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Experiéncia com Transplante Cardiaco Heterotopico em Pacientes
com Resisténcia Pulmonar Elevada. Seguimento Tardio

Experience with Heterotopic Heart Transplantation in Patients with Elevated Pulmonary Vascular Resistance.
Late Follow-up
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Weverton Ferreira Leite, Claudia Jesus Guilhen, Egas Armelin
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Resumo

Fundamento: Nos tltimos anos o numero de artigos sobre transplante cardiaco heterotépico tem sido escasso na
literatura, inclusive internacional, e em particular do seguimento de longo prazo destes pacientes, o que levou ao
presente relato.

Objetivo: Relatar a experiéncia clinica inicial e evolucao tardia de quatro pacientes submetidos a transplante cardiaco
heterotépico, sua indicacao e principais complicagées.

Métodos: As cirurgias ocorreram entre 1992 e 2001, sendo que a indicacao de transplante heterotépico, em todas, foi
pela RVP, variavel de 4,8UW a 6.5UW, com gradiente transpulmonar acima de 15mmHg. No 32 paciente, foi realizada
uma anastomose direta entre as artérias pulmonares sem emprego de tubo protético e, no coracao nativo, foi realizada
uma valvoplastia mitral e aneurismectomia de ventriculo esquerdo (VE). O esquema imunossupressor imediato foi duplo
com ciclosporina e azatioprina nos trés primeiros pacientes e ciclosporina e micofenolato mofetil no 42 paciente.

Resultados: Um 6bito imediato por faléncia do enxerto, um 6bito apés dois anos e meio por endocardite em trombo
intraventricular no coracao nativo, e um terceiro 6bito seis anos apés o transplante, por complicagoes pés-operatérias
de cirurgia na valva adrtica do coragao nativo. O remanescente, 15 anos ap6s o transplante, encontra-se bem, em classe
funcional Il (NYHA), seis anos apds a oclusao cirtrgica da valva aértica do coracao nativo.

Conclusao: O transplante cardiaco heterotopico é um procedimento com resultado inferior ao transplante cardiaco
ortotdpico, por apresentarem maior RVP. Os trombos intraventriculares no coracao nativo, que exigem anticoagulagao
prolongada, bem como as complicagdes de vélvula aértica, também no coragao nativo, podem exigir tratamento cirtrgico.
Entretanto, em um paciente, a sobrevida de 15 anos mostrou a eficacia de longo prazo desse tipo de alternativa, para
pacientes selecionados. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 261-267)

Palavras-chave: transplante cardiaco, hipertensao pulmonar/complicacdes, seguimentos.

Abstract

Background: Along the past few years the number of papers on heterotopic cardiac transplant has been very scarce in the medical literature,
including at the international level; this is particularly true in reference to the long term follow-up of these patients and the reason which led to
the presentation of our report.

Objective: To report the initial clinical experience and late evolution of 4 patients undergoing heterotopic heart transplantation, indications for
this procedure and its major complications.

Methods: The surgeries were performed between 1992 and 2001, and all had as indication for heterotopic transplantation the PVR, which
ranged from 4.8 WU to 6.5WU, with a transpulmonary gradient above 15mmHg. In the 3rd patient, a direct anastomosis between the
pulmonary arteries was performed without the use of a prostetic tube, and a mitral valvuloplasty and a LV aneurysmectomy were performed
in the native heart. The immediate immunosuppressive regimens were double, with cyclosporine and azathioprine in the first 3 patients, and
cyclosporine and mycophenolate mofetil in the 4th patient.

Results: One immediate death occurred from graft failure, one death occurred after 2 /2 years, from endocarditis in an intraventricular thrombus
in the native heart, and a third death occurred 6 years after transplantation, from post-operative complications of the aortic valve surgery in the
native heart. The remaining patient is well, 15 years after the transplantation. This patient is in functional class Il (NYHA), 6 years after a surgical
occlusion of the native heart aortic valve.

Conclusion: Heterotopic heart transplantation results are inferior to those of orthotopic heart transplantation because they present higher RVR
The intraventricular thrombi, in the native heart, which require prolonged anticoagulation, and aortic valve complications, also in the native
heart, may require surgical treatment. However, a patient’s 15-year survival has demonstrated a long-term effectiveness of this option for
selected patients. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 244-249)

Key words: heart transplantation; hypertension, pulmonary/complications; follow-up studies.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Jose Henrique Andrade Vila *

Rua Gaivota, 222/81, Indianépolis, 0422-030, Sao Paulo, SP - Brasil

E-mail: jhavila@cardiol.br

Artigo recebido em 22/08/08; revisado recebido em 31/10/08; aceito em 11/11/08.



Vila e cols.
Tx cardiaco heterot6pico, RVP elevada

Artigo Original

Introducao

A resisténcia vascular pulmonar (RVP) elevada, que
ocorre na fase final das miocardiopatias, tem sido um dos
maiores obstaculos para a realizagdo do transplante cardiaco
ortotépico. Isso ocorre pelo risco de faléncia precoce do
ventriculo direito (VD) do 6rgao transplantado, limitando o
seu emprego para pacientes com RVP inferior a 5 unidades
Wood (UW)'?, ou preferencialmente 4 unidades Wood em
dias atuais.

A aplicagao clinica do transplante cardfaco heterotépico
(TxHet), por Barnard em 1974, ampliou a possibilidade dos
transplantes cardiacos para pacientes com RVP acima de
4 UW?#, e foi muito utilizada pelo grupo da Africa do Sul,
principalmente com o argumento adicional de que, em caso
de faléncia do enxerto, naquele cendrio sem a disponibilidade
da ciclosporina, o paciente sobreviveria gracas ao 6rgao nativo.
Entre outras indicagoes desse procedimento, podemos citar
a sua utilizagao nas disfungdes ventriculares, potencialmente
reversiveis, e em casos de desproporgao de tamanho entre
doador e receptor. Esta Gltima condigao é particularmente
possivel em pacientes portadores de miocardiopatia
isquémica, ainda com possibilidade de tratamento cirtrgico
convencional, quando o enxerto heterotépico poderia ser
implantado para maior seguranca na evolucao precoce desses
pacientes®®.

O objetivo deste trabalho é relatar a experiéncia com quatro
procedimentos, realizados em nosso servico, enfatizando as
indicages do procedimento, uma modificagao original na
técnica operatéria, bem como o seguimento tardio de até 15
anos dos pacientes operados.

Métodos

Entre agosto de 1988 e dezembro de 2007, foram
realizados 222 transplantes cardiacos em nosso grupo no
Hospital da Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo, incluindo
seis retransplantes. Dessa experiéncia, em quatro pacientes
optou-se pela posicao heterotdpica, em funcao da acentuada
elevacdo dos niveis de RVP. As caracteristicas clinicas desses
quatro pacientes estao descritas na tabela 1, que enfatiza os
niveis de RVP significativamente elevados.

Caracteristicas clinicas pré-operatorias

Do ponto de vista clinico, os pacientes apresentavam
quadro de grave miocardiopatia isquémica, todos com extenso
infarto do miocérdio e artérias corondrias nao passiveis de
tratamento cirlrgico. Encontravam-se em UTI, recebendo
drogas vasodilatadoras e inotrépicas, em lista de espera
de transplante cardiaco. O primeiro paciente tinha sido
submetido a cirurgia de revascularizagao miocardica prévia,
com oclusdo dos enxertos empregados, e o Gltimo paciente
sofrera por duas vezes angioplastia coronariana anterior ao
transplante. Neste Gltimo paciente, operado em novembro de
2001, além do implante do enxerto em posigao heterotépica,
procedeu-se a correcao do aneurisma de ventriculo esquerdo,
bem como a realizacdo de valvoplastia ciriirgica da valva
mitral. Os outros dois pacientes também se encontravam em
classe funcional IV New York Heart Association (NYHA), com
frequentes internagdes em UTI para receber drogas inotrépicas
e vasodilatadoras por via venosa.

O procedimento cirtrgico foi realizado utilizando-se
coragoes obtidos de doadores a distancia no 12, 32 e 4°
pacientes, e de doador em sala contigua no 22 paciente.
Os 6rgaos foram retirados dos doadores, seccionada a aorta
acima do tronco branquiocefalico e a artéria pulmonar
(AP), na parte inicial dos ramos pulmonares. Para protegdo
miocardica, foi utilizada solugao cardioplégica de St. Thomas,
com infusdo anterégrada via adrtica no coragao nativo do
receptor, exceto no ultimo caso, em que utilizamos a infusao
retrégrada no seio coronariano. No coragdo do doador,
também utilizamos a infusao da cardioplegia anterégrada por
via adrtica. Associamos hipotermia tépica, através da imersao
do 6rgao em solugao gelada de Ringer, e acondicionados para
transporte local ou a distancia. No coragao do receptor, a
protecdo miocdrdica foi realizada com solugao cardioplégica
sanguinea gelada.

As técnicas cirtrgicas de implante foram similares nos dois
primeiros casos, onde a artéria pulmonar do coragado doado
foi conectada ao tronco da AP nativa utilizando-se enxerto de
pericardio bovino para facilitar essas anastomoses. Ja no 32 e
42 pacientes, foi utilizada a técnica original com anastomose
direta da AP do doador ao ramo direito da AP do receptor, sem
interposicao de qualquer enxerto, ja que a distancia entre as
duas é bem mais curta®. Esse procedimento foi possivel com

Pressao da artéria pulmonar

Paciente Idade Diagnéstico Sistolica Diastélica Média Capilar Gradiente RVP (UW)
transpulmonar

1 51 Miocardiopatia 55 28 38 23 15 48
Isquemica

2 51 Miocardiopatia 572 302 412 272 142 4,32
isquémica 65° 340 440 28° 16° 5,3

3 4 Miocardiopatia 602 372 46° 252 20° 5,5°
isquémica 850 380 530 27° 26° 7,00

4 48 Miocardiopatia 78 44 55 23 2 6,5

isquémica

A - Medida anterior, B- Medida no pré-op imediato.
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a transecgao da veia cava superior do recipiente, préximo ao
atrio direito (AD), sendo suturada sua extremidade inferior e
mobilizada sua extremidade superior, expondo amplamente
o ramo direito da AP. Para que isso seja possivel, é necesséria
a ampla disseccao da artéria pulmonar e do ramo esquerdo
da mesma, no doador, quando da retirada do 6rgao. Apds
a anastomose dos atrios esquerdos e das AP, foi realizada a
anastomose da extremidade superior da veia cava superior do
receptor a veia cava superior do doador. Outra conexao atrial
direita foi feita na porgao inferior do AD do receptor, préximo
ao septo interatrial, permitindo que o retorno venoso do
receptor pudesse atingir o AD do doador. A aorta ascendente
longa do doador foi anastomosada o mais distante possivel
da aorta ascendente do receptor, para facilitar o acesso a AP,
em caso de sangramento.

Eletrodos temporarios para marcapasso externo foram
colocados nos AD de ambos os coracoes e no VD do
coragao transplantado, possibilitando a estimulagao
cardiaca sincronizada através de um marcapasso sequencial,
conectando-se os pélos atriais aos eletrodos atriais do coragao
nativo (de frequéncia maior) e os eletrodos atriais do coragao
transplantado aos pdlos ventriculares do marcapasso. Dessa

forma, o marcapasso sente a onda P do coragao nativo e, ap6s
pausa regulavel, estimula o &trio do coragao transplantado,
conseguindo-se batimentos sincronizados dos dois coragoes,
na mesma logica sequencial do balao intra-aértico, o que tem
importancia na otimizagdo do débito cardiaco nos primeiros
dias de pés-operatério®®. Entretanto, apés a alta da UTI,
e com a retirada dos fios epicardicos do marcapasso, nao
houve mais a sincronizacao elétrica entre os dois coracoes,
ocorrendo, no entanto, espontaneamente, uma tendéncia
de equalizacao das frequéncias cardiacas, que poderia ser
atribuida a menor estimulagdo adrenérgica propiciada pela
melhora do débito cardiaco, devido principalmente ao
coragao implantado (figura 1).

O esquema imunossupressor utilizado inicialmente foi
duplo com ciclosporina e azatioprina, nos trés primeiros
pacientes, e ciclosporina e micofenolato mofetil no 42
paciente. Realizamos bi6psias controle semanais no primeiro
més e quinzenais nos dois meses seguintes, apés mapeamento
miocardico com Gélio e ecocardiograma para o controle de
rejeicdo. No primeiro paciente, tivemos dois episédios de
rejeicdo miocardica importante, que foram responséveis por
uma piora da fungao miocdrdica, e, apds o primeiro episodio,
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Fig. 1 - Na coluna da esquerda, derivagbes precordiais cléssicas mostrando o primeiro batimento do coragdo implantado e o segundo do coragéo nativo, com QRS
alargado. Na coluna da direita, derivagbes precordiais invertidas, em tempo diferente do anterior com o primeiro batimento do coragéo nativo e o segundo do coragéo
implantado. Note a frequéncia cardiaca similar sem a ressincronizagdo com marca passo.
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passamos para esquema triplice de imunossupressao com
predinisona 0,5mg/kg/dia, que foi reduzido gradualmente para
0,1mg/kg/dia, ap6s a pulsoterapia intravenosa por trés dias.

No 39 e 49 pacientes, tivemos um tinico episédio de rejeigao
grau ll, controladas por dois meses de esquema via oral de
predinisona. Mantivemos também o anticoagulante oral nos
pacientes trés e quatro que sobreviveram tardiamente, bem
como diuréticos, antagonistas enzimaticos e, posteriormente,
o betabloqueador carvedilol, no intuito de prevenir ou retardar
a disfuncao miocardica progressiva do coragao nativo.

Essa pratica, entretanto, nao demonstrou sucesso e, pelo
contrdrio, a deterioracao da funcao ventricular esquerda do
coragao nativo foi inexoravel, surgindo inclusive em ambos
os pacientes sobreviventes tardios, com insuficiéncia aértica
progressiva e piora clinica acentuada, que demandou corregao
cirtrgica, fato esse ja referido na literatura®.

Resultados

Os resultados precoces e tardios das cirurgias estao
sintetizados na tabela 2. Tivemos um ébito hospitalar, do 22
paciente, 12 horas ap6s o transplante, por faléncia do enxerto
e do coragao nativo.

Resultados
Paciente Evolugéo 1 Evolugéo 2
Retransplante apos 2 anos ob|tq por baixo d Eb't.o
o N cardiaco e septicemia
1 por rejeicdo e coronariopatia A
aguda no sétimo dia pds
no enxerto
retransplante
2 Obito Hospitalar
. 15 anos de evolugéo,
Oclusdo cirdrgica de valva
3 abrtica apés 6 anos atualmente em classe
funcional Il (NYHA)
4 Oclusao cirurgica de valva Obito apés 7 anos e 4

adrtica apds 7 anos meses

O 19 paciente teve boa evolugdo no primeiro ano, e a
seguir passou a ter insuficiéncia cardiaca progressiva apds
dois episédios de rejeicao cardiaca aguda e coronariopatia
no enxerto. Foi retransplantado dois anos apds o transplante,
evoluindo para ébito por baixo débito cardiaco e septicemia
aguda no 72 dia de pés-operatorio.

O 32 paciente teve evolugao inicial adequada com boa
capacidade fisica, classe funcional Il (NYHA), praticando
esportes, como natagao, regularmente. A figura 2 mostra os
aspectos das radiografias de térax com a técnica cirdrgica
convencional e com a nova técnica desenvolvida pelo grupo®.
A angiografia pulmonar nesse paciente, que foi submetido a
nova técnica cirdrgica, mostra um bom resultado anatémico
e funcional (figura 3).

O controle ecocardiografico sequencial demonstrou queda
progressiva e rapida da funcao ventricular do coragao nativo,
com formagao de trombo ao final do primeiro ano, que
desapareceu com o incremento da anticoagulagdo oral. Houve,
a partir do 62 ano de evolugao, uma progressiva insuficiéncia
adrtica por ectasia anulo-aédrtica, com deterioragao da
condigao clinica, apesar do incremento da terapéutica clinica
com antagonistas enzimdticos (captopril), espironolactona,
carvedilol e diuréticos. Optamos pela corregdo cirtrgica
da insuficiéncia valvar adrtica, que foi preferida por razoes
técnicas ao explante do 6rgao nativo, tendo levado a uma
significativa melhora funcional do paciente, que retornou
ao tipo funcional Il (NYHA). A fungéo ventricular do enxerto
em posigao heterotépica nesse paciente permaneceu sempre
normal, ndo tendo havido rejeigoes significativas aos exames
nao invasivos de mapeamento miocdrdico com Gélio e
ecocardiograma

O 42 paciente, de forma muito semelhante, apresentou
também progressiva piora funcional do ventriculo esquerdo
nativo e recebeu anticoagulantes orais desde o inicio do
pos-operatério. Da mesma maneira, houve o surgimento
da insuficiéncia valvar aértica do coragao nativo, o que
o obrigou também a uma cirurgia para a corregao desse
defeito. Quando foi realizado o explante do coragdo nativo, o

Fig. 2 - Rx de térax em PA com a técnica convencional, com o emprego de tubo protético a esquerda e a direita, com anastomose direta entre as pulmonares. Note

neste caso a menor compresséo do pulméo direito.
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Fig. 3 - Angiografia pulmonar utilizando a técnica de anastomose diireta entre as artérias pulmonares sem o emprego de tubo protético. Observa-se a boa distribuicdo

de fluxo entre os dois pulmées.

paciente infelizmente teve grave quadro de acidente vascular
cerebral, possivelmente tromboembélico, vindo a falecer por
complicagbes infecciosas na unidade de terapia intensiva, com
uma sobrevida total de sete anos e quatro meses da cirurgia
de transplante.

Discussao

Ao analisarmos nossos resultados com o transplante
ortotépico, notamos que a hiper-resisténcia pulmonar foi
uma importante causa, direta ou indireta, de mortalidade
hospitalar. Isso esta de acordo com a experiéncia da Stanford
University, que relata mortalidade de 42% nos primeiros
trés meses, quando a RVP dos receptores era superior a 2,5
UW, apesar do uso de nitroprussiato de sédio (Nipride®); e
mortalidade de 25% para aqueles cuja RVP foi reduzida a
menos de 2,5 UW com Nipride®, mas as custas de hipotensao
sistémica'®.

As indicagbes de TxHet ainda apresentam controvérsias,
mas os pacientes de RVP entre 4,5 e 7 UW se beneficiam
com essa técnica, de acordo com a maioria dos centros de
transplante'®'". Entretanto, nos casos de RVP de 7 ou mais
unidades fixas, o TxHet cederia lugar para o transplante
cardiopulmonar, porque, além do risco cirtrgico ser mais alto,
esse nivel de RVP estaria associado com alteracoes anatémicas
irreversiveis e, provavelmente, progressivas da vasculatura
pulmonar’. Nesse Gltimo grupo, é possivel também a utilizagao
de transplante cardiaco e pulmonar unilateral em bloco,
com perspectiva de reversao das alteragdes anatémicas e
funcionais da vasculatura pulmonar, devido a queda imediata
da pressao pulmonar e, portanto, do estimulo para reagao
vascular pulmonar'2.

Um critério mais simples, prético e acurado foi proposto pelo
grupo de Pittsburg' e se baseia no gradiente transpulmonar
(GTp), que é a diferenca entre a pressao média da artéria
pulmonar e a pressao média capilar pulmonar. Esse estudo
demonstrou que pacientes com GTp superior a 15 mmHg
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apresentam maior mortalidade do que os GTp entre 10 a 15
mmHg, e mortalidade ainda menor quando esse gradiente era
inferior a 10 mmHg. Por outro lado, esse estudo nao define
qual o limite maximo do gradiente em que o transplante
cardiopulmonar se faz necessério.

Nem sempre é facil trabalhar baseado em dados
hemodinamicos como proposto pela maioria dos autores,
principalmente em nosso meio, no qual existe uma grande
demora entre o estudo hemodinamico pré-operatério e o dia
da realizagao do transplante, o que implica, muitas vezes,
na progressao da doenga vascular pulmonar. Por isso, temos
usado, como rotina, a monitorizacdio hemodindmica com
drogas vasodilatadoras no dia da realizacao do transplante,
seja na UTI ou no centro cirdrgico (antes da inducao
anestésica), com carater de Swan-Ganz, enquanto aguardamos
a chegada do doador. Isso pode surpreender (tab. 1), onde o
22 paciente apresentava 1 UW maior que a medida do pré-
operatério inicial. Essa avaliagdo permite que empreguemos
preventivamente, nos casos de RVP mais elevada, drogas
vasodilatadoras pulmonares, inclusive inalatérias e, ap6s a
alta de UTI, por via oral.

No 12 paciente, notamos que a RVP encontrava-se um
pouco inferior a 5 UW, porém se observamos o GTp, ele
era superior a 10. A grave evolugdo clinica desse paciente
nos Gltimos trés meses de espera, teve a indicacao do TxHet
reforcada pelo encontro de um doador de tamanho nao
adequados (peso 15% inferior).

Quanto a nova técnica, que foi utilizada no 32 paciente
e que evita o uso de enxerto de Dacron entre as artérias
pulmonares, ela representa a primeira inovagao importante nos
altimos 20 anos. Tem as vantagens de prevenir as complicagoes
teoricamente possiveis com esse enxerto artificial (infeccao,
trombose, embolias pulmonares e obstrugao por panus
fibroso), e ainda facilita a biépsia endomiocardica, porque a
anastomose das cavas superiores conduz a pinga de bi6psia
facilmente ao VD do coragdo transplantado®.
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Quanto aos resultados tardios, os TxHet que apresentam
sobrevida inferior ao transplante ortotépico (sobrevida
actuarial de um ano de 61,4% e de dois anos de 56%), porém,
essa comparagdo € valida apenas como fonte de informacao,
uma vez que os pacientes submetidos ao TxHet apresentam
caracteristicas clinicas distintas dos submetidos ao transplante
cardiaco ortotépico'.

Nessa pequena experiéncia, foi possivel notar que pacientes
com miocardiopatia global, envolvendo também o VD, como
nosso 22 paciente, tém risco maior durante a cirurgia, porque o
VD doente do receptor teria que manter a circulagao pulmonar
depois do pingamento adrtico, geralmente longo, durante o
transplante. Além desse risco imediato maior, hd o problema
da progressao da miocardiopatia, que tornou a presencga
desse coragao desvantajoso pelas potenciais complicagdes.
Entretanto, pacientes que tenham miocardiopatias isquémicas
restritas ao VE, com o VD apenas hipertréfico, como ocorreu
no 12, 32 e 42 pacientes de nossa experiéncia, sio candidatos
ideais, porque terdao melhor desempenho inicial com o VD
cumprindo bem o seu papel de vencer a RVP elevada.

No entanto, o seguimento de longo prazo demonstrou,
no 32 e 49 pacientes, as complicagbes ja referidas em
literatura''*, fundamentalmente: progressiva deterioracao
da fungao ventricular esquerda e insuficiéncia adrtica por
ectasia anulo-valvar grave no coragao nativo. Esta ultima
complicagao demandou cirurgia corretiva no 32 paciente ha
seis anos, o que possibilitou melhor compensacao clinica, com
a exclusao do coragdo nativo da circulagdo, que foi mantida
satisfatoriamente pelo coragao implantado, estando o paciente
em boas condigbes clinicas, 15 anos apds a cirurgia. No 42
paciente, a tentativa durante essa cirurgia de corregao da
insuficiéncia valvar aértica de explante total do coracao nativo,
foi complicada por episddio de acidente vascular cerebral
grave, que evoluiu para ébito no periodo hospitalar.

As causas da disfuncao ventricular progressiva no coragao
nativo poderiam ser resumidas em: progressdo da doenga
miocdrdica, por arritmias e progressao da doenga coronariana
no coragao nativo; elevagao da p6s-carga em fungao do dés-
sincronismo do coragao implantado com o nativo, podendo
levar a ocorréncia de batimentos simultaneos e determinando
importante elevacao da impedancia durante a sistole do
coracao doente; e dilatacdo anulo-valvar aértica pelos
mecanismos supra mencionados, determinando insuficiéncia
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adrtica progressiva’.

Cowell e cols."” e Morris-Thurgood e cols.'® demonstraram
que a sincronia através de marcapasso dos batimentos entre
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