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RESUMO: A disfungdo do ventriculo direito no po6s-operatério do transplante cardiaco € uma
complicagao freqiiente com morbimortalidade elevada. A avaliagdo hemodinamica pulmonar dos candidatos
precisa, as vezes, do emprego de prova farmacol6égica com o uso de drogas endovenosas vasodilatadoras
tipo nitroprussiato de sédio (NTPNa), visando reduzir os niveis de pressdo e resisténcia vascular
pulmonar (RVP) elevados a niveis compativeis com os protocolos de inclusédo dos Programas de Transplante
Cardiaco. Valores de RVP acima de 6 unidades Wood sem droga vasodilatadora, ou acima de 2,5
com a utilizagdo destas, excluem os pacientes do Programa. Entre janeiro de 1997 e janeiro de 2000
foram submetidos a cateterismo direito, 40 pacientes candidatos a transplante. A maioria homens,
com idade mé ( 12 anos). As etiologias mais encontradas foram miocardiopatia dilatada idiopatica
(59%) e miocardiopatia isquémica (25%). Todos em CF IV da NYHA, com fracdo de ejegdo média
do ventriculo esquerdo de 0,21 ( 0,03). A monitorizagdo do débito cardiaco (DC), pressédo da artéria
pulmonar (PAP) e RVP foi feita pelo método continuo, utilizando para isto cateter de artéria pulmonar
especial. Em 5 pacientes a prova farmacoldgica foi interrompida devido aos efeitos sistémicos do
NTPNa com queda da PAM, RVP e DC. Todos foram submetidos a inalagdo de 6xido nitrico (NO)
por méascara, a uma dose de 20 ppm durante 10 minutos. Em 3, a RVP reduziu de 7,8 ( 0,88) para
2,4 ( 0,36) unidades Wood, e eles foram incluidos no Programa de Transplante. Nos outros 2, apesar
de doses de NO de 20,30 e 40 ppm, a redugao foi de 8,4 ( 2,12) para 4,9 ( 0,42) unidades Wood,
ou seja, insuficiente para serem incluidos nos Programas de Transplante. Ndo tivemos 6bitos, nem
complicagbes durante os procedimentos. O NO inalatério na avaliagdo hemodindmica dos candidatos a
TC — pelo seu efeito vasodilatador seletivo — permite identificar aqueles com hiper-resisténcia vascular
pulmonar, que ndo respondem ao uso de drogas vasodilatadoras endovenosas convencionais, evitando que
sejam excluidos dos beneficios do procedimento do TC.
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INTRODUCAO

Apesar de avangos importantes na melhora da
sobrevida dos transplantados cardiacos tenham sido
conseguidos com progressos referentes a terapia
imunossupressora, técnicas cirurgicas, métodos de
avaliagdo da rejeicdo aguda e crbnica, cuidados
intensivos p6s-operatorios, entre outros; a disfungéo
do ventriculo direito no po6s operatério imediato é
ainda um acontecimento freqliiente (50% de todas
as complicagdes), mantendo-se como uma das prin-
cipais causas de mortalidade precoce (até 19% em
algumas séries) (). Esforcos tém sido feitos para
identificar aqueles pacientes candidatos a transplante
com hipertensdo pulmonar severa e hiper-resistén-
cia vascular pulmonar fixa, que nao respondem a
administracdo de drogas vasodilatadoras endo-
venosas, tipo nitroprussiato de sédio (NTPNa), ja
que estes pacientes fazem parte do grupo de risco
que pode apresentar a referida complicagéo, o que
colocaria em perigo, ndo s6 a vida do paciente, bem
como a vida util do enxerto a curto prazo. Na pra-
tica, uma elevada resisténcia vascular periférica
(RVP) maior que 6 a 8 unidades Wood é, geralmen-
te, considerada uma contra-indicagédo ao transplan-
te cardiaco (.

O o6xido nitrico (NO) é um gés que, quando
administrado de forma inalatéria, se comporta como
um vasodilatador pulmonar seletivo. O NO dentro do
alvéolo se difunde rapidamente através da membra-
na alvéolo-capilar provocando o relaxamento da
musculatura lisa do vaso pulmonar (Figura 1). A
medida que se difunde dentro da luz do vaso
sangliineo é fixado pela hemoglobina e inativado. A
afinidade da hemoglobina pelo NO é trés mil vezes
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Fig. 1 — Modode agdo do NO inalatério. Apds produzir vasodilatagao
pulmonar, o NO é inativado rapidamente pela hemoglobina
dos eritrécitos (RCB)

Nitrosyl-hb: Nytrozil-hemoglobina

maior que pelo oxigénio. Quando fixada ao NO, a
hemoglobina é convertida em nitrosyl-hemoglobina,
e logo ap6s em meta-hemoglobina. A meta-
hemoglobina se converte em nitratos e nitritos pela
meta-hemoglobina reductase que se encontra nos
eritrécitos. A maior parte dos nitratos e nitritos
circulantes no sangue se produzem a partir do NO
endégeno. Em razéao da sua unido a hemoglobina,
as propriedades do NO inalado estdo localizadas
clinicamente na circulagdo pulmonar, sem produzir
vasorelaxamento sistémico indesejado. A acgao
vasodilatadora do NO é interrompida quando este é
retirado do circuito ventilatério. Desta forma, os
efeitos farmacolégicos do NO s&o eliminados com
a interrupcdo da droga ©.

O presente trabalho avaliou a resposta da ad-
ministracdo do NO inalatério em baixas doses
(20ppm) em pacientes onde nao foi possivel rever-
ter a hiper-resisténcia vascular pulmonar usando
drogas vasodilatadoras convencionais, tipo NTPNa.

CASUISTICA E METODOS

Entre janeiro de 1997 e janeiro de 2000 foram
estudados para avaliagdo hemodinamica pulmonar
40 pacientes candidatos a transplante cardiaco, sen-
do 30% do sexo feminino com idade média de 42
anos ( 12 anos); todos em CF NYHA 1V, fragdo de
ejegdo média: 0,21 ( 0,03) e no maximo com insu-
ficiéncia tricuspidea leve; a etiologia mais encontra-
da foi a miocardiopatia dilatada idiopatica - 24 casos
(59%), seguida por miocardiopatia isquémica — 10
casos (25%), miocardiopatia chagasica — 3 casos
(8%), miocardiopatia periparto — 2 casos (5%),
miocardiopatia pds-viral — 1 caso (3%) (Gréfico 1).

O cateterismo direito foi realizado no laboratério
de hemodinamica com o paciente acordado, através

de puncgéo preferencialmente da veia jugular interna
direita pelo método de Seldinger, e na presenca de

GRAFICO 1

ETIOLOGIA. DISTRIBUIGAO POR ETIOLOGIAS:
40 PACIENTES
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um anestesiologista .Utilizamos para isso cateter
de artéria pulmonar com baldo direcionado pelo
fluxo, com filamento de aquecimento distal (Modelo
744 — 7.5 Fr. BAXTER, EDWARDS SWAN GANZ .
CCO/SVO2. hemodilution catheter Heparin Coated)
(Figura 2), que permite o registro do Débito Cardi-
aco (DC) e calculo de resisténcias de forma quase
continua (45), com intervalos de aproximadamente
30 segundos (Figura 3), num Debimetro BAXTER
VIGILANCE (Figura. 4). A pressao arterial média
sistémica (PAM) era registrada através de um ca-
teter 5 Fr colocado por pungdo numa das artérias
femurais .

Fig. 2 — Detalhe do cateter da artéria pulmonar, com filamentos de
aquecimento distal
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Fig. 3 — Diagramamostrando a corelagéo entre os impulsos elétricos
produzidos no filamento do cateter de Swan Gans, as mudan-
cas de temperatura captadas no thermistor distal e acurvade
terma diluigao gerada
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Quando resisténcia vascular pulmonar (RVP) era
maior que 6 unidades Wood, fazia-se prova
farmacolégica com doses crescentes de NTPNa
endovenoso (comeg¢ando com doses baixas de 25
mcg/min), até obter uma pressao sistolica da artéria
pulmonar menor que 40mmHg e/ou RVP menor ou
igual a 2,5 unidades Wood, e se eventualmente o
NTPNa provocava queda de resisténcia vascular
sistémica (RVS), com PAM menor que 65mmHg ou
queda do DC, suspendia-se a prova (®), (Gréfico 2) e
instalava-se circuito inalatério de NO por méascara facial
com presilha tipo Downs (EPAP- Expiratory Positive
Airway Preasure, sem valvula de presséo expiratéria)
(Figura 5) a doses de 20 ppm, com uma mistura de
oxigénio a 50%, por 10 minutos (/) antes de fazer
novos registros . O NO é fornecido através de cilindros
(Figura 6) com volume de 3 m® a uma concentragéo
de 500 ppm (WHITE MARTINS), e a monitorizagéo de
NO e NO,, produzidos ¢ feita através de um analisador
composto por uma célula eletroquimica.

Fig. 4 — Debimetro BAXTER** VIGILANCE para monitorizagao conti-
nua do débito cardiaco

GRAFICO 2

FLUXOGRAMA DE AVALIACAO
HEMODINAMICA PULMONAR DOS
CANDIDATOS A TRANSPLANTE CARDIACO
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TABELA 1

DOS VALORES MEDICOS DE RVP E DC ANTES E APOS ADMINISTRAGAO DE NO INALATORIO

. Pr6-No P6s-No resultados
Total 5 pacientes
RVP DC RVP DC
3pts-NO 7,8 unid/Wood 2,0L/min 2,4 unid/Wood 3,0 L/min ) .
(20ppm) (+-0,88) (+-0,34) (+-0,2) incluidos prog.
2pts-NO 8,4unid/Wood 1,8L/min 4,9 unid/Wood 2,2L/min luid
(20/30/ 40ppm) (+2,12) (+-56) (+-)0,42) (+-0,28) excluidos prog.
NO: Oxido Nitrico; RVP: Resisténcia Vascular Pulmonar; DC: Débito Cardiaco
RESULTADOS

Fig. 6 — Sistema de administragdo do NO, cilindro, conexdes e na
parte superior o analisador de NO e NO,

Dos 40 pacientes estudados, 35 foram incluidos
no programa de transplante cardiaco com ou sem
prova farmacolégica com NTPNa. Em 3 pacientes
foram utilizados NO (20ppm); a RVP média pré NO,
era de 7,8 ( 0,88) unidades Wood e foi para 2,4
( 0,36) unidades Wood p6s NO. O DC médio au-
mentou de 2,0 ( 0,34) L/min pré NO, e foi para 3,0
( 0,2) L/min p6s NO. E com estes resultados, estes
pacientes também foram incluidos no Programa. Nos
2 pacientes restantes, foram utilizados NO (20,30 e
40ppm); a RVP média pré NO era de 8,4 ( 2,12)
unidades Wood e foi para 4,9 ( 0,42) unidades Wood
p6s NO. O DC médio aumentou de 1,8 ( 0,56) L/
min pré NO, e foi para 2,2 ( 0,28) L/min pés NO.
Segundo o protocolo em vigéncia, estes pacientes
foram excluidos do Programa de Transplante Car-
diaco Ortotopico (Tabela 1).

Nenhum dos pacientes estudados foi a o6bito,
assim como, nenhum deles apresentou edema agu-
do do pulmé&o ou comprometimento grave do estado
hemodinamico que indicasse a suspensao da prova
com NO inalatério por este motivo.

Destes pacientes que foram submetidos a ava-
liagdo hemodinamica pulmonar, 14 foram transplan-
tados, 3 se submeteram a cirurgias alternativas para

GRAFICO 3

RESULTADOS. DISTRIBUIGAO DOS
CANDIDATOS A TRANSPLANTE CARDIACO
SUBMETIDOS A AVALIACAO HEMODINAMICA

& (15%) n = 40 pacientes
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reparo de disfungdo secundéaria da valvula mitral
(MIRACLE), 2 n&do entraram no Programa por hiper-
resisténcia fixa, 3 sairam da lista de espera por
melhora clinica, 11 morreram aguardando doagéo,
e os 6 restantes aguardam doadores para serem
transplantados (Grafico 3).

COMENTARIOS

A disfungao do ventriculo direito no p6s-opera-
toério imediato do transplante cardiaco continua sendo
uma preocupacdo constante nos centros trans-
plantadores em razdo de corresponder a uma por-
centagem elevada dentro das complicagbes encon-
tradas (até 50%), e que pode provocar uma alta
mortalidade precoce (19%) ou uma diminuicdo da
vida (til do enxerto. Esforgos devem ser feitos nos
laboratérios de hemodinamica para identificar aque-
les pacientes com hipertensdo pulmonar severa e
com hiper-resisténcia vascular pulmonar fixa, que
ndo respondem as provas farmacolégicas com dro-
gas vasodilatadoras pulmonares, tais como NTPNa
e prostaglandina E1 ), O efeito sistémico destas
drogas que provoca queda na RVS, na PAM e,
algumas vezes no DC, evita que se obtenha uma
diminuigao das pressdes e das resisténcias da ar-
téria pulmonar a niveis suficientes para que os pa-
cientes avaliados sejam incluidos nos programas de
transplante, segundo os protocolos vigentes.

O NO inalatério tem se mostrado eficaz no tra-
tamento de situagbes associadas a quadros de hi-
pertensao pulmonar , tais como no pés-operatério
de cirurgias cardiacas com circulagéo extracorporea,
no tratamento da disfungéao do ventriculo direito pés
transplante cardiaco, no peri-operatério do trans-
plante pulmonar, na sindrome de distress respirat6-
rio do adulto, na hipertensdo pulmonar persistente
do recém-nascido, entre outras(®-15),

Estudos tém demonstrado que o NO quando
utilizado em baixas doses (até 80 ppm) nédo prejudica
a funcdo ventricular esquerda, e esta caréncia de
efeito pode ser, em parte, pela rapida inativagdo do
NO livre em transito ao coragdo dos pacientes ava-
liados (16:17) KIELER-JENSEN et al. (18 em 1994
utilizando NO em doses crescentes de 20, 40 e 80
ppm na avaliacdo dos candidatos a transplante com
hipertensao pulmonar severa, comprovou que este
era inécuo e que poderia ser administrado sem
riscos aos pacientes. ADATIA et al. (19 em 1995
estudou 11 pacientes com hipertensdo pulmonar e
candidatos a transplante e demonstrou que o NO,
além de ser um potente vasodilatador pulmonar com
efeito sistémico minimo, também poderia ser (til para
diferenciar aqueles pacientes que precisariam de
transplante cardiopulmonar daqueles que teriam in-
dicagao apenas para transplante cardiaco ortotdpico.
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Entretanto, BOCCHI et al. 29 em 1994 aponta-
ram a possibilidade de edema pulmonar apds a utili-
zacdo de NO durante a avaliagdo hemodinamica
pulmonar em 3 candidatos a transplante, com doses
de 40 a 80 ppm; e atribuiram isto a uma redugéo
aguda da pos carga do ventriculo direito, com grande
aumento de retorno sanguineo a um ventriculo es-
querdo altamente comprometido, que néo consegue
ejetar esta sobrecarga de volume, provocando au-
mento do capilar pulmonar e edema agudo de pulméo.

O registro do DC continuo permite perceber
pequenas alteragdes hemodinamicas em intervalos
curtos de tempo, o que facilita a decisdo sobre as
mudangcas das doses das drogas vasodilatadoras
empregadas, bem como uma eventual suspenséo
do procedimento ante a leitura de uma tendéncia
negativa, o que poderia provocar um sério dese-
quilibrio hemodinamico que colocaria em risco a
vida do paciente. Além disso, este registro continuo,
ao reduzir o tempo total do procedimento, diminui
também o tempo do paciente na posi¢ao horizontal,
se comparado a outros métodos de registro do DC,
0 que é muito importante em se tratando de pacien-
tes gravemente comprometidos (21).

Neste trabalho, administramos o NO inalatério
para aqueles pacientes que nao responderam de
forma satisfatéria ao uso de uma droga vasodila-
tadora endovenosa convencional (NTPNa), ja que
estes nao atingiram o nivel minimo necessario de
pressdo e de resisténcia vascular pulmonar que
possibilitasse o seu ingresso ao programa de trans-
plante. O fato de que, em 3 dos 5 pacientes estu-
dados, conseguissemos quedas de pressdo e de
resisténcia pulmonares, a niveis admissiveis se-
gundo os protocolos de incluséo, demonstra a pos-
sibilidade de poder identificar estes pacientes que
de outra forma, pelo método convencional, seriam
excluidos do programa.

CONCLUSOES

O emprego do NO inalatério, pelo seu efeito
vasodilatador pulmonar seletivo, na avaliagéo
hemodinamica dos pacientes candidatos a trans-
plante cardiaco, permite identificar aqueles pacien-
tes com hiper-resisténcia vascular pulmonar
severa, que ndo respondem ao uso de drogas
vasodilatadoras convencionais, tipo NTPNa, evi-
tando que este grupo seja excluido dos benefi-
cios do Programa de Transplante Cardiaco. Acre-
ditamos que, durante o emprego do NO, a utiliza-
cdo de uma monitorizagdo continua do DC ajuda
a detectar precocemente a probabilidade de
desequilibrios hemodinamicos importantes, que
poderiam ter efeitos deletérios para o paciente.
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ABSTRACT: The right ventricle dysfunction in the post-operative period of the heart transplantation
(HTx) surgery is a frequent complication with high morbidity and mortality . In order to reduce the
high pulmonary vascular resistance (PVR) and pulmonary artery pressure (PAP), often found in the
patients candidates to HTX, it is, sometimes, necessary to use endovenous infusion of sodium nitroprusside
(NaNTP) (the pharmacologic test), during the pre-operative hemodynamic assessment of the pulmonary
circulation, in attempt to reduce the PVR and PAP to compatible levels, allowing the inclusion of these
patients in the HTx program protocol. Values of PVR over 6 Wood units without drugs (such as NaNTP)
or 2.5 Wood units with drugs will exclude the patient from the HTx program. Between January 1997
and January 2000, 40 patients (70% males) (mean age = 42 +/- 12), candidates to HTx were submitted
to cardiac catheterization (right side). 24 patients (59%) had dilated idiopathic cardiomyopathy, 10 (25%)
ischemic myocardiopathy. All were in Class IV (NYHA), with mean left ventricular ejection fraction (LVEF)
of 0.21 (+/- 0.03). Continuous measurement of the cardiac output, PAP and RVP were done with the
help of a special Swan-Ganz catheter. In 5 patients the pharmacologic test was interrupted owing to
systemic effects of NaNTP (important drop of arterial blood pressure and cardiac output). Then, they
were submitted to inhalation of 20 ppm of nitric oxide (NO), though facial mask, during 10 minutes,
in three patients the RVP dropped from a mean of 7.8 (+/- 0.88) to 2.4 (+/- 0.36) Wood units and so
they could be included in the transplantation program. The two other patients did not achieve RVP drops
enough to be candidates to HTx, once, even though the amount of NO inhaled had reached 20, 30
and 40 ppm, the reduction of the RVP was from 8,4 (+/- 2.12) to 4,9 (+/- 0.42) Wood units. There
were no deaths or complications during these producers. The NO inhalation during hemodynamic evaluation
of candidates to HTx, owing to its selective vasodilator effect, allows us to identify those patients with
pulmonary vascular hyperresistance, who do not respond to the use of endovenous vasodilator drugs,
thus avoiding them to be excluded from the benefits of the HTx.

DESCRIPTORS: Nitric oxide, administration & dosage. Vasodilator agents, administration & dosage.
Heart transplantation. Hypertension, pulmonary. Ventricular dysfunction, right, prevention & control. Vascular

resistance. Preoperative care. Heart transplantation preoperative care.
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