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RESUMO: Entre 27 pacientes submetidos a transplante cardiaco, no Instituto do Coragao do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, 4 eram portadores de cardiomiopatia
chagasica. As idades situaram-se entre 28 e 43 anos. Trés pacientes estavam em grupo funcional IV
e 1, na classe funcional Il, mas apresentando taquiarritmia ventricular refrataria. A imunossupresséao foi
feita com ciclosporina mais corticdide, no 1° paciente, e ciclosporina, azatioprina e corticéide, nos outros
trés. Trés pacientes tiveram episédios de rejeicao, tratados com pulsoterapia. Um destes pacientes apresentou
doencga intestinal linfoproliferativa precoce. Os 3 pacientes tiveram reagudizagdo da doenga de Chagas
no 592, 81? e 420¢ de pos-operatorio, respectivamente, caracterizada por febre, lesdes cutaneas e miocardite.
O Trypanosoma cruzi foi encontrado nas bidpsias de pele dos 3 pacientes e nas biopsias do miocardio
em 2 pacientes. Um dos pacientes nao teve reagudizagao. Todos os 4 doentes foram tratados com medicagao
especifica, bem tolerada em todos. As alteragdes da reagudizacdo da doenga de Chagas reverteram em
poucos dias. Um dos pacientes, que teve doenga linfoproliferativa e cujas doses de imunossupressores
foram reduzidas, faleceu no 197¢ dia, em crise de rejeigdo. Os demais estdo bem e em seguimento por
107, 160 e 500 dias, respectivamente.

DESCRITORES: transplante cardiaco, pacientes chagasicos; miocardiopatia chagésica, transplante car-

diaco.

INTRODUCAO

O transplante cardiaco é, hoje, um procedi-
mento de rotina para tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca em fase terminal. A expe-
riéncia acumulada neste campo tem permitido es-
tender esta terapia a pacientes considerados, pelos
protocolos de transplantes, como contra-indicados.
Estéo nesta situagao pacientes com idade superior

a 55 anos, com infarto pulmonar e em circulagéo
assistida'® " "2,

A doencga de Chagas tem uma alta incidéncia
em areas da América do Sul, Central e México.
Em um estagio crénico, pode determinar grave car-
diomiopatia, em uma populagao relativamente jo-
vem®, N&o existe, publicada na literatura, qualquer
experiéncia de transplante cardiaco, neste grupo.
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No Instituto do Coracao do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, foram submetidos a transplante car-
diaco 4 pacientes com cardiopatia chagasica, e o
objetivo deste trabalho é relatar esta experiéncia
inicial.

CASUISTICA E METODO

Durante o periodo de margo de 1985 a janeiro
de 1987, foram submetidos a transplante cardiaco
ortotépico 27 pacientes. As indicagdes foram mio-
cardiopatia isquémica em 11, miocardiopatia dilata-
da em 10, miocardiopatia pos parto em 1 e miocar-
diopatia por doenca de Chagas em 4. Os dados
pré-operatdrios destes Ultimos 6 pacientes estao
na Tabela 1. Trés pacientes estavam em classe
funcional IV (NYHA) e estiveram internados na uni-
dade de terapia intensiva, recebendo drogas inotro-
picas, para tratamento de baixo débito cardiaco,
em periodos diferentes, antes do transplante car-
diaco. O quarto paciente estava em classe funcio-
nal Il, mas com arritmias ventriculares refratarias
ao tratamento clinico e que o levavam, com fre-
qléncia crescente, a procurar servicos de emer-
géncia.

A evolugdo clinica pré-operatéria, além dos
exames habituais realizados em todos os candi-
datos a transplante, incluiu pesquisa para detecgao
do parasita no sangue e testes soroldgicos especi-
ficos. Foram realizados xenodiagnéstico, pesquisa
do parasito por exame direto no sangue e no creme
leucocitario, cultura do sangue e inoculagao em
coelho. Além da reagao de fixacao do complemen-
to, foi feita hemoaglutinagao direta com antigenos
protéicos e polissacarideos, imunofluorescéncia in-
direta especifica para IgG e IgM e reagao de flocu-
lacao.

Nao houve particularidades, em relagao a téc-
nica operatoria e ao pos-operatorio imediato.

As drogas imunossupressoras utilizadas foram
ciclosporina A e corticoide, no paciente n? 1, e asso-
ciacao de ciclosporina A, azatioprina e corticéide,
nos demais. O paciente n° 2 deixou de receber
ciclosporina A quando se diagnosticou doenga lin-
foplasmocitaria.

O diagndstico de rejeicao foi realizado rotinei-
ramente, por biopsia endomiocardica. Protocolos
especiais de correlagao entre os achados da biép-
sia do ecocardiograma e do mapeamento com ga-
/ium estao em estudo.

A pesquisa para detecg¢ao do parasita no san-
gue e os exames soroldgicos especificos foram re-
petidos periédicamente, no pos-operatdrio.

Em nenhum dos pacientes foi feita terapéutica
especifica, no pré-operatdrio.

RESULTADOS

A evolucao, no periodo de pds-operatorio ime-
diato, foi satisfatéria, tendo todos os pacientes obti-
do alta antes de 30 dias. Em todos eles, foi obser-
vada elevacgao transitéria de creatinina com valores
entre 1,7 mg/100ml (caso n° 3) e 2,4 mg/100ml
(caso n? 2). Dois pacientes (casos n? 1 e 3) tiveram
hipertensdo moderada. Houve, ainda, infecgdo em
3 casos, sendo herpes simples em 1, ferpes zZoster
em 1 e infecgao de loja de marcapasso removido
apos o transplante em 1. Todos com evolugao favo-
ravel.

Houve um ébito (caso n® 2), no 1972 dia ap6s
o transplante, causado por rejeigao. Este paciente
apresentou uma doenga linfoproliferativa envolven-

TABELA 1
DADOS PRE-OPERATORIOS
CLASSE DATA
CASO NOME SEXO IDADE FUNCIONAL OPERACAO
(NYHA)

6 O.M. U. M 43 v 16.09.85
12 N.R. O. M 28 v 09.04.86
15 S.C.S. M 31 v 22.08.86
19 G.L.M* M 34 [ha 10.10.86

* terapéutica prévia para doenga de Chagas
** choque cardiogénico
*** arritmia refrataria
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TABELA 2
REAGUDIZACAO DA DOENCA DE CHAGAS
DIAGNOSTICO f
CASO PO INICIAL CLINICA PATOLOGIA
6 420* Clinico Febre ICC paniculite + 7. cruzz/
lesao pele miocardite + 7. cruzzi
12 81" Clinico Febre ICC paniculite + 7. cruzzi
disfuncao miocardite
ventricular
moderada
15 —_ —_ —_ —_
19 59* Biopsia Febre-lesao paniculite + 7. cruzzi
endomio- de pele miocardite + 7. cruzzi
cérdica. BAV + ICC

apos pulsoterapia com corticéide-benzonidazol

do grande parte do intestino delgado. Houve san-
gramento intestinal macigo, exigindo laparotomia
de urgéncia e resseccao de segmento de jejuno.
Em conseqliéncia, as drogas imunossupressoras
foram diminuidas, o que facilitou novas crises de
rejeicao. Este paciente teve, ao todo, 8 episddios
de rejeicao, aos 16, 31, 35, 120, 133, 151, 162
e 185 dias apds o transplante.

As sucessivas crises de rejeicao levaram a
deterioragao progressiva da funcédo cardiaca. O
exame anatomo patologico ndo mostrou evidéncias
de recorréncia do linfoma, ou doenga de Chagas
em atividade.

Apenas 1 paciente (caso n? 3) nao apresentou
episédios de rejeigao. Os outros 2 tiveram, respecti-
vamente, dois episddios moderados, com 293 e
455 dias (caso n® 1) e um episdédio no 372 dia (caso
n¢ 4) apés o transplante.

As crises toram tratadas com pulsos de corti-
coide e, apenas no caso n° 2, foi, também, utilizada
imunoglobulina antitimocitaria (ATG).

Quanto a doenga de Chagas, o parasita s6
foi detectado no sangue de 1 paciente que estava
assintomatico. Nos 3 restantes, houve evidéncias
clinicas e achados histopatolégicos que caracte-
rizaram uma nova fase aguda da doenga de Cha-
gas. A reagudizagao foi detectada, no caso n? 1,
aos 420 dias; no caso n° 2, aos 81 dias e, no caso
n° 4, aos 50 dias apés o transplante.

O diagnéstico inicial foi suspeitado por mani-
festagdes clinicas, nos casos n° 1 e 2, e por pre-
senca do parasita na biépsia endomiocardica, no
caso n? 4.

As manifestagdes clinicas caracterizaram-se
por febre alta e lesdes cutaneas com aspecto erite-
matoso e infiltrativo na face anterior do térax e
membros inferiores. Sinais de disfungao ventricular
acompanhada de insuficiéncia cardiaca ocorreram
nos casos n® 1 e 2. Bloqueio atrioventricular e dis-
fungao ventricular leve, diagnosticados ao ecocar-
diograma, foram verificados no caso n° 4.

O estudo histolégico nas biépsias da pele, rea-
lizados nos 3 pacientes, mostrou uma paniculite
envolvendo o subcutaneo, com edema, focos de
necrose, infiltrado celular com predominio de ma-
créfagos, linfocitos, plasmécitos e neutrdfilos (Figu-
ra 1). O Trypanosoma cruzi foi identificado facil-
mente e em grande quantidade, nos pacientes n°
1 e n? 4 e detectado com dificuldade, no paciente
n° 2. A natureza do parasita foi confirmada usan-
do-se técnica de imunoperoxidose.

infiltrado de células plasmaticas, linfocitos, macrofagos. Nestas Gltimas
células existem formas amastigotas de tripanosoma.
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Fig. 2 — Miocardio obtido por biopsia endomiocardica (paciente n° 1),
mostrando formas amastigotas de tripanosoma dentro das células.

Nas bidpsias endomiocardicas, havia evidén-
cias de miocardite crénica com infiltragao de linféci-
tos. Em 2 pacientes, (casos n? 1 e 4) havia, também,
nas fibras miocéardicas, formas amastigotas de 77y-
panosoma e, no paciente n? 2, nao foi encontrado
o parasita.

A pesquisa direta do parasita e os testes soro-
I6gicos falharam, na detecgao da nova fase aguda.

Os 3 pacientes foram tratados com benzoni-
dazol, na dose de 10 mg por quilo de peso, durante
60 dias. As lesoes da pele e a febre desapareceram
entre 2 e 4 dias, com normalizagao progressiva
da funcéo cardiaca. Nao houve qualquer reagao
adversa ao benzonidazol.

As bidpsias iniocardicas sucessivas revelaram
resolucao progressiva do processo inflamatério e
o parasita néo foi mais detectado (Figura 3).

’ ’ o,

Fig. 3 — Miocardio com aspecto normal obtido pds biépsia endomio-
cardica (paciente n® 1) duas semanas apos tratamento especifico para
doenga de Chagas.
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Os 3 pacientes que sobreviveram estao com
seguimento de 500 dias (caso n? 1), 160 dias (caso
n¢ 3) e 107 dias (caso n° 4), todos em classe funcio-
nal | pela classificacao da NYHA. Dois pacientes
voltaram as suas atividades profissionais.

DISCUSSAO

A doenga de Chagas apresenta uma alta inci-
déncia nas Américas Central e do Sul, estenden-
do-se até o México. Alguns casos foram relacio-
nados no Texas. Estima-se em cerca de 10 a 13
milhdes as pessoas acometidas por este mal, na
América Latina.

O reservatério natural deste parasita sao ani-
mais silvestres e a transmissao é feita por um inseto
do género triatomideo, popularmente conhecido co-
mo “barbeiro”, que transporta o parasita no seu
intestino. O parasita pode penetrar, através da mu-
cosa intacta, ou pela pele, no local da picada para
sugar o sangue e, nesta ocasiao, a forma tripo-
mastigota do parasita penetra e multiplica-se no
local, dentro das células, como forma intracelular
chamada amastigota. Posteriormente, as células
se rompem, liberando o parasita na corrente san-
guinea, quando, entdo, a infecgao dissemina-se.
QOutras formas de transmissao estdo documenta-
das e, dentre elas, a mais importante é através
de transfusdes sangliineas.

Na fase aguda, o tripanosoma é facilmente
detectado no sangue. No estégio crénico, a res-
posta imunitaria torna dificil a sua detecgao. Varios
mecanismos podem levar os pacientes a desenvol-
verem afecgdes digestivas, como megacolo, me-
gaesbfago e/ou cardiomiopatia® ®.

A indicagao do transplante cardiaco em pa-
cientes portadores de doenca de Chagas originou
uma argumentacao fundamental, que é o compor-
tamento do paciente chagasico crénico, submetido
aimunossupressao. Informagodes clinicas de alguns
pacientes com doenca de Chagas, submetidos a
transplante de rim, mostraram que estes pacientes
apresentaram boa evolugao?.

Quanto aos aspectos experimentais, os dados
disponiveis, até o momento, em relagao a ciclospo-
rina* %, s@o controversos, principalmente pela parti-
cularidade na infecgdo chagéasica em animais de
diferentes espécies® 7 °. RASSI*, utilizando corti-
coides em portadores de pénfigo foliacio, observou

* A. Rassi, Comunicagao pessoal, 1987,
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aumento da parasitemia que tinha relagao com a
dose empregada.

Levando em conta estes aspectos e, principal-
mente, considerando a ma condi¢ao clinica dos
receptores humanos candidatos a transplante car-
diaco e os efeitos colaterais adversos das drogas
empregadas para tratamento da doenga de Cha-
gas', decidiu-se nao tratar, rotineiramente, estes
pacientes, quer seja no pré ou no pds-operatorio,
exercendo, porém, uma rigorosa vigilancia clinica e
laboratorial. Na hipétese de identificagdo de apare-
cimento ou aumento da parasitemia, o tratamento
especifico seria instituido em condigoes clinicas
bastante melhoradas pelo transplante.

Nenhum protocolo especial de imunossupres-
sao foi empregado, neste grupo de pacientes. No
primeiro paciente (caso n? 1), foram utilizados ci-
closporina e esterdides e, nos ultimos 3 pacientes,
uma triplice associacao de drogas (azatioprina, ci-
closporina e esterdides).

As complicacdes observadas foram as usuais
e ja comentadas anteriormente, excetuando-se a
proliferacao linfomatosa observada no trato intes-
tinal'de um dos pacientes.

O aspecto mais importante relacionava-se ao
comportamento da doenga de Chagas frente a imu-
nossupressao, indispensavel a manutencao destes
pacientes, em toda a sua evolugao pés-operatoéria.
A possibilidade de reativacao da doenca de Cha-
gas, com sintomas da fase aguda e aumento da
parasitemia e do parasitismo, confirmou-se. Trés
pacientes apresentaram quadro febril com grave
comprometimento do estado geral, sem hepato-
megalia, esplenomegalia e infartamento ganglio-
nar. Chamou a atengao o fato de nao se detectar
o parasita no sangue, apesar de todos os exames
programados terem sido realizados. O diagndstico
foi feito pelo encontro do parasita em bidpsia de
pele, retirada de lesdes cutaneas que apareceram
com o quadro febril, e em biépsia endomiocardica.

Estes 3 pacientes que apresentaram quadro
de reagudizagao da doenca de Chagas tinham sido
submetidos a pulsoterapia, para controle de episo-
dios de rejeicao. O outro paciente, que nao apre-
sentou episddio de rejeicdo e que, portanto, nao
fez pulsoterapia com corticéide, nao teve reagudi-
zagao. Foi detectado o parasita no sangue e, por
isso, recebeu, como os demais, medicacdo espe-

cifica. Chamou a atenc¢ao o fato de, apesar da dose
de 10 mg/Hg/de peso durante 60 dias, nao haver
qualquer reagao colateral. Este fato sugere que
a tolerancia a medicagao especifica € melhor no
doente imunodeprimido.

Diante desta experiéncia, € legitima a atitude
de tratar a doenga de Chagas antes do transplante
cardiaco. Na hipétese de as condigbes do paciente
nao permitirem o tratamento prévio, ele devera ser
administrado apds a operagao.

A terapéutica especifica contra o parasita, em
uma fase de reagudizagao, mostrou-se altamente
eficaz, com reversao, inclusive, do quadro histol6-
gico e dos sintomas clinicos, aparentemente sem
sequelas.

CONCLUSOES

1) O transplante de coragao, em pacientes com
doenca crénica de Chagas, apresenta problemas
especiais.

2) Pulsos de corticoides predispéem a “reagu-
dizacao” da doenca.

3) O quadro clinico da “reagudizacao’” da
doenga de Chagas, nestes pacientes, é clinicamen-
te diferente da fase aguda da evolugao natural da
doenga.

4) Os exames de laboratorio, para este tipo
de "reagudizacdo” da doenga de Chagas, nao se-
guem os padroes habituais.

5) O diagnéstico tem sido feito pelo quadro
clinico e pelo estudo histolégico de bidpsias cuta-
neas e endomiocardicas.

6) A terapéutica especifica para doenga de
Chagas reverte, em poucos dias, todas as manifes-
tacoes da reagudizacao da doencga.

7) Embora maior vigilancia deva ser obser-
vada, pois complicagdes especificas podem ocor-
rer, verifica-se que o transplante cardiaco pode ser
realizado com bom resultado, nos pacientes com
cardiomiopatia chagésica.
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ABSTRACT: Among 27 heart transplanted patients, 4 had chagasic cardiomiopathy. They were male,
with ages from 28 to 43 years, 3 in the NYHA class IV and 1 in class Il. but with refractory arrhythmias.
The immunosuppressive protocol included cyclosporin and steroids in the first patient and cyclosporin, azathio-
prine and steroids in the last. Three patients had one or more rejection episodes and 1 had no episode.
Usual complications were observed and in 1 patient a lymphoproliferative intestinal disease occurred. Three
patients had a new acute phase of Chagas’ disease in the 59th, 81rst and 420th postoperative days with
fever, skin lesions and myocarditis. 7rypanosoma cruzi were found in skin lesion in all 3 patients and in
myocardial byopsies in 2 patients. The laboratory tests were not the expected for the acute phase. All
the alterations were reversed by specific therapy in a few days. One patient died in the 197th postoperative
day due to rejection; the immunosuppression regimen had been diminished due to the lymphoproliferative
disease; the others were well 107, 160 and 500 days, respectively, after the transplant.

DESCRIPTORS: heart transplantation, chagasic patients: chagasic cardiomiopathy, heart transplantation.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 7. OKUMURA, M.; BRITO, T.; SILVA, L. H. P.; SILVA, A,
C.; CORREA NETTO, A. — The pathology of experi-
1 BOAINAIN, E. — Tratamento etiol6gico da doenca de Cha- mental Chagas disease in mice. 1. Digestive tract chan-
gas na fase cronica. Aev. Goiana Med., 25 (1 e 2): ges, with a reference to necrotizing arteritis. Rev. /nst.,
1-60, 1979. Med. Trop. S. Paulo, 2 (1): 17-28, 1960.
2. CHOCAIR, P. R.; AMATONETO, V.; SABBAGA, E.; TOR- 8. OKUMURA, M. & CORREA NETTO, A. — Patogenia da
RECILLAS, P. H. — Aspectos clinico-diagnésticos rela- doenca de Chagas. Aev. Goiana Med.. 28 (1 e 2):
tivos a fase aguda da doenga de Chagas, em pacientes 77-79, 1982.
submetidos a transplante de rim e imunodeprimidos.
Rev. Soc. Bras. Med. Trop., 18 (1): 43-45, 1985, 9. OKUMURA, M. & DECOURT, L. V. — Estudo de efeitos
da administragao de drogas imunodepressoras sobre
3. HUDSON, L. — Trypanosoma cruzi: the immunological a moléstia de Chagas experimental. Aev. Hosp. Clin.
consequences of infection. J Cellular Biochem., 21 Fac. Med. S. Paulo, 24 (6): 335-342, 1969.

(4): 299-304, 1983.
10. SOLIS, E. & KAYE, M. P. — The registry of the Interna-

4, KIERSZENBAUM, F.; GOTTLIEP, C. A.; BUDZKO, D. B. cional Society for Heart Transplantation: third official
— Exacerbation of 7rypanosoma cruziinfection in mice report. J. Heart Transplant., 5 (1): 2-5, 1986.
treated with the immunoregulatory agent cyclosporin
A. Trop. Med. Parasitol, 34 (1): 4-6, 1983. 11. VAUGHN, C. C.; COPELAND, J. G.; CHENG, K.; AUSTIN,
J.; LEVINSON, M.; EMERY, R. W. — Interim cardiac
5. McCABE, R. E.; REMINGTON, J. S.; ARAUJO, F. G. — replacement with a mechanical heart: staged cardiac
In vive and /n vitro effects of cyclosporin A on 7Trypano- transplantation. 7ex. Heart /nst. J/, 13 (1): 45-52. 1986.
soma cruzi. Am. J. Trop. Med. Hyg., 34 (5): 861-865,
1985. 12. YOUNG, J. N.; YASBECK, J.; SPOSITO, G.; MANKAD,
P.; TOWNSEND, E.; YACOUB, M. — The influence
6. OKUMURA, M. — Doenga de Chagas experimental. In: of acute preoperative pulmonary infarction on the re-
RAIA, A. A. Manifestagoes digestivas da moléstia de sults of heart transplantation. J. Heart Transplant, 5
Chagas. Sao Paulo, Sarvier, 1983. p. 35-59. (1): 20-22, 1986.



