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Objetivo - Avaliar a evolucdo da hipertensdo arterial
(HA), e suas consequéncias, em pacientes submetidos a
transplante cardiaco (TC) em uso de ciclosporina (CL).

Meétodos - Em 65 pacientes submetidos a TC ortotdpico,
avaliamos a pressdo arterial, creatinina sérica e niveis
sangiiineos de CLnos periodos pré-operatorio (15 dias antes
do TC), pos-operatorio precoce (15 e 30 dias) e tardio (6, 12,
24, 48 e 60 meses); em 20 pacientes analisamos indice cardi-
aco e resisténcia vascular no pré, 15 e 30 dias, 6 e 12 meses
apos TC; em 33 pacientes, estudamos estrutura e fungdo
ventricular ao ecocardiograma, 24+ 13 meses apos TC.

Resultados - Apos 30 dias, a HA estava presente em
58,5% dos pacientes (50% leve), enquanto na evolugdo
tardia, a incidéncia da HA aumentou significativamente
para 93% apos um ano (85% moderada a grave). A
creatinina sérica aumentou progressivamente do pré-TC
(1,43+0,5mg/dl) até apos um ano (1,83+ 0,9 mg/dl), man-
tendo leve incremento até os 60 meses (2,4+ 0,8mg/dl).
Ndo houve correlacdo entre a HA, creatinina sérica e ni-
veis de CL. O indice cardiaco aumentou na fase precoce,
enquanto a resisténcia periférica diminuiu no inicio e au-
mentou significativamente aos 12 meses. Ao ecocar-
diograma, 54% dos pacientes apresentavam hipertrofia de
ventriculo esquerdo com func¢do normal. Dos 31 pacientes
que faleceram durante a evolucdo, dois tiveram a causa
mortis diretamente relacionada a HA.

Conclusdo - A HA em pacientes submetidos a TC em
uso de CL ocorre precocemente, aumenta em prevaléncia e
gravidade com o tempo e é mediada por aumento da resis-
téncia periférica, ndo se correlacionando com a nefro-
toxicidade e com os niveis sangiiineos da CL, podendo agra-
var a insuficiéncia renal ou comprometer a longevidade do
transplante, induzindo hipertrofia ventricular.

Palavras-chave: hipertensao, ciclosporina, transplante
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Long-term Follow-up and Complications of
Arterial Hypertension after Cardiac Trans-
plantation

Purpose - To evaluate the progression of arterial hyper-
tension (AH) and its consequences , in patients submitted to
cardiac transplantation (CT) in use of cyclosporine (CY).

Methods - In 65 patients submitted to orthotopic CT,
we evaluated blood pressure, serum creatinine and blood
levels of CY before, 15 and 30 days, and 6, 12, 24, 48 and
60 months after CT; in 20 patients we analyzed cardiac in-
dex and systemic vascular resistance pre-CT, 15 and 30
days, 6 and 12 months after CT; in 33 patients, we studied
anatomic and functional modifications by echo-
cardiography, 24+ 13 months after CT.

Results - Thirty days after CT, AH was present in
58.5% (50% mild), and after one year, 93% of patients were
hypertensives (85% moderate-to-severe), remaining un-
changed during the rest of follow-up. The serum creatinine
progressively increased, reaching values significantly
higher than those pre-CT after one year, persisting with a
mild increment until 60 months. Echocardiography
showed left ventricle hypertrophy in 54% of patients, all of
which had normal function. Two patients died as a direct
consequence of hypertensive complications.

Conclusion - AH in patients submitted to CT on CY
use occurs early, increases in prevalence and severity dur-
ing the follow-up and is mediated by an increase in vascu-
lar resistance. Also, the AH does not correlate to CY blood
levels or nefrotoxicity, but it can impair renal function and
compromise longevity of transplantation by inducing ven-
tricular hypertrophy.
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A sobrevida de pacientes com insuficiéncia cardiaca
refrataria ao tratamento clinico € extremamente baixa, €, nos
dltimos anos, o transplante cardiaco (TC) tem sido uma op-
cdo terapéutica importante, modificando sobremaneira esta
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expectativade vida '. A ciclosporina (CL), oligopeptideo de
origem flngica com potente atividade imunossupressora?,
foi marco importante na realizacao, tanto de TC quanto de
outros 6rgdos, permitindo, além de maior sobrevida do en-
xerto, reduc@o na morbidade, incidéncia de rejei¢ao, periodo
de hospitaliza¢do inicial e no nimero de reinternagdes . No
entanto, ao lado destes efeitos benéficos da droga, o uso
cronico em grande escala da CL evidenciou efeitos téxicos
indesejdveis para a maioria dos transplantados, entre os
quais destacam-se a nefrotoxicidade e a hipertensdo arterial
(HA)*>.Nohomem, aHA é mais freqiiente ap6s TC *°. Com
efeito, estudos realizados em pacientes submetidos a TC
demonstraram que o uso amplo da CL, como principal
imunossupressor, associou-se com o aparecimento quase
universal de HA'?, contrastando com a menor prevaléncia,
ao redor de 20%, em pacientes tratados apenas com
azatioprina e prednisona ''. Analisando-se dados regis-
trados até 1986 de 11 dos mais importantes centros em TC 12,
envolvendo um total de 367 pacientes, observou-se inci-
déncia varidvel de 45% a 92% de HA. Em nossa experiéncia,
constatamos incidéncia de HA em 90% dos casos apds um
ano de TC *. A HA pode se manifestar sob formas graves,
inclusive amaligna ', e, se ndo tratada, pode comprometer
substancialmente a longevidade, por acelerar a
aterosclerose corondria e, conseqiientemente, acarretar in-
suficiéncia cardiacarecorrente, retornando, assim, a condi-
¢ao clinica que indicou o TC. Os mecanismos envolvidos
no desenvolvimento da HA induzida pela CL ap6s TC nao
estdo bem definidos. No entanto, a maioria dos dados da li-
teratura '*'®sugerem que a génese desta complicacéo é
multifatorial e que todos os mecanismos envolvidos apre-
sentam, como via final, o aumento da resisténcia vascular
sistémica .

No Brasil, ndo existem estudos demonstrando a evolu-
¢doclinicaelaboratorial da HA ap6s TC e suas possiveis re-
percussdes em 6rgaos-alvo, ou sobre a sobrevida desses
pacientes. Assim, o objetivo deste trabalho foi analisar va-
rios aspectos clinicos da HA e da insuficiéncia renal ap6s
TC, onde se destacam o acompanhamento evolutivo da HA
per se, o papel da insuficiéncia renal, avaliacdo das altera-
¢des hemodinamicas e avaliacao das complicagdes cardia-
cas em 65 pacientes submetidos a TC em um periodo de 5
anos.

Métodos

De 1985 a 1991, 65 pacientes foram submetidos a TC
ortotépico no INCOR com acompanhamento clinico pesso-
al, sendo que desse acompanhamento foram analisados o
comportamento da pressdo arterial (PA) e da funcao renal,
correlacionando-as com os niveis séricos de CL. Além des-
sa andlise, em 20 pacientes estudamos o comportamento
hemodindmico evolutivo durante um ano do periodo pds-
transplante, através de medidas de débito cardiaco e resis-
téncia vascular sistémica. Também foi analisado em um
subgrupo destes 65 pacientes o comportamento estrutural
e funcional do ventriculo esquerdo (VE) do coragdo trans-
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plantado através de estudo ecocardiografico. Finalmente,
os pacientes falecidos nesse periodo de seguimento, foram
submetidos, quando possivel, aexame anatomopatolégico,
com andlise mais detalhada do coragao.

O grupo foi constituido de 55 homens e 10 mulheres,
sendo 53 da raca branca, 10 da negra e dois da amarela.
Quanto aetiologia da miocardiopatia que ocasionou a insu-
ficiéncia cardiaca, encontramos 24 idiopaticas, 23 isqué-
micas, quatro hipertensivas, duas reumatismais, cinco
miocardites, dois peripartos e cinco chagdsicas. Quatro pa-
cientes apresentavam HA previamente a realiza¢ao do TC.
Para o controle adequado da PA utilizamos um a quatro me-
dicamentos hipotensores, na maioria dos casos diuréticos,
antagonistas dos canais de calcio e simpatoliticos centrais.
A dose de CL variou conforme o periodo apds o transplan-
te, sendo aparentemente maior no grupo precoce (até 30
dias) do que no periodo tardio.

Quanto ao comportamento da PA e funcdo renal a lon-
go prazo, a andlise foi realizada observando-se dados refe-
rentes a PA, niveis séricos de creatinina em mg/dl e niveis
sangiiineos de CL em mg/l, obtidos nos seguintes periodos
pré-operatorio (até 15 dias antes do TC), pds-operatério
precoce (15 e 30 dias apds transplante) e pds-operatorio tar-
dio (6, 12,24, 48 e 60 meses ap6s o transplante). Todos os
pacientes, excetuando-se 18 que evoluiram para o 6bito pre-
cocemente, foram seguidos por um periodo minimo de 24
meses. Onivel sérico de CL foi determinado pelo método de
radioimunensaio com anticorpo monoclonal %,

Para melhor andlise do comportamento da PA, uma vez
que varios pacientes faziam uso de medicagdo anti-hiper-
tensiva, dividimos os pacientes em quatro grupos conforme
classificacdo expostanatabelal.

Em grupo de 20 pacientes do total de 65, realizamos
andlise periddica do débito cardiaco em l/min e daresistén-
cia vascular periférica em dynas/cm?, estudados por meio
de cateter modelo Swan-Ganz por ocasido da bidpsia
endomiocérdia efetuada no periodo pré transplante, 15 dias,
30dias, 6 meses e 12 meses apds o TC.

Comrelagdo a andlise ecocardiografica da estruturae
da fun¢do do VE ap6s o TC, 33 pacientes foram estudados
pelaecocardiografia bidimensional com Doppler através do
aparelho Aloka, 24+13 meses apds o TC, tendo sido anali-
sadas medidas de septo interventricular em mm, didmetro
diastélico VE em mm, étrio esquerdo em mm, fracdo de
ejecdo, indice de massa VE em g/m? e relacéo volume/massa.
Os critérios para hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE),
seguiram as determinacdes da American Society of Echo-
cardiography®', ou seja, espessura de parede livre de VE
>11mm e/ou o indice de massa ventricular >134g/m? para
homens e de 100g/m? para mulheres.

Dos 65 pacientes analisados, 31 faleceram em diferen-
tes periodos da evolucdo. Em 23, foi possivel a determina-
¢do da causa mortis e a avaliagdo anatdmica do coragdo
através de exame anatomopatolégico, observando-se peso
do corag@o, a presenca de hipertrofia e dilatagio ventricular,
e outras anormalidades do 6rgao transplantado.
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Resultados

Baseados na classificac@o da tabela I e na anélise dos
niveis de creatinina sérica e niveis séricos de CL obtivemos
os resultados expostos na tabela II. Na fase de evolugdo
precoce, ja observamos o aparecimento de HA em 58,5%
dos pacientes ap6s 30 dias, sendo a maioria de grau leve e
de cardter 1abil. Naevolucao tardia, notamos um aumento
progressivo do nimero de pacientes com HA, atingindo
incidéncia de 93% apd6s um ano de evolugdo, com piora pa-
ralela da gravidade, isto é, com a maioria dos pacientes clas-
sificados como moderados e graves, mantendo-se estavel
dai para a frente, nos periodos de 24, 48 e 60 meses. De outra
parte, os niveis séricos de creatinina aumentaram gradual e
progressivamente apds o transplante, atingindo valores
significantemente superiores aos do pré transplante apos
um ano de evolu¢do, mantendo-se com ligeiro incremento
até os 60 meses. Apenas duas pacientes deste grupo evolu-
fram para insuficiénciarenal cronica terminal, necessitando
tratamento dialitico, sendo uma delas submetida a trans-
plante renal, com sucesso. Do ponto de vista estatistico,
ndo se demonstrou correlagdo entre a HA e o aumento dos
niveis de creatinina, indicando ndo haver correlagdo entre o
desenvolvimento de HA e o déficit de funcao renal. Os ni-
veis sangiifneos de CL foram mais elevados na fase precoce
do transplante e a andlise de regressdo linear também nao
mostrou correlag@o entre os niveis sangiiineos de CL e os
niveis de creatinina sérica ou com o aparecimento e gravi-
dade da HA.

Os resultados do comportamento hemodindmico sdo
apresentados na tabela III. Observamos aumento do indice
cardiaco e diminui¢ao daresisténcia vascular sistémica 15 e
30 dias ap6s o transplante, embora esta tltima permaneca
acimados niveis considerados normais. Naavaliacdode 6 e
12 meses apds a cirurgia, observamos aumento progressivo
daresisténcia vascular sist€émica, com manutencao dos va-
lores médios de indice cardiaco.
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Tabela I - Classificacdo da hipertensio arterial baseada no nivel da
pressdo arterial diastélica e no nimero de medicacdes anti-
hipertensivas em uso, por ocasido da avaliacio

Grupo Pressdo arterial
diastélica (mmHg)

N° de drogas

Normotenso <95 0
HA leve <95 1

entre 95 e 104 0
HA moderada <95 2

entre 95 e 104 1
entre 104 e 119

W

HA grave <95
entre 95 e 104
entre 104 e 119

>119

SN

HA- hipertensao arterial.

Osresultados da andlise ecocardiografica da estrutura
e da funcdo do VE sdo apresentados na tabela I'V. Podemos
observar que 18 (54%) pacientes apresentavam HVE, todos
com fung¢ao ventricular sistélica normal (fracdo de ejegéo
>0,60). Nestes, o grau de hipertrofia pode ser considerado
como leve. A HA foi mais importante no grupo de pacientes
com HVE, onde 84% dos pacientes tinham graus moderado
e grave, enquanto apenas 54% eram moderados e graves no
grupo sem hipertrofia.

Como ja mencionado, 31 pacientes faleceram em dife-
rentes periodos da evolucdo, sendo que 23 foram submeti-
dos a exame anatomopatolégico. Exame macroscépico do
coracdo mostrou peso do 6rgao variando de 300 a 900g,
com HVE presente em 10 pacientes, sendo trés leves, quatro
moderados e trés graves, e dilatacdo do VE em seis pacien-
tes. A causa mortis foi diretamente relacionada a HA em
dois casos, uma por dissecc¢io aguda de aorta e outra por
cardiopatia hipertensiva.

Tabela II - Evolucio da pressio arterial, niveis séricos de creatinina e de ciclosporina (NSCY) no periodo pré transplante e na evolucio precoce (15 e 30 dias)
e tardia (6, 12, 24, 48 e 60 meses) apés o transplante cardiaco

N° de pacientes normotenso HA leve HA moderada HA grave Creatinina mg/dl NSCY mg/dl
Pré-transplante 65 61 (94%) 4 (6%) 0 0 1,43
pos-transplante
15 dias 65 39 (60%) 16 (25%) 8 (12%) 2(3%) 1,58 1018
30 dias 65 27 (41,5%) 19 (29%) 13 (20%) 6(9,5%) 1,51 1241
6 meses 62 13 (21%) 22 (35%) 16 (26%) 11 (18%) 1,81% 1020
12 meses 58 4 (71%) 8 (14%) 30 (52%) 16 (27%) 2,10% 713%%*
24 meses 50 0 4 (8%) 22 (44%) 24 (48%) 2,14% 629+
48 meses 26 0 6 (23%) 12 (47%) 8 (30%) 2,36%* 560%*
60 meses 25 0 5(20%) 9 (36%) 11 (44%) 2,4% 380%*
HA- hipertensao arterial; NSCL = nivel sérico de CY; *, ** =p<0,05, * - comparag¢@o com o periodo pré-transplante cardiaco; ** - comparacdo com 15 e 30 dias e 6 meses.
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Tabela III - Valores médios dos pariametros hemodinimicos, pressiao
arterial média (PAM) em mmHg, indice cardiaco (IC) em I/min/m? e
de resisténcia vascular sistémica em dyn/cm’, obtidos em 20 pacientes
nos periodos pré-transplante, e durante a evolucéo (15 e 30 dias, 6
meses, 12 meses e 5 anos) do transplante cardiaco

Ne Indice Resisténcia Vascular
pacientes cardfaco sistémica

pré-TC 20 2,42+0,05 1939+415
pés-TC

15 dias 20 3,52+0,45%* 1188 +413*

30 dias 20 3,28+0,53 1564+501

6 meses 20 3,02+0,45 1967+£525%*

12 meses 20 291 +0,5 2033 +£399%*

* - p<0,05; pré-TC vs 15 dias; ** - p<0,05, vs 15 dias.

Tabela IV - Dados ecocardiograficos e do grau de hipertenséo arterial
em 33 pacientes, divididos conforme a presenca ou nao de hipertrofia
ventricular esquerda (HVE)

ComHVE SemHVE
n=18 (54%) n=15 (46%)
Grau de hipertensao
Leve 3 (16%)* 7 (46%)
Moderada 9 (50%) 6 (40%)
Grave 6 (34%)* 2 (14%)
Septo interventricular (mm) 12+0,9% 9,4+0,5
Diametro diastdlico VE (mm) 48,6+5 49,18
Fracio de ejecao 72,248 70,2+6
Atrio esquerdo (mm) 46,5+9 41,649
Indice de massa VE (g/m?) 141,6+28%* 109,3+26
Relacdo volume/massa 0,47+0,1 0,57+0,1

*- p<0,05, pacientes com HVE vs pacientes sem HVE; VE- ventriculo es-
querdo.

Discussao

Tanto nossos dados como os da literatura +’-1° permi-
tem tracar um perfil bastante claro da HA associada ao uso
de CL no TC. No Brasil, nosso estudo € o primeiro a mostrar
que a HA em transplantados cardiacos, tratados com CL, €
de aparecimento precoce e aumenta em prevaléncia e gravi-
dade, em fun¢do do tempo, e que o seu aparecimento e pro-
gressdo ndo guarda relagdo com o efeito nefrotéxico da dro-
ga. Estes dados confirmam achados previamente descritos
na literatura internacional "*!1%2, demonstrando o apareci-
mento precoce e progressivoda HA, ap6s o TC, sem corre-
lagdo com o aparecimento da insuficiéncia renal. Olivari e
col’, de forma semelhante aos nossos dados, demonstra-
ram, em 56 receptores de TC, a presenca de HA em 68% dos
pacientes, ap6s duas semanas, e em 92%, seis meses apds o
transplante, com niveis séricos de creatinina normais no
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inicio e elevados apds 6 meses, ndo se relacionando esta
elevacdo com a HA. Estaelevadaincidénciade HA, presen-
te apds o TC, € nitidamente superior a outros grupos de pa-
cientes tratados com CL, isto €, pacientes com transplante
de medula 6ssea * e renal *, e pacientes ndo-transplanta-
dos com doengas auto-imunes ». Além disso, nenhum fa-
tor pré-operatdrio parece influenciar no desenvolvimento
da HA desses pacientes *. Em nossa casuistica, apenas
seis pacientes submetidos ao TC apresentavam histéria pré-
via de HA. Contudo, esses individuos foram os que apre-
sentaram as complicacdes hipertensivas mais graves, como
disseccdo de aorta, HVE grave com disfuncao sist6lica as-
sociada e hipertensao refratdria, confirmando andlise de
outros autores onde os problemas clinicos mais graves, em
decorréncia da administragdo de CL, ocorrem naqueles pre-
viamente hipertensos '3'8. Esta hipertenséo necessita trata-
mento em 80 a 90% dos casos, e seu controle € dificil apesar
do uso de multiplos esquemas anti-hipertensivos *'8, Em
nossa experiéncia, ap6s um ano de evolucao de TC, amaio-
ria dos pacientes que desenvolveram hipertensdo estavam
sob uso de uma ou mais drogas anti-hipertensivas. Por sua
vez, ainsuficiénciarenal apareceu com maior significanciaa
partir do 1°ano, ndo mostrando correlagdo com o desenvol-
vimento da HA. No entanto, a presenca de maior gravidade
da HA apartir deste periodo pode estar influenciando a pio-
radafuncdorenal.

Os dados obtidos a partir da andlise hemodindmica
sugerem que o aumento da PA, evolutivamente apés o TC,
estarelacionado aum aumento daresisténcia vascular peri-
férica, devendo ser conseqiiéncia direta deste aumento. Em
um estudo paralelo, que incluiu 12 pacientes, dos 20 paci-
entes aqui relacionados, mostrou que aresisténcia periférica
mantém-se elevada apds um ano, e, cinco anos ap6s o TC os
valores eram semelhantes aos observados com um ano de
evolucdo %, Estes dados refor¢am achados da literatura, em
que estudos hemodindmicos %% sugerem que a resisténcia
vascular sistémica elevada € a principal anormalidade
hemodinamica da HA, induzida pela CL, ap6s o TC. Estas
observagdes e a baixaincidéncia de HA previamente ao uso
de CL " contrariam as explicagdes iniciais 7, segundo as
quais o desenvolvimento da HA, apds TC, seria conseqii-
éncia de umaelevacdo do débito cardiaco frente aumaresis-
téncia vascular inadequadamente elevada, em conseqiién-
ciadeinsuficiéncia cardiaca cronica, préviaao TC.

No que se refere as complicacdes hipertensivas, nos-
sos dados de necropsia sdo os primeiros a se referir as com-
plicacdes possivelmente relacionadas a HA. Como pode-
mos verificar, em dois pacientes foi possivel relacionar a
causa do 6bito com a HA, quais sejam disseccdo aguda de
aorta e miocardiopatia hipertensiva. Além disso, mesmo
naqueles individuos em que o 6bito nao foi ocasionado di-
retamente por uma complicacdo hipertensiva, observa-se
alteracdes anatdmicas do VE induzidas pela HA, tal como a
HVE (10pacientes). A HVE &, reconhecidamente, complica-
¢do freqiiente de individuos com HA essencial e € fator de
risco independente para maior morbidade e mortalidade
cardiovascular. Como nosso estudo demonstrou, a hiper-
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trofia pode ocorrer como complicagdo da HA ap6s TC, mas
outros fatores ndo relacionados a HA per se podem influen-
ciar no desenvolvimento da mesma. Em outro estudo apre-
sentado previamente %, 14 destes 33 pacientes realizaram
ecocardiogramas periddicos, a partir do 15°dia de pds-ope-
ratorio, repetindo-se no 30° dia, seis meses e 12 meses apds
o transplante. Nestes pacientes houve aumento significante
daespessura de septo interventricular e de indice de massa
ventricular ap6s um ano de evolugdo, sem relagdo direta
com o incremento de PA. Por outro lado, em ecocardio-
gramas periddicos realizados em 12 pacientes, pelo menos
com quatro anos de evolucdo, constatou-se que a HVE apa-
rece precocemente na evolucdo (por volta do 1° més), ndo
se alterando significativamente na evolug@o mais tardia e
ndo se correlacionando com o grau de hipertensdo *'. A
maioria dos estudos em hipertensos, apés TC, mostraa pre-
senca da HVE em diversos graus *>%, No entanto, a associ-
acdo desta hipertrofiacom a HA tem apresentado resultados
conflitantes. Nossos dados e os obtidos por Farge e col
ndo mostram nitida correla¢do, enquanto que em outro estu-
do ¥, envolvendo niimero pequeno de pacientes, os autores
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descrevem correlagdo direta entre o desenvolvimento da
hipertrofiae a HA.

Resumindo, a elevacdo da PA em pacientes submeti-
dos a TC em uso de CL, ocorre precocemente no curso do
transplante, aumenta em prevaléncia e severidade com o
decorrer do tempo e € mediada por aumento da resisténcia
periférica. Esta HA ndo parece ser primariamente devida a
nefrotoxicidade e nao se correlaciona com os niveis san-
giifneos da droga. No entanto, exige tratamento eficaz, pois
pode agravar ainsuficiénciarenal secunddria a propria dro-
ga, ou mesmo, comprometer substancialmente a longe-
vidade do transplante, por induzir hipertrofia ventricular e
acelerar a aterosclerose corondria e, conseqiientemente,
acarretar insuficiéncia cardiaca recorrente, retornando as-
sim a condig¢do clinica que indicouo TC.
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