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Resumo

Fundamento: A Doenca de Chagas (DC) é uma causa importante de transplante cardiaco (TC). O principal obstaculo é a
reativacao da DC (RDC), normalmente associada a altas doses de imunossupressores. Estudos anteriores sugeriram uma
associacao do micofenolato de mofetila com aumento na RDC. No entanto, preditores de mortalidade sao desconhecidos.

Objetivos: Identificar os fatores de risco de mortalidade em pacientes com DC apés o TC e o impacto do regime antiproliferativo
sobre a sobrevida.

Métodos: Estudo retrospectivo com pacientes chagasicos submetidos ao TC entre janeiro de 2004 e setembro de 2020, em
protocolo de imunossupressao que priorizava o uso de azatioprina e sua mudanca para micofenolato de mofetila em caso
de rejeicao. Realizamos regressao univariada para identificar preditores de mortalidade e comparamos sobrevida, rejeicao, e
evidéncia RDC entre os pacientes que usavam azatioprina, micofenolato de mofetila, e aqueles que mudaram de azatioprina
para micofenolato (grupo “Mudanca”) apés a alta. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Foram incluidos 85 pacientes, 54,1% homens, idade mediana 49 (39-57) anos, e 91,8% com prioridade na lista
de espera. Dezenove (22,4%) usavam azatioprina, 37 (43,5%) micofenolato de mofetila, e 29 (34,1%) trocaram a terapia; a
sobrevida nao foi diferente entre os grupos, 2,9 (1,6-5,0) x 2,9 (1,8-4,8) x 4,2 (2,0-5,0) anos, respectivamente; p=0,4. Nao
houve diferenca na taxa de rejeicao (42%, 73% e 59% respectivamente; p=0,08) ou de RDC (T. cruzi positiva na bidpsia
endomiocardica 5% x 11% x 7%; p=0,7; uso benzonidazol 58% x 65% x 69%; p=0,8; PCR positiva para T. cruzi 20% x 68%
x 42% respectivamente; p=0,1).

Conclusoes: Este estudo retrospectivo com pacientes com DC e TC nao mostrou diferenca na sobrevida entre os diferentes
regimes antiproliferativos. O uso de micofenolato de mofetila nao foi associado com taxas significativamente mais altas de
RDC ou rejeicao do enxerto nesta coorte. Novos ensaios randomizados sao necessarios para abordar essa questao.
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Abstract

Background: Chagas’ disease (CD) is an important cause of heart transplantation (HT). The main obstacle is Chagas’ disease reactivation

(CDR), usually associated to high doses of immunosuppressants. Previous studies have suggested an association of mycophenolate mofetil with
o fole]

increased CDR. However, mortality predictors are unknown.

Objectives: To identify mortality risk factors in heart transplant patients with CD and the impact of antiproliferative regimen on survival.

Methods: Retrospective study with CD patients who underwent HT between January 2004 and September 2020, under immunosuppression
protocol that prioritized azathioprine and change to mycophenolate mofetil in case of rejection. We performed univariate regression to
identify mortality predictors; and compared survival, rejection and evidence of CDR between who received azathioprine, mycophenolate
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mofetil and those who changed from azathioprine to mycophenolate mofetil after discharge (“Change” group). A p-value < 0.05 was
considered statistically significant.

Results: Eighty-five patients were included, 54.1% men, median age 49 (39-57) years, and 91.8% were given priority in waiting list. Nineteen
(22.4%) used azathioprine, 37 (43.5%) mycophenolate mofetil and 29 (34.1%) switched therapy; survival was not different between groups,
2.9 (1.6-5.0) x 2.9 (1.8-4.8) x 4.2 (2.0-5.0) years, respectively; p=0.4. There was no difference in rejection (42%, 73% and 59% respectively;
p=0.08) or in CDR (T. cruzi positive by endomyocardial biopsy 5% x 11% x 7%, p=0.7; benznidazole use 58% x 65% x 69%; p=0.8; positive
PCR for T. cruzi 20% x 68% x 42% respectively; p=0.1) rates.

Conclusions: This retrospective study did not show difference in survival in heart transplant patients with CD receiving different antiproliferative
regimens. Mycophenolate mofetil was not associated with statistically higher rates of CDR or graft rejection in this cohort. New randomized
clinical trials are necessary to address this issue.

Keywords: Survival; Heart Transplantation; Chagas Disease.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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AZA: azatioprina; MFM: micofenolato de mofetila; BEMN: biépsia endomiocérdica.

Embora existam registros frequentes da reativagdo da
infeccao pelo Trypanosoma cruzi (T. cruzi), essa é uma
causa incomum de morte, dada a eficdcia do tratamento
da RDC com benzonidazol.®® Propostas para reduzir o
risco de reativacdo incluem reducdo de corticosteroides,

Introducao

A Doenga de Chagas (DC), como etiologia da insuficiéncia
cardfaca (IC), é um preditor independente de mortalidade na
lista de espera para transplante cardiaco (TC)." As principais

complicagbes apds o TC sdo infecgdes virais e bacterianas,
rejeicdo do enxerto, cancer, e Reativagdo da DC (RDC).?
A RDC deve-se geralmente a imunossupressao excessiva,
e ao uso de Micofenolato de Mofetila (MFM) em vez de
Azatioprina (AZA).>* Assim, recomenda-se que pacientes
com DC recebam terapia imunossupressora mais branda,
com ciclosporina, AZA e esteroides, contanto que nao
ocorra rejeigao.’

niveis mais baixos de inibidores de calcineurina® e uso
preferencial de AZA.3#

Apesar de evidéncias que corroboram o tratamento
atualmente empregado, ha poucos estudos que identificaram
o impacto do uso da MFM versus AZA sobre a mortalidade,
rejeicdo e RDC.? Bacal et al.* e Campos et al.* conduziram
duas analises de dados retrospectivos de pacientes com
TC e DC, que receberam MFM imediatamente antes da
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cirurgia e encontraram que o medicamento foi associado
com ocorréncia aumentada de RDC, mas baixo risco de
mortalidade.’* Outros estudos relataram risco aumentado de
infecgdo por T. cruzi com o uso de MFM, mas eram limitados
pelo tamanho amostral pequeno, por ser retrospectivo, e nao
especificar as doses de MFM utilizadas.>°

Na populagdo geral de pacientes com TC, o MFM
reduz significativamente a mortalidade no primeiro ano em
comparagao a AZA,"""'2 e mantém sua superioridade apds um
seguimento de trés anos. No entanto, ainda existem perguntas
nao respondidas no manejo de pacientes com TC e DC,
principalmente a auséncia de evidéncia clinica sobre o regime
imunossupressor para esses pacientes. Assim, nosso estudo tem
como objetivo avaliar a sobrevida em longo prazo de pacientes
com DC apéds TC em diferentes regimes antiproliferativos.

Métodos

Delineamento e populacao do estudo

2

Este é um estudo observacional, retrospectivo, que
incluiu pacientes que se submeteram a TC por DC entre
01 de janeiro de 2004 e 30 de setembro de 2020.

Os pacientes foram divididos em trés grupos, de acordo
com o regime antiproliferativo: AZA (grupo AZA), MFM
(grupo MFM) na alta hospitalar e aqueles que trocaram de
AZA para MFM durante o seguimento (grupo “Mudanca”).

Os critérios de exclusao foram ébito antes da alta, perda
de seguimento, mudanca de MFM para AZA e a auséncia
de uso de drogas antiproliferativas.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional
local (CAAE: 63584222.2.0000.0068).

Fontes de dados

Os dados foram coletados a partir dos prontuarios
médicos institucionais, e de bancos de dados da farmécia
e do departamento de doengas infecciosas.

Imunossupressao

O esquema imunossupressor adotado consistiu
na combinagao triplice padrao incluindo: esteroide,
inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) e
antiproliferativo (AZA ou MFM) de acordo com protocolo
da instituicao. No grupo mudanga, a AZA foi convertida
para MFM quando indicado.

Monitoramento e tratamento da reativacao da infeccao
por T. cruzi

A infeccao pelo T. cruzi foi investigada por biépsia
endomiocérdica (BEM), realizada de acordo com o
protocolo de TC (sete dias, 15 dias, trés, seis e 12 meses
ap6s o TC ou na suspeita de rejeigao do enxerto). A RDC
também foi investigada em casos de evidéncia clinica de
reativagao, por reagao em cadeia da polimerase do sangue
periférico, desde 2017. Episdios suspeitos ou confirmados
de RDC foram tratados com benzonidazol em uma dose
de 5-10 mg/kg/dia por 60 dias.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(10):e20230133

Analise estatistica

Varidveis continuas com distribuicao normal foram expressas
como média e desvio padrao, aquelas sem distribuicao normal
como mediana e intervalo interquartil, e a comparagdo entre
os grupos foi realizada pelo teste t de Student nao pareado
ou teste de Mann-Whitney, respectivamente. As variaveis
categodricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado
e o teste exato de Fisher. A normalidade dos dados foi
verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Nos grupos
de imunossupressao, a andlise de sobrevivéncia foi realizada
pelo método de Kaplan-Meier e o teste log-rank. Realizamos
uma analise univariada pela regressao logistica de Cox para
identificar preditores de mortalidade. Valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos. As andlises
foram realizadas com o programa SPSS versao 26.

Resultados

Entre 01 de Janeiro de 2004 e 30 de setembro de 2020,
190 TC foram conduzidos em pacientes com DC. Foram
excluidos das analises 105 pacientes — 54 morreram antes da
alta, 12 perderam seguimento, dois mudaram de MFM para
AZA e 37 ndo utilizaram drogas antiproliferativas (Figura 1).

Dezenove pacientes (22,4%) usaram AZA, 37 (43,5%)
MFM, e 29 (34,1%) mudaram de AZA para MFM durante o
acompanhamento. O tempo médio de uso de MFM foi 3,44
(*+0,43) e 3,76 (x0,58) anos nos grupos MFM e “Mudanca”,
respectivamente. Nao houve diferencas nas caracteristicas
basais entre esses grupos (Tabela 1). A duragao mediana de
seguimento foi 4,1 anos (11Q: 1,6 -6,5) no grupo AZA, 2,9
(11Q 1,8-6,0) no grupo MFM e 4,2 (11Q: 2,0-6,1) no grupo
Mudanga (p = 0,336). A dose média didria de AZA foi
82,1 mg (+£9,9), de MFM foi 962,2 mg (=57,6), e no grupo
“Mudanga” foi de 900,0 mg (=77,9). Nao houve diferencas
nas taxas de rejeicao entre os grupos AZA, MFM e “Mudanga”
(42% x 73% x 59%, respectivamente p=0,08), positividade
para T. cruzi na BEM (5% x 11% x 7%, respectivamente;
p=0,7), PCR positiva para T. cruzi (20% x 68% x 42%,
respectivamente; p=0,8), ou uso de benzonidazol (58% x
65% x 69%, respectivamente; p=0,1) (Tabela 2).

Onze pacientes foram a ébito e 74 sobreviveram em cinco
anos de seguimento. Na andlise univariada, as caracteristicas
basais dos pacientes que foram a 6bito nao foram diferentes
daquelas dos pacientes que sobreviveram (Tabela 3).

Taxas de sobrevida

As taxas de sobrevida em cinco anos nao foram diferentes
entre os grupos AZA, MFM e Mudanca 2,9 (1,6-5,0) x 2,9 (1,8-
4,8) x 4,2 (2,0-5,0) anos, respectivamente; p=0,457 (Figura 2).
Os principais resultados estao resumidos na Figura Central.

Discussao

Com base em estudos randomizados, o medicamento
antiproliferativo de escolha apés o TC tem sido o MFM."'2
No entanto, em pacientes com DC, ha evidéncias de estudos
observacionais e retrospectivos indicando taxas mais altas de
RDC com o uso de MFM, mas sem diferenca significativa
na sobrevida.>*" O impacto da RDC sobre a mortalidade
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Figura 1 - Fluxograma da selegdo de pacientes. AZA: azatioprina; MFM: micofenolato de mofetila.

apos o transplante nao é conhecido e, por isso, o agente
antiproliferativo de escolha tem sido AZA. Embora uma taxa
mais alta de RCD era esperada nos pacientes em uso de
MFM, com base em estudos prévios, nossos resultados nao
mostraram diferencas nas taxas de sobrevida em cinco anos
entre pacientes usando AZA e MFM.

Varios métodos diagndsticos para RDC tém sido usados
nos estudos; Bacal et al.® utilizaram xenodiagnéstico e cultura
sanguinea que pode ser positiva em pacientes com DC cronica,
e Campos et al.* ndo usaram PCR. Observamos uma taxa mais
alta de uso empirico de benzonidazol, revelando a dificuldade
diagnédstica da RDC na pratica clinica. A maioria dos casos
nao apresentam sinas ou sintomas sugestivos, requerendo
alta suspeigao. No momento, ndo ha um método diagndstico
preciso para RDC, o que reforga a necessidade de melhorar seu
diagndstico e monitoramento para melhor avaliar seu impacto
em longo prazo sobre o TC. Neste cenario, a PCR pode ser uma
ferramenta (til na monitorizacdo da RDC. Benvenuti et al.'
sugerem reativacdo da DC se for detectada alta carga parasitaria
em um Gnico exame de sangue ou ap6s dois resultados de PCR
positivos consecutivos de intensidade crescente. No caso de
baixa carga parasitaria, um PCR positivo na BEM ¢ indicativo
de RDC. No entanto, ha uma grande discordancia entre PCR
no sangue periférico e BEM positiva, além de uma auséncia
de ponto de corte estabelecido para PCR."

Apesar de uma porcentagem mais alta de rejeicao nos
grupos MFM e Mudanga em comparagdo ao grupo AZA,
ndo houve diferenga estatistica. A tendéncia de uma maior
rejeicdo com o uso de MFM é contraria aos dados da literatura,

em que o uso de MFM foi associado com menores taxas de
rejeicao e de mortalidade.’ Outro estudo prévio que avaliou
o uso de MFM e AZA em pacientes com DC também nao
relatou diferenga nas taxas de rejeigdo.> Acreditamos que
essa tendéncia possa estar relacionada com o delineamento
do estudo, em que os pacientes nos grupos MFM e Mudanga
apresentaram, necessariamente, rejeicao prévia. Isso justificou
o uso de MFM em nossa instituicao, o que, por sua vez, foi
um fator de risco para novas rejei¢oes.’® Ensaios clinicos
randomizados maiores, de superioridade, sdo necessarios
para investigar se pacientes usando MFM apresentam maior
sobrevida que pacientes usando AZA.

Em relagao ao agente antiproliferativo de escolha e as taxas
de RDC, nao houve diferengas durante o acompanhamento
entre os grupos de diferentes regimes imunossupressores.
Observou-se uma alta taxa de evidéncia (clinica ou laboratorial)
para RDC em todos os grupos. Outras caracteristicas basais
nao foram diferentes entre os pacientes.

Limitacoes

Apesar do niimero relativamente pequeno de pacientes,
em nosso conhecimento, este é o maior estudo do tipo
coorte analisando regimes imunossupressores em pacientes
com DC submetidos a TC, e dados de ensaios randomizados
ndo estao disponiveis ainda. Nosso estudo tem limitagbes,
como seu delineamento retrospectivo e em Unico centro,
auséncia de um protocolo de pesquisa para RDC, uso
recente de PCR para T. cruzi (2017), e consideravel nimero
de pessoas que perderam seguimento ou nao usaram drogas

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(10):e20230133
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes (azatioprina x micofenolato de mofetila x mudanga de azatioprina para micofenolato de mofetila)

Acompanhamento (anos) 4,1 (1,6 -6,5) 2,9 (1,8-6,0) 4,2 (2,0-6,1) 0,336
Idade do receptor (anos) 48,6 (£9,3) 48,59 (£12,7) 45,0 (11,8) 0,416
Sexo (masculino) 12 (63,2) 15 (40,5) 19 (65,5) 0,870
Racga

Branca 11 (57,9) 24 (64,9) 12 (41,4)

Nzo branca 8 (42,1) 13 (35,1) 17 (58,6) 0,158
Peso do receptor (Kg) 60,7 (£8,7) 62,2 (£1,8) 60,3 (£9,8) 0,738
Altura do receptor (cm) 164 (£1,9) 163 (£1,3) 166 (x1,6) 0,476

Tipo sanguineo

0 10 (52,6) 14 (37,8) 17 (58,6)

A 7 (36,8) 15 (40) 8 (27,6)

B 2 (10,5) 5 (13,5) 2(6,9)

AB 0 (00,0) 3(8,1) 2(6,9) 0,652
Tempo na lista de espera (dias) 50 (21-190) 56 (17-140) 41 (29-77) 0,347
Intermacs

1 1(5,3) 2 (5,4) 0(0,0)

2 3(15,8) 15 (40,5) 11(37,9)

3 14(73,7) 17 (45,9) 17 (58,6)

4 1(5,3) 3(8,1) 1(3,4) 0,307
Droga vasoativa 18 (94,7) 33(89,2) 27 (93,1) 0,781
Balao intra-adrtico 9 (47,4) 24 (64,9) 21(72,4) 0,199
Uso de DAV 0(0,0) 12,7) 1(3,4) 1,000
Hemodialise pré-TC 0(0,0) 5 (13,5) 2(6,9) 0,268

Inibidor de calcineurina
Tacrolimo 10 (52,6) 27 (73,0) 23 (79,3)
Ciclosporina 9 (47,4) 10 (27,0) 6 (20,7) 0,129

Valores em n (%), média (DP) ou mediana (intervalo interquartil). Intermacs: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support. TC: Transplante
Cardiaco; DAV: dispositivo de assisténcia ventricular; AZA: azatioprina; MFM: micofenolato de mofetila.

Tabela 2 - Evidéncia de reativacdo da doenca de Chagas em pacientes em uso de azatioprina ou micofenolato de mofetila e pacientes
que mudaram o regime imunossupressor (grupo “mudancga”)

Rejeigdo > 2R 8 (42) 27 (73) 17 (59) 0,079
T. cruzi positivo na BEM 1(5) 4 (11) 2 (7) 0,735
Uso de Benzonidazol 11 (58) 24 (65) 20 (69) 0,768
PCR positivo para T. cruzi (2017 - 2021) 1(20) 13 (68) 6 (42) 0,106

Valores em n (%); T. cruzi: Trypanosoma cruzi; BEM: Biépsia Endomiocardica; PCR: reacdo em cadeia da polimerase; AZA: azatioprina; MFM: micofenolato
de mofetila.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(10):e20230133
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Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes (0bitos x sobreviventes)

Agente antiproliferativo
Azatioprina
Micofenolato de mofetila
Mudancga de AZA para MFM
Idade do receptor (anos)
Sexo (masculino)
Raca
Branca
Afro-americana
Peso do receptor (Kg)

Altura do receptor (cm)

Incompatibilidade de géneros (doador-receptor)

Idade do doador (anos)
Tipo sanguineo
0
A
B
AB
Tempo na lista de espera (dias)
Prioridade na lista
Intermacs
1
2
3
4
Droga vasoativa
Baldo intra-adrtico
Uso de DAV
Hemodialise pré-TC
Inibidor de calcineurina
Tacrolimo
Ciclosporina
Rejeigdo > 2R
T. cruzi positivo na BEM

Uso de benzonidazol

PCR positivo para T. cruzi (2017 - 2021)

Obitos (n = 11)

3(15,8)
6 (16,2)
2(6,9)

51,1 (£1,7)
9(81,8)

7 (63,6)
4 (36,4)
61,6 (£8,4)
166,9 (+3,3)
4 (36,4)
29,4 (£0,94)

7 (63,6)
2(18,2)

0(0,0)
5 (45,5)
4(36,4)
2(18,2)
9(81,8)
6 (54,5)
0(0,0)
2(18,2)

7 (63,6)
4(36,4)
6 (54,5)
2(18,2)
8(72,7)
3(100)

Sobreviventes (n = 74)

16 (84,2)
31(83,8)
27 (93,1)

42,8 (+1,7)
37 (50,0)

40 (54,1)
34 (45,9)
61,16 (£10,1)
163,5 (£0,9)
38 (51,4)
31,2 (20,28)

34 (45,9)
28 (37,8)
8(10,8)

4(5,4)

61(32-163)

68 (91,9)

3(4,1)
24 (32,4)
44 (59,5)

3(4,1)
69 (93,2)
48 (64,9)

2(2.7)

5(6,9)

53 (71,6)
21(28,4)
46 (63,9)
5(6,9)
47 (63,5)
17 (48,6)

Valores p

0,995
0,308
0,178
0,083

0,468
0,990
0,380
0,437

0,490

0,649
0,243
0,837
0,744
0,972
0,975

0,237
0,222
0,041
0,237
0,227
0,562
0,778
0,254

0,542
0,568
0,280
0,517
0,379

HR

0,99 (0,25-3,98)
0,39 (0,07-2,36)
1,04 (0,98-1,10)
0,26 (0,06-1,19)

0,63 (0,18-2,17)
1,00 (0,94-1,06)
1,03 (0,96-1,11)
0,61 (0,18-2,10)
1,03 (0,95-1,10)

0,39 (0,08-1,89)
0,80 (0,1-6,56)
1,42 (0,17-11,57)
1,00 (0,99-1,00)
1,03 (0,13-8,13)

0,00 (-)
0,36 (0,069-1,86)
0,17 (0,31-0,93)

0,39 (0,08-1,80)
0,70 (0,21-2,31)
0,05 (0,00-71784102,8)
2,44 (0,53-11,33)

0,68 (0,20-2,33)
1,41 (0,43-4,63)
2,33 (0,50-10,78)
1,55 (0,41-5,85)

64,77 (0,01-701814,7)

Valores em nimero (%), média (DP) ou mediana (intervalo interquartil); Intermacs: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support;
DAV: dispositivo de assisténcia ventricular; TC: transplante cardiaco; T. cruzi: Trypanosoma cruzi; BEM: biépsia endomiocardica; PCR: reagdo em cadeia
da polimerase; AZA: azatioprina; MFM: micofenolato de mofetila.
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Figura 2 - Andlise de sobrevida pelos métodos de Kaplan Meier e log-rank. AZA: azatioprina; MFM: micofenolato de mofetila.

antriproliferativas. Nao avaliamos as causas de morte dos
pacientes, o que poderia estar relacionado a rejeicao ou
RDC e forneceria mais informagdes sobre diferentes regimes
imunossupressores. Também nao avaliamos os critérios usados

para o diagnéstico e o tratamento para RDC.

Conclusao

Este estudo retrospectivo nao encontrou diferenga na
sobrevida entre pacientes com DC ap6s TC em diferentes
regimes imunossupressores. O uso de MFM nao foi
estatisticamente associado a taxas mais altas de RDC ou
rejeicdo do enxerto nesta coorte. Novos ensaios clinicos
randomizados sdo necessarios para abordar essa questao.
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