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HEART TRANSPLANTATION IN CHAGAS DISEASE

RESUMO

A doenca de Chagas afeta 16 a 18 milhdes de pessoas na América Latina. No Brasil,
estima-se a existéncia de 5 a 7 milhdes de chagasicos, encontrados em quase todos 0s
estados brasileiros. Aproximadamente 30% dos infectados desenvolvem a forma crénica
da doenca, com elevadas taxas de morbidade e mortalidade pelo envolvimento cardiaco,
e a miocardiopatia chagasica apresenta pior prognéstico quando comparada a outras
etiologias da insuficiéncia cardiaca. Em nosso meio, aproximadamente 30% dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica refrataria ao tratamento clinico, encaminhados para
transplante cardiaco tém como etiologia a doenga de Chagas. A experiéncia acumulada
no Brasil demonstra que, a despeito de elevadas taxas da reativagao da infeccao pelo
T cruzi em decorréncia da imunossupresséo, os resultados do transplante cardiaco na
doenga de Chagas sé&o altamente satisfatérios e com evolugéo pos-transplante a médio
e longo prazo semelhante aos resultados do transplante cardiaco em pacientes néo cha-
gasicos. Esses resultados colocam o transplante cardiaco como uma excelente opgao
terapéutica nos casos de pacientes chagasicos com grave comprometimento funcional
ou com arritmias malignas.

Descritores: Doenga de Chagas; Miocardiopatia Chagasica; Insuficiéncia cardiaca;
Transplante cardiaco.

ABSTRACT

Chagas disease affects 16 to 18 million people in Latin America. In Brazil, the estimate is
that there are 5-7 million people infected, located in almost all Brazilian states. Approximately
30% of those infected develop the chronic form of the disease, with high morbidity and
mortality rates due to cardiac involvement, and Chagas cardiomyopathy has worse prognosis
when compared to other causes of heart failure. In Brazil, approximately 30% of patients with
chronic heart failure refractory to medical treatment, referred for heart transplantation have
Chagas disease as etiology. The cumulative experience in Brazil shows that despite high
rates of reactivation of infection with T. cruzi due to immunosuppression, the results of heart
transplantation in Chagas disease are highly satisfactory and the results post-transplant in
medium and long-term are similar to those of heart transplantation in patients without Chagas
disease. These results make heart transplantation an excellent therapeutic option in cases
of patients with Chagas disease with severe functional impairment or malignant arrhythmias.

Descriptors: Chagas Disease; Chagasic cardiomyopathy, Heart failure; Heart transplantation.

INTRODUCAO

O envolvimento cardiaco na doenga de Chagas é a forma mais

A Doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypa-
nosoma cruzi e descoberta por Carlos Chagas em 1909, é
endémica na América Latina." A prevaléncia da infecgéo hu-
mana é estimada pela Organizagao Mundial da Saude (OMS)
em 15 a 25 milhdes de pessoas infectadas, e um grande
contingente populacional ainda vive sob o risco de adquiri-la
(WHO, 2002).2 No Brasil, estima-se a existéncia de 2,5 a 5 mi-
Ihdes de individuos infectados, encontrados em quase todos
os estados brasileiros, porém, com grande predominio nas
regides Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, nessa, devido ao
grande fluxo migratério rural para grandes centros urbanos.®#

grave da doenga, ocorrendo em 30-40% dos individuos infec-
tados.® A forma aguda da doenga, adquirida pela transmisséao
silvestre é raramente vista no dias atuais. Entretanto, surgem nos
Ultimos anos, casos agudos decorrentes de outras formas de
transmissao da doenga como a via transfusional, transmissao
por transplante de 6rgéaos, transmisséo pela via oral (ingestao
de alimentos contaminados), e 0s casos de reativagao da
infeccao em decorréncia de condigbes de imunossupresséo
como quimioterapias, apds transplantes de 6rgaos.® Aproxima-
damente 60-70% dos individuos infectados nao desenvolverao
doenca clinica na evolugéo e permanecerdo na chamada forma
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indeterminada da doenga e terdo bom progndstico em longo
prazo.” Dos individuos com envolvimento cardiaco, 20 a 30%
irao desenvolver a miocardiopatia chagasica crénica, a forma
mais grave da doenga, caracterizada, por disfungao biventricular
severa, insuficiéncia cardiaca progressiva, disturbios graves da
conducao atrioventricular e arritmias ventriculares complexas, e
fendmenos tromboembodlicos, com elevados indices de morbi-
dade e mortalidade, seja por faléncia miocardica ou por morte
sUbita.>#® Est4 bem destacado na literatura, que os pacientes
com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica tem pior
prognostico em relagao aos pacientes nao chagasicos.'®!' Na
evolugao, os pacientes sintomaticos e com baixa fracao de
ejecao apresentam taxas de mortalidade de 50-60% em dois
anos,®'° sendo atualmente, em nosso meio, uma das causas
mais frequentes de insuficiéncia cardiaca refrataria que reque-
rem avaliagdo e indicacdo de transplante cardiaco.”®'* Neste
artigo, de forma bem prética, faremos consideragdes sobre o
transplante cardiaco no tratamento da miocardiopatia chagésica.

TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA
CARDIACA NA MIOCARDIOPATIA
CHAGASICA

Ao contrério da fase aguda da doenga, na miocardiopatia
chagasica cronica o tratamento especifico da doenga néo
parece alterar a histéria natural da doenca e, portanto nao
esta indicado.''® Assim, o tratamento obedece os mesmos
principios do tratamento da insuficiéncia cardiaca de outras
etiologias, com algumas particularidades e com algumas
dificuldades inerentes a etiologia chagésica.'” A grande difi-
culdade em se avaliar os efeitos da terapéutica farmacoldgica
moderna da insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica e
fato de que os pacientes chagasicos néo foram contemplados
nos grandes estudos randomizados que validam o trata-
mento da insuficiéncia cardiaca. Deste modo, o tratamento
da insuficiéncia cardiaca de etiologia chagéasica advém da
extrapolagdo das recomendacodes terapéuticas de outras
etiologias. Da mesma forma, os pacientes chagasicos nao
foram incluidos nos ensaios clinicos que validaram efeitos
da terapia de ressincronizagao ventricular na insuficiéncia
cardiaca, bem como dos beneficios do cardiodesfibrilador
implantavel para redugdo da morte sUbita, essas limitagbes
terapéuticas de impacto associadas ao grave progndéstico
da doenca suscitou a necessidade absoluta de se tentar
empregar a terapéutica cirdrgica com o transplante cardiaco
nos pacientes com doenga avangada. A despeito do terceiro
transplante cardiaco realizado no mundo ter sido para um
paciente chagéasico, realizado pelo professor Zerbini no Brasil
em 1968, a grande experiéncia acumulada em transplante
cardiaco no mundo desenvolvido foi consolidada em pacien-
tes portadores de cardiopatias de etiologia nao chagasica,®
portanto coube aos centros transplantadores do Brasil o
desafio de aplicar e implementar o transplante cardiaco em
pacientes chagasicos a partir de 1994. A miocardiopatia
chagésica é uma doenga evolutiva, de grave progndstico,
com elevados indices de morbidade e mortalidade a despeito
do tratamento clinico otimizado, em um grande contingente
de chagésicos devem receber consideracéo para transplante
cardiaco, na nossa experiéncia, os chagasicos representam
30-40% dos pacientes avaliados para transplante cardiaco.'*

INDICACAO E SELECAO DO RECEPTOR
CHAGASICO PARA TRANSPLANTE
CARDIACO

Existe consenso entre os especialistas que a miocardiopa-
tia chagasica carreia um pior prognostico quando comparado
a outras etiologias e ainda existe um contingente elevado de
pacientes em nosso meio que devem receber consideragao
e avaliagéo para transplante cardiaco. De modo geral, 0os
critérios para indicagdo de transplante cardiaco em pacientes
chagasicos sdo aqueles recomendados pelas diretrizes para
outras cardiopatias.? (Tabela 1)

Na estratificagao de risco dos pacientes com miocar-
diopatia chagasica devemos considerar varios parametros
que se traduzem em pior prognostico. A persisténcia de
classe funcional Ill e IV ap6s a otimizagao do tratamento
clinico se associa a altas taxas de mortalidade em um ano.
A presenca de baixa voltagem do QRS e fibrilagao atrial no
eletrocardiograma traduzem a doenca mais avangada e mais
grave. A cardiomegalia na radiografia de térax e baixa fragcao
de ejecao do ventriculo esquerdo (<30%) associada a dis-
fungéo do ventriculo direito também séo importantes fatores
progndsticos.?! Neste contexto, o escore de risco validado
por Rassi e colaboradores tem grande importancia pratica na
identificagdo de pacientes chagéasicos de alto risco e, apesar
de n&o ter sido validado especificamente para indicagdo de
transplante cardiaco, o mesmo pode e deve ser utilizado na
estratificagcao e identificacao dos pacientes de maior risco
que deveriam receber consideragao para transplante cardi-
aco.? (Figura 1) A presenca de hipotensao grave, congestao
persistente, insuficiéncia renal e arritmia ventricular complexa
s&o marcadores de alta mortalidade e indicam a necessidade
de prioridade para transplante cardiaco.

Tabela 1. Indicagbes para transplante cardiaco utilizadas no Progra-
ma de Transplante Cardiaco da Universidade Federal de Sao Paulo.

Classe |

Apos otimizagao terapéutica:
1. VOsmax < 10 ml/kg/min atingindo o limiar aerébico.

2. Arritmias ventriculares graves e refratarias (taquicardia ventri-
cular sustentada ou tempestade elétrica)

3. Taquicardia ventricular sustentada refrataria ou recorrente,
tempestade elétrica e fracdo de ejecdo ventricular < 30%

4. Pacientes em situacao de prioridade (Dependéncia de drogas
vasoativas, suporte circulatério mecanico)

5. Classe funcional IV persistente

Classe ll

Apos otimizacao terapéutica:
1. Retencdo hidrica grave apesar do tratamento clinico otimizado
e aderéncia comprovada.

2. Classe funcional lll intermitente ou IV com hiponatremia per-
sistente, insuficiéncia renal ou TVNS frequentes.

Classe IlI

1. FEVE < 20% isolada

2. Classe funcional lll ou IV sem otimizagao terapéutica
3. Arritmia ventricular assintomatica

4.VO; e > 15 ml/kg/min, sem outras indicacoes

VO2 max - pico de consumo de O2.TVNS - Taquicardia ventricular ndo sustentada. FEVE - fragao
de ejecao ventricular esquerda.

Rev Soc Cardiol Estado de S&o Paulo 2016,26(4):266-71

267



268

| Paciente com teste soroldgico positivo |

!

Normal |<———| Eletrocardiograma
v

; (NYHA)

Rx - Area « | CFIm |
cardiaca normal (NYHA)

Ly Ly

Rx - Cardiomegalia

Eco - FEVE reduzida

| Holter | | Holter | Holter | | Holter

s/ TVNS c/ TVNS s/ TVNS c/ TVNS

v A
Risco baixo Risco Intermediério Risco alto

Figural. Algoritmo para estratificagao de risco em portadores de
Doenca de Chagas (Adaptado de Rassi e col.).?

Na avaliagao do paciente chagasico e potencial candidato
areceptor de transplante cardiaco é muito importante a inves-
tigagao de comprometimento digestivo (megaesbfago e/ou
megacolon). Embora a concomitancia de cardiopatia grave e
megas avancados sejam infrequentes na nossa experiéncia, a
presenca desta associacao pode trazer complicagdes e com-
prometer o resultado do transplante cardiaco, no megaesofa-
go por dificultar a nutricdo, ingestao dos imunossupressores,
aumentar o risco de pneumonia aspirativa e no megacoélon
pode aumentar o risco de infecgao por megacolon toxico. Na
avaliagdo destes pacientes recomendamos rotineiramente
a realizagao de esofagograma contrastado e enema opaco
para excluséo de megaeséfago e/ou megacolon que se
estiverem presentes em graus lll ou IV, devem ser corrigidos
cirurgicamente antes do transplante cardiaco. Outro fator
importante na selegcéo destes pacientes é a investigagao
da associagao com esquistossomose hepatoesplénica e
hipertensao portal que pode ser confundida com o quadro
de insuficiéncia cardiaca direita. Neste contexto a endoscopia
digestiva pode afastar a presenca de varizes de eséfago
de grau importante e a ultrassonografia com Doppler para
avaliagdo do comprometimento hepético e da hipertenséo
portal, nos casos duvidosos a ressonancia magnéetica he-
patica pode ser necessaria para excluir o comprometimento
hepético pela esquistossomose. Cabe ressaltar os aspectos
positivos desta populagédo com perspectiva ao transplante
cardiaco: tratam-se de pacientes jovens (25 a 50 anos), que
geralmente ndo possuem comorbidades, e geralmente ndo
evoluem com hipertensao pulmonar.

RESULTADOS DO TRANSPLANTE
CARDIACO NA DOENCA DE CHAGAS

O transplante cardiaco para os portadores de miocar-
diopatia de etiologia chagéasica suscitou muitas duvidas
e chegou a ser contraindicado.® Por ser uma doenga de
etiologia infecciosa sistémica, incurével, com participacéo da
ativagao imunolégica na sua patogénese, e sem tratamento
especifico capaz de erradicar o parasita, com potencial para
reativacdo da infecgao pela imunossupressao, fatores que

poderiam contribuir para aumentar morbidade e mortalidade
precoce pos transplante e poderiam comprometer a fungao
do enxerto a curto e longo prazo. Vérios estudos tém de-
monstrado de maneira inequivoca a presenca e a viabilidade
de parasitas, tanto no miocéardio de pacientes com a forma
cronica da doenga de Chagas, quanto em outros tecidos
como bago e suprarrenais.?*? Suspeita-se, assim, que caso
ocorra reativagéo da infecgdo ap6s o transplante cardiaco,
gue 0s mesmos mecanismos patogénicos envolvidos na
miocardiopatia chagésica crénica poderiam recorrer no co-
racao transplantado e comprometer a fungao do enxerto a
curto ou longo prazo.

Para provar esta tese da reativagdo com a utilizagao da
imunossupressao Hayes e Kierszenbaum utilizaram animais
(camundongos) na fase crénica da doenga de Chagas e sub-
meteram os animais a imunossupressao com ciclofosfamida.?®
Neste experimento, houve recrudescéncia da doenga, com
elevagéo da parasitemia, aumento da incidéncia de miocardite
e da mortalidade, achados documentados posteriormente
também para outras drogas, como corticoesteroides e ciclos-
porina.?”?° Na argentina, Buollon e colaboradores realizaram
transplante cardiaco em cées infectados cronicamente com
T cruzzi e submeteram os animais ao esquema triplice de
imunossupressao (corticoide, azatioprina e ciclosporina),
esquema classicamente utilizado para prevengao de rejeicao
em transplante cardiaco em humanos. Neste experimento
observou-se reativagao da infecgéo pelo T cruzzi com parasi-
temia em 100% dos animais e todos morreram em decorréncia
de miocardite e/ou encefalite.®® Os primeiros transplantes
cardiacos realizados em pacientes chagasicos foram reali-
zados pioneiramente no Brasil por Zerbini e colaboradores
no Instituto do Coragao de Sao Paulo e na experiéncia inicial
de 13 pacientes transplantados se verificou ineficacia da
profilaxia da reativagdo com o benzonidazol, altas taxas de
reativacdo dainfecgéo pelo T cruzzi e elevada incidéncia de
linfomas num perfodo curto de observagao.’' Mesmo com
estes resultados alarmantes, diante da grande demanda e
da gravidade e do progndstico da miocardite chagasica,
diversos grupos no Brasil continuaram a realizar transplantes
em pacientes chagasicos e com o aprendizado que devemos
utilizar doses menores de imunossupressores. As taxas de
sobrevida reportadas s&o similares as encontradas em outras
miocardiopatias e ndo parecem, pelo menos em médio prazo,
sofrer influéncia dos episédios de reativagao.®*3* Carvalho
et al. em acompanhamento de 10 pacientes chagasicos sub-
metidos a transplante cardiaco por até 10 anos, reportaram
30,0% de reativagao. Nestes episodios, ndo houve miocardite,
clinica ou laboratorial, e todos os pacientes permaneceram
com boa fungéo ventricular.®*> Aimeida et al., com 15 pacien-
tes chagéasicos acompanhados por 3 anos, encontraram
reativacoes em 4 pacientes (26.6%), cutaneas em trés deles
e miocardite com sintomas de insuficiéncia cardiaca em
um paciente.® Todos tiveram diagnéstico confirmado por
hemoculturas, xenodiagndstico e bidpsia cutanea e endo-
miocardica. Apds realizagao de tratamento especifico, houve
reversao do quadro da reativagao em todos os pacientes, e
sem sequelas para a fungao ventricular.® Betestti e col. tam-
bém reportaram bons resultados com o transplante cardiaco
na doenca de chagas a despeito da presenca de reativa-
¢6es.® Por fim, o registro brasileiro de transplante cardiaco
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em doenca de Chagas confirmou os resultados dos centros
demonstrando que os pacientes chagésicos se beneficiam do
transplante cardiaco da mesma forma que os pacientes nao
chagésicos.® Bacal et al. compararam a influéncia de dois
diferentes protocolos de imunossupressao em 39 pacientes
submetidos a transplante cardiaco por doenga de Chagas.
Durante os 24 meses de acompanhamento, a chance de
recidiva no grupo que recebeu micofenolato foi seis vezes
maior do que a do grupo que recebeu azatioprina, com trés
obitos, dois associados indiscutivelmente as recidivas. Este
dado vem de encontro a nossa proposta de nao utilizar o
micofenolato e sim a azatioprina nos pacientes chagasicos.®

Apds andlise cuidadosa das casuisticas iniciais elabora-
mos um protocolo para transplante cardiaco em portadores de
miocardiopatia chagésica que consiste na utilizagéo de doses
menores de imunossupressao, n&o utilizagao do micofenolato
em substituicdo a azatioprina e suspensao do corticoide no
final do segundo més de pds-operatério e tratamento das
reativagoes preferentemente com o allopurinol 233" (Tabela 2)

Também instituimos um protocolo rigoroso de procura
ativa dareativagao com a realizagao de pesquisa do parasita
em gota espessa, hemocultura e xenodiagnéstico indireto
em todos os pacientes no final dos primeiros trés meses de
po6s-operatorio. A forma clinica mais comum da reativacéo é
a reativagéo cutanea, com nédulos subcutaneos. (Figura 2)
Na biépsia de pele que deve ser realizada em qualquer lesédo
cutanea podemos visualizar facilmente os ninhos de parasita.
(Figura 3) A reativacao da infecgao também pode acometer
0 enxerto e produzir um quadro de miocardite aguda que
pode ser histologicamente muito semelhante a um episédio
de rejeicao. (Figura 4) Realizamos procura ativa de parasita e
com coloracao pela hematoxilina e eosina e emprego rotineiro
da imuno-histoquimica para T. cruzzi em todas as biopsias
endomiocardicas realizadas para controle de rejeigéo, o que
permite um diagnostico diferencial seguro entre rejeicao e
reativacao da infecgao pelo T. cruzzi. (Figuras 5 e 6) Quando
diagnosticada a reativagéo nés reduzimos a imunossupressao
e devemos realizar o tratamento especifico com benzonidazol
na dose de 5-10 mgkg/dia por 60 dias ou alopurinol na dose
de 600 a 900 mg/dia por 60 dias. Em atualizagao recente
da nossa casuistica, avaliamos 54 pacientes submetidos
a transplante cardiaco por miocardiopatia chagasica, com
mais de trés meses de evolugao e seguimento médio de
61 meses.* Nesta casuistica observamos 27 episédios de
reativacao em 27 pacientes (42%), sendo 13 reativagoes
manifestadas por lesbes cutaneas, 8 miocardites (todas
diagnosticadas com biopsia), 2 com associagao de miocardite
e lesdo cuténea e 4 pacientes com parasitemia assintoma-
tica. Houve apenas um obito relacionado a reativacdo em
um paciente que néao recebeu tratamento em tempo habil.

apds transplante cardiaco.

Figura 3. Biépsia de nédulo subcutaneo com ninho de T. cruzzi apos
transplante cardiaco.

Figura 4. Miocardite Chagasica com fibra parasitada e destruida
(seta) por reativagao da infecgao pelo T. cruzi em bidpsia de coragao
transpalantado.

Tabela 2. Protocolo diferenciado de imunossupresséo para os pacientes chagasicos utilizados pelo programa de transplante cardiaco na UNIFESP-HSP

Periodo Droga utilizada Pacientes Chagasicos Pacientes nao Chagasicos
Pré-operatério azatioprina (mg/kg/dia) 2 4
Intra-operatério metilprednisolona (mg) 500 500
metilprednisolona (até 3 dia) (mg) 500 750-1000
dnisona (ap6s 4° po) (mg/kg/dia) |0 PR
B . rednisona (apos 4° po) (m ia ' - . pbs ias: 0,1 -0,
Pds-operatorio P P P 99 - Interrupcéo no segundo més Interrupcao a partir do Sexto mes
azatioprina (mag/kg/dia) 1,0-20 20-25
ciclosporina (mg/kg/dia) 35 50
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Na evolucéo tardia a fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo
permaneceu normal e semelhante a de um grupo controle
de pacientes transplantados ndo chagésicos. (Figura 7) A
sobrevida em longo prazo também foi semelhante nos dois
grupos. (Figura 8) Com esses cuidados, temos realizado
rotineiramente o transplante cardiaco em portadores de
miocardiopatia chagasica com resultados superponiveis aos
resultados dos pacientes ndo chagasicos e os pacientes
que apresentam a reativagao apresentam func¢ao ventricular
preservada na evolug&o.

- t 2 v = - . - -
Figura 5. Reativagéao da infecgéo pelo T. cruzi apés transplante
cardiaco (ninho de parasita demonstrados pela coloragao HE).

Figura 6. Reativagéo da infecgéo pelo T. cruzi apés transplante
cardiaco (ninho de parasita demonstrados pelo imunohistoquimica).
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CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, a experiéncia atual de véarios centros do
Brasil com o transplante cardiaco em chagasicos, e tam-
bém a nossa experiéncia é bem satisfatéria. A despeito das
reativagbes da infeccao pelo T cruzi serem frequentes, 0s
pacientes chagasicos se beneficiam do transplante cardiaco
da mesma forma que os pacientes ndo chagasicos, com
indices de sobrevida, em curto e longo prazo, semelhantes
a dos pacientes transplantados por outras etiologias.
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