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Resumo

Fundamento: Discordancias entre diagnéstico pre e post-mortem sao relatadas na literatura, podendo variar de 4,1 a
49,8% dentre os casos encaminhados para exame necroscépico, com importante repercussao no tratamento dos pacientes.

Objetivo: Analisar pacientes com 6bito apés o transplante cardiaco e confrontar os diagnésticos pre e post-mortem.

Métodos: Por meio da revisao de prontuarios, foram analisados dados clinicos, presenca de comorbidades, esquema de
imunossupressao, exames laboratoriais, causa clinica do 6bito e causa do 6bito a necrépsia. Foram confrontadas, entao,
a causa clinica e a causa necroscépica do 6bito de cada paciente.

Resultados: Foram analisados 48 ébitos submetidos a necrépsia no periodo de 2000 a 2010; 29 (60,4%) tiveram
diagnésticos clinico e necroscopico concordantes, 16 (33,3%) tiveram diagndsticos discordantes e trés (6,3%) tiveram
diagnéstico nao esclarecido. Entre os discordantes, 15 (31,3%) apresentaram possivel impacto na sobrevida e um (2,1%)
nao apresentou impacto na sobrevida. O principal diagnéstico clinico feito equivocadamente foi o de infeccao, com
cinco casos (26,7% dos discordantes), seguido por rejeicao hiperaguda, com quatro casos (20% dos discordantes), e
tromboembolismo pulmonar, com trés casos (13,3% dos discordantes).

Conclusao: Discordancias entre o diagnéstico clinico e achados da necrépsia sao comumente encontradas no transplante
cardiaco. Novas estratégias no aperfeicoamento do diagnéstico clinico devem ser introduzidas, considerando-se os
resultados da necrépsia para melhoria do tratamento da insuficiéncia cardiaca por meio do transplante cardiaco.
(Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):505-509)

Palavras-chave: Transplante de Coracao; Autopsia.

Abstract

Background: Discrepancies between pre and post-mortem diagnoses are reported in the literature, ranging from 4.1 to 49.8 % in cases referred
for necropsy, with important impact on patient treatment.

Objective: To analyze patients who died after cardiac transplantation and to compare the pre- and post-mortem diagnoses.

Methods: Perform a review of medical records and analyze clinical data, comorbidities, immunosuppression regimen, laboratory tests, clinical
cause of death and cause of death at the necropsy. Then, the clinical and necroscopic causes of death of each patient were compared.

Results: 48 deaths undergoing necropsy were analyzed during 2000-2010; 29 (60.4 %) had concordant clinical and necroscopic diagnoses,
16 (33.3%) had discordant diagnoses and three (6.3%) had unclear diagnoses. Among the discordant ones, 15 (31.3%) had possible impact on
survival and one (2.1%) had no impact on survival. The main clinical misdiagnosis was infection, with five cases (26.7 % of discordant), followed by
hyperacute rejection, with four cases (20 % of the discordant ones), and pulmonary thromboembolism, with three cases (13.3% of discordant ones).

Conclusion: Discrepancies between clinical diagnosis and necroscopic findings are commonly found in cardiac transplantation. New strategies
to improve clinical diagnosis should be made, considering the results of the necropsy, to improve the treatment of heart failure by heart
transplantation. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):505-509)
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Introducao

O exame necroscopico tem contribuido para a evolugao
do conhecimento médico. Entretanto, a frequéncia com que
os centros médicos realizam necrdpsias vem se reduzindo nas
Gltimas décadas, em diferentes casuisticas. As razoes aventadas
para esse fendmeno sao diversas e incluem aspectos culturais,
negativa das familias, auséncia de fontes financiadoras do
procedimento, envelhecimento da populagao e menor interesse
em achados necroscépicos em idosos, redugao do interesse
cientifico nos achados necroscépicos e hesitagao frente a
possibilidade de deteccao de erros médicos. Em que pese
essa tendéncia histérica, discordancias entre diagndstico pre e
post-mortem continuam a ser relatadas, podendo variar de 4,1
a 49,8% dos casos encaminhados para exame necroscopico’.
Nao se avaliaram, em casuistica recente, os diagnésticos obtidos
com dados clinicos pre-mortem e diagnésticos necroscépicos de
pacientes submetidos a transplante cardiaco.

Este estudo se prop6s a analisar pacientes com 6bito ap6s o
transplante cardiaco e que tenham sido submetidos a necrépsia,
analisando as causas de morte e confrontando os diagndsticos
pre e post-mortem.

Métodos

Andlise retrospectiva por meio de consulta ao prontudrio
médico dos 6bitos de transplante cardiaco submetidos a
necrépsia no periodo de 2000 a 2010. Foram coletados os dados
clinicos para andlise de presenga de comorbidades, esquema de
imunossupressao, resultado de exames laboratoriais, causa clinica
do 6bito e causa do 6bito a necrépsia.

O diagnéstico pre-mortem de 6bito foi confrontado com o
post-mortem, sendo, entdo, classificadas as discordancias entre
os dois diagndsticos de acordo com os critérios de Goldman e
cols.? adaptados por Battle e cols.?, havendo ainda os casos nao
classificados*. A classificagao ficou do seguinte modo:

¢ Discordancias maiores

- classe I: discordancias em diagnéstico principal, com
impacto na sobrevida;

- classe II: discordancias no diagnéstico principal, sem
impacto na sobrevida;

¢ Discordancias menores:

- classe Ill: discordancias em diagndsticos secundarios nao
diretamente relacionados ao ébito;

- classe IV: discordancias em diagndsticos menores
ndo diagnosticaveis, mas com possivel importancia
epidemiolégica ou genética;

¢ Concordantes:
- classe V: diagnésticos concordantes;
e Casos nao classificados:

- classe VI: pacientes cujo diagndstico clinico ou necroscépico
ndo pode ser realizado de forma adequada.

Os 6bitos foram também diferenciados como precoces ou
tardios, sendo precoces os que ocorreram até 1 ano apés o

transplante e tardios aqueles que ocorreram apds 12 meses. As
discordancias foram avaliadas nesses dois grupos, verificando-se
as causas de obito.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Ftica e Pesquisa.
Nao foi necessaria a assinatura de termo de consentimento livre
e esclarecido, por se tratar de um estudo retrospectivo baseado
na consulta de prontudrios.

O estudo foi apoiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Sao Paulo, processo 2010/12278-5.

Resultados

Entre 2000 a 2010, 124 pacientes submetidos a transplante
cardiaco evoluiram a ébito. O transplante cardiaco dos
124 pacientes datava de fevereiro de 1987 a margo de 2010.
Destes 124 pacientes, 48 foram submetidos a necrépsia,
0s quais caracterizam a amostra estudada. Na Figura 1, é
apresentado o fluxograma da selegao dos casos do estudo.

A média de idade foi de 41 anos, e 67% dos pacientes
eram homens. O tempo de seguimento médio pés-transplante
foi de 991 = 1.728 dias. A etiologia da cardiopatia (prévia
ao transplante) mais frequente foi cardiopatia chagasica.
Quanto as comorbidades, 44% dos pacientes apresentavam
hipertensao arterial sistémica; 31%, dislipidemia; e 18%,
diabetes melito. Na Tabela 1 sao apresentadas as caracteristicas
gerais dos pacientes.

Dos 48 casos analisados, 29 (60,4%) tiveram diagnésticos
clinico e necroscépico concordantes (classe V), 16 (33,3%)
tiveram diagndsticos discordantes e trés (6,3%) tiveram
diagndstico nao esclarecido (classe VI). Entre os discordantes,
15 (31,3%) apresentaram possivel impacto na sobrevida
(classe 1) e um (2,1%) ndo apresentou impacto na sobrevida
(classe II). O principal diagnéstico clinico feito equivocadamente
foi o de infecgao, com cinco casos (26,7% dos discordantes),
seguido por rejeicao hiperaguda, com quatro casos (20% dos
discordantes), e por tromboembolismo pulmonar, com trés
casos (13,3% dos discordantes). Na Figura 2, é apresentado
o grafico de distribuicdo das necropsias, com base na
classificacao de discordancias. Na Figura 3 e na Tabela 2 sdo
confrontados os diagnésticos clinico e necroscépico dos casos
discordantes classe I.

Foram classificados como precoces 62,5% dos 6bitos
(30 casos) e como tardios 37,5% (18 casos). Dentre os precoces,
56% foram concordantes (classe V), 33% discordantes com
impacto na sobrevida (classe 1), 3% discordantes sem impacto
na sobrevida (classe 1) e 6% apresentaram diagnéstico
nao esclarecido (classe VI). Dentre os tardios, 67% foram
concordantes (classe V), 28% discordantes com impacto na
sobrevida (classe I) e 5,6% apresentaram diagndstico nao
esclarecido (classe VI).

As causas de 6bito encontradas nas necrépsias foram:
disfungao aguda do enxerto (22,9%), rejeicao aguda (20,8%),
infeccdo (18,8%), Doenca Vascular do Enxerto (DVE — 16,7%),
outras causas (14,6%) e nao esclarecida (6,3%).

No grupo dos 6bitos classificados como precoces, 37% das
causas de 6bito foram por disfungao aguda do enxerto, 20% por
rejeicdo aguda humoral, 16,7% por choque séptico, 16,7% de
outras causas e 6% de causa nao esclarecida.
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384 transplantes cardiacos de 02/1987 a 03/2010
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Figura 1 - Fluxograma de sele¢éo dos casos.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados

6,3%

2,1%

B Classe |

1 Classe ll /I 71V
[ Classe IV
M Classe VI

Caracteristicas n=48
Idade (anos) 41+16
Sexo masculino (%) 67
Seguimento apos transplante (dias) 991 +1.728
Etiologia (%)
Isquémica 14,6
|diopatica 29,2
Hipertensiva 2,1
Doenga de Chagas 31,3
Outras 13
Hipertenséo arterial sistémica (%) 44
Diabetes melito (%) 18
Dislipidemia (%) 31
Leucdcitos 8.590 £4.972
Sédio (mEg/L) 136 +4
Creatinina (mg/dL) 1,9+0,6
Ureia (mg/dL) 79 + 56
Potassio (mEq/L) 45+0,6
Hemoglobina (g/dL) 12,5217
Medicagdes (%)
Ciclosporina 50
Tacrolimus 14,6
Micofenolato mofetil 54
Corticosteroides 77
Azatioprina 29,2
Sirolimus 14,6
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Figura 2 - Distribuigéo das discordéncias entre diagnostico clinico e necroscapico.

No grupo dos tardios, 45% das causas de ébito foram por
DVE, 17% de rejeigao aguda celular, 11% de choque séptico,
22% de outras causas e 5% de causa ndo esclarecida.

Discussao

Nosso trabalho mostrou uma frequéncia significativa de
discordéncia entre os diagnésticos clinico e necroscépico da
causa de 6bito, na maioria das vezes com possivel impacto na
sobrevida.

Na literatura, ndo foram encontrados trabalhos recentes que
comparassem as causas clinicas e necroscopicas de dbitos em
pacientes submetidos a transplante cardiaco, tornando este
trabalho uma ferramenta atual para analise dessas informacbes.

Por outro lado, a taxa de discordancia da presente
casuistica, em média, foi superior aquela observada em outras
séries de pacientes nao relacionados ao transplante cardiaco.
Em pacientes internados em unidade de cuidados intensivos
encontraram-se valores de 7,5 a 23% para discordancias
classificadas como maiores e de 11 a 13% para menores™®.
No caso de pacientes internados em hospital geral, houve 6 a
37% de discordancias maiores e 25 a 28% de menores’.

O diagndstico necroscopico mais dificil de ser aventado
clinicamente foi a disfuncao aguda do enxerto. Na presente
casuistica, este foi confundido com rejeicao hiperaguda, choque
hemorragico e choque séptico. Esses dados evidenciam a
dificuldade da confirmagao desse diagnéstico na prtica clinica,
ja que ele depende das situagoes relacionadas ao perioperatério
(condigoes do doador, tempo de isquemia, protegdo miocardica
e hipertensdao pulmonar prévia do receptor) e do grau de
suspeicao do médico responsavel, ja que nao existe nenhum
marcador especifico para esse diagnéstico.
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Diagnadstico clinico

Figura 3 - Confrontamento entre os diagnésticos clinico e necroscépico dos casos discordantes classe I.

Tabela 2 - Confrontamento entre os diagndsticos clinico e necroscopico dos casos discordantes classe |

Diagnéstico Clinico

RH RAC RAH cs cc TEP CH IMOS
DVE 2 1
o

82 TP 1

@ g

g’ g CM 1

2 § CIVD 1
DAE 3 1 1 1
RAH 2 1

RH: rejeigéo hiperaguda; RAC: rejei¢do aguda celular; RAH: rejeigdo aguda humoral; CS: choque séptico; CC: choque cardiogénico; TEP: tromboembolismo pulmonar;
CH: choque hemorragico; IMOS: insuficiéncia de multiplos 6rgéos e sistemas; DVE: doenga vascular do enxerto; CM: choque misto; CIVD: coagulagéo intravascular
disseminada; DAE: disfungdo aguda do enxerto.

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(5):505-509 508



509

Valette e cols.
Necrépsia no transplante cardiaco

Artigo Original

Outro diagndstico necroscépico nao suspeitado
pre-mortem foi a DVE. Este foi confundido com outras
situagbes que levam a disfungao ventricular com rejeicao
celular e tromboembolismo pulmonar. Apesar da DVE ser
uma das principais causas tardias de 6bito pés-transplante’®,
também é necessaria uma dose de suspeicao do clinico para
se proceder ao método diagnéstico adequado.

Finalmente, outro frequente erro diagnéstico foi a rejeicao
aguda humoral, da qual se conhece a dificuldade diagnéstica,
necessitando-se de métodos imuno-histolégicos avangados como
imunofluorescéncia e imunoperoxidase, além do paciente ter
condigbes clinicas de ser submetido ao procedimento de biépsia
endomiocérdica.

Levando-se em conta apenas a causa necroscopica de 6bito,
os dados do presente estudo sao semelhantes aos da literatura''?,
com destaque para disfungdo aguda do enxerto, infecgao, rejeigao
e DVE. Separando-se os 6bitos em precoces e tardios, destacaram-
se a disfuncdo aguda do enxerto e a DVE, respectivamente.

Quanto a causa da miocardiopatia que levou ao transplante,
esta casuistica difere da encontrada no relatério anual da
International Society of Heart and Lung Transplantation, de 2012.
Enquanto a etiologia prevalente neste estudo foi cardiopatia
chagasica seguida por miocardiopatia dilatada idiopatica, nos
dados mundiais a etiologia mais prevalente foi a miocardiopatia
dilatada idiopatica (54%), seguida por cardiopatia isquémica
(37%)"°. Essa diferenca se da pela prevaléncia da doenga de Chagas
em nosso meio, diferentemente do que acontece na Europa e
América do Norte.

Dentre as limitacoes deste trabalho, deve-se ressaltar o tamanho
da amostra, que reflete a diminuicao do niimero de necrépsias
nas Ultimas décadas, como ja mencionado. Por conseguinte,
apenas 38,7% dos 6bitos, entre 2000 e 2010, foram submetidos
a necropsias e foram incluidos no trabalho, o que pode interferir
nos resultados.

Ainda pode-se acrescentar que a andlise de prontuarios pode
nao revelar precisamente a causa clinica do 6bito, jé que fatores
como preenchimento incompleto dos prontudrios e dificuldade
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de entendimento dos prontudrios mais antigos, que ainda nao
eram eletronicos, podem interferir na impressao sobre a causa
clinica de 6bito aventada.

Conclusao

Discordancias entre o diagnéstico clinico e achados
da necrépsia sdo comumente encontradas no transplante
cardiaco. Novas estratégias no aperfeicoamento do diagnéstico
clinico devem ser introduzidas, considerando-se os resultados
da necrépsia para melhoria do tratamento da insuficiéncia
cardfaca por meio do transplante cardiaco.
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