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Resumo

Objetivo: Este trabalho relata a experiéncia no manuseio
da crise hipertensiva pulmonar (CHP) refrataria, com o uso
do 6xido nitrico inalatério (NOi) no pés-oper atério imediato
do transplante cardiaco (TC) ortotdpico.

Métodos: De outubro/1997 a fevereiro/2002 foram
realizados 31 TC em adultos, sendo incluidos pacientes com
RVP <6uW, ou < 2,5uW naprovafarmacolégica. Apéso periodo
de circulagéo extracorporea (CEC) (M=101+21 minutos),
todos fizeram uso de dobutamina, dopamina e milrinona;
entretanto, frente a auséncia de resposta adequada e CHP,
administrou-se NOi em doses cr escentesde 20 a40ppm. Foram
utilizados registros das pressies através de cateter no atrio
esquerdoenotroncodaartériapulmonar, gasometriaarterial
seriada eecocar diogramatranstoréacico (ETT). O tempomédio
de morte encefélica (ME) do doador foi de 16+5,1 horas.

Resultados: Cinco pacientes (1 mulher), com idade média
de 42 anos, fizeram uso de NOi por apresentarem critérios
de CHP, todos com sinais de baixo débito cardiaco. O tempo
médio de CEC foi de 150,8+34,3 minutos, a média sistélica
arterial pulmonar foi de 87mmHg (75-115) ea PO2 média de
60mmHg (FiO2100% ), sendo evidenciada dilatagdo moder ada
aseverado ventriculo direitono ETT. Foi administrado NOi
durante uma média 35h (6-96), iniciando-se desmame ap0ds
estabilizagdo hemodinamica. O tempo médio deM E do doador
foi de 27,615,5hor as, a internacdo hospitalar média foi de 63
dias (17-145), uma morte ocorreu por sepse no 17° PO e os
demais pacientes estdo em CF | (NYHA).

Conclusdes: O tempo de CEC superior a 120 minutos e
tempo de ME do doador superior a 20 horas sugerem fatores
deriscopara CHP no periodo pés-operatérioimediatodo TC.
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O NOi éumaferramenta Util no manuseio desta complicacéo,
refrataria ao tratamento convencional no POI de pacientes
submetidos ao TC.

Descritores: Oxido nitrico, uso terapéutico. Transplante
cardiaco. Disfuncdo ventricular direita. Hipertenséo
pulmonar.

Abstract

Objective: Thisstudy reviewsour experiencewith theuse
of nitric oxide inhalation (NOi) in the treatment of the
refractory pulmonary hypertensive crisis (PHC) during the
immediate post-operative period (IPOP) of heart
transplantation (HT).

Method: Between Oct/97 and Feb/02, 31 HT in adultswere
performed. Among them were patients with Pulmonary
Vascular Resistance (PVR) greater than 6 uW, or patients
with PVR greater than 2,5 uW during the pharmacological
test. All patients were weaned from the CPB (M=101+21
minutes) in use of dobutamine, dopamine and milrinone. In
the absence of an adequate response to these drugs and with
the evidence of PHC, NOi was given, beginning with 20ppm
and increasing, when necessary, up to 40ppm. The recording
of the left atrium and pulmonary artery pressures, serial
arterial blood gases samples and trans-thoracic
echocardiograms (TTE) were performed. The donor's brain
death (BD) time mean was 1645,1 hours.

Results: In five patients (1 female) (mean age = 42
years) NOi was employed, due to low cardiac output signs
and evidence of PHC and right ventricular dysfunction. The
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mean CPB time was 150,8+34,3 min. The pre-NOi mean PAP
was 87 mmHg (range 75-115), and the mean arterial PO2 =
60mmHg (Fi02=100%). The TTE showed moderate-severe
dilation of the right ventricle. NOi was given during a mean
of 35h (range 6 to 96), being weaned only after hemodynamic
stability was achieved. Therewasonly oneearly death, at the
17th post op. day dueto sepsis. All theremaining patientsare
in NYHA classl|.

INTRODUCAO

A falénciaprimériado enxerto apds o transplante cardiaco
ortotopico é um evento de dificil manegjo clinico e confere
um importante indice de mortalidade precoce. Fatores como
0 tempo prolongado de isquemia do enxerto, a injdria de
reperfusdo e, principalmente, historia de hipertensao
pulmonar fixa, provocam afaénciaventricular direita, com
conseqiiente hipotensdo e choque, sendo responsével por
50% das complicacBes graves e 19% dos 6bitos no pos-
operatério do transplante cardiaco ortotopico™.

Drogas vasoativas como o isoproterenol e o
nitroprussiato de sddio (NTPNa) sdo (teis no tratamento
da hipertenséo arterial pulmonar, entretanto, frente aos
limitantes efeitos sistémicos e a refratariedade em alguns
casos, 0 6xido nitrico inalatério (NOi) vem setornando uma
ferramenta Util em episddios mais graves, reduzindo a
pressdo arterial pulmonar e melhorando, consequentemente,
aperformanceventricular direita®.

A acado do 6xido nitrico (NO) sejustificapor ser um gas
que, naformainalatdria, se comportacomo um vasodil atador
pulmonar seletivo. O NO dentro do alvéolo se difunde
rapidamente através da membrana alvéolo-capilar,
provocando o relaxamento da musculatura lisa do vaso
pulmonar.

Deste modo, o presente estudo descreve e avalia 0 uso
do NOi em 5 pacientes submetidos ao transplante cardiaco
ortotopico que desenvolveram crise hipertensiva pulmonar
(CHP) refrataria aos vasodilatadores endovenosos
convencionais.

METODO

Populagio

Deoutubro de 1997 afevereiro de 2002, foram realizados
31 transplantes cardiacos em adultos na Unidade de
Transplante e Insuficiéncia Cardiaca do Hospital de
Messgjana, Fortaleza, Ceara

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacdo
hemodinamica prévia das pressfes e resisténcias
pulmonares e sistémicas, sendo incluidos nalistade espera
do Transplante Cardiaco pacientes com resisténciavascul ar

Conclusions: The prolonged CPB time (> 120 min)
and the time of brain death of the donor are factors that
increase therisk of PHC. The NOi isa useful tool in dealing
with this complication when thereis an inadequate response
to the conventional treatment.

Descriptors: Nitric oxide, therapeutic use. Heart
transplantation. Right ventricular dysfunction. Pulmonary
hypertension.

pulmonar menor que 6 unidades Wood (UW) no primeiro
registro, ou 2,5uW apos provafarmacol 6gicacom o uso do
nitroprussiato de sddio. Napersisténciadahiper-resisténcia
pulmonar, foi administrado NOi em baixasdoses (20-40ppm),
sendo novamente excluidos paci entes que permaneciam com
hiper-resi sténcia pulmonar .

O tempo médio entre o completo diagndstico de morte
encefdlica do doador (segunda avaiagdo) e o transplante
foi de 16 + 5,1 horas e o tempo médio da circulagéo
extracorporeafoi de 101 + 21 minutos.

A técnica cirdrgica utilizada foi a ortotopica bicaval
unipulmonar em todos os pacientes. Apds a conclusdo da
circulaco extracorporea, de acordo com aindicagdo, fizeram
uso de isoproterenol (até 0,5 pg/kg/min), dobutamina,
dopaminaou milrinona.

Nasuspeitade CHPedisfungéo ventricular direita(DVD),
foram colocados cateteres para registro de pressdes na
artéria pulmonar e atrio esquerdo e melhor avaliagdo
hemodinamica. Nos casos de vigénciade crise hipertensiva
pulmonar (pressao arterial pulmonar sistdlica 'PAPs >
60mmHQ), foi realizada avaliagdo daanastomose daartéria
pulmonar, procurando alteracdes que provocassem
gradiente importante com o ventricul o direito. Tambémfoi
descartada a possibilidade de embolia gasosa coronariana
e pulmonar ou reacdo a protamina, bem como adicionadas
ou acrescentadas doses de vasodilatadores pulmonares e
inotropicos, sendo, nos casos refratérios, iniciada a
administracdo do NOi.

CritériosdelnclusaoeUtilizagdo do Noi

Foi administrado NOi em cinco pacientes frente a
auséncia de resposta adequada a terapia empregada e
persisténciade crise hipertensivapulmonar severa (PAPs >
60mmHg) e DV D secundéria. Todostinham sinaisde baixo
débito cardiaco, oligiriae hipotensio. Ao ecocardiograma,
seguindo asdiretrizesdaTabela 1, foram evidenciados atrio
esquerdo normal ou diminuido, auséncia de gradiente
transpulmonar e dilatagdo do ventriculo direito com
visualizac8o de suavia de saida.

Um cilindro contendo 500ppm de NO em nitrogénio (N2)
(White-Martins, Ceara, Brasil) foi conectado aum misturador
degases. A misturadeNO eN2foi continuamenterealizada
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através do ar inalado e a monitorizagdo da misturae do ar
exalado.

foi realizada por dois analisadores eletroquimicos
posicionados préximo acanulatragueal , visando adosagem
das concentragdes de NO e didxido de nitrogénio (NO2) -
Figura2.

-
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Fig. 2 - Monitorizagdo do NO administrado e do NO, exalado
(PrinterNOx — White Martins).

A administragdo deNOfoi iniciadacom umadosefixade
20 partes por milhdo (ppm) e, frente apersisténciade valores
elevados de pressdo arterial pulmonar, foram administradas
doses crescentes até o limite de 40ppm.

Apbsaestabilizacao hemodinamica, com adequacdo dos
valores hemodinamicos pulmonares e sistémicos, foi feito
desmamedo NOi, com retiradagradua em 2ppm/hora

Monitorizag8o

Além damedidadas pressdes do &trio esquerdo e artéria
pulmonar, todos os pacientes foram monitorados com
ecocardiograma transtoracico seriado de rotina no pos-
operatorio. - Figura3.

Fig. 3 - Imagem ecocar diogr &fica demonstrando dilatacéo severa
do ventriculo direito secundaria & hipertensio pulmonar.

A toxicidade do 6xido nitrico foi controlada através da
fracdo expirada de NO e gasometria arterial seriada com
dosagem da metahemogl obinemia, visando manter valores
abaixo de 3%.
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AndliseEdtatistica

Osdados sdo expressosem média+ desvio-padrdo. Para
aandlise de significancia, foi realizado o teste t de Student
para dados continuos ndo-emparel hados e Wilcoxon Rank
Sun. Um valor de p menor que 0,05 foi considerado como
estatisticamente significante.

RESULTADOS

Cinco pacientes, sendo umamulher, com idade entre 34
e 53 anos (44+10) fizeram uso de NOi por apresentarem
critérios de hipertensio pulmonar severae DVD, todoscom
sinais de baixo débito cardiaco.

DadosdosPacientes

A FE pré-operatdria dos pacientes variou entre 0,13 e
0,29 (0,22+0,06), sendo o diametro do é&trio esquerdo entre
39e48mm.

Na avaliagdo hemodindmica, as medidas da fungdo
cardiovascular se deram de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1. Dados pré-operatérios dos pacientes

PACIENTE FE IM IT IC RVP
1 0,13 + + 2,3 4,2
2 0,29 + + 2,1 2,8
3 0,23 - - 2,2 2,2
4 0,24 + + 1,8 4,8
5 0,21 - - 1,6 6,6

Fracdo degecdo (FE); insuficiénciamitral (IM) +a4+; insuficiéncia
tricspide (IT) + a4+; indice cardiaco (IC); resisténcia vascular
pulmonar sem drogasuW (RV P); presso arterial pulmonar sistélica
mmHg (PAPs).

O paciente 5, por apresentar hiper-resisténcia vascular
pulmonar, foi submetido aprovafarmacol 6gicacom NTPNa,
obtendo valores abaixo de 2,5uW, sendo incluido na lista
de transplante cardiaco.

Dentre os 5 pacientes estudados, o tempo médio de
circulacdo extracorpérea (CEC) foi de 150,8 + 34,3 mineo
tempo médio deandxiafoi de103,4+ 19,7min. O tempo médio
entre a morte encefalica (segunda avaliagdo) e o inicio do
transplantefoi de 27,6 £ 5,5 horas- Tabela2.

Tabela 2. Dados cirlrgicos dos pacientes
PACIENTE TEMPO DE CEC TEMPO DE ANOXIA TME

(MIN) (MIN) (H)
1 172 120 21
2 131 93 24
3 9% 81 36
4 165 133 25
5 160 9 32
DEMAIS (28) 101 +21* 90 + 16** 16+ 5,1%**

TME - tempo entre o diagndstico de morte encefélicaeo transplante
em horas (T ME). * p<0,001; ** p=0,105; *** p<0,001.
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DadosP6s-Operatérios

Os dados de pressdo da artéria pulmonar, presséo do
ario esquerdo, dosagem de drogas e dilatacéo do ventriculo
direito durante o pos-operatério imediato dos pacientes
estdo presentes na Tabela 3.

Tabela 3. Dados pds-operatdrios dos pacientes

PACIENTE PAPs TvD PAE DOBUTA DOPA

1 115 ++ 8 15 10
2 95 e+t 7 75 23
3 60 +++ 7 10 5
4 90 +HHt 15 14 12
5 60 +HHt 9 15 15

Pressdo Sistélicadaartériapulmonar mmHg (PAPs), dilatacdo de
ventriculo direito ao ecocardiograma+ a4+ (-VD), pressdo arterial
médiammHg (PAM), dobutaminapg/K g/min (dobuta), dopamina
ig/kg/min (dopa).

A médiadapressio sistdlicaarteria pulmonar foi de84 £
21mmHg (60-115) eaPO2 médiade 60mmHg (FiO2 100%),
sendo evidenciada dilatacdo moderada a severa do
ventriculo direito ao ecocardiograma transtoracico. Com
isso, foi administrado NOi durante 6 a 96 horas (35 + 35),
i niciando-se desmame de aproximadamente 2 ppm por hora
ap6s estabilizagdo hemodindmica

Em um caso, ainterrupcdo abrupta acidental de 10ppm
no final do curso de um desmame provocou instabilidade
hemodinamica, sendo necessariaareadministracéo de doses
mais altas (15 ppm). Apo6s arecuperago aniveis atingidos
previamente, reiniciou-se 0 desmame segundo o protocolo
(2ppm por hora), sendo mantidos os valores pressoricos
desgjaveis.

A internacdo naUnidade de Terapialntensivaem média
foi entre12 e 27 dias (20 + 6), houve um ébito no 17° diapos-
operatorio por sepse e faléncia de multiplos 6rgéos. Os
demais pacientes encontram-se atualmente em classe
funcional | (NYHA).

O Gréfico 1 demonstraosval oresadministradosde NOi
eapressdo arterial pulmonar em um caso, exemplificando a
ac8o vasodilatadora pulmonar do NO, sem efeito rebote apos
areducdo gradual da concentracdo do gés inalado.

COMENTARIOS

A crise hipertensiva pulmonar e adisfungéo ventricular
direitasecundériaaesta, durante o pds-operatdrio imediato
do transplante cardiaco, continuam sendo preocupagdes
constantes nos centros transplantadores em razdo de
corresponderem a uma porcentagem elevada dentro das
complicacBes encontradas (até€ 50%), e que podem provocar
umaaltamortalidade precoce (19%) ou aindaumadiminuicdo
davidatil do enxerto 2,

O NOi tem se mostrado eficaz no tratamento de situagBes
associadas a quadros de hipertensdo pulmonar, tais como

no pos-operatério de operagdes cardiacas com circulacdo
extracorpérea, no tratamento da disfungdo do ventriculo
direito pds-transplante cardiaco, no peri-operatorio do
transplante pulmonar, na sindrome de angustiarespiratoria
do adulto, na hipertensdo pulmonar persistente do recém-
nascido, entre outras “ > &10,

O NO, como um vasodilatador pulmonar seletivo, se
difunde rapidamente através damembrana al véol o-capilar,
provocando o relaxamento da musculatura lisa do vaso
pulmonar. A medida que se difunde dentro da luz do vaso
sanguiineo € fixado pela hemoglobina e inativado, sendo
sua metabolizacdo  detectada através da
metahemoglobinemia, que ndo deve ultrapassar 3%. Emrazéo
de sua rgpida inativagdo, as propriedades do NOi estéo
localizadas na circulagdo pulmonar, sem produzir o
vasorelaxamento sistémico indesejado “®. A agdo
vasodilatadora do NO € prontamente interrompida quando
esteéretirado do circuito ventilatorio, destaforma, osefeitos
farmacol 6gicosdo NO sdo eliminados em aproximadamente
2 minutos apos ainterrupgdo dainalagdo (Figural).
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Fig. 1 - Desenho esquemético daagéo do NO no alvéolo pulmonar
(Baseado em Fullerton et al, 1996).

Outraindicac&o do NOi foi demonstrada por MEJIA et
al. ™ na avaliagdo hemodinamica pulmonar em pacientes
candidatos a transplante cardiaco e hipertensdo pulmonar
severa refrataria aos vasodilatadores endovenosos
convencionais, permitindo que estes fossem incluidos na
lista de candidatos.

Estudos tém demonstrado que o NOi quando utilizado
em baixas doses (até 80 ppm) ndo prejudica a funcéo
ventricular esquerda, e este fato pode ser explicado, em
parte, pela rgpida inativacdo do NO livre em transito ao
coragdo dos pacientes avaliados .

AULER et al. ™ demonstraram que, ap6s o transplante
cardiaco, o uso do NOi induz vasodilatagdo pulmonar
seletiva, provocando uma reducéo em 35% da resisténcia
vascular pulmonar em pacientes com o pds-operatorio sem
intercorréncias.
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Nestasérie, foi administrado NOi nos pacientes que néo
responderam de forma satisfatéria ao uso de drogas
vasoativas durante o pos-operatdrio de transplante cardiaco
ortotopico frenteaCHP. O usodo NOinalatério atravésdo
circuito da ventilacdo mecanica permitiu 0 manejo desta
situagdo com seguranca, quando realizada uma adequada
monitorizagdo dos niveis de metahemoglobinemia e NO2
exalado durante seu uso, que, mesmo em situactes onde se
exigiu um tempo prolongado (96 horas), ndo foi observado
nenhum caso de efeito colateral deletério ou intoxicagao.
Embora tenha havido um caso de efeito rebote apds a
suspensdo acidental na administragdo do NOi, 0 desmame
progressivo a 2ppm por hora demonstrou a manutencdo
dosefeitos alcangados com o uso do NOi nasdosesiniciais.

Ao comparar o grupo dos 5 pacientes que necessitaram
do uso de NOi e os demais transplantados, foi identificado
um mai or tempo decircul agdo extracorpdrea, superior a120
minutos (p<0,001). Um tempo prolongado de CEC pode
explicar umamaior lesdo endotelial pulmonar, provocando
reducdo da sintese de NO e consequente aumento da
vasoconstricgdo pulmonar, alterando, desta forma, o
equilibrio do tbnus vascular, mesmo em pacientes sem hiper-
resisténciavascular pulmonar prévia. Esteefeitofoi descrito
por BEGHETTI et al. 2, que demonstram niveis exalados
de 6xido nitrico diminuidos apds acircul agdo extracorpérea
relacionadosainjdriaendotelia pulmonar.

E vélido salientar que estes pacientes portadores de
doenca cardiaca crénica sdo deficientes na producdo de
NO endotelia pulmonar, como demonstrado por HART et
al. @ que identificaram, nos pacientes com hipertensdo
pulmonar, redugdo daexpressio ou ausénciadaenzimaoxido
nitrico sintetase, responsavel pelasintese endotelial de NO.
Isto justificaria o aparecimento de crise hipertensiva
pulmonar apds CEC prolongadaem pacientes com condigdes
pré-operatdrias crbnicas desfavoraveis, como as
encontradas nos candidatos a transplante cardiaco ao se
comparar com coronariopatas multiarteriais submetidos a
longos periodos de CEC que n&o apresentam CHP.

NOVITZKY etal. ™, em 1984, e COOPER et a. *%, em
1989, ja haviam demonstrado a depressédo da funcéo
miocardicaapdsamorteencefdlicapor ateragdo metabdlica,
enddcrinae deplecdo dasreservas energéticasdo miocardio.
Neste trabalho, ao comparar os 5 pacientes que
desenvolveram crise hipertensiva pulmonar no pés-
operatorio imediato e os demais 26 transplantados, foi
identificado um maior tempo de morte encefélicado doador
no primeiro grupo, superior a 20 horas (p<0,001). Nestes
pacientes, isto pode explicar afalénciaprimariado enxerto
consequiente a propria depressdo miocardica pela morte
encefélicaprolongada, somada aos fendbmenos de injiriae
reperfuséo durante a CEC no transplante cardiaco. Isto
justificaum maior tempo de suporte circulatério com CEC,
antes da tentativa do desmame da assisténcia circul atéria,
gue é evidenciado neste estudo como fator de risco parao
desenvolvimento da CHP em pacientes transplantados,
criando, destaforma, um ciclo vicioso. Estajustificativaé
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sustentada pela auséncia de diferenca estatistica entre o
tempo de andxiaem ambos os grupos de pacientes (p=0,105),
gquando comparado ao tempo de CEC total.

Como descrito na literatura 9, neste trabalho n&o foi
possivel demonstrar correlagdo significativa entre valores
elevadosderesisténciavascular pulmonares pré-transplante
eo desenvolvimento de crise hipertensiva pulmonar no pés-
operatorio do transplante cardiaco ortotdpi co. Deste modo,
a auséncia de hiper-resisténcia pulmonar pré-transplante
ndo esta diretamente relacionada a uma boa evolugéo da
funcéo pressorica pulmonar durante o pés-operatério
imediato do transplante cardiaco. Este conceito reforcariaa
necessi dade de se manter umamonitorizagdo hemodinémica
continuacom cateter em ateriapulmonar e em étrio esquerdo
nos pacientes que apresentem os fatores de risco
demonstrados neste trabalho. Isto possibilitaria o
diagndstico precoce da CHP e uma indicacéo precisa do
uso do NOi.

CONCLUSOES

Neste trabal ho pode-se concluir que tempo decirculacdo
extracorpérea superior a 120 minutos e o tempo de morte
encefélicado doador superior a20 horas sugerem constituir
fatores de risco para a crise hipertensiva pulmonar e
disfuncéo do ventriculo direito secundaria no pés-
operatorio imediato do transplante cardiaco.

O Oxido nitrico inaatério é umaferramentadtil, smplese
segurano manusei o dacrise hipertensivapulmonar refrataria
ao tratamento convencional, promovendo reducao
sustentada, mesmo ap6s 0 desmame, dos nivel s pressoricos
daartériapulmonar. Entretanto, deve-serealizar umaretirada
lenta e progressiva para se evitar um possivel efeito rebote
dapressdo arterial pulmonar.

Anteapresencadetempo prolongado de CEC eenxerto
deum doador com tempo de morte encefélicaelevado, deve-
se colocar cateter em étrio esquerdo e artériapulmonar para
realizar uma monitorizagdo continua e diagnosticar
precocemente casos de CHP.
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