Rev Bras Cir Cardiovasc 2001;
16(4): 289-304.

Transplante cardiaco no Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia:
analise da sobrevida

Marco Aurélio Salles ASSEF*, Paulo Fernando MF VALBUENA*, Marcondes Tavares NEVES Jr.*,
Edileide Barros CORREIA*, Marcos VASCONCELOS*, Ricardo MANRIQUE*, Hélio M. de
MAGALHAES*, Luiz Carlos Bento de SOUZA*; Paulo CHACCUR?*, Jarbas J. DINKHUYSEN*

RBCCV 44205-557

Assef M A S, Valbuena P F M F, Neves Jr. M. T, Correia E B, Vasconcelos M, Manriqgue R, Magalhaes
H M, Souza L C B, Chaccur P, Dinkhuysen J J - Transplante cardiaco no Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia: andlise da sobrevida. Rev Bras Cir Cardiovasc 2001; 16(4): 289-304

RESUMO: Casuistica e Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, 80 transplantes cardiacos
realizados no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) no periodo de novembro de 1991 a agosto
de 2000. Houve predominio do sexo masculino em 70% dos casos e a idade variou de 7 a 69 anos,
com média de 44,8 anos. Doze (15%) pacientes se encontravam em prioridade, em uso de drogas
inotrépicas endovenosas no momento do transplante. As etiologias determinantes da insuficiéncia cardiaca
congestiva grave foram: miocardiopatia dilatada idiopatica em 37,5%, miocardiopatia isquémica em 33,75%,
miocardiopatia chagasica em 17,5% e outras causas em 11,25%. Foram realizados 78 transplantes ortotépicos
e 2 heterotépicos. A técnica empregada foi bicaval/bipulmonar em 63,75%, atrial em 27,5%, bicaval/
unipulmonar em 6,25% e heterotépico em 2,5%. A mortalidade hospitalar (30 dias) foi de 18,75%.

Resultados: A sobrevida para o transplante ortotépico em um ano foi de 72,7%, em cinco anos
61,5% e em sete anos 56,4%. A sobrevida apds o transplante foi correlacionada com as variaveis idade,
causa de 6bito e sexo do doador, e pelo transplante ter sido ou ndo a primeira cirurgia cardiaca do
paciente.

DESCRITORES: Transplante de coracdo, métodos. Transplante de coracdo, mortalidade. Transplante

de coracdo, estatistica & dados numéricos.

INTRODUCAO

O numero de transplantes cardiacos cresceu
muito desde o primeiro caso realizado por BARNARD
(), em 1967, cuja técnica havia sido padronizada
por LOWER & SHUMWAY @), em 1960.

Novos avancos foram obtidos, em 1972, por
CAVES et al. @) que, através de achados da biépsia
endomiocardica, desenvolveram um sistema de clas-
sificagdo histoldgica para rejeicdo. Também foi de
grande importancia nesta fase inicial a sistematiza-
¢cdo dos procedimentos para a definicdo de morte

cerebral dos doadores, mas foi somente a partir de

1980 que o transplante cardiaco incorporou-se a
rotina terapéutica com o emprego de uma nova droga
imunossupressora, a ciclosporina, utilizada pela
primeira vez em Stanford (4.

A utilizacéo dos inibidores da enzima conversora
da angiotensina determinou impacto importante na
melhora da sintomatologia da insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e um efeito moderado na sobrevida
a longo prazo. Entretanto, para os doentes com ICC
em classe IV da New York Heart Association (NYHA)
a mortalidade no primeiro ano persiste em torno de
30% a 40% ). A comparagéo das curvas de mor-
talidade do paciente mantido em tratamento clinico
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e daquele submetido ao transplante cardiaco acaba
sendo o maior argumento em favor do transplante,
fazendo com que o prognéstico da cardiopatia de
estagio terminal fosse modificado por este trata-
mento. Atualmente, é a opgdo que apresenta me-
Ihor sobrevida para pacientes com ICC grave refra-
taria ao tratamento clinico, chegando a ter morta-
lidade imediata muito baixa, como na casuistica de
TRENTO et al. ©),

Estes fatos constataram a aplicabilidade do
procedimento, entretanto, este sucesso se depara
com uma limitacao clinica pela escassez de doado-
res, determinando aumento das listas de espera. O
registro da International Society for Heart and Lung
Transplantation de 1999 () chama atencéo para esse
fato quando incluiu 3673 transplantes cardiacos no
tltimo ano, a menor cifra dos ultimos cinco anos
numa curva ja decrescente desde 1996.

Em situacbdes onde as causas determinantes
de insuficiéncia cardiaca ndo podem ser tratadas
clinicamente ou através de operagdes convencio-
nais, a opcdo do transplante cardiaco deve ser
considerada.

O objetivo deste trabalho é analisar a sobrevida
dos pacientes submetidos ao transplante cardiaco no
IDPC, correlacionando-a com variaveis dos doadores
e receptores, e a partir destas, determinar fatores
que influenciam negativamente na sobrevida. As
variadveis analisadas do doador foram sexo, idade e
a causa da morte encefalica e as do receptor foram
faixa etaria, sexo, reoperacao, prioridade para trans-
plante, diabete, etiologia da ICC, reativacdo da do-
enca de Chagas e a técnica cirlrgica empregada.

CASUISTICA E METODOS

Foram analisados, retrospectivamente, 80 pa-
cientes submetidos a transplante cardiaco no IDPC
no periodo compreendido entre novembro de 1991e
agosto de 2000. O tempo total de observacéo foi de
105 meses.

O processo de selecdo de candidatos se resu-
miu em identificar pacientes com expectativa de vida
limitada, apesar do tratamento clinico otimizado, e
que estivessem em classe funcional Ill ou IV da
NYHA. Foram excluidos pacientes que apresenta-
vam contra-indica¢des preconizadas pela Socieda-
de Brasileira de Cardiologia para Transplante Car-
diaco ®. Sdo os que apresentavam diverticulose,
diabetes melito dependente de insulina, infeccdes
ativas, disfuncédo hepatica ndo secundaria a ICC ou
renal com clearance de creatinina inferior a 30 ml/
K/min. (e nado responsiva a testes com drogas
inotrépicas), neoplasias, doencas neurolédgicas, do-
encas psiquicas, hipertensao pulmonar (resisténcia
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vascular pulmonar > 6 unidades Wood e cujos niveis
ndo caiam para menos de 2,5 U com uso de
nitroprussiato de sédio), alcoolismo ou dependéncia
de drogas e a falta de condi¢Bes socioecondmicas
minimas de manutencao.

Foram consideradas contra-indicagdes relativas:
idade acima de 70 anos, diabetes melito ndo depen-
dente de insulina, Ulcera péptica ativa, embolia
pulmonar recente (< 3 meses) e obesidade.

Houve predominio do sexo masculino, com 56
(70 %) casos, e a idade oscilou de 7 a 69 anos, com
média de 44,8 anos.

O transplante ortotépico representou 97,5% dos
casos (77 pacientes), enquanto 2 pacientes foram
submetidos ao tipo heterotépico. Houve um
retransplante cardiaco.

A etiologia determinante da ICC foi: mio-
cardiopatia dilatada idiopatica (MDI) em 30 (37,5%)
casos, miocardiopatia isquémica (MI) em 27
(33,88%), miocardiopatia chagéasica (MC) em 14
(17,5%) e outras etiologias em 9 (valvar em 5, peri-
parto em 3 e retransplante em 1), com 11,2% (Gra-
fico 1). Dos pacientes chagasicos, 4 apresentaram
reativacdo da doenca apos o transplante, sendo a
paciente do retransplante apos a 12 e 22 operacées.

Vinte (25%) pacientes ja haviam sido subme-
tidos a uma ou mais operac8es cardiacas prévi-
as, 8(10%) apresentavam diabetes melito ndo de-
pendente de insulina (DM) e 12 (15% ) se encon-
travam em prioridade na lista de espera, interna-
dos em uso de drogas inotropicas endovenosas.

A técnica cirargica empregada foi a atrial (clas-
sica) em 22 (27,5%) casos, bicaval/bipulmonar em
51 (63,8%), bicaval/unipulmonar em 5 (6,2%) e
heterotépica em 2 (2,5%) casos, 0s quais apresen-
tavam hipertensdo pulmonar elevada pouco
responsiva ao teste com vasodilatador.

A andlise estatistica relacionada aos doadores
se baseou na idade (40 anos como idade de corte),
sexo e causa da morte encefalica, isto é, se foi
acidente vascular cerebral isquémico/hemorragico
ou se foi traumatismo/tumor cerebral, sendo estas

variaveis cruzadas entre si.

Os doadores se encontravam em situagdo cli-
nica favoravel, e foram selecionados conforme pre-
conizado pelas diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia ©.

Para a preservacdo do 6rgdo, se utilizou de
cardioplegia cristaldide a 4° C (SG 5% 500 ml + 6
ml de potassio 19,1% + 2 ml de bicarbonato de
sodio 8,4%) no momento da retirada, sendo o 6rgao
acondicionado em recipiente contendo soro fisiolo-
gico a 4° C, e este envolto em sacos estéreis con-
tendo gelo de SF 0,9%; para o transporte, se uti-
lizou uma bolsa térmica.
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GRAFICO 1
INDICACOES DE TRANSPLANTE CARDIACO
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Na maioria dos casos a retirada do érgao foi
realizada em outro hospital (74%), dentro da cidade
de Sao Paulo, sendo nos casos mais distantes onde
o transporte terrestre pudesse se prolongar, se uti-
lizado do transporte aéreo. Somente 21 (26%) casos
foram realizados com doadores que estavam no IDPC.

O tempo médio de isquemia total do érgdo os-
cilou ao redor de 90 minutos quando o transplante
foi realizado lado a lado ao local do doador, e de

125 minutos quando houve busca a distancia.

O acompanhamento clinico dos 80 casos foi
de 100%.

O controle imunolégico foi realizado através de
biépsias endomiocardicas, as quais foram realiza-
das semanalmente no 1° més, quinzenalmente do
2° ao 3° més, mensalmente do 4° ao 6° més,
bimestralmente do 7° ao 12° més e a partir do
primeiro ano, anualmente ou diante da suspeita de
rejeicao.

O cateterismo cardiaco com cineangiocoro-
nariografia e, mais recentemente, o ultra-som
intracoronario tém sido realizados anualmente para
o controle da doencga coronaria do enxerto.

O esquema de imunossupressao utilizado ba-
seou-se no uso de corticoesteréides, ciclosporina e
a azatioprina, sendo esta Ultima substituida, em
alguns casos, pelo micofenolato de mofetil. Anticorpo
antilinfocitario e o FK506 foram usados em alguns
casos de rejeigéo.

Para a andlise estatistica da sobrevida foi uti-
lizado o Teste do Qui Quadrado para variaveis ca-
tegoricas, Kaplan-Maier para as curvas de sobrevida
e Log-Rank Test para comparagédo entre curvas. Os
dados foram processados pelo programa SPSS /
Windows (release 6.0) SPSS Inc. Chigaco IL, 1993.

RESULTADOS
Sobrevida Geral

A sobrevida global foi de 70,4% em um ano, de
59,9% em cinco anos e de 55,0% em sete anos
(Grafico 2).

A mortalidade hospitalar (30 dias) foi de 18,75%
(15 casos). A mortalidade tardia também foi de 15
casos (8 casos ap6ds 30 dias e antes do primeiro ano
e 7 casos ap6s o primeiro ano de transplante),
perfazendo um total de 30 (37,5%) obitos.

Quanto a mortalidade hospitalar, houve 3 (20%)
casos por acidente vascular encefalico (AVE), 3
(20%) por baixo débito cardiaco, 2 (13,3%) por
rejeicdo, 2 (13,3%) por sepsis, 2 (13,3%) por
coagulopatia, 2 (13,3%) por hipertensao arterial
pulmonar (HAP) e 1 (6,7%) caso por morte slbita
(Grafico 3).

A mortalidade tardia ocorrida até um ano de
evolugcdo pés-transplante (8 casos) deveu-se a
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GRAFICO 2
CURVA DE SOBREVIDA DE 80 CASOS DE TRANPLANTE CARDIACO NO INSTITUTO
DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
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GRAFICO 3
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sepsis em 2 (25,0%) casos, ao baixo débito cardi-
aco em 2 (25,0%), ao infarto agudo do miocardio
(IAM) em 1 (12,5%), a morte subita em 1 (12,5%),
ao AVE em 1 (12,5%) e a broncopneumonia (Bcp)
em 1 (12,5%) caso. Ja a mortalidade ap6s um ano
deveu-se ao AVE em 2 (28,5%) casos, ao |IAM em
1 (14,3%) caso, ao abandono do tratamento em 1
(14,3%) caso, a insuficiéncia renal aguda (IRA) em
1 (14,3%) caso, a morte subita em 1 (14,3%) caso
e a reativacdo de tuberculose (Tb), com acometi-
mento renal, em 1 (14,3%) caso, como demonstra-
do no Gréfico 4.

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pdés-Transplante, Segundo
a ldade do Doador

Receptores cujos doadores apresentavam ida-
de inferior a 40 anos tiveram sobrevida em um ano
de 79,3%, sendo de 54,0% no subgrupo com idade
maior ou igual a 40 anos. Quanto a sobrevida no
quinto ano de pés-operatdério (PO), a diferenca é
estatisticamente maior: 74,2% e 34,3%, respectiva-
mente, com p< 0,01 (Gréfico 5).

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pdés-Transplante, Segundo
a Causa de Obito do Doador

Quando o AVE (isquémico/hemorragico) foi a causa
de morte encefélica do doador, observou-se piora da
sobrevida dos receptores para o primeiro e quinto ano
de PO, sendo de 58,6% e 46,3% respectivamente
nesse grupo (Grafico 6) e de 77,8% e 69,9% quando
a causa foi trauma ou tumor cerebral (p<0,05).

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pds-Transplante, Segundo
0 Sexo do Doador

N&o houve significancia estatistica na sobrevida
em 1 e 5 anos dos receptores quando se comparou
os doadores quanto ao sexo (p>0,05).

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pdés-Transplante, Segundo
0 Sexo do Doador X Idade do Doador

A andlise de doadores do sexo masculino x
idade ndo foi estatisticamente significante nessa
casuistica (p>0,05). Entretanto, no grupo das mu-
Iheres doadoras com idade menor de 40 anos a
sobrevida dos receptores em um ano foi de 88,9%,
mantendo esse mesmo nivel até o quinto ano de
PO, enquanto que no das mulheres doadoras com
40 anos ou mais a sobrevida foi de 40,6% no pri-
meiro ano e 16,3% no quinto ano de PO (p<0.01),
como se observa no Grafico 7.

GRAFICO 4
MORTALIDADE TARDIA SEGUNDO CAUSAS DE OBITO

O30diasa 1ano

0> 1ano

30

25+

20

% 15

10

Sepsis BDC 1AM MSs

Causas de 6bito

BDC: baixo débito cardiaco; IAM: infarto agudo do miocérdio; MS: morte subita;
AVE: acidente vascular encefalico; Bcp: broncopneumonia; Ab. Trat.: abandono do
tratamento; IRA: insuficiéncia renal aguda; Th: tuberculose renal

Bep Ab. trat. IRA Tb

293



Assef MA'S, Valbuena P F M F, Neves Jr. M. T, Correia E B, Vasconcelos M, Manrique R, Magalhdes H M, Souza L C B, Chaccur
P, Dinkhuysen J J - Transplante cardiaco no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia: analise da sobrevida.
Rev Bras Cir Cardiovasc 2001; 16(4): 289-304

GRAFICO 5
SOBREVIDA SEGUNDO A IDADE DO DOADOR
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GRAFICO 6
SOBREVIDA SEGUNDO A CAUSA DE OBITO DO DOADOR
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GRAFICO 7
SOBREVIDA COM DOADOR FEMININO SEGUNDO IDADE DO DOADOR
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Sobrevida no 1° e 5° Ano Pds-Transplante, Segundo
0 Sexo do Doador X Causa de Obito do Doador

A sobrevida do receptor cujo doador era do
sexo feminino e teve morte encefélica por outra
causa que nao AVE foi estatisticamente superior
guando comparada com o AVE, independente da
idade. Nestes, a sobrevida em um e cinco anos
foi 87,5%, contra 45,8% e 26,2%, respectivamen-
te, para o AVE (Gréfico 8), com p<0,01. O mes-
mo fato ndo se verifica quando o doador perten-
ce ao grupo do sexo masculino (também inde-
pendente da idade), segundo a causa da morte
encefalica (p>0,05).

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pdés-Transplante, Segundo
a Idade do Doador X Causa de Obito do Doador

A sobrevida do recep'tor cujo doador apre-
sentava menos de 40 anos e teve morte

enceféalica por outra causa que ndo AVE né&o foi
estatisticamente Superior quando comparada com

0 AVE, independentemente do sexo. Entretanto,
no grupo dos doadores com idade de 40 anos ou
mais e que tiveram morte encefdlica por outra
causa que ndo AVE, a sobrevida dos receptores
em um ano foi de 89%, mantendo este mesmo
indice aos cinco anos, enquanto que naqueles

com AVE 46,1% e 26,3%, respectivamente, com
p < 0,05 (Gréafico 9).

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pds-Transplante, Segundo
a Prioridade do Receptor

Na casuistica do IDPC 15% dos receptores
estavam em prioridade para transplante. A sobrevida
nao foi distinta daquele que aguarda aleatoriamente
o transplante( p>0,05).

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pds-Transplante, Segundo
a Reoperacéo

Cirurgia cardiaca prévia (uma ou mais) foi ob-
servada em 25% dos nossos receptores, tendo esse
antecedente afetado a sobrevida, que em um e
cinco anos de PO foi de 53,3% e 42,0% respecti-
vamente, enquanto nos nao reoperados foi de 76,0%
e 66,6%, com p<0,05 (Grafico 10).

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pds-Transplante, Segundo
a Diabete Mellitus

O diagndstico prévio de DM néo insulino-depen-
dente, encontrado em 10% dos nossos receptores,
nao modificou a sobrevida em um e cinco anos quando
comparada com o restante do grupo (p>0,05).
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GRAFICO 8
SOBREVIDA COM DOADOR FEMININO SEGUNDO CAUSA DE OBITO DO DOADOR
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GRAFICO 9
SOBREVIDA QUANDO O DOADOR SOFREU AVE SEGUNDO FAIXA ETARIA
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GRAFICO 10
SOBREVIDA SEGUNDO REOPERACAO
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Sobrevida no 1° e 5° Ano Pds-Transplante, Segundo
a Técnica Cirtrgica

A analise estatistica de sobrevida para o 1° e
5° ano pés-transplante ndo mostrou diferencas
significativas (p>0,05) quando foi utilizada a téc-
nica bicaval/bipulmonar (51 casos) ou técnica
atrial (22 casos).

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pdés-Transplante, Segundo
a Etiologia da ICC

A etiologia determinante da ICC foi MDI em
37,5% dos receptores, Ml em 33,8%, MC em 17,5%
e outras causas em 11,2%, e ndo apresentou
significancia estatistica na sobrevida (p>0,05).

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pdés-Transplante, Segundo
a Reativacdo de Chagas

Reativacdo do quadro de Chagas nos porta-
dores desta doenca ndo modificou a sobrevida
(p>0,05). Em 17,5% dos receptores a ICC era
secundaria a miocardiopatia chagasica. A
reagudizacdo ocorreu em 28,6% destes trans-
plantados. Verificou-se reativacdo no caso do

retransplante no primeiro e no segundo coragao
implantado.

Sobrevida no 1° e 5° ano Pdés-Transplante, Segundo
a Faixa Etaria do Receptor

Analisou-se a sobrevida dos receptores em
relacdo a idade, conforme esta ser menor de 50
anos ou igual ou maior de 50 anos. Nao houve
significAncia estatistica na sobrevida (p>0,05).

Sobrevida no 1° e 5° Ano Pdés-Transplante, Segundo
o0 Sexo do Receptor

N&o houve significAncia estatistica na sobrevida
guando se comparou 0S receptores quanto ao SExo
(p>0,05).

COMENTARIOS

Atualmente, ndo ha davida em se afirmar que
o transplante cardiaco ortotopico é modalidade
terapéutica consagrada, com resultados favora-
veis a curto e a longo prazos.
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Na grande maioria das vezes, os candidatos
ao transplante ja se encontram deteriorados em
todos os aspectos: a ICC terminal levando a re-
percussdes sistémicas; o perfil psicolégico do
paciente e de sua familia é precario, pois todas
as condi¢cBes de estabilizacdo psicoldgica se es-
gotaram, seus recursos econOmicos, muitas ve-
zes, ja foram consumidos em tratamentos anteri-
ores prolongados, associado, na maioria das ve-
zes, ao abandono do trabalho.

Por estas razfes, entendemos que uma equipe
multidisciplinar (incluindo clinicos, cirurgides, psico-
logos, enfermeiros, assistentes sociais, fisioterapeu-
tas e nutricionistas) em uma instituicdo hospitalar
preparada deva ser estruturada, para que se con-
siga oferecer ndo s6 resultados satisfatérios a curto
prazo, mas também curvas atuariais de sobrevida e
qualidade de vida a longo prazo bastante consisten-
tes, dando cada vez mais credibilidade, principal-
mente em nosso meio, ao transplante cardiaco como
opcao terapéutica da ICC grave.

O prognostico do transplante cardiaco pode ser
correlacionado a uma série de variaveis, e o volume
de informacgdes disponivel a respeito de cada uma
dessas é grande; diante disto procuramos corre-
lacionar variaveis pertinentes ao doador e ao recep-
tor no que tange em uma maior sobrevida a curto
e a longo prazos.

Como ocorre em outras casuisticas nacionais e
internacionais (719, a maioria dos pacientes é do
sexo masculino, em mais de 60% dos casos. Com-
parando a curva de sobrevida em 1 e 5 anos entre
0s sexos, ndo foram observadas diferencas estatis-
ticamente significativas, embora haja relatos que
preconizam uma menor sobrevida a longo prazo
quando o receptor é do sexo feminino (), principal-
mente se a paciente for multipara, pela maior inci-
déncia de eventos de rejeicdo (1),

No que se refere a idade do receptor, costuma
predominar a faixa etaria entre os 35 e 60 anos
(7.10), Nesta casuistica, 61 (76,2%) pacientes se
encontravam nesta faixa, e a idade média foi de
44,8 anos. Comparando-se a sobrevida dos recep-
tores em relacdo a ter menos de 50 anos ou mais,
nao houve diferencas estatisticamente significativas
para 1 e 5 anos, mostrando que a idade isolada-
mente, quando considerada dentro destes dois gru-
pos etarios, nao foi fator de mal progndéstico neste
estudo, como também em outro que considerou
somente pacientes com mais de 60 anos (!2), Entre-
tanto, o registro da International Society for Heart
and Lung Transplantation de 1999 () mostrou que
receptores acima de 50 anos comecam a apresen-
tar pior sobrevida logo no 1° ano de pdés-transplante,
persistindo também aos cinco anos. Também para
aqueles com idade superior a 65 anos a mortalidade
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chega a ser 50% maior, provavelmente pela maior
probabilidade destes pacientes desenvolverem do-
encas relacionadas a idade mais avancada, como
hipertrofia prostatica, osteoporose e doenca ate-
roscler6tica, situando-se como mais propensos a

complicagdes (13),

Analisando-se a curva de sobrevida no que se
refere a etiologia da ICC, ndo se observou dife-
renca estatisticamente significativa para 1 e 5 anos,
embora o registro da International Society for Heart
and Lung Transplantation de 1999 () mostre pior
prognostico quando a causa da ICC for outra di-
ferente de MI ou MDI. Dos casos de receptores
chagasicos desta casuistica (17,5%), em 4 (28,6%)
houve episddios de reativacdo da doenca no en-
xerto, sem nenhum o6bito, sendo que em uma
mesma paciente tanto no 1° como no 2° transplan-
te. Tal reativacao foi a causa da faléncia do 6rgao
na primeira operacgao, sendo realizado o retrans-
plante exatamente dois meses ap6s 0 primeiro
implante e, mesmo assim, a seguir a paciente
voltou a apresentar reativagcdo do Chagas, mas ai
o tratamento clinico com benzonidazol obteve su-
cesso. Relato semelhante pode ser observado na
casuistica da Universidade Federal de S&o Paulo
(10) onde 33,3% dos chagésicos tiveram reativacéo
da doenca de Chagas e apresentaram resposta
favoravel com o tratamento clinico apropriado.

Nesta casuistica, 50 pacientes se encontravam
em classe funcional Ill da NYHA e 30 em classe IV
(sendo 12 em prioridade para transplante, interna-
dos em uso de drogas inotrépicas endovenosas).
Estudo realizado em nosso meio (4 mostrou que a
mortalidade no final do segundo ano é de 75% para
pacientes em classe IV e de 50% no final do terceiro
ano para pacientes em classe Ill, subindo para 75%
no final do primeiro ano para pacientes internados
em uso de drogas inotropicas endovenosas e/ou
suporte circulatério mecanico.

Sabendo-se que a classe funcional avancada é
uma situacdo praticamente definitiva e ndo um
estado transitério e reversivel, que a medicacédo
esteja otimizada e ja tenha sido necessaria a
internacdo hospitalar, o transplante cardiaco deve
ser indicado, principalmente nos casos com consu-
mo maximo de oxigénio menor que 10 ml/K/min
pois costumam apresentar pior prognéstico a curto
e a médio prazo (15:16) J4 nos casos com ICC em
classe | e Il, a mortalidade em um ano fica com-
paravel aos pacientes submetidos ao transplante,
que é ao redor de 20% (7,

Dos pacientes colocados em prioridade, com
instabilidade clinica e descompensacédo da ICC,
em uso de drogas inotrépicas endovenosas, ndo
se obteve diferenca estatisticamente significativa
na sobrevida a curto e a longo prazo quando
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analisado este fato isoladamente, embora nenhum
deles estivesse em uso de dispositivos de assis-
téncia circulatéria. Sabe-se que a mortalidade
nos primeiros seis meses é bem maior neste
grupo, onde também se observa niveis séricos
elevados de creatinina e transaminases, embora
ndo haja diferenca significativa na sobrevida para
aqueles que superam este periodo inicial (5:18),
Neste estudo, alguns se encontravam em
disfuncdo hepato-renal transitéria devido a
descompensacdo da ICC, mas nenhum com dano
organico estabelecido.

Os pacientes previamente operados do coracgéo
(20 casos) por uma ou mais vezes (até 5 vezes)
apresentaram uma sobrevida estatisticamente infe-
rior ao grupo de nao operados. Dos 20 casos, 11
faleceram, sendo 6 no primeiro més, e nestes pre-
valeceu o AVE e os distlrbios de coagulagdo como
principais causas, provavelmente correlacionados a
um maior tempo de circulagdo extracorpérea e ao
maior sangramento que as reoperacdes proporcio-
nam. No caso do retransplante, houve necessidade
de se canular a veia femoral direita por dificuldade
em se expor a cava inferior (técnica bicaval), e
apesar da maior mortalidade nestes casos, princi-
palmente quando o retransplante é realizado em
menos de 2 anos do primeiro (1), esta paciente evolui
favoravelmente.

A captacdo do coracao geralmente foi feita em
outro Servigo (76% das vezes), como na maioria
dos Servigos americanos (19.20) mas diferente da
casuistica nacional (10.21) Entretanto, apesar do
tempo total de isquemia do 6rgdo ser maior nes-
tes casos, ele foi em média de 125 minutos, nunca
ultrapassando quatro horas, tempo habil e bem
tolerado, conforme relatos da literatura (7:22),

Dos 8 pacientes portadores de DM néo insulino-
dependente, apenas um evoluiu com resisténcia ao
tratamento com hipoglicemiante oral apés o trans-
plante, necessitando usar insulina; mesmo nao fa-
zendo uso de corticoesterdides para evitar
descompensacdo da diabete, ja apresenta compli-
cacbes da DM avancada (impoténcia sexual e
neuropatia periférica). A analise estatistica nédo
mostrou diferenca na sobrevida deste grupo em
relacdo aos nao diabéticos, tanto para um quanto
para cinco anos de PO.

A partir de fevereiro de 1996 foi introduzida no
Servi¢co modificagdo na técnica prescrita por LOWER
& SHUMWAY @ (técnica biatrial ou classica), pas-
sando-se a se utilizar a técnica bicaval e unipulmonar,
conforme idealizada experimentalmente por WEBB
et al. @3 e CASS & BROCK (24, em 1959, (e uti-
lizada posteriormente por YACOUB et al. (23 e por
DREYFUS et al. (28)) em 5 casos consecutivos. Logo
depois nova modificagdo técnica foi introduzida,

deixando-se somente as veias pulmonares do
receptor(técnica bicaval/bipulmonar), conforme pre-
conizado por estes e outros autores (2528) Desde
entdo, 51 casos foram realizados por este método.

A analise estatistica da sobrevida, quando com-
parados os dois maiores grupos de pacientes con-
forme a técnica ser a atrial (22 casos) ou bicaval/
bipulmonar (51 casos) ndo mostrou diferencas na
sobrevida de um ou cinco anos. Entretanto, como
demonstrado anteriormente em trabalho desta Ins-
tituicdo 29 e em outros relatos (30-32) na técnica
bicaval é menor a incidéncia de taquiarritmias e o
uso de marcapasso definitivo, bem como é menor
o indice de regurgitacdo mitral ou tricGspide (25:33),
Na nossa casuistica, nao temos nenhum paciente
gue necessitou de marcapasso definitivo apds a
técnica bicaval/bipulmonar, enquanto que ha um apos
a técnica atrial. Sabe-se, também, que a funcao e
0 transporte atrial esquerdo sado significativamente
inferiores pela técnica atrial [como também péde ser
observado num estudo ecocardiografico com Doppler
realizado nesta Instituicdo, que mostrou melhor
funcao contratil do atrio esquerdo, bem como maior
fracdo de enchimento(p<0,05)] (34).

Dois pacientes foram submetidos ao transplante,
heterotopico por apresentarem resisténcia pulmonar
entre 5 e 8U Wood, pouco responsivos ao teste com
vasodilatador (nitroprussiato de sédio); o primeiro
deles chegou a ter alta hospitalar, mas faleceu um
més e meio apds por mediastinite, confirmada em
necropsia, € 0 segundo faleceu no PO imediato, por
baixo débito cardiaco. Isto refor¢ca a idéia que esta
técnica deva ser restrita a casos selecionados de
hipertenséo pulmonar, ja que sua mortalidade é bem
superior ao transplante ortotopico (39,

Em relagdo aos doadores, procurou-se selecio-
nar aqueles com estabilidade hemodinamica em uso
de no maximo 10 mcg/K/min de dopamina, com
volemia compensada, sem septicemia, peso compa-
tivel ao receptor, compatibilidade sanguinea do grupo
ABO, sorologias negativas para HIV 1 e 2, sifilis,
hepatites B e C e Chagas; positividade para
citomegalovirus e toxoplasmose fazem com que o
receptor seja prontamente tratado apos o transplan-
te, ndo sendo contra-indicagdo absoluta para o
procedimento. Procurou-se evitar doadores cuja
logistica induza tempo de isquemia total do enxerto
superior a quatro horas.

O registro da International Society for Heart
and Lung Transplantation de 1999 () mostrou que
a maioria dos doadores de coragdo na ultima dé-
cada tinha entre 25 e 30 anos. Entretanto, em
nosso meio, a obtencdo de potenciais doadores é
deficitaria por uma série de razdes, desde o desin-
teresse por parte dos médicos intensivistas em
cuidar de um paciente com morte encefélica, falhas

299



Assef MA'S, Valbuena P F M F, Neves Jr. M. T, Correia E B, Vasconcelos M, Manrique R, Magalhdes H M, Souza L C B, Chaccur
P, Dinkhuysen J J - Transplante cardiaco no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia: analise da sobrevida.

Rev Bras Cir Cardiovasc 2001; 16(4): 289-304

no diagnéstico da morte encefalica, atraso na
notificacdo a Central de Procura de Orgédos (noti-
ficacdo obrigatdria) e deficiéncia em campanhas
para a doacgédo de érgdos. Em vista disso, doadores
em faixa etaria mais elevada estdo sendo utiliza-
dos no nosso Servico.

Com a finalidade de analisar a influéncia da
idade nos resultados, dividiu-se os doadores segun-
do duas faixas etéarias: acima e abaixo de 40 anos.
Observamos que no subgrupo com idade inferior a
40 anos a sobrevida dos receptores em um ano foi
de 79,3% e naquele com idade maior ou igual a 40
anos foi de 54,0%. Quando analisamos a sobrevida
no quinto ano a diferenca é ainda maior: 74,2% e
34,3%, respectivamente (p< 0,01), coincidindo com
outros relatos (7 22),

Analisando-se os doadores quanto ao fator sexo,
isoladamente, como também quando foram analisa-
dos s6 os homens x idade (menores de 40 anos e
40 ou mais) ndo encontramos diferencas estatistica-
mente significantes na sobrevida dos receptores nes-
sa casuistica (p>0,05), embora grandes relatos inter-
nacionais mostrem o doador do sexo feminino como
fator de risco para um pior progndstico, devido ao fato
da maior prevaléncia de rejeico®-36), Entretanto, no
grupo das mulheres doadoras com idade menor de 40
anos a sobrevida dos receptores em um ano foi de
88,9% , mantendo esse mesmo nivel até o quinto ano,
enquanto que no das mulheres doadoras com 40 anos
ou mais a sobrevida foi de 40,6% no primeiro ano e
de 16,3% no quinto ano (p<0.01). Isto refor¢ca o acha-
do anterior, salientando também que mulheres doado-
ras acima de 40 anos predispdem a menor sobrevida
do receptor a curto e a longo prazos.

Considerando-se a causa de 6bito do doador,
quando esta foi por AVE (isquémico/hemorragico),
observou-se piora na sobrevida dos receptores para
0 primeiro e quinto ano, sendo de 58,6% e 46,3%
respectivamente nesse grupo e de 77,8% e 69,9%
quando o evento morte encefalica estava relacio-
nado a outras causas (p<0,05). Isto se deve pro-
vavelmente ao fato desses doadores apresentarem
hipertensédo arterial de longa data, j& com um certo
grau de alteracdo vascular difusa e de hipertrofia
ventricular. Entretanto, ndo foi possivel correlacionar
tais suspeitas com as respectivas causas de 6hito
dos receptores que faleceram no primeiro ano,
contudo esta associagdo parece ocorrer quando
foram analisados os 6bitos tardios.

A sobrevida do receptor cujo doador, indepen-
dente da idade, era mulher e teve morte encefalica
por outra causa que ndo AVE foi melhor quando
comparada com o AVE. Isto também se verificou
guando analisados os receptores quanto a idade e
causa de morte encefalica. No grupo de doadores do
sexo feminino cujo causa da morte encefalica foi AVE
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a sobrevida dos receptores em um ano foi de 45,8%
e em cinco anos de 26,2%, contra 87,5% e 87,5%
respectivamente para causas diferentes de AVE
(p<0,01); no grupo de doadores com mais de 40 anos
cuja causa da morte encefalica foi AVE a sobrevida
dos receptores em um ano foi de 46,1% e em cinco
anos de 26,3%, contra 89% para um e cinco anos,
respectivamente, para causas diferentes de AVE
(p<0,05). O mesmo fato, ou seja, a melhora da
sobrevida nos receptores em um e cinco anos nao
se verifica quando o doador pertence ao grupo de
homens (independentemente da idade), segundo a
causa da morte encefalica, bem como para aqueles
com menos de 40 anos, segundo a causa da morte
encefalica (independentemente do sexo) (p>0,05).

Isto faz pressupor que o doador do sexo femi-
nino com AVE predispe a uma menor sobrevida a
curto e a longo prazo no receptor, sendo pior quando
apresenta mais de 40 anos. Dos 30 pacientes que
faleceram, 11 receberam cora¢Bes provenientes de
doadores com estas trés caracteristicas.

A sobrevida dos pacientes apds transplante
cardiaco no IDPC foi de 70,4% em um ano, de
59,9% em cinco anos e de 55,0% em sete anos.
Entretanto, se excluirmos os dois casos de trans-
plante heterotépico, a sobrevida nestes periodos
se eleva para 72,7%, 61,5% e 56,4%, respectiva-
mente. Tal resultado é semelhante as estatisticas
encontradas em nosso meio (10, 21),

Em relagdo a centros internacionais, o grupo de
Stanford 37) mostrou sobrevida de 82% e 61% para
1 e 5 anos, enquanto que o registro da International
Society for Heart and Lung Transplantation de 1999
(") 79% para o 1° ano e 63,6% para o 5° ano, sendo
que 50% dos pacientes estavam vivos por volta de
8,8 anos de segmento.

A mortalidade hospitalar (até 30 dias) foi de
18,75% (15 casos). Houve 3 casos ( 20% ) por
acidente vascular enceféalico (AVE ), 3 (20% ) por
baixo débito cardiaco, 2 (13,3% ) por rejeicao,
2 (13,3% ) por sepsis, 2 (13,3% ) por coagulopatia,
2 (13,3% ) por hipertenséo arterial pulmonar (HAP)
e 1 caso (6,7%) por morte subita. Dos casos de
AVE, 2 foram isquémicos, com 0s pacientes evo-
luindo em coma precoce, e o terceiro provavel-
mente hemorragico, subito, em paciente com
plaguetopenia severa e persistente, no 27° dia de
pos-operatorio (PO). Dos trés pacientes que fale-
ceram de conseqiiéncias do baixo débito cardia-
co, um era transplante heterotopico, e evoluiram
com choque persistente no PO precoce. Houve
dois casos de rejeicdo, sendo uma hiperaguda e
outra no 9° dia de pds-transplante. Dos dois 6bi-
tos por septicemia, ambos sem foco infeccioso
aparente, um ocorreu no 12° PO e o outro no 18°
PO. A coagulopatia foi a causa de dois 6bitos,
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sendo um deles em paciente com cirurgia cardi-
aca prévia; em ambos, mesmo apés a revisédo
cirdrgica, persistiu a hemorragia, mantendo-se os
exames de coagulacdo com grandes disturbios.
Dois 6bitos tiveram como causa a hipertensao
arterial pulmonar de dificil controle, que levou a
disfuncdo do enxerto, ambos falecendo no 3° PO.
Finalmente, uma paciente teve morte subita no 6°
PO, sendo que exame clinico realizado minutos
antes ndo apresentava anormalidades.

A mortalidade apés 30 dias e antes do primeiro
ano foi de 8,75% (8 casos). Trés foram relacionados
com causas infecciosas; o primeiro (caso inicial de
nossa casuistica) era diabético, e, com o uso de
corticoesterdide, houve descompensacéo do diabete,
evoluindo posteriormente com abscesso escrotal e
peritonite, com 6bito no 81° PO; o segundo foi o
outro caso de transplante heterotépico, que faleceu
no 48° PO, sendo descoberta mediastinite em acha-
do de necropsia; o terceiro faleceu de pneumocistose
no 5° més de PO. Uma paciente faleceu por AVE
no 8° més, sendo que ja no PO imediato, apds crise
hipertensiva, apresentou lesdo neurolégica com
sequelas graves, levando a convulsées freqiientes
e a intubacao prolongada. Em uma paciente cons-
tatou-se infarto agudo do miocardio no 3° més de
PO, cuja necropsia também diagnosticou rejeigédo
grave. Dois pacientes apresentaram no 3° més de
PO o baixo débito cardiaco como causa do 6bito;
um, ap6s uma bidpsia miocardica que ndo apresen-
tava rejeicdo, evoluiu com importante disfuncéo
ventricular ao ecocardiograma, e o outro ap6s uma
operacao de plastia tricuspidea, para correcdo de
uma insuficiéncia tricispide severa pos-transplante.

Apo6s um ano de transplante, a mortalidade foi
menor (7 casos). Destes, houve 2 casos por AVE,
1 por abandono do tratamento, 1 pela IRA, 1 por
morte sUbita, 1 por reativagdo da Th e ao IAM em
1 caso. Ambos os casos de AVE apresentavam
hipertensdo arterial moderada; um teve um AVE
isquémico no 15° més de PO e o outro um AVE
hemorragico no 17° més de PO, tendo sido ope-
rado da hemorragia cerebral, mas vindo a falecer.
Uma paciente passou a inalar cocaina, e abando-
nou o tratamento imunossupressor; morreu de
rejeicdo no o 2° ano de evolugdo. O paciente que
morreu por IAM no 7° ano pés transplante apre-
sentava cinean-giocoronariografia normal de dois
anos antes. O paciente que faleceu de IRA ( pelo
uso da ciclosporina) ja se encontrava em progra-
ma de didlise durante o 5° ano de PO.

Comparando-se com dados da literatura (7 10. 22),
podemos ver que 22 dos 23 6ébitos deste estudo
durante o primeiro ano de PO ocorreu nos primei-
ros seis meses (97,5%); as causas principais
relatadas no registro da International Society for
Heart and Lung Transplantation de 1999 () mos-

tram a infeccdo e a rejeicdo (e dai a importancia
da maior freqiiéncia de bidpsias endo-miocardicas
no primeiro ano) com as maiores incidéncias du-
rante o primeiro ano de PO, embora tenhamos
tido 4 casos de Obito por causas neuroldgicas,
como também observado na casuistica da Uni-
versidade Federal de Sdo Paulo (10, mas ndo em
relatos internacionais. Cabe lembrarmos dos ca-
sos de baixo débito cardiaco, que também séo
frequientes no primeiro més de PO, provavelmente
devido a incapacidade do novo 6rgdo em se adap-
tar & hipertensdo pulmonar do receptor (19 22),

Os 6bitos tardios relacionam-se, na maioria das
vezes, com a doenca arterial, ndo s6 do enxerto
(38,39) mas sistémica, pelos efeitos da hipertenséo
arterial, hiperlipidemia e obesidade, fatores freqiien-
tes de morbidade tardia. Por este fato, a cinean-
giocoronariografia, e mais recentemente o ultra-
som coronariano, pela maior facilidade em detectar
lesdes entre a intima e a média da parede da
coronaria (40) é realizado anualmente em nosso
Servigco. Nao ocorreu Obito por neoplasia, embora
seja causa comum (7. 19),

Em relagdo a morbidade relacionada com a
cirurgia ou com a medicag¢ao imunossupressora, nos
pacientes vivos, temos: 2 pacientes com AVE (um
com seqliela motora discreta e outro com distarbio
cognitivo; recentemente este Gltimo foi submetido a
endarterectomia de cardétida interna, pois ela apre-
sentava lesdo severa e a outra estava ocluida), 2
com lesdes coronarianas moderadas a importantes
(um ja foi submetido a angioplastia coronariana), 2
com necrose da cabeca do fémur pelo uso de
corticoesterdides, 1 com marcapasso definitivo, 1
com cirrose hepética assintomatica, 1 com pericardite
constrictiva (foi submetido a pericardiectomia, sem
intercorréncias), um com céncer de pele, dois com
calculos biliares (ambos operados), um com
mediastinite e outro com infeccdo de parede toracica(
ambos operados, sem intercorréncias) e uma com
hirsutismo(paciente de 7 anos). Um paciente foi
vitima de trauma abdominal fechado, ficando com
colostomia tempordria por algumas semanas, tendo
posteriormente seu transito intestinal reconstruido.
Uma paciente teve adenoma na mama, que foi
retirado cirurgicamente. Disfung¢édo renal pés-trans-
plante ocorreu em 28,7% de nossos casos e obe-
sidade em 20,0%.

Todos os 50 pacientes vivos se encontram li-
vres de sintomas de ICC; muitos deles estdo traba-
Ihando, e apresentam atividade fisica normal.

ApOs esta analise retrospectiva, podemos ver
gque o programa de transplante cardiaco mundial
caminha para que cada vez mais o foco principal
do objetivo deste procedimento seja alcangado: a
melhora da sobrevida nos doentes com ICC grave.
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Contribuindo para isso, novas drogas imunossu-
pressoras estdo sendo descobertas para o controle
de rejeicdo, com menores efeitos colaterais, como
também a doenga coronaria do enxerto é mais
rapidamente diagnosticada e combatida. Entretan-
to, este avanco esbarra na falta de doadores; atu-
almente ndo sé pacientes com baixa expectativa
de vida em seis meses, mas também aqueles com
expectativa inferior a 50% em dois anos estao sen-
do colocados em filas de espera (41) como também
ha deficiéncia de uma politica adequada a doagé&o
de 6rgdos, com campanhas que alertem a popula-
¢éo para tal problema. Devido a isto, estima-se que
entre 20% e 40% dos pacientes selecionados para
transplante venham a falecer na fila de espera 42,
No IDPC, este indice é em torno de 20%.

Para tentar resolver o problema da caréncia de
orgdos, além das tentativas da produgdo de animais
transgénicos, e neste caso 0 que se mais investiga
atualmente é o xenotransplante de porco, a utilizagdo
de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica
muitas vezes é a Unica possibilidade de sobrevida
durante a espera do doador para aqueles que apre-
sentam progressdo da faléncia circulatéria 43), lem-
brando que em alguns casos tais dispositivos chegam
até a serem retirados com a melhora clinica da ICC.

Para os casos em que o transplante é indicado,
mas gue apresentam contra-indicagcdo para este proce-
dimento, o que ocorre em cerca de 50% dos candidatos
(449 alternativas cirGrgicas devem ser cogitadas; entre
elas, a cardiomioplastia (utilizando o musculo /atissimus
dorsi) e a ventriculectomia parcial do ventriculo esquer-
do. Entretanto, a primeira técnica apresenta sobrevida
a longo prazo inferior a do transplante, principalmente
para pacientes operados em classe funcional IV da
NYHA, enquanto que na segunda a sobrevida imediata
e no primeiro ano tem sido limitada pela elevada inci-
déncia de progressdo da insuficiéncia cardiaca e de
oObitos relacionados a arritmias (44,
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Verifica-se, portanto, que o transplante car-
diaco humano, nestes quase 33 anos de evolu-
¢do, transformou-se em terapéutica consagrada
para a grande parte dos doentes com ICC grave,
sendo que tais avangos que estdo por vir pode-
rdo simplificar sua aplicagcdo e melhorar cada vez
mais a sobrevida.

Contudo, devemos sempre lembrar, como res-
salta SHAPIRO (#3), que o transplante cardiaco ndo
pode ser considerado evento isolado, mas sim um
processo de segmento continuo por toda vida do
paciente, e para tanto uma equipe multidisciplinar é
imprescindivel na melhora da qualidade e expecta-
tiva de vida do transplantado, reintegrando-o no am-
bito de familia e sociedade.

CONCLUSOES

A sobrevida a curto e a longo prazo dos pa-
cientes submetidos ao transplante cardiaco no IDPC
mostrou resultados semelhantes a de outros cen-
tros transplantadores nacionais e internacionais.

Fatores progndsticos na sobrevida relaci-
onados aos doadores foram a idade acima de
40 anos, principalmente no sexo feminino, e
acidente vascular isquémico/hemorréagico
como causa da morte encefalica, sendo a
associacdo destes trés fatores a de pior prog-
néstico.

Receptores com operagdo cardiaca prévia
apresentaram maior mortalidade precoce,

relacio-nados a coagulopatia e distlrbios
vasculares neuroldgicos.

Esta analise de fatores de risco pode vir a
ajudar na melhor selecdo de doadores e recep-
tores, e direcionar novas investigacdes cientifi-
cas no campo do transplante cardiaco.
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ABSTRACT: From November 30, 1991 to August 31, 2000, 80 cardiac transplants have been analyzed
retrospectively at Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Seventy percent of the recipient were male,
and the recipient average was 44.8 years(range: 7 to 69 years). Twelve patients(15%) were considered
priority, receiving inotropic drug support at the moment of transplantation. The diagnosis of the recipients
included primary dilated cardiomiopathy (37.5%), ischemic cardiomiopathy (33.75%), cardiomiopathy by
Chagas disease (17.5% ) and others (11.25%). Seventy eight transplants were orthotopic, and two heterotopic.
Surgical technique used was bicaval/bipulmonar (63.75%), atrial (27.5%), bicaval/unipulmonar (6.25%)
and heterotopic (2.5%). The 30 day mortality for all patients was 18.75%. The survival after orthotopic
transplant in one year was of 72.7%; in five years was 61.5%, and in seven years was of 56.4%. The
survival after transplant was related to the following variables: age, cause of death and sex of the donor,
and wheter the transplant was or not the patient's first cardiac surgery .

DESCRIPTORS: Heart transplantation, methods. Heart transplantation, mortality. Heart transplantation,
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