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Resumo

Introducdo: A doenca vascular do enxerto (DVE) cardiaco € uma interacdo complexa
entre fatores imunolégicos e ndo imunoldgicos. Desta, resulta uma lesdo vascular e resposta
inflamatéria sustentadas localizada que ocasiona uma forma invulgarmente acelerada e difusa
de arteriosclerose coronaria obliterante, impactando a médio e longo prazo na funcdo do
coracdo transplantado. A DVE permanece como um dos grandes fatores condicionantes da

sobrevivéncia apoés o transplante cardiaco.

Objetivo: Este estudo tem como objetivo primario avaliar a incidéncia de preditores
de desenvolvimento de DVE em dois grupos de doentes transplantados no Centro de Cirurgia
Cardiotoracica — CHUC, e como objetivo secundario comparar a incidéncia destes preditores,

juntamente com a morbimortalidade associada.

Métodos: Realizou-se uma andlise retrospetiva de uma coorte de 383 doentes,
consecutivamente transplantados, no Centro de Cirurgia Cardiotoracica — CHUC, entre
novembro de 2003 a dezembro de 2019.

Os doentes foram agrupados em 2 grupos — Grupo A (protocolo inicial de
imunossupresséo) e B (protocolo de imunossupressdo modificado) — de acordo com o
esquema de imunossupressdo a que foram submetidos. Foram recolhidos os seguintes
dados: sobrevivéncia, fatores de risco cardiovascular pré-transplante, causa de morte, grau
de rejeicdo aguda maximo detetado, DVE, neoplasia, Ciclosporinémia e Tacrolinémia média
no 1° ano pés-transplante, existéncia de infecbes graves no 1° ano poés-transplante e

existéncia de reinfe¢do por CMV.

Resultados: Foram incluidos 288 doentes, 221 do género masculino (76,70%) e 67
do género feminino (23,30%). A idade média dos recetores foi de 54,66 + 10,58 anos, e a
idade média dos dadores de 36,95 + 11,79 anos. Encontrou-se uma sobrevivéncia média
global de 12,08 + 0,35 anos e, ao 5° ano poés-transplante, 194 doentes estavam vivos
(86,20%). A sobrevivéncia livre de DVE foi estimada em 13,58 £+ 0,31 anos e a sobrevivéncia
livre de neoplasia em 11,19 £+ 0,35 anos. Quando comparados os dois grupos, foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas em relagdo a sobrevivéncia meédia

(p<0,01) e a sobrevivéncia livre de neoplasia (p<0,05), sendo estas superiores no grupo B.

Conclusdes: A DVE permanece como um fator determinante na sobrevivéncia e a
qualidade de vida do transplantado. Os resultados sugerem haver beneficio do protocolo de
imunossupressdo modificado no curso natural da DVE, homeadamente no que concerne a

sobrevivéncia global e incidéncia de neoplasias.



Abstract

Background: Cardiac Allograft Vasculopathy (CAV) is a complex interaction between
immune and non-immune factors. This results in a sustained inflammatory response and a
repetitive vascular lesion disease leading to and accelerated and unusual form of obliterative
diffuse coronary atherosclerosis, conditioning medium and long-term cardiac allograft function.
CAV remains as one of the main factor conditioning patient’s survival after cardiac

transplantation.

Objective: This article has a primary endpoint of evaluating the incidence of some
predictor factors of development of CAV in Centro de Cirurgia Cardiotoracica — CHUC’s two
groups of transplanted patients and as secondary endpoint of comparing the incidence of these

factors along with the morbimortality associated.

Methods: A retrospective analysis of a cohort of 383 consecutively transplanted
patients of Centro de Cirurgia Cardiotoracica — CHUC, from January 2003 to December 2019,

was performed.

Patients were divided in 2 groups — A (initial immunosuppression protocol) and B
(modified immunosuppression protocol) — according to which immunosuppressive therapy
were submitted. The following data was collected: Patients’ survival, latest status, pre-
transplant cardiovascular risk factors, cause of death, maximum detected acute rejection
grade, CAV, neoplasia, Ciclosporinemia and Tacrolinemia average on the 1st year post-
transplant, development of severe infections on the 1st year post-transplant and CMV

reinfection.

Results: 288 patients were included, being 221 males (76,70%) and 67 females
(23,30%). Population age averaged 54,66 + 10,58 years. Donors’ age averaged 36,95 + 11,79
years. Estimated average survival was estimated as 12,08 + 0,35 years and overall survival at
5 years was 86,20%. Overall survival in function of donor’s age was 12,08 + 0,35 years and
12,16 £ 0,42 years in function of recipient’s age. Estimated survival free of CAV was 13,58 +
0,31 years and survival free of cancer was 11,19 + 0,35 years. Statistically significant
differences were found in relation to average survival (p<0,01) and cancer-free survival

(p<0,05), being superior in Group B when studied by groups.

Conclusions: CAV remains as one important factor in patients’ survival and quality of
life. Results suggest a benefit of the modified immunosuppression protocol in CAV’s natural

progression, namely in what concerns to overall survival and cancer incidence.
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Introducéao

Cinquenta e dois anos ap0s a realizacao do primeiro transplante de coragao constatou-
se uma grande evolucao tanto das técnicas cirdrgicas como da terapéutica médica, o que
possibilitou um incremento na sobrevivéncia e qualidade de vida destes doentes. Com estes

avancgos, surgiram novos desafios para resolver, como é o caso da doenca vascular do

enxerto (DVE) cardiaco.

A DVE representa uma interacdo complexa entre fatores imunolégicos e né&o
imunoldgicos, resultando numa doenca fibroproliferativa difusa que reduz progressivamente o

limen dos vasos e, consequentemente compromete a funcdo do enxerto.®

Esta permanece como um dos fatores determinantes da sobrevivéncia a médio-longo
prazo apoés o transplante cardiaco, sendo a terceira causa mais comum de morte entre o

terceiro e quinto ano pés-transplante.

De acordo com o consenso de 2010 da International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT), a DVE caracteriza-se histologicamente como o espessamento da
intima vascular e fibrose perivascular das artérias coronarias do enxerto, observando-se uma
prevaléncia, aos 10 anos, superior a 50% dos transplantados.® A ISHLT definiu uma
classificacdo da doenca e critérios diagnésticos (Tabela 1), utilizando a angiografia coronéria
como método standard, uma vez que, por se tratar de uma vasculopatia difusa, é de relevante

complexidade interpretar resultados obtidos através deste método de diagnéstico.® ©

A fisiopatologia bastante complexa envolve componentes de lesdo inflamatoria
endotelial imunomediada e ndo-imunomediada.®® Outra caracteristica importante relacionada
com o estudo da evolucéo desta patologia diz respeito as comorbilidades do recetor. As mais
frequentes sdo a dislipidémia (91% aos 5 anos), hipertensao arterial (90% aos 5 anos) e a
diabetes mellitus (39% aos 5 anos).® A presenca de infegdo por Citomegalovirus (CMV)

também estéa relacionada com a progressao da DVE.

Atualmente, utilizam-se estratégias de prevencao de progressdo da doenga como a
otimizacdo da terapéutica imunossupressora, controlo de comorbilidades e terapéutica
antiviral (se infegdo por CMV concomitante). No entanto, quando estabelecida a DVE, o
retransplante impGe-se como a terapéutica definitiva mais viavel.®) O controlo da eficacia da
terapéutica imunossupressora é realizado através de monitorizagdo da concentracao sérica,
do farmaco utilizado, de acordo com o0s protocolos institucionais e, ainda, por bidpsia
endomiocardica (BEM), sendo este ultimo o método de eleicéo e que avalia o grau de rejeicdo

aguda celular (Tabela II).

Assim, com este estudo unicéntrico e retrospetivo, pretende-se avaliar a incidéncia de

preditores de desenvolvimento de DVE e como objetivo secundario comparar as incidéncias



destes preditores, juntamente com a morbimortalidade associada, em dois grupos de doentes

transplantados no Centro de Cirurgia Cardiotoracica — CHUC.

Métodos

Foi realizada uma analise retrospetiva de um coorte prospetivo de 368 doentes
consecutivamente submetidos a transplantacdo cardiaca no Centro de Cirurgia Cardiotoracica
— CHUC. O periodo de seguimento decorreu desde janeiro de 2003 até dezembro de 2019,

correspondendo a um seguimento de 16 anos.
Critérios de Incluséo e excluséao

Foram utilizados os seguintes critérios de exclusao: doentes transplantados no periodo
de transicdo de protocolo institucional de imunossupressao (n=30); doentes pediatricos —
idade <18 anos (n=8); doentes submetidos a transplantes renal ou hepéatico prévio (n=2);
doentes submetidos a retransplantacdo cardiaca (n=2); doentes com sobrevivéncia pos-
transplante inferior a 6 meses (n=38). Os 288 doentes incluidos foram divididos em 2 grupos:
Grupo A (n=197), que foi submetido ao protocolo de imunossupressdo em vigor até 2014
(Tabela Ill) e Grupo B (n=91), que foi submetido ao protocolo de imunossupressao em vigor
a partir de 2014 (Tabela IV). Ambos os protocolos de imunossupressao se baseiam em
terapéutica de indugdo com Basiliximab, Corticoterapia e Micofenolato de Mofetil (MMF) e
terapéutica de manutencdo tripla com Corticoterapia, Inibidor da Calcineurina e MMF, sendo
gue a grande diferenca dos protocolos é a dose alvo.”

Analise de dados

Foram colhidos dados acerca do género e idade do recetor e do dador, sobrevivéncia
ao 1° ano, ao 3° ano e ao 5° ano, status atual, fatores de risco cardiovascular pré-
transplantacdo, causa de morte, grau de rejeicdo aguda maximo detetado, presenca de
neoplasia, ciclosporinémia ou tacrolinémia média no primeiro ano pos-transplante, presenca
de DVE, infe¢Bes graves no primeiro ano pos-transplante e de reinfecdo por CMV. Além dos
grupos referidos anteriormente, foram utilizados grupos por idades, tanto para o0s

transplantados como para os dadores, para avaliar a sobrevivéncia média.

Foi criada uma base de dados, tendo-se procedido a sua analise estatistica recorrendo
ao Microsoft Excel para Microsoft Office 365 ProPlus (Microsoft Corporation) e ao IBM SPSS
Statistics v26. Foi realizada a analise descritiva das variaveis categoricas, descritas com
recurso a frequéncias absolutas e relativas apresentadas sob a forma de percentagem (%), e
das variaveis continuas, através da média e desvio-padrdo. Foi utilizado o SPSS v26 para
calcular a associacdo entre varidveis nominais através do teste Qui-Quadrado, calcular o

coeficiente de correlagdo de Spearman e o teste U de Mann-Whitney para variaveis ordinais



ou quantitativas sem distribuicdo normal e realizar o teste t-student para comparacdo de
variaveis quantitativas e com distribuicdo normal. Foi ainda utilizada a regressdo de Kaplan-
Meier, juntamente com o teste de Mantel-Cox para andlise de sobrevivéncia. Foram
considerados valores estatisticamente significativos quando p<0,05. Foram apenas
considerados validos valores com -2,00 < Z-score < 2,00 na analise estatistica da tacrolinémia
média no 1° ano, global e por grupos, uma vez que a amostra € relativamente pequena e

muito influenciada por estes (foram excluidos 3 valores).

Resultados
Analise Descritiva

Foram incluidos 288 doentes no estudo dos quais se verificou uma predominéncia do
género masculino (n=221 ; 76,7%). A populacdo dos recetores apresentou uma idade média
de 54,66 + 10,58 anos (idade minima de 19 e a maxima de 73 anos). A idade média dos
dadores era de 36,95 + 11,79 anos. Foi realizada ainda a caracterizacdo demogréfica dos
transplantados pelos grupos definidos no estudo e por DVE nas Tabelas V e VI,
respetivamente. A caracterizacdo demografica dos dadores de enxerto encontra-se na Tabela
VII.

A sobrevivéncia global, incluindo os doentes com sobrevivéncia inferior a 6 meses, ao

primeiro ano foi de 88,2% (n=284), sendo que se constataram 38 mortes.

Relativamente a sobrevivéncia global do grupo em estudo (Gréfico 1), estimou-se uma
sobrevivéncia média de 12,08 + 0,35 anos e registaram-se 284 vivos (98,6%) e 4 mortos
(1,4%) ao 1° ano de seguimento, sendo que no Grupo A se observaram 4 6bitos (2,0%) e ndo
se registaram fatalidades no Grupo B. Ao 3° ano de seguimento, contaram-se 237 Vivos
(93,3%) e 17 mortos (6,7%), sendo 15 pertencentes ao Grupo A (7,6%) e 2 ao Grupo B (3,5%).
Por fim, ao 5° ano contaram-se 194 vivos (86,2%) e 31 mortos (13,8%), sendo que 29 doentes
pertenciam ao Grupo A (14,7%) e 2 doentes pertenciam ao Grupo B (7,1%). Note-se que, no
Grupo B, 63 doentes ndo chegaram ao 5° ano de seguimento e 34 doentes deles que néo

chegaram ao 3° ano de seguimento, pelo que foram excluidos desta estatistica.

Quanto a causa de morte (Tabela VIII) registaram-se 15 mortes por neoplasia (n=15 ;
18,5%), 15 por causa cardiaca (n=15 ; 18,5%), 9 por causa vascular (n=9 ; 11,1%), 24 por
infecdo (n=24 ; 29,6%), 5 por causa neuropsiquiatrica (n=5 ; 6,2%), 3 por causa
gastrointestinal (n=3 ; 3,7%), 3 por acidente (n=3 ; 3,7%) e 7 mortes por outras causas (n=7 ;
8,6%). Quando separadas por intervalos, registaram-se 5 mortes (6,2%) até ao 1° ano pés-
transplante: 3 mortes por infecéo (60,0%); 13 mortes entre 0 1° e o 3° ano (16,0%): 5 por

infecdo (38,5%); 13 mortes entre 0 3° e 0 5° ano (16,0%): 5 por neoplasia (38,5%), 3 por causa



cardiaca (23,1%) e 3 por causa vascular (23,1%); e 50 mortes apds o 5° ano pds-transplante
(61,7%): 16 por infecdo (32,0%), 10 por causa cardiaca (20,0%), 8 por neoplasia (16,0%) e 5

por causa vascular (10,0%).

Relativamente ao grau de rejeicdo aguda celular maximo registaram-se, no total, 103
transplantados livres de episédio de rejeicdo aguda (OR ; 35.8%), 120 transplantados com
pelo menos um resultado de grau ligeiro de rejeicdo aguda celular (1R ; 41,7%) e 65 doentes
com resultados de grau moderado ou grave (22R ; 22,6%). Relativamente a estatistica por
grupos (Gréfico 2): no Grupo A registou-se que 30,5% dos doentes estavam livres de
episddios de rejeicdo aguda, 47,2% tinham tido pelo menos um episédio ligeiro e 22,3%
tinham tido pelo menos um episédio moderado a grave; o Grupo B registou 47,3% dos doentes
como estando livres de episodios de rejeigdo, 29,7% dos doentes tiveram pelo menos um
resultado de 1R e 23,1% tiveram pelo menos um resultado 2R ou 3R, ao longo de todo o

seguimento.

Os resultados obtidos, em relagdo ao desenvolvimento de neoplasia ao fim de todo o
seguimento, mostraram 82 doentes com neoplasia (28,5%) e 206 doentes sem neoplasia
(71,5%). 75 doentes desenvolveram neoplasia no Grupo A e 7 doentes no Grupo B. As
percentagens relativamente a distribuigdo nos grupos encontram-se representadas abaixo
(Gréfico 3). A sobrevivéncia livre de neoplasia (Grafico 4) média calculada foi de 11,19 + 0,35

anos (p<0,05), sendo que para o grupo A foi de 10,85 £ 0,39 anos.

Relativamente a ciclosporinémia média no 1° ano global, esta registou um valor médio
de 271,53 + 31,94 ng/mL, sendo o valor minimo obtido 197,00 ng/mL e o valor maximo 451,00
ng/mL. Para o Grupo A, verificaram-se valores médios de 277,04 + 28,73 ng/mL com valor
minimo de 197,00 ng/mL e valor maximo de 342,00 ng/mL, enquanto que para o Grupo B, os
valores médios foram de 253,93 + 35,42 ng/mL com um valor minimo de 206,11 ng/mL e um
valor maximo de 451,00 ng/mL. A distribuicdo populacional dentro dos grupos encontra-se
representada abaixo (Grafico 5).

Quanto a tacrolinémia média no 1° ano global, verificou-se um valor médio de 12,03 +
2,98 ng/mL com um valor minimo de 5,70 ng/mL e um valor maximo de 21,61 ng/mL. Aquando
da analise por grupos, registou-se uma média de 12,27 + 3,21 ng/mL, com valor minimo de
5,70 ng/mL e maximo de 21,61 ng/mL, para o Grupo A e média de 11,74 + 2,73 ng/mL, com
valor minimo de 7,32 ng/mL e maximo de 16,80 ng/mL, para o Grupo B. A distribuicao

populacional encontra-se representada abaixo (Gréfico 6).

No que diz respeito a prevaléncia de DVE encontrada na populagéo, registaram-se
239 doentes livres de doenca (CAV, — 83,0%), 31 doentes com doenca ligeira (CAV1 — 10,8%),

7 doentes com doenca moderada (CAV: — 2,4%) e 11 doentes com doenca grave (CAVz —



3,8%). Quando realizada a analise por grupos, encontrou-se 154 doentes CAVy (78,2%), 25
CAV; (12,7%), 7 doentes CAV- (3,6%) e 11 CAV3 (5,6%) no Grupo A e 85 doentes livres de
doenca (93,4%), 6 doentes com doenca ligeira (6,6%) e ndo houve registo de doentes com
grau moderado ou grave, no Grupo B. Foi analisada a sobrevivéncia livre de doenca por

grupos, gue esta representada abaixo (Grafico 7).

Relativamente as infe¢cbes no primeiro ano apds o transplante, constatou-se que 65
doentes (22,6%) tinham contraido uma infe¢éo grave, com necessidade de internamento. Dos
197 doentes do Grupo A, 48 doentes (24,4%) tiveram uma infecdo grave no primeiro ano apos

o transplante e no Grupo B registaram-se 17 doentes (18,7%).

No que diz respeito a reinfecdo por CMV, foram detetados 8 doentes que reinfectaram
ao longo do seguimento (2,9%). Destes doentes, 4 pertenciam ao Grupo A (50,0%) e 0s outros

4 pertenciam ao Grupo B (50,0%).
Anélise comparativa

De acordo com a regressédo de Kaplan-Meier e o teste Mantel-Cox, estimaram-se
diferencas estatisticamente significativas tanto na sobrevivéncia pés-transplante como na
sobrevivéncia livre de neoplasia, entre o Grupo A e Grupo B (p<0,05). Ja para a sobrevivéncia
livre de DVE nédo foram detetadas diferencas entre os grupos definidos (Grafico 7), no entanto
detetou-se diferenca quando analisada face a idade do dador (Gréafico 8; p<0,05). Quando
analisada a sobrevivéncia pos-transplante em fungéo tanto da idade do dador, como do
recetor, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas (Gréafico 9 e 10,

respetivamente).

Relativamente aos fatores de risco cardiovascular pré-transplante, apenas foi
encontrada uma maior frequéncia de alteracdbes no doppler carotideo em doentes
pertencentes ao Grupo B, com uma associacéo ligeira. De acordo com o Teste U de Mann-
Whitney, encontraram-se diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao IMC dos
dadores (p<0,01), sendo que foi superior no grupo B (Tabela VII), ao contrario do que se
verificou para o IMC ou a TFG dos recetores.

Analisadas as causas de morte, ndo foi encontrada relagéo entre a causa de morte e
0 grupo a que os doentes pertenciam, nem entre a causa de morte e o intervalo de tempo em

que elas ocorreram (p>0,05).

Foi encontrada uma relacdo fraca entre o grau de rejeicdo maximo e 0S grupos
(p<0,05), parecendo haver um maior numero de casos com grau OR no Grupo B e maior

namero de casos 1R no Grupo A.

Relativamente ao desenvolvimento de neoplasia, de acordo com o teste qui-quadrado

existe uma associagdo moderada entre esta variavel e a sua distribuicdo pelos grupos



(p<0,01). Foi encontrada uma associacdo positiva entre o Grupo A e o desenvolvimento de

neoplasia (valor residual ajustado 5,30).

De acordo com o teste t-student, ndo foram encontradas diferencas significativas entre

os dois grupos em relacéo a tacrolinémia no 1° ano.

J& para a ciclosporinémia no 1° ano, foram encontradas diferengas estatisticamente

significativas (p<0,05) pelo teste U de Mann-Whitney.

Quando analisada e comparada a presenca de DVE em ambos os grupos, foram
encontradas ligeiras diferencas significativas, sendo que a presenca da doenca, e mais
especificamente de doenca grave, € mais prevalente no Grupo A.

Tanto nas infecdes graves no 1° ano, como na reinfecdo por CMV, ndo foram

encontradas diferencgas significativas entre os grupos.

Discussao

Desde que se iniciou a transplantacdo cardiaca, a DVE tem sido uma doeng¢a muito
desafiante, ndo sé no que toca a sua fisiopatologia, como ao seu diagnéstico e tratamento.®
9 O programa de transplantacdo cardiaca do Centro de Cirurgia Cardiotoracica — CHUC
iniciou-se em novembro de 2003, contando com bastante experiéncia desde que comecou.”

Neste estudo, apés aplicacdo dos critérios de inclusédo e exclusao, utilizamos os dados
disponiveis sobre 288 doentes transplantados e com seguimento superior a 12 meses, até
dezembro de 2019, para analisar com maior pormenor as caracteristicas da DVE na pratica
clinica no CHUC e comparar este impacto ndo s entre os grupos estudados, como com 0s
registos da ISHLT.

\

Relativamente a sobrevivéncia, a ISHLT relatou uma sobrevivéncia média, para
transplantes primarios, de 11,6 anos®, o que serd um numero inferior ao estimado para os
doentes do CHUC, neste estudo. No entanto, foram excluidos doentes que tenham morrido
até 6 meses poés-transplante, pelo que podera ter influenciado este resultado. No que toca a
andlise estatistica, a sobrevivéncia nao mostrou relacdo significativa nem com a idade do
recetor, nem com a idade do dador. No entanto, como vemos pelo Graficos 8, a sobrevivéncia
diminuiu drasticamente a partir dos 10 anos, quando a idade do dador do enxerto era superior
ou igual a 50 anos, o que é suportado pelo Grafico 10 que nos mostra uma sobrevivéncia livre
de DVE inferior no mesmo grupo. Isto podera estar relacionado com a diminuicao da selecao
criteriosa do enxerto, devido a necessidade existente de 6rgdos e vai de encontro com a

experiéncia denotada por Lietz et al.*? e por Caforio et al.*V)
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Na perspetiva de fatores de risco cardiovascular pré-transplante, apesar dos
resultados mostrarem uma maior prevaléncia do Grupo A para o Grupo B, nomeadamente a
nivel de DC, ndo se verificou um impacto significativo na sobrevivéncia esperada para os
doentes, durante o periodo de follow-up realizado. Comparativamente com as prevaléncias
da ISHLT sendo as Ultimas 51,1% para a HTA e 26,9% para a DM®, encontramos valores

inferiores de HTA na nossa populacéo.

E de salientar que a combinagdo farmacologica no protocolo de imunossupressio
mais utilizada no CHUC tera sido CsA + MMF, o que difere do panorama registado pela ISHLT,

com cerca de 75% dos doentes utilizando a combinacdo TAC + MMF®),

A classificacdo de DVE pode diferir entre centros, dependendo da técnica utilizada
para seu diagndstico. Sabe-se hoje que a IVUS sera a técnica com maior sensibilidade para
detecdo da doenca por avaliar, ndo s6 o lumen, como a parede dos vasos. Nao obstante, a
angiografia coronaria continua a ser considerada o método gold standard para avaliar o seu
desenvolvimento devido a sensibilidade diagndstica e ao nivel de evidéncia que apresenta.®
12 Assim, a ISHLT registou prevaléncias de 7,7% ao primeiro ano, 29,0% ao quinto ano e
46,8% ao décimo ano de seguimento.® Comparativamente, no CHUC foram registadas
prevaléncias inferiores da doenca. De acordo com a fisiopatologia da DVE e os resultados
obtidos, estas diferengas podem estar associadas a menor prevaléncia de comorbilidades

como a HTA ou DM na nossa populagao.

Em contrapartida, registimos um maior numero relativo de mortes por infecbes e
neoplasia entre o0 1° e 3° anos de seguimento e apds 5° ano de seguimento, respetivamente.
Apesar de inimeros estudos ndo mostrarem superioridade de nenhum dos farmacos
utilizados (TAC e CsA) em relacéo a incidéncia de infecdo, é importante referir que, verificou-
se uma diminuicdo de infecdes graves no 1° ano pés-transplante com o novo protocolo
utilizado, o que poderéa ser um fator benéfico na sobrevivéncia e progressao de DVE. A maior
mortalidade por neoplasias podera estar associada a utilizacéo prevalente de CsA + MMF e
respetiva dose, uma vez que ndo ha estudos a longo prazo que os comparem com TAC +
MMF neste ponto. Efetivamente, a ISHLT registou uma prevaléncia de malignidade de 5,1%
a 1° ano, 16% aos 5 anos e 27,7% aos 10 anos®, valores estes inferiores aos reportados nos
doentes do CHUC. No entanto, foram encontradas diferencas significativas quando avaliados
os diferentes grupos em que detetamos taxas de incidéncia inferiores no Grupo B, sendo que
este estaria com doses de imunossupressores inferiores, principalmente no que toca a CsA.
Apesar disto, nem a taxa de rejeicdo aguda nem o aparecimento de DVE parecem ter sido

afetados negativamente, durante o periodo de seguimento.

Os resultados deste trabalho devem ser olhados de forma critica, adequada as

limitagcbes apresentadas no seu desenho.
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E um estudo retrospetivo e, sendo que a base de dados n#o tera sido criada
especificamente para este fim, podera ter faltado algum detalhe no seguimento dos doentes
que fosse importante e pudesse alterar os resultados deste. Ha uma grande diferenca de
seguimento temporal nos diferentes grupos, o que podera ter influenciado os resultados,
principalmente no que toca a comorbilidades que se sabem surgir a partir dos 3-5 anos de
seguimento, como o desenvolvimento de neoplasias. Esta diferenca também causa desde
inicio impacto na quantidade amostral disponivel para estudo. Neste trabalho néo foi estudada
a everolinémia, apesar deste farmaco estar presente nos protocolos de IS, por continuar a ser
pouco utilizado e apenas em casos de faléncia terapéutica, no nosso centro. Houve variaveis

com uma amostra pequena, tendo como exemplo a variavel da tacrolinémia média no 1° ano.

O grupo B teve um seguimento curto, sendo que uma parte significativa foi inferior a 5
anos, para se poder avaliar o verdadeiro impacto do novo protocolo de IS no desenvolvimento

de DVE e suas consequéncias na morbimortalidade.

Algumas das variaveis em estudo ndo estdo em concordancia ho modo como sao

apresentadas, relativamente aos registos da ISHLT, pelo que ndo podem ser comparadas.

Conclusoes

A DVE permanece como um fator importante de morbimortalidade, de dificil estudo
devido a sua cronicidade e a sua fisiopatologia multifatorial. Para uma avaliacdo mais correta
e mais pormenorizada do seu impacto nesta populacdo, sera aconselhavel prolongar o
seguimento dos doentes pertencentes ao Grupo B, de modo a que se possam tirar conclusdes
mais precisas. No entanto, parece haver beneficio do novo protocolo de IS (2014) em relacéo

ao antigo.

O Centro de Cirurgia Cardiotoracica — CHUC apresenta um panorama equiparavel a

outros centros de transplantacdo cardiaca internacionais.

O protocolo implementado em 2014 mostrou uma tendéncia a melhoria na

sobrevivéncia global e na sobrevivéncia livre de neoplasias.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais — ndo foram realizadas experiéncias em seres

humanos e/ou animais.

Confidencialidade dos dados — foram seguidos os protocolos do centro de trabalho

sobre a publicacdo dos dados de doentes.
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Direito a privacidade e consentimento escrito — foi recebido consentimento escrito

dos doentes, previamente a introducdo dos seus dados na base.

Conflito de Interesses

Declaro ndao haver conflito de interesses.
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Anexos

Tabela | - Nomenclatura recomendada para a DVE pela ISHLT &:6)

ISHLT CAVo (N&o significativa)

ISHLT CAV: (Ligeira)

ISHLT CAV:2 (Moderada)

ISHLT CAV3 (Grave)

Sem lesdo angiografica detetavel.

Artéria descendente anterior com estenose <50%;
ou

Vaso primario <70% ou

Estenose de qualquer vaso secundario <70%.
Auséncia de disfuncdo do enxerto

Artéria descendente anterior com estenose <50%;
ou

Vaso primario com estenose isolada 270% ou
Estenose de vaso secundario 270% em ramos de 2
territérios arteriais.

Auséncia de disfuncéo do enxerto

Tronco comum com estenose 250%; ou

Dois ou mais vasos primarios com estenose 270%, ou
Estenose de vaso secundario 270% nos 3 territorios
arteriais.

ou

ISHLT CAV1/CAV2 com disfuncéo do enxerto (fracao
de ejecgao ventricular esquerda <45% na presencga de
alteracdes segmentares)

ou

Evidéncia de disfuncdo do enxerto.

Tabela Il — Critérios de classificacdo da bi6psia endomiocérdica na Rejeicéo

Aguda Celular @3

Sem rejeicdo evidente 0

Infiltracao perivascular e/ou intersticial sem lesdo miocitaria

1R (Ligeira)
Infiltracdo difusa sem lesdo dos midcitos
Um foco de infiltracdo com lesdo dos midcitos
Infiltracdo multifocal com lesao de miécitos 2R (Moderada)

Infiltracao difusa com lesao de midcitos

Infiltracao difusa polimorfa com leséo extensa dos miécitos

3R (Severa)

+ edema = hemorragia + vasculite
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Tabela Ill — Protocolo de imunossupressédo e monitorizacao da rejeicao 2003-2013

20 4° N
a [0} (o}
12 semana semana 2° 2 6°més + 6 meses +12 meses
Basiliximab 20 mg/ev intra OP e 4° dia
Ciclosporina (CsA) * 300-250  300-250 ng/mL * 250-200 200-150
Iniciar entre 0 2° a 7° dia ng/ml— ng/mL ng/mL
Tacrolimus ** 90).
an-1o # 10-15 ng/mL =510 ng/mL | 5-10 ng/mL
Iniciar entre 0 2° a 7° dia ng/m
Micofenolato de Mofetil
2x1000 mg 2x1000 mg 2x1000 mg 2x1000 mg
2 x 1000mg
Everolimus
** 3-8 ng/mL + CsA 75-100 ng/mL
1.5 mg/d iniciar no 3° dia
Corticoesterdides (CE) 0.6
500 mg iv intra OP mg/kg/d
- 0.4
125 mg/ 8h iv PO (x3) mg/kg/d 0.2 mg/kg/d 0.1 mg/kg/d
CE orais, apos ev. 0.2
0.8 mg/kg/d mg/kg/d
2-3°M 5-6°M Com
Bidpsia endomiocardica | 10d | 28d | ~ .\ 1c4 | mensal bimensal agg;gﬁ;?if;a

*Ciclosporinémia **Tacrolinémia *** Everolinémia (medidas as 12 horas da ultima administragao).

Tabela IV — Protocolo de imunossupressao e monitorizagdo da rejei¢céo 2014

12 semana

20_ 40

semana

2°- 6° més

+ 6 meses

Basiliximab 20 mg/ev intra-OP e 4° dia

Ciclosporina (CsA)

Iniciar entre 0 2° a 7° dia

* 200-250 ng/mL

*150-200 ng/mL

*100-150 ng/mL

Tacrolimus

Iniciar entre o0 2° a 7° dia

** 12-15 ng/mL

**10-15 ng/mL

** 5-10ng/mL

Micofenolato de Mofetil
2 x 500 mg

2 x 1000 mg

2 x 1000 mg

3 x 500 mg

Everolimus

1.5 mg/d iniciar no 3° dia

***3-8 ng/mL

***3-6 ng/mL

***3.6 ng/mL

15



Corticoesterdides (CE)
500 mg iv intra OP

3x 125 mg iv nas primeiras 24h 0.2 mg/kg/d 0.15 mg/kg/d 0.1 mg/kg/d
Reiiniciar CE no °7dia
Biopsia endomiocérdica 14d 28d 2M ‘ 3M ‘ 6M 6M ‘ M ‘ 12M

*Ciclosporinémia **Tacrolinémia *** Everolinémia (medidas as 12 horas da Ultima administracéo).

Tabela V. Caracterizacao e fatores de risco cardiovascular pré-transplantacao dos recetores.

Grupo A Grupo B Total
Média N % Média N % Média N %
Idade 54 56 55
i Feminino 45 22,8% 22 24,2% 67 23,3%
Genero Masculino 152 77,2% 69 75,8% 221 76,7%
IMC 23,8 23,6 23,7
TFG 61,1 64,1 61,8
Hipertensao arterial 73 37,1% 38 43,2% 111 38,9%
Hipertensdo Pulmonar 130 68,8% 61 70,9% 191 69,5%
Diabetes Mellitus 55 27,9% 29 34,5% 84 29,9%
Doenca Vascular 59  29,9% 25  30,5% 84  30,1%
Periférica
AlteragGes ao Doppler 69  36,5% 41 54,7% 110 41,7%
Carotideo
DAP ou DC 85 45,0% 42 56,0% 127  48,1%
Tabela VI. Caracterizagdo e fatores de risco cardiovascular dos recetores, por grau de DVE.
Livre Ligeira Moderada Grave
Média N % Média N % Média N % Média N %
Idade 55 53 56 49
Género Feminino 59 247% 7 | 226% 0 00% 1 91%
Masculino 180 75,3% 24 774% 7 100,0% 10 90,9%
IMC 23,7 24,0 23,2 244
TFG 61,2 69,3 57,8 55,3
Hipertensao arterial 95 40,3% 9 29,0% 1 143% 6 545%
Hipertensao Pulmonar 159 69,7% 19  63,3% 3 50,0% 10  90,9%
Diabetes Mellitus 73 315% 7 226% 1 143% 3 273%
Doenga Yascular 68 296% 9 29,0% 1 143% 6  545%
Doppler Carotideo 90 41,3% 14 | 46,7% 2 33,3% 4  40,0%
DAP ou DC 103 472% 16 53,3% 2 33,3% 6 60,0%
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Tabela VII. Caracterizacao Demografica dos Dadores, por grupos.

Grupo A Grupo B Total
Média N % Média N % Média N %
Idade 35 42 37
Género Feminino 46  23,4% 19 ' 20,9% 65 22,6%
Masculino 151  76,6% 72 79,1% 223 77,4%
IMC 30,2 40,8 33,5

Tabela VIII. Causa de Morte, por periodos.

Periodo até ao 1°ano  1°ao 3°ano 3°ao 5° ano apos 5° ano Total
N % N % N % N % N %
Neoplasia 0 0,0 2 15,4 5 38,5 8 16,0 15 18,5
Cardiaca 1 20,0 1 7,7 3 23,1 10 20,0 15 18,5
Vascular 1 20,0 0 0,0 3 23,1 5 10,0 9 11,1
Infecao 3 60,0 5 38,5 0 0,0 16 32,0 24 29,6
Neuropsiquiétricas 0 0,0 3 23,1 1 7,7 1 2,0 5 6,2
Gastrointestinal 0 0,0 0 0,0 0 0,0 3 6,0 3 3,7
Acidente 0 0,0 1 7,7 0 0,0 2 4,0 3 3,7
Outros 0 0,0 1 7,7 1 7,7 5 10,0 7 8,6
Curva de Sobrevivéncia
1,0  —
Grupo A
— 1 Grupo B
08
o
2
K
3
§ 0,6
3]
ol
=]
c
L L
= 04
»
a
=]
w
02
0,0
1] 4 10 15 20

Sobrevivéncia pos-transplante (em anos)

Gréfico 1. Curva de Sobrevivéncia (p<0.05) em funcdo da sobrevivéncia observada ao longo do
seguimento pos-transplante, para cada Grupo.
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Frequéncia de Grau de Rejeigao Maximo por Grupos

100

M Grupo A
M Grupo B

oR 1R 2R 3R

Grau de Rejeigao

Gréfico 2. Frequéncia observada de grau de rejeicdo aguda méaximo na bidpsia endomiocérdica por
grupos

Desenvolvimento de Neoplasia por Grupos

Grupo A Grupo B

Gréfico 3. Percentagem de doentes que terdo desenvolvido uma neoplasia durante o seguimento, por
grupos.
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Gréfico 4. Comparacéo de Sobrevivéncia Livre de Neoplasia (p<0,05) em funcdo do desenvolvimento
de neoplasia observado ao longo do seguimento pds-transplante, por grupos.

Ciclosporinémia média durante 1° ano
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2500
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Gréfico 5. Distribuicdo populacional relativamente & concentragcdo sérica de Ciclosporina A medida
durante o seguimento, no 1° ano pés-transplante.
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Tacrolinémia meédia durante 1° ano
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Tacrolinémia (ng/mL)

Gréfico 6. Distribui¢c@o populacional relativamente a concentragdo sérica de Tacrolimus medida durante
0 seguimento, no 1° ano poés-transplante.
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Gréfico 7. Sobrevivéncia poés-transplante livre de DVE registada ao longo do tempo do estudo, por
grupos.
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Gréfico 8. Sobrevivéncia pés-transplante livre de DVE (p<0,05) registada ao longo do tempo do estudo,
em funcdo da idade dos dadores de enxerto.
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Gréfico 9. Sobrevivéncia pos-transplante (p<0,05) registada ao longo do tempo do estudo, em fungéo
da idade dos dadores de enxerto.
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Graéfico 10. Sobrevivéncia poés-transplante (p<0,05) registada ao longo do tempo do estudo, em funcao
da idade dos recetores do enxerto.

Doente transplantado em 2015 e retransplantado em 2020, devido a DVE.

Figura 1. Angiografia coronaria de 2016 Figura 2. Angiografia coronaria de 2019
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