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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Insuficiéncia Introducdo e objetivos: Analisar a experiéncia adquirida em dez anos do programa de
cardiaca; transplantacao cardiaca dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

Transplantacao Métodos: De novembro de 2003 a dezembro de 2013, 258 doentes com idade média
cardiaca; de 53,0+ 12,7 anos (limites 3-72 anos) e predominancia do sexo masculino (78%) foram trans-
Imunossupressao plantados. Mais de um terco dos doentes tinha miocardiopatia isquémica (37,2%) e 36,4%

idiopatica. A idade média dos dadores era 34,44 11,3 anos e 195 eram do sexo masculino
(76%), com disparidade de sexo entre dador e recetor (F:M) em 32% dos casos e disparidade
ABO (grupos nao idénticos mas compativeis) em 18%. A colheita foi feita a distancia em 59%
dos casos. Em todos os casos foi utilizada a técnica de transplantacéo total, com anastomose
bicava, modificada neste centro. O tempo médio de isquemia foi 89,7 & 35,4 minutos. Todos os
doentes receberam terapéutica de inducéo.

Resultados: A mortalidade precoce foi 4,7% (12 doentes), por faléncia do enxerto e acidente
vascular cerebral em cinco cada, e por rejeicao hiperaguda em dois. Treze doentes (5%) neces-
sitaram de ventilacao prolongada e 25 (11,8%) requereram suporte inotropico por mais de
48 horas, sete necessitaram de implantacado de pacemaker. O tempo médio de internamento foi
de 15,8 + 15,3 dias (mediana, 12 dias). Noventa por cento dos doentes foram mantidos com tera-
péutica imunossupressora tripla, incluindo ciclosporina. Os restantes receberam tacrolimus. Em
23 doentes foi necessario alterar o esquema de imunossupressao devido a complicacdes renais
e/ou neoplasicas e rejeicao humoral. Todos os doentes, exceto dois, sdao seguidos no centro
cirurgico. Cinquenta doentes (19,4%) faleceram tardiamente por infecao (18 doentes), neopla-
sia (dez doentes), causa vascular (oito doentes), neuropsiquiatrica (quatro doentes), cardiaca
(dois doentes) ou outras (oito doentes). Quarente e seis doentes (17,8%) tiveram episodios de
rejeicdo celular (> 2R da ISHLT) e oito tiveram rejeicao humoral (3,1%), e em 22 ha evidéncia
de doenca vascular enxerto (8,5%). A sobrevivéncia atuarial a um, cinco, e oito anos foi de
87 £2%, 78 £ 3% e 69 + 4%, respetivamente.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: antunes.cct.chuc@mail.telepac.pt (M.J. Antunes).
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Introducao

Conclusdo: Nesta série de dez anos obtiveram-se resultados equivalentes ou superiores aos refe-
ridos em experiéncias mais vastas e mais longas, progressivamente melhorados pela introducao
de fatores suscitados pela propria experiéncia. Com este programa foi possivel elevar e manter
a taxa de transplantacéo cardiaca em valores acima da média europeia.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Todos os
direitos reservados.

A decade of cardiac transplantation in Coimbra: The value of experience

Abstract

Introduction and Objectives: To analyze the experience gained in 10 years of the heart trans-
plantation program of the University Hospital of Coimbra.

Methods: Between November 2003 and December 2013, 258 patients with a mean age of
53.0+12.7 years (3-72 years) and predominantly male (78%) were transplanted. Over a third
of patients had ischemic (37.2%) and 36.4% idiopathic cardiomyopathy. The mean age of donors
was 34.4+1.3 years and 195 were male (76%), with gender difference between donor and reci-
pient in 32% of cases and ABO disparity (non-identical groups but compatible) in 18%. Harvest
was distant in 59% of cases. In all cases total heart transplantation with bicaval anastomoses,
modified at this center, was used. Mean ischemia time was 89.7+35.4 minutes. All patients
received induction therapy.

Results: Early mortality was 4.7% (12 patients) from graft failure and stroke in five patients
each, and hyperacute rejection in two. Thirteen patients (5%) required prolonged ventilation,
25 (11.8%) required inotropic support for more than 48 hours, and seven required pacema-
ker implantation. Mean hospital stay was 15.84+15.3 days (median 12 days). Ninety percent
of patients were maintained on triple immunosuppressive therapy including cyclosporine, the
remainder receiving tacrolimus. In 23 patients it was necessary to change the immunosup-
pression protocol due to renal and/or neoplastic complications and humoral rejection. All but
two patients have been followed in the Surgical Center. Fifty patients (19.4%) subsequently
died from infection (18), cancer (10), vascular (eight), neuropsychiatric (four), cardiac (two)
or other causes (eight). Forty-six patients (17.8%) had episodes of cellular rejection (>2 R on
the ISHLT classification), eight had humoral rejection (3.1%), and 22 have evidence of graft
vascular disease (8.5%). Actuarial survival at 1, 5, and 8 years was 87+2%, 78+3% and 69+4%,
respectively.

Conclusion: This 10-year series yielded results equivalent or superior to those of centers with
wider and longer experience, and have progressively improved following the introduction of
changes prompted by experience. This program has made it possible to raise and maintain the
rate of heart transplantation to values above the European average.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights
reserved.

condicao dos doentes e atrasar a sua entrada nas listas
para transplantacao. A utilizacao de novos agentes ino-

A transplantacao cardiaca é a alternativa terapéutica mais
eficiente na insuficiéncia cardiaca terminal e refrataria
a outros tratamentos, uma vez que nao s6 aumenta a
sobrevida, como também melhora a qualidade de vida dos
doentes'-3. Porém, atualmente assistimos a uma notodria
diminuicdo do nimero de dadores, principal elemento res-
tritivo da transplantacdo. Nos Gltimos anos, a reducdo na
oferta de dadores tem obrigado a alargar os critérios de
selecao, consequentemente alterando o respetivo perfil
para o de um dador de mais idade, falecido por doenca neu-
rologica e frequentemente acompanhado de outro tipo de
patologias e fatores ou habitos de risco cardiovascular®*.
Por outro lado, os avangos no tratamento médico da
insuficiéncia cardiaca avancada tém permitido melhorar a

tropicos e vasodilatadores, dos cardiodesfibrilhadores e
ressincronizadores, dos sistemas de assisténcia meca-
nica circulatéria transitorios e, até, o alargamento das
indicacdes para cirurgia convencional, bem como o esta-
belecimento de unidades de tratamento intensivo da
insuficiéncia cardiaca avancada (UTICA), tém contribuido
para o controle ou atenuacdo das crises recorrentes
de insuficiéncia cardiaca, conseguindo prolongar a vida,
embora com um impacto insuficiente na qualidade de
vida dos doentes®8. Ainda assim, a transplantacdo conti-
nua a constituir a derradeira oportunidade de vida para
doentes refratarios a estas novas terapéuticas e tecnolo-
gias, ndo tendo sido notada uma diminuicdo na taxa de
referenciacao’*°.
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No nosso centro, o programa de transplantacao car-
diaca foi iniciado em novembro de 2003 e os resultados
globais dos primeiros cinco anos de atividade, tanto em
termos de morbilidade como no que respeita a mortali-
dade, bem como a sobrevivéncia e qualidade de vida dos
doentes transplantados, foram alvo de um relatorio por-
menorizado anteriormente publicado nesta revista’. Neste
trabalho, pretendemos expandir essa analise aos dados de
uma década e analisar a experiéncia entretanto colhida
desta atividade.

Métodos
Doentes

Desde novembro de 2003 até dezembro de 2013 foram trans-
plantados um total de 258 doentes, estando a maioria deles
(71%) classificados como urgentes ou emergentes (interna-
dos na UTICA).

Na maior parte dos casos, os doentes foram diagnosti-
cados e tratados medicamente nesta instituicao antes de
serem transplantados. Quase metade dos doentes (126;
48,8%) foi referenciada por instituicdes de satde de fora da
area natural de referéncia do Hospital da Universidade de
Coimbra (CHUC). Apos a transplantacdo, o pos-operatorio
imediato e precoce foi realizado no proprio centro. O
seguimento clinico regular e o tratamento das diversas
intercorréncias, a médio e longo prazo, sao aqui também
efetuados, por elementos da equipa cirdrgica, incluindo um
especialista em medicina interna especialmente dedicado
a esta atividade. S6 muito esporadicamente se recorreu
a assisténcia de centros mais proximos da residéncia dos
doentes. Este é o caso corrente de dois doentes atualmente
residentes no estrangeiro.

Em todos os casos foi realizado o cross-match pré-
vio, tendo sido transplantados apenas os doentes em
que este exame foi negativo. Também foi efetuada
a analise do painel de reacividade (PRA), que geral-
mente s6 foi conhecido apds a transplantacdo, o que
tera condicionado o esquema de imunossupressao nalguns
casos.

A colheita do orgao foi sempre efetuada por ele-
mentos da equipe transplantadora. A técnica cirlrgica
de transplantacao utilizada foi anteriormente descrita e
segue 0 método standard de anastomose bicava seguido
na maior parte dos centros transplantadores, mas com
pequenas alteracées e adaptacdes resultantes da expe-
riéncia entretanto adquirida, no sentido de minimizar
o tempo de isquemia, nomeadamente com a realizacao
precoce da anastomose adrtica e respetiva desclampa-
gem.

O protocolo de imunossupressao utilizado de rotina
consiste em terapéutica de inducao com basiliximab, corti-
costeroides e micofenolato de mofetil oral, imediatamente
antes e durante a intervencao, seguida de imunossupressao
de manutencao tripla com corticosteroides, micofenolato de
mofetil e inibidores da calcineurina, ciclosporina na maior
parte dos casos, cujas doses sao determinadas tendo em
conta diferentes fatores, como os respetivos niveis séricos,
o valor do PRA, o resultado das biopsias endomiocardicas
seriadas e outros elementos de ordem clinica.

Analise estatistica

Desde o inicio do programa, e com conhecimento e con-
sentimento dos doentes, esta a ser realizada uma analise
simultaneamente retrospetiva e prospetiva dos resultados,
consistindo na recolha dos dados de ordem clinica relativos
ao periodo pré e peritransplante, bem como os de inter-
corréncias clinicas no periodo pos-transplante, utilizando
uma extensa base de dados construida em conjunto com a
Sociedade Portuguesa da Transplantacao (SPT).

As variaveis continuas sdo apresentadas como média +
desvio padrado. As variaveis categoéricas sao expressas em
frequéncias e percentagens. A sobrevivéncia global e por
grupos foi avaliada pelo método de Kaplan-Meier, tendo o
significado estatistico sido analisado através do teste de Log
Rank. Valores de p <0,05 foram considerados estatistica-
mente significativos.

Resultados
Doentes

A idade média dos 258 doentes era 53,0 + 12,7 anos, com um
intervalo de 3-72 anos e predominancia do sexo masculino
(77,5%) (Tabela 1). A distribuicao por idade dos recetores

Tabela 1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos doen-
tes transplantados

Receptor n %

N 258

Idade média 53,0+£12,7

Idade (intervalo) 3-72

Sexo masculino 200 77,5
Tempo de seguimento médio (anos) 4,38+ 3,05

Tempo em lista de espera (dias) 43,7+5,4

IMC 23,7+3,4

Diabetes 72 27,9
HTA 97 37,6
Dislipidemia 121 46,9
Tabagismo 36 14,0
Historia familiar 40 15,5
Reoperacao 74 28,7
D2 vascular periférica 84 32,6
D2 carotidea 14 5,4
Fracao de ejecao do VE 20,7 +8,9

indice cardiaco (L/m?/min) 1,9+0,5

Gradiente TP (mmHg) 9,5+4,6
Resisténcia RVP (uW) 3,4+2,2

VO; max (ml/kg/min) 13,3+2,8
Hemoglobina (g/dl) 12,8+2,1
Plaquetas (g/dl) 211+ 86

LDH (U/L) 338 £ 686

GOT (g/dl) 70+286

GPT (g/dl) 68 +204

GGT (U/L) 151+ 319
Bilirrubina (mg/dl) 1,2+0,8

TFG (ml/min) 60,7 +23,2
Creatinina (mg/dl) 1,4+0,6
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Figura 1  Idade dos recetores.
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Figura2 Evolucdo do tempo médio de espera, por anos, apos
o inicio do programa.

esta representada na Figura 1, tendo a maioria dos doen-
tes entre 40-65 anos. Foram transplantados seis doentes
com mais de 70 anos. O tempo médio de espera na lista
para transplantacao foi 43,7 & 45,4 dias, com tendéncia para
aumentar nos Ultimos anos (Figura 2).

A maior parte dos doentes sofria de cardiomiopatia isqué-
mica (37,2%), seguido da etiologia idiopatica (36,4%) e 28,7%
tinham tido cirurgia cardiaca prévia (Figura 3).

0 indice de massa corporal médio da populacao a data da
transplantacéo era de 23,7 + 3,4 kg/mZ2. Quase um terco dos
doentes eram diabéticos (27,9%) e a uma percentagem signi-
ficativa estavam associadas a hipertensao arterial (37,6%), a
dislipidemia (46,9%) e o tabagismo (14,0%). Ainda no campo
das comorbilidades, registou-se doenca vascular periférica
em 32,6% dos doentes e doenga carotidea em 5,4%.

A média da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
era 20,7 +8,9%. A pressao sistolica da artéria pulmonar era
48,2 £ 15,3 mmHg, as resisténcias vasculares pulmonares
3,4+2,2 unidades Wood e o gradiente transpulmonar
9,5+4,6 mmHg. A creatinina basal era 1,4+0,6 (0,5-5,6)
mg/dl, a hemoglobina 12,8 +2,1g/l e a desidrogenase
lactica 338 686 U/L.

Dadores

As caracteristicas demograficas e clinicas dos dadores estao
detalhadas na Tabela 2. A idade média era 34,4+11,3
anos, o sexo masculino (75,6%) e o grupo sanguineo
0 (53,5%) foram predominantes. A causa de morte foi

M Isquémica M Idiopatica ™ Dilatada valvular
M Dilatada secundaria M Hipertrofica

[ Displasia arritmogénica ¥ Restritiva

[ Congénita " Outras

Figura 3  Etiologia da doenca cardiaca do recetor.

Tabela 2 Caracteristicas demograficas e clinicas dos

dadores

Dador n %

n 258

Idade média (mdxima) 34,44+11,3 (57)

Idade > 50 anos 27 10,5

Sexo masculino 195 75,6

Mismatch sexo 83 32,2
Recetor M com dador F 44 17,1
Recetor F com dador M 39 15,1

Grupo sanguineo
0 138 53,5
A 113 43,8
B 6 2,3
AB 1 0,4

Mismatch sistema ABO 47 18,2
(compativel)

Assisténcia inotropica 11 4,3
> 1 semana

Assisténcia ventilatoria 32 12,4
> 1 semana

AVC isquémico 4 1,6

AVC hemorrdgico 85 32,9

TCE 149 57,8

Procedéncia
Coimbra 107 41,5
Regiao Centro 23 8,9
Regiao Norte 77 29,8
Regido Sul 50 19,4
Outra 1 0,3
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Figura 4 Distribuicdo geografica dos dadores.

maioritariamente traumatica (57,8%), seguida de AVC
hemorragico (32,9%), mas com uma tendéncia crescente
no numero de dadores vitimas de acidente cerebrovascular,
que representam quase 35% da totalidade da série, tendo-
-se atualmente ja invertido a razao causa traumatica/causa
neuroldgica primaria.

Um ndmero significativo de dadores estava com apoio
ventilatorio ou inotrépico prolongado (mais de uma semana;
12,4 e 4,3%, respetivamente).

A maioria das colheitas foi realizada nos hospitais de
fora de Coimbra (58,5%) e a principal origem a distancia
foi a regiao Norte, que contribui com 29,8% dos dado-
res, tendo sido feita uma colheita na Regiao Auténoma dos
Acores (Figura 4). A média da distancia de colheita foi de
97,6 +100,9 km.

Cirurgia e unidade de cuidados intensivos

0 tempo médio de isquemia foi 89,7 & 35,4 minutos, sendo
inferior a 45 minutos em todos os casos com colheita local.
0 tempo de circulacdo extracorpérea foi 100,3 4 45,1 minu-
tos. Durante a transplantacao foi associada outra cirurgia no
coracao do dador em 16 casos (6,2%). Assim, foi efetuada
valvuloplastia mitral em 12 doentes (4,7%), valvuloplas-
tia trictspide em dois (0,8%; isolada ou associada a mitral
num doente cada) e revascularizacdo da artéria descen-
dente anterior em dois doentes (0,8%). Num outro doente
foi necessario proceder a substituicdo da aorta ascendente.
Em quatro doentes (1,6%), que aguardavam transplantacao
renal, esta foi efetuada simultaneamente com a cardiaca
(Tabela 3).

A maioria dos doentes foram extubados cerca de
12 horas ap6s a intervencao e o tempo médio de ventilacdo
mecanica foi de 20,04 23,8 horas. Disfuncao ventricular
pos-transplante, requerendo suporte inotropico prolon-
gado, afetou 11,8% dos doentes e em 13 destes (5,0%) o
suporte inotrdpico revelou-se insuficiente, necessitando

Tabela 3 Procedimento cirlrgico

Cirurgia n %

n 258

Valvuloplastia mitral 12 4,7
Anuloplastia tricUspide 2 0,8
Revascularizacao DA 2 0,8
Transplante renal 4 1,6
Tempo de isquemia 89,7 +35,4

Tempo de CEC 100,3+45,1

T. ventilacdo mecanica (horas) 20,0+23,8

Inotropicos > 48 horas 25 11,8
Assisténcia mecanica 13 5,0
Revisao da hemostase 14 5,4
Derrame pericardico (30d) 7 2,7

de suporte mecéanico por balao intra-adrtico, assisténcia
ventricular esquerda ou ECMO, segundo as situacoes.

Rejeicao e complicagcdes associadas

Noventa por cento dos doentes foram mantidos com tera-
péutica imunossupressora tripla, incluindo ciclosporina. Os
restantes receberam tacrolimus em varias combinagées.
Em 23 doentes foi necessario alterar o esquema de imu-
nossupressao inicial devido a complicacdes renais e/ou
neoplasicas e rejeicao humoral.

Regularmente, foram realizadas bidpsias endomiocardi-
cas, observacao ecocardiografica e avaliacdo angiografica
para diagnostico de rejeicao. Quarenta e seis doentes
(17,8%) sofreram 60 episodios de rejeicao >2R da escala
da ISHLT, requerendo terapéutica de pulso com corticoste-
roides e/ou ajustamento das doses de imunossupressores.
Cento e sete doentes (41,5%) ndo tiveram nenhum episodio
de rejeicao celular (OR). Os restantes tiveram pelo menos
um episodio de rejeicao ligeira (1R) que nao necessitou de
tratamento. A maior incidéncia de rejeicao > 2R aconteceu
durante o primeiro ano pds-transplantacdo, com uma ten-
déncia a diminuir progressivamente nos anos subsequentes.
A sobrevivéncia livre de rejeicao 2R ou superior aos seis
meses € a um e cinco anos foi de 86,3 +2,2%, 82,6 +2,5% e
80,1+ 2,7%, respetivamente (figura 5). Em 8 doentes (3,1%)
foi observada rejeicao humoral e doenca vascular do enxerto
(DVE; diagnosticada por angiografia coronaria, como algum
grau de irregularidade de novo nos grandes vasos coronarios
ou dos seus ramos principais, ainda que a lesao seja inferior
a 50%) foi diagnosticada em 22 (8,5%), sendo ainda de grau
ligeiro na maior parte dos casos. A sobrevivéncia livre de
DVE aos dez anos foi 80,0 +4,5% (Figura 6).

Outra morbilidade

Todos os doentes, exceto dois, foram seguidos no centro
cirurgico, ainda assim, com informacao completa de todos.
0 tempo de seguimento médio foi de 4,38 & 3,05 anos. Trinta
e trés doentes (12,8%) desenvolveram diabetes de novo (new
onset diabetes after transplantation [NODAT]), 29 dos quais
no primeiro ano pos-transplantacao. Infecoes graves durante
os primeiros 12 meses apos a transplantacdo, que necessita-
ram de internamento e tratamento antibiético endovenoso
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Figura 6 Sobrevivéncia livre de doenca vascular do enxerto

dirigido ocorreram em 43 doentes (16,7%). As pneumonias
antes dos seis meses foram o principal tipo de infecao regis-
tado (9,7% dos doentes) (Tabela 4).

Geralmente observou-se uma recuperacao da funcao
renal nos primeiros meses pos-transplante, melhoria que
persistiu durante o primeiro ano. Apenas cinco doen-
tes (1,9%) necessitaram de terapia de substituicao renal
precoce (<1més pos-transplante). Porém, a partir dos
12 meses apos a operacao foi notdria uma deterioracao pro-
gressiva e persistente da funcao renal, como consequéncia
da terapéutica imunossupressora e antibidtica (Tabela 5).
Trés doentes foram entretanto submetidos a transplantacao
renal e outros dois encontram-se sujeitos a terapéutica de
substituicao e aguardam transplantacao.

Mortalidade e sobrevida

Doze doentes (4,7%) faleceram nos primeiros 30 dias ou
durante o internamento, por faléncia do enxerto e acidente
vascular cerebral em cinco cada, e por rejeicao hiperaguda
em dois, e outros 50 faleceram durante o follow-up, para
uma mortalidade global de 24,0% (tabela 6). As principais
causas de morte tardia foram as complicacdes infeciosas
(7,0%), seguidas das vasculares (5,0%), neoplasicas (3,9%)
e cardiacas (3,5%). A sobrevivéncia global foi de 87,3 +1,9%
a um ano, 77,7 +£2,8% aos cinco anos, 68,9 & 3,8% aos oito
anos e 65,2 +4,4% aos dez anos (Figura 7). Nao se observou

(DVE).

diferenca significativa na sobrevivéncia entre doentes dos
dois sexos (Figura 8).

Discussao

A transplantacao cardiaca tem-se afirmado como uma
modalidade de tratamento eficaz da insuficiéncia cardiaca
terminal e refrataria. Contudo, esta intervencao esta asso-
ciada a um conjunto de complicacoes graves, algumas
potencialmente fatais, que fazem com este seja efetiva-
mente um procedimento paliativo a médio e longo prazo.
Na atualidade, a sobrevivéncia a dez anos é de cerca de 50-
60% e a sobrevida média dos sobreviventes a transplantacao
é de 12-13 anos'>.

O programa de transplantacdo cardiaca do CHUC foi
iniciado em novembro de 2003. Os dados dos doentes trans-
plantados nos primeiros cinco anos de atividade foram
apresentados e analisados em relatério entdo publicado
na RPC’. Dele constava também uma resenha histo-
rica, bem como outras consideracoes sobre a atividade
de transplantacao cardiaca em Portugal e seu contexto
europeu, de que recomendamos a leitura, pelo que nao
abordaremos aqui esse assunto.

No presente trabalho analisamos os resultados obtidos
em 258 doentes transplantados na primeira década com-
pleta deste programa. Foram, pois, realizados uma média
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Tabela 4 Complicacbes pos-operatorias e durante o
follow-up

Seguimento n %

n 258

NODAT antes de um ano 29 11,2

Infeccbes
Pneumonia 64 24,8
Pneumonia antes dos seis meses 25 9,7
Fungos 12 4,7
CMV 8 3,1
Pielonefrite 17 6,6
InfecOes graves antes de um ano 43 16,7

Tumores
Benignos 18 7,8
Malignos 42 16,3
Pele 20 7,8
Prostata 5 1,9
Gastrointestinal 4 1,6
Sangue 4 1,6
Cerebral 2 0,8
Mama 2 0,8
QOutros 9 3,5
Hemodialise/transplante renal 11 4,3
Doenca vascular periférica 7 2,7
Implantacao de pacemaker 7 2,7

NODAT: diabetes de novo (new onset diabetes after transplan-
tation).

de 25 transplantes anualmente, constituindo o cumprimento
global dos objetivos entao definidos, considerando-se esta
elevada atividade transplantadora vantajosa, certamente
com impacto nos resultados pos-transplantacao, sobretudo
nos casos da maior urgéncia ou de maior risco. Trata-se,
efetivamente, da maior experiéncia acumulada por qual-
quer centro nacional. A relacdo entre a qualidade dos
resultados e o volume da atividade de transplantacao esta
bem estabelecida'®"2. Por outro lado, a experiéncia assim
adquirida tem permitido o alargamento das indicacdes, a
exploracao de alternativas técnicas e o aproveitamento de
dadores marginais, deste modo estendendo as fronteiras da
doacao.

Tabela 5 Evolucao da funcao renal
mg/dl
Creatinina
Pré-op 1,44 + 0,73
Um més 1,38 £ 0,73
Seis meses 1,50 + 0,49
Um ano 1,61 + 0,65
ml/min
TFG
Pré-op 59,9 + 22,7
Um més 63,5 £+ 28,6
Um ano 56,7 + 25,1

Tabela 6 Incidéncia e causas de mortalidade
Seguimento n %
n 258
Incidéncia
Morte global 62 24,0
Morte hospitalar 12 4,7
Morte precoce < 6M 27 10,5
Morte <1 ano 32 12,4
Morte tardia > 1 ano 30 11,6
Causa
Infeciosa 18 7,0
Vascular 13 5,0
Neoplasica 10 3,9
Cardiaca 9 3,5
Neuropsiquiatrica 4 1,6
QOutras 8 3,1
100
80
60 —
®
40
20 <
0 -
T T T T T T
0 2 4 6 8 10
Tempo (anos)
Dtes emrisco 258 187 135 87 40 2
Tempo Global
6 meses 89,4+ 19
1 ano 87,3+ 2,1
5 anos 77,7+ 2,8
10 anos 652+ 4,4
Figura7 Sobrevivéncia atuarial global dos doentes transplan-

tados.

Tem-se assistido a um aumento progressivo nao so6 da
idade média dos recetores como do nimero de doentes que
no momento da transplantacao estavam internados por insu-
ficiéncia cardiaca descompensada, necessitando de apoio
farmacoldgico intensivo e, por vezes, de apoio mecanico
cardiocirculatério e ventilatério. O resultado é um crescente
nimero de recetores em pior estado clinico, situacdo que
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100

80 -

60 -

%

40

20

T T T T T T

0 2 4 6 8 10
Dtes em risco Tempo (anos)
Masculino 200 143 99 62 33 1
Feminino 58 44 36 25 7 1

Sexo -1 Masculino —— Feminino

Tempo Sexo masculino | Sexo feminino P

6 meses 89,3+ 22 89,7+ 4,0 0,967

1 ano 872+ 24 87,8+ 4,3 0,919

5 anos 76,3 + 3,3 82,0+ 5,2 0,518

10 anos 68,3 + 4,7 55,5+ 0,1 0,713
Figura 8 Sobrevivéncia atuarial por sexo dos doentes trans-
plantados.

nao so6 eleva o grau de urgéncia para a transplantacao, mas
também tende a aumentar o risco de insucesso.

A escala de prioridade para a transplantacao cardiaca
utilizada no nosso pais (Tabela 7), inicialmente implemen-
tada pela Organizacao Portuguesa de Transplantacao (OPT),
subsequentemente pela ASST e recentemente pelo IPST,
baseada na definicao da situacao clinica do candidato a data
da inscricdo na lista de espera, tendo como consequéncia
que o doente mais critico passe a frente de outros cuja
situacao clinica lhes permita aguardar mais tempo, tam-
bém contribui para esta situacao. Contudo, esta escala e
escalas similares utilizadas noutros paises nao esclarecem
nem quantificam o perfil de risco dos doentes. E sabido
que os resultados imediatos da transplantacdo sao muito

sensiveis a qualidade dos drgaos do dador e ao estado clinico
do candidato'>'“. Estes sdo os principais fatores responsa-
veis por alguns resultados insatisfatorios na fase imediata a
transplantacao’> ¢,

Pelo contrario, os doentes em mais baixo grau de priori-
dade beneficiam do ambiente domiciliar e acompanhamento
familiar, e de uma maior mobilidade, factos que contribuem
para uma otimizacao do estado psicologico e fisico, e para
uma reducdo drastica da incidéncia e gravidade das infecoes
nosocomiais pos-transplantacdo. Indubitavelmente, estes
sao aspetos que ajudam a diminuir o potencial de risco do
doente'’. Mas Lietz e Mokadam demonstraram que durante
o tempo de espera para transplantacdo ha uma deterioracao
da condicao clinica em 32-48% dos pacientes em status 2 da
United Network for Organ Sharing (UNOS, organizacao pri-
vada que coordena o sistema de transplantacao de o6rgaos
americano), equivalente ao nosso grau de prioridade vi-vi> '8,
Os doentes deste grupo chegam, pois, a transplantacao
em situacao clinica adversa com estados sintomaticos de
instabilidade intermitente, descompensacdes recorrentes
e frequentes ou sintomas cronicos persistentes frequente-
mente associados a uma elevada morbilidade?.

Um outro grupo de risco é o dos doentes diabéti-
cos. Como seria de esperar nesta populacao, mais de
um quarto dos doentes (27,9%) eram diabéticos na altura
da transplantacao. Por outro lado, 29 doentes (11,27%)
adquiriram diabetes de novo no primeiro ano apo6s a
transplantacao. A relacao entre a imunossupressao, especi-
almente os corticosteroides e o tacrolimus, e o agravamento
ou aparecimento de novo da diabetes melitus é bem conhe-
cida e a diabetes é um dos mais importantes fatores de
risco para o desenvolvimento da arteriosclerose que envolve
tanto a circulacdo coronaria como a sistémica'®. Em traba-
lhos anteriormente publicados nao encontramos diferencas
significativas, tanto no que respeita a morbilidade como no
que concerne a mortalidade, entre os doentes diabéticos e
os ndo diabéticos, até cinco anos apds a transplantacao®.
Contudo, essa situacao parece modificar-se a mais longo
prazo’'.

A diabetes é também importante na génese e propagacao
das infecGes. Mais do que a rejeicao aguda, que hoje
raramente é mortal, as infecdes sao atualmente a prin-
cipal causa de morbilidade e mortalidade tardia apos a
transplantacao. Nesta série, 43 doentes (16,7%) sofreram de
infecdes graves durante o primeiro ano, na maior parte dos
casos pneumonias, requerendo internamento e tratamento
antibiotico endovenoso, e foram a principal causa de morta-
lidade tardia, seguidas das causas vasculares e neoplasicas.
E provavel que tal se possa atribuir a excesso de terapéutica

Tabela 7 Tabela de graus de prioridade para transplantacdo em uso no nosso pais

Graus de prioridade

| Emergente Faléncia aguda do enxerto

Il Choque cardiogénico com assisténcia ventricular (CEC, ECMO, VAD)

i Choque cardiogénico com balao intra-aortico

v Choque cardiogénico e suporte ventilatorio

v Urgente Internado com inotrdpicos ou arritmias malignas ou hemodialise

Vi Internado na UCI para tratamento da ICC, duas ou mais vezes, nos Ultimos seis meses

Vil Nao urgente
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imunossupressora, havendo ja centros com excelentes resul-
tados com protocolos imunossupressores muito atenuados
em relacdo aos protocolos classicos??. No nosso centro o
protocolo inicial foi recentemente modificado, sendo ainda
cedo para avaliar o impacto nas principais complicacdes liga-
das a transplantacao.

Frequentemente relacionada com a rejeicdo cronica é
a DVE que, contudo, continua a ser uma entidade de
génese e comportamento largamente desconhecidos. Esta
complicacao aparece tardiamente, geralmente a partir dos
cinco anos, e conduz a disfuncao grave progressiva do
enxerto, até a perda total, com a morte do doente, a menos
que seja retransplantado, o que nesta area é uma raridade?’.
Estranhamente, nesta série, a maior parte dos casos de
DVE foram diagnosticados nos primeiros trés anos apos a
transplantacdo. No entanto, quando diagnosticada preco-
cemente, a evolucao da DVE pode ser significativamente
atenuada pela alteracao do regime imunossupressor, especi-
almente com a introducdo dos inibidores de mTOR (sirolimus
e everolimus).

Num esforco para aumentar o nimero de dadores, tem-
-se vindo progressivamente a aumentar o limite de idade. No
entanto, a utilizacao de dadores mais velhos nao parece ser
tao relevante como seria de esperar e noutro estudo baseado
nesta nossa experiéncia demonstramos idéntica sobrevivén-
cia entre os recipientes de coracoes de dadores mais idosos,
mesmo em recipientes jovens, pelo que a idade dos dado-
res, pelo menos até aos 60 anos, nao parece ser fator
limitativo**-?’. Recomenda-se, contudo, que estes coraces
nao sejam submetidos a tempos de isquemia prolongados?®.
Por isso, nestas condicoes temos privilegiado dadores refe-
renciados por instituicdes mais proximas do nosso centro.

A utilizacao de coragdes com ligeiras anomalias estru-
turais, mas passiveis de correcdo, enquadra-se também
no esforco para aumentar o aproveitamento de dadores:
12 doentes receberam coracées com graus ligeiros a mode-
rados de doenca mitral, conhecida antes da colheita em
todos menos um, que foi corrigida antes da implantacao, e
dois doentes receberam uma anuloplastia tricUspide. Final-
mente, dois doentes foram submetidos a revascularizacao da
artéria descendente anterior, num deles utilizando a artéria
mamaria usada na intervencao prévia de revascularizacdo
coronaria. Alguns destes casos foram alvo de publicacoes
anteriores?’3°. Até ao momento, todos os doentes estdo
bem, sem complicacdes relacionadas com estes procedi-
mentos, com excecao de um que faleceu algumas semanas
pos-transplantacao por AVC.

Em 17% dos nossos casos verificou-se uma discrepan-
cia de sexo (dador feminino em recetor masculino). Esta
discrepancia tem sido frequentemente associada a resulta-
dos inferiores®'. No entanto, nesta série ndo foi observada
diferenca significativa da incidéncia de complicacdes e
mortalidade nos casos de discrepancia de sexo, quando
comparados com os doentes sem discrepancia, pelo que
continua, neste programa, a ndo ser causa de rejeicao de
dadores, desde que observadas outras regras de selecao,
como uma adequada correlacao morfoldgica (peso e IMC).

A sobrevida dos doentes transplantados foi de 87% no pri-
meiro ano, 78% aos cinco anos e 65% aos dez anos, o que
se compara favoravelmente com os resultados de outras
séries publicadas, especialmente do registo de mais de
100 000 casos da International Society for Heart and Lung

Transplantation (ISHLT)', havendo que ter em conta, no
entanto, o componente histdrico daquele registo. E, talvez,
ainda cedo para daqui serem derivadas conclusées, uma vez
que a partir da primeira década as curvas de sobrevivéncia
parecem assumir um declive maior, como consequéncia de
mortalidade resultante das complicacdes de aparecimento
mais tardio, como a DVE e as neoplasias, bem como da
deterioracao progressiva da funcao renal.

A deterioracao da funcao renal causada pela toxicidade
medicamentosa é uma constante nestes doentes®?33. Os
valores de creatinina pré-operatoria baixaram no primeiro
més apos a transplantacdo, mas subiram progressivamente
até ao final do primeiro ano, ultrapassando os valores ini-
ciais. Na maior parte dos casos os valores tenderam a
manter-se relativamente estaveis nos primeiros cinco anos,
mas a partir dai varios doentes tiveram uma deterioracao
significativa da funcao renal. Nesta experiéncia, trés doen-
tes foram ja submetidos a transplantacao renal e outros
dois estao presentemente submetidos a terapéutica de
substituicao, aguardando transplantacao.

Conclusao

O nUmero de doentes a espera de transplante tem vindo a
aumentar, ao contrario da oferta de dadores. Esta situacao
torna-se mais complexa quando se constata um aumento
no numero de doentes cujo estado clinico se agravou
fazendo-os cair para graus de prioridade elevados (i-v). Este
panorama obriga, por um lado, a forcar as fronteiras da
doacao e, por outro, a ponderar de forma responsavel e
pragmatica a escolha dos candidatos para transplantacao.

De um modo geral, os doentes transplantados derivam
grande beneficio da transplantacao cardiaca, tanto do ponto
de vista da qualidade de vida como na da longevidade.
Contudo, um numero consideravel de doentes sofre de
complicacdes graves, algumas fatais, que obrigam a con-
tinua monitorizacdo e assisténcia. Esta é uma atividade
intensa, de grande peso nas equipas transplantadoras, que
requer, ainda, uma organizacdo diferente da assisténcia
noutras areas médicas. Deste modo, e porque os resulta-
dos estao muito dependentes da experiéncia adquirida, a
transplantacao cardiaca, tal como outras, deveria ser reser-
vada a centros com um nivel razoavel de atividade, sendo
completamente desaconselhada a sua dispersao.

No nosso pais, as necessidades nesta area estao atual-
mente razoavelmente satisfeitas, mas o nimero de centros
é, provavelmente, excessivo para a populacdo assistida,
pelo que se recomenda uma reapreciacao do problema,
de modo a garantir a qualidade da assisténcia prestada
aos doentes com insuficiéncia cardiaca terminal e refrata-
ria as terapéuticas convencionais e conservadoras. A atual
situacao de competicao pelos dadores nao serve os objetivos
de uma distribuicao mais adequada pelos doentes em espera
nos varios centros transplantadores.

A diminuicao do nimero de dadores que se tem vindo a
verificar nos ultimos anos pode vir a alterar a situacao rela-
tivamente favoravel que atingimos na Ultima década apds
o inicio do nosso programa de transplantacdo. No entanto,
algumas acoes de sensibilizacdo e de reorganizacao dos
programas de identificacao e captacao de dadores podem
ja estar a surtir efeito. De facto, o ano de 2013 parece
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ter marcado um ponto de viragem em todas as areas da
transplantacao. SO0 no nosso centro foram transplantados
30 doentes, um niimero que antes s6 havia sido atingido em
2005. No entanto, ainda temos um longo caminho a percor-
rer até se atingir um grau de aproveitamento maximo das
potencialidades existentes.
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