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RESUMO




Introducéo: Complicacdes infecciosas sao freqlentes em pacientes submetidos a transplante
cardiaco e cursam com altas taxas de mortalidade. Entretanto, até o0 momento, séo escassas
as informacfes a respeito da epidemiologia e impacto clinico das infecgcbes em pacientes
submetidos a transplante cardiaco em nosso pais, particularmente nos portadores de
miocardiopatia chagésica.

Casuistica e Método: Estudo retrospectivo, em que foram avaliados todos os episodios de
infeccdo apresentados por pacientes submetidos a transplante cardiaco numa mesma
instituicdo, entre 1986 e 2006, maiores de 18 anos, que sobreviveram além das primeiras 48
horas do procedimento cirdrgico.

Resultados: foram incluidos 126 pacientes, com idade média de 41,5 anos (DP + 11,5). As
etiologias das cardiopatias foram: dilatada (39,0%), chagéasica (35,0%), isquémica (20,0%) e
outras (6,0%). Ocorreram 179 episodios de infeccdo em 96 pacientes (84,0%), sendo 61
(33,7%) pneumonias, 27 (14,9%) infec¢des de sitio cirurgico e 21 (11,6%) infeccdes primarias
de corrente sangliinea. Os bacilos Gram-negativos foram identificados em 37 episodios
(29,3%), cocos Gram-positivos em 32 (25,3%) e protozoarios em 25 (19,8%). As infecgbes
foram a principal causa de morte na populagcdo do estudo, com 31,4% dos Obitos. A
probabilidade de sobrevida entre os pacientes com infecgcédo foi significativamente menor do
gue o grupo sem infeccdo (p=0,077). Ndo houve diferenca entre as taxas de infeccdes de
portadores de miocardiopatia chagasica e os demais pacientes. Ocorreram 17 recidivas de
infecgbes por Trypanossoma cruzi: 8 (47,0%) no miocérdio, 4 (23,5%) no subcutaneo e 5
(29,4%) em ambos os sitios. Ndo houve mortes nestes eventos. Nao houve diferenca entre as
sobrevidas dos pacientes chagéasicos com ou sem recidiva (p=0,735), bem como entre
chagasicos e ndo chagasicos (p=0,231). A fracdo de ejecao final para 0s grupos com ou sem
doenca de Chagas foi de, respectivamente 61,0% (+9,0) e 60,8% (+14,5) (p=0,897). Os
principais fatores de risco para infecgbes foram: necessidade de re-operagdo no pos-operatorio
imediato (OR 11,4, Cl 1,86 - 70,32, p=0,008), infec¢do do doador (OR 6,78, ClI 1,47 — 31,26,
p=0,014), etiologia coronariana da miocardiopatia (OR 6,12, Cl 1,05 - 35,58, p=0,044) e anemia
no receptor pré-transplante (OR 4,35, Cl 1,05 — 18,1, p=0,043). A presenca da doenca de
Chagas como etiologia da cardiopatia ndo se destacou como fator de risco para infeccéo.
Conclusbes: As infeccbes foram importante causa de morbimortalidade na populacdo do
estudo. Porém, fatores de risco puderam ser identificados e acdo preventivas devem ser
implementadas. As recidivas de infec¢do por Trypanossoma cruzi foram freqlientes, porém sem
repercussdo na sobrevida ou na fungdo tardia do enxerto. Também ndo houve diferenca

guanto ao numero e sitios de infeccbes entre os pacientes chagasicos e ndo-chagasicos.
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Introducéo 2

“Eu vos darei um coracdo novo e introduzirei em vés um espirito
novo: arrancarei do vosso peito o coracdo de pedra e vos darei um
coragéo de carne”. Ezequiel, 36:28.

1.1 A Insuficiéncia Cardiaca

Nas ultimas décadas, a insuficiéncia cardiaca emergiu como um problema de
saude publica mundial. Em contraste com o que se observa em outras cardiopatias, as
taxas de prevaléncia e mortalidade da insuficiéncia cardiaca aumentaram nos ultimos
20 anos. Kannel (2000), a partir de dados epidemiolégicos obtidos no Framinghan
Heart Study, estima que nos Estados Unidos existam cinco milhdes de portadores de
insuficiéncia cardiaca, com incidéncia de aproximadamente 400 mil novos casos por
ano. Além disso, desde 2001 nos Estados Unidos, a insuficiéncia cardiaca € a principal
causa de internacdo hospitalar em pacientes com idade acima de 65 anos, sendo
responsavel diretamente por aproximadamente 300 mil mortes anuais.

No Brasil, o problema tem a mesma magnitude. Dados do Ministério da Saude
(2006) sugerem prevaléncia de dois milhdes de portadores de insuficiéncia cardiaca,
sendo a principal causa de hospitalizacdo entre as doencas cardiovasculares no
Sistema Unico de Salde (SUS).

A disfuncao ventricular encontrada nesta doenca € secundéaria a um conjunto de
insultos variados, que desencadeiam processos fisiopatolégicos mudltiplos,
determinando o remodelamento ventricular, com hipertrofia muscular e dilatacédo
ventricular. Essas alteracdes sdo perpetuadas por mecanismos neuroenddécrinos, num
processo lento, progressivo e permanente (Hunt et al., 2005).

Dentre os muitos insultos, destaca-se no Brasil a miocardiopatia chagasica. A
doenca de Chagas é endémica na América Latina e acomete aproximadamente 20
milnbes de pessoas, sendo responsavel por cerca de um ter¢co dos atendimentos
meédicos em clinicas especializadas em insuficiéncia cardiaca (Freitas et al., 2004) e
apresenta mortalidade superior a 50,0% em 5 anos, principalmente devido a morte
subita, insuficiéncia cardiaca e tromboembolismo (Rassi et al., 2006).

A despeito dos novos tratamentos farmacolégicos e do emprego de dispositivos
de estimulacdo elétrica cardiaca demonstrarem em inumeros estudos multicéntricos
reducdo expressiva da morbidade e mortalidade da insuficiéncia cardiaca (SOLVD, -
The SOLVD Investigators, 1991; RALES - Pitt et al., 1999; MERITH HF - Hjalmarson et
al., 2000; MADIT Il — Moss et al., 2002; CHARM HF - Granger et al., 2003; SCD-HeFT —



Introducéo 3

Bardy et al., 2005), um numero ainda expressivo de pacientes evolui inexoravelmente
para formas mais graves da doenca e passam a receber consideracao para tratamento

cirdrgico da sua doenga com o emprego do transplante cardiaco.

1.2 O Transplante Cardiaco

Apesar dos estudos pioneiros sobre o transplante cardiaco terem sido realizados
no comeco do século XX (Meine, 2005), somente em 1967, com o desenvolvimento de
novas técnicas cirargicas e do melhor conhecimento dos fendmenos imunologicos
envolvidos na rejeicdo, pode-se realizar o primeiro transplante cardiaco ortotépico
(Barnard, 1967). O fato do paciente ter falecido em apenas 18 dias ndo impediu que
outras 56 equipes de 14 paises, incluindo Zerbini e colaboradores no Brasil,
realizassem 143 procedimentos em 20 meses (Zerbini et al., 1970; Reis, 1986; Meine,
2005).

Com resultados desanimadores, particularmente devido as altas taxas de infeccao
e rejeicdo, durante 0s anos seguintes poucos centros mantiveram proGramas de
transplante cardiaco ativos. Entre eles, pesquisadores da Stanford University,
Califérnia/EUA, que padronizaram a técnica cirdrgica empregada, introduziram a
bi6psia endomiocardica para o rastreamento e diagnostico das rejeicdes e difundiram o
uso de um novo imunossupressor, a ciclosporina (Downing et al., 1954; Lower, 1961;
Stinson et al., 1969; Meine, 2005).

Com o advento da ciclosporina, o transplante cardiaco deixou de ser um
procedimento experimental, com alta mortalidade, para ser considerado como op¢ao
terapéutica viavel para a insuficiéncia cardiaca terminal (Radovancevic, 2005). De 1981
a 2003 foram realizados mais de 80.000 transplantes cardiacos por 220 centros em 24
paises, com sobrevida de 80,0% no primeiro ano e de, aproximadamente, 50,0% em 10
anos (Hertz et al., 2003).

No Brasil, equipes de diferentes estados realizam transplantes cardiacos
regularmente desde 1984. O registro brasileiro de transplante cardiaco catalogou 798
procedimentos realizados até 2001 por cerca de 20 centros, sendo a miocardiopatia
chagasica uma das principais causas de indicacéo, diferentemente do observado em
casuistica internacional (Taylor et al., 2008). Neste registro, a sobrevida apdés um ano
foi de 66,0% e apds dez anos, 32,0%. As principais causas de 0Obito nesta populacao

foram rejeicéo (18,0%) e complicagdes infecciosas (22,5%) (Bocchi et al., 2001a).
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Apesar da vasta literatura a respeito da epidemiologia das infeccbes em
pacientes submetidos a transplante cardiaco, estes estudos nao contemplam
casuisticas de paises tropicais e também néo incluiram pacientes com miocardiopatia
chagéasica, uma doenca infecciosa cronica incuravel, que pode reativar apds o
transplante cardiaco e comprometer a evolugcdo do paciente transplantado (Almeida,
1996a, Cooper, 2001; Montoya et al., 2001). Além disso, a maioria destes estudos da
énfase apenas as complicacGes infecciosas que ocorrem no periodo peri-operatorio,
ignorando as questdes incitadas pelo risco permanente de infeccdo oferecida pela
imunossupressao ao longo da evolugcéo do paciente transplantado (Uip, 1993; Eisen,
2003; Keogh, 2005).

Nesta populacdo, 50,0% das infeccdes sdo bacterianas, 40,0% dos episodios
sdo de etiologia viral, 5,0% sao infeccbes fungicas e 5,0% sdo causadas por
protozoarios (Montoya et al., 2001). Merecem atencao as reativacdes de infec¢des pré-
existentes no receptor, que se manifestam em decorréncia da imunossupressao. Dentre
estas, destacam-se as infec¢des por citomegalovirus, Toxoplasma gondii e, em nosso

meio, as infec¢gdes por Trypanossoma cruzi.

1.3 A Doenca de Chagas e o Transplante Cardiaco

A doencga de Chagas é endémica na América Latina, com prevaléncia estimada
pela organizacdo mundial da saude em cerca de 20 milhdes de pessoas infectadas e
um enorme contingente de pessoas com risco de adquiri-la (Edwin, 1995; Schmunis,
1991; Viotti et al., 2005). No Brasil, estima-se a existéncia de 5 a 7 milhdes de
chagasicos, encontrados em quase todos os estados brasileiros, porém com grande
predominio nas regifes Nordeste, Centro Oeste e Sudeste, nesta, decorrente de fluxo
migratorio rural urbano (Feitosa, 1991; Edwin, 1995).

O envolvimento cardiaco na doenca de Chagas ocorre em 30,0 a 40,0% dos
individuos infectados (Laranja, 1956). Este acometimento varia desde pequenas
alteracdes da funcéo diastélica e alteracdes do sistema de conducédo a bloqueios
atrioventriculares graves e comprometimento difuso do musculo cardiaco (Bern et al.,
2007). A forma mais grave da doenca, a miocardiopatia chagésica crbnica, €
caracterizada pela presenca de disfuncao ventricular grave, com insuficiéncia cardiaca
progressiva, arritmias ventriculares complexas e elevada taxa de mortalidade (Mady et
al., 1994; Rassi et al., 2006).
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Para estes casos, como forma de tratamento, deve-se considerar a realizacao de
transplante cardiaco. Entretanto, a realizacdo de transplante cardiaco no portador de
miocardiopatia chagasica ainda suscita muitas duvidas. Por ser uma miocardiopatia de
etiologia infecciosa sistémica, incuravel, sem que haja tratamento especifico capaz de
erradicar o parasita, potenciais reativacdes da infec¢do por Trypanossoma cruzi podem
comprometer o enxerto aguda ou cronicamente. Além disso, a participagdo do sistema
imune na etiopatogenia da doenca, com acdo depressora da resposta imunoldgica do
portador pode favorecer a incidéncia de complicacdes infecciosas (Marin Neto et al.,
2008).

Evidéncias clinicas da recidiva de doenca de Chagas apds imunossupressao ja
haviam sido obtidas desde a década de 1960 em pacientes portadores de doencas
hematoldgicas, sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou ap6s o transplante renal
(Rivero et al., 1974; Leiguarda et al., 1990; Lopez-Blanco et al., 1992).

Em modelos experimentais, diversos autores observaram recidivas de infecgdes
por Trypanossoma cruzi, com alta incidéncia de miocardite e de mortalidade nos
animais submetidos a imunossupresséo com diversas drogas (Hayes, 1981; McCabe et
al., 1985; Boullon et al., 1988; Sinagra et al., 1993; Andrade et al., 1997).

Em humanos, a experiéncia pioneira com transplante cardiaco documentou
elevada incidéncia de reativagcdo aguda da infeccdo, com quadro febril, lesdes
cutaneas, miocardite e morte, a despeito da tentativa de profilaxia com antimicrobianos
especificos, como o benzonidazol (Stolf et al., 1987). Por outro lado, estudos mais
recentes, nos quais foram utilizadas doses menores de imunossupressores,
demonstraram sobrevida compardvel a observada em pacientes ndo chagasicos,
apesar de taxas de recidivas ainda muito elevadas (Carvalho et al., 1996, Bocchi,
2001b; Bestetti et al., 2008).

De todo modo, devido as pequenas casuisticas estudadas e ao curto tempo de
seguimento ndo se sabe ao certo qual o impacto das reativacdes da infeccado pelo
Trypanossoma cruzi na funcéo tardia do enxerto ou na sobrevida a longo prazo dos
pacientes chagasicos submetidos a transplante cardiaco. Portanto, este estudo se
propfe a avaliar a epidemiologia, a incidéncia e o impacto das complicacdes
infecciosas precoces e tardias em uma coorte de pacientes submetidos a transplante
cardiaco em um pais tropical, incluindo uma porcentagem elevada de pacientes com

doenca de Chagas.



2. OBJETIVOS
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Este estudo foi desenvolvido para:

1. Determinar a prevaléncia das complicacbdes infecciosas em uma coorte de
pacientes submetidos ao transplante cardiaco e avaliar o impacto destas
complicagbes na sobrevida,

2. Determinar os fatores de risco envolvidos para desenvolvimento das

complicagdes infecciosa nos pacientes da coorte;

3. Avaliar a prevaléncia e as repercussdes clinicas das complicacdes infecciosas em

pacientes com doenca de Chagas e compara-las com pacientes ndo chagasicos;

4. Avaliar a prevaléncia de reativacdo da infeccdo pelo Trypanossoma cruzi e

impacto na sobrevida dos pacientes e na funcéo tardia do enxerto.



3. CASUISTICA E METODO
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3.1 O Programa de Transplante Cardiaco da Universidade Federal de S&o Paulo
(UNIFESP)

De novembro de 1996 a dezembro de 2006, 136 pacientes foram submetidos a
transplantes cardiacos na UNIFESP. A indicacdo para o procedimento em 131
pacientes foi o tratamento da insuficiéncia cardiaca refrataria. Nos demais, a indicacéo
foi a presenca de arritmia ventricular maligna n&o controlada com drogas, ablag&o ou
cardiodesfibrilador implantavel.

Todos os casos foram rigorosamente selecionados de acordo com 0s critérios
adotados pela instituicdo, seguiram 0 mesmo protocolo de cuidados pés-operatorios, de
imunossupressao para pacientes chagéasicos e ndo - chagéasicos, de rastreamento e
diagnostico de rejeicbes e complicacdes infecciosas e foram acompanhados pelas

mesmas equipes meédicas nas fases hospitalar e tardia.

3.2 Protocolo Institucional: Procedimento Cirargico e P6s-Operatério Imediato

A técnica cirargica empregada foi a classica do transplante cardiaco ortotépico,
descrita por Lower (1961), utilizando-se de circulacdo extracorp6rea com oxigenador de
membrana, hipotermia sistémica e implante de cabos marca-passos epicardicos. A
protecdo miocardica foi realizada de acordo com a rotina do servico, com solucao
cardioplégica cristaldide continua ou cardioplegia sanguinea isotérmica.

Todos os pacientes foram monitorados com cateteres de pressao de artéria
pulmonar, cateteres de presséo arterial invasiva e sondas vesical de demora, retiradas
entre o segundo e quarto dia de pés-operatorio. A extubacao traqueal e a retirada de
drenos mediastinais e pleurais foram feitos o mais precocemente possivel de acordo

com o quadro clinico individual.

3.2.1 Protocolo de Imunossupressao

No pré-operatorio imediato foi administrada por via oral azatioprina na dose de 2
mg/kg de peso e 4 mg/kg de peso, respectivamente para pacientes chagasicos e néo
chagéasicos e mantida entre 1,5 a 2,0 mg/kg/dia nos pacientes chagasicos e 2,0 a 2,5
mg/kg/dia nos ndo chagasicos. As doses de azatioprina foram ajustada de acordo com
a contagem de glébulos brancos.

Todos os pacientes receberam metilprednisolona (500 mg) por via endovenosa
apos o desclampeamento adrtico e mantida em 500 mg/dia nos pacientes chagasicos e

entre 750 e 1000 mg/dia por trés dias. Apos este periodo, foi iniciada prednisona por via
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oral, na dose de 0,8 a 1 mg/kg/dia, a qual foi reduzida gradativamente para 0,15 a 0,2
mg/kg/dia ao final do primeiro més e suspensa a partir do sexto més, nos pacientes néao
chagéasicos. Para os chagasicos, o corticosteroide foi suspenso a partir do segundo
meés.

A ciclosporina foi iniciada no quarto dia de pds-operatorio, nas doses de 3,5 para
pacientes chagasicos e 5 mg/kg/dia para ndo chagésicos. As doses foram ajustadas
para manter o nivel sérico entre 100 e 150 mcg/L nos pacientes chagasicos e, para 0s
demais pacientes, entre 200 a 300 mcg/L, no primeiro ano e entre 150 e 200 mcg/L,
apos este periodo.

Micofenolato mofetil e tacrolimus foram incorporados mais recentemente ao
protocolo de imunossupressdo em substituicdo a ciclosporina ou azatioprina nos
quadros de rejeicdo grave recorrente. Micofenolato mofetil ndo foi utilizado em
pacientes chagésicos.

Nos casos de rejeicdo, foi utilizada metilprednisolona, na dose de 1 g/kg/dia, por
trés dias, seguido por prednisona, na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia, mantida até a

normalizacéo histoldgica.

Quadro 1 — Protocolo de imunossupressdo utilizado no programa de transplante cardiaco da
Universidade Federal de Sédo Paulo.

Periodo Droga utilizada | Pacientes chagasicos Demais Pacientes
Pré - operatério Azatioprina 2 mg/kg/dia 4 mg/kg/dia
Intra - operatdrio | Metilprednisolona 500 mg 500 mg

Metilprednisolona

(até 3° dia) 500 mg 750-1000 mg
= Até 30 dias: 0,8 - 1,0 mg/kg/dia
= 0,8-1,0 mg/kg/dia = Apé6s 30 dias: 0,15-0,2
Pre,dniiona = Interrupcéo a partir do mg/kg/dia
Pos - operatério (apos 47PO) segundo més » Interrupc&o a partir do sexto
més
Azatioprina 1,0 — 2,0 mg/kg/dia 2,0 - 2,5 mg/kg/dia

Ciclosporina 3,5 mg/kg/dia 5,0 mg/kg/dia
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3.2.2 Monitorizacao da Rejei¢cao Celular Aguda

O protocolo de monitorizacdo da rejeicdo celular aguda da UNIFESP preconiza
que sejam realizadas bidpsias endomiocérdicas guiadas por ecocardiografia semanais
no primeiro més apos a realizacdo do transplante cardiaco, quinzenais no segundo més
€ mensais entre o terceiro e 0 sexto més. Apés este periodo, sdo realizadas quando
houve suspeita clinica ou ecocardiografica de rejeicdo ou para controle clinico do
tratamento de rejeicao.

Neste estudo, as biopsias endomiocardicas foram realizadas com biétomo 7-
French modelo Stanford (Scholten Surgical Instruments, Inc.). Foram obtidos em média
quatro fragmentos de 0,1 a 0,3 cm de diametro do septo interventricular, alcancado
através de puncdo da veia jugular interna direita. As amostras foram fixadas em
formalina 10,0% e, posteriormente, coradas por hematoxilina-eosina e submetidas a
imunofenotipagem dos linfocitos mediante deteccédo imunohistoquimica (Souza, 1998).

Para o diagnéstico histologico de rejeicdo celular aguda, utilizou-se os critérios da
classificacdo da International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
(Billingham et al., 1990). Somente os pacientes classificados com quadros de rejeicéo
moderada a grave, pelos critérios de Stanford e com grau de rejeicdo acima de trés,

pelos critérios da ISHLT, foram considerados para tratamento.

3.2.3 Profilaxia Antimicrobiana e Protocolo de Investigacdo de Complicacdes
Infecciosas

Utilizou-se como profilaxia antimicrobiana cefalotina ou cefazolina, iniciados na
inducdo anestésica e mantidos por 24 a 96 horas. Todos 0s pacientes receberam
profilaxia para S. stercoralis com albendazol ou tiabendazol no pré-operatério. Foi
realizada profilaxia da infeccdo por Toxoplasma gondii com pirimetamina em receptores
com sorologia negativa e que receberam 6rgédo de doadores com sorologia positiva ou
desconhecida.

Nao foi utilizada profilaxia antiviral de rotina, exceto uso de ganciclovir, utilizada
para receptores com sorologia negativa para citomegalovirus que receberam o enxerto
de doadores soropositivos ou com sorologia desconhecida. Os receptores com
sorologia positiva para citomegalovirus foram submetidos periodicamente a pesquisa
de antigenos de citomegalovirus séricos (antigenemia) e receberam tratamento de

acordo com o protocolo institucional.
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Nao foi realizada profilaxia antifingica rotineira, exceto pelo uso de nistatina oral
até a alta hospitalar. Nesta casuistica, ndo foi realizada a profilaxia para Pneumocistis
jirovecii. Da mesma forma, ndo realizamos qualquer tentativa de profilaxia com
benzonidazol ou alopurinol no sentido de impedir a reativacdo da infeccdo pelo
Tripanosoma cruzi.

O protocolo do programa de transplante cardiaco da instituicio prevé que a
investigacdo diagnostica de processos infecciosos deve ser realizada conforme a
suspeita diagnéstica, com a realizacao de sorologias, culturas e analise histopatoldgica.
Nos casos de infec¢cdes pulmonares, o protocolo prevé a realizagdo de endoscopia
respiratéria (broncoscopia) com a realizagdo de lavado brénquico e biopsia
transbrénquica ou por toracotomia. Nos casos de infeccdo de sitio cirdrgico, todos os
pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada e, quando necesséria, foi

realizada a exploracdo mediastinal precocemente.

3.2.4 Diagnoéstico e Tratamento da Reativacdo da Infeccdo por Trypanossoma
cruzi

O protocolo da instituicdo ndo prevé a realizacdo de profilaxia pré ou poés-
operatoria para as reativacdes de infeccdo por Trypanossoma cruzi. Os episodios de
reativacdo foram ativamente pesquisados através de bidpsias endomiocardicas,
bidpsias de lesBes cutaneas, hemoculturas e xenodiagnostico indireto, obtidos
guinzenalmente no primeiro e segundo més e mensalmente entre o terceiro e 0 sexto
més, ou mediante suspeita clinica, com o surgimento de lesGes cutaneas, sintomas de
insuficiéncia cardiaca ou disfuncao ventricular nova.

Para a confirmacéo diagndstica foi necessaria a visualizacao direta do parasita
em hemoculturas, esfregaco de gota espessa ou xenodiagnostico. As hemoculturas
foram realizadas em meio especifico (LIT — “Liver infusion triptose”), em técnica
previamente padronizada. Xenodiagnostico foi realizado pelo método indireto,
utilizando-se ninfas de Triatoma infestans, do terceiro ao quinto estagio, com leitura aos
30 e 60 dias.

A analise histopatologica foi realizada em todas as amostras de bidpsias
endomiocardicas e nas biopsias de lesbes cutaneas atraves visualizacdo direta pelas
coloracdes hematoxilina, eosina e giemsa ou imunohistoquimica com a técnica de
imunoperoxidase com anticorpo policlonal anti - T. cruzi. Para o diagndstico realizado

através de analise histopatoldgica foi necessaria a visualizacdo direta do parasita na
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amostra ou teste imunohistoquimico sugestivo, associado a presenca de infiltrado
inflamatorio adjacente.

Testes soroldgicos (hemaglutinacdo e imunoflourescéncia) ndo foram utilizados
para o diagndstico de recidiva ou para controle de cura de tratamento.

Os episddios de reativagdo foram tratados com alopurinol (600-900 mg/dia) por
60 dias. Em caso de intolerancia ao alopurinol, utilizou-se benzonidazol (5-10
mg/kg/dia) pelo mesmo periodo. Considerou-se como “cura” o desaparecimento do
quadro clinico, com o desaparecimento das lesdes cutaneas e a normalizacdo da
biépsia endomiocardica, negativacdo da hemocultura e do xenodiagnaostico.

Durante o tratamento da reativacdo da infeccdo pelo Trypanossoma cruzi, 0S
pacientes foram monitorizados periodicamente com leucometria e dosagens séricas de

transaminases, creatinina e ciclosporina séricas.

3.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao no Estudo e Variaveis Avaliadas

Foram analisados retrospectivamente o0s prontuarios dos 136 pacientes
submetidos a transplante cardiaco na UNIFESP/EPM. Deste total, foram excluidos 10
pacientes por serem menores de 18 anos ou por falecerem antes completarem 48

horas de pés-operatério.
Dos pacientes elegiveis, as seguintes variaveis foram analisadas:

1- Variaveis demograficas: sexo e idade.

2- Variaveis clinicas pré-operatorias: diagnostico da miocardiopatia; classe funcional
de acordo com a classificacdo da New York Heart Association; peso; estatura,
indice de massa corporal (IMC), sendo considerado IMC menor do que 18,9 kg/m?
como desnutricdo e IMC maior que 25 kg/m? como sobrepeso/obesidade (WHO,
1995); indice hematimétrico, sendo considerado como anemia valores de
hemoglobina menores que 13,0 g/dL para homens ou mulheres pds menopausa e
12,0 g/dL em mulheres pré menopausa (WHO, 2001); fracdo de ejecéo ventricular,
calculado por ventriculografia radioisotépica ou ecocardiografia; diagndstico de
hipertensdo arterial; diabetes; neoplasia; etilismo; tabagismo; evento

tromboembdlico prévio; cirurgia cardiaca ou implante de marcapasso definitivo;
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internacdo hospitalar nos 30 dias que antecederam o transplante; uso de droga
inotropica no momento do transplante; uso de antibidtico até sete dias antes do
transplante; sorologias (Chagas, hepatites B e C, sifilis, toxoplasmose,
citomegalovirus e virus da imunodeficiéncia humana) e transplante cardiaco em

regime de prioridade (Dohmann et al., 1999).

3- Variaveis da intervencdo cirurgica: tempo de isquemia, tempo de perfusdo, tempo
de ventilacdo mecéanica, necessidade de didlise no periodo pds-operatorio,

necessidade de re-operacao, presenca de rejeicdo aguda e tempo de internacao.

4- Variaveis do doador: sexo, idade, sorologias (hepatites B e C, sifilis, toxoplasmose,
citomegalovirus e virus da imunodeficiéncia humana), diagnéstico de infeccao

bacteriana e uso de antimicrobianos.

5- Variaveis do receptor: co-morbidades; classe funcional mais recente pela
classificacdo da NYHA (1994); fracdo de ejecdo ventricular mais recente,
calculada por ecocardiografia ou ventriculografia radioisotépica; numero de
episodios de rejeicdo; causa e data do Obito. Para este ultimo item, além das
informac@es dos prontuérios, obteve-se dados de necropsia e do atestado de 6bito

quando disponiveis.

6- Variaveis sobre o episddio de infeccéo: periodo apds o transplante (classificados
como: menos de um més da realizacdo do procedimento cirlrgico, entre um e seis
meses e apos seis meses); presenca de sepse grave ou choque séptico (Levy et
al., 2001), leucocitose; sitio de infec¢do; microrganismo identificado; se em
vigéncia de tratamento para rejeicdo; nivel sérico de ciclosporina ou tacrolimus
quando disponiveis; alteracdo de ritmo cardiaco; funcdo ventricular; insuficiéncia
renal aguda definida pelo aumento da creatinina sérica em 50,0% (Bellomo et al.,

2004) e necessidade de ajuste da dose dos imunossupressores.

3.3.1 Critérios Diagnésticos de Infec¢cdes Utilizados no Estudo

Foram considerados como infec¢cdes todos os episédios diagnosticados pela

equipe assistente ndo sendo necessaria a comprovacdo microbiolégica. Para a
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padronizacdo da categorizacdo das infeccdes, utilizou-se a nomenclatura sugerida por
Garner et al. (1988) e por Levy et al. (2001).

Foram incluidas as infeccdes e situagoes:

« Sistema nervoso central (meningite, encefalite ou abscesso cerebral);

« Sitio cirargico (superficial ou profunda);

» Priméria de corrente sanguinea ou associada a cateteres;

« Pneumonias;

« Miocardites;

« Trato urinario;

« InfecgBes causadas por citomegalovirus, Toxoplasma gondii e Trypanossoma
cruzi;

« InfeccBes que desencadearam sepse grave ou choque séptico;

« Infec¢cdes em que foi necessaria a internacao para investigacao ou tratamento;

« Infecgbes em que houve evolucdo para oObito.

Foram excluidas do estudo devido a evolucao clinica benigna: as infeccfes de vias
aéreas superiores tratadas ambulatorialmente (resfriados comuns, gripes sazonais);
infeccdes comunitarias de trato urinario baixo (cistites); candidiase oral ou do trato
genital; vulvovaginites; manifestacdo oral ou genital de infeccbes por herpesvirus;
herpes zoster; outras infec¢des virais cutaneas (condiloma acuminado, molusco
contagioso) e diarréias virais agudas.

Como complicagdo dos eventos infecciosos considerou-se prolongamento do
periodo de ventilagdo mecéanica no pos-operatério, prolongamento do periodo de
internacdo hospitalar no pos operatério, disfuncéo ventricular nova (Charpentier et al.,
2004), insuficiéncia renal aguda (Bellomo et al., 2004), necessidade de ajuste da dose

dos imunossupressores, arritmia cardiaca e 6bito.

3.3.2 Andlise Estatistica e Aprovac&o no Comité de Etica

Para a analise descritiva das variaveis foram utilizadas as médias, medianas e
respectivos desvios padrdo. Para comparacdo entre elas foi utilizado o teste Qui-
guadrado ou ANOVA. Regressao logistica pelo método Stepwise Forward e regressao

proporcional de Cox, foram utilizados para a inferéncia das relagdes entre as diversas
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variaveis e os desfechos selecionados. Quando apropriado foi definido como grupo
controle os pacientes que ndo apresentaram episodios de infec¢do do grupo 2. Curvas
de Kaplan-Meier e teste de Log-rank foram utilizados para a avaliacdo da probabilidade
de sobrevida e, para todos os testes, foi definido nivel de significancia de 5%.

Estudo realizado com aprovacdo prévia do comité de ética em pesquisa da
UNIFESP.



4. RESULTADOS
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4.1 Descricao da Populacao

Cento e vinte e seis pacientes foram considerados elegiveis para o estudo,
acompanhados por 8,1 anos (DP+5,2), em média. Noventa e nove (78,6%) pacientes
eram do sexo masculino e 27 (20,2 %) do sexo feminino. A idade média da populacdo
foi de 41,5 anos (DP £ 11,5) (Tabela 1).

Quarenta e nove (39,0%) pacientes foram submetidos a transplante cardiaco por
miocardiopatia idiopatica, 44 (35,0%), por miocardiopatia chagasica e 25 (20,0%), por
miocardiopatia isquémica (Figura 1). Oito (6,0%) pacientes foram submetidos a
transplante cardiaco por outras miocardiopatias: miocardiopatia puerperal, cardiopatia
valvar e cardiopatia congénita. Quando comparados 0s 82 pacientes ndo chagéasicos
com os 44 chagéasicos observamos diferenca significante em relacdo a idade média nos
dois grupos: respectivamente: 43,8 anos (+ 13,5) e 40,1 anos (+ 10,6) (p=0,022).

No periodo do estudo foram verificados 64 &bitos. As principais causas foram
infeccdes e rejeicdes (Figura 2). A probabilidade de sobrevida apds a realizagdo do
transplante cardiaco na instituicdo foi de 75,0% em um ano e 65,0% em cinco anos
(Figura 3). A média de fracédo de ejecao do ventriculo esquerdo ao final do estudo foi de
60,8% (DP = 14,8%) sem diferenca significante entre os pacientes chagasicos e nao
chagasicos respectivamente, 61,0% (+9,0) e 60,8% (+14,5), (p=0,897).

Tabela 1 — Descri¢do da populacéo do estudo.

N (%) ou Média (desvio padréo)

Total de individuos incluidos 126 (100)

Sexo masculino 99 (78,6)
Idade 41,5 (+ 11,5)

Transplante em regime de prioridade 39 (31,0)
Tempo de perfuséo (min) 124,4 (£29,1)
Tempo de isquemia (min) 91,1 (+17,6)

Ciclosporina 115 (91,0)

Prednisona 110 (87,0)

Imunossupressao* Azatioprina 108 (85,7)

Micofenolato mofetil 18 (12,5)

Tacrolimus 11 (8,7)

* Imunossupresséao utilizada no diagndstico da infecgéo
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Figura 1 — Miocardiopatias com indicacédo de transplante cardiaco na populacdo do estudo.

Figura 2 — Etiologia dos ébitos da populacéo do estudo.
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Figura 3 - Curva atuarial de sobrevida apds a realizacdo do transplante cardiaco na populacéo do
estudo (em anos).

4.2 Descricao das Infecc¢des

Noventa e seis pacientes (76,0%) tiveram 178 episddios de infec¢des (incidéncia
acumulada de 1,4 infecgbes por paciente). Trinta e nove (41,0%) pacientes tiveram
mais de um episédio. O tempo decorrido entre o transplante e o diagndstico da
infeccdo foi de um a 505 dias, com mediana de 12 dias. A probabilidade de sobrevida
sem infeccéo foi de 75,0% em um més e 50,0% em um ano (Figura 4).

Né&o foi observada diferenca estatisticamente significante entre as médias de
leucometria, ciclosporinemia e tacrolinemia entre 0s grupos com e sem infeccéo

momento do diagndstico (Figura 5).

Figura 4 — Curva atuarial de sobrevida livre de complicac8es infecciosas.
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Figura 5 — Comparacdo entre os niveis séricos de drogas imunossupressoras e nimero total de
leucdcitos no momento do diagndstico de infecgéo.
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Cinquenta e seis (32,0%) episodios ocorreram no primeiro més apos a realizacao
do transplante cardiaco, quarenta e um (22,8%) entre o primeiro e sexto més e oitenta
e um (45,2%), apOs o sexto més. Bacilos Gram-negativos foram responsaveis por trinta
e sete (29,3%) episddios, cocos Gram-positivos por 32 (25,3%), protozoarios por 25

(19,8%) e virus por 13 (10,3%) (Figura 6). A figura 7 mostra a distribuic&o por sitios.

Figura 6 — Distribuicao dos microorganismos identificados na populacao do estudo.

1 — Inclui: micobactérias e P. jirovecii.

Figura 7 — Distribuicdo dos sitios de infec¢do na populacéo do estudo.

1- Inclui: infec¢des gastrointestinais, cutaneas e hematoldgicas.
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Trinta e seis (19,6%) episddios de infeccdo evoluiram para sepse grave/choque
séptico. O trato respiratoério foi o sitio mais prevalente (N=24; 66,6%) e o agente nao foi
isolado em 18 (50,0%) eventos (Tabela 2).

Ocorreram doze (33,3%) Obitos entre 0s pacientes que apresentaram sepse grave
ou choque séptico. Os microrganismos isolados nos casos de 0Obito foram: S. aureus
(N=2; 16,0%), Acinetobacter spp. (N=1; 8,3%), Candida spp. (N=1; 8,3%), P. jirovecii
(N=1, 8,3%) e Pseudomonas spp. (N=1, 8,3%).

Tabela 2 — Descricdo dos episédios de sepse grave e choque séptico.

N(%)
<1més 11 (29,4)
Periodos 1-6 meses 6 (14,7)
> 6 meses 19 (55,8)
Trato respiratério 24 (66,6)
Sitio cirdrgico / Mediastinite 6 (9,0)
Sitios Primario de corrente sanguinea 2 (5,5)
Trato urinario 2(5,5)
Sistema nervoso central 1(2,7)
Osteo — Articular 1(2,7)
S. aureus 9 (25,0)
Candida spp. 2 (5,5)
P. jirovecii 2 (5,5)
N. meningitidis 1(2,7%)
Microrganismos Pseudomonas spp. 1(2,7%)
Acinetobacter spp. 1(2,7%)
S. pneumoniae 1(2,7%)
S. viridans 1(2,7%)

Obitos 12 (33,3%)
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Foram diagnosticados 61 episédios de infec¢des do trato respiratorio (33,7% do
total das infec¢gbes diagnosticadas). Em 21 (34,4%) episddios ndo foram identificados
agentes. A distribuicdo dos microrganismos identificados nos episodios de infeccbes do
trato respiratério € mostrada da tabela 3.

Ocorreram doze 6bitos entre os pacientes que desenvolveram infec¢do do trato
respiratorio. Nestes eventos foram isolados Aspergillus spp. (N=1, 8,3%),
Pseudomonas spp. (N=1; 8,3%), citomegalovirus (N=1, 8,3%), P. jirovecii (N=1; 8,3%) e
H. capsulatum (N=1; 8,3%).

Tabela 3 — Descricédo dos episédios de infec¢des do trato respiratorio.

N (%)
<1més 14 (22,9)
Periodos 1-6 més 9 (14,7)
> 6 meses 38 (62,2)
P. jirovecii 7 (17,0)
Citomegalovirus 5(11,9)
S. pneumoniae 5(11,9)
Pseudomonas spp. 5(11,9)
Acinetobacter spp. 4 (9,5)
S. aureus 24,7
Microrganismos isolados Klebsiella spp. 2(4,7)
M. tuberculosis 24,7
Estafilococo coagulase negativo 2(4,7)
T. gondii 24,7
Enterococcus spp. 1(2,3)
Enterobacter spp. 1(2,3)
Haemophilus spp. 1(2,3)
H. capsulatum 1(2,3)
Aspergillus spp. 1(2,3)

Obito 12 (19,6)
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Foram diagnosticados 27 (14,8% do total das infec¢des diagnosticadas) episodios
de infeccbes do sitio cirurgico, 23 deles relacionados a esternotomia, sendo sete
mediastinites. Os outros episédios foram decorrentes de implantes de cateteres de
didlise peritoneal ou procedimentos endovasculares.

A maioria (81,0%) das infec¢des do sitio cirdrgico ocorreu no primeiro més apos o
transplante e 11 (40,7%) episodios foram causados por S.aureus. Ocorreram quatro
Obitos associados a mediastinite e peritonite apds implante de cateter de dialise
peritoneal. Nestes eventos foram isolados S. aureus (50,0%; N=2) e Klebsiella spp.
(25,0%; N=1) (Tabela 4).

Vinte e um (11,6%) episodios de infec¢des primérias de corrente sanguinea foram
diagnosticados. S.aureus foi o responsavel por onze (52,3%) episédios. Houve dois

Obitos, associado a infecgéo por S.aureus (Tabela 5).

Tabela 4 — Descricédo dos episédios de infec¢des do sitio cirdrgico.

N (%)

<1més 21 (81,0)
Periodos 1-6 meses 3(11,1)
> 6 meses 3(11,1)
S. aureus 11 (40,7)
Klebsiella spp. 3(11,1)
Microrganismos isolados S. viridans 1@
Acinetobacter spp. 1(3,7)
E. coli 1(3,7)
Entercoccus spp. 1(3,7)
Obito 4 (14,8)

Tabela 5 — Descricdo dos episédios de infec¢fes primaria de corrente sanguinea.

N (%)

<1més 7 (33,0)
Periodos 1-6 meses 5 (25,0)
> 6 meses 9 (42,0)
S. aureus 11 (52,3)
Pseudomonas spp. 3(15,0)
Acinetobacter spp. 2 (10,0)
Microrganismos isolados
Klebsiella spp. 2 (10,0)
Candida spp. 2 (10,0)
Entercoccus spp. 1(5,0)

Obito 2(9.,5)
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Foram diagnosticados 15 episédios de infeccdo do trato urinario (8,2% do total
de infec¢des diagnosticadas), seis (40,0%) episédios ocorreram no primeiro més, trés
episédios (20,0%) entre o primeiro e sexto més e seis (40,0%) apods seis meses. E.coli
(46,6%, N=7) e Candida spp. (26,6%, N=4) foram os agentes mais comuns. Ocorreu
apenas um 6bito entre os pacientes que apresentaram infec¢do do trato urinério. Neste
caso foi isolado Acinetobacter spp. (Tabela 6).

Ocorreram 15 episédios de miocardite (9,2% do total de infeccdes diagnosticadas):
13 (86,6%) ocasionadas por reativacdo de T.cruzi e dois por T. gondii (13,3%). N&o

houve Obito associado a estes eventos (Tabela 7).

Tabela 6 — Descricdo dos episddios de infec¢gdes do trato urinério.

N (%)

<1meés 6 (40,0)
Periodos 1-6 més 3(20,0)
> 6 meses 6 (40,0)
E. coli 7 (46.6)
Candida spp. 4 (26.6)
Microrganismos isolados Klebsiella spp. 2 (13.5)
Acinetobacter spp. 1(6.6)
Enterococcus spp. 1(6,6)
Obito 1(6,6)
Tabela 7 — Descricdo dos episédios de miocardites.
N (%)
<1més 3(15,3)
Periodos 1-6 més 7 (46,1)
> 6 meses 6 (38,4)
T.cruzi
Microrganismos isolados - 13 (84.6)
T. gondii 2 (15,4)

Obito 0
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Ocorreram nove episodios de infeccdo do sistema nervoso central (5,5% do total
de infeccOes diagnosticadas), trés encefalites virais (herpes simples ou
citomegalovirus), trés episddios de coriorretinite, dois episoddios de meningite (N.
Meningites e S.aureus), dois episodios de meningite e um paciente apresentou
abscesso cerebral (L. monocitogenes). Ndo se registrou 6bito por estas infeccfes
(Tabela 8).

Tabela 8 — Descricdo dos episédios de infec¢do do sistema nervoso central.

N (%)

<1meés 3(30,0)
Periodos 1-6 més 2 (20,0)
> 6 meses 4 (40,0)
Encefalite 3(30,0)
Meningite 2 (20,0)
Diagnéstico

Abscesso cerebral 1(10,0)
Coriorretinite 3(30,0)
Herpes virus 2 (20,0)
N. meningitidis 2 (20,0)
Microrganismos isolados Citomegalovirus 1(10.0)
S. aureus 1(10,0)
T. gondii 3(30,0)
L. monocitogenes 1(10,0)

Obito 0

Doze pacientes (9,5%) apresentaram sinais ou sintomas compativeis com
infeccdes (recidivas) por citomegalovirus, sendo 72,2% nos primeiros seis meses apos
a realizacdo do transplante: cinco pacientes (45,5%) apresentaram infecgbes
respiratorias; trés (27,2%), sintomas gastrointestinais; dois (18,1%) apresentaram
manifestacbes hematologicas (pancitopenia). Um receptor ndo apresentou sintomas,
porém apresentou positivacdo em antigenemia de vigilancia.

Seis pacientes (4,7%) apresentaram infeccdes por Toxoplasma gondii, cinco
recidivas e uma infeccéo primaria. Foram trés episodios (50,0%) de coriorretinite, duas
miocardites (33,3%), duas pneumonias (33,3%) e um episédio de doenca sistémica,

com evolucéo fatal.
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4.3 Complicac¢@es Clinicas Associadas as Infeccdes

Com o intuito de avaliar a influéncia do diagnéstico de infec¢Bes na sobrevida da
populacdo do estudo, foram construidas curvas de Kaplan - Meier para cada categoria
desta variavel. Observa-se que houve diferenca entre as probabilidades de sobrevida
entre 0s grupos com e sem infeccéo (p=0,027) (Figura 8).

Além do o6bito, a figura 9 demonstra outros desfechos clinicamente relevantes
associadas as infec¢des. A presenca de qualquer um destes desfechos correlacionou-

se significantemente com a evolucao para obito (p=0,038).

Figura 8 — Curva atuarial de sobrevida apés a realizagdo do transplante cardiaco na populagéo

com ou sem infeccéo.

Pacientes sem infec¢do

Pacientes com infec¢do

p-valor = 0,027
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Figura 9 — Complicac@es clinicas associadas as infeccdes.

Dos 96 pacientes que apresentaram infeccdes, 21 (43,0%) tiveram como causa de

Obito a propria infeccéo; em 11 (22,7%) pacientes a causa do o6bito foi a rejeicdo; em 9

(20,4%) casos, o Obito foi devido a coronariopatia pos transplante e em 2 (4,5%)

pacientes o 6bito foi associado a presenca de neoplasia (p=0,041). O tempo decorrido

entre o episddio de infeccdo e o Obito foi de 2 dias a 10 anos, sendo que 72,0% dos

Obitos ocorreram em 30 dias ap6s o diagndstico da infeccéo (Tabela 9).

Tabela 9 — Descricdo dos episddios de 6bito apés o diagndstico de infecgdes.

Diagnésticos N (%) p-valor
Infeccéo 21 (43,0)
Rejeicédo 11 (22,7)
Coronariopatia 9 (20,4) 0,041
Outras 4(9,0)
Neoplasia 2 (4,5)
Periodo até o 6bito ap6s infecgao N (%) p-valor
<1més 26 (72,0)
Entre 1 e 12 meses 4(11,1)
Entre 1 e 5 anos 5(13,8) <0001

> 5 anos

1(2,7)
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Com relagdo a duracdo da internacdo apos a realiza¢do do transplante cardiaco,
observou-se que o0s pacientes com o diagnostico de infeccdo permaneceram
internados, em média, por 21,5 dias (de 3 a 70 dias), enquanto os pacientes sem este
diagnoéstico permaneceram internados, em média, por 17,5 dias (5 a 40 dias) (p=0,023)
(Figura 10b). As médias dos periodos sob ventilagdo mecéanica foram semelhantes

para ambos os grupos (Figura 10a).
Figura 10 — Comparacdao entre os tempos de ventilacdo mecanica e internacdo apos a realizacao
do transplante cardiaco em pacientes com ou sem infec¢des

10 a: Ventilagcdo mecénica (em horas).

10 b: Internac&o (em dias).
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4.4 Fatores de Risco para Desenvolvimento de Complicacfes Infecciosas

Na tabela 10 e 11 foram comparadas as caracteristicas clinicas, laboratoriais e
epidemiologicas de possiveis fatores de risco para infec¢cdes. Apds analises uni e
multivariadas, os fatores independentemente relacionados a incidéncia de infeccdes
estdo descritos na tabela 11. A presenca da doenca de Chagas como etiologia da

cardiopatia n&o se destacou como fator de risco para infeccgéo.

Tabela 10 — Anélise univariada de variaveis associadas a infec¢des (p<0,1)

Controle (N=30) Caso (N=96)

N (%) N (%) p-valor
Etiologia coronariana da miocardiopatia 4 (13,3) 21 (21,8) 0,077
Anemia pré-transplante 12 (40,0) 70 (72,8) 0,073
Desnutrigao 6 (20,0) 17 (17,7)
indice de massa corporal Normal 21 (70,0) 47 (48,9) 0,057
Obesidade 3(10,0) 13 (13,5)
Infeccdo do doador 4 (13,3) 17 (17,7) 0,039
Rejeicdo 7 (23,3) 33(34,3) 0,011
Insuficiéncia renal crénica pré-transplante 1(3,3) 16 (16,6) 0,008
Re-operagao 4 (13,3) 28 (29,1) 0,003

Obs: A Tabela completa encontra-se na sessdo Anexos.

Tabela 11 - Variaveis independentemente associadas as infec¢des.

. IC Nivel descritivo
Odds Ratio
(95,0%) (p-valor)
Necessidade de re-operacédo no pés - operatorio 11,45 1,86 - 70,32 0,008
Infecc&o do doador 6,78 1,47 - 31,26 0,014
Etiologia coronariana da miocardiopatia 6,12 1,05 - 35,58 0,044

Anemia 4,35 1,05 - 18,10 0,043
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4.5 ComplicagOes Infecciosas entre Pacientes com Doenga de Chagas.

Ocorreram 64 episédios de infeccbes nos pacientes chagasicos. O trato
respiratorio foi o sitio mais comum (N=19; 29,0%), seguido do miocardio (N=15; 20,3%)

e sitio cirargico (N=9; 14,5%). A figura 11 demonstra a distribuicdo por agentes.

Figura 11 — Microrganismos identificados durante os episddios de infeccdo em pacientes
chagasicos.

Dezessete pacientes (38,6%) tiveram recidivas de infeccéo por T. cruzi: 8 (47,0%)
somente miocardite; 4 (23,5%) somente paniculite e 5 (29,4%) pacientes apresentaram
ambas as manifestacdes. Dois (11,7%) pacientes apresentaram recidivas no primeiro
més apdbs o transplante cardiaco e oito (47,0%) pacientes apresentaram-nas entre trinta
e 90 dias.

Dos pacientes com miocardite, seis (46,1%) foram submetidos a bidpsias
endomiocardicas motivada por sintomas de insuficiéncia cardiaca, disfungéo ventricular
ou bloqueio atrioventricular total. Em sete (53,8%), o diagndéstico foi realizado por
biopsias da rotina para monitorizacéo da rejeicao (Tabela 12).

Reducéo da fracdo de ejecao foi detectada em oito pacientes (47,0%). A média da
fracdo de ejecao para os pacientes com disfuncdo ventricular foi de 36,3% (x11,0%).
Em dois pacientes ndao houve recuperagdo da funcéo ventricular, permanecendo com
fracdo de ejecdo média de 34,0% (+3,0%). Nao houve 0Obitos relacionados as recidivas.
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A probabilidade de sobrevida sem recidivas ap6s um ano da realizagdo do
transplante cardiaco foi de 82,0% e em cinco anos 73,5% (Figura 12). Nao houve
diferenca entre a sobrevida dos pacientes com e sem recidivas (Figura 13).

Na analise de sobrevida total a longo prazo observa-se que ndo ha diferenca na
probabilidade de sobrevida apos a realizacdo do transplante cardiaco entre pacientes
com e sem doenca de Chagas (Figura 14).

Tabela 12 — Caracteristicas clinicas das reativacfes de doenga de Chagas.

N (%)

Total de pacientes Chagéasicos Total 44

submetidos ao transplante Com reativacso 17 (38.6)
Miocérdio 8 (47.0)
Local da reativagao Subcutanea 4 (23.5)
Ambas 5(29.4)
Insuficiéncia cardiaca 6 (35.2)
Apresentagdo clinica Lesdo cutanea 4 (23.5)
Assintomatico 7 (41.0)
Disfunc¢é&o ventricular 8 (47.0)
< 30 dias 2 (11.7)
30-90 dias 8 (47.0)

Intervalo até recidiva
90-180 dias 2(11.7)
> 180 dias 5(29.4)

Figura 12 — Probabilidade de sobrevida livre de recidivas de infec¢do por Trypanossoma cruzi.
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Figura 13 — Curva atuarial de sobrevida ap0s transplante cardiaco estratificada pela presenca de
recidivas de infecgdo por Trypanossoma cruzi.
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Figura 14 — Curva atuarial de sobrevida ap6s transplante cardiaco estratificada por presenca de
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4.6 Comparagdo da Epidemiologia das Complicagbes Infecciosa entre as
Etiologias das Miocardiopatias

Vinte e dois pacientes (88,0%), entre os 25 portadores de miocardiopatia
isquémica, apresentaram infeccbes proporcdo significativamente maior do que a
apresentada pelos portadores de outras miocardiopatias (p=0,03) (Figura 15).

Quanto a distribuicdo de infec¢des por paciente, os pacientes com miocardiopatia
isquémica apresentaram 2,0 episodio/paciente, os portadores de miocardiopatia
chagésica e dilatada 1,5 episodio/paciente e os portadores de outras miocardiopatias
0,6 episddio/paciente.

Quando se compara a incidéncia de infeccdes por sitios e microrganismos em
pacientes com ou sem miocardiopatia chagasica as Unicas diferencas encontradas
foram as maiores taxas de miocardite por T.cruzi entre os chagasicos (Figura 16;
Tabela 13).

Considerando a ocorréncia dos episodios infecciosos, observamos que houve uma
menor mortalidade entre os pacientes chagasicos em relagdo aos ndo chagasicos
(p=0,023) (Tabela 14).

Quanto a presenca de disfuncéo ventricular ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos, mesmo quando incluidos os episddios de infec¢édo por

T. cruzi.

Figura 15 - Nimero de pacientes com infec¢cdo por miocardiopatia.

p =0,03
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Figura 16 — Distribuicdo dos episddios de infeccéo estratificado pela presenca de miocardiopatia

chagasica.

* p= 0,041
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Tabela 13 - Distribuicdo dos microorganismos identificados nos episddios de infeccao
estratificada pela presenca de miocardiopatia chagasica.

Agentes * Total N (%) Demais m’i\lo(;:/?)rdiopatias Miocardiop{\;a(toi/?)Chagésica
S. aureus 25 (14,6) 16 (14,9) 9(14,7)
T. cruzi 17 (9,9) 0 17 (21,3)
Citomegalovirus 12 (7,0) 7 (6,5) 5 (8,0)
Klebsiella spp. 9(5,2) 6 (5,6) 3(4,9
E. coli 8 (4,6) 4 (3,7) 4 (6,5)
Pseudomonas spp. 8 (4,6) 5 (4,6) 3(4,9)
Acinetobacter spp. 8 (4,6) 6 (5,6) 2(3,2)
P. jirovecii 7 (4,0) 4(3,7) 34,9
Candida spp. 7 (4,0) 6 (5,6) 1(1,6)
S. pneumoniae 4(2,3) 2(1,8) 2(3,2)
Enterococcus spp. 3(,7) 3(2,8) 0
Outros Gram-positivos 3(,7) 3(2,8) 0
M. tuberculosis 2(1,1) 1(0,9) 1(1,6)
Neiseria meningitidis 21,1 1(0,9) 1(1,6)
Herpes virus 2(1,1) 2(1,8) 0
Criptosporidium spp. 1(0,5) 0 1(1,6)
M. leprae 1(0,5) 0 1(1,6)

p < 0,001
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Tabela 14 — Relevancia clinica dos episodios de infec¢cdes entre os pacientes com ou sem o
diagnostico de doenca de Chagas.

Demais miocardiopatias Miocardiopatia Chagasica
N (%) N (%) p-valor
Arritmia 27 (18,2) 10 (20,5) 0,240
Alteragédo da fungdo ventricular : 32 (21,6) 12 (25,0) 0,211
Insuficiéncia renal aguda 43 (29,0) 13 (26,2) 0,341
Choque séptico / sepse grave 24 (16,2) 10(20,4) 0,361
Obito 18 (14,8) 4 (8,0 0,023

X
Inclui episédios de miocardite chagasica.
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5.1 Epidemiologia das Infec¢cdes apos o Transplante Cardiaco

Nas ultimas quatro décadas, avan¢cos das técnicas cirlrgicas e das terapias
Imunossupressoras permitiram que centros de todo 0 mundo incorporassem
progressivamente o transplante cardiaco como opcao terapéutica para o tratamento da
insuficiéncia  cardiaca terminal. Entretanto, complicacbes associadas a
imunossupressao continuam restringindo a sobrevida de muitos receptores (Bocchi et
al., 2001a; Taylor et al., 2008).

Comparado com o registro internacional de transplante cardiaco (Taylor et al.,
2008), a populacdo deste estudo pouco diferiu quanto ao sexo, idade e esquemas de
imunossupressdo. Entretanto, incluimos em nossa casuistica uma significativa
proporcdo de pacientes chagéasicos, populacdo ndo encontrada nos estudos sobre
complicacBes infecciosas no transplante cardiaco publicados no exterior (Miller et al.,
1994; Grossi et al., 1992; Bernabou-Wittel et al., 1999; Montoya et al., 2001; Hsu et al.,
2005). Mesmo nos estudos brasileiros, o impacto das complicacdes infecciosas em
pacientes chagasicos submetidos a transplante cardiaco néo foi descrita em detalhes
(Uip, 1993; Carvalho et al., 1996; Almeida, 1996; Bocchi et al., 2001b).

A prevaléncia das infeccdes em nossa populacdo foi semelhante as taxas de
algumas séries representativas publicadas (Miller et al., 1994; Grossi et al., 1992;
Bernabou-Wittel et al., 1999; Montoya et al., 2001; Hsu et al., 2005). Deve-se ressaltar,
todavia, que comparacdes entre as incidéncias de infeccbes entre os estudos sdo na
sua maioria falhas e discrepantes devido as acentuadas diferencas nas definicdes e
critérios diagndsticos dos episadios infecciosos.

Com relagdo aos principais agentes infecciosos relacionados as infec¢des, os
nossos dados também sdo concordantes com as séries publicadas, com predominio de
bactérias sobre os demais Microrganismos (Miller et al., 1994; Grossi et al., 1992;
Bernabou-Wittel et al., 1999; Montoya et al., 2001; Hsu et al., 2005). Entretanto,
observamos elevada proporcao de infecgcdes por protozoarios, mais especificamente
por T. cruzi, microrganismo inexistente nas casuisticas internacionais.

O trato respiratorio foi o sitio de infec¢cdo mais frequentemente observado em
nossa casuistica, concordante com as observacfes de outros autores (Montoya et al.,
2001; Hsu et al., 2005; Gémez - Moreno et al., 2006). Varios fatores justificam a
vulnerabilidade do trato respiratorio aos processos infecciosos no pdés-operatério de

transplante cardiaco, destacando-se: congestdo pulmonar, doen¢a pulmonar cronica,
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presenca de drenos toracicos e ventilagdo mecénica prolongada (Cisneros et al., 1998;
Lenner et al., 2000).

Em nossa amostra, 62,2% dos episédios foram adquiridos apds seis meses da
realizacdo do procedimento cirargico, observacdo divergente do encontrado na
literatura, porém esperada para um estudo cujo tempo médio de acompanhamento foi
de oito anos (Cisneros et al., 1998; Atasever et al., 2006).

Quinze por cento de todos os episédios infecciosos de nossa amostra foram
infeccbes de sitio cirdrgico. A incidéncia deste tipo de infec¢cdo em cirurgias cardiacas
varia entre 0,25% a 3,0%, podendo alcancar 10,0% se considerados exclusivamente o
pbés-operatorio de transplante cardiaco e apresentada elevada taxa de letalidade
(Lepelletier et al., 2005; Luckraz et al., 2005; Sola et al, 2007).

Sénéchal et al. (2004) e Lepelletier et al. (2005) sugerem que os principais fatores
de risco para infeccdo de sitio cirdrgico em pacientes submetidos a transplante
cardiaco sédo cirurgia cardiaca prévia, uso de ventilagdo mecanica prolongada, uso de
sistemas de suporte ventricular e necessidade de re-operacdo no pos-operatorio
imediato. Em nossa casuistica, apesar da duracdo da ventilacdo mecéanica ter sido
semelhante entre os pacientes com e sem infeccdo, 0 numero daqueles que
necessitaram de re-operacdo em virtude de distirbios hemorragicos ou tamponamento
cardiaco foi sete vezes maior no grupo com infec¢cdes, o que Ihes conferiu risco onze
vezes superior de adquirir infeccdes.

Por outro lado, a maior incidéncia de infeccdo de sitio cirirgico encontrada em
nosso estudo pode ser explicada pelo fato de incluirmos infec¢cdes superficiais e
profundas, diferentemente do reportado por outros autores (Sénéchal et al., 2004; Sola
et al., 2007). Além disso, 0 nosso protocolo de investigacdo de infeccdo de sitio
cirirgico recomendava o emprego de tomografia em todos os casos suspeitos, 0 que
favoreceu a realizacdo de diagnosticos mais precoces e a introducdo de tratamentos
mais agressivos, com uso de antimicrobianos de largo espectro e rapida exploracéo
cirrgica mediastinal. Como resultado, apesar das maiores taxas de prevaléncia
observada, encontromos taxa de mortalidade significativamente menor do que séries
internacionais (Sénéchal et al., 2004; Lepelletier et al., 2005; Luckraz et al., 2005).

Como classicamente demonstrado para transplantes de outros 6rgaos solidos, as
infec¢cBes por microrganismos oportunistas também séo frequentes no pds-operatorio
de transplante cardiaco. Podem ser adquiridas na comunidade, transmitidas pelo

enxerto ou, mais frequientemente, podem ser decorrentes de reativacdes de infeccdes
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latentes do proprio receptor (Fishman et al., 1998; Rubin et al., 1999). Em nosso estudo
as infec¢cdes por agentes oportunistas predominaram apés o primeiro més de pos-
operatorio e foram representadas pelos agentes virais, fungos, protozoarios e
micobactérias.

O agente P. jirovecii foi 0 microorganismo oportunista mais freqlientemente isolado
nos episadios de pneumonia intersticial em nosso estudo (17,0%). Prevaléncia elevada
se comparada com algumas casuisticas internacionais, que reportam taxas menores de
5,0% (Cisneros et al.,1998; Montoya et al., 2001). Além da variacdo geografica da
prevaléncia deste agente nas comunidades, outras caracteristicas adotadas pelo
protocolo da instituicdo podem explicar este achado: 1) o nosso protocolo néo previa a
profilaxia com sulfametoxazol/trimetoprima. De fato, Montoya et al. (2001) relatam que
a ocorréncia de pneumonia por P. jirovecii foi identificada somente entre os pacientes
em que nao foi utilizada a quimioprofilaxia, por intolerancia medicamentosa ou recusa
do paciente; 2) o uso de micofenolato mofetil foi baixo em nossa casuistica.
Kobashigawa et al. (1998) demonstraram em estudo clinico menor incidéncia de
pneumocistose nos pacientes que fizeram uso de micofenolato mofetil na comparacéo
com o grupo que utilizou azatioprina e 3) o protocolo institucional adotado foi bastante
agressivo no diagnéstico de infiltrados intersticiais pulmonares, prevendo para todos 0s
casos a realizacdo de biopsia pulmonar, preferencialmente por toracotomia, estratégia
que favoreceu maios sensibilidade e especificidade no diagnéstico de infec¢des por P.
jirovecii.

Diversos autores destacam o papel do citomegalovirus como um dos mais
importantes agentes oportunistas em pacientes submetidos a transplante cardiaco,
principalmente nos pacientes que utilizaram terapéutica citolitica de inducdo com
anticorpos anti-linfécitos T ou nos pacientes com sorologia negativa que recebem
orgaos de doadores positivos (Merigan et al., 1992; Kirklin et al., 1994). As principais
manifestacbes clinicas observadas sdo doenca sistémica, com febre e leucopenia,
doenca gastrointestinal e pneumonia, com mortalidade geral de 7,0% (Kirklin et al.,
1994).

Em nossa populacdo, 9,5% dos pacientes apresentaram infec¢cbes por
citomegalovirus, 45,0% delas respiratorias, todas reativacdes de doencas latentes. Em
registro americano, Miller et al. (1994) observaram incidéncia de 26,5% de infecgbes
por citomegalovirus, enquanto, Hsu et al. (2005), relataram somente 0,5% de infec¢bes

em transplante cardiacos realizados na China apds o ano 2000. Esta divergéncia entre
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as taxas reportadas pode ser explicada pela diferente prevaléncia de sorologias
positivas nas populacfes estudadas, além dos diferentes critérios e métodos utilizados
para o diagndstico da infeccéo por citomegalovirus.

Cabe ressaltar que em nosso estudo, ndo utilizamos terapia citolitica de inducéo e
utilizamos como critério diagnostico a presenca de quadro clinico compativel, associado
a antigenemia positiva ou demonstragdo de inclusdo citomegalica em tecidos de bidpsia
ou necropsia. Além disso, apenas durante a década de 1990, com a maior
disponibilidade da droga antiviral ganciclovir, € que a profilaxia para citomegalovirus foi
estabelecida em nossa instituicdo. Entretanto, o ganciclovir ndo oferece protecéo
uniforme para todos os subgrupos de pacientes submetidos a transplante cardiaco. O
maior beneficio ocorre nos pacientes com sorologia negativa que recebem 6rgéo de
doador soropositivo, situacdo incomum em nosso estudo (Merigan et al.,, 1992; Uip,
1993).

Observamos 4,7% de infeccBes por T. gondii em nossa coorte, 80,0% reativacao
de infeccdo latente. Nas diversas casuisticas a incidéncia de toxoplasmose nos
receptores de transplante cardiaco foi 1,0%, porém com baixa prevaléncia de pacientes
com sorologias pré-transplante positiva. As manifestagbes mais observadas séo
pneumonia, coriorretinite e miocardite, esta ultima de fundamental importancia
diagnéstica, visto que a miocardite causada pelo T. gondii pode ser clinica e
histologicamente indistinguivel da rejeicdo aguda (Holliman et al., 1991; Gallino et al.,
1996).

Outra diferenca epidemioldgica encontrada em relagéo a literatura internacional foi
a baixa prevaléncia de infec¢cdes pulmonares por Aspergillus spp. Algumas séries
reportam incidéncia de infeccBes pulmonares em receptores de transplante cardiaco
entre 5,0% e 15,0%, sempre com alta letalidade (Salavert, 2008).

A dificuldade diagnostica poderia ser considerada como justificativa para a baixa
prevaléncia observada em nossa casuistica, porém todos 0s pacientes que evoluiam
para Obito tiveram os diagndsticos confirmados por necropsia. Além disso, 0s pacientes
de mais alto risco para manifestar a aspergilose, sdo os aqueles que apresentam
doenca pulmonar prévia, fizeram uso de terapia citolitica para inducédo ou resgate de
rejeicdo, foram submetidos a re-transplante ou hemodiélise e a concomitancia de
infecc@o por citomegalovirus, cenarios que foram pouco observados em nossa coorte
(Crusciani et al., 2006; Salavert, 2008).
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Da mesma forma, observamos baixa prevaléncia de infeccbes H. capsulatum na
populacdo estudada. A histoplasmose € considerada como doenca endémica no Brasil,
embora tenha comportamento de doenca oportunista, acometendo mais comumente 0s
pacientes mais agressivamente imunossuprimidos, como os portadores de doencas
hematoldgicas e AIDS. A manifestacdo mais freqiientemente observada nos pacientes
submetidos a transplante de O6rgdos sélidos € a doenca sistémica, porém a
histoplasmose também pode se manifestar como doenca respiratoria aguda (Bacal et

al., 2001; Ferreira et al., 2009; Cuellar-Rodriguez J et al., 2009).

5.2 Fatores de Risco para Ocorréncia de Infeccdes apds Transplante Cardiaco

Em nosso estudo, a andlise univariada e multivariada de variaveis de pré-
operatorio, intra e pés-operatério destacaram quatro fatores de risco para ocorréncia de
complicagdes infecciosas, todas com Odds Ratio robustos.

O reconhecimento de caracteristicas clinicas relacionadas aos doadores e
receptores que possam interferir de forma negativa no prognéstico dos pacientes
submetidos a transplante cardiaco pode facilitar a dificil tarefa de selecionar os
melhores doadores para 0os melhores receptores. Além disso, estratificacdes de risco
servem para dar maior racionalidade aos esforcos da equipe assistencial, permitindo
concentrar 0s recursos humanos e financeiros em ac¢des que resultem no méaximo
beneficio (Dohmann et al., 1999; Cimato et al., 2002).

Nossos dados sugerem que as infeccBes dos doadores expdem o0s pacientes
submetidos a transplante cardiaco a elevados riscos de infec¢bes (OR 6,78, Cl 1,47 -
31,26, p=0,014). Em nossa amostra, 80,0% dos receptores que receberam 6rgaos de
doadores infectados desenvolveram infec¢cdes grave. Apesar de ndo termos isolados
agentes de forma cruzada, nossa incidéncia foi apenas um pouco maior do que a de
Bull et al. (1995), que conseguiram demonstrar através de técnicas de biologia
molecular, a presenca de infec¢des cruzadas entre doadores e receptores.

Por outro lado, Lumbreras et al. (2001) e Gonzéales - Segura et al. (2005), em
grandes coortes de pacientes submetidos a transplante de diversos érgdos sélidos, ndo
demonstraram a presenca de infec¢des cruzadas, aumento de incidéncia de infec¢des
ou disfuncéo do enxerto naqueles receptores que receberam orgaos de doadores com

bacteremia, embora em ambos o0s estudos, tenha sido utilizado antimicrobianos
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especificos para os microrganismos isolados nos doadores mesmo se 0s receptores
estivessem assintomaticos.

Ainda que ndo existam estudos clinicos que respondam de forma definitiva a
esta questdo, Rubin et al. (1998), afirmam que mesmo que haja risco de infeccdes
cruzadas de doador para receptor, o descarte de doadores com infec¢gbes bacterianas
apenas comprometeria a ja restrita oferta de 6rgdos disponiveis, principalmente em
locais onde ndo ha cuidado adequado com os potenciais doadores, como em muitos
hospitais do Brasil (Bocchi et al.,, 2001a). Da mesma forma, Singh (2002) afirma que a
vigilancia clinica e o uso adequado de antimicrobianos sao suficientes para desfechos
satisfatérios nesse cenario.

Em nosso estudo, os receptores com miocardiopatia de etiologia isquémica
apresentaram risco seis vezes maior de apresentar infeccbes do que o0s nao
isquémicos (OR 6,12, CI 1,05 - 35,58, p=0,044), provavelmente por se tratar de uma
populacdo mais idosa, com maior prevaléncia de diabetes, doenca pulmonar e de
cirurgias cardiacas prévias. Esse achado vai de encontro aos dados reportados por
Aziz et al. (2001) e Taylor et al. (2008), nos quais os portadores de miocardiopatia de
etiologia isquémica apresentaram pior sobrevida do que os portadores de
miocardiopatia dilatada. Embora nosso estudo néo tenha sido desenhado para detectar
diferenca entre as sobrevidas das diversas miocardiopatias, € inegavel que a maior
incidéncia de infeccbes graves possa influir significativamente na sobrevida dos
portadores de miocardiopatia de etiologia isquémica.

Outro fator de risco significativo para infeccdo no pré-operatério encontrado foi a
presenca de anemia no receptor (OR 4,35, Cl 1,05 - 18,10, p=0,043), fato ainda néo
destacado na literatura de transplante cardiaco. A presenca de anemia na insuficiéncia
cardiaca crbnica esta associada a insuficiéncia renal e idade elevada e reflete estagios
mais avancados de insuficiéncia cardiaca (Silverberg et al., 2001; O"Meara et al., 2006).
Cabe especular se a correcdo da anemia com suplementacdo de ferro ou uso de
eritropoetina reduziria o risco de adquirir infecgdo nos potenciais receptores.

Por dltimo, a Unica variavel de pds-operatorio identificada como risco para
infeccdo apds o transplante cardiaco foi a necessidade de re-operacdo no pos-
operatorio imediato (OR 11,45, Cl 1,86 - 70,32, p=0,008). Porém, a maior experiéncia
da equipe, o refinamento da técnica cirargica, a criteriosa correcdo de hemostasia e
utilizacdo de recursos maximos para correcdo dos disturbios de coagulacéo

encontrados podem no futuro reduzir esta intercorréncia.
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5.3 Impacto Clinico das Complicac¢fes Infecciosas

As infec¢des foram responséveis por 31,4% dos Obitos da populacdo deste
estudo, taxa similar ao encontrado na literatura (Miller et al., 1994; Grossi et al., 1992,
Bernabou-Wittel et al.,1999; Bocchi et al.,, 2001a; Taylor et al.,, 2008). A curva de
mortalidade de nossa populagcédo possuiu queda linear e gradual. Quando se estratificou
esta andalise para pacientes com e sem infeccao percebeu-se reducdo proeminente da
probabilidade de sobrevida para o grupo com infeccdo logo a partir dos primeiros
meses apods a realizacdo do transplante cardiaco. Nos anos subsequiientes, por outro
lado, apesar da manutencdo das diferentes taxas de sobrevida, as curvas de
mortalidade passaram a serem paralelas, de onde se infere que o diagndstico de
infeccdo influencia a sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante cardiaco a
partir dos primeiros meses do procedimento.

Além de Obitos, outros desfechos clinicamente significativos estiveram
associados aos episddios de infec¢do, como a insuficiéncia renal aguda e a disfuncéo
do enxerto. A insuficiéncia renal foi diagnosticada em 29,0% dos pacientes com
infeccdo, proporcdo semelhante ao encontrado em estudos sobre sepse grave/choque
séptico (Laterre et al., 2007).

Em nossa casuistica, a disfuncdo ventricular foi diagnosticada em 22,0% dos
episédios de infeccdo. Na coorte de Charpentier et al. (2004), 44% dos pacientes em
choque séptico e sem doenca cardiovascular prévia apresentaram alteracdes da funcéo
ventricular. No estudo ADRESS (Laterre et al., 2007), metade dos pacientes evoluiram
com algum grau de disfuncdo miocardica.

E amplamente reconhecido que a sepse e a disfuncdo miocéardica sepse
induzida sdo doencas imunomediadas, nas quais interleucina 1, interferon gama e
outras citocinas inflamatérias desempenham papel fisiopatolégico fundamental (Maeder
et al.,, 2006; Laterre et al., 2007; Rudiger, 2007). Entretanto, ndo existe na literatura
nenhuma evidéncia de que a imunossupressao poderia apresentar efeito cardioprotetor
na sepse. Ao contrario, diversas drogas imunomoduladoras ja foram empregadas para
o tratamento da sepse e, até o momento, apenas a drotecorgina alfa ativada
apresentou beneficio clinico, o qual foi independente da disfuncdo miocérdica (Laterre
et al., 2007).
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5.4 Complicacfes Infecciosas em Receptores com Doenca de Chagas

Desde que o transplante cardiaco se tornou opc¢ao viavel para o tratamento da
cardiopatia terminal, pacientes com miocardiopatia chagasica tém sido considerados
como potenciais receptores. Entretanto, por se tratar de doenca infecciosa, cronica e
incuravel, com a persisténcia do parasita viavel nos tecidos do hospedeiro e com
potencial para a reativacdo da infeccdo por ocasido da imunossupressdo e de
acometimento no enxerto a curto e longo prazo, a miocardiopatia chagasica foi
considerada por muitos como contra-indicacdo absoluta para a realizacdo de
transplantes cardiacos (Boullon et al. 1988; Kirchhoff, 1993).

De fato, os resultados iniciais em modelo animal demonstraram taxas elevadas de
reativacao da infeccéo pelo T. cruzi (Boullon et al., 1988). Na experiéncia pioneira com
transplante cardiaco em doenca de Chagas em humanos, Bocchi et al. (1998)
documentaram elevada incidéncia de reativacdo e também um preocupante aumento
na incidéncia de neoplasias, particularmente de linfomas, decorrentes da interagcédo dos
imunossupressores com a ja deprimida imunidade dos portadores da doenca de
Chagas e os efeitos adversos da associacdo dos imunossupressores e 0 benzonidazol,
droga utilizada para tratamento das reativacoes.

Com essas importantes informacdes, diversos grupos adotaram protocolos de
imunossupressao alternativos com doses menores de ciclosporina e azatioprina e
interrupcdo precoce de corticosterdides. Além disso, em nossa instituicdo, optamos
também por introduzir a pesquisa sisteméatica da reativacdo de infec¢édo por T. cruzi e o
tratamento da reativacdo com alopurinol. Com estas estratégias foi possivel
documentar que o transplante cardiaco em pacientes chagasicos € uma opc¢ao real de
tratamento para esta populacdo, com resultados realmente satisfatorios (Almeida, 1996;
Carvalho, 1996; Bocchi et al., 2001; Bettesti et al., 2009).

Em nossa amostra de 44 pacientes chagasicos, mesmo com um protocolo
diferenciado de imunossupressao, a taxa de reativagcdo da infeccéo pelo T. cruzi foi
38,0%, bastante elevada, porém similar as observacdes de outros autores (Bocchi et
al., 2001b; Bacal et al., 2005; Bettesti et al.,, 2009). Como 41,0% dos eventos foram
diagnosticados em pacientes assintomaticos, acreditamos que esta elevada taxa de
reativacdo tem relacdo com o rigido protocolo utilizado, que inclui a pesquisa
simultanea do T. cruzi no sangue periférico, hemocultura, xenodiagndstico e em tecidos

de biopsia miocardica rotineira e de lesBes cutdneas suspeitas. A deteccdo e
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quantificacdo do material genético do protozoario por meio da técnica de polimerase
chain reaction (PCR) ja foi utilizada por outros grupos e parece método promissor
(Maldonado et al., 2004).

Cabe ressaltar que a doenca de Chagas cronica € diagnosticada através de
métodos soroldgicos e estes métodos ndo devem ser considerados para diagndsticos
das reativacdes (Braz et al., 2008).

A reativacdo da infec¢do pelo T. cruzi apos o transplante cardiaco em nossa
casuistica apresentou-se com quadro de miocardite e/ou de lesGes cutaneas (paniculite
chagasica). A reativacdo da infeccdo pelo T. cruzi com quadro cutaneo apés
transplante cardiaco também foi bem caracterizada pelo nosso grupo em publicacdo
prévia (Tomimori-Yamashita et al., 1997). A leséo tipica é caracterizada por nédulos
subcutédneos consistentes, localizados preferentemente nos membros inferiores,
geralmente mdltiplos, dolorosos, acompanhados de calor e rubor local. Na histologia, &
encontrado intenso infiltrado inflamatério no tecido celular subcutaneo (paniculite) e
multiplos ninhos de parasitas.

Nos casos de reativacdo com miocardite, encontramos um caso com bloqueio
atrioventricular total, sem disfuncédo ventricular e casos com sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca e disfuncdo sistélica moderada a importante, além de pacientes
totalmente assintomaticos. Na analise histolégica, a miocardite causada pela reativacao
da doenca de Chagas pode ser indistinguivel a miocardite encontrada na rejei¢ao
celular aguda, questado de fundamental importéncia para o tratamento. Para o correto
diagnéstico, além de infiltrado inflamatério, € necessaria a caracterizagdo da fibra
miocéardica parasitada, o que pode ser facilitada pela adocdo de técnicas
imunohistoquimicas, como ja demonstrado pelo nosso grupo (Marcelino et al., 2001).

N&o tivemos nenhum caso com manifestacdes de envolvimento do sistema
nervoso central, achado também descrito apos transplante cardiaco por outros grupos
(Marchiori et al., 2007).

A semelhanca de outras infecgdes oportunistas que se manifestam como
reativacao de infeccéo crénica enddgena latente, a reativacdo da infeccdo por T. cruzi
apos transplantes de oOrgdos solidos tem relacdo direta com a intensidade da
imunossupressao, relacdo bem reproduzida em modelos experimentais de animais
imunossuprimidos, que cursaram com altas taxas de mortalidade (Hayes,1981; McCabe
et al., 1985; Sinagra et al., 1993; Andrade et al., 1997).
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Em nosso estudo a maioria dos casos de reativagdo ocorreu nos primeiros trés
meses apoés a realizacdo do transplante, periodo em que a imunossupressao é mais
intensa. Em uma analise de fatores de risco para reativacao, verificou-se que 0 risco
dobra apos o tratamento dos episédios de rejeicdo (Campos et al., 2008). Bacal et al.
(2005) demonstraram em estudo clinico que os pacientes que receberam micofenolato
mofetil apresentaram seis vezes mais chance de apresentarem reativacdes do que os
pacientes que receberam azatioprina. Além disso, o grupo que recebeu micofenolato
mofetil apresentou manifestacdes clinicas mais graves e apresentou maior mortalidade.
Na casuistica de nosso estudo, nenhum dos pacientes chagasicos submetidos a
transplante cardiaco recebeu micofenolato mofetil para prevencdo ou tratamento de
rejeicao.

Ainda que as taxas de recidiva de infeccao por T. cruzi possam ser consideradas
altas, a mortalidade é baixa, mesmo quando se apresenta com miocardite (Bocchi et
al., 2001b). Em nossa casuistica ndo tivemos nenhum 0bito relacionado a reativagdo da
infeccao pelo T. cruzi. Esta aparente evolugao benigna difere de forma significativa dos
dados observados na doenca de Chagas aguda, na qual € observado taxa de
mortalidade de 5,0 a 15,0% (Ponukullu et al., 2007). Cabe especular se a menor taxa
de mortalidade observada nas recidivas se deve ao efeito da memdria imunolégica
existente no receptor ou por reducdo da atividade inflamatéria secundaria a
imunossupressao utilizada.

Poucas drogas estdo disponiveis para o tratamento especifico da doenca de
Chagas (Bern et al., 2007). O benzonidazol é a terapia classica e a primeira linha em
muitos centros, porém tem pouca acdo nas formas teciduais (amastigotas) (Rassi et al.,
2007). Os efeitos adversos observados incluem anorexia, perda de peso, hepatite,
neuropatia periférica, leucopenia e aplasia de medula. Alguns estudos, também
demonstraram que o benzonidazol pode ser capaz de induzir linfomas os pacientes
imunossuprimidos (Teixeira et al., 1990; Bocchi et al., 1998).

Em nosso grupo, optamos de forma alternativa pelo uso de alopurinol, droga ja
usada em pacientes cronicos e com acgéo parasiticida nas formas teciduais (Fish et al.,
1985). Em 1996 o nosso grupo demonstrou pela primeira vez em transplante cardiaco,
a boa tolerancia e a efetividade desta droga no tratamento das reativacdes da infeccéo
pelo T. cruzi (Almeida et al., 1996). Assim, em nossa coorte todos 0s pacientes que
apresentaram reativagdo foram tratados com alopurinol, com boa resposta clinica,

desaparecimento rapido das lesbes cutaneas, normalizacdo da biopsia
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endomiocardicas, melhora da funcdo do enxerto, esterilizacdo da hemocultura e
negativacdo do xenodiagndstico. A droga foi bem tolerada pela maioria dos pacientes e
observamos como efeito adverso significativo apenas o desenvolvimento de
leucopenia, corrigida apés suspensdo da azatioprina. Na evolucdo, nenhum dos
pacientes apresentou novos episédios de reativacdo e todos mantiveram boa funcéao do
enxerto. Na analise de sobrevida, os pacientes chagasicos com e sem reativacao
tiveram a mesma evolucéao.

Nossos dados também demonstraram sobrevida semelhante entre os receptores
chagasicos e 0s ndo chagasicos, observacdo similar ao do registro brasileiro de
transplante cardiaco (Bocchi et al., 200l1a). Da mesma forma, também né&o
encontramos diferenca quanto ao numero e sitios de infecgcdes entre os pacientes

chagésicos e ndo-chagasicos.

5.5 Limitagfes do Estudo

Nosso estudo apresenta algumas limitagbes importantes que devem ser
consideradas: 1° - Trata-se de estudo de um Unico centro e retrospectivo, porém
semelhante a maioria dos estudos sobre o tema na literatura; 2° - ndo foi possivel
identificar o agente etiolégico das infeccbes em um grande nimero de episédios,
embora em nossa casuistica, todos os pacientes tenham sido acompanhados pela
mesma equipe, seguindo protocolo rigido de pesquisa etiolégica e realizacédo
sistematica de necropsia.

Por outro lado, devemos destacar que diferente da maioria dos estudos publicados
especificamente sobre o tema o nosso trabalho foi o Unico a incluir pacientes
chagéasicos e avaliar o impacto das reativacdes da infeccdo pelo T. cruzi sobre a

mortalidade e a fungéo ventricular tardiamente.
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Com este estudo concluimos que:

1. A taxa de infeccdo nos pacientes submetidos a transplante cardiaco em nossa
instituicdo foi de 1,4 episddios por paciente, com mortalidade de 32,8%. A sobrevida
esperada nos pacientes com infeccdo foi significativamente menor que a dos

pacientes sem infecgao.

2. Foram identificados como fatores de risco para o desenvolvimento de infeccdo apods
o transplante cardiaco: anemia pré-operatéria do receptor, etiologia isquémica da
miocardiopatia, infeccdo no doador e re-operacdo no pos-operatorio.

3. A taxa de infeccdo entre pacientes chagasicos e ndo chagasicos foi similar.

4. Apesar da elevada taxa de reativagcdo da infeccdo pelo T. cruzi, pacientes
chagésicos apresentaram sobrevida similar aos ndo chagésicos e manutencdo da

funcao ventricular tardia.
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Anexo 1 - Critérios histolégicos para o diagndéstico de rejeicdo celular aguda, utilizados no

programa de transplante da Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina.

Classificacdo da Universidade de Stanford® Quadro histopatolégico Classificagdo da ISHLT?
Sem rejeicao Sem infiltrado 0
Infiltrado focal sem necrose 1A
Rejeicao discreta
Infiltrado difuso sem necrose 1B
Rejeicdo moderada focal Infiltrado unifocal com necrose 2
Rejeicdo moderada Infiltrado multifocal com necrose 3A
Rejei¢cdo moderada intensa Infiltrado difuso com necrose 3B
Rejei¢do grave Infiltrado difuso com necrose, edema e hemorragia 4

1 - Billingham, 1982.
2 — Billingham et al., 1990.
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Anexo 2 — Caracteristicas demograficas da populacdo do estudo.

N (%) ou (DP)

Total de individuos incluidos 126 (100)
Sexo masculino 99 (78,6)
Idade (DP) 41,5 (+ 11,5)
Transplante em regime de prioridade 39 (31,0)
Tempo de perfusdo (min) (DP) 124,4 (£29,1)
Tempo de isquemia (min) (DP) 91,1 (#17,6)
Até 1990 12 (9,5)
De 1991 até 1995 52 (41,3)
Data do transplante De 1996 até 2000 41 (32,5)
Acima de 2001 21 (16,7)
Ciclosporina 115 (91,0)
Prednisona 110 (87,0)
Imunossupresséo Azatioprina 108 (85,7)
Micofenolato mofetil 18 (12,5)
Tacrolimus 11 (8,7)
Hipertensé&o arterial pré — Tx * 13 (10,3)
Anemia pré - Tx 86 (68,2)
Diabetes pré - Tx 12 (9,5)
Insuficiéncia renal crénica pré - Tx 17 (13,5)
Dialise pré - Tx 5(3,9)
Tabagismo 26 (20,6)
Etilismo 11 (8,7)
Tromboembolismo pré - Tx 14 (11,1)
Cirurgia Cardiaca pré — Tx 2 27 (21,4)
Neoplasia pré - Tx 2(1,8)
Rejeicdo 40 (31,7)
Neoplasia pos- Tx 19 (15,0)
Sorologia Citomegalovirus positiva ou desconhecida 88 (69,8)
Sorologia Toxoplasmose positiva ou desconhecida 85 (67,4)
Necessidade de re-operagao 32 (25,4)
Idade do doador (anos) 27,0 (x7,05)
Doador do sexo masculino 62 (49,2)
Sorologia Citomegalovirus positiva ou desconhecida do doador 97 (76,9)
Sorologia Toxoplasmose positiva ou desconhecida do doador 96 (76,1)
Infeccéo do doador 21 (16,6)

1 — Diagnostico prévio a realizacéo do procedimento; 2 — inclui implante de marcapasso definitivo.
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Anexo 3 — Presenca de infec¢cdes: analise univariada.
Controle (N=30) Caso (N=96)
N (%) ou Média (DP) N (%) ou Média (DP) p-valor
Idade (anos) 41,0 (+13,4) 43,6 (+11,9) 0,875
Uso de antibi6tico nos ultimos 30 dias 3(10,0) 5(5,2) 0,864
Idade do doador (anos) 26,8 (+4,96) 27,38 (+9,14) 0,797
Tromboembolismo 4 (13,3) 10 (12,5) 0,770
Masculino 21 (70,0) 77 (80,2)
Sexo 0,719
Feminino 9 (30,0) 19 (19,7)
Miocardiopatia Chagésica 15 (50,0) 29 (30,2) 0,683
Neoplasia pré-Tx * 1(3,3) 1(1,0) 0,661
Hipertensé&o arterial pré- Tx * 3(10,0) 10 (10,4) 0,539
Tempo de ventilagdo mecanica* (horas) 14,29 (+6,87) 15,58 (+8,55) 0,405
Tabagismo 11 (36,6) 15 (15,6) 0,323
Miocardiopatia dilatada 23 (76,6) 26 (27,0) 0,312
Transplante de urgéncia 11 (36,6) 28 (29,1) 0,300
Cirurgia cardiaca pré-Tx >3 7 (23,3) 20 (20,8) 0,295
Tempo de perfusdo (minutos) 121,05 (+32,25) 127,17(x25,34) 0,245
Etilismo 2 (6,0) 9(9,3) 0,236
Internacao 30 dias pré —Tx * 14 (46,6) 36 (37,5) 0,229
Diabetes pré - Tx * 2 (6,6) 10 (10,4) 0,173
Dialise 0 5 (5,2) 0,164
Outras miocardiopatia 1(3,3) 7(7,2) 0,153
Miocardiopatia isquémica 4 (13,3) 21 (21,8) 0,077
Anemiapré —Tx ' 12 (40,0) 70 (72,8) 0,073
Desnutricéo 6 (20,0) 17 (17,7)
indice de massa corporal Normal 21 (70,0) 47 (48,9) 0,057
Obesidade 3(10,0) 13 (13,5)
Infecc&o do doador 4 (13,3) 17 (17,7) 0,039
Rejeicao 7(23,3) 33(34,3) 0,011
Insuficiéncia renal crénica 1(3,3) 16 (16,6) 0,008
Re-operacgao 4(13,3) 28 (29,1) 0,003

1 - Diagnéstico prévio a realizagdo do transplante; 2- No momento da infeccéo; 3 — Inclui implante de marcapasso definitivo.
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Anexo 4 — Aprovacdo do estudo do comité de ética institucional.
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ABSTRACT




Introduction: Introduction: Despite the high incidence of infection after Heart Transplantation,
there is limited information about its epidemiology in patients from developing countries,
particularly in those with Chagas’ heart disease (ChD).

Methods: We analyzed the occurrence of infections in patients older than 18 years, submitted
to heart transplantation from 1986 and 2006, over 18 years and who survived 48 hours of
surgery.

Results: 126 patients were included, mean age of 41.5 years (SD = 11.5). The etiology
cardiomyopathy were: dilated (39.0%), chagasic (35.0%), ischemic (20.0%) and others
(6.0%). There were 179 episodes of infection in 96 patients (84.0%), 61 (33.7%) respiratory
infections, 27 (14.9%) surgical site infections and 21 (11.6%) bloodstream infections. Gram-
negative bacilli were identified in 37 episodes (29.3%), Gram-positive cocci 32 (25.3%) and
protozoan in 25 (19.8%). Infections were the main cause of death in the study population
(31.4%). The odds of survival was significantly lower among patients with infection (p =
0.077). There was no difference between the rates of infections among patients with or without
Chagas’ disease. There were 17 recurrences of infections by Trypanosoma cruzi: 8 (47.0%) in
the myocardium, 4 (23.5%) in subcutaneous and 5 (29.4%) in both sites. There were no deaths
in these events. The ejection fraction at the end of the study was respectively to patients with or
without Chagas' disease 61.0% (+ 9.0) and 60.8% (+ 14.5) (p = 0.897). The main risk factors for
infection were: need for re-operation in the immediate postoperative period (OR 11.4, Cl 1.86 to
70.32, p = 0.008), infection of the donor (OR 6.78, Cl 1, 47 to 31.26, p = 0.014), isquemic
cardiomyopathy (OR 6.12, Cl 1.05 to 35.58, p = 0.044) and anemia in the recipient pre
transplant (OR 4.35, CI 1.05 - 18.1, p = 0.043). The presence of Chagas’ disease was not
identified as risk factor for infection.

Conclusions: Infections are a major cause of morbidity and mortality in the study population.
However, risk factors could be identified and preventive action should be implemented.
Trypanosoma cruzi recurrences were frequent, but without negative effect on survival or graft
function. There was no difference in the number and sites of infections among patients with and

without Chagas’ disease.
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