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RESUMO: O presente estudo tem por finalidade analisar tardiamente o padrao anatémico evolutivo das
artérias coronarias do coragao transplantado. Para cumprir tal proposigao foram selecionados 22 pacientes
submetidos ao transplante cardiaco ortotopico, com seguimento pés-operatério superior a 36 meses. As
variaveis eleitas para este fim foram aferidas anualmente até o quinto ano de pds-operatdrio. A analise da
ventriculografia mostroua estabilidade da fragao de ejegao (p=0,99) em valores normais. A cineangiocoronariografia
seqiencial evidenciou incidéncia crescente de lesdes arteriais com comprometimento da fungao contratil. As
lesdes obstrutivas acometeram as artérias coronarias difusamente, com predominio no territério distal. Os
episédios de rejei¢cao aguda e a etiologia da cardiomiopatia ndo modificaram a evolugao natural da
aterosclerose coronaria.
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INTRODUGAO

A evolugao clinica dos pacientes submetidos ao
transplante cardiaco mudou com a introdugao da
ciclosporina-A, tendo em vista suas peculiaridades
e seus efeitos colaterais 5 '7; as diferentes altera-
¢des que o coragao transplantado sofre a longo pra-
zo tém sido objeto de véarios estudos 9 12. 14.17. 39,

GREENBERG et alii '8, em 1985, compararam
os parametros hemodinamicos no pds-operatério
tardio ap6s o transplante com o grupo controle e
encontraram diferengas significativas com elevagao
da pressdao média da aorta, da pressao diastolica
final de ventriculo esquerdo e redugéo da fragao de
ejecdo. Ao contrario, FRIST et alii 12, em 1987,
analisando a evolugdo de seus pacientes 4 anos

apos o transplante, demonstraram estabilidade, em
valores normais, da fragao de ejegdo ventricular, do
indice cardiaco e da pressao diastélica final do
ventriculo esquerdo. A hipertensao arterial foi uma
constante em todos os casos analisados por eles e
o seu aparecimento foi atribuido ao uso da ciclos-
porina-A.

VON SCHEIDT et alii 3%, em 1991, investigando
pacientes com periodo de observacao de até 7 anos,
encontraram alteragoes hemodinamicas discretas,
com maior prevaléncia de anormalidades nos se-
guintes parametros: pressao arterial, pressao
diastélica final do ventriculo esquerdo e resisténcia
vascular sistémica. Observagdes semelhantes fo-
ram encontradas em estudo anterior 9.
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A hipertensao arterial sistémica, a fibrose
miocardica, os surtos agudos de rejeicao e a
aterosclerose coronaria tém sido apontados como
importantes fatores que interferem a longo prazo na
fungédo do coragao transplantado & 12 27 contudo,
os mecanismos fisiopatolégicos responsaveis por
tais eventos nao estao totalmente elucidados & 12
15, 24, 27, 30, Qutros fatores também tém sido
responsabilizados pelo aparecimento de anormali-
dades no seu desempenho apés o transplante, tais
como: resisténcia vascular aumentada e estado
simpaticomimético exacerbado, devido a desnerva-
¢ao do coragao, que atua na resisténcia vascular

sistémica e na elevacgao reflexa da frequéncia car-
diaca 12 23, 39,

A longo prazo, a aterosclerose coronaria ace-
lerada tem limitado a sobrevida dos pacientes e
constitui o principal fator responsavel pela indicagao
de novo transplante cardiaco '4 7. A obstrugao
corondria tem sido considerada conseqiéncia da
rejeicao de carater crénico e persistente que aco-
mete fundamentalmente as artérias coronarias 2 2°.

A patogénese e os fatores coadjuvantes que
atuam no aparecimento da aterosclerose acelerada
continuam incertos 2 7. 14. 17 Entre eles, discute-se
a participagao da agregagao plaquetaria sobre as
lesdes endoteliais e a agao de anticorpos citotoxicos
19. 26, Mais recentemente tem-se demonstrado a
correlagao entre a doenga coronaria e a infecgéo
por citomegalovirus 25. Finalmente, a alteragao dos
lipides pode ser fator coadjuvante no aparecimento
dessa complicagdo apés o transplante '4: 30

A coronariografia rotineira é o exame funda-
mental para o diagnéstico da aterosclerose acele-
rada, pois os exames nao invasivos apresentam
baixa sensibilidade para sua identificagao precoce
14, 33 A manifestagao clinica mais freqiiente nas
formas avangadas da aterosclerose é o infarto si-
lencioso do miocardio que resulta em disfungao
cardiaca e até mesmo na morte subita % 4 17,

A incidéncia da coronariopatia no transplante
cardiaco é variavel. Desde as primeiras publica-
¢oes, tem sido observada em cerca de 20% a 30%
dos pacientes ao final do terceiro ano de evolugao
pés-operatéria @ em 40% ao final do 52 ano '35
17. 35 A severidade das obstrugbes coronarias ten-
de a aumentar com o tempo de evolugao do paci-
ente 4 7 e os diferentes esquemas de imunos-
supressao nao tém modificado significativamente a
incidéncia da aterosclerose 17: 30,

O presente estudo tem por finalidade avaliar
sequencialmente o aparecimento de alteragdes que
ocorrem nas artérias coronarias apds o transplante
cardiaco ortotopico e suas possiveis interferéncias
no desempenho do miocardio.
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CASUISTICA E METODO

Casuistica

No Instituto do Coragao do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (InCor), no periodo de margo de 1985 a
dezembro de 1991 (91 meses), 90 pacientes porta-
dores de insuficiéncia cardiaca em fase terminal
foram submetidos ao transplante cardiaco ortotopico.
Todos os pacientes foram operados e acompanha-
dos pela mesma equipe medica e multiprofissional.
Para o desenvolvimento da presente investigagao
foram selecionados 22 pacientes desta série, com
periodo de evolugao superior a 36 meses.

A idade dos pacientes variou entre 27 e 60
anos, com média de 42,3 anos e desvio padrao de
8,7 anos. Vinte (90,9%) pacientes sao do sexo
masculino e 2 (9,1%) do sexo feminino, sendo 18
(81,8%) pacientes da raga branca, 2 (9,1%) da raga
negra e 2 (9,1%) da raga amarela.

A etiologia da doenga cardiaca foi: cardiomio-
patia dilatada em 12 (54,6%) pacientes, isquémica
em 7 (31,8%) e chagasica em 3 (13,6%) pacientes.

O periodo de evolugao clinica pés-operatéria
esteve compreendido entre 36 e 78 meses, com
média de 57,1 meses e desvio padrao de 12,6
meses. O protocolo de seguimento clinico pos-ope-
ratorio foi o mesmo para todos os pacientes, inclu-
indo a avaliagédo clinica e o estudo cineangiocoro-
nariografico.

A idade dos doadores variou entre 15 e 41
anos, com média de 25,9 anos e desvio padrao de
7,4 anos, sendo 21 (95,5%) homens.

O transporte do 6rgao foi utilizado em 2 (9,1%)
oportunidades; nos demais (90,9%) a cardiectomia
foi realizada em sala no mesmo centro cirlirgico do
receptor. O tempo de anoxia do 6rgao variou entre
66 min. e 165 min., com média de 85,5 min. e
desvio padrao de 25,9 minutos.

O critério de normalidade do coragao do doador
foi baseado no cateterismo cardiaco em 17 (77,3%)
casos, no exame ecocardiografico em 11 (50,0%) e
em 1 (4,5%), com transporte a longa distancia, na
inspecao do orgao a ceéu aberto.

Método

O presente estudo tem por objetivo avaliar
retrospectivamente o padrao evolutivo das artérias
coronarias dos coragdes transplantados e analisar
os principais fatores que possam interferir. Para
tanto, foram selecionados os pacientes com se-
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guimento pés-operatério superior a 36 meses, limi-
tando-se o periodo da investigagao até 60 meses.
Todos os pacientes, no pré-operatério, haviam sido
submetidos a mesma investigagao multiprofissional,
de acordo com o protocolo adotado no InCor.

Avaliagao Clinica

O protocolo de avaliagdo geral dos pacientes
compreendeu o estudo das seguintes fungoes: re-
nal, hepatica, cardiovascular, imunolégica, gastrin-
testinal, respiratéria, neurolégica, metabélica e pro-
vas sorolégicas destinadas a identificagao de even-
tual infecgao.

Na analise da fungao do sistema cardiovascular
associou-se o cateterismo cardiaco completo. As
determinacdes das pressdes no tronco pulmonar e
o calculo da resisténcia vascular pulmonar foram
realizados em condi¢gdes basais e apds a adminis-
tracdo de vasodilatadores (nitroprussiato de sédio,
prostaciclina, ou ambos). Os pacientes que manti-
veram resisténcia vascular pulmonar superior a 480
dinas/seg. cm™>, mesmo apds o uso destas drogas,
foram considerados contra-indicados para o trans-
plante cardiaco ortotopico.

A investigagao clinica do coragao a ser trans-
plantado teve por base o exame clinico cardiolégico
associado ao eletrocardiograma, a radiografia do
téorax, ao ecocardiograma e, em situagdes especi-
ais, ao cateterismo cardiaco.

A histocompatibilidade entre o doador e o re-
ceptor foi avaliada através da compatibilidade obri-
gatéria entre os grupos sangliineos ABO e a obten-
¢ao do resultado negativo da prova cruzada entre
os linfécitos do doador e o soro do paciente recep-
tor (“Cross-match”). Nos pacientes receptores cuja
reatividade linfocitaria fosse inferior a 10%, frente a
um painel de linfdcitos, nao houve a obrigatoriedade
de se aguardar o resultado deste exame para se
iniciar a operacgao.

O protocolo de imunossupressao imediato,
adotado nos 9 (41%) primeiros pacientes consistiu
de 15 mg/kg de peso corporeo de ciclosporina-A
antes da operagao e manutengao com niveis
sangillineos entre 800 w/ml e 1200 p/ml. No intra-
operatério, foi administrado também 1,0g de metil-
prednisolona que, a partir do segundo dia de opera-
¢ao, passou para predinisona na dose de 1,0 mg/kg
de peso corporeo. Um (4,5%) paciente recebeu ci-
closporina-A, de acordo com o esquema acima des-
crito, e 1,6 mg/kg a 2,0 mg/kg de peso corpéreo de
azatioprina, devido ao diabete melito. Nos demais
(54,5%) pacientes, adotou-se o esquema ftriplice
com ciclosporina-A, azatioprina e corticéide, sendo

que nestes casos a ciclosporina-A foi reduzida para
5mg/kg de peso corpéreo.

Na fase tardia todos os pacientes passaram a
receber o esquema triplice de imunossupressao, de
acordo com a avaliagao clinica, biopsia
endomiocardica e cintilografia miocardica com Galio.

O estudo das alteragbes anatdmicas das arté-
rias coronarias foi apoiado na cineangiocorona-
riografia seriada, realizada no seguimento clinico, e
no exame anatomopatolégico dos pacientes que
faleceram. Os exames angiograficos selecionados,
do primeiro ao quinto ano apos o transplante, foram
agrupados nos respectivos anos de evolugao, assim
denominados A1, A2, A3, A4 e AS.

Foram selecionados 80 estudos cineangiocoro-
nariograficos, assim distribuidos: 22 exames com
12,0+3,5 meses (A1), 20 com 24,0+5,6 meses (A2),
19 com 36,0+5,8 meses (A3), 12 com 48,0+6,1
meses (A4) e 7 exames com 60,0+8,1 meses (A5).

O padrao anatdémico das artérias coronarias na
analise evolutiva nao foi comparado com o resulta-
do pré-operatério dos pacientes, devido a mudanga
de coragao. O exame do coragao doado serviu como
critério de normalidade do dérgao.

Padronizagao da Cinecoronariografia

Considerando-se os varios cateterismos reali-
zados, a via de acesso foi a mais adequada para
cada caso, artéria braquial direita, esquerda ou
pungao percutanea da artéria femoral. A cinecorona-
riografia foi realizada pela técnica de SONES &
SHIREY 34, de acordo com a padronizagao do
Servico '. A cineangioventriculografia esquerda foi
realizada em projegao obliqua anterior direita a 30°.
A nomenclatura utilizada para o estudo das coronarias
foi a adotada pelo Servigo de Hemodinamica '.

Os exames foram observados separadamente
por dois médicos do Servigo e de modo seqlencial,
utilizando-se o consenso nos casos duvidosos.

Tendo em vista as particularidades préprias do
transplante cardiaco e a auséncia de um critério
aceito universalmente no relato das lesGes corona-
rias, adotou-se a classificagao abaixo descrita, na
analise qualitativa das coronariografias.

Quanto a gravidade das lesdes:

As lesbdes corondrias foram divididas em trés
graus:

® Grau 0 - Sem Lesoes: auséncia de lesdes
detectaveis qualitativamente ou com pequenas
alteragbes parietais sem obstrugao.

® Grau 1 - Discreta: lesdes proximais menores
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que 40%, lesdes distais menores que 50% ou
acometimento apenas de um ramo secundario.

® Grau 2 - Moderada: lesdoes proximais menores
que 70% e maiores que 40%, lesoes distais
maiores que 50% ou acometimento de dois ou
mais ramos secundarios.

e Grau 3 - Grave: lesGes proximais maiores que
70% ou com ramos distais ocluidos.

Quanto ao aspecto da lesao:

Quanto ao aspecto da lesao adaptou-se a clas-
sificagao feita por GAO et alii

e Tipo 0: auséncia de lesdes detectaveis.

e Tipo 1: lesdo proximal em vasos epicardicos
primarios (tronco de artéria coronaria esquerda,
interventricular anterior, circunflexa ou artéria
direita) ou secunddrios (marginais, diagonais ou
ambas); focal, com uma ou multiplas estenoses,
concéntrica(s) ou excéntrica(s).

e Tipo 2: lesao distal nos vasos supracitados ou
em seus ramos, apresentando uma das seguin-
tes alteragdes: afilamento difuso, concéntrico
com aumento gradual ou abrupto da severidade
distalmente; desaparecimento de ramos secun-
darios, obliteragoes distais ou ambos, e irregu-
laridades com lesao focal mais significativa em
segmentos distais.

e Tipo 3: associagao de lesdes dos tipos 1 e 2.

Padronizagao da Ventriculografia

Os filmes de cateterismo, com auxilio de um
“Tagarno”, foram projetados, e escolhidas as ima-
gens mais representativas da sistole e da diastole
do ventriculo esquerdo, copiando-as para uma folha
de papel. As imagens das ventriculografias foram
transferidas para um microcomputador, com o au-
xilio de uma mesa digitadora, e analisadas por
programa especialmente desenvolvido pelo Servigo
de Informatica Médica do InCor 5 na determinagao
da fracao de ejegao (FE).

Correlagao da Coronariopatia com a Rejeicao Aguda
e com a Etiologia da Miocardiopatia.

Houve impossibilidade de se correlacionar es-
tatisticamente o aparecimento de coronariopatia,
durante o periodo de estudo, com o numero de
episddios de rejeicdo aguda e a etiologia da
cardiomiopatia, considerando-se a reduzida
casuistica. Portanto, optou-se apenas pela determi-
nagao das incidéncias percentuais em cada grupo
de pacientes.
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Andlise Estatistica

Para fins de analise estatistica as variaveis
aferidas foram divididas em dois grupos: qualitati-
vas e quantitativas.

Para o estudo comparativo das variaveis qua-
litativas, gravidade e tipo de lesao coronaria (Tabela
1), durante os 5 anos utilizou-se a andlise de
variancia nao parameétrica - Kruskal-Wallis. O resul-
tado foi obtido pela transformagao H do valor do
teste.

Para as comparagoes da variavel quantitativa
(FE) (Grafico 1), entre os cinco anos, onde foram
utilizados todos os dados disponiveis, foram reali-
zados estudos através da analise de variancia, sendo
o resultado obtido pela transformagao F do teste.

Todos os testes tiveram seu valor de signifi-
cancia expresso (p) e foram considerados significan-
tes com probabilidade inferior a 0,05.

GRAFICO 1

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DA OCORRENCIA DE
CORONARIOPATIA E OS VALORES MEDIOS DA FRACAO DE
EJECAO EM FUNCAQ DO TEMPO DE EVOLUCAO

RESULTADOS

Apds o transplante, 21 (95,4%) pacientes evo-
luiram em classe funcional | e 1 (4,5%) em classe
funcional |l. Neste Gltimo paciente (caso 1), os
exames ecocardiograficos realizados a partir do
segundo més apos o transplante mostravam de-
pressao da fragao de ejegao e a cinecoronariografia
realizada apés 1 ano mostrava obstrugdes graves
das artérias coronarias com hipocinesia difusa do
ventriculo esquerdo (Figura 1).

No final do 5° ano de evolugao (A5) havia 18
(81,8%) pacientes sobreviventes que se encontra-
vam assim distribuidos: 17 (94,4%) pacientes em
classe funcional | e 1 (5,6%) paciente (caso 10) em
classe funcional Il, sendo que neste ultimo caso foi
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indicado novo transplante, devido a grave coronario-
patia, porém o paciente recusou o procedimento.

A distribuigcao percentual de coronariopatia nos
pacientes em fungao do tempo de evolugao pos- ¥
operatoria acha-se representada no Grafico 1. Nota- AsS
se que a incidéncia de lesao coronaria aumentou :
progressivamente, quadruplicando do 12 para o 5°
ano de seguimento clinico; no 5% ano de controle
(A5), 44,4% dos pacientes apresentavam algum grau
de lesao obstrutiva evidente na angiografia coronaria.

Gravidade da Lesao Corondria

Dos 22 pacientes, 6 (27,3%) (casos 1, 3, 9, 10,
12 e 15) desenvolveram aterosclerose acelerada,
sendo que 3 (13,6%) pacientes (casos 1, 3 e 12) no
primeiro ano apos o transplante, 2 (9,1%) (casos 9
e 10) no terceiro ano e 1 (4,5%) paciente (caso 15)
no quinto ano de seguimento.

Dos 3 pacientes que apresentaram lesao no
primeiro ano, 2 (66,6%) mantiveram o mesmo grau
de gravidade durante o periodo analisado {CaSD 1 Fig. 1 - Cinecoronanogratia realizada um ano apos o transplante.

; P = R onde pode-se observar presenca de coronariopatia grave
grau 3 e caso 12 - grau 1) e 1 (33,3%) paciente (tipo 3) com oclusao da coronaria direita, lesdes criticas na

apresentou piora no quarto ano de evolugao (caso interventricular anterior e circunflexa. A ventriculografia es-
3 - de grau 1 para 2). querda exibe hipocinesia ditusa severa.

TABELA 1
DISTRIBUICAO DA GRAVIDADE E O TIPO DE LESAO CORONARIA A LONGO PRAZO NO TRANSPLANTE

N2 LESAO CORONARIA

do GRAVIDADE TIPO
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Maximo 2 3 3 3 2 3
Minimo 0 0 0 0 0 0
Média 0,2 0,3 04 0,3 0,9 0,3 0,4 0,6 0,5 1.1
DP 0,7 0,7 0,8 0,7 1,3 0,8 0,9 1,0 0,9 1.4

Estatistica H=4,5194(*) P=0,3401 H=4,5989(*) P=0,3310
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(*) Analise de variancia ndo paramétrica - KRUSKAL-WALLIS, DP - Desvio Padrdo A1, A2, A3, A4 e A5 - Tempo, em anos, de
realizagao dos cateterismos apods o transplante.
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Os dados referentes a analise qualitativa da
gravidade das lesdes das artérias coronarias en-
contram-se apresentados na Tabela 1. Deve-se
ressaltar que, quando o intervalo de tempo entre
dois exames cinecoronariograficos era superior a 2
anos e nao havia mudanca na quantificagao das
lesdoes, as lacunas entre eles foram preenchidas
com o mesmo grau de gravidade. Esta tatica foi
utilizada para facilitar o tratamento estatistico.

O valor maximo da gravidade da lesao foi aferido
em grau 3 e o minimo em zero. As medias e o desvio
padrao encontrados foram: 0,2+0,7, 0,3+0,7, 0,4+0,8,
0,3+£0,7 e 0,9+1,3, para os tempos A1, A2, A3, A4
e A5, respectivamente. Comparando-se os resulta-
dos obtidos através da andlise de variancia nao
paramétrica (teste de Kruskal-Wallis) nao foram
encontradas diferencas significativas no periodo
estudado (H = 4,5194) (p=0,3401).

Tipo da Lesao Corondria

Dos 6 (27,3%) pacientes (casos 1, 3, 9, 10, 12
e 15) que desenvolveram aterosclerose coronaria,
4 (66,7%) (casos 3, 9, 10 e 12) apresentavam lesao
do tipo 2 e os outros dois (33,3%) pacientes (casos
1 e 15) do tipo 3. Apenas o paciente de numero 10
no quinto ano de evolugao passou de lesao do tipo
2 para o tipo 3.

Os dados referentes a analise qualitativa do
tipo de lesao que ocorreu nas artérias coronarias
encontram-se apresentados na Tabela 1.

Quanto ao aspecto da coronariopatia, as lesoes

Fig. 2A - Lesao corondria com discreto acometimento aterosclerdtico
e obstrugdes dos segmentos distais em artérias de pequeno
calibre (lipo 0). B:Cinecoronariografia evidenciando irrequ-
laridades parietais difusas e severas, com acometimento
mais intenso nos segmentos distais (tipo 2).
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encontradas foram do: tipo 0 em 68,2% dos exames
(Figura 2-A), tipo 2 em 18,2% (Figura 3-B) e de tipo
3 em 13,6% dos exames (Figura 1). As médias e
os desvios padrao encontrados foram: 0,3+0,8,
0,4+0,9, 0.6+1,0, 0,5+0,9 e 1,1x1,4, para os tem-
pos A1, A2, A3, A4 e A5, respectivamente. Aplican-
do-se a analise de variancia nao parameétrica (teste
de Kruskal-Wallis) nao foram encontradas diferen-
gas significativas no periodo estudado (H = 4,5989)
(p = 0,3310).

Avaliagao da Ventriculografia

Comparando-se os resultados da FE, entre 5
anos, nao foram encontradas alteragdes significati-
vas, assim como nao foi possivel o estabelecimento
de grupos de pacientes que apresentassem tendén-
cia de aumento, reducao ou manutengao deste
parametro.

O valor maximo da FE foi de 0,88 e o minimo
de 0,36, cujas médias e desvio padrao obtidos, nos
periodos considerados, foram: 0,72+0,11, 0,72+0,09,
0,72+0,09, 0,73+0,16 e 0,72+0,18, para os tempos
A1, A2, A3, A4 e A5, respectivamente. Nao houve
diferenca significativa entre os valores obtidos, sendo
F = 0,041 e p = 0,9968. O Grafico 1 apresenta a
curva das médias da FE obtidas durante a investi-
gacao.

Aparecimento de Coronariopatia em Fungao da
Rejeicao Aguda e da Etiologia da Cardiomiopatia

Nao foi possivel o tratamento estatistico na
analise da incidéncia de coronariopatia em fungao
dos episodios de rejeicao aguda e a etiologia da
cardiomiopatia devido a pequena casuistica, cujos
valores percentuais encontram-se representados no
Grafico 2.

GRAFICO 2

INCIDENCIA DE CORONARIOPATIA EM FUNCAO DO NUMERO
DE EPISODIOS DE REJEICAO AGUDA E DO TIPO DE
CARDIOMIOPATIA.
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Avaliagdao da Anatomopatologia

Durante o periodo de estudo, 6 (25,0%) paci-
entes (casos 1, 3, 4, 5, 7 e 11) faleceram. O tempo
de evolugao clinica variou entre 36 e 67 meses,
com meédia de 52,5 meses e desvio padrao 12,3
meses. O intervalo entre o ultimo cateterismo e o
obito variou entre 5 e 24 meses, com media de 14,3
meses e desvio padrao de 7,7 meses.

As principais causas de obito foram infecgao
em 2 (33,3%) pacientes (casos 7 e 11), cardiopatia
isquémica em 2 (33,3%) (casos 1 e 5), morte subita
em 1 (16,6%) (caso 4) e tromboembolismo pulmo-
nar em 1 (16,6%) (caso 3). Na Figura 3 pode-se
observar a gravidade da obstrugao coronaria de um
dos pacientes, que apresentou aterosclerose acele-
rada.

COMENTARIOS

O transplante cardiaco tem representado uma
das formas de tratamento da cardiomiopatia termi-
nal de diferentes origens. A distribuigao da etiologia
da cardiomiopatia nesta série nao difere de outras
descritas na literatura, considerando-se apenas que
o transplante na doenga de Chagas e proprio do
nosso meio '0- 12. 15. 38,

A ocorréncia de hipocontratilidade miocardica
imediatamente ao transplante é freqlente, especi-
almente a do ventriculo direito. A associagao de
vasodilatadores as drogas inotropicas constitui um
recurso valioso nesta fase de adaptagao 11 20.23. 28
Posteriormente, o coragao transplantado e adapta-
do sofre interferéncia de outros fatores, tais como:
a auséncia de inervagao, os efeitos colaterais da
imunossupressao, os episodios de rejeicao aguda e
a aterosclerose acelerada 2 4 17,

Cinecoronariografia

A obstrugao progressiva das artérias coronarias,
devido a aterosclerose acelerada, é o resultado final
de uma agressao imunolégica cronica a intima do
vaso, resultando no aparecimento da isquemia
miocardica silenciosa, que, ao lado da fibrose
miocardica, podem causar disfungdes a longo prazo
no coragdo transplantado 2 7. 19, 25-27, 29,

A aterosclerose acelerada € uma complicagao
tardia, de carater silencioso, devido a desnervacgao,
que compromete a sobrevida a longo prazo dos
pacientes 2 14.17. 30 Nas formas mais graves, a sua
manifestagao clinica usual é a disfungao do ventri-
culo esquerdo ou a morte subita, € o emprego da
cinecoronariografia anual é de fundamental impor-
tancia no diagndstico precoce da lesao coronaria,

Fig. 3-A: Aterosclerose coronaria severa com dilatagao aneurismalica,
atrofia da camada média e trombose parcial da arténa (colo-
ragdo Masson - x120) (caso 5). B: Artéria corondria com
padrdo classico de aterosclerose apos transplante cardiaco,
com atrofia da camada média e obstrugao total por placa
aterosclerotica (colorag8o H&E - x 120) (caso 1).

considerando-se que os exames nao invasivos apre-
sentam resultados com baixa sensibilidade '3 33,

Os nossos resultados mostram que a incidéncia
da aterosclerose coronaria no primeiro ano de evo-
lugao foi de 13,6%, aumentando progressivamente
ate 44,4% no quinto ano. Estes dados sao compa-
raveis com os da literatura 'S '7 e a introdugdo da
ciclosporina-A na imunossupressao nao parece ter
modificado a incidéncia dessa complicagdo !5 17. 25.

A lesao coronaria ocorreu em 27,3% pacientes
durante o periodo de estudo, teve carater progres-
sivo, exceto em 1 (16,7%) paciente, que evoluiu
com leséo grau 3 desde o primeiro ano de pos-
operatério. A coronariopatia, em 50,0% dos pacien-
tes manifestou-se com lesao coronaria grau 3 asso-
ciada a reducao da FE. Este fato indica que a lesao
aterosclerdtica € um dos fatores que tardiamente
pode comprometer a fungao do ventriculo esquerdo.
Comportamento semelhante foi observado por VON
SCHEIDT et alii ®°, em 1991, que mostraram a ten-
déncia de aumento da pressao diastélica do ventriculo
esquerdo nos portadores de coronariopatia.
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GAO et alii '3, em 1988, realizaram um amplo
estudo sobre os achados cinecoronariograficos no
transplante cardiaco, que os permitiram classificar
as lesoes ateroscleréticas de acordo com o aspecto
anatdomico e a sua localizagao. Seus resultados
mostraram que, nos coragoes transplantados, estas
lesbes sao geralmente formadas por multiplas
estenoses que predominam inicialmente nos seg-
mentos distais.

A classificagao por nés adotada na descrigao
do aspecto das lesdes & uma adapatagao da pro-
posta por GAO et alii '3, onde na lesdo do tipo 1
o acometimento se faz predominantemente nos
segmentos proximais, na do tipo 2 nos segmentos
distais € na do tipo 3 em ambos.

Os resultados revelam que a coronariopatia
manifestou-se em 50,0% dos casos como lesao do
tipo 2, em 33,3% como do tipo 3 e apenas 1 (17,7%)
paciente desenvolveu inicialmente lesao do tipo 2,
que evoluiu posteriormente para tipo 3. A lesao
isolada do tipo 1 nao ocorreu em nenhum paciente.
Estes dados nao diferem de outros apresentados na
literatura, onde a lesdao descrita do tipo 1 é freqiien-
temente encontrada na doenga aterosclerdtica, ao
contrario do tipo 2, que predomina nos coragoes
transplantados.

A ocorréncia de lesoes criticas isoladas é muito
rara no transplante e, quando aparecem, podem ser
passiveis de angioplastia 37, 39, possibilitando o
aumento da sobrevida. VETROVEC et alii 37, em
1988, relataram o emprego muiltiplo deste método
com a dilatagao de 17 lesdes em 5 pacientes. Neste
grupo de pacientes a angioplastia nao foi indicada
em nenhum caso.

Nas angiografias por nos estudadas identificou-
se apenas 1 (4,5%) paciente assintomatico com
fistula da artéria coronaria, no terceiro ano de segui-
mento. A cinecoronariografia do doador era normal e
provavelmente esta anormalidade represente uma
seqiiela das bidpsias iterativas. SANDHU et alii 32,
em 1989, encontraram 8,0% de fistulas de artéria
corondria ap6s transplante cardiaco, considerado
alto indice de ocorréncia, comparando-se com pa-
cientes controle (0,2%).

Ventriculografia

A facilidade no calculo da FE, através da
ventriculografia, tornou o método largamente difun-
dido no estudo da fungao ventricular, e o erro im-
posto nesta determinagao, pela variabilidade dos
observadores, tem sido discutido na literatura €. A
analise do movimento regional da parede do
ventriculo tem oferecido informag¢des adicionais na
interpretagdo da ventriculografia 6 9, merecendo
especial discussao.
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A FE manteve-se dentro dos limites da norma-
lidade sem diferengas significativas no periodo
estudado. Contudo, a andlise individual dos pacien-
tes permitiu identificar que em 27,2% deles a FE foi
inferior a 0,50.

Trés pacientes desse subgrupo apresentaram
baixos indices da FE desde o primeiro ano apos o
transplante. Nota-se que em 2 deles associou-se o
desenvolvimento precoce de lesées graves nas
artérias coronarias, sendo, por este motivo, indica-
do o novo transplante. Um paciente faleceu no 41°
més de evolugao, aguardando doador, e o outro nao
aceita a nova operagao.

Um paciente nao apresentou alteragdes signi-
ficativas na cinecoronariografia que justificassem a
hipocinesia acentuada do ventriculo esquerdo. Tém
sido descritas anormalidades semelhantes a essa
como possivel seqliela do coragao do doador, ape-
sar do ecocardiograma e do cateterismo nao detec-
tarem alteragdes no momento da operagao 22.

Metade dos pacientes com coronariopatia apre-
sentaram redugdo da FE no quinto ano de evolugao,
que nao se correlacionou com lesdes significativas
na cinecoronariografia. Cumpre salientar que um
deles foi submetido a um cateterismo no sexto ano
de evolugao, apos o encerramento do periodo de
estudo, e demonstrou a presenga de coronariopatia
quantificada em grau 2. Possivelmente, esta
coronariopatia teve origem mais antiga, comprome-
tendo inicialmente a microcirculagao e sendo, por-
tanto, responsavel pela redugao da FE. GROSSMAN
et alii '® e VERANI et alii ¢ encontraram redugao
da fragao de ejegao para valores limites de 0,50,
mesmo apés um ano de transplante.

Os exames radioisotépicos tém desempenhado
importante papel no seguimento dos pacientes sub-
metidos ao transplante cardiaco, porém a identifi-
cagao do componente isquémico tem oferecido re-
sultados controversos 8 31. 33,

Assim, pode-se inferir que a fungao do ventriculo
esquerdo, observada através da FE, tende a se
manter estavel a longo prazo, porém a doencga
aterosclerdtica € um importante fator que interfere
negativamente no seu desempenho. Convém des-
tacar também que, no coragdo transplantado, a
agressao coronaria geralmente e difusa, iniciando-
se nos vasos de pequeno calibre, com prejuizo da
microcirculagao. Este fato poderia explicar a dete-
rioragao lenta da FE, precedendo muitas vezes as
lesGes em artérias de maior calibre visiveis na
angiografia, assim como a morte subita, observada
em um dos nossos pacientes.

Nao é infreqiente a ocorréncia de infarto do
miocardio apés o transplante, mesmo com cinecoro-
nariografia considerada normal. Nesta dltima situa-
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¢ao tem-se valorizado o papel do vasoespasmo
coronario como potencial responsavel pelo infarto,
a despeito da desnervagédo cardiaca * 21,

Coronariopatia x Rejeicdo Aguda e Etiologia da
Cardiomiopatia

Os nossos resultados mostram que o numero
de rejeigdes agudas (moderada ou severa) nao
interferiu significativamente na FE, nao diferindo da
literatura 8 12.20_ FRIST et alii 12, em 1987, também
nao encontraram deterioragdo da fungao do ventri-
culo esquerdo, a despeito da ocorréncia de 2,2 epi-
sodios de rejeigao/paciente no primeiro ano apos o
transplante.

LANZA et alii %, em 1984, nao encontraram
interferéncia significativa da etiologia da cardiomio-
patia na evolugao tardia dos pacientes submetidos
ao transplante, sugerindo apenas que na doenga
reumatica a sobrevida é mais favoravel. Por outro
lado, em relatos anteriores, temos referido que os
pacientes com doenga de Chagas tém apresentado
maior morbidade e mortalidade em relagao aos
demais 0.

Nao foi possivel a aplicagdao de um tratamento
estatistico adequado na influéncia das rejeigoes e
da cardiomiopatia no aparecimento de coronario-
patia. Porém, observa-se que, em 18,2% pacientes
que desenvolveram lesao coronaria com severidade
de grau 2 ou 3, os valores médios da FE estiveram
abaixo da media geral. Este fato sugere que a doenga
aterosclerética tende, progressivamente, a deterio-
rar a fungao ventricular apés o transplante. Torna-
se necessario aumentar o nimero de pacientes es-
tudados e o tempo de investigagao para confirma-
gao.

Anatomopatologia

No periodo imediato ao transplante, a infecgao
e a rejeigcao representam as principais causas de
6bito 2. A curva de incidéncia de infecgdo acom-
panha a de rejeigcdo, sendo mais elevada nos pri-
meiros meses de evolugdo pés-operatéria 15 27,
quando os pacientes se encontram mais imunossu-
primidos tornando-se, portanto, mais suceptiveis a
esta complicagao.

Tem-se referido na literatura que, entre as di-
versas causas de o6bito apés o primeiro ano de
transplante, ha diminuigao progressiva por infecgao
e aumento por rejeigao, ao lado de outras causas,
tais como as neoplasias e a asterosclerose acele-
rada.

Na presente investigagéo, 25% dos pacientes

faleceram durante o estudo, com sobrevida média
de 52,3+7,7 meses. As causas de o6bito foram a
cardiopatia isquémica em 33,3% dos pacientes, a
infecgcao em 33,3%, o tromboembolismo pulmonar
em 16,7% e a morte subita em 16,7% deles.

Observou-se que, em 83,3% das necropsias,
havia sinais de comprometimento aterosclerético
coronario, enquanto a angiografia detectou apenas
em 33,3%. Estes achados sugerem que a incidéncia
da lesao coronaria deve ser superior aquela obser-
vada em estudos cineangiograficos 2'. Por outro
lado, estudos morfolégicos tém demonstrado que
grande numero de disfungdes ventriculares pare-
cem ser decorrentes de alteragdes isquémicas cau-
sadas por oclusao dos pequenos vasos intramurais
nao evidenciada na angiografia 3 29,

O exame microscopico das artérias corondrias
dos nossos pacientes revelou lesdes ateromatosas
difusas com obstrugbes de graus variados, mais
freqlientes e mais graves nos segmentos distais. As
coronarias de um dos pacientes apresentavam
importante atrofia da média, areas de dilatagao
aneurismatica ao lado de placas de ateroma com
calcificagao, a maneira de outras descricdes da li-
teratura 2 13,

BILLINGHAM 2, em 1987, analisando 106 cora-
¢coes transplantados, relatou 2 tipos fundamentais
de lesé@o nas artérias coronarias: 1 tipo formado por
placas focais na intima, semelhante as de origem
aterosclerética e outro por lesdes difusas concén-
tricas préprias dos transplantes cardiacos. Neste
ultimo caso a proliferagao intimal concéntrica ocorre
sem dano da lamina elastica interna, as lesdes afe-
tam de forma mais acentuada os ramos intramiocar-
dicos, podendo ser responsdveis por infarto ou pela
morte sibita na presenga de pequenas lesées das
grandes artérias 25,

PUCCI et alii ?°, em 1990, compararam o0s
achados anatomopatolégicos de dois grupos seme-
Ihantes de pacientes com transplante cardiaco, di-
ferindo apenas no tempo de sobrevida: um grupo
superior a 11 anos e outro inferior a 2 anos. Os
seus resultados mostraram que nos coragdes trans-
plantados de longa evolugédo o aspecto histopatol6-
gico das lesdes se assemelhava ao padrao ateroscle-
rotico natural, ao contrario do grupo de menor sobre-
vida que apresentavam padrao préprio do trans-
plante, como descrito anteriormente.

Assim, a aterosclerose acelerada representa
uma manifestagao da rejeigao crénica e é respon-
savel pelo desenvolvimento gradativo da lesao
coronaria, de tal modo que, ao final do quinto ano,
44,4% dos nossos pacientes apresentavam alguma
anormalidade na cinecoronariografia.
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CONCLUSOES

® A rejeicao aguda e a etiologia da cardiomiopatia
nao interferiram na funcao tardia do ventriculo
esquerdo e na ocorréncia de coronariopatia.

e A aterosclerose acelerada apresenta incidéncia
crescente apds o transplante e exerce efeito nega-
tivo na fungao do ventriculo esquerdo tardiamente.

A fracao de ejegao do ventriculo esquerdo man-
teve-se estavel até o quinto ano de evolugao
pos-operatéria, porém com incidéncia crescen-
te de anormalidades nas determinagdes indivi-
duais, sugerindo tendéncia de depressao do seu
desempenho a partir do terceiro ano, porém
sem sinais de manifestagao clinica.
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ABSTRACT: The purpose of this study was to analise late anatomical status of coronary arteries in
patients (pts) in whom orthotopic heart transplantation(OHT) was perfomed. We studied 22 pts submitted to
OHT with post-operative follow-up longer than 36 months. They were evaluated by cinecoronariography every
yearin a5 years follow-up. Ventriculography analisis showed stability (in normal values) of the left ventricular
ejection fraction (p=0,99) during the follow-up period. The sequential coronary studies showed a progressive
increase on incidence of abnormalities in coronary arteries with disorders of contratile function. The
obstructive abnormalities were present in all segments but more in distal territories. The acute rejection
episodes and cardiomiopathy etiologies didn't change the natural evolution of coronary atherosclerosis.
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