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RESUMO

Objetivo: Descrever a incidéncia de Hipertensdo Arterial Pulmonar no pré transplante
cardiaco e o estudo de vasorreatividade como determinante de sucesso no pos-
transplante cardiaco. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com pacientes
diagnosticados com Hipertensédo Arterial Pulmonar que realizaram o teste de
vasorreatividade no pré transplante cardiaco no Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira (IMIP). O estudo foi realizado de setembro de 2021 a agosto de
2022. Foram analisados dados demograficos e clinicos. Os dados foram coletados
utilizando-se um formulario padronizado e registrados no Excel para o Windows e
posteriormente analisados pelo programa o IMB SPSS na versdo 25. A pesquisa seguiu
a Resolugio 510/16 para pesquisa em seres humanos e foi aprovada no Comité de Etica
do IMIP. Resultados: Dos 77 pacientes submetidos ao teste de vasorreatividade, 45
pacientes possuiam a Hipertensdo Arterial Pulmonar. O teste de vasorreatividade
apresentou prevaléncia dos bons respondedores com 57,8%. A dobutamina foi a droga
mais utilizada isoladamente no teste de vasorreatividade com 18,2%, e a associacao
dobutamina + nitroprussiato de sodio + milrinone também prevaleceu quando
comparada as drogas associadas com 27,3%. A dobutamina foi a droga vasoativa mais
utilizada no pos transplante, ja em relacdo a associacdo dobutamina + nitroprussiato de
sodio prevaleceu com 37,78%. Foi identificado também que 71,1% dos pacientes
apresentaram disfuncao do ventriculo direito. A Insuficiéncia Renal Aguda apresentou
significancia estatistica com p= 0,004. Conclusdo: A Hipertensdo Arterial Pulmonar
mostrou  elevada prevaléncia em pacientes submetidos ao transplante
cardiaco.Verificou-se que o teste de vasorreatividade apresentou beneficio ao paciente
no seu prognostico. Apesar de possuir contraindicacdo em alguns graus de severidade,
verificou-se a ocorréncia do transplante em sua grande maioria com bom desfecho
clinico. Além disso, pontua-se que complicacdes como a disfuncdo do ventriculo e
insuficiéncia renal aguda estdo extremamente correlacionadas com o grau de severidade

gue o paciente va apresentar da HAP.

Palavras Chaves (DeCS): Cateterismo Cardiaco; Hipertensdao Arterial Pulmonar;

Transplante Cardiaco.



ABSTRACT

Objective: To describe the incidence of Pulmonary Arterial Hypertension before heart
transplantation and the study of vasoreactivity as a determinant of success after heart
transplantation. Methods: Retrospective cohort study with patients diagnosed with
Pulmonary Arterial Hypertension who under went vasoreactivity test before heart
transplantation at Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP).
The study was conducted fromSeptember 2021 to August 2022. Demographic and
clinical data were analyzed. Data were collected using a standardized formand recorded
in Excel for Windows and later analyzed by the IMB SPSS version 25. Results: Of the
77 patients studied, 45 patients under went vasoreactivity testing and had Pulmonary
Arterial Hypertension. . The vasoreactivity test showed a prevalence of good responders
with 57.8%. Dobutamine was the most used drug alone in the vasoreactivity test with
18.2%, and the association dobutamine + sodium nitroprusside + also prevailed when
compared to associated drugs with 27,3%. Dobutamine was the most used vasoactive
drug after transplantation, in relation to the association dobutamine + sodium
nitroprusside prevailed with 37.78%. It was also identified that 71.1% of the patients
had right ventricular dysfunction. Acute Renal Failure showed statistical significance
with p=0.004. Conclusion:Pulmonary Arterial Hypertension showed a high prevalence
in patients under going heart transplantation. It was found that the vasoreactivity test
showed benefit to the patient in his prognosis. Despite having contraindications in some
degrees of severity, the majority of transplants were found to have good clinical out
comes. In addition, it is noted that complications such as ventricular dysfunction and
acute renal failure are extremely correlated with the degree of severity that the patient

will present with PAH.

Key Words (DeCS): Cardiac Catheterization; Pulmonary Arterial Hypertension; Heart

Transplant.



INTRODUCAO

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) compfe um grupo heterogéneo de
condi¢cdes que se caracterizam pelo remodelamento das camadas vasculares intima e
média do leito arterial pulmonar. Esta elevacdo da pressdo pode acarretar um aumento
da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e consequente hipertrofia e dilatacdo do
ventriculo direito, o que pode resultar em disfuncdo cardiaca significativa (cor
pulmonale) e dbito. V@

Segundo o World Health Symposium, a HAP pode ser dividida em cinco grupos
etiolégicos diferentes. Grupo 1: idiopaticas/hereditarias/induzido por drogas ou
toxinas/doencas do tecido conjuntivo/HIV/ hipertensdo portal/esquistossomose, grupo
2:doenca cardiaca esquerda, grupo 3: obstrugdes mecanicas, grupo 4: doenca pulmonar
e/ou hipoxia, grupo 5:mecanismos obscuros e/ou multifatoriais.®

A ecocardiografia € uma ferramenta de avaliagdo ndo invasiva, geralmente usada
para estimar a hemodinamica pulmonar, assim como avaliar o impacto da HAP na
funco e estrutura do coracdo direito. 4 Embora a ecocardiografia seja util para avaliar
0 prognostico e orientar intervencdes terapéuticas, o cateterismo cardiaco direito é o
padrdo ouro para avaliar as pressdes pulmonares. ©

Por meio do cateterismo cardiaco direito podemos classificar a HAP em leve,
moderada e grave de acordo com determinados valores, respectivamente: de 25-35
mmHg, 36-45 mmHg ou maior que 45 mmHg. ©

As diretrizes atuais recomendam o teste de vasorreatividade em todos o0s
pacientes com HAP que sejam candidatos ao transplante cardiaco. O estudo visa simular
condicdes ideais de funcionamento de coracdo esquerdo a fim de predizer a resposta
vascular do leito pulmonar. Este procedimento estd indicado quando o paciente
apresenta pressdo sistolica em artéria pulmonar (PSAP) > 50mmHg, RVP > 3 woods ou
gradiente transpulmonar>15, situacbes em que o transplante cardiaca seria contra-
indicado pela maioria dos guidelines nacionais e internacionais (. No protocolo deTxC
do IMIP as drogas utilizadas para o teste sdo: milrinone, dobutamina, nitroprussiato de
sodio e sildenafil. A resposta clinica é variada, bem como a evolugdo destes pacientes
no pds operatorio.

A proposta deste estudo é avaliar o teste de vasorreatividade nos pacientes do
IMIP diagnosticados com HAP no pré transplante cardiaco e avaliar os desfechos dos

mesmos no pos operatorio, ressaltando a importancia da HAP como fator prognostico.



METODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo utilizando dados de prontuério
de pacientes diagnosticados com Hipertensdo Arterial Pulmonar que realizaram o teste
de vasorreatividade no pré transplante cardiaco no Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira (IMIP).O estudo foi realizado de setembro de 2021 a
agosto de 2022.

Critérios de elegibilidade: pacientes elegiveis ao transplante cardiaco com
indicacdo de estudo hemodin&mico invasivo e idade maior que 15 anos. Os critérios de
exclusdo foram: impossibilidade de coleta de dados por perda de seguimento no pés
operatério do transplante cardiaco e ébito do paciente nos primeiros 3 dias de poés
operatorio.

Coleta dos dados: realizada através de consulta aos prontuarios disponiveis no
Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do IMIP dos pacientes com indicagéo
de estudo hemodinamico invasivo no periodo de 2016 a 2022 no Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira- IMIP. Foram solicitados 77 prontuérios. Dentre
eles, 45 pacientes obtiveram o transplante cardiaco no periodo citado.

Definicdo de hipertensdo pulmonar pelo estudo hemodindmico invasivo: Apds o
estudo hemodinamico invasivo e a progressdo de drogas conforme as pressoes
pulmonares, os pacientes foram divididos em 3 grupos classificados em: “bom
respondedores” aqueles que obtiveram RVP < 3woods e GTP < 15 ao fim do teste de
vasorreatividade. Considerados “respondedores intermediarios” aqueles que tinham pelo
menos 1 critério fora do limite (RVP >3 ou GTP >15) e “ndo respondedores” aqueles
com os dois critérios fora da normalidade (RVP >3 GTP > 15). Nenhum paciente com
RVP > 5woods foi submetido ao transplante cardiaco.

Analisamos também os desfechos de pos operatério como disfuncdo ventricular
direita e insuficiéncia renal. Foi considerado como disfuncdo ventricular direita,
pacientes com FAC< 40 ou TPSAE< 16mm medidos pelo ecocardiograma transtoracico
até 5 dias pos transplante. A insuficiéncia renal utilizou os critérios da classificacdo de
KDIGO €9 e foram divididos em insuficiéncia renal significativa (KDIGO 2 e 3) e no
significativa (KDIGO 1)

Anélise estatistica: Os dados foram analisados descritivamente por meio de

frequéncias absolutas e percentuais para as variaveis categoricas e das medidas: média,



desvio padrdo e mediana das variaveis numéricas. Para avaliar associagdo entre duas
variaveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de
Fisher quando a condicdo para utilizagdo do teste Qui-quadrado nédo foi verificada. A
margem de erro utilizada na decisdo dos testes estatisticos foi de 5%.0 programa
utilizado para obtencédo dos calculos estatisticos foi o IMB SPSS na versao 25.

A pesquisa seguiu a resolucdo 510/16 para pesquisa em seres humanos e foi
submetido e aprovada no Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto
de Medicina Integral  Professor Fernando  Figueira sob o numero
CAAE:51908321.8.0000.5201

RESULTADOS

Foram estudados 77 pacientes com IC avangada e grave que realizaram o estudo
hemodinamico invasivo para confirmacdo de HAP. Destes, 45 pacientes realizaram o
transplante cardiaco e o seguimento dos mesmos foi descrito no trabalho. A idade dos
45 pacientes transplantados variou de 19 a 71 anos, possuindo média e mediana de 49
anos. O tempo de internamento hospitalar variou de 9-121 dias, obtendo média de 33
dias (mediana de 25), sendo o desvio padrdo de 24 dias,percentis 25 e percentis 75 com
valores respectivos a 19,5, 33,5 dias.

O sexo masculino foi extremamente prevalente (85,7%) em relacdo ao sexo
feminino (14,3%). Outros fatores foram analisados como a etiologia da miocardiopatia
dilatada, o perfil demografico e habitos de vida conforme ilustrado na tabela 1.

Apenas 7 (15,5%) dos pacientes ndo necessitaram utilizar drogas para o teste de
vasorreatividade, sendo estes pacientes considerados “ndo portadores de HAP”. Do
restante da populacdo do estudo, identificamos 26 pacientes (57,8%) ‘“bons
respondedores”, 10 pacientes (20%) “respondedores intermedidrios” e apenas 2
pacientes (6,7%) “ndo respondedores”. Neste grupo de pacientes, todas as RVP foram
menores que 5 e 0 érgao foi aceito segundo protocolo institucional (figural).

Para identificar a resposta ao teste de vasorreatividade, foram estudados a
prevaléncia das drogas mais comumente utilizadas. Foi identificado que a droga mais
usada na populacdo do estudo foi a Dobutamina, seguido de Nitroprussiato de sodio e

Milrinone. Houve necessidade de associa¢do de drogas em 68,9% dos pacientes, quando



verificamos que a combinagdo mais utilizada foi a de Dobutamina + Nitroprussiato de
sodio + Milrinone (27,3%) (tabela 2).

Embora pacientes com HAP pertencerem a uma populacdo de alto risco,
destacamos que 0s pacientes tiveram um bom progndéstico no periodo de p6s operatério
imediato, uma vez que 82,2% receberam alta hospitalar com baixo indice de
complicagBes. Em relacdo aos recursos utilizados no poOs operatério imediato,
analisamos tempo de ventilacdo mecéanica, necessidade de diélise e baldo intra-aortico.
(tabela 3). Também foi analisado a quantidade e duracdo de drogas vasoativas
necessarias no poOs operatorio imediato. Evidenciamos que a Dobutamina +
Nitroprussiato de sodio foi a associa¢do de drogas mais utilizada. (tabela 4)

De acordo com os critérios estabelecidos para o diagnostico de disfuncédo
ventricular direita, evidenciamos que 32 pacientes (71,1%) apresentaram pelo menos
um dos critérios para esta classificagdo. Evidenciamos que 0s grupos respondedores
intermediarios e ndo respondedores apresentaram maior prevaléncia de disfuncdo
ventricular direita, porém ndo houve diferenca estatisticamente significativa quando
comparadas ao grupo bom respondedores. (p=0,244). Tabela 5

Estudamos também o grau de Insuficiéncia Renal Aguda de acordo com a
gravidade da HAP na populacdo. Verificou-se que todos os pacientes tiveram algum
grau de insuficiéncia renal, sendo divididos em disfuncao renal significativa (estagio 2
ou 3) e disfuncdo leve (estadgio 1). No pos transplante cardiaco, 61,1% dos pacientes
apresentaram disfuncdo renal significativa, estando o grupo dos respondedores
intermediarios e ndao respondedores, 100% classificados nesta condi¢do. Em relacdo aos
bons respondedores, houve significancia estatistica (p=0,004) em relacdo a severidade

da disfuncdo renal. (Tabela 5).

DISCUSSAO

A prevaléncia e gravidade da hipertensdo arterial pulmonar aumenta conforme a
progressao da IC na grande maioria dos casos. Este é um fator determinante no sucesso
do transplante cardiaco e seu entendimento é fundamental para a escolha do melhor
receptor. Embora tenhamos uma média de idade bastante jovem para o transplante

cardiaco (49 anos), nosso estudo evidencia que 84,4% da amostra total dos pacientes



transplantados confirmaram HAP pelo método de estudo invasivo (cateterismo
cardiaco) e necessitaram de drogas vasoativas para normalizagdo das pressdes.

Embora tenhamos evidenciado alta prevaléncia de HAP, apenas 26,7% dos
pacientes ndo apresentaram os critérios classicos de resposta ao teste vasorreatividade
que sdo GTP < 15 e RVP < 3 woods. O restante da populacdo do estudo, mesmo em
discordancia com a Diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco, foi submetida ao
procedimento sem maiores complicacdes. Este fato é possivel gracas ao protocolo
institucional que estende critérios de HAP para o receptor a depender das condi¢fes do
6rgéo doado.

O protocolo de uso de drogas para o teste vasorreatividadedo IMIP ndo inclui
6xido nitrico ou outras medicacdes inalatdrias como o preconizado em outros servigos
@o-12). A dobutamina foi a droga mais comumente utilizada nos pacientes (66,3%), uma
vez que uma grande parcela da populacdo j& vinha em uso da droga durante o
internamento pré transplante. O IMIP tem uma alta prevaléncia de pacientes internados
pré Tx com critérios de gravidade maior e priorizados para o transplante e a
Dobutamina pode ser utilizada em pacientes em enfermaria de Cardiologia, sem a
necessidade de monitorizacéo invasiva ou internacdo em UTI.

Estima-se que quanto maior a gravidade dos pacientes e seu grau de HAP, piores
sdo os desfechos de pos operatorio. O prognostico da populacdo estudada foi bastante
favoravel e a necessidade de recursos utilizados no pos operatorio foi pequena. Mais da
metade dos pacientes (57,%) utilizaram Nitroprussiato de sddio nas primeiras horas pos
transplante cardiaco, o que denota um bom perfil hemodinamico dos mesmos.

A associacdo de inotrépico com vasopressor em 77% dos pds operatorios. Esta
estratégia da associacdo de drogas pode também ter interferido com o prognostico dos
mesmos de forma positiva, porém o estudo ndo permite afirmar esta hipotese.

A disfuncdo do ventriculo direito é uma das complica¢cdes mais comuns no pés
transplante cardiaco, principalmente durante o primeiro més do pos operatério. Este fato
acontece principalmente quando existe HAP em valores significativos®®. No presente
estudo 71,1% dos pacientes apresentaram algum grau de disfuncdo ventricular pelo
ecocardiograma, porém ndo pudemos confirmar esta evolucdo apds o periodo de
recuperacdo pds operatéria. Na tentativa de correlacionar HAP com a disfuncdo do
ventriculo direito, estudamos os grupos de acordo com o grau de resposta ao teste de

vasorreatividade. N&o evidenciando diferenca significativamente estatistica entre os trés



grupos de resposta a HAP, porém, como ndo houve segmento dos mesmos a longo
prazo, este dado pode estar mascarado apds o equilibrio hemodinamico passado 0s
primeiros dias pés transplante.

O estudo apontou a Insuficiéncia Renal Aguda como outra complicacdo
importante relacionada ao pos transplante cardiaco, entrando em consonancia com 0s
estudos mais recentes da literatura 4. Ao correlacionar com o grau de HAP apds o teste
de vasorreatividade, evidenciamos diferenca significativa em relacdo ao grau de injdria
renal e gravidade de HAP. A amostra de pacientes com HAP sem resposta satisfatoria
ao teste de vasorreatividade foi pequena e este achado precisa ser testado em populagoes

maiores para que tenhamos a confirmacao do dado.

CONCLUSAO

O presente estudou identificou a alta prevaléncia da HAP no pre transplante
cardiaco em nosso meio. Ja o estudo do teste de vasorreatividade é essencial para a
inclusdo do paciente na fila do transplante cardiaco, a fim de predizer o grau da HAP.
Verificou-se que o teste de vasorreatividade apresentou beneficio ao paciente no seu
curso do prognostico, apesar de possuir contraindicacdo em alguns graus de severidade,
notou-se a ocorréncia do transplante em sua grande maioria com bom desfecho clinico.
Além disso, pontua-se que complicagdes como a disfungdo do ventriculo direito e
insuficiéncia renal aguda estdo extremamente correlacionadas com o grau de severidade

que o paciente va apresentar da HAP.
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ANEXO |

Tabela 1 — Avaliacdo do perfil demografico e habitos de vida dos pacientes submetidos

a transplante cardiaco

0,

Variavel n (%)
UelAL 45 (100,0)
Sexo
Masculino 66 (85,7)
Feminino 11 (14,3)
Raca/Cor
Branca 5(11,1)
Parda 27 (60,0)
Amarela 3(6,7)
Negra

4(8,9)

Etiologia da miocardiopatia dilatada
Idiopatica
Isquémica

Outra
Chagasica
Reumatica

Alcodlica
Viral
Hipertensiva

Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)

Doenga Arterial Coronariana (DAC) prévio

Doenca Renal Cronica (DRC) dialitico

14 (31,1%)

8 (17,8%)
8(17,8%)
5 (11,1%)

4 (8,9%)

2 (4,4%)
2 (4,4%)
2 (4,4%)

24 (53,3%)

13 (28,9%)

4 (8,9%)



Tabela 2- Relagéo das drogas utilizadas no grupo total de pacientes no teste de

vasorreatividade

Drogas utilizadas n (%)
Dobutamina em monoterapia 14 (18,2)
Nitroprussiato de s6dio em monoterapia 10 (13,0)
Milrinome em monoterapia -
Dobutamina + Milrinone + Nitroprussiato de sodio 21 (27,3)
Dobutamina + Milrinone 4 (5,2)
Dobutamina + Nitroprussiato de sédio 12 (15,6)
Milrinone + Nitroprussiato de sédio 5 (6,5)
Né&o utilizou drogas 11 (14,3)
Total 77 (100,0)
Tabela 3 — Avalia¢do do desfecho do pos transplante

0,
Variavel n (%)
rosl 45 (100,0)
Desfecho
Alta 37 (82,2)
Obito 8 (17,8)
Dialise
Sim 13 (28,9)
Néo 29 (64,4)
N&o informou 3(6,7)
Tempo de ventilagdo mecanica (horas)
Até 24 15 (33,3)
Entre 25 e 48h 26 (57,8)
Entre 49 e 72h 2(4,4)
Mais de 72h 2(4,4)
BIA
Sim 4(8,9)
Néo 40 (88,9)

Nao informou

1(2,2)




Tabela 4 — Avaliacdo das drogas vasoativas no pos-transplante

- Grupo

Teste vasorreatividade Total
n (%)

TOTAL 45 (100,0)
Drogas isoladas:
Dobutamina 8(17,78%)
Drogas associadas 35
Dobutamina + Milrinone +
Nitroprussiato de s6dio 9 (20%)
Dobutamina + Milrinone 9 (20%)

Dobutamina + Nitroprussiato de sédio 17(37,78%)

N&o encontrado 2 (4,44%)

(*) Associacao significativa ao nivel de 5,0%
(1) Pelo teste Exato de Fisher

Tabela 5 — Avaliacdo da insuficiéncia renal aguda (KDIGO) e disfungéo do ventriculo
direito no pos TX segundo a HAP pds-transplante

HAP pos teste de vasorreatividade

Bons Respondedores Nao GruDo Valor

Variavel respondedores intermediarios  respondedores P dep
Total

+ sem HAP

n (%) n (%) n (%) n (%)
Disfunco do p®
ventriculo direito 0,244
PTX
Sim 21 (63,6%) 9 (90%) 2 (100%) 32(71,1%)
Né&o 12 (36,3%) 1(10%) 0 13(28,8%)
TOTAL 33 (100,0) 10 (100,0) 2 (100,0) 45 (100,0)
Insuficiéncia renal pW
(KDIGO) 0,004*
Estagio 1 15 (55,5%) 0 0 15(38,9%)
Estagios 2 e 3 12 (44,4%) 8 (100%) 2 (100%) 22(61,1%)
TOTAL 27 (100,0) 8 (100,0) 2 (100,0) 37 (100,0)

(*) Associacao significativa a 5%
(1) Pelo teste Exato de Fisher.



ANEXO 11

Figura 1-Distribuicdo dos pacientes transplantados segundo o grau de resposta ao teste
de vasorreatividade
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