. Retirada do drgo do doador ¢ transporte

A retirada do coracio do doador foi sempre realizada por um cirurgao do Servigo
que era deslocado até o hospital onde s¢ encontrava o doador. A técnica utilizada consistiu
sempre de uma esternotomia mediana Jongitudinal, colocagio de um afastador de
Finochietto, pericardiotomia longitudinal, suspensao do pericardio & borda da inciséo e
exame do coragio para identificagio de areas equiméticas ou alteragdes da contratilidade.
Uma vez terminada a inspegdo do coragho e decidida sua aceitagio para o transplante,
realizamos uma sutura em bolsa com fio monofilamentar de polipropileno 4.0 na aorta
ascendente para infusdo de solugdo cardioplégica, seguida da dissecgio das veias cavas
inferior & superior reparando-se, com uma fita cardiaca, a veia cava superior. A
incoagulabilidade do sangue do paciente foi obtida pela administragio de heparina, na dose
de 3mg/ kg de peso, por via intravenosa central seguida da retirada dos catéteres centrais.
Punciona-se a sorta ascendente, com uma cinula de 16F ou 14F de calibre, no local
previamente delimitado pelos fios de polipropilene 4.0 de uma sutura em bolsa, guarnecida
com um torniquete para controle da hemostasia conectada & solucfo cardioplégica do tipo
ST. Thomas Hospital JL A veia cava superior € ligada com a fita cardiaca colocada
anteriormente. A aorta ascendente ¢ pingada transversalmente ¢ a prote¢io miocardica €
obtida através da infusfio de solugdo cardioplégica cristaloide gelada na dose de 1.600 ml
para um coraglio de aduito ou 30 ml/ kg de peso corpdreo, no caso de doadores abaixo de
30 kg de peso corpéreo. Durante a infusdo da solucdo cardioplégica, a veia cava inferior ¢ a
veia pulmonar inferior direita sa0 parcialmente seccionadas para evitar a distensfo das
camaras cardiacas ¢ complementa-se o resfriamento cardiaco com a irmgagdo continua do
pericardio com soluglo fisiologica gelada. Uma vez terminada a mfusioc de soluglo
cardioplégica, a ressecgio do coragdo ¢ completada, levantando-se a ponta do mesmo ¢
seccionando-se totalmente a veia cava inferior ¢, €m seguida, as veias pulmonares di reitas &
esquerdas € a artéria pulmonar esquerda. O coragio € recolocado 1o saco pericardico € a
ressecgfio completada, seccionando-se a aorta ascendente logo abaixo da pinga, a veia cava

superior ¢ a artéria pulmonar direita. A cénula utilizada para infusdo da cardioplegia ¢
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retirada € a sutura em bolsa amarrada. O coragho € removido da cavidade tordcica €
preparado pera o transplante, abrindo-se 0 4trio direito, 0 mais posteriormente possivel,
entre ¢ orificio de ambas as veias cavas, dissecando-se a aorta do tronco da ariéna
pulmonar, ressecando-se as quatro veias pulmonares, deixando, assim, uma ampla drea
para anastomose do atno esquerdo €, finalmente, abrindo-se ampla comunicacdo enire
ambos os ramos pulmonares, O 6rgdo é, entdo, colocado em um saco plastico estén]
contendo solugdo salina gelada. Este € envolto por povo saco plastico estéril e colocado

dentro de um recipiente de isopor contendo gelo para o transporte.

A retirada do 6rgdo do doador foi sempre realizada conforme 2z técnica acima,
descrita exceto em trés casos em que conformagdes especiais dos tecidos do deador eram

necessarias para reparo da anatomia do receptor.

Em um, houve a necessidade da retirada de toda a aorta ascendente e arco adrtico,
inchsindo o inicio do tronco arterial braguiocefilico, a artéria cardtida esquerda e a ariénia
subclavia esquerda para reconstrugdo do arco adrtico do receptor que apresentava uma
sindrome de hipoplasia do corago esquerdo. Em outro, houve a necessidade da retirada de
toda a veia cava superior até a junglo do tronco venoso braquiocefalico esquerdo com a
veia jugular interna direita, além da arténia pulmonar direita até a sua bifurcacio para
reconstruco do conjunto venoso da veia cava superior ¢ da artéria pulmonar direita, apos a
remogio de uma anastomose sistémico-pulmonar  venosa tipo Glenn classico
(GLENN,1958). Por aitimo, em um ¢aso, apresentando ventriculo tnico com transposigao
dos grandes vasos da base (TGVB) acompanhado de estenose infundibular ¢ de ramos
pulmonares, em que a retirada do coragdo do doador incluiu a retirada de ambos 08 1amos
da artéria pulmonar, até suas bifurcagdes, para plastia das estenoses dos ramos pulmonares
nativos, ¢ a retirada de todo o arco adrtico para permitir um maior comprimento da aorta

que se encontrava em posicio de transposigio.



71

TV.2.2. Assisténcig circelatéria mecanica

Quando necessario, foi utilizado suporte circulatério mecanico pré-operatorio para
melhorar as condigdes hemodindmicas dos pacientes €, permitir um maior tempo para s¢
encontrar um doador compativel (TABELA 6). A indicagio para uso do suporte
circulatério mecinico foi sempre o estado de baixo débito cardiaco, caracterizado por
indice cardiaco menor que 1,5 L/ min/ m* de superficie corporea, débito urindrio menor
que 0.5 ml/ kg/ hora, a despeito do uso de altas doses de drogas inotropicas (dopamina ¢
dobutamina > 15 pg kg de peso / min). A assisténcia circulatoria mecénica utilizada
envolveu ventriculos pneumaticos paracorpireos controlados por um console
computadorizade (ABIOMED BVS System 5000 - Abiomed Cardiovascular Inc., Danvers,
MA). O implante da assisténcia circulatonia exigiu sempre uma esternotomia mediana,
heparinizagio completa (3 mg/ kg de peso corporal) e circulagio extracorpérea parcial com
canulagio da veia e artéria femoral. A conexiio dos ventriculos externos com o paciente foi
realizada  através da insergdo de duas cdnulas 46F nos trios direito ¢ esquerdo, nos
espagos delimitados por suturas em bolsa com fio de mersilene 2.0 refor com
almofadas de “teflon”, para drenagem venosa. O retorno do sangue foi feito por proteses de
“dacron” de 14F suturadas na aoria € na artéria pulmonar. Estas cnulas foram conectadas
a uma tubulagio de % polegada de didmetro interno, através de conectores especiais, ¢
ligadas aos ventriculos externos, colocados em posigio vertical 4 beira do leito. Estes
ventriculos possuem duas cmaras distintas (atrio ¢ ventriculo), separadas por uma valvula
composta de trés folhetos de poliurctano (semelhante a uma protese biologica). A cémara
superior (atrial) enche por gravidade e quando cheia deflagra o sistema pheumatico que
aciona a ejecio da cAmara ventricular O sanguc cjetado é impulsionado atraves da
tubulagio ¢ uma outra valvula de poliuretano, colocada na saida da cAmara ventricular,
impede o seu retorno para dentro da camara de bombeamento. O volume dos ventriculos €
de 70 ou 100 mi e o controle do débito cardiaco ¢ feito automaticamente, de acordo com 0
volume circulante do paciente. O console computadorizado mantém automaticamente 0
débito da assisténcia direita 10% menor que o do lado esquerdo, evitando, assim,
sobrecarga da circulagdo pulmonar. Uma vez ligado o suporte circulatério, a circulagio

extracorpirea fimoro-femoral era desligada, as cinulas retiradas, & heparinizagfo revertida
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com sulfato de protamina € o torax fechado de forma convencional, Nova heparinizagao,

emt infusdo continua, era iniciada assim gue o tempo de coagulag@o ativada, realizado 2

cade hora, estivesse abaixo de 150 segundos. A dose de heparina empregada era a

necessaria para manter um tempo de coagulagiio ativada entre 150 e 200 segundos. Os

pacientes sob suporte circulatério apresentavam rapida methora do quadro de baixo débito

cardiaco, apresentande melhora da diurese e das condigBes ventilatérias, em geral,

permitindo a redugo das doses ou até a suspensfio das drogas inotrépicas.

Tabela V1
Suporte circulatério mecnico pré-transplante
Paciente | Idade | Sexo | Indicagio | Cirurgias Condiciio Complicacdes
prévias pré-transplante
Trés anos depois
teve um episodio
de rejeigio aguda,
K 6a F MCD Ambulatorial | necessitou suporte
{CMG) circuiatério
mechnico e
retransplante.
Obito tardio por
pancreatite.
CC - TGA ¢ {Blalock - Taussig | Suporie Dhbito precoce por
11 12a M iCiVe i esquerda circulatério faléncia de
PGy gstenose Corregio totat ¢/ | mec@nico multiplos drglos
pulmonar tubo VI - AP
CC-
Ventriculo Cerclagem Suporte Obito precoce por
13 13a M | unico, atresia | arténia pulmonar | circulatério hipertensfo
(I w) matral, mecinico pulmonar
DVSVD
Suporte Obita precoce pot
1% Sa F MCE circuiatério faléncia de
{FL) mecanico multiplos brgdos
Suporte Obito precoce por
20 13a ¥ MCD circulstdrio faléncia de
{M.V) mecAnico multiplos rgdos
CC- Corregio total Suporte
24 iZa M | Tetralogia de | de Tetralogia de circulatorio
{GL) Fallot Fallot mecinico

MCD - miocardiopatia. CC - cardiopatia congénita. TGA
comunicagio interventricular. VD ~ ventriculo direito. AP - arte

ventriculo diretto.

- transposicio das grandes artérias. CIv -
‘ria pulmonar, DVSVD - dupla via de saida do
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IV.2.3. Técpica cirdrgica para o transplante cardiaco

O acesso cirirgico para o transplante foi sempre a esternotomia mediana
longitudinal. A antibioticoterapia profilatica utitizada, por um periodo de 48 horas,
consistiu de uma cefalosporina de segunda gerago associada a um aminoglicosiden, por
via intravenosa, A monitorizagio peri-operatéria foi realizada com eletrocardiograma,
saturagio periférica de oxigénio, curva de pressdo arterial invasiva obtida por puncio de
uma das artérias radiais (por vezes, artéria femoral em criangas pequenas), curva de pressdo
venosa central obtida por um catéter de triplo limen introduzido por pungo da veia jugular
interna direita e temperaturas retal ¢ nasofaringea {também timpénica quando foi utilizada
hipotermia profunda e parada circulatéria total). Fm alguns casos foi trocado o catéter
venoso de triplo limen por um catéter de “Gwan-Ganz” para medidas de débito cardiaco e
pressio arterial pulmonar. O posicionamento do catéter no coraghio transplantado era feito

pela equipe cirtrgica durante o implante do mesmo.

A rtealizagdo do transplante envolveu sempre 0 uso da circulagio extracorpérea
estabelecida através de canulagio direta da veia cava superior, da veia cava inferior, através
da porgiio inferior do 4trio direito, e da aorta ascendente, pouco antes do tronce
braquioceflico. A oxigenagio do sangue foi obtida com um oxigenador de membrana,
hemodiluigio moderada ¢ hipotermia central, de indugdio interna, a 30°C. A hemodiluigdo
foi obtida com perfusato de ringer simples ou sangue visando manter um hematocrito
minimo de 20%. A movimentagdo do sangue foi obtida por meio de uma bomba de rolete
tipo “Debakey”. Em seis casos, foi associado um sistema de hemofiliragio (Amicon
Corporation, Danvers, MA) ¢, em trés casos, foi utilizada hipotermia profunda, de indugdo
interna, a 18° C associada a parada circulatoria total, que variou de 15 a 60 minutos, para
reconstrugio do arco adrtico ou para desfazer anastomoses sistémico-pulmonar, tipo Potts

(POTTS g col,, 1946} .

A técnica cirirgica empregada para o transplante ortotpico foi baseada na técnica
classica descrita por Lower ¢ Shumway, em 1960, realizando-se, primeiramente, a

anastomose entre a porgio remanescente do atrio esquerdo do receptor € a abertura no atrio
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esquerdo do doador, produzida pela ressecao das quatro veias pulmonares. Esta sutura ¢
iniciada no Angulo supenior esquerdo, proximo & auricula esquerda, de forma continua, em
wm s¢ plano, em sentido caudal para completar a parede posterior e inferior do atrio
esquerdo e, com a outra parte do fio, realiza-se ¢ teto do atrio esquerdo. As suturas sdo
interrompidas ao nfvel do septo interatrial que ¢, entdo, suturado separadamente, da porgio
inferior para a superior, de maneira continua € ancorada nas outras suturas do atrio
esquerdo, superior ¢ inferiormente. Esta sutura septal abrange toda a espessura do septo
interatrial do doador em um plano tnico. Em seguida, completa-se a sutura do restante da
anastomose dos afrios direitos do coragdo do receptor ¢ do doador. Todas as suturas atriais
sio realizadas com fio monofilamentar de polipropileno 3.0. Uma vez completadas as
suturas atrigis, uma canula de drenagem ¢ colocada por pungio da ponta do ventriculo
esquerdo para evitar g distenso € 0 reaquecimento do coragio. Com o coragdo em sua
posigio anatdémica, sdo medidos e seccionados os grandes vasos da base. Inicia-se a
anastomose entre a aorta do coragio do doador e do receptor que ¢ feita por meto de uma
sutura continua, em um tnico plano, com fio monofilamentar de polipropileno 4.0. O ar é
retitado da porta ascendenfe através de uma agulha conectada a um aspirador
“intracardiace” da bomba de circulagio extracorporea € 0 pingamento da aorta € retirado.
A anastomose da artéria pulmonar ¢ realizada com a mesma técpica da aorta € com ©
coracio batendo. O ar € retirado, exaustivamente, das cavidades esquerdas por aspiradores
conectados 4 camula na ponta do ventriculo esquerdo e & agutha colocada na aorta

ascendente.

IV.2.4. Modificacies técnicas em situagbes especiais

Nos casos de cardiopatias congénitas com detalhes anatémicos particulares, a
técnica cinirgica deve ser adequada 3 cada situagio, exigindo da equipe cirurgica maior
preparo € conhecimento das variantes anatOmiicas. Nesta série, cinco casos exigiram

modificagdes na téenica acima descrita {TABELA VII).



Tabela VII

Técnicas especiais no transplante cardiaco pedidtrico

Paciente | ldade Cardiopatia Cirurgias anteriores Modificacdes
técnieas
Ventriculo Gnico +  étrio
fnico o vaha  dtno- Tunelizacio da veia cava
ventricular Bnica e superior até o lado direito
persisténcia da vela cava do atrio Gnico, com tecido
superior  esquerds ¢ do receptor. Septagho
auséncia  de veia cava] Anastomose  sistémico- | atrial com Dacron pars
4 17a |inferior - continuidade com | pulmonar tipo Blalock - | produzir &trios  venosos
{RAT) veia hemidzigos. Veias Taussig & esquerda sisiémico e pulmonar ¢
supra-hepiticas  drenando posterior  implante  do
dirstamente do lado direrto coragio  doador pela
do étrio dnice. Arco sdrtico téonica descrita.
a direita e estenose
pulmonar severa.
Anastomose da veis cava
superior com 2 artéria| Reconstrugio das artérias
pulmonar direita (Glenn). | pulmonares utilizando
6 21z Afresia tricispide tecido do doador e
(RGF) Conexfio  atrio-pulmonar | reconstrugio do  sistema
com tubo walvado e]venoso da cava mperior
fechamento da | com tecido do doador.
comunicagio  interatrial
{Fontan).
Retirada total do coracic
do receptor e anastomose
direta das vedas
g 9m Miocardiopatia dilatada pulmonares ¢ velas cava
{FAC) superior ¢  inferior.
Fechamento do  tdrax
retardado por 72 horas.
Reconmstrugio de  areas
estendticas das  arténas
Ventriculo  Gmico  com | Anastomoses  sistémico- | pulmonares com tecido do
14 17a | transposicio dos grandes | pulmonares tipo Blalock- | doador.  Plastia abrtica
{M.CV) vasos ¢ estenose pulmonar. | Taussig bilateralmente. para  permitir  melhor
congruéneia  dos  vasos
transpostos.
Hipoplasia do  coragho
esquerdo com atresis mitral Reconstrugio  do  arco
19 2d (e aértica € hipoplasia adrtico com ftecido do
{CAF} acentuada da gorta doador.
ascendente e arco a0fLCO.
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RAT., (paciente n® 4), portadora de cardiopatia congénita ciandtica complexa.
compreendendo ventriculo Gnico, atrio Gnico, vilvula atrioventricular Gnica, arco adrico a
direita ¢ anomalias da drenagem venosa sistémica consistindo de uma veia cava superior
esquerda e auséneia da veia cava inferior. O sangue do sistema porta drenava no atrio
direito, no local habitual da veia cava inferior, € 0 sangue proveniente do restante do
ahdome ¢ membros inferiores drenava na veia cava superior esquerda através da veia
hemidzigos (FIGURAIB). A retirada e a preparagio do coragio do doador ndo exigiram
cuidados especiais sendo realizada de maneira habitual. A circulagio extracorpdrea foi
estabelecida utilizando-se duas clnulas venosas, uma na veia cava supetior esquerda,
préxima 4 sua entrada no &trio linico 4 esquerda, e outra na veia comum do sistema porta
através da porgdo inferior do 4frio Gnico 2 direita. A canulagio da aorta foi rotineira. A
ressecglio do coraglo do receptor foi realizada rente ao sulco atrioventricular, deixando o
maximo de tecido atrial possivel para funelizagao da veia cava superior esquerda (FIGURA
19), Antes do implante do coracio do doador, foi necessario corrigir as anomalias da
drenagem venosa sistémica, Isto foi feito criando-se um tinel com tecido atrial acima das
veias pulmonares esquerdas, que foi moldado utilizando-se uma cénula venosa 24F €
confeccionado usando-se uma sutura continua de fio monofilamentar de polipropilenc 4.0,
de tal forma que o tinel da veia cava superior terminasse no atrio direito, logo acima do
orificio de drenagem do sangue do sistema poria (FIGURA 20}. Um septo interatrial foi
criado com um selo de dacron suturado acima das veias pulmonares direitas. Desta forma,
o sangue venoso pulmonar € sistémico estavam separados. O implante do coragio do
doador foi realizado de forma habitual, fazendo-se a anastomose do 4trio esquerdo mna
borda lateral do tinel criado para a veia cava superior esquerda, no teto do atrio Gnico €
seguindo, entdo, pelo novo septo interatrial (FIGURA 21, 22 e 23) O restante do

procedimento seguiu o padrao habitual.
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FIGURA 18: Cardiopatia congénita ciandtica complexa compreendendo ventriculo dnico,
atrio tnico, valvula atrioventricular inica, arco adrtico & direita, persisténcia de veia cava
superior esquerda, veia cava inferior interrompida drenando na veia cava superior esquerda
pela veia hemidzigos. Submetida anteriormente a cirurgia paliativa do tipo Blalock-Taussig

& esquerda.
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FIGURA 19: Retirado o coragio do receptor deixando o maximo de tecido atrial para

confecgio do tinel para drenagem do sangue da veia cava superior esquerda. Canulagdo da

aorta, da veia cava superior esquerda e da veia supra-hepética.



749

FIGURA 20: Confecgdio do tinel para drenagem do sangue da veia cava superior esquerda.
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FIGURA 21: Implante do coragio do doador, iniciando se pela sutura atrial esquerda. Note

a colocagdio de um selo de tecido sintético para formar o novo septo interatrial € a incis@o

atrial direita no coragio do doador.
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FIGURA 22: Detalhe da anastomose atrial esquerda no nove seplo interatrial.



FIGURA 23: Detalhe da anastomose atrial direita. Observe a drenagem venosa sistémica

corrigida através do tunel da veia cava superior esquerda.
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R.G.F., (paciente n¢ 6), portadora de atresia tricaspide que havia sido submetida a
duas intervengdes cirtrgicas prévias, sendo, a primeira, aos dois anos de idade, uma
anastomose sistémico-pulmonar tipo venosa, unindo de maneira termino-terminal a veia
cava superior € o ramo direito da artéria pulmonar (GLENN, 1958) ¢, a segunda, aos sete
anos de idade, para o fechamente da comunicagio interatrial € conexdo atriopulmonar por
meto de um tubo valvado extracardiaco (FIGURA 24). A paciente passou bem por cerca de
dez anos, quando comegou & apresentar quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva
associada a arritmias do tipo fibrilago atrial. Este quadro se ag:aizou apos alguns anos,
motivando 2 indicagio do transplante. A retirada do coraciio do doador foi feita de modo
gspecial, procurando-se preservar o tecido do sistema venoso da veia cava superior e do
ramo direito da artéria pulmonar, conforme descrito anteriormente. A preparagdo do
coragio explantado também foi modificada, realizando-se apenas uma ampliagdo do
orificio da veia cava inferior em vez da abertura tradicional até o orificio da veia cava
superior. O sistema venoso da veia cava superior foi dissecado cuidadosamente e
seccionado ao nivel da jungio do tronco venose braguiocefalico esquerdo com 2 veia
jugular interna direita. O ramo direito e o tronco da artéria pulmonar foram dissecados e
tiberados da aorta. A retirada do coragio do receptor também envolveu alguns cuidados
especiais que consistiram da canulagdo do tronce venoso braquiocefalico esquerdo e da
cava inferior bem proximo ao diafragma, na ressecgdo ampla do étrio direito, deixando
apenas uma pequena area em tomo da cAnula da veia cava inferior € a secgfio da veia cava
superior e do ramo direito da artéria pulmonar ao nivel da anastomose sisiémico-pulmonar
prévia, O implante do coragao do doador foi iniciado de forma rotineira pela anastomose
do 4trio esquerdo, conforme descrito anteriormente (FIGURA 25). A anastomose do septo
interatrial foi realizada separadamentic para ¢ atrio esquerdo e atrio direito, diferentemente
da descrigio anterior, devido as particularidades no preparo do atrio direito ¢ a drenagem
venosa sistémica. Fm seguida, realizaram-se as anastomoscs do ramo esquerdo da artéria
pulmonar, do ramo direito da artéria pulmonar ¢ da veia cava superior sucessivamente
(FIGURA 26). Por fim, realizou-se a anastomose da aorta do doador ¢ do receptor
conforme descrigiio anterior (FIGURA 27).
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FIGURA 24: Aspecto inicial da cardiopatia: anastomose sistémico-pulmonar venosa 2

direita, atresia tricispide a conexdo atrio-pulmonar através de um tubo valvado extra-

cardiaco.



FIGURA 25: Inicio do implante do coragfio do doador. Note a canulagdo do tronco venoso

braquiocefalico esquerdo e a secgdo do ramo direito da artéria pulmonar.
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FIGURA 26: Aspecto do implante do coragiio do doador. As anastomoses atriais

terminadas. Realizando as anastomoses das artérias pulmonares distais.



FIGURA 27: Aspecto final do transplante. Realizada a anastomose da veia cava superior ¢

realizando a anastomose da aorta.
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FAC. (paciente n* 93, de nove meses. pesando 6.5 kg, portadora de uma
miocardiopatia dilatada idiopatica em estadio terminal, internada na UTI, estando em uso
de altas doses de drogas inotrdpicas para manter as condigdes hemodindmicas. O doador
disponivel era uma crianga de 0ito anos, pesando 30 kg Por causa da disparidade de
tamanho. optou-se pela utilizagio da técnica que inclui a remogdo total do coragdo do
receptor ¢ anastomose direta das veias pulmonares, veias cavas ¢ vasos da base. O coragdo
do doador foi retirado da maneira habitual, mas as veias pulmonares nio foram ressecadas,
deixando dois orificios separados para as veias pulmonares direitas e esquerdas. Os
orificios das veias cavas também ndo foram conectados, permanecendo orificios distintos
da veia cava superior ¢ inferior (FIGURA 28). A cardiectomia no receptor foi ligeiramente
modificada, fazendo-se a ressecgdo de todo o atrio direito, deixando apenas um “colarinho”™
do tecido atrial, proximo & cinula da veia cava inferior. A veia cava superior foi seccionada
ao nivel de sua jungdo com o étrio direito. O atrio esquerdo também foi totalmente
ressecado deixando-se apenas um “colarinho” de tecido atrial para a anastomose Proximo
aos orificios das veias pulmonares direitas e esquerdas (FIGURA 29). O implante do
coragdo do doador foi iniciado pelas veias pulmonares esquerdas com sutura continua, em
um tmico plane, com fio monofilamentar de polipropileno 5.0. Em seguida, passou-se a
anastomose das veias pulmonares direitas do mesmo modo (FIGURA 30). As anastomoses
da veia cava inferior e, posteriormente, da veia cava superior foram realizadas,
sucessivamente, com a mesma técnica. As anastomoses dos vasos da base seguiram a
técnica habitual, utilizando-se também fio monofilamentar de polipropileno 5.0 (FIGURA
31). Mesmo com esta técnica, visando reduzir ao maximo a quantidade de tecido cardiaco
do receptor, houve dificuldades hemodinimicas ao se fechar a incisdo estemal. Foi
necessarip deixar a incisfio aberta por 72 horas, sendo, posteriormente, fechada com

sucesso, sem prejuizo para a situagao hemodindmica.
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FIGURA 28: Aspecto da preparagio do coragdo do doador, com preservagdo dos orificios

das veias pulmonares direitas € esquerdas e das veias cava superior € inferior.



FIGURA 29: Aspecto do pericardio apds a cardiectomia do receptor. Note o colarinho das

veias pulmonares direitas ¢ esquerdas, a veia Cava SUperior ¢ 0S vasos da base.
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FIGURA 30: Aspecto da anastomose das veias pulmonares esqueras €, posteriormente,

direitas,



das anastomoses das veias cava inferior e superior, Aspecto das

FIGURA 31: Realizagio
anastomeoses do tronco da artéria pulmonar ¢ da aorta.
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M.C.V., (paciente n* 14), com uma cardiopatia congénita ciandtica complexa,
incluindo um defeito septal atrioventricular forma total, ventriculo Gnico, transposigdo dos
grandes vasos da base e estenose pulmonar valvar. Ela havia sido submetida a duas
cirurgias paliativas do tipo anastomose sistémico-pulmonar arterial anteriormente
(BLALOCK & TAUSSIG,1945). Apresentava como conseqiiéncia destes procedimentos
anteriores, estenose de ramos da artéria pulmonar, mais acentuada a direita. A indicagdo do
transplante se deveu 4 faléncia cardiaca terminal ¢ insuficiéncia da valvula dtrioventricular
comum. A ressecclo do coragio do doador foi feita de maneira habitual, fazendo excegdo
a0s ramos da aréria pulmonar que foram dissecados e seccionados distalmente,
preservando 0 méaximo de tecido possivel do doador. O mesmo foi feito com relagio 4
aorta que foi seccionada ao nivel do istmo adrtico para permitir 0 méaximo de tecido do
~ doador, uma vez que 0% grandes vasos da base encontravam-se franspostos no receptor. A
circulago exiracorporea foi instalada de forma habitual ¢ ambas as anastomoses sistémico-
pulmonares controladas, ligadas e seccionadas, A cardiectomia foi realizada de maneira
habitual e & arténia pulmonar direita foi aberta amplamente para permitir a corregéio da
estenose deste ramo (FIGURA 32). As anastomoses atriais foram realizadas conforme a
descrigio classica. A anastomose da artéria pulmonar foi realizada antes da anastomose
adrtica uma vez que o tecido do doador foi utilizado para reconstruir a drea estenotica da
artéria pulmonar direita. A anastomose aértica foi, entio, realizada, utilizando-se toda a
extensdo do arco aéniico do doador “em bisel” para adequar as curvaturas dos vasos do

doador e do receptor (FIGURA 33).
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FIGURA 32: Aspecto cirrgico dos grandes vasos da base. Note as anastomoses sistémico-

pulmonares bilaterais. Apos a retirada do coragio do receptor as atrérias pulmonares foram

amplamente dissecadas e a ariéna pulmonar direita aberta para ampliagdo.



FIGURA 33: Aspecto cirirgico da reconstrugio da artéria pulmonar ¢ da anastomose da

aorta apesar da existéncia de transposicio dos grandes vaasos da base.
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 AE., (paciente n° 19}, um recém-nascido de dois dias de vida com diagnéstico de
sindrome de hipoplasia do coragdo esquerde com ventriculo esquerde muito reduznido,
atresia mitral e adrtica ¢ hipoplasia acentuada da aorta ascendente ¢ arco adrtico medindo
aproximadamente trés milfmetros de didgmetro. O canal arterial era amplamente permeavel
¢ mantido permedvel com uso continuo de prostaglandina E;. As pressdes em camaras
direitas eram supra-sistémicas. A retirada do coragfio do doador, um recém-nascido de sete
dias de vida, vitima de hemorragia cerebral apos anoxia neonatal severa, fol realizada
conforme descrito anteriormente, porém, com o cuidado de dissecar toda a aorta
ascendente e arco adrtico, incluinde o inicio do tronco braguiocefilico, da artéria carétida
esquerda e da artéria subcldvia esquerda. A secqdo da aorta foi feita a0 nivel do istmo
adrtico, o canal arterial ligado e seccionado e o arco adrtico aberto em forma de “goteira”,
comunicande os orificios das artérias cardtida e subclavia esquerdas. O restante do preparo
foi realizado da maneira descrita anteriormente. O transplante envolveu o uso de canulacgio
anica do atrio direito & canulagdo da artéria pulmonar. Os ramos direito e esquerdo da
artéria pulmonar foram reparados e ocluidos com fita cardiaca e torniquetes (FIGURA 34).
Foi realizada hipotermia central profunda, de indugo interna, até 18° C e a circulaglio
extracorprea interrompida. As cénulas foram retiradas, os troncos supra-aorticos ocluidos
¢ o coragdo removido da maneira usual. O canal arterial foi ligado e seccionado. A aorta foi
seccionada pouco antes da saida do tronco braquiocefalico e o arco adrtico aberto na sua
face inferior para permitir a reconstruglio com o arco adrtico do doador (FIGURA 35). As
suturas atriais foram realizadas de maneira habitual com fio monofilamentar de
polipropileno 6.0. Em seguida, realizou-se a aortoplastia utilizando sutura continua de fio
monofilamentar de polipropileno 6.0 no plano posterior e anterior, sucessivamente
(FIGURA 36). A canula venosa foi novamente introduzida no 4trio direito ¢ o tronco
braquiocefatico do doador utilizado para a canulagio arterial. Desta forma, fol reiniciada a
circulagfio extracorporea e 0 reaquecimento apds 60 minutos de parada circulatoria total. A
anastomose entre as artérias pulmonares foi realizada durante este periodo, de maneira

habitual, com fio monofilamentar de polipropileno 6.0 (FIGURA 37).
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FIGURA 34: Aspecto inicial com a hipoplasia da aorta ascendente, canulaglo Gnica do

atrio direito, canulagio da artéria pulmonar e torniguetes aplicados aos ramos da ariénia

pulmonar.
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FIGURA 35: Apos a cardiectomia do receptor, observa-se 0 arco adrtico preparado para

reconstrugio € os troncos supra-adrticos clampados.
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FIGURA 36: Reconstrugio do arco adrtico com tecido aortico do doador, apos a

realizaghio das anastomoses atriais.
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FIGURA 37: Aspecto apos a reconstrugio do arco adrtico e canulagio para reaquecimento

e reperfusio.
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IV.2.5. Cuidados pos-operatorios

Apbs a cirurgia, os pacientes foram levados para a unidade de terapia intensiva onde
eram mantidos nas mesmas condigbes que 0s outros pacientes de cirurgia cardiaca, sem
isolamento especial, ¢ ventilados mecanicamente até que a situagic hemodindmica
estivesse estavel. Apos a alta da terapia intensiva, os pacientes foram mantidos em guartos
individuais e vigiados com especial atengdo & curva térmica, a diurese, a0 ganho ponderal &
A aceitacio alimentar. Foram realizados diariamente exames para dosagem sérica da
ciclosporinemia, hemograma e bioquimica sangilinea para avahiar a funglo renal e
hepatica. Semanalmente, foram realizados radiografia simples do térax, eletrocardiograma,

ecocardiograma, lipidograma sérico e sorologias virais e parasitarias.

O tratamento imunossupressor consistin de Azatioprina (IMURAN), iniciada
imediatamente antes do transplante na dose de 1 mg / kg de peso corporeo / dia;
Ciclosporina A (SANDIMMUM), iniciada no pos-operatorio imediato, assim que a fungio
renal esteja normal, na dose de 2 mg / kg de peso corpbéreo / 24h em infusdo continua
intravenosa e posteriormente por via oral; Corticoster6ides (SOLU-MEDROL), iniciados
durante o ato cirtrgico na dose de 10 mg / kg de peso corporeo ¢ reduzidos no pos-
operatorio para 1 mg / kg de peso corpdreo / dia (METICORTEN) e Soro antilinfocitario
(SAL), wutilizado como adiuvante na imunossupressio inicial na dose de 0,5 mg / kg de
peso corpdreo / dia, por via intramuscular, duranie as primeiras duas semanas. A
imunossupressio foi modulada durante a internagdo com redugdo gradual dos corticdides
até 0.2 mg/ kg de peso / dia, ajuste da dosc de azatioprina de acordo com a tolerincia
hematologica (para manter contagem de leucocitos entre 4.000 ¢ 8.000/mm’ ) ¢ dose oral
de Ciclosporina suficiente para manter ciclosporinemia residual de 200 a 300 ng / ml

(dosagem por radioimunoensaio com anticorpos monoclonais no sangue total).

A bitpsia endomiocardica ndo foi utilizada de maneira rotineira neste grupo de
criancas, sendo realizada apenas quando sinais clinicos e exames complementares faziam

suspeitar de rejeicio aguda (TABELAS Vil e X).
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Tabela Vi
Elementos para observagio de rejeicito pos-transplante

Dados clinicos RX térax ECG Ecocardiografia
- femperatura - indice - amplitude QRS | - fung@o sistolica
- comportamento alimentar | cardiotoracico didmetros VE
- ganho ponderal - alteragdes da fragio encurtamento
- distlirbios digestivos repolarizagio - fungo diastélica
- freqiiéneia cardiaca espessura parietal
- fregiiéncia respiratona - arritmias tempo relaxamento
- gusculta cardiaca supraventriculares | VE
- palpacio do figado Fluxo mitral
- astenia, adinamia - refluxo trictspide
- irritabihidade - derrame pericardico
-alteracdio comportamental - fluxo pulmonar

Tabela IX
Dados clinicos e exames sugestivos de rejeicio aguda
Dados clinicos RX térax ECG Ecocardiografia

- febre 37,5-38,5°C |- aumento indice - redugéio - aumento didmetros VE
- anorexia cardiotoracico voltagem QRS |- aumento espessura
- estagnagdo ponderal - infra- parede posterior VE e
- vomios desnivelamento | septo
- taquicardia seguimento ST | - reduglio fraglo ejecdo
- taquipnéia -ondas T - derrame pericardico
- galope DU SOpros negativas - redugiio do tempo
- hepatomegalia - extra-sistoles | relaxamento do VE
- hipotonia supraventricula | - redugéio debito
- irritabilidade 1es pulmonar
- choro inexplicado - insuficiéneia trictspide

O seguimento apos a alta hospitalar incluiu retornos ambulatoriais semanais ou

quinzenais até o final dos primeiros trés meses, posteriormente, mensais até o final dos

primeiros seis meses. Apos este periodo, os retornos foram bimestrais até o final do

primeiro ano € trimestrais, posteriormente. Em cada um destes retornos foram realizados

exame clinico, radiografia simples do térax, eletrocardiograma, ecocardiograma, exames

bioquimicos para avaliag3o da funclo renal e hepatica, lipidograma sérico, hemograma ¢



dosagem sérica de Ciclosporina. Para controle de infecgfo, realizaram-se, periodicamente,
sorologia para Toxoplasma gondii, virus de Epstein-Barr, Herpes virus e Citomegalovirus.
A biopsia endomiogdrdica s6 foi indicada quando outros pardmetros sugeriam o
diagnostico de rejeigdo aguda. O tratamento da rejeicdio aguda consistiu em corticoterapia
mtravenosa em altas doses (Metilprednisolona 20 mg / kg de peso corporal / dia) durante
trés dias. Em apenas sete casos ndo houve melhora e associou-se a terapéutica com soro
antilinfocitario por uma semana. Um paciente ndo apresentou resposta ao fratamenio e
necessitou o implante de uma assisténcia circulatéria mecanica tempordria e foi

retransplantado.

V. RESULTADOS

V.1. Mortalidade

A mortalidade global da série foi de 29%, ou s¢ja, sete pacientes no grupo de vinte €
quatro. Cinco Gbitos ocorreram precocemente, no periodo pos-operatono mmediato (menos
de 48 horas), ¢ as causas foram: faléncia de multiplos érgdos em trés, uma comphicagio
cirlirgica que resultou em isquemia de longa duragfo do territério inferior do corpo e que
resultou numa sindrome de esmagamento apés sua corregdo em outro ¢, finalmente, outro
por faléncia ventricular direita por hipertensio pulmonar. Dentre os cinco pacientes que
faleceram no pos-operatdrio imediato, quatro estavam sob suporte circulatério mecdnico no
periodo pré-operatorio. Dois outros Obitos ocorreram fora do periodo pos-operatério
imediato: um, 30 dias apés um retransplante devido a um quadro de pancreatite aguda e
outro, 60 dias apés o transplante em conseqiiéneia a uma infecgio por Toxoplasma gondii

{TABELA X).



Tabela X

Obitos ap6s transplante cardiaco pediatrico
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Paciente | ldade | Sexo | Indicaciio Cirurgias Condicéo Causa ébito
prévias pré-transpiante
Trés anos depois
teve episodio de
rejeiglio aguda,
) ba F MCD Ambulatorial necessitou suporte
{CMG) circulatdrio
mecinico e
retransplante.
Obito tardio por
pancregtite.
Em UTI com Obito tardio
10 132 M MCD suporte inotrapico | infecglio por
{PDCH iv Toxoplasma
ondii.
CC- TGA o |Blalock - Taussig § Suporte circulatério | Obito precoee por
11 122 M I{IVe & esquerda mecénico faléncia de
PG estenpse Corregiio total o/ multiplos érgdos
pulmonar tubo VL ~ AP
CC-
Ventriculo Cerclagem da | Suporte circulatorio ; Obito precoce por
13 13a M idinico, stresia | artéria pulmonar | meclnico hipertensdo
DM mitral, pulmonar
DVIVD
Suporte circulatério | Obite precoce por
18 9a F MCD mecinico faléncia de
{FL) muiltiplos drgéos
Suparte circulatorio | Obito precoce por
20 13a F MCD MIECATHCO faléncia de
MMV} miltiplos orgios
Obito precoce por
CC- Anastomose Em UTl com problemas
Verntriculo sistémico- suporie inotropico | clrargicos que
22 i5a M {dnico o putmenar tipo v resultaram em
(GC) atresia Potts “crush sindrome™
puimonar do hemicorpo
mferior.

MCD - miocardiopatia. CC - cardiopatia congénita. TGA - transposigio das grandes artérias. CIV -

comunicacio interventricular. VD - ventriculo direito. AP - artéria pulmonar. DVSVD - dupla via de saida do

ventricuin direio.
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V.2. Hospitalizacio

A duragho meédia de hospitalizage foi de 43 dias, tende variado de 30 a 74 dias. O
caso de internagio mais prolongada foi o do recém-nascido portador da sindrome de

hipoplasia do coracfo esquerdo.
V.3. Seguimento

( tempo de seguimento neste grupo de pacientes variou de sete meses a sete anos e
dois meses, com média de dois anos e cinco meses. A sobrevida global foi de 71% ao longo

deste tempo.
V.4, Rejeiciio

Com o protocolo de seguimento descrito, o nimero de episédios de rejeigiio aguda
varion de zero a seis, com média de 1,8 episddios/paciente. A analise destes episodios em
relagdo a0 tempo de seguimento revelou que 78% deles aconteceram durante os primeiros
irés meses apds o transplante € que quase 50% aconteceram durante o perfodo de

internacio do primeiro més (FIGURA 38).
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FIGURA 38: Porcentagem dos episodios de rejeicBio em relagio ao tempo apds o
transplante, na populagdo estudada.
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Pouco mais de 70% dos pacientes apresentaram pelo menos um episédio de rejeiglio
antes do terceiro més de seguimento e cerca de 18% dos pacientes ndo desenvolveram
nenhum episédio de rejeiglo durante o periode de seguimento. Apds o terceire més, houve
uma reduclo dos novos episodios de rejeiglo, com o aumento do tempo de seguimento
(FIGURA 39).
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FIGURA 39: Porcentagem de pacientes com episodios de rejeigio aguda em fungdo do
tempo apos o transplante,

V.5, Infecciio

A vigildncia constante das complicagdes infecciosas revelou uma incidéncia de
infeccbes graves de 8,3 %, referente a um caso de septicemia por E. coli, tratado com
sucesso, sete anos pos-transplante e a um Obito por toxoplasmose dois anos apds a cirurgia,
Outras infecgdes de menor gravidade incluiram uma infecgdio urindria por E. coli com um
més de seguimento e uma pneumonia bacteriana com um més pos-transplante. As
sorologias virais revelaram a seroconversio de dois pacientes para o virus de Epstein-Barr ¢
trés pacientes apresentaram seroconverso e cultura de urina positiva para citomegalovirus.

Dois pacientes apresentaram sinais clinicos de infecgfo cutinea pelo virus do Herpes.
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Pudemos, entlo, diagnosticar um total de dez casos de infecgio nos 17 pacientes seguidos,

ou sefa, um risco de 58, 8%, incluindo os casos de seroconversfio sem manifestagio clinica.

V.6. Efeitos secundérios das dregas imunossupresoras

Dos efeitos secundartos das drogas imunossupressoras, as alteracdes da funcio renal
relacionadas & Ciclosponna foram as mass freqlientes. Dezesseis dos 17 pacientes seguidos
apresentaram algum grau de alteragfo dos parAmetros da fungdo renal (94%), sendo que em
13 (76%) foram alteragles consideradas moderadas (creatinina sérica entre 1,0 e 2,0 mg/dl)
e em irés casos consideradas graves {creatinina sérica maior que 2,0 mg/dl). Verificou-se
também que estas alteracBes da funcfio renal estavam diretamente relacionadas ao tempo
de seguimento pés-transplante (FIGURA 40). Qutro efeito secundério da Ciclosporina
encontrado foi a hipertrofia gengival observada em guatro casos (23%), e mais pronunciada

nos lactentes.
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FIGURA 40: Evolugio da creatinina sérica média deste grupo de pacientes em fungio do
tempo apos o transplante cardiaco.

Hipertensdo arterial, muito comum entre pacientes adultos, foi encontrada em cinco

dos 17 pacientes( 29,4%), sendo que, em quatro, o quadro fol considerado leve e necessitou
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apenas de uma medicacio para seu controle. Em um caso foi considerada grave e

necessitou de teraplutica com trés drogas anti-hipertensivas.

Outro efeito secundario da imunossupressdo ¢ a neutropenia induzida pela
Azatioprina que foi identificada em 35% dos nossos casos {seis pacientes), sendo que,

por duas vezes, foi considerada grave e levou 4 suspensio temporaria da medicagio.

Aumentos de Gama-gluconiltransferase foram registrados em guatro casos e
alteragdes do perfil lipidico com aumentos de triglicérides e das lipoproteinas de muito

baixa densidade (VLDL) foram observados em trés casos.

Tambem relacionado ao uso prolongado de corticdides, encontramos um caso de
acne severa € hirsutismo, presente em 100% dos casos, mas que mostrou regressio com a

redugdc da dose de prednisona.

¥.7. Desenvolvimento pondero-estatural

Retardo de desenvolvimento pdndero-estatural, ligado ao uso prolongado de
corticéides, também foi constatado em grande parte deste grupo. Das nove criangas
transplantadas, com idade inferior a dez anos, apenas uma apresentou curva de
crescimento normal. Dentre as outras oito (88%) que apresentaram “déficit”, este foi
considerado moderado (entre um e dois desvios-padriio do normal) em sets, e importante

{menor que trés desvios-padrdo do normal} em apenas dois.

V.8. Desenvolvimento psicomotor

O desenvolvimento psicomotor t€m sido normal em todas as criangas € sua
reintegracdo social, familiar ¢ escolar nfo t€m sido motivo de preocupagdo. Todas as

criancas tém nivel escolar compativel com sua idade e tém liberdade para pratica esportiva.
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Excetuando-se dois casos em que o contexto familiar era muito desfavordvel, a aderéncia

a0 seguimento ¢ ao tratamento ndo tem representado dificuldade.

V.9, Situacdes especiais

O ntmo cardiaco pés-transplante se manteve sinusal em 88% dos pacientes, sendo
gue um paciente apresentou ritmo juncional lento, porém, sem indicagfio para implante de
marcapasso € outro apresentou blogqueio atrioventncular total 25 dias apés o transplante ¢

necessitou intervenglio para implante de marcapasso cardiaco definitivo.

Algumas outras intercorréncias durante o periodo de seguimento destes pacientes
merecem comentario; trés pacientes apresentaram crises convulsivas no periodo pds-
operatério, porém, nenhum apresentou seqiicla neuroldégica posterior. A crianga
transplantada por sindrome de hipoplasia do coraglio esquerdo (C.AF., n® 9) apresentou
quadro clinico e ecocardiografico de coarctagdo da aorta quatro meses apos, sendo tratada
com aortoplastia endoluminal percutinea, com excelente resultado e, finalmente, um
paciente (B.H., n® 3), transplantado por miocardiopatia dilatada idiopatica apresentou um
aneurisma saciforme do arco aértico, trés anos depois, necessitando nova cirurgia para
substituicio do arco adrtico por uma pritese tubular de “dacron” (FIGURA 41). A revisio
dos dados deste paciente revelou que, no momento do transplante, ele ja apresentava uma
aorta ascendente anormalmente dilatada ¢ necessitou de procedimentos especials para

ajuste da congruéncia dos vasos do receptor ¢ do doador.
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FIGURA 41: Aspecto cirtirgico da substituigio do arco adrtico por protese de “dacron”.
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VL DISCUSSAQ

O estudo efetuado na presente casuistica permite analisar os problemas téenicos
bem como as complicagbes pos-operatorias e a evoluglo clinica de pacientes pediatricos

submefidos a transplante cardiaco,

A atividade na drea de transplante cardiaco pedidtrico tem aumentado
consideravelmente na tltima década. Este aumento tem ocomrido principalmente pelo
aumento do mimero de centros atuando nesta especialidade (KAYE & KREITT,1991;
HOSENPUD e co0l.,1994). Entretanto, o numero de casos em cada centro tem permanecido
relativamente pequene {(KAYE,1993). Alguns centros tm conseguido mostrar resultados
de séries grandes (BACKER e ¢01,1992; BAILEY e ¢0l,1993, TURRENTINE ¢
¢ol.,1994). Com o aumento do nimero de centros operando programas de transplante
pedidtrico, a tend€ncia tem sido de cada servigo ter apenas um ndmero pequeno de casos
em conseqiifncia, principalmente, da limitagio do niimero de orges doados na faixa etdna
pediatrica. Dentro deste enfoque, a nossa casuistica, somando 24 pacientes, representa uma
experiéneia considerdvel. A maior parte destes pacientes foram tratados nos Witimos quatro
anos, refletindo o resultado de um esforco unificado das equipes de cardiologia e cirurgia
cardiaca pedidtricas na elaboracio e implementacfo de um protocolo conjunto para
tratamento e seguimento destes pacientes (FIGURA 14). A equipe de cirurgia cardiaca,
responsavel pelo programa de transplante cardiaco pediétrice, apresentava uma grande
expenéncia em transplante cardiaco de adultos quando iniciou este novo programa. Em
conseqiéneia da  complexidade do segmimento destes pacientes, um  esforgo
multidisciplinar ¢ fundamental para a obtengdo de bons resultados. A expenéncia prévia
com cirurgia de cardiopatias congénitas complexas, bem como com transplantes cardiacos,

sio também de importincia para o sucesso do programa.

Quanto & idade, no momento do transplante, tem sido tendéncia em todo ¢ mundoe a
mudanga em direcdo as idades menores, inchuinde um grupo cada vez maior de patologias
com indicagio de transplante dentro do primeiro ane de vida (KAYE & KREITT,1991;
BAILEY ¢ ©0l.,1993; KAYE,1993). Na série apresentada, existen poucos casos na faixa
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etaria dos lactentes € a idade média dos casos € mais elevada (FIGURA 15). Isto se deve ao
periodo em que o material foi coletado (1984 a 1991) e &s caracteristicas do servigo neste
periodo. Apenas no inicio dos anos noventa, os servigos de cardiologia e cirurgia cardiaca
pediatrica da Universidade de Lyon passaram a ter um enfoque mais dirigido ao tratamento
das cardiopatias congénitas com cirurgias definitivas nos primeiros meses de vida. Desta
forma, a experiéneia aqui relatada € reflexo da conduta mais conservadora adotada pelos
servigos durante a década de 1980. Isto explica o fato desta série incluir apenas um caso da
sindrome de hipoplasia do coraglio esquerdo e incluir nove pacientes com cardiopatias
congémitas submetidas a diversos procedimentos cirfrgicos prévios, a maioria dos quais

paliativos.

As indicagbes para o transplante cardiaco foram bastante equilibradas nesta série,
dividindo-se de maneira praticamente igual, entre as miocardiopatias (12 pacientes) ¢ as
cardiopatias congénitas (11 pacientes). Houve algumas indicagdes pouco fregiientes, como
um paciente com tumor de ventriculo direifo e um caso de displasia amtmogénica do
ventriculo diretto, que fol incluida no grupo das cardiopatias congénitas. Estas indicag@es
estio de acordo com relatos da literatura (BENSON,1991; KAYE & KREITT,1991;
BOUCEK e ¢0l,,1993; HOSENPUD e col.,1994; WALWORK & GRAHAM,19%4). Em
onze pacientes, ou seja, quase metade da populaciio estudada, o transplante representava
uma re-operagdo. Este fato ndo teve influéneia, uma vez que a mortalidade dos pacientes
previamente operados foi semelhante aquela dos pacientes sem cirurgia prévia (27% e 30%
respectivamente). Em apenas um caso (G.C,, »® 22), a cirurgia prévia foi responsavel por
problemas pos-operatorios decortentes de uma complicaglio t€cnica durante o fechamento

de uma anastomose sistémico-puimonar tipo Potts (TABELA HI}.

As contra-indicagles encontradas foram as mesmas observadas anteriormente na
Iiteratura (THOMPSON,1984; ADONIZIO ¢ ¢0l.1987, MAVROUDIS e c¢ol. 1988,
CHARTRAND, 1989, GERSONY,1991;, CHAMPSAUR,1992 ). O uso de assisténcia
circulatéria mecnica apareceu como fator importante ¢ determinante da mortalidade no
grupo estudado. Dos seis pacientes submetidos a suporte circulatorio mecénico no periodo

pré-operatorio, apenas um sobreviveu apos o transplante (TABELA VI). Quatro pacientes
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faleceram no pds-operatério imediato por faléncia de multiplos 6rgos. Um paciente
falecen tardiamente, apds um periodo poés-operatério conturbado, conseqiiente a uma
pancreatite aguda, possivelmente, pelo uso da azatioprina (IMURAN) (DUNNING 1. &
WALLWORK J,1994). Na nossa casuistica, dos sete pacientes que faleceram, cinco
haviam necessitado de suporte circulatério mechnico (71%) no periodo pré-operatorio
(TABELA X). Provavelmente dois fatores seriam responsdveis, a indicaclo tardia da
mstalaglio da assisténcia circulatoria e a imexisténcia, na época, de meios de assisténcia
circulatoria especificamente adaptados para os pacientes pedidtricos. Estudo realizado na
Universidade de Lyon, envolvendo assisténcia circulatoria como ponte para o transplante
cardiaco em pacientes adultos, revelou que os pardmetros de funglio orginica pré-
assisténcia ¢ sua evolugdo ap6s o implante da assisténcia circulatéria, podem ajudar a
determinar o resultado final apds o transplante cardiaco (CHAMPSAUR, 1992). Apesar do
uso de um sistema de assisténcia circulatoria eficiente, que normalizou os parimetros
hemodindmicos, alguns pacientes mostraram indices de funcio dos outros drgios e
sistemas que ndo se normalizaram. Estes pacientes apresentaram um resultado
significativamente pior que os pacientes em que as fungbes dos demais Orglos
apresentaram recuperagfo {TABELAS 1 e II). Os casos deste presente estudo nfio foram
inchuidos nos dados acima mencionados, mas € provével que os resuliados obtidos reflitam
a decisdo tardia da instalac8o da assisténcia circulatdria, em pacientes que ja apreseniavam
disfuncio grave e irreversivel de outros 6rgdos e sistemas, Outra razZo para estes resultados
desfavoraveis, com o uso da assisténcia circulatoria, em cnangas, podena ser a utilizagio
de sistemas nfo projetados para emprego nesta populacfio de pacientes. Assim sendo, o
sistema utilizado na presente série for um Abiomed BVS 5000 (CHAMPSAUR e
col.,1990), projetado para uso em pacientes adultos e, portanto, supra-dimensionadoe para
use em pediatnia. E possivel gue com sistemas mais adequados € com indicagfio mais

precoce possam ser obtidos resultados melhores no futuro,

A técnica cirtrgica utilizada para a retirada e preparagBo do coragio do doador
apresenta uma modificacfio em relaglo 2 técnica descrita originalmente por LOWER &
SHUMWAY {1960). A preparagio do 4trio direito € feita com uma abertura ligando

diretamente os onficios da veia cava inferior ¢ da veia cava superior, ¢ mais posteriormente
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possivel. Isto tem por objetivo criar um septo interatrial mais delgado e que pode ser
anastomosado com uma Unica sutura, diferentemente da técnica original que requer uma
sutura separada para o septo em sua porgdo atrial esquerda ¢ uma para sua porgio atrial
direita (COOPER & NOVITZKY,1950). Apesar de facilitar o aspecto técnico do
transplante, esta modificagiio pode prejudicar a irrigagao do n¢ sinusal pedendo levar 2
alteragBes pos-operatérias do ritmo cardiaco. Neste grupo de pacientes encontramos dois
que apresentaram alteragdes tardias do ritmo cardiaco, sendo que um deles necessitou do
implante de marcapasso cardiaco definitivo. Nos casos de cardiopatias congénitas,
aslgumas técnicas especiais para o implante do coragie foram utilizadas € descritas,
anteriormente, em detalhe. Nio houve alteraglio nos indices de mortalidade ou morbidade
relacionados com o uso destas modificagbes técnicas. A modificagio utilizada para criar
um tunel intra-atrial para o sangue de uma veia cava superior esquerda andmala, com
tecido atrial do receptor (R.A.T., 2 4), nos parece ser original, uma vez que nio nos fou
posstvel encontrar relato desta modificagdo na literatura. No paciente portador de sindrome
de hipoplasia do coragio esquerdo (CAF, pf 19), a wutilizagdo do tronco arierial
braquiocefalico do doador para canulagio apds a reconstrugdo do arco adrtico também nio
foi por nos encontrada na literatura. Novamente, vale enfatizar a importincia do
diagndstico anatdmico precise ¢ do plancjamento pré-operatdrio, quando da utilizaglio de
modificacbes técnicas especiais, para permitir que quantidades corretas de tecido possam
ser obtidas quando da retirada do drgdo do doador (VOUHE,1991; YACOUB,1991;
BAILEY e col.,1993; TURRENTINE ¢ col.,1994).

Os cuidados pos-opertatérios envolveram um periodo de cuidados em terapla
intensiva peditrica comum, sem o uso de medidas especiais de isolamento. Esta forma de
tratarnento foi decorrente de um longo perfodo de experiéncia, na instituigdo, com
transplantados adultos tratados da mesma forma. Isto reduz custos & facilita a incorporagio
dos pacientes do programa de transplante 4 rotina do servigo de terapia intensiva, Néo
houve um aumento no indice de infecgdes pelo uso deste procedimento nesta série
(WGTC,1990; MILLER e col,1994). Estes dados sdo confirmados pelos dados da
literatura, demonstrando nfio haver vantagem no uso de medidas de isolamento nos

pacientes transplantados (GAMBERG e col.,1987). O periodo total de internaglo foi em



média de 45 dias, na nossa casuistica, 0 que € um pouco mais longo que o citado por outros
autores (BACKER e col ,1992). Provavelmente estes dados reflitam a expenéncia inicial
do servigo, fase de uma maior preocupag@o com as possiveis complicagdes inerentes ao
procedimento e, portanto, liberando-os mais tardiamente. Com o aumento da experiéncia,
provavelmente, o periodo médio de permanéncia hospitalar seja reduzido, conforme ja foi

observado com os pacientes adultos.

A mortalidade global desta série (29%) € comparavel a relatada na literatura
(STARNES e col.,1989; BACKER e col.,1992; VOUHE e col.,1993; BAILEY e col.,1993;
TURRENTINE e col.,1994). A sobrevida de 71% em sete anos €, consideravelmente,
melhor que aquela projetada para estas patologias congénitas complexas (CHANG e
col.,1991; NORWOOD,1991; MAYER e col.,1992; HANLEY,1993; HANLEY e col.,1993;
JONAS,1994) ou para as miocardiopatias em fase avangada (GREENWOOD e col.,1976;
KUHN e col.,1982; GRIFFIN e col.,1988; TALIERCIO e col.,1989). A mortalidade foi
maxima no periodo pos-operatorio imediato, com cinco casos, sendo a causa mais
freqiiente a faléncia de multiplos orgdos ou sistemas. Destes, trés faleceram em
conseqiiéncia da progressdo de lesdes ja existentes no periodo pré-operatorio, quando
necessitaram de assisténcia circulatoria mecinica; um resultou de complicagdes cirargicas
decorrentes de cirurgias paliativas prévias e um obito decorrente da faléncia ventricular
direita do orgdo transplantado em conseqiiéncia da hipertensdo pulmonar pré-operatoria.
Os dois obitos tardios foram decorrentes de complicagdes da imunossupressdo em um caso
e de infecgdo em outro. Estas causas sdo comparaveis as citadas na literatura (STARNES e
col.,1989; GERSONY,1991; BACKER e col.,1992; CHAMPSAUR,1992; VOUHE e
col.,1993; BAILEY e col.,1993; DUNNING & WALLWORK.,1994; TURRENTINE e
col.,1994).

O esquema de imunossupressdo foi o esquema triplice, com baixas doses de
corticosteroides, associado & terapéutica de indugio com soro antilinfocitirio policlonal
(SAL). Esta associagdo demonstrou bons resultados com indices de rejeigio comparaveis
aos da literatura (STARNES e col.,1989; BAILEY e col.,1993; CHINNOCK e col.,1993;
DUNNING & WALLWORK,1994; TURRENTINE e col.,1994). A ciclosporina, em nosso
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material, foi iniciada no periodo pds-operatdrio, com receio das complicagdes relacionadas
a funclo renal no pos-operatério imediato. Levando-se em consideragfo o mecanismo de
agdo da ciclosporina e o fato de nfio ter havido complicacBes renais nesta série,
acreditamos que a ciclosporina deveria ser iniciada no periodo pré-operatore, conforme
sugerem outros autores (BACKER e col.,1992; CHINNOCK e c0l,1993). Apesar de o
esquema imunossupressor incluir o uso de corticosterdides, como tratamento de
manutenglo, havia uma grande preocupagio para se reduzir as doses ja durante o periodo
de mternagdo, buscando atingir o mais rapidamente possivel atingir o nivel de 0,2 mg / kg
de peso corporeo / dia. Este fato talvez seja a razic de termos poucas complicacdes

relacionadas ao uso crénico de corticosteroides nesta série.

(O nimero de episédios de rejeigio encontrado em nosso material foi, em média, de
18 episédios por paciente durante um perfodo médio de seguimento de 29 meses. Este
dado estd em concordincia com a média de outros relatos da literatura (STARNES e
col.,1989; BACKER e col.,1992; CHINNOCK e col.,1993; TURRENTINE e col.,1994). O
periodo de maior incidéncia dos episédios de rejeigiio aguda foram os primeiros trés meses
com 78% dos episodios concentrados neste perfodo (FIGURAS 38 ¢ 39). Poucos pacientes,
no entanto, ndo apresentaram nenhum episddio de rejeigiio aguda (18%). Estes dados
também sdo semelhantes aos descritos por outros autores (STARNES e col.,1989;
BACKER e col 1992, CHINNOCK e ¢01,1993; TURRENTINE e col,1994). O
diagnostico dos episodios de rejeicio aguda foi baseado, em grande parte, em pardmetros
clinicos ¢ exames nfo-invasivos. A bidpsia endomiocardica foi utilizada somente quando
havia ditvida nos métodos nio-invasivos. Esta metodologia tem sido recomendada por
outros autores (BILLINGHAM,1991; BAILEY ¢ col,1993). Possivelmente, o indice ¢ a
freqiiéneia dos episodios de rejeigdio sena diferente, se a bidpsia endomiocdrdica fosse
utilizada de maneira rotineira para o seguimento destes pacientes. Em geral, o uso de
métodos ndo-invasivos para o seguimento dos pacientes transplantados tende a
superestimar o numero de episoddios de rejeigio, levando ao tratamento de alteragles
menores decorrentes de exames ndo-invasivos que, provavelmente, nfo seriam confirmados
com o uso da biépsia endomiocdrdica. Isto se deve, provavelmente, 4 menor sensibilidade ¢

especificidade destes meétodos se comparados & bidpsia endomiocardica, levando-nos a
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valorizar as pequenas alteragdes, preocupados em nfo tratar um episodio de rejeigiio que
possa levar 4 deteroragio funcional do 4rgdo (BOUCEK,1991, TANTENGCO e
col 1993} Em nossa série, tivemos um case de rejeigdo aguda rebelde ao tratamento
convencional com corticosterdides em altas doses. Este caso evoluiu rapidamente para a
deterioragio da fungo cardiaca, necessifando de assisténcia circulatéria mecénica e sendo,
posteriormente, retransplantade. No observamos mortalidade decorrente diretamente dos
episddios de rejeigdo aguda Este fato reforga a idéia de que, em nossa experiéneia,

provavelmente, tratamos os episodios de rejeicdo aguda muito precocemente,

A mcidéncia de infecgfio grave em nossa série foi de 8,3%, sendo que a
mortalidade, por causa infecciosa, foi de 4,0% (um caso de infecgfio por Toxoplasma
gondii). A vigildncia constante com sorologia e culturas seriadas diagnosticou infecgdes de
menor gravidade em 58,8% dos sobreviventes. Em concordincia com a hiferatura, nossos
dados revelam que as infecgdes sio freqlientes nos pacientes transplantados, mas a sua
gravidade tem diminuido com os novos métodos de prevenglio e tratamento (WGTC,1990;
MILLER e col.,1994).

Das complicagfes encontradas, na nossa casuistica, as mais freqientes foram a
alteragio da funcfo renal em decorréncia do use de ciclosporina (94%) e o menor
crescimento das criangas menores de dez anos (88%). As alteragdes da fungfo renal sdo
motivo de constante preocupacio, conforme relatos da literatura (STARNES e col.,1989;
BACKER e c0l.,1992; DUNNING & WALLWORK, 1994). Entretanto, casos graves de
disfungio renal necessitando de didlise ou transplante renal t#8m sido excepcionais. O
controle cuidadoso da ciclosporinemia parece ser o melhor método para evitar as lesGes
renais (DUNNING & WALLWORK, 1994). Quanto a0 menor crescimento estatural em
nossa casuistica, 0 mesmo parece discreto a moderado. O uso de corticoterapia de longa
duragiio deve ser reconsiderado, embasados nestes resultados, pelo menos nas cnangas
abaixo de dez anos de idade (BAUM e ¢0l.,1991; BAUM e col,,1993).
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VIL CONCLUSOES

3 estudo de 24 pacientes submetidos a transplante cardiaco, com o objetivo de
analisar os problemas técnicos, as complicagSes pds-operatirias ¢ a evoluglio clinica,

permite as seguintes conclusfes:

L. As cardiopatias congénitas complexas podem ser tratadas com o transplante

cardiaco, em alguma fase da sua evolugio, sem aumento da mortalidade ou morbidade.

2. As complica¢bes encontradas apés o transplante cardiaco pediatrico sfo, na sua
maioria, passiveis de controle médico, ndo sendo fator limitante para a sobrevida dos

pacientes.

3. O transplante cardiaco, na idade pediatrica, ¢ uma alternativa vidvel de
tratamento para um grupo crescente de patologias cardiacas em gue a expectativa de vida,

com formas convencionais de tratamento, ¢ muito restrita.

4. A sobrevida, a médio prazo, tem melhorade ¢ pode ser considerada, atualmente,

muito boa.

5. A reintegracfio familiar ¢ social das criangas transplantadas ¢ posstvel, na grande

matoria dos casos, justificando a adogfo desta forma de tratamento.
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VI SUMMARY

Pediatric cardiac surgery has shown great progress in the past 50 vears. A great
number of cardiac diseases, congenital or acquired, may be treated surgicaly, many of
them, during the first months of kfe. Others, may need some form of paliative treatment
before undergoing corrective surgery. However, there exists a small group of lesions where
conventional treatments do not have good results. The treatment of this group of patients is
the main task of those who work with pediatric cardiac transplantation. The purpose of the
present study is to evaluate the technical difficulties, the post-operative complications and
the results of heart transplantation in the pediatric age group. For such, we have studied a
group of 24 patients, operated upon between 1985 and 1991, and followed for a period
varying from seven months to seven years and fwo months. The patients’ age varied from
two days to 21 years, with a mean age of 10.5 years. The initial pathology was a
cardiomyopathy in 12, a congenital heart defect in 11 and a recurrent cardiac tumor in one.
Two patients were submitted, later, to retransplantation due to donor organ failure. The
waiting time varied from two io 156 days, with a mean of 37.3 days. Six transplants were
done electively, 14 patients were in the intensive care unit on intravenous inotropic support
and six patients were on ventricular assist devices at the time of transplantation. Several
technical modifications were used while dealing with anatomical problems in patients with
complex forms of congenital heart defects. These included correction of anomalus sistemic
venous drainage, correction of distortions caused by previous paliative procedures and the
correction of anomalies in the position and relation of the great vessels. Post-operative
care involved a protocol of imunossupression including cyclosporine, azathioprine,
predmisone and antilynphocyte serum, as induction therapy. Global mortality was 29%
(seven patients). Five of these died in the immediate post-operative period. Three of the
five post-opeative deaths were due to multi-organ failure and all of these patients had
needed ventricular assist devices pre-operatively. There were two late deaths, one due fo
acute pancreatitis and the other from infection. The diagnosis of acute rejection was based
on clinical parameters and non-invasive exams. Endomyocardial biopsy was used only
exceptcionally. The mean number of rejection episodes was 1.8 per patient. Seventy eight

percent of these occured during the first three post-operative months. The total incidence of
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infectious complications was 58.8%, but only two patients were considered fo have serous
infections (8.3%). The complications. related to imunossupression, most commonly seen
were renal disfunction (94%), growth deficit (88% of the children less than 10 vears of
age}, and hvpertension {23%). The global survival rate was of 71% after a mean follow up
period of 29 months. We conclude that cardiac transplantation is an attractive therapeutic
alternative, whose results compare favorably with those of other conventional forms of
treatment, for children affected by end stage cardiac disease. The functional recovery and

soctal rehabilitation of these children encourage us to continue with this form of treatment.
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