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RESUMO: Os autores apresentam a experiéncia de 27 pacientes portadores de cardiomiopatia em
fase terminal, que foram submetidos a transplante cardiaco ortotdpico, no periodo de margo de 1985 a
fevereiro de 1987 (23 meses), no Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo. As principais indicagoes foram cardiomiopatia dilatada em 12 casos (44,5%),
isquémica em 10 casos (37,08%), chagasica em 4 casos (14,8%) e reumatica em 1 caso (3,7%). A mortalidade
imediata foi de 3,7% (1 caso), por faléncia do enxerto, e a tardia, de 7,4% (2 casos), por rejeicdo e endocardite.
Atualmente, 19 pacientes (70,3%) encontram-se em classe funcional |, 1 paciente (3,7%) em classe funcional
Il e 4 (14,8%) em pés-operatdrio recente, embora ja realizando exercicio programado.

DESCRITORES: transplante cardiaco, ortotépico.

INTRODUGAO

O transplante cardiaco, ao lado de modificar a evolu-
¢ao da historia natural da cardiomiopatia terminal, ofere-
ce melhor qualidade de vida aos pacientes. Estudos reali-
zados pelo grupo de Stanford ? demonstram que pacien-
tes nao operados, com indicagéo para transplante de
coragao, apresentam sobrevida média de trés a seis
meses. O transplante tem oferecido, a esses pacientes,
sobrevida de 80-85 e 60-65%, no primeiro e quinto ano
apds a operacgao, respectivamente °.

Com a introdugdo da ciclosporina, em 1980 *, na
terapéutica imunossupressora, a severidade dos episo-
dios de rejeicao e infecgao diminuiu e o seu controle
tornou-se mais facil. Estes fatores, entre outros, contri-
buiram para aumentar o interesse pelo transplante e
a multiplicagao dos centros que o realizam.

A partir de 1985, no Instituto do Coragao do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, o programa de transplante cardiaco foi
reativado, sendo realizadas 27 operagoes. O presente
estudo tem por finalidade apresentar essa experiéncia
inicial.

CASUISTICA

No periodo de margo de 1985, a fevereiro de 1987
(23 meses), 27 pacientes, com idade variando entre 16
a 55 anos (média de 39,9 anos), sendo 24 do sexo
masculino, foram submetidos a transplante cardiaco or-
totopico. Quanto a cor, 21 ((77,8%) eram de cor branca;
4 (14,8%), parda e 2 (7,4%), amarela. Os critérios de
indicagao cirtirgica foram: cardiomiopatia dilatada em 12
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casos (44,5%); isquémica em 10 casos (37,0%), chaga-
sica em 4 casos (14,8%) e reumatica em 1 caso (3,7%).
Quatro pacientes (14,8%) apresentavam operacoes an-
teriores: em 2 (7,4%), implante de marcapasso endoca-
vitério; em 1 (3,7%) revascularizagao do miocardio e
em outro (3,7%), duas operagoes para substituicao val-
var (mitral e adrtica).

Todos encontravam-se em classe funcional IV (NY-
HA), exceto 1, que estava em classe | e era produtor
de arritmia refrataria ao tratamento clinico. Nesta série,
no periodo pre-operatério, 6 pacientes (22,2%) apresen-
taram embolia pulmonar e 5 (18,5%) permaneceram in-
ternados em unidade de tratamento intensivo, por cho-
que cardiogénico prolongado.

Os pacientes foram submetidos a extensa avaliagao
clinica e psicologica e os critérios de selecao dos recep-
tores foram os classicamente aceitos °.

Nos pacientes doadores, o diagnostico clinico de
morte cerebral foi confirmado por eletroencefalograma
e/ou ausencia de circulacao cerebral determinada na
arteriografia. A Tabela 1 apresenta as principais caracte-
risticas da populagao de pacientes doadores.

 TABELA1
CARACTERISTICAS DO PACIENTE DOADOR

Sexo Masculino — 25 92,5%
Feminino — 2 7.5%

Idade (17 —37A) 29,9A
Diagndstico de EEG — 5 18,5%

Morte cerebral CAG R 23 85,1%
Causa de obito

Contusao de craneo — 12 44 4%

Ferimento por arma de fogo — 6 22,2%

AVCH - 1 3,7%
Retirada de outros 6rgaos

Rins — 10 37,0%

Cornea — 9 33,3%

Figado — 1 3,7%
Isquemia miocardica

(60 a 230 min) — 91,6 min

O esquema de imunossupressao, adotado inicial-
mente em 10 pacientes, incluiu ciclosporina com dose
inicial de 15 mg/Kg de peso e manutencao de niveis
no sangue total de 800 a 1200 mg/ml, associado a metil-
prednisolona com 1,0 Kg no transoperatério, até o segun-
do dia de pos-operatorio, e manutencao com prednisona
1,0 mg/Kg de peso, diariamente. Um paciente recebeu
ciclosporina azatioprina, por ser diabético. Os demais
pacientes receberam ciclosporina, azatioprina 1,5 a 2,0
mg/Kg de peso e corticoide. A dose de ciclosporina,
nesse esquema triplice, foi reduzida para 5 a 10 mg/Kg
de peso. Atualmente, todos os pacientes, tardiamente,
encontram-se recebendo esquema triplice.
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RESULTADOS

No periodo analisado, 3 pacientes morreram, sendo
1 no pds-operatério imediato (3,7%), por faléncia do en-
xerto, e 2 no periodo tardio (7,4%), por endocardite e
rejeigao intratavel.

No Grafico 1, é apresentada a incidéncia de episo-
dios de rejei¢cdes, observados em biopsias endomiocar-
dicas realizadas de rotina e em fun¢ao da evolugao.
Nota-se que o numero de pacientes com episédios de
rejeicao e o numero de bidpsias diminuiram, progressiva-
mente, no tempo. O Grafico 2 demonstra que nao houve
diferenga significativa no nimero de episédios de rejei-
Gao, em bidpsias, nos pacientes que receberam ou nao
azatioprina, na terapéutica imunodepressora.
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Grafico 1: Nota-se que o nimero de bidpsias com rejeigdo moderada
e severa e dos pacientes com episodios de rejeigdo nao sao maiores
nos primeiros meses pos transplante.

Das biopsias endomiocardicas programadas, 50%
apresentavam evidéncias de rejei¢ao. Os diferentes tipos
histolégicos de rejeicao observados foram: discreta, 125
(55,8%); moderada, 90 (40,2%) e severa, 9 (4,0%). Os
niveis de ciclosporina no sangue, nos episddios de rejei-
¢ao, sao apresentados no Gréfico 3.

As principais complicagdes que ocorreram no perio-
do tardio sdao apresentadas na Tabela 2. No Grafico
4 pode-se notar que a incidéncia de processos infeccio-
SOS € maior nos primeiros meses de evolugao.
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GRAFICO 2
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Grafico 2: Mostra que nao houve diferengas no numero de rejeicoes
nas biépsias antes e apos o uso de azatioprina

GRAFICO 3
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Grafico 3: Neste grafico sao apresentados os niveis de ciclosporina nos
episodios de rejeigao, antes e apos o 3' més de evolugao pos trans-
plante.

Séo 24 os pacientes sobreviventes. Quatro estao
em pés-operatorio mais recente, porém ja com exercicio

programado em bicicleta, sem limitagao fisica (classe
funcional 1); 19 estao em pos-operatorio tardio, em classe
funcional | e 1 paciente, que apresenta aterosclerose
coronaria, encontra-se em classe funcional Il

TABELA 2
TRANSPLANTE DE CORACAO — 27 CASOS
INFECCAO
Infecea T g
e etiobgico
Herpes labial 5 185
Herpes genital 1 7
Herpes zoster 1 37
Varicela 1 37
Parolidite 1 <
Ivas 1 37
. Pseudomonas SP-seratia marcences
Pasuropst g 22 rtrabacinNio is0lado (3)
e i Siaphylo epigermes-strepio fecalis
Vi 4 14, |
g 8 £ coliKebsiela preumonie
_ Enlerobacter SP
I 74
oL - Néo isolado
£ col patogémca
Intestinal 74
ntestina 2 A Mo isoiads
Loja de M.P. 1 3.7 Siaotylo aureus
Candidiase 4 148
Hipertensao arterial 18 66,6
Reativagdo de D. Chagas 34 75.0
Pericardite 3 1.1
Arritmia 3 11
Diabetes 3 11
Doenga
Linfoproliferativa 1 a7
: (4 més)
Ulcera perfurada 1 a7
(13: PO)
Aterosclerose
Acelerada (17 ano) 110 100
GRAFICO 4

TRANSPLANTE CARDIACO - 27casos
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Grafico 4: Numero de episddios de infecgao no primeiro trimestre de
pas transplante.
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DISCUSSAO

A partir do primeiro transplante cardiaco humano,
realizado, com sucesso, por Barnard, em 1967, o método
ganhou grande difus@o, em todo o mundo. A maioria
dos centros, no entanto, interrompeu seus programas,
devido a alta morbidade e mortalidade, devidas arejeigao
e infeccdo. Uma série de avangos, no campo do trans-
plante cardiaco, inclusive a introdugao da ciclosporina
A, em 1980, na terapéutica imunossupressora, com dimi-
nuigao da severidade, episodios de rejei¢ao e infecgao
levaram a melhora progressiva dos resultados. Os bene-
ficios deste procedimento acham-se, hoje, bem demons-
trados nos pacientes com cardiomiopatia terminal 2.

O sucesso do transplante do coragao depende de
adequada sele¢do do paciente receptor e do doador,
cujos principios basicos acham-se bem estabelecidos °.
Na selecao dos pacientes doadores, no Instituto do Cora-
¢ao, tem-se associado a avaliagéo clinica, a realizagédo
de estudo ecocardiografico e hemodinamico. Sempre
que possivel, tem-se dado preferéncia a retirada do cora-
¢do no mesmo local, em relagdo a coleta a distancia,
com menor tempo de isquemia. Tem-se procurado obe-
decer ao periodo maximo de isquemia de 3,5 horas.
O Unico caso de obito imediato, desta série, ocorreu
com transporte do coragao a distancia e com periodo
de isquemia de 230 minutos. Houve grande dificuldade
em readquirir os batimentos e bloqueio A-V. O paciente
evoluiu em baixo débito grave, vindo a falecer.

Em todos os casos, a compatibilidade sanglinea
ABO foi respeitada, dando-se preferéncia a isogrupos.
O exame de compatibilidade entre linfécitos do doador
e soro do receptor ("Crossmatching”), foi realizado de
rotina, para se evitar o risco de rejeicao hiperaguda,
sendo negativo, em todos os casos. Com a introdugao
do estudo prévio de compatibilidade do receptor frente
a uma populagao de linfécitos (painel) tem permitido a
realizagao do transplante sem aguardar o resultado do
“Crossmatching”) '. Esse procedimento tem especial im-
portancia na procura de érgaos a distancia.

Em qualquer que seja o esquema imunossupressor
utilizado, ocorreram efeitos indesejaveis por agdo direta,
ou indireta, das drogas empregadas. As principais com-
plicagcbes observadas foram: infecgéo, hipertensao arte-
rial, diabetes, elevagdo de creatinina e linfoma. Tendo
em vista estas alteragoes, a terapéutica inicialmente em-
pregada (ciclosporina A e corticéide) foi modificada para
o esquema triplice, visando empregar doses menores
de cada uma delas.

Como complicagéao devida, aparentemente, a rejei-
cao, observou-se a presenca de aterosclerose acelerada
em 1 paciente, entre 10 com mais de um ano de evolugao
e submetido a estudo hemodinamico e cinecoronario-
grafico de controle. Este efeito, nas séries com ciclospo-
rina, tem sido descrito em receptores com maior niimero
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de remeigoes ’. Esse paciente, em 14 biopsias realiza-
das nesse periodo, apresentou trés episodios de rejeicao
leve, 4 de rejeicao moderada e 1 de severa, tendo rece-
bido varias pulsoterapias.

O linfoma tem sido associado ao uso de ciclospo-
rina *. Um paciente, com cardiomiopatia chagésica, apre-
sentou hemorragia digestiva, no quarto més de evolugao,
necessitando resseccao intestinal, sendo diagnosticada
doenga linfoproliferativa, ao estudo histologico da pega.
A ciclosporina foi suspensa e houve aparecimento de
varios episodios de rejeicao, que levaram a disfungao
ventricular e 6bito, no 82 més apds o transplante. A ne-
cropsia, notou-se o desaparecimento de doenga linfopro-
liferativa e nao havia evidéncias de agudizagao da doen-
¢a de Chagas. Nesse paciente, bem como em outros
2, entre os 4 pacientes com cardiomiopatia chagasica,
houve reagudizacdo da doenga, com a seguinte forma
clinica: febre, miocardite e nodulos de paniculite em ab-
dome e térax, ou membros inferiores, cuja bidpsia evi-
denciou presenga de formas amastigotas do Tryparo-
soma cruzi. Todos receberam benzonidazol 10mg/Kg/
dia), durante 60 dias, com regressao do quadro clinico,
em dois a quatro dias.

Com relagdo aos processos infecciosos, nota-se,
também, maior incidéncia nos primeiros meses de evolu-
¢ao, ocorrendo, posteriormente, de forma isolada. Do
mesmo modo, a freqliéncia de episodios de rejeigao foi
maior, nos primeiros meses de evolugdo, apesar dos
niveis sangiineos de ciclosporina se apresentarem satis-
fatérios. Nao se observou diferenca na freqliéncia desta
complicagao, nos pacientes que receberam, ou nao, aza-
tioprina, na terapéutica imunossupressora, sugerindo
que, pelos menores efeitos colaterais, o protocolo triplice
seja preferivel.

A imunossupresséo teve seu esquema inicial modifi-
cado nas sequintes circunsténcias: 1) em diabetes me/li-
fus, com suspensao de corticoide; 2) em elevagao da
creatinina sérica acima de 2 mg, com redugao da ciclos-
porina e introdugdo de azatioprina; 3) na presenga de
infecga@o por bactérias e fungo, com redugéo das doses
das drogas empregadas; 3) freqliéncia elevada de episo-
dios de rejeigao com conversao para esquema triplice;
5) associagao dos anteriores.

A biépsia endomiocardica €, sem duvida, o méetodo
de maior sensibilidade no diagndstico da rejeigdo. Outros
métodos, como a monitorizagao cito-imunoloégica, alguns
indices do ecocardiograma tém sido considerados de
maneira controversa, sugerindo que, talvez, pudessem
diminuir o numero de bidpsias. No Instituto do Coragao,
tem sido utilizado um protocolo especial de ecocardio-

* MENEGUETTI, S.C.; SOARES, J.; BUCHPINGUEL, C. A.;BELLOTTI,

G.; BOCCHI, E.; HIGUCHI, M. L.; STOLF, N. A. G.; HIRONAKA,
F.; PILEGGI, F.; JATENE, A. D.; CAMARGO, E. — Gallium-67 scinti-
graphy on heart transplantation: correlation with endomyocardial biop-
sy.

Apresentado ao IV World Congress of the Federation of Nuclear Medi-
cine and Biology. Buenos Aires, Argentina, 1986.
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grama e mapeamento com Gallium®. Este ultimo, espe-
cialmente, parece apresentar sensibilidade e especifi-
cidade altas.

Quanto ao resultado funcional, no periodo analisa-
do, 24 pacientes (88,8%) portadores de miocardiopatia
terminal encontram-se vivos. Destes, 4 pacientes estao

em pos-operatorio recente, 19 em classe funcional |
(70,3%) e 1 (3,7%) em classe funcional Il, sendo que
a maioria retornou ao trabalho.Estes dados sugerem que
essa experiéncia inicial apresenta os altos indices de
sobrevida referidos na literatura' e que tém permitido
prolongar a vida e obter excelente reabilitagao funcional
aos pacientes transplantados.
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ABSTRACT: The authors present the innitial experience with 27 patients, submitted to orthotopic heart
transplantation, during the period of 23 months (march/85 to february/87), at the Heart Institute, University
of Sao Paulo Medical School. Indications were idiopathic cardiomiopathy in 12 cases (44.5%), ischemic
cardiomiopathy in 10 cases (37%), Chagas' cardiomiopathy in 4 cases (14.8%) and rheumatic heart valve
disease in 1 case (37%). The early mortality was 37% (1 case), caused by inespecific graft failure long
distance hearvesting and the late mortality was 7.4% (2 cases), caused by rejection and infective endocarditis.
The 24 surviving patients were (70.3%) in NYHA class |, 1 patient (37%) is in functional class Il and 4
patients are in early post-operative period.

DESCRIPTORS: heart transplantation, orthotopic.
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Discussao

PROF. E. J. ZERBINI
Sdo Paulo, SP

Inicialmente, desejo manifestar meus cumprimentos
aos autores, pela excelente apresentagao da maior expe-
riéncia com transplante cardiaco no Pais e com os exce-
lentes resultados conseguidos. Minhas observagoes
apenas visam provocar as respostas do Dr. Noedir sobre
alguns pormenores, aumentando nossos conhecimentos
sobre o problema. 1) Os critérios sobre a indicagao foram
enriquecidos com o transplante na doenca de Chagas.
Gostaria de mencionar a impropriedade do termo cardio-
miopatia dilatada, que é um diagnéstico anatomo-fun-
cional, ao passo que todos os outros sao diagndsticos
etioldgicos. Talvez a expressao cardiomiopatia de causa
nédo conhecida fosse mais prépria, pois a cardiomiopatia
chagasica, por exemplo, é a melhor demonstracdo de
uma cardiomiopatia dilatada. 2) A Tabela 2 informa sobre
as complicagdes, mas nao menciona a freqléncia da
elevagao da creatinina e a insuficiéncia renal, que é um
problema polémico, com o emprego da ciclosporina. Soli-
citamos os comentérios do Dr. Noedir, neste campo.
3) O trabalho deixa a impressao de que os doentes cha-
gasicos nao foram tratados com benzonidazol antes da
realizagao do transplante. Poderia comentar este termo
também polémico? 4) No Gréafico 3, observamos que
25 pacientes permaneceram com niveis toxicos de ci-
closporina, acima de 1200 nanogramas nos episodios
de rejeicdo. Nove pacientes apresentaram niveis satisfa-
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torios, entre 800 e 1200 nanogramas. Quinze pacientes
apresentavam niveis subterapéuticos. Perguntamos se
estes niveis de ciclosporinemia nao teriam relagao com
a frequiéncia dos episodios de rejeigao enumerados no
grafico 1? 5) Temos evitado o emprego dos corticoides,
nos nossos casos, e estamos satisfeitos. Somente em-
pregamos corticoides durante o transplante e durante
0s episodios da rejeicao com a pulsoterapia. Esta con-
duta parece satisfatoria, especialmente nos pacientes
chagasicos. O primeiro doente chagasico, transplantado
no dia 3 de junho de 1985, no nosso Servico, teve uma
excelente evolugao, sem reativagao de seu processo
chagasico e continua com xenodiagnostico negativo.
Porque razao adicionar corticéides na terapéutica dos
chagasicos, a nao ser durante os episodios de rejei¢ao?
6) Nao foi comentado o problema da idade minima e
maxima nas indicagoes e, penso, que todos gostariam
de conhecer a opinido do Dr. Noedir. 7) Seis pacientes
apresentaram embolia pulmonar no pré-operatério
(22,2%). Quais foram os estudos realizados para a deci-
sdo da indicacao do transplante, nesses doentes. As
unidades de resisténcia pulmonar tém valor decisivo para
contra-indicar o transplante? 8) Qual € a opiniao do Dr.
Noedir sobre o diagnéstico clinico, ndo invasivo, da rejei-
¢ao baseado no ecocardiograma, na monitorizagao imu-
noldgica e outros dados. Esses procedimentos nao inva-
sivos poderiam evitar as incomodas e trabalhosas bidp-
sias do coragao apos o transplante?

DR. STOLF
(Encerrando)

Vamos procurar responder as questoes levantadas
pelo Prof. Zerbini, de maneira suscinta: 1) Em relagao
ao termo cardiomiopatia dilatada, por nés utilizado, acre-
ditamos que ele € mais descritivo do que etiologico, po-
rém consideramos que ele ainda é o mais apropriado
para descrever esse grupo de miocardiopatias, uma vez
que o termo “'de causa desconhecida, ou idiopatica™ ad-
mitiria que nao é possivel determina-la e, em alguns
deles, ela pode ser suspeitada. 2) Realmente, a nefroto-
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xidade é uma das mais importantes complicagdes decor-
rentes do uso da ciclosporina. No pos operatério imedia-
to, todos os pacientes tiveram algum grau de elevagao
da creatinina sérica, com normalizacao apés 10 a 15
dias. Apés os 3 meses, ocorreram elevagoes da creati-
nina, em graus variaveis, na maior parte dos pacientes.
3) Realmente, um paciente chagasico teve um trata-
mento prévio incompleto, antes de chegar ao Servigo;
os demais, quando admitidos, tinham condigao tao pre-
caria, que nao suportaram o tratamento. 4) Realmente,
0s niveis sangiineos tiveram grande variagao que foram
ajustados segundo o comportamento do paciente. Nao
houve relagao em niveis sangliineos e ocorréncia de
episodios de rejei¢ao. 5) Em relagao a necessidade, ou
nao, de agregar corticdide ao esquema de imunossu-
pressao, &€ uma controversia em curso. Nds acreditamos
que o corticoide em dose baixa nao predispoe a reativa-
c¢ao do Chagas, mais do que outras drogas. A pulsote-
rapia de corticoide, por outro lado, consideramos que
possa ser mais inconveniente. 6) Consideramos que a
literatura tem demonstrado que as criangas, e mesmo
os neonatos, sao candidatos satisfatérios ao transplante.
Quanto aos limites superiores, consideramos que a idade
ideal esta abaixo dos 55 anos; porem, entre 55 e 60
anos, podemos obter bons resultados e, mesmo em con-
digbes especiais, apos os 60 anos. 7) A embolia pulmo-
nar nao resolvida, ou com menos de 2 a 3 meses, &
uma contra-indicagao. O Dr. Yacoub tem realizado trans-
plante na vigéncia de infarto de pulmao, porém com
morbidade aumentada. Se nao houver infarto e a avalia-
gao hemodinamica mostrar resisténcia em niveis ade-
quados, consideramos que a embolia nao deve retardar
o transplante. 8) O que nés verificamos é que todos
os métodos nao invasivos propostos para diagnoéstico
de rejeicao tém sensibilidade e especificidade limitadas
e conseguem, quando muito, diminuir o nimero de biép-
sias Quanto a ecocardiografia, os parametros conven-
cionais nao tém maior valor. O tempo de relaxamento
isovolimico, que alguns autores tém mostrado de algum
valor, ndo tem confirmado a sua contribuicao, na nossa
experiéncia. Agradeco os comentarios, pelas suas ob-
servagoes, e a oportunidade de expressar idéias adicio-
nais sobre o assunto.



