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RESUMO

O transplante cardiaco pode ser a tnica oportunidade de tratamento para aqueles individuos
com cardiopatias em estagio final. A preservacdo do coragdo esta atualmente limitada a 4
horas em armazenamento de isquemia fria utilizando as solucdes de preservacdo, e ¢ um
fator indispenséavel para a funcdo e sobrevivéncia do enxerto no transplante. A taxa de
mortalidade esta relacionada principalmente falha do enxerto no transplante, sendo assim,
técnicas capazes de melhorar a fung¢do do enxerto podem diretamente influenciar na
sobrevida do paciente. Objetivo: Analisar na literatura cientifica a eficacia entre a solucao
Custodiol versus a solugdo Celsior como melhor método de preservacdo do enxerto no
transplante cardiaco. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, direcionada
de acordo com a estrutura PICOS, seguido de pesquisa nas bases de dados eletronicas:
Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude e Embase, para realizagdo da busca dos artigos.
Como palavras chave utilizou-se transplante cardiaco e seus sinonimos, Celsior, e Cutodiol
e seus sinonimos. Resultados: Ao todo foram analisados 22 estudos, dentre esses apenas 4
foram incluidos na revisdo, sendo um ensaio clinico, uma metanalise e dois estudos
retrospectivos. Investigou-se a mortalidade e disfungdo miocardica pos transplantes
cardiacos. Conclusdo: Apds a andlise dos artigos em estudo ndo foi possivel identificar
dentre as duas solugdes Celsior e Custdiol uma superioridade de uma sobre a outra no

quesito mortalidade pos transplante e disfuncao do enxerto pds transplante.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante cardiaco. Custodiol. Celsior.



ABSTRACT

Heart transplantation may be the only treatment opportunity for those individuals with end-
stage heart disease. Heart preservation is currently limited to 4 hours in cold ischemia
storage using preservation solutions, and is an indispensable factor for graft function and
survival in transplantation. The mortality rate is mainly related to graft failure in
transplantation, so that techniques capable of improving graft function can directly
influence the patient's survival. Objective: To analyze in the scientific literature the efficacy
between custodyol versus celsior solution as the best method of graft preservation in heart
transplantation. Method: This is an integrative review of the literature, directed according
to the structure of PICOS, followed by research in the electronic databases: Pubmed,
Virtual Health Library and Embase, to research the articles. As keywords we use heart
transplantation and its synonyms, Celsior, and Cutodiol and its synonyms. Results: In all,
22 studies were analyzed, of which only 4 were included in the review, one clinical trial,
one meta-analysis and two retrospective studies. Mortality and myocardial dysfunction
after heart transplants were investigated. Conclusion: After the analysis of the articles under
study, it was not possible to identify between the two solutions Celsior and Custdiol a
superiority of one over the other in post-transplant mortality and graft dysfunction after

transplantation.

KEYWORDS: Heart transplantation. Custodiol. Celsior.



1. INTRODUCAO

1.1 Transplante de Corac¢ao — Historia

Na historia, observa-se que o primeiro transplante cardiaco com sucesso foi em
Capetown, Africa do Sul, na data de 3 de dezembro do ano de 1967, realizado pelo Dr.
Christiaan Neethling Barnard, no Hospital Groote Schuur, porém a sobrevida deste
primeiro transplantado foi de 18 dias, pelo fato de rejeicdo aguda do o6rgdo(Rodrigues Da
Silva, 2008).

As experiéncias e tentativas para a realizagdo de transplantes de tecidos e 6rgaos
tiveram inicio em 1905, com o francé€s Dr. Aléxis Carrel, recebendo o prémio Nobel em
Fisiologia e Medicina no ano de 1912. Este prémio foi pela primeira vez entregue a um
cientista de laboratdrio experimental. No Brasil, em 1968 o Professor E. J. Zerbini, foi o
primeiro a realizar o primeiro transplante cardiaco homoélogo, que o paciente transplantado
teve uma sobrevida de 17 dias devido a rejei¢ao aguda do 6rgao(Rodrigues Da Silva, 2008).

Assim, teve-se um lapso da realizagdo de transplantes cardiacos entre o final da
década de 60 e o inicio da década de 80, sendo retomada a realizagdo dos transplantes com
a introducdo do medicamento ciclosporina (inibidor de calcineurina) para a inibicdo da
rejeicdo aguda do o6rgdo(Rodrigues Da Silva, 2008).

O quadro 1 demonstra a contribuicdo dos cientistas brasileiros para a historia do

transplante cardiaco.

Quadro 1 — Cientistas Brasileiros e o Transplante Cardiaco. Sdo Carlos, SP. 2020.

14

CIENTISTA N
ANO CONTRIBUICAO
BRASILEIRO
Pioneiro no Brasil e na América do Sul, realizou em Sdo Paulo,
1968 Professor E. J. Zerbini o primeiro transplante cardiaco homologo ortotopico com

SUCESSsO.

1974 Noedir Stolf Iniciou emprego dos transplantes heterotopicos.
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Realizou o primeiro transplante nacional na era da ciclosporina,

seguido pelos transplantes cardiacos desta nova fase, realizados

1980 Ivo Nesralla ] . )
sucessivamente pelas equipes de Adib D. Jatene e Danton Rocha
Loures.
. Primeiro transplante cardiaco em paciente do sexo feminino, no
1980 Carlos Figueroa )
Brasil.
) “Autotransplante” para atrio gigante e tratamento da fibrilagdo
1984 Randas Batista .
atrial.
Do grupo  Norte/Nordeste, com nova  abordagem
) doador/receptor. Projeto este original iniciado em Aracajli, com
1986 José Teles de Mendonga .
José Wanderley Neto, Marcos Ramos e Ricardo de Carvalho
Lima.
. Contribui¢do expressiva no desenvolvimento nacional do
1986 Luiz Carlos Bento de Souza .
transplante cardiopulmonar em bloco.
) Pioneiro no Brasil do transplante cardiopulmonar (em bloco) e
1988 José Pedro da Silva ;
de coragdo e pulmao com sucesso.
Destacaram-se com a aplicagdo da técnica de Cardiomioplastia.
1689 Adib D. Jatene e Luiz Felipe | Com contribuicdo ao diagnoéstico laboratorial ndo invasivo, de
Moreira “flap” muscular ndo funcionante, apds a realizagdo da
cardiomioplastia com musculo grande dorsal.
B . Realizaram significativa contribui¢do para o aprimoramento dos
Bayard Gontijo e Mario O. )
1990 ] transplantes, particularmente no que concerne ao suporte
Vandrecic . , . . o
relacionado a tipagem tecidual e a histocompatibilidade.
Além de importantes contribuigdes para os transplantes cardiaco
¢ pulmonar no Brasil (desde seus trabalhos experimentais com
1990 Noedir Stolf Euclides Marques) tem relevante participagdo  no
desenvolvimento de protocolos ndo-invasivos para o diagndstico
precoce da rejeigao cardiaca.
1992 José Pedro da Silva Implante, com sucesso, de coragdao em paralelo no térax.
) . Com transplante cardiaco em neonato com cardiopatia congénita
1992 Miguel Barbero Marcial

complexa (crianga com 20 dias de vida).




16

Utilizagdo de técnica de cardiomioplastia em paciente
1993 Domingo M. Braile chagasico, concluindo que a cardiomioplastia em chagasico

oferece melhor resultado do que o transplante do coragao.

Fonte: quadro adaptado Rodrigues Da Silva, 2008).

Medidas promovidas pelo governo federal brasileiro, através do ministério da saude
alavancaram essa escalada no maior nimero de transplantes feitos. Destaca-se o maior
subsidio financeiro passando de 450 milhdes de reais/ano - 2008, para 1 bilhdo de reais/ano

em 2019 conforme demonstra a figura 1.

Figura 1 — Or¢amento para o transplante, Ministério da Satude. Sao Carlos-SP, 2020.

Bilhdo

1.058,23
1.000,09 107,05
- e SR
E ropn 207,50 e

458,40

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018  2019*

Em milhdes de reais Subgrupo Procedimentos Ambulatoriais e Hospitalares do SUS por UF de Atendimento
. Valor aprovado por Procedimento e Ano do processamento.
2019* com projegdo anual Grupos procedimentos: 05 Transplantes de orgaos, tecidos e células e 07 Liquido de preservagao
Fonte dos dados: TABWIN, data da consulta 23 de agosto de 2019.

Fonte: (Saude, 2019)

Outro fato relevante foi o maior repasse designado ao uso de solugdes de

preservagdo de 6rgdos, com incrementos de até¢ 900%, como demonstra figura 2.
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Figura 2 — Valor designado ao uso de solucdes de preservagdo de 6rgdos. Sao Carlos-SP,
2020.

RIM E CORAGCAO PULMAO
RS 350,00 R$ 350,00

RS 81,00
RS 35,00

Fonte: (Saude, 2019)

Somou-se a todas essas medidas, a maior conscientizagdo do populacdo sobre a
politica de doacdo de 6rgaos, que vem promovendo maior consentimento familiar quanto a

doacdo de 6rgdo dos familiares com morte encefalica, demonstrado na Figura 3.

Figura 3 — Porcentagem de consentimento de doagdo de 6rgdos no Brasil por ano. Sdo

Carlos-SP, 2020.

56% 58% 56% 57% 58% 58% 60%

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019*

2019* com projeg¢do anual
Fonte dos Dados: Central Estadual de Transplantes | SIG-SNT.

Fonte: (Saude, 2019)

Ao todo no Brasil, no ano de 2019, foram realizados 380 transplantes cardiacos.
Observa-se um aumento consideravel no numero de transplantes ao longos do anos, como

demonstrado na figura 4. Esses dados sdo atualizados trimestralmente pela Associacdo



Brasileira de Transplante de 6rgdos - Registro Brasileiro de Transplantes Estatistica de

Transplantes.

Figura 4 — Registro Brasileiro de Transplantes Cardiacos. Sdo Carlos-SP, 2020.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Numero de Transplantes cardiacos

Fonte: (Orgaos, 2019).

O Brasil ¢ o segundo pais que mais realiza transplantes no mundo, o sistema
brasileiro responsdvel por monitorar e controlar os transplantes de oOrgdos que sdo
realizados no pais, ¢ o Sistema Nacional de Transplante (SNT). O SNT ¢ um 6rgao atrelado
ao Sistema Unico de Satide (SUS) responsavel por gerenciar a parte regulatoria e legislativa
de doacdo de 6rgdos; a capacitacdo dos centros captadores e transplantadores; treinamento
de equipes e profissionais; acompanhar a logistica de chegada do doador e a captacdo do
6rgdo; organizar filas e prioridades de transplantes, se abastecer de informagdes sobre
resultados e sobrevivéncias dos casos transplantados. Reconhecido em escala mundial, o
programa de transplante brasileiro ¢ 95% financiado via recursos publicos (Faria, 2019).

A lista de espera que ¢ monitorada pelo SNT ¢ totalmente individualizada e
hierarquizada segundo critérios bem definidos. A numeracdo de lugar em lista se da pela
idade, pela relacdo de peso entre receptor e doador, pela gravidade do paciente, pela
compatibilidade sanguinea e o tempo em que o receptor estd esperando, e além da
regionalizag¢do, que ¢ um fator que influencia muito quem receberd o 6rgdo, uma vez que
coracdo ¢ um o6rgdo que mantem sua viabilidade sob isquemia por no méximo 4 horas

(Faria, 2019).
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1.2 Transplante de coracio — Indicacdes

O transplante de coracdo ¢ uma técnica capaz de melhorar significativamente a
qualidade de vida de um paciente, influenciando na sobrevida e mortalidade deste
individuo. Contudo, o nimero de doadores ndo condiz com o numero de receptores
necessarios, sendo assim, ¢ estritamente relevante identificar quando ¢ necessario indicar
um transplante cardiaco, e quais as caracteristicas que o paciente deve obter para entrar na
fila do transplante (Mangini et al., 2015).

Os critérios relevantes para o enquadramento do paciente a uma indicagdo formal ao
transplante cardiaco s@o critérios clinicos, através dos sinais e sintomas, e critérios
determinados a partir de exames diagndsticos como o Teste Cardiopulmonar do Exercicio
(TCPE) também conhecido como Ergoespirometria. Neste teste mede-se o consumo
maximo de oxigénio (VO2max), que ¢ a maior capacidade de oxigénio que uma pessoa
consegue utilizar do ar inspirado enquanto faz um exercicio fisico aerobico. Espera-se de
um homem saudéavel que ele alcance no esforco um VO2 maximo em torno de 35 a 40
ml/(kg.min), ou seja, 10 vezes o VO2 de “repouso” (ou 10 METS) (Herdy et al., 2016).

Na figura 5, ¢ possivel observar as indicagdes de acordo com (Bacal et al., 2018),
em conjunto com seus colabores, desenvolveu uma diretriz com graus de recomendagdes
para cada tipo de indicacdo do transplante, segundo o  Sistema de Escore de
Recomendagdes e Nivel de Evidéncia do American College of Cardiology/American Heart

Association (HALPERIN, 2016.)

Figura 5 — Indicagdes do Transplante de coragdo. Sao Carlos-SP, 2020

19

gleacs::\::dagéo Indicagéo Er:r'i‘(l:‘elnt::?a
IC avancada na dependéncia de drogas inotropicas efou suporte circulatorio mecénico
IC avancada classe funcional Il persistente e IV com tratamento otimizado na presenca de outros fatores de mau prognéstico ¢
IC avancada e VO, de pico < 12mL/kg/minuto em pacientes em uso de betabloqueadores 8
IC avangada e VO, de pico < 14 mL/kg/minuto em pacientes intolerantes a betabloqueadores
Arritmias ventriculares sintomaticas e refratarias ao manejo com farmacos, dispositivos elétricos e procedimentos de ablagéo C
o IC refrataria e VO, de pico < 50% do previsto em pacientes com < 50 anos e mulheres B
Doenca isquémica com angina refratraria sem possibilidade de revascularizagéo C
IC refrataria e VO, de pico ajustado para massa magra < 19 mL/kg/minuto em pacientes com indice de massa corporal > 30
Ib IC refratéria e equivalente ventilatdrio de gas carbdnico (relagdo VEN'CO,) > 35 particularmente se VO, de pico < 14 mLkg/minuto B
elou teste cardiopulmonar subméximo (RER < 1,05)
i Disfungéo sistdlica isolada
Prognéstico adverso estimado apenas por escores progndsticos ou VO, de pico isoladamente C

IC classe funcional NYHA llI-IV sem otimizagéo terapéutica




Fonte: (Bacal et al., 2018).
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Dentre a classe de recomendagdo entende-se que a classe I significa que foi

realizado um consenso sobre a indicagdo do procedimento, a classe Ila, demonstra que

evidéncias foram benéficas e resultaram na indicacdo do procedimento, a classe IIb

demonstra que as evidéncias ndo foram benéficas ndo favorecendo a indica¢do do

procedimento e por fim a classe III, na qual aquele procedimento ndo ¢ indicado (Bacal et

al., 2010).

Ao se compreender as contraindicacdes, € possivel se aproximar mais das

complica¢des que podem ocorrer, ndo apenas durante o procedimento mais como apos a

realizacdo do transplante, como nos proximos meses. E importante que o médico que esteja

avaliando o paciente que ira receber o coragdo avalie todas as caracteristicas presentes na

figura 6, no qual ¢ a aconselhado pela Diretriz Brasileira de Transplante cardiaco,

publicada no ano de 2018 por Bacal e seus colaboradores (Bacal et al., 2018).

Figura 6 — Contraindicagdes para o tansplante. Sdo Carlos-SP, 2020.

Situagao clinica

Consideragdes

ldade > 70 anos

Pacientes saleconados podem ser considerados para transplante

Comorbidades com baixa expeciatva de vida

Infacgdo sistémica ativa

indice de massa corporal >35 kg/m?

Doenca cerebrovascular grave sintomatica

Doenca vascular panférica grave sam possibibdade de
revascularizagdo efou reabiltacdo

Doenca hapabica ou pulmonar avangadas

Em candidatos apropriades e centros habilitados, transplante de maltiplos rgdos pode ser considerado

Doenca psiquidtrica grave, dependéncia guimica elou
baxo suparte social efou baixa adesao ao tratamento
@ recomendagdes vigenies

Avaliagio cautelosa de especalistas & sugerida em pacientas com histéria
recante de abuso de substancias (dltimos 2 anas), incluindo kool

Documentagio de baixa adesdo ao tratamento medicamentoso em miltplas
ocasidas deve ser consderada contraindicagdo para fransplante

DM com lestes graves em érgdo alvo efou controle
glicémico inadeguado (HbA,_> 7,5%)

Incompatibiidade ABO

Embolia pulmonar < 3 semanas

O risco € maior em caso de infario pulmaonar efou hiperiensdo pumonar

Hipertens3o pulmonar foa

Persisténcia de resisiéncia vascular pulmonar > 5 unidades Wood, apesar de tesles de
vasorreatividada pulmonar e descomprass3o cardiaca com dispositivos de assisténcia venbricular
mecanica, indicam risco cirlrgico elevado e devem ser considerados no risco global do recaptor

Em candidatos apropriados e cantros habilitados, dispositivo de assisténcia ventricular mecinica como ponte
para candidatura/decs3o a transplante, visando a redugio das pressdes pulmonares, pode ser considerado

Em candidatos apropriados e centros habiitados, transplante
cardiopulmonar ou hateratdpico pode ser considerado

Neoplasia com risco de recorénca elevado ou incerto

Codlabaragio com o ancologista é fundamental para estratificar o risco de recorénca e
dafinir o fempo em remiss3o necessario para que o ransplante seja considerado

Perda de fungdo renal intrinseca e imeversivel apasar
de tratamento dinico ofimizado (taxa de fillrag3o
glomerular estmada < 30mU/min/1,73m?)

Em candidatos selecionados e centros habitados, transplante
combinado da carag3o e nm pode ser considerada

Sindromes demenaais ou retardo mental graves

Tabagismo ativo

O periodo de abstinéncia sugarido da 6 meses, pela associagio com desfechos desfavaraveis no
pés-transplante, deve ser individualizado conforme opgdes do centro transplantador e gravidade do caso
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Fonte: (Bacal et al., 2018).

Como observado, a circunstancias de contraindicagdes e indica¢des sao muitas,
portanto uma avaliagdo minuciosa do paciente ¢ extremamente importante. Considerando-
se que se tém de 4 a 6 horas para enxertar o 6rgdo retirado, ndo ¢ possivel fazer todas as
avaliacdes de imediato, por esse motivo, o paciente receptor do transplante faz
acompanhamento pré-transplante, que vai conter avaliagcdes periodicas, e metddicas
capazes de o coloca-lo em primeiro lugar na fila do transplante, ou tira-lo da fila (Nesralla

et al., 1999), conforme mostrado na figura 7.

Figura 7 - Demonstra¢cdo da dinamica de avaliacdo do paciente receptor. Sao Carlos-SP,
2020.

CANDIDATO AO

TRANSPLANTE CARDIACO

Anamnese e exal"ne Cateterizacdo d’l Painel Imunolégico;
clinico fompleto, Sy 9”"'”°"a': quando doador
avaliacio de avaliagdo das presses disponivel: Cross-
comorbidades; pulmonares (PSAP, match virtual e real
avaliacio de equipes GTP, RVP, GDP)

especializadas;

rastreamento de
neoplasias; avaliagao
odontologica;
vacinacdo; avaliagdo
de fragilidade;
escores prognasticos
(HFSS, SHFM); teste
cardiopulmonar

Fonte: (Bacal et al., 2018).

1.3 Transplante de coracio — Técnica cirurgia

1.3.1 Doador
Ao identificar todas as caracteristicas do doador em compatibilidade com algum
receptor, avalia-se também exames laboratoriais e de imagem do doador; estuda-se a

logistica do local em que serd realizado os dois procedimentos, as distdncias a serem
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percorridas com 6rgdo, tipo de transporte, e se houver condicdes elegiveis e seguras inicia-
se a cirurgia de captacdo por via toracolaparotomia mediana, expondo os O6rgdos
intracavitarios. Nesse momento o cirurgido analisa a presenca de possiveis danos,
anomalias, hematomas, contragdo ventricular, aspectos visuais macroscopicos. Infunde-se
heparina via endovenosa com uma dose de 400 Ul/kg (peso do paciente), entdo a aorta ¢é
ocluida bem proxima ao tronco braquicefalico. Apds a oclusdo da artéria inicia-se a infusao
da solugdo cardioplégica/solucao de preservacdo miocardica na raiz da aorta, para haver
perfusdo coronariana via anterograda, e acrescenta-se também, solucdo salina hipotérmica
no saco do pericardio, para causar o resfriamento do 6rgdo. Mantém-se as camaras
cardiacas descomprimidas, evitando-se suas distensdes (Fiorelli ef al., 2009).

Apoés o término da aplicagdo da solucdo de preservagdo miocardica, o coragdo ¢
explantado, removido, acondicionado em sacos plasticos estéreis com solucdo salina gelada
a 4°C, e ¢ imediatamente transportado em dire¢cdo ao receptor. No preparo final do coracao,
os orificios das veias pulmonares podem ser unidos ou ndo, em fung¢do da técnica adotado

no implante (Fiorelli ef al., 2009).

1.3.2 Receptor

O receptor comeca a ser monitorado apos a concretizagdo da retirada do 6rgao do
doador. Existem diversas técnicas de se realizar o transplante cardiaco, dentre as existentes,
observa-se a técnica classica, em que o coragdo ¢ removido com as valvas cardiacas e
seccdo nos planos ventriculo-atrial e atrioventricular (Fiorelli et al., 2009). Assim como

demonstra a figura 8.

Figura 8 — Transplante cardiaco convencional. Sdo Carlos-SP, 2020.

Transplante pela técnica classica. A — Retirada do coragdo nativo. B — Anastomose dos atrios esquerdos. C —
Aspecto final do implante do coragdo doador.
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Fonte: (Fiorelli ef al., 2009).

Uma outra abordagem ¢ a realizag¢do profilatica da anuloplastia valvar no coracao
do doador (figura 9-A), a fim de diminuir a incidéncia da insuficiéncia da valva tricuspide.
Quanto a anastomose do atrio esquerdo pela técnica bicaval, essa pode ser realizada com

anastomose uni-atrial ou bipulmonar (Figura 9-B), por acreditar em distor¢do menor

(Nesralla et al., 1999; Fiorelli et al., 2009).

Figura 9 — Preservagdo da valva tricispide. Sdo Carlos-SP, 2020.

C D

A - Realizagdo da anuloplastia profilatica no coragdo doador. B - Preparo do atrio esquerdo para anastomose
uni-atrial ou bipulmonar com implante do enxerto pela técnica bicaval. C - Preparo do coragdo doador. D -
Aspecto final do implante pela técnica bicaval.

Fonte: (Fiorelli ef al., 2009).

E por fim, o transplante heterotdpico, conforme ilustrado na figura 10, trata-se de
um implante cardiaco em paralelo ao coragdo adoecido, de modo que o paciente fique com
dois coragdes funcionando um em assisténcia ao outro. As indicagdes para o transplante
heterotdpico sdo basicamente as mesmas indicadas para o transplante ortotdpico, porém
fica mais reservado para situagdes especiais, tais como: receptor com resisténcia vascular
pulmonar elevada, acima de 6 a 8 U Woods; quando o receptor encontra-se em estado
critico e existe grande despropor¢cdo com o peso do doador; quando a viabilidade do

coracdo doador pode estar comprometida por tempo de anodxia prolongado ou protecao
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miocardica comprometida; quando ¢é possivel a recuperagdo do coragdo receptor, como nas

miocardites ou ap0s cirurgia cardiaca (Nesralla et al., 1999; Fiorelli et al., 2009).

Figura 10 — Transplante heterotdpico. Sao Carlos-SP, 2020.

A- No transplante heterotopico o coragao doador fica a direita. Nota-se a interposi¢do do enxerto tubular para
unir o tronco pulmonar do doador ao do receptor. B - Angioressonancia onde se pode identificar a unido da
aorta do doador (AoD) com a aorta nativa (AoN)

Fonte: (Fiorelli et al., 2009).

1.4 Medidas de prote¢cio miocardica no transplante

O transplante cardiaco ¢ a Unica oportunidade de tratamento definitivo para aqueles
individuos com coracdo adoecido em estdgio final. A preservacdo do coragdo estd
atualmente limitada a 4 horas em armazenamento de isquemia fria utilizando as solugdes de
preservacdo miocardica. Essa medida ¢ um fator indispensavel para preserva¢ao da fungao
e sobrevivéncia do enxerto. A principal causa de mortalidade no transplante ¢ a falha do
enxerto, sendo assim, qualquer técnica capaz de melhorar a funcdo do enxerto pode
relativamente influenciar na sobrevida do paciente (Avtaar Singh et al, 2017).

Considerando os possiveis acometimentos que podem ocorrer com o enxerto, €
importante conhecer os principais métodos de proteger o coracdo durante a captacdo ao
momento do transplante. Para proteger este 6rgdo ¢ necessario diminuir a sua atividade
metabolica. Isso pode ser obtido causando a parada cardiaca associado a hipotermia
tecidual (Avtaar Singh et al., 2017).

Estudos demonstram que nos mamiferos a atividade celular diminui de 1,5 a 2,5

vezes para cada 10 °C resfriados. Conhecida como a Lei de Van't Hoff . Dessa forma, o
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resfriamento do 6rgdo a 4°C a 5 °C causa uma diminui¢do do consumo energético celular
de até 90 %, quando comparado com a normotermia - 37°C (Lawrence H. Cohn, 2018).

Existem diversas solu¢des que sdo capazes de auxiliar na protecdo e resfriamento
deste 6rgdo. Cada solu¢do possui uma composicdo bioquimica diferente para tal efeito.
Entre as composi¢des, encontra-se a solucdo University of Wisconsin (UW), solucdo de
histidina-triptofano-cetoglutarato (HTK) - Custodiol e pdér fim a solu¢do Celsior. Cada
solu¢do atua com mecanismo diferente de protecdo celular, e também conhecidas como
solugdes cardioplégicas (Miihlbacher et al., 1999; Avtaar Singh et al., 2017).

Na solugdo UW, a concentragdo osmotica ¢ alcancada pela administragdo de
substancias metabolicamente inertes, como o lactobinato e a rafinose. Possui também um
carreador coloide como Hydroxyetylstarch (HES) e substancias que atuam com removedor
de radicais livres como glutationa, alopurinol e adenosina, ¢ sdo conhecidos como
“scavangers" (Miihlbacher et al., 1999). Esta solugdo ¢ considerada uma solucdo
intracelular, pois possui altas concentragdes de potassio, que se assemelha com o meio
intracelular.

A solugdo de histidina-triptofano-cetoglutarato (HTK) foi criada na Alemanha por
H. J. Brettschneider de Gottingen, no qual estava interessado em desenvolver uma solugdo
cardioplégica fisioldgica. Denominada também de solu¢do Custodiol. Isto foi concebido
utilizando-se de sistema bioquimico tampao, que ¢ a histidina, juntamente com outros dois
substratos, Triptofano e Ketoglutarato. Estes aminoacidos podem ser utilizados pela célula
como fonte de energia em condi¢des de anaerobiose. A solugdo HTK tem uma viscosidade
muito baixa, e ¢ utilizada em grandes volumes permitindo uma 6tima perfusdo tecidual. O
HTK-Custodiol ¢ considerada uma solucdo de preservagdo extracelular, pois possui baixa
concentragdo de potassio, composicdo que se assemelha ao do meio extracelular. Além
disso possui também baixa concentragdo de Sodio. HTK foi testado em ensaios clinicos
(Miihlbacher et al., 1999).

A Eurotransplant conduziu um estudo prospectivo randomizado comparando UW
versus HTK, e observou a mesma eficacia no longo prazo sobre a fun¢do dos enxertos. O
uso clinico na preservagdo do figado ¢ documentado por experiéncias de centro Unico, que
mostram a mesmo perfil de seguranca e eficacia que a UW, pelo menos no periodo abaixo
de 24 horas de tempo de isquemia fria, ja para o 6rgdo cardiaco ndo existem muitos estudos
demonstrando seus beneficios (Miihlbacher ef al., 1999).

A solugdo de preservagdo Celsior foi desenvolvida por Pasteur-Merieux, se trata de

uma solugdo cristaldide, que utiliza o manitol e o lactobionato com capacidade osmotica
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para diminuir o edema celular. Possui um sistema tampao utilizando 30 mmol de histidina
para controlar o pH celular na anaerobiose, e impedir a grande oscilagdo. O Celsior também
possui eliminadores de radicais livres como o aminoacido glutamina. Portanto, pelo ponto
de vista eletrolitico, Celsior tem um baixo teor de sodio, baixo teor de potassio. Celsior tem
sido amplamente usado na conservacao miocardica (Lee et al., 2011).

Este estudo justifica-se pelo fato do transplante cardiaco ser considerado tratamento
“padrao-ouro”, por proporcionar prolongamento da vida, e uma melhor qualidade de vida.

Considerando que, encontrar doadores ¢ um processo extremamente escasso, € a
condi¢des dos 6rgaos em grande maioria das vezes estd limitrofe, ¢ muito relevante para a
ciéncia, que busca respostas baseada em evidéncias, a compreensao e desenvolvimento de
medidas capazes de proteger o 6rgdo cardiaco, desde a captacdo a implantagao no corpo do
receptor. Sendo assim, entender os beneficios das solu¢des de protecdo miocardica
Custodiol e Celsior pode fornecer embasamento para ensaios clinicos, nos quais no

momento se encontram €scassos.
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2. OBJETIVO

Analisar na literatura cientifica a eficacia entre a solugao Custodiol versus a solugao

Celsior como métodos de preservacao do enxerto no transplante cardiaco.
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3. METODO

3.1 Delineamento de Estudo

Trata-se de estudo de revisdo da literatura, de investigacdo cientifica, e andlise
critica literaria.

A revisdo da literatura busca avaliar, levantar e reunir as metodologias de outras
pesquisas a fim de fornecer um Unico resultado, buscando sempre responder a uma

pergunta formulada especificamente (MATTOS, 2015)

3.2 Pergunta Norteadora

A pergunta norteadora, ¢ a parte mais importante de qualquer revisdo, pois ela ¢
responsavel por direcionar a busca dos resultados. A pergunta foi estruturada seguindo a
estratégia PICOS “Qual das solug¢des de preservacdo de orgdos: Custodiol ou Celsior
apresenta menor mortalidade e menor disfuncdo no transplante cardiaco? ”. De acordo com
Santos et al, (Santos et al., 2007), a estratégia PICO pode ser utilizada para construir
questdes norteadoras estruturadas permitindo a defini¢do exata de quais evidéncias serao
necessarias para responder os objetivos, maximiza a recupera¢do de estudos no banco de
dados, evitando buscas desnecessarias. A estratégia PICO deste estudo pode ser observada

no quadro 2.

Quadro 2 — Estratégia PICOS. Sao Carlos-SP, 2020.

Acronimo Definicao Descricao

P Paciente/Populacao/Fenémeno Enxerto no transplante cardiaco

I Intervencao Celsior

C Comparacdo Custodiol

- Outcome (desfechos e Menor mortalidade; menor disfungdo

resultados) do o6rgao
‘ Ensaios Clinicos,
S Study type (tipos de estudos) )
estudos retrospectivos

Fonte: Arquivo proprio, 2020.
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3.4 Palavras Chave e Descritores

A norma técnica da Associagdo Brasileira de Normas e Técnicas (ABNT-NBR
6028:2003) define PALAVRA CHAVE como a expressdo representativa do assunto ou
conteudo da pesquisa, escolhida preferencialmente, em um vocabulario controlado.
Igualmente, DESCRITORES sao expressdes eleitas para uniformiza¢do de sinonimos de
modo a facilitar a localizacdo de dados (bibliografias, por exemplo) em bases especificas,
tais como bibliotecas, sites de legislagdo, de jurisprudéncias, etc.

As palavras chave, foram construidas a partir da estratégia PICOS, e posteriormente
foram validadas em duas bases; para o idioma inglés a validacdo foi realizada por meio do
MeSH Terms (PubMed), e as do idioma portugués foram validadas a partir do DECS,
(Descritores em Ciéncias da Saude), (BVS), e para a busca na EMBASE as palavras-chave
foram validadas de acordo com o ENTREE. Foram considerados os descritores e seus

sindnimos, e alguns descritores ndo controlados foram inseridos por se tratar da tematica

envolvida. No quadro 3, observa-se os descritores.

Quadro 3 — Palavras Chave e Descritores. Sao Carlos-SP, 2020.

Palavra-chave

BVS

PUBMED

EMTREE

Transplante

cardiaco

Transplante de
Coracao
Enxerto Cardiaco
Enxerto de Coragao
Transplantagdo
Cardiaco
Transplantagdo de
Coracao
Transplante

Cardiaco

Heart Transplantation
Grafting, Heart
Graftings, Heart
Heart Grafting
Heart Graftings

Transplantation, Heart

Heart Transplantations

Transplantations, Heart

Cardiac Transplantation

Cardiac Transplantations
Transplantations, Cardiac

Transplantation, Cardiac

Heart Transplantation
Cardiac Transplantation;
Heart Allograft;
Heart
Allotransplantation;
Heart Heterogratft;
Heart
Heterotransplantation;
Heart Homograft;
Heart
Homotransplantation;
Heart Orthotopic
Transplantation;
Heart Tissue
Transplantation; Heart

Ventricle
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Transplantation;
Human Heart
Transplantation;
Transplantation, Heart
Celsior Celsior Celsior Celsior
Celsior solution
Custiol Custodiol Bretschneider cardioplegic HTK solution
solution Bretschneider
Custodiol solution cardioplegic solution;
HTK solution Bretschneider HTK
HTK solution of solution;
Bretschneider Bretschneider solution;
Bretschneider solution custodiol;
histidine-tryptophan- histidine buffered
ketoglutarate solution tryptophan ketoglutarate
solution
Solugdo Solugdes Cardioplegic Solutions Cardioplegic agent
cardioplégicas Cardioplégicas Solutions, Cardioplegic cardioplegic solution;
Cardioplegic Solution cardioplegic solutions
Solution, Cardioplegic

Fonte: Arquivo Proéprio, 2020.

3. 5 Estratégias de Busca

A estratégia de busca foi estruturada utilizando os operadores booleanos AND e

OR, em que o AND associou cada palavra chave ou descritor validado pelo portal de satde

PUBMED (MESH), BVS (DECS) E EMBASE (ENTREE), e OR cada sinénimo da palavra

chave, para que a base de dados compreendesse todas as palavras, sendo inserido aspas nas

palavras compostas.

3.5.1 BVS
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(“Transplante de Coragdao” OR “Enxerto Cardiaco” OR “Enxerto de Coragdo” OR
“Transplantagdo Cardiaco” OR “Transplanta¢do de Coragdo” OR “Transplante Cardiaco”)
AND (Celsior) AND (Custodiol) AND (Solucdes Cardioplégicas)

Teste 1 — 2 Resultados.

(“Transplante de Coragdao” OR “Enxerto Cardiaco” OR “Enxerto de Coragdo” OR
“Transplantagdo Cardiaco” OR “Transplantagdo de Coragdo” OR “Transplante Cardiaco”)
AND (Celsior) AND (Custodiol)

Teste 2 — 3 Resultados.

3.5.2 PUBMED

(“Heart Transplantation” OR “Grafting, Heart” OR “Graftings, Heart” OR “Heart Grafting”
OR “Heart Graftings” OR “Transplantation, Heart” OR “Heart Transplantations” OR
“Transplantations, Heart” OR “Cardiac Transplantation” OR “Cardiac Transplantations”
OR “Transplantations, Cardiac” OR “Transplantation, Cardiac”) AND (Celsior) AND
(“Bretschneider cardioplegic solution” OR “Custodiol solution” OR “HTK solution” OR
“HTK solution of Bretschneider” OR “Bretschneider solution” OR “histidine-tryptophan-
ketoglutarate solution”) AND (“Cardioplegic Solutions” OR “Solutions, Cardioplegic”

OR “Cardioplegic Solution” OR “Solution, Cardioplegic”).

Teste 1 - 14 resultados.

(“Heart Transplantation” OR “Grafting, Heart” OR “Graftings, Heart” OR “Heart Grafting”
OR “Heart Graftings” OR “Transplantation, Heart” OR “Heart Transplantations” OR
“Transplantations, Heart” OR “Cardiac Transplantation” OR “Cardiac Transplantations”
OR “Transplantations, Cardiac” OR “Transplantation, Cardiac”) AND (Celsior) AND
(“Bretschneider cardioplegic solution” OR “Custodiol solution” OR “HTK solution” OR
“HTK solution of Bretschneider” OR “Bretschneider solution” OR “histidine-tryptophan-
ketoglutarate solution”)

Teste 2 — 15 Resultados.

4.5.3 EMBASE
(‘heart transplantation’ OR ‘cardiac transplantation’ OR ‘heart allograft’ OR ‘heart
allotransplantation’ OR ‘heart heterograft’ OR ‘heart heterotransplantation’” OR ‘heart
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homograft’ OR ‘heart homotransplantations’ OR ‘heart orthotopic transplantation’” OR
‘heart tissue transplantation’ OR ‘heart ventricle transplantation’ OR ‘human heart
transplantation’ OR ‘transplantation, heart’) AND (Celsior OR ‘Celsior solution’ OR
‘HTK solution” OR ‘Bretschneider cardioplegic solution’ OR ‘Bretschneider HTK
solution’ OR ‘Bretschneider solution’) AND (custodial OR ‘histidine buffered tryptophan
ketoglutarate solution’) AND (‘Cardioplegic agent’ OR ‘cardioplegic solution’ OR

‘cardioplegic solutions’)

Teste 1 — 0 resultados

(‘heart transplantation’ OR ‘cardiac transplantation’ OR ‘heart allograft’ OR ‘heart
allotransplantation’ OR ‘heart heterograft’ OR ‘heart heterotransplantation’” OR ‘heart
homograft’ OR ‘heart homotransplantations’ OR ‘heart orthotopic transplantation’” OR
‘heart tissue transplantation’ OR ‘heart ventricle transplantation’ OR ‘human heart
transplantation’ OR ‘transplantation, heart’) AND (Celsior OR ‘Celsior solution’ OR
‘HTK solution” OR ‘Bretschneider cardioplegic solution’ OR ‘Bretschneider HTK
solution’ OR ‘Bretschneider solution’) AND (custodial OR ‘histidine buffered tryptophan
ketoglutarate solution’)

Teste 2- 4 resultados.

4.6 Bases de Dados

A busca foi realizada nos seguintes portais de saude:

A) PUBMED - National Library of Medicine - inclui aproximadamente 17 milhdes de
citacdes da Medline e artigos de biomedicina desde 1950. Fornece links para resumo de

artigos e disponibiliza alguns artigos com texto completo gratuito.

B) BVS - Biblioteca Virtual em Satde - portal de textos completos. Produzida pelo
Centro Latino-Americano ¢ do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude. Também
conhecida pelo seu nome original: Biblioteca Regional de Medicina (BIREME), da
Organizacdo Pan-Americana da Satide/Organizacdo Mundial da Satide (OPAS/OMS). A
sede da BIREME encontra-se no Brasil, no campus central da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP) desde a sua criacdo, em 1967. Contém 15 Bases de Dados. Idiomas:

portugués, espanhol, inglé€s. Servigos: busca cruzada entre Google académico e Medline.
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C) EMBASE - Base europeia produzida pela Elsevier Scientific Publications (Amsterdam).
Indexa artigos de cerca de 3.500 titulos de periddicos (27 sdo brasileiros), além de outros
documentos produzidos internacionalmente (cobre 75% da literatura europeia). Tem como
produto a revista Excerpta Medica, editada em cerca de 50 se¢des, cada uma delas dedicada

a um ramo da medicina.

3.7 Critérios de Elegibilidade

3.7.1 Critérios de Inclusao

e Estudos com pacientes que realizaram transplante cardiaco

e Estudos com pacientes adultos

e Estudos que demonstrem a utilizagdo das duas solugdes (Custodiol e Celsior).
e Estudos em qualquer idioma

e Estudos publicados em qualquer ano.

3.7.2 Critérios de Exclusao

e Estudos duplicados;

e Estudos que envolvem apenas uma solucao cardioplégica.

e Estudos que ndo estudaram a mortalidade ou fun¢do miocardica pds-operatoria.
e Estudos que abordaram outro tipo de transplante.

e Estudos experimentais com animais.

3.8 Estrutura da realizaciao da Busca dos estudos

A busca de artigos foi realizada e analisada seguindo os critérios de inclusdo e

exclusdo previamente estabelecidos.
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4. RESULTADOS

Apos analisar as estratégias de busca desenvolvidas para esta revisdo nas bases de
dados envolvidas, foi possivel elencar um total de 22 estudos: 09 foram excluidos pelos
critérios de elegibilidade; 03 foram excluidos através da leituras dos resumos por versarem
sobre disfuncdo endotelial do enxerto; 06 artigos foram excluidos apos leitura na integra
por versarem sobre uso de dispositivos mecanicos de manutengdo da preservagdo de 6rgao;
Restaram 04 artigos que foram definitivamente incluidos nesta revisao.

A figura 11, representa o fluxo de inclusdo dos estudos.

Figura 11 - Fluxo de inclusdo dos estudos. Sao Carlos-SP, 2020.

PUBMED BVS EMBASE
15 estudos 3 estudos 4 estudos
\ 4
22
Aplicacio dos critérios de
> elegibilidade
v
13
R Leitura de Titulos e Resumos
\ 4
10
R Leitura dos artigos na integra
v
Incluidos
4 estudos

Fonte: Arquivo Proéprio, 2020.
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E possivel observar a relagdo de artigos que foram incluidos nesta revisdo, na tabela

Tabela 1 — Representagdo dos artigos incluidos nesta revisdo. Sdo Carlos-SP, 2020.

Base de
Artigo Nome Autor Ano
dados
The Effect of Cardiac Preservation .
Al Solutions on Heart Transplant Kristen T. Carter et al., 2019 BVS
Survival
A2 Does the cardioplegic solution have 012 BVS
an effect on early outcomgs following Aldo Cannata et al.,
heart transplantation? ¥
A3 Three Preservation Solutions for Cold 2016 Pubmed
. ubme
Storage of Heart Allografts: A ' Yongnan Li, et al..
Systematic Review and Meta-Analysis
A4 Myocardial Protection for M. Garlicki et al., 1999 | Pubmed

Transplantation

Fonte: Arquivo Proéprio, 2020.

Na tabela 2, ¢ possivel observar o objetivo de cada estudo incluido, o delineamento

deste estudo, onde foram dois estudos retrospectivos, um ensaio clinico € uma revisao

sistematica com meta-analise, e por fim a descri¢do do local de publicacdo deste estudo.
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Tabela 2 — Objetivos, delineamento e local de publicacdo. Sdo Carlos-SP, 2020.

Artigo

Objetivo

Tipo de Estudo Local

Al

Avaliar a sobrevida do receptor em 1
ano, sobrevida global e pds-transplante
geral rejeicdo (qualquer episddio de

rejeicdo no periodo apos transplante)

Estados

Retrospectivo )
Unidos

A2

A escolha da solugdo cardioplégica para
preservagdo do miocardio no transplante
de coragdo permanece em debate. Relato
de experiéncia com trés solugdes
cardioplégicas diferentes em transplantes
cardiacos em adultos realizadas nos
ultimos 5 anos, em termos de
insuficiéncia biventricular do enxerto
intraoperatorio (BVF) e mortalidade

intra-hospitalar

Retrospectivo Lisboa

A3

Avaliar  sistematicamente  evidéncia
comparando solucdes de preservagao

para preservacdo do coragao.

Revisdo Sistematica
e Meta-analise

China

A4

Avaliar a preservagdo do coragdo do

doador usando trés solucoes

cardioplégicas

Ensaio Clinico Polonia

Fonte: Arquivo Proéprio, 2020.

Na tabela 3 encontram-se informagdes relacionadas ao nimero de participantes de

cada estudo, além das taxas de mortalidade, e quando disponivel no estudo, foi abordado a

taxa de sobrevida destes pacientes.
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Tabela 3 — Demonstracdo das medidas tomadas nos estudos incluidos. Sao Carlos-SP,
2020.

Mortalidade
Artigo N
CELSIOR CUSTODIOL
Total = 21.908 30 dias: 4,2% 30 dias: 3%
Al Celsior: 5081 (23%) 1 ano: 9,7% 1 ano: 8,2%
Custodiol: 2422 (11%)
Total =133
A2 16,3% 10,5%
Celsior: N =38 (28,5%)
Custodiol: N = 61(45%)
Total = 147 pacientes Estudo 1 — 0% Estudo 1 — 8,33%
A3 477 Estudos Estudo 2 —10,5% Estudo 2 — 16,39%
2 estudos comparando Total: 6,45% Total:14,1 %
celsior e HTK
2 dias: 4,0% 2 dias: 5%
Total = 224
14 dias: 11% 14 dias: 12%
A4 Celsior: N =28 (12.5%)

90 dias: 14%

90 dias: 17%
Custodiol: N = 132(58%)

Total: 14% Total: 12%

Fonte: Arquivo Proéprio, 2020.

Na figura a seguir (Figura 12), ¢ possivel observar a distribui¢do do uso das
solugdes Celsior e Custodiol nos Artigos estudados. Apenas no estudo de Kristen T. Carter

et al., (2019) o uso da Solugdo Celsior superou o uso de Custodiol. Nos demais estudos o
uso de Custodiol foi mais frequente.



Figura 12 — Distribuicao do uso das solugdes Celsior e Custodiol. Sao Carlos-SP, 2020.

DISTRIBUGCAO DO USO DE SOLUGCOES NOS ESTUDOS

M CELSIOR m CUSTODIOL m TOTAL

Al - KRISTEN ET AL 5081 2422 21908
A2 - CANNATA ET AL 38 61 133
% 42% 58%

A3 - YONGNAN LI ET AL

(o))
N
0
«
=
S
~

% 13% 59%

A4 - GARLICKI ET AL

N
(o]
=
w
N
N
N
S

Fonte: Arquivo Proprio, 2020.
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6. DISCUSSAO

Com a realizagdo desta revisdo, foi possivel rastrear um total de 22 artigos, dentre
as bases de dados selecionadas e as palavras-chave utilizadas, entretanto ao realizar a
analisar através dos critérios pré-determinados obteve-se a inclusdo de apenas 4 estudos, o
que evidencia a pouca literatura existente quando se refere a comparagdo de uma droga
versus a outra. Em contraponto, quando se debruga sobre os artigos excluidos, encontramos
publicagdes que envolveram animais, uso de dispositivos mecanicos para a manutengdo e
preservacdo de Orgdos; e até publicagdes sobre outros tipos de transplantes, como o
transplante hepatico.

Carter et al., (2019) o estudo mais recente incluido na revisdo, apresentou uma
andlise temporal de 14 anos com mais de 21.908 6rgdos transplantados, em que a andlise
apresenta diferentes solucdes de preservagdo. Uma das andlises apresentadas foi a
utilizagdo de solucdes cardioplégicas como o Custodiol, n=2422, (11%) e o Celsior,
n=5081 (23%). Pela metodologia utilizada no estudo, estudo retrospectivo, nao foi
observada nenhum exame clinico que averiguasse o efeito das solugdes no grau de
disfuncdo miocardica pods transplante, nem foi descrito o método de protecdo miocardica
adotado no tangente as doses das solucdes utilizadas. Contudo, foi observada um aumento
da mortalidade nos pacientes em que foi utilizado a solugdo Celsior em relagdo ao grupo
Custodiol. O Custodiol demonstrou menor risco relativo (OR) de mortalidade em
comparagdo ao Celsior, quando referenciados a solugio UW (p=0,953; p=0,703). Unico
dado com significancia estatistica foram os de mortalidade do Celsior, (p<0,05) e esses
dados apontam para maior mortalidade em 30 dias e 1 ano. A solugdo UW apesar de
largamente utilizada, principalmente na Europa, ndo possui aprovacdo e recomendacio no
FDA para preservagdo cardiaca, e fora neste estudo utilizada como "baliza" para
comparagdo de mortalidade entre as solugdes Celsior e Custodiol.

Outro estudo importante, porém também retrospectivo foi o estudo de Aldo
Cannata et al, (2012)(Cannata et al., 2012), ao todo foram 05 anos de transplantes,
totalizando 133 casos, dos quais, 61 (46%) utilizaram a solugdo Custodiol e 38 (28%) o
Celsior. Assim como no estudo de Carter, a mortalidade observada ndo teve correlacao
significativa com a solucdo de preservagdo utilizada. Cannata revela como fator preditor de
mortalidade a idade maior que 60 anos tanto para o doador como para o receptor(p= 0,013),

e ainda afirma que o tempo de isquemia ndo demonstra correlagdo significativa com a
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evolucao de desenvolver ou ndo disfungdo ventricular (p=0,415). Nao houve diferenca de
mortalidade estatiscamente significativa entre as solugdes Celsior e Custodiol, da mesma
forma que descreve Carter (Carter et al., 2019).

Além de Cannata, outro autor Garlicki et al., (1999), em estudo de ensaio clinico,
demonstra a forte correlacdo entre a idade do doador com a taxa de mortalidade intra-
hospitalar, comparando as solu¢des Celsior (N=28) e Custodiol (N=132). Nao se observou
nenhum resultado significativo entre a correlacdo das solugdes com a mortalidade, contudo,
a idade maior que 60 anos do doador e do receptor, demonstrou progndstico ruim,
identificado como fator preditor de mortalidade. O autor ressalta, portanto, que estes 6rgaos
que sdo considerados como 6rgdos marginais devem ser captados para transplante apenas
em situacdo de extrema necessidade e urgéncia. Por fim infere ainda que, o Custodiol ¢ a
melhor solu¢do a ser utilizada para a preservag¢do do 6rgao, apresentando menor disfungdo
hemodindmica no pos-operatdrio, porém sem comprovagao estatistica.

Com grande relevancia cientifica, a metanalise de Li et al., (2016) demonstra a
comparac¢do de dois estudos, dos quais foram abordados no presente estudo. Ao comparar
as duas solugdes nos estudos, Li descreve dados sobre a mortalidade intra-hospitalar e a
disfuncdo cardiaca relacionada ao transplante. Em ambos desfechos estudados, os
resultados foram mais favordveis ao grupo da solugdo Celsior, porém sem relevancia
estatistica para mortalidade intra-hospitalar (p=0,19), e para disfun¢do cardiaca (p=0,20).

Apesar da ambivaléncia dos resultados encontrados, a composi¢do bioquimica das
solugdes cardioplégicas razoavelmente se assemelham. Ambas sdo solucdes cardioplégicas
consideras de padrdo extracelular, pelo baixo teor de potassio. Ambas possuem substancias
osmoticas capazes de diminuir o edema celular; ambas possuem um sistema tampao para
neutralizar e amenizar as oscilagdes do ph celular; Ambas possuem osmolaridade
equivalentes (Custodiol 310 mOsm/I - Celsior 320 mOsm/l); Ambas possuem substancias

anti-oxidantes. - Conforme demonstrado na Tabela 4.



Tabela 4 — Composic¢ao das solugdes Celsior e Custodiol. Sdo Carlos-SP, 2020.

Custodiol Celsior
Intracelular/extracelular Extracelular Extracelular
Na- 10 100
K- 10 15
Ca- 0,015 0,25
Mg 2+ 4 13
cl 50 0
Glicose - 0
Outras a-KG 0
Glicose 0 0
Impermeant/coléide
Hidroxil-etil amido (g/L) 0 50
Lactobionato 0 100
Mantiol 30
Rafinose 0 30
Tampao
Fosfato 0 0
Bicarbonato 0 0
Histidina 180 30
Osmolaridade (mOsm/L) 310 320
Anti-oxidantes
Glutotione 0 3
Alopurinol 0 0
Triptofano 2 0

Todas as unidades expressas em mmol/L, a menos que indicado de outra forma

Fonte: Adaptado (Avtaar Singh et al., 2017)

Ao analisar os estudos e buscar compreender qual solucdo vém sendo a mais
utilizada, observa-se no estudo de Carter et al., 2019, que nos Estados Unidos, o Custodiol
¢ a solucdo de preservacdo miocardica que mais vém aumentando sua utilizagdo ao longo

dos anos desde 2004, conforme demonstrado na figura 13.

Figura 13 — Relagdo de utilizagdo das solugdes de preservacdo miocardica. Sdo Carlos-SP,
2020.
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A grande limitacdo desta revisdo foi avaliar a fun¢do cardiaca de cada estudo,
considerando que dois dos estudos eram retrospectivos, uma meta-analise € um ensaio
clinico, a quantidade de dados faltantes foi grande. Alguns estudos utilizaram variaveis
subjetivas para avaliar a fun¢do cardiaca como; frequéncia cardiaca, saturacdo venosa de
oxigénio, pressdo arterial média, além de outras varidaveis que sdo passiveis de sofrer
alteracdes por outros motivos, tornando a avaliagdo imprecisa.

Em relacdo ao ano de publicagdo dos estudos, existe uma escassez de estudos
relacionados as solugdes de preservagdo do transplante cardiaco apesar do aumento no
nimero de procedimentos. Estudos com diferenca de mais de uma década desde suas
publicacdes ainda demonstram resultados semelhantes.

Em contraponto, deve-se salientar a importancia deste estudo que, além de
contribuir com a discussdo sobre a melhor solugdo cardioplégica, apresenta-se como fio
condutor para demonstrar a necessidade de mais estudos que apresente uma melhor
metodologia frente a quantidade de solugdo utilizada em cada paciente para haver um
padrdo de uso e mensuracdo dessa varidvel. Ainda, a realizacdo de exames laboratoriais e

clinicos para melhor mensurar as complicagdes que ambas as solugdes possam apresentar.
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Minha experiéncia como cirurgido cardiovascular, observando, participando e
realizando captacdes cardiacas e transplantes cardiacos perfez nos ltimos 12 anos, uns 30
transplantes aproximadamente. Nos transplantes lado a lado, em que o receptor e o doador
estavam no mesmo hospital, a solu¢do de preservacdo que utilizamos foi a cardioplegia
sanguinea convencional continua, com poucos minutos de isquemia fria. Oportunidades
raras como de doador-receptor lado a lado ocorreram apenas umas 3 vezes. Isso ndo me da
experiéncia suficiente para discutir ou para comparar com outros transplantes cujo doador
estava distante do receptor.

Nessas outras situagdes, que foram a maioria de minha experiéncia, em que fizemos
captagdes de coracdo a distancia, todas as vezes a solucgdo utilizada por elei¢do do servigo
foi o Custodiol na dose de 30 a 40 ml/kg.

Tenho nitida impressdo, através dessas oportunidades, que os melhores 6rgaos, com
melhores resultados pds implante, relacionado a melhor forca contratil, menor uso de
inotropicos ou vasopressores, menor necessidade de baldo intra-aértico ou desmame
precoce de circulagdo extracorporea foram os orgdos captados com tempo de isquemia
inferior a 3 horas. Todos eram captados sob a mesma técnica, com a mesma solucdo de
preservagdo, pela mesma equipe, e 0 que variava era o tempo de isquemia que estava
diretamente relacionado a logistica de viagem e da distancia da captacao.

Portanto, acredito que o tempo de isquemia pode ser um fator preponderante nos
melhores resultados dos transplantes cardiacos, e com pouca correlacio a solugdo de
preservagdo, em congruéncia com que alguns autores nessa revisdo literaria também
afirmaram.

Por fim, esta revisdo pode trazer maiores informagdes aos profissionais da satide na
escolha da solucdo cardioplégica para preservacdo miocardica no transplante, baseado nas

informagdes que atualmente dispomos, de um assunto tdo escasso e contraditorio.
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7. CONCLUSAO

Neste estudo, ao se analisar as solucdes de preservacdo cardiaca para o
transplante, nenhuma das solugdes Celsior / Custodiol pode ser considerada melhor em
relacdo a outra. Todos os 4 artigos estudados trazem resultados divergentes entre eles, e os
dados obtidos sdo sem significancia estatistica. Esses achados demonstram ainda a
necessidade de realizagdo de novos e maiores estudos, com grande embasamento cientifico,
que possam ser capazes de provar a sua superioridade em comparagdo as mais diversas

solugdes de preservacao disponiveis no momento.
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