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RESUMO
INTRODUGCAO E OBJETIVO: Com o crescente aumento

mundial no nimero de pacientes submetidos ao transplante
cardiaco, faz-se necessdrio conhecer melhor essa populagio. Este
estudo visou descrever as caracteristicas clinico-demograficas
dos receptores, suas complicagbes e comorbidades, e compa-
rar esses dados com a literatura internacional. METODOS:
Foi realizado um estudo descritivo observacional retrospectivo
com uma populacio submetida ao transplante cardiaco ortotd-
pico, no periodo de 2000 a 2009. Foram analisados os registros
em prontudrios médicos, suas histérias clinicas, comorbidades,
diagnéstico de insuficiéncia cardfaca, doencas pregressas e tera-
péuticas em uso. RESULTADOS: Dos 77 registros de pacientes
analisados, 63,63% eram do sexo masculino, com média etdria
de 49,35 anos (+10,11 anos). A comorbidade mais frequente-
mente registrada foi a hipertensao arterial sistémica (58,46%),
seguida pelo diabetes (22,07%) e por dislipidemia (16,08%).
A cardiopatia responsdvel pela maioria das indicagdes ao trans-
plante foi a cardiomiopatia dilatada idiopdtica (41,55%). A
maioria dos pacientes (61,62%) apresentava fracio de ejegao
ventricular esquerda >55%. Todos os sujeitos estavam em uso
de drogas antiproliferativas, 80,52% usavam inibidores da cal-
cineurina, 66,23% corticosteroides ¢ 19,48% com inibidores do
sinal de proliferagio. CONCLUSAO: Os registros analisados
mostraram uma populacio semelhante a de relatos internacio-
nais, tanto na prevaléncia das comorbidades, quanto no tempo
de sobrevida pés-transplante, utilizando a terapéutica imunos-
supressora padrao.
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ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: With the increasing

number of patients undergoing heart transplantation, it is
necessary to know this population. The objectives of this study
were to describe the receptors clinical profile, theirs clinical
complications and theirs comorbidities, and compare then
with the international literature. METHODS: We conducted a
retrospective epidemiological observation description study with
patients undergoing heart transplantation, in the period 2000
to 2009. We analyzed the medical records of these patients, their
history, their previous diseases, the heart failure diagnostics and
therapeutics used. RESULTS: Of 77 patients medical records
studied, 63.63% was males, with an average of 49.35 (+10.11)
meanyears-old. The mostfrequentcomorbidity was hypertension
(58.46%), diabetes (22.07%) and dyslipidemia (16.08%). The
most common etiology as indication for transplantation was
idiopathic dilated cardiomyopathy (41.55%). The most of
these patients (61.62%) had ejection fraction above 55%. All
of them used antiproliferative drugs, 80.52% used calcineurin
inhibitors, 66.23% used corticosteroids and 19.48% used sign
of proliferation inhibitors. CONCLUSION: These records
analyzed showed a similar population to the international
reports, both at the prevalence of comorbidities, as at the time of
post-transplant survival, using the standard immunosuppressive
therapy.

Keywords: Heart transplantation; Immunosuppressive agents;
Comorbidity; Follow-up studies; Socioeconomic factors; Health
services; Retrospective studies

INTRODUGAO

Com o aumento da sobrevida e as mudancas demograficas
mundiais, a incidéncia das doencas cardiovasculares também
tem aumentado, elevando, consequentemente, os casos de in-
suficiéncia cardfaca (IC). Em 2007, as doencas cardiovasculares
foram a terceira causa geral de hospitalizagées no Sistema Unico
de Satde (SUS)"? ¢ a IC foi a principal responsédvel pelas hos-
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pitalizagoes dentre todas as doengas cardiacas®?. Nos Estados
Unidos, 30 a 40% dos pacientes morreram no primeiro ano
apés o diagnéstico estabelecido de IC“©.

Apesar dos progressos crescentes nas dreas de farmacologia
terapéutica e procedimentos cirtrgicos cardiacos, muitos pa-
cientes com IC continuam progredindo aos estdgios finais da
IC, com sintomas refratdrios e necessidade de tratamentos palia-
tivos®”). Assim, uma vez que o paciente seja definido como com
sintomas refratdrios aos métodos terapéuticos usuais, o trans-
plante cardiaco apresenta-se como a melhor op¢io nesses casos.
Quando uma selegao criteriosa ¢ aplicada, tanto aos doadores
quanto aos receptores, ocorre um aumento significativo de so-
brevida, capacidade durante o exercicio, retorno ao trabalho e
qualidade de vida apés o transplante®. Conforme os registros
da ISHLT (em inglés International Society for Heart and Lung
Transplantation)®, o ntimero de transplantes cardfacos tem au-
mentado no mundo, com cerca de 3.000 transplantes ao ano.

Nessa crescente populagio, sabe-se que a prevaléncia de co-
morbidades clinicas aumenta proporcionalmente com os anos
de pés-transplante cardfaco®!”. Estima-se que, em 5 anos de
pds-operatdrio, 94% dos receptores de transplante apresentam
hipertensao arterial sistémica (HAS)®!V; 85% desenvolvem
dislipidemia (DLP)®'%12; 35% apresentam diabetes mellitus
(DM)®1019); e 21% apresentam insuficiéncia renal (IRC)®10%,
Cada uma dessas comorbidades, isoladamente ou nio, afeta ad-
versamente a sobrevida dos receptores de transplante cardiaco.
Assim, cada servigo especializado em transplante elabora seus
protocolos de seguimentos clinicos para o periodo pds-trans-
plante, que se enquadram na realidade populacional de cada
regido, para monitorar complicagdes e comorbidades do pds-
-transplante.

E noté6rio®” que a sobrevida dos receptores no periodo pés-
-transplante cardfaco ¢ influenciada por diversos fatores e que
um dos mais preponderantes sdo as alteracoes do sistema imu-
noldgico, causadas pelas terapias imunossupressora obrigatérias
ap6s o procedimento cirtrgico. Conforme as diretrizes interna-
cionais, a terapéutica imunossupressora triplice utilizada mais
frequentemente é composta por corticosteroides, inibidores da
calcineurina e agentes antiproliferativos®. Como opcio alter-
nativa em casos de suspeita de rejeicio ao enxerto, podem-se
acrescentar os inibidores do sinal de proliferacio (ISP).

Baseado na andlise clinica e demografica da populacao es-
tudada, este estudo objetivou descrever as caracteristicas dos
receptores com sua evolugdo clinica pés-transplante cardiaco,
prevaléncia de comorbidades e terapéutica em uso, para melhor
conhecimento dessa populagido de transplantados cardiacos,
comparando com a literatura internacional.

METODOS

Este estudo foi submetido a avaliaco e foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade Ca-
tolica do Parand (PUC-PR), com o parecer niimero 0002474/09.

Foi conduzido um estudo retrospectivo observacional epide-
miolégico com uma populagio submetida ao transplante cardfa-
co ortotdpico. Foram analisados as histdrias clinicas registradas,

os fatores de risco cardiovasculares e as comorbidades, a medica-
¢0 em uso, ¢ os laudos dos exames complementares solicitados
pela equipe assistencial (dentre esses exames, foram analisados
os laudos de ecocardiograma transtordcicos bidimensionais).
Esses dados foram obtidos por pesquisa direta dos registros do
servigo de transplantes acompanhada pela pesquisadora.

Os critérios de exclusio foram: idade abaixo de 18 anos,
pacientes nao comunicativos e pacientes cujos registros nao es-
tivessem a disposicdo para consulta no servico de transplantes.
Todos os registros de pacientes submetidos ao transplante car-
diaco que estavam disponiveis para consulta pela pesquisadora e
que ndo preencheram os critérios de exclusio foram analisados
neste estudo.

Este manuscrito incluiu a andlise de 77 prontudrios de pa-
cientes submetidos ao transplante cardfaco ortotépico, no pe-
riodo de fevereiro de 2000 a dezembro de 2009. Dentre os
laudos dos exames complementares, foram incluidos 86 ecocar-
diogramas realizados pelo laboratério de ecografia vinculado ao
servigo de transplantes acompanhado.

Os dados extraidos dos registros acompanhados pela pesqui-
sadora alimentaram uma tabela tipo Excel®.

Os dados analisados por varidveis quantitativas foram descri-
tos através de médias aritméticas, medianas, valores mdximos e
mininos e desvios-padrio. Os dados avaliados por varidveis qua-
litativas foram descritos através de freqiiéncias e porcentagens.
A andlise estatistica foi realizada através do programa /BM SPSS
Statistic Standard Software® v.14.0 para Windows®.

RESULTADOS

Dos dados analisados dos 77 registros de pacientes subme-
tidos ao transplante, a distribuicdo dos transplantes por ano
encontra-se no grafico 1. E possivel notar o crescente aumento
no nimero de transplantes ao ano, principalmente nos anos de
2007 (25 transplantes ou 33,78% do total) e 2008 (24 trans-
plantes ou 32,43% do total).
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Gréfico 1. Numero de transplantes cardiacos por ano

A grifico 2 apresenta a distribuicdo por faixa etdria dos re-
ceptores. A média de idade dos receptores foi de 49,35 anos
(£10,11), sendo que 55,85% dos pacientes (43) apresentavam
menos de 50 anos e 44,15% (34) tinham acima de 50 anos na
data da pesquisa.
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Grifico 2. Percentual de transplantes por faixa etdria (anos) na
populagio estudada

O predominio foi de receptores masculinos (49 ou 63,63%)
em comparagio aos pacientes femininos (28 ou 36,37%). As co-
morbidades registradas pelos pacientes estdo descritas na ta-
bela 1, sendo que 61,03% (47) referiram hipertensio, 22,07%
(17) DM € 16,08% (13) DLP.

Tabela 1. Comorbidades referidas pelos receptores de transplante cardfaco

Histéria clinical n (%)
Hipertensao arterial sistémica 47 (61,03)
Alteragoes eletrocardiograficas* 25 (32,46)
Diabetes 17 (22,07)
Dislipidemia 13 (16,08)
Doenga arterial coronariana 21 (27,27)
Cardiopatia Chagdsica 11 (14,28)
Insuficiéncia renal cronica nio dialitica 11 (14,28)
Ex-fumante 9 (11,68)
Transplante autélogo de células tronco™* 8 (10,38)
Cardiopatia valvar*** 8 (10,38)
Pneumonia 7 (9,09)
Doenga arterial periférica 5 (6,49)
Gastrite inespecifica sem doenga ulcerosa 5 (6,49)
Hipotireoidismo 4(5,19)
Colecistite 4(5,19)
Hipertensao arterial pulmonar 4(5,19)
Acidente vascular cerebral isquémico 3 (3,89)
Toxoplasmose ocular 2 (2,59)
Artrite gotosa 1(1,29)
Transtorno de humor depressivo 1(1,29)
Pancreatite inespecifica 1(1,29)
Hiperplasia prostdtica benigna 1(1,29)
Sindrome do anticorpo antifosfolipide 1(1,29)
Anemia 1(1,29)
Hepatite cronica viral 1(1,29)
Dor neuropitica 1(1,29)

*Alteragées eletrocardiogréficas incluem fibrilagio atrial, taquicardia ventricu-
lar, bloqueio atrioventricular e bloqueio completo do ramo esquerdo; **estes
pacientes participaram de um protocolo de estudo multicéntrico randomiza-
do de infusao de células-tronco de origem medular para tratamento da cardio-
patia, previamente ao transplante cardfaco; ***doenca cardfaca valvar mitral
ou adrtica (estenose e/ou insuficiéncia).
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Caracteristicas clinicas e demogréficas no transplante cardfaco

Dentre as cardiopatias de base que culminaram com as indi-
cagoes dos transplantes cardiacos, ocorreram 41,55% diagnés-
ticos de cardiomiopatia idiopdtica dilatada (32), 27,27% com
cardiomiopatia isquémica (21) e 14,28% com diagndstico de
cardiopatia chagdsica (11), sendo estas as principais etiologias
registradas.

Foram analisados os valores das fragdes de ejecdo ventricula-
res esquerdas (FEVE) por meio dos laudos dos ecocardiogramas
transtordcicos bidimensionais, pelo método de 7Zeichholzs".
Observamos que 61,62% dos receptores (53) apresentavam
FEVE >55%, sem alteragoes de contratilidade segmentar ou di-
fusas, e sem disfuncoes valvares. A média das FEVE foi 54,22
(£14,92). O restante da populagio estudada apresentou dife-
rentes graus de disfun¢io ventricular: leve (com FEVE de 45 a
54%) em 15,13% dos casos (13), moderada (FEVE entre 30 e
44%) em 13,95% dos casos (12) e disfun¢ao importante (FEVE
menor do que 30%) em 9,30% dos casos (8).

De acordo com os dados obtidos dos registros do servigo
de transplante, 80,52% dos receptores (62) estavam em uso
de inibidores de calcineurina, particularmente ciclosporina,
em 76,62% dos casos (59) e tacrolimus em 3,90% (3). Obser-
vamos a associacdo do uso de inibidores de calcineurina com
agentes antiproliferativos em todos os receptores, sendo que
11,69% usavam azatioprina (9) e 88,31% usavam micofeno-
lato de sédio (68). Dentre os sujeitos analisados 66,23% (51)
usavam corticostereroides, especialmente prednisona, em dife-
rentes doses. Usavam ISP 19,48% dos pacientes (15, sendo 9
everulimus e 6 sirulimus) em associagio com a terapia triplice
imunossupressora (corticosteroide, inibidores de calcineurina e
agentes antiproliferativos). Esses dados podem ser visualizados
na grafico 3. Outros medicamentos foram relatados conforme
as necessidades individuais (como, por exemplo: anti-hiperten-
sivos hipoglicemiantes orais, insulina humana sintética, diu-
réticos, hipolipemiantes, antidepressivos, anticoagulantes, an-
tiagregantes plaquetdrios, antiulcerosos gistricos, e horménios
tireoidianos sintéticos).
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Griéfico 3. Numero de pacientes em uso de cada terapia imu-
nossupressora

O tempo médio de sobrevida apés o transplante foi de
15,36 (+x13,75) meses, com valores minimos de menos de 30
dias e mdximos de 118 meses. Dentre os receptores 10,38% (8)
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apresentavam 48 meses ou mais de sobrevida pds-transplante,
e a maioria (30 ou 38,96%) tinham menos de um ano pés-
-transplante. Esse cdlculo foi baseado nas datas dos transplantes
cardfacos e nas datas das tltimas consultas no servico de satde.
Esses dados podem ser visualizados na curva de Kaplan-Meier
(Figura 1), que sinaliza sobrevida de 62% nos primeiros 3 anos
pés-transplante.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier com percentual de sobrevi-
da dos receptores dentro dos primeiros 3 anos pds-transplante
cardiaco.

DISCUSSAO

Este estudo mostrou uma populagio de receptores de trans-
plante cardiaco com caracteristicas clinicas e demograficas seme-
lhantes as dos registros internacionais de transplantes©®?).

Os receptores cardiacos desta populacio eram predominan-
temente do sexo masculino (populagio mais afetada pelas doen-
cas cardiovasculares no mundo) e a média etdria dos recepto-
res esteve entre a quarta e quinta décadas de vida (conforme
os registros da ISHLT®, 35,1% dos receptores de transplantes
cardfacos estao na sexta década de vida). Observamos aumento
progressivo no niimero absoluto dos transplantes realizados pelo
servigo estudado nos anos de 2007 e de 2008, o que também
condiz com os dados da ISHLT®.

Nesta populagio, as principais etiologias que necessitaram
de tratamento por meio do transplante cardfaco foram a car-
diomiopatia dilatada idiopdtica (41,26%), a doenga cardiaca
isquémica (27,27%) e a doenga cardfaca chagdsica (14,59%).
Esses dados mostram uma predominéncia de doencas cardiacas
nio isquémicas (72,73% dos receptores) em comparagio com as
doengas isquémicas (27,27% dos casos). Conforme a ISHLT?,
a principal causa mundial de transplante cardiaco ¢ a etiologia
isquémica, diferentemente do que foi observado nesta amostra.
Uma explicagdo para essa diferenca pode ser a maior prevaléncia
da doenca cardfaca chagdsica, que ¢ endémica na América do Sul
e nao tem semelhante impacto em outras regides do planeta com
grande nimero de transplantes, como Estados Unidos e Europa.
No entanto, também ¢é necessirio considerar as diferencas no
manejo da IC nas diversas regides do mundo e as diferencas nos
servigos especializados em transplante. O tempo do diagnéstico

da IC e os recursos disponiveis para seu tratamento influenciam
a evolugio clinica e, talvez, os pacientes desta amostra tenham
se apresentado mais tardiamente ao servigo, o que aumentou a
porcentagem de cardiomiopatias dilatadas.

Nossa andlise evidenciou a prevaléncia das diversas comor-
bidades registradas nos prontudrios dos receptores. De acordo
como os registros internacionais®®?, a prevaléncia de comorbi-
dades nos 5 anos apés o transplante corresponde a 94% de casos
de HAS, 85% de casos de DLP e 33% de DM. A prevaléncia das
comorbidades nos registros avaliados (58,46% referiram HAS,
22,07% DM e 16,08% DLP) mostrou-se diferente dos registros
da ISHLT® e similar a um registro japonés"'® (22% dos recepto-
res com DM e 41% com HAS), no qual a média etdria foi 40,3
(£11,4) anos. Sabe-se que a prevaléncia de comorbidades au-
menta com os anos pés-transplante”, principalmente devido ao
tempo de exposicio as medicagdes imunossupressoras, pois essas
estao associadas ao inicio e/ou A exacerbacio de comorbidades
j& presentes. Sabe-se também que as comorbidades aumentam
com o envelhecimento da populagio dos receptores, como na
populagio geral. E necessirio um acompanhamento clinico
mais detalhado para identificar se essa diferenca nas prevaléncias
se dd apenas em razdo das caracteristicas clinico-demograficas da
populagio, ou pela utilizagio de um esquema imunossupressor
com ISP.

Dentre os laudos de exames complementares avaliados,
60,97% dos pacientes apresentavam FEVE >55%, sem alte-
ragoes de contratilidade segmentar ou difusa. Conforme rela-
tos'"”, tanto as funcoes de ventriculo esquerdo quanto direito
permanecem constantes e preservadas (acima de 55%) em 90%
dos receptores apds 5 anos do transplante cardiaco, mesmo apds
episédios de rejeigio ao enxerto!"”. Esses fatos sugerem que a
terapia imunossupressora aplicada estd sendo adequada para os
receptores, por proteger de rejeicio, mantendo o enxerto fun-
cional e vidvel.

Com rela¢io ao tempo de sobrevida apés o transplante, ob-
servamos que 10,38% dos receptores apresentavam 4 ou mais
anos de evolucdo. Conforme a ISHLT®, 50% dos receptores
do transplante cardiaco permanecem vivos apds 10 anos do
procedimento, com uma expectativa de sobrevida de 10,4 anos.
Sabe-se®*? que esses aumentos nas taxas de sobrevida sio de-
vidos, principalmente, a redugio de mortalidade nos primeiros
6 meses pds-transplante e que, apds o primeiro ano, as taxas de
2 @89 que os episédios de
infecgdes, neoplasias e faléncia renal estdo associados, em parte,

mortalidade tendem a cair. E notério

a acdo da terapia imunossupressora necessdria para evitar episé-
dios de rejei¢io do enxerto.

Sobre terapéutica em uso, todos os receptores usavam drogas
antiproliferativas, 80,51% usavam inibidores de calcineurina
(ciclosporina ou tacrolimus), 66,23% corticosteroides e 19,48%
ISP (everulimus ou sirulimus). Conforme as diretrizes®”, o re-
gime imunossupressor triplo (antiproliferativos, inibidores de
calcineurina e corticosterdides) é o esquema terapéutico mais
utilizado. Contudo, de acordo com os registros da ISHLT®, em
2008, 71,91% dos receptores utilizavam tacrolimus, 24,38% ci-
closporina, 81,31% micofenolato, 4,63% azatioprina, 86,33%
prednisona, 2,9% everulimus e 6,64% sirulimus. Comparativa-
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mente, o servico analisado neste manuscrito utilizou mais ISP e
menos corticosteroides que os registros internacionais da mesma
época®?. E necessdria uma avaliagio comparativa posterior do
uso de ISP e da incidéncia de comorbidades no periodo pés-
-transplante cardiaco.

CONCLUSAO

Concluimos que os registros analisados mostraram uma po-

pulacio semelhante 4 de relatos internacionais, tanto na prevalén-

cia das comorbidades, quanto no tempo de sobrevida pds-trans-

plante, utilizando a terapéutica imunossupressora padronizada.
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