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RESUMO

Aulicino GB. Analise dos fatores de risco de pacientes submetidos a transplante
cardiaco e sua influéncia em desfechos clinicos apds transplante [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

Introducéo e objetivos: O transplante cardiaco (TC) € o tratamento padrao ouro para
pacientes com insuficiéncia cardiaca em fase terminal conferindo aumento
significativo de sobrevida e melhora da qualidade de vida. No entanto, a
disponibilidade de dadores limita o0 nUmero de transplantes cardiacos que podem ser
realizados. O objetivo deste estudo é avaliar os fatores de risco do doador e do
receptor associados a reducao de sobrevida em um ano apos o transplante cardiaco,
em centro de referéncia na América Latina, e derivar um indice de risco de mortalidade
para pacientes com transplante cardiaco em lista de espera. Métodos: Um estudo de
coorte retrospectivo, unicéntrico, onde avaliamos 310 pacientes adultos que foram
submetidos a transplante no Instituto do Coracéo (Incor HC-FMUSP) entre janeiro de
2013 e dezembro de 2019. Analises de regressao de Cox uni variada e multivariada
foram utilizadas para identificar preditores independentes de sobrevida em um ano
entre caracteristicas clinicas progndsticas bem estabelecidas e descritas na literatura.
Os pacientes foram acompanhados até o 6bito ou até a uUltima observacdo em 12 de
outubro de 2022. A analise das variaveis clinicas dos pacientes transplantados
cardiacos com registos médicos completos, resultou num modelo final que mostrou
significancia estatistica. Foi criado um indice de Risco Simples baseado no hazard
ratio de cada fator prognéstico. Resultados: Foram analisados 299 pacientes
submetidos a transplante cardiaco. O estudo constatou que 65% eram do sexo
masculino, com idade média de 47,8 (2,7) anos. A causa mais comum de
cardiomiopatia foi a doenca de Chagas. Quatro variaveis observadas durante a ultima
avaliacdo clinica na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foram estatisticamente
significantes na predicdo da sobrevida em um ano apés o transplante cardiaco: escore
SOFA méaximo (< 5 e >=5), clearance de creatinina (ml/min/1. 73 m2) em 3 categorias
de quartis (>= 84, entre 42 e 84 e <= 42), proteina C reativa (PCR) (mg/dL) em 3
categorias quartis (<= 6, entre 6 e 33 e >=33) e contagem de glébulos brancos
(leucécitos /mm3) em 3 categorias (<=5590, entre 5590 e 9237 e >=9237). O modelo
demonstrou uma boa discriminacao (C-Index=0,74) e calibrag&do. O grupo de alto risco
(>20 pontos) apresentou taxas de mortalidade a 30 dias e a 1 ano significativamente
superiores ao grupo de baixo risco (<=20 pontos), com taxas de 27,6% e 44%, versus
7,9% e 14,6%, respectivamente (p<0,001). Conclusdes: O presente estudo derivou
um escore de predicdo de risco para pacientes em lista de espera para transplante
cardiaco na América Latina. A andlise identificou quatro preditores de sobrevida um
ano apos o transplante cardiaco (TC): escore SOFA maximo maior que 5, clearance
de creatinina menor que 42 ml/min/1,73 m2, nivel de PCR maior que 33 mg/L e
contagem absoluta de leucocitos maior que 9200/mm3. Esses fatores foram
analisados 24 horas antes do TC e foram preditores independentes de reducgao da
sobrevida um ano apos o TC.

Palavras-chave: Transplante de coracdo. Prognéstico. Insuficiéncia cardiaca
sistélica. Choque cardiogénico. Cardiomiopatias.
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ABSTRACT

Aulicino GB. Analysis of risk factors in patients undergoing heart transplantation and
their influence on clinical outcomes after transplantation [thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Introduction and objectives: Heart transplantation (HT) is the gold standard
treatment for patients with end-stage heart failure. It significantly reduces mortality and
improves quality of life. However, the availability of donors limits the number of heart
transplants. The aim of this study is to evaluate donor and recipient risk factors
associated with survival within one year of heart transplantation in a reference center
in Latin America and to derive a mortality risk index for heart transplant patients on the
waiting list. Methods: A single-center retrospective cohort study evaluated 310 adult
patients who underwent transplantation at the Heart Institute (Incor HC-FMUSP)
between January 2013 and December 2019. Univariate and multivariate Cox
regression analyses were conducted to identify independent predictors of 1-year
survival among well-established prognostic clinical characteristics described in the
literature. Patients were followed until death or the last observation on October 12,
2022. The analysis of clinical variables from heart transplant patients with complete
medical records resulted in a final model that showed statistical significance. A Simple
Risk Index was created based on the hazard ratio of each factor. Results: A total of
299 heart transplant recipients were analyzed. The study found that 65% of the
recipients were male with a median age of 47.8 (2.7) years. The most common cause
of cardiomyopathy was Chagas disease. Four variables observed during the last
clinical assessment in the Intensive Care Unit (ICU) within 24 hours before surgery
were statistically significant in predicting one-year survival after heart transplantation:
maximum SOFA score (< 5 and >=5), creatinine clearance (ml/min/1.73 m2) in 3
quartile categories (>= 84, between 42 and 84 and <= 42), C-reactive protein (CRP)
(mg/dL) in 3 categories (<= 6, between 6 and 33 and >=33) and white blood cell count
(WBC) (leukocytes /mm3) in 3 categories (<=5590, between 5590 and 9237 and
>=9237). The model demonstrated good discrimination (C-Index=0.74) and calibration.
The group at high risk (>20 points) exhibited significantly higher mortality rates at 30
days and 1 year compared to the low-risk group (<=20 points), with rates of 27.6% and
44%, respectively, versus 7.9% and 14.6%, respectively (p<0.001). Conclusions: The
present study introduces a risk prediction score for patients on the waiting list for heart
transplantation in Latin America. The analysis identified four independent predictors of
survival one year after heart transplantation (HT): a maximum SOFA score greater
than 5, creatinine clearance less than 42 ml/min/1.73 m?, CRP level higher than 33
mg/L, and absolute leukocyte count greater than 9200/mm3. These factors were
analyzed 24 hours before HT and were independent predictors of reduced survival one
year after HT.

Keywords: Heart transplantation. Prognosis. Heart failure, systolic. Shock,
cardiogenic. Cardiomyopathies.
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Introducéo

1.1 Insuficiéncia Cardiaca

As alteracdes do sistema cardiovascular séo a principal causa de 6bito no Brasil e no
mundo. O envelhecimento da populacdo levou a um aumento na prevaléncia de
doencas cardiovasculares e dentre elas, da sindrome de insuficiéncia cardiaca
(IC)t2.

A insuficiéncia cardiaca representa a via final comum das doencas que afetam o
coracao, se caracterizada pelo aumento nas pressdes de enchimento ventriculares
e deterioracao progressiva da funcédo de bomba do coracdo. O desenvolvimento de
sinais e sintomas como cansaco aos esfor¢cos e edema de membros inferiores se da
amedida que a doenca evolui.! A histéria natural da insuficiéncia cardiaca é marcada
pela progressdo da doenca € caracterizada por episédios de descompensacao
clinica e internacdes hospitalares recorrentes que estdo associados a pior
prognostico para o paciente e maior custo ao sistema de saude. Apos o diagndstico
inicial e o estabelecimento de tratamento otimizado ha uma melhora dos sintomas e
da qualidade de vida. No entanto, com a progressdo da doenca ha um declinio do
status funcional do paciente apesar do tratamento clinico, com necessidade de
internacdes hospitalares recorrentes e progressiva reducdo da resposta a terapéutica
estabelecida. Nesse grupo de pacientes com IC avancada, terapias cirargicas
especificas como o transplante cardiaco e o implante de dispositivo de assisténcia
circulatoria sdo capazes de reduzir morbidade e mortalidade além de proporcionar
melhora significativa na qualidade de vida3*.

Atualmente, a IC é apontada como um importante problema de saude publica sendo

considerada uma nova epidemia, com elevada morbidade e mortalidade, tendo como
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principais etiologias: a doenca isquémica, hipertensiva e a forma idiopatica, incluindo

também a miocardiopatia chagéasica, nas américas do sul e central.®
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Figura 1: Prevaléncia de doenca cardiovascular (DCV) por sexo e idade (National
Health and Nutrition Examination Survey: 2015 - 2018. DCV: Insuficiéncia cardiaca,
doenca coronariana, acidente vascular cerebral, hipertensdo arterial sistémica)
Fonte: Heart Disease and Stroke Statistics. Circulation. 2021; 131:00-00

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO), a expectativa de vida no mundo
aumentou de 66,8 anos em 2000 para 73,4 anos em 2019. No Brasil, o IBGE estima
um aumento do indice de envelhecimento da populagéo, representando um aumento
progressivo do nimero de pessoas com 49 anos ou mais e idosos até 2060. A
incidéncia de pacientes com Insuficiéncia Cardiaca é maior em idosos, e acompanha
a tendéncia populacional, sendo projetado aumento da sua prevaléncia em cerca de
46% no periodo de 2012 a 2030, resultando em estimativa de mais de 8 milhdes de

pessoas acima de 18 anos com IC no mundo. Atualmente, estima-se que a

prevaléncia de IC seja de cerca de 1% a 2% da populacédo em paises desenvolvidos,
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chegando a 10% na populacéo acima de 80 anos de idade (figura 2). Nos Estados
Unidos, cerca de 870.000 casos novos de Insuficiéncia cardiaca sao diagnosticados
anualmente. No Brasil, no ano de 2012, ocorreram 1.137.572 internacdes por
doencas do aparelho circulatério, das quais aproximadamente 21% foram devidas a

IC, ocorrendo 26.694 6bitos por IC no Brasil, neste ano.!

Percent of Population

20-39 40-59 B0-79 =80
Age (years)

B Males BFemales

Figura 2: Prevaléncia de insuficiéncia cardiaca por sexo e idade (National Health and
Nutrition Examination Survey: (2009 - 2012). Fonte: Heart Disease and Stroke
Statistics. Circulation. 2021; 143:e254—e743.

Os avancos no tratamento medicamentoso da IC observado nos ultimos anos, com
0 advento de novas classes de medicacgéo, cardiodesfibriladores implantaveis e a
terapia de ressincronizacdo ventricular mudou o progndstico dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca de forma dramatica®. No entanto, apesar da terapia

medicamentosa otimizada, um numero significativo de pacientes evolui com

insuficiéncia cardiaca avancada anualmente, e esse nimero tende ainda a aumentar
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com o envelhecimento da populagdo, gerando um 6nus crescente ao sistema de

saude.
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Figura 3: Prevaléncia norte americana de IC, atual e projetada (milhdes de
pessoas/década). As cores mostram a prevaléncia por faixa etaria. Fonte: Bristow
M.R., Lowes B. D. Management of Heart Failure in Brownwald E. Heart Disease
Textbook of Cardiovascular Medicine 2004 (72 ed). WB Saunders.

Alguns sistemas de classificacdo foram desenvolvidos para classificar os pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca e definir aqueles que se apresentam em estagio
avancado. A classificagdo INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically

Assisted Circulation) estratifica o risco destes pacientes para melhor definir seu

prognostico e necessidade de intervencéo.!

1.2 Insuficiéncia Cardiaca Avancada

Os pacientes com IC avancada, em estagio D ACC/AHA classe funcional IV, sdo um
grupo de doentes com sintomas limitantes a despeito do tratamento clinico otimizado,
apresentam internacdes frequentes, importante limitacdo as atividades diarias com

baixa qualidade de vida e alta mortalidade. A Sociedade Europeia de Cardiologia
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define IC avancada como um conjunto de fatores clinicos e hemodinamicos
associados a pior prognostico, incluindo: classe funcional 11l ou IV NYHA, presséao
capilar pulmonar e presséao atrio direito elevadas, ocorréncia de hospitalizacbes
frequentes, niveis séricos elevados de BNP e VO2 pico reduzido no teste
cardiopulmonar.”’

Devido ao aumento no numero de casos de pacientes com IC atual e projetado a
medida que a populacdo envelhece, espera-se um aumento também no nimero de
pacientes com quadro clinico avancado. Estima-se que o nimero de pacientes com
doenca avancada esteja em torno de 1% a 10% do total de pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Em 2019, aproximadamente 3119 pacientes receberam
dispositivo de assisténcia ventricular como terapia para IC avancada nos EUA,
sendo, 73% como terapia de destino. Neste mesmo periodo mais de 3000 pacientes
receberam transplante cardiaco, com aproximadamente 3500 pacientes em fila de
espera.? O registro ADHERE (Acute decompensated Heart Failure Registry)
encontrou uma prevaléncia de cerca de 5% de pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada em pacientes hospitalizados.1° A gravidade desses pacientes fica evidente
quando avaliamos os dados de mortalidade, no estudo REMATCH (Randomized
Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive Heart Failure)
randomizou pacientes com IC avancgada, ndo elegiveis para transplante cardiaco, em
dois grupos, um grupo recebeu tratamento clinico otimizado versus implante de
dispositivo de assisténcia ventricular (DAV).}! Os pacientes que receberam
tratamento clinico otimizado apresentaram mortalidade de 75% em um ano. Nessa
analise, a sobrevida desse grupo de pacientes foi de 8% em dois anos. Mais
recentemente, Lietz et al avaliou 280 pacientes submetidos a implante de dispositivo

de assisténcia ventricular como terapia de destino (HEARTMATE LXVE) entre 2002
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e 2005, e verificou sobrevida de 56% ap0ds primeiro ano e 30.9% ao final do segundo
ano. Com o uso mais frequente de DAV com fluxo centrifugo e levitacdo magnética,
especialmente a partir de 2017, esse tratamento apresentou resultados ainda mais
favoraveis em relacdo a sobrevida no primeiro ano.*? Segundo os dados da ultima
atualizacado do registro INTERMACS, a taxa de sobrevida em 12 meses apoés
implante de DAYV foi de 82%, com melhora importante na qualidade de vida desses

pacientes.?

1.2.1 Evolucdo Hemodinamica

A reducéo do débito cardiaco representa um divisor de aguas em pacientes com IC
com fracdo de ejecado reduzida (ICFEr), a medida que, com evolucdo da doenca
ocorre progressivo remodelamento miocardico, ha um aumento do volume diastolico
final do ventriculo esquerdo (VE) e das pressfes de enchimento do coracao (presséo
diastdlica final do VE). O registro ADHERE mostrou que estes pacientes CF II-llI
(NYHA) internam em perfil hemodindmico B, com predominio de congestéo sistémica
e aumento da pressao capilar pulmonar. Nos pacientes com ICFEr em estagio D, a
avaliacdo hemodindmica, observa-se reducdo do volume sistélico do VE,
frequentemente associada a graus variados de disfuncdo mitral e concomitante
comprometimento adicional do débito cardiaco. 14

A reducédo do débito cardiaco pode ser evidenciada clinicamente pela reducdo do
VO2 pico e pela reducao da eficiéncia respiratoria no teste cardiopulmonar, avaliada
pelo VE/VCOZ2 slope, com importante significado prognostico. Eventualmente ocorre

a reducédo da pressao arterial sistémica a medida que os mecanismos adaptativos
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nao conseguem compensar a reducdo do débito cardiaco, juntamente com alteracéo
da funcao renal e hepatica, marcando estagio avancado da doenca. No entanto, as
alteracdes hemodinamicas podem apresentar-se de forma diferente entre os
pacientes e ndo devem ser consideradas isoladamente como indicadores da

severidade da IC. 1°

1.3 Transplante Cardiaco

O primeiro TC foi realizado em 1967 por Christian Barnard, na Africa do Sul, logo em
seguida, em 26 de marco de 1968, Euryclides Zerbini realizou o primeiro TC na
América do Sul. No entanto, apesar da euforia inicial, os primeiros resultados néo
foram satisfatorios. Foi apds o surgimento da ciclosporina ha década de 70 e seu uso
como imunossupressor no controle da rejeicdo do enxerto, que os programas de
transplante em geral passaram a apresentar desenvolvimento expressivo, incluindo
o TC. % Dessa forma, houve aumento significativo no nimero de TCs no mundo até
meados dos anos 1990, seguida do desenvolvimento de novas estratégias de
imunossupressao, com melhor preservacéo do enxerto e com ganho progressivo em
sobrevida. Atualmente a expectativa de vida apés TC € de 11,9 anos em média, com
sobrevida em um ano de 85%, segundo registros da International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT). 16

A partir da década de 1990, com a melhora no tratamento clinico da IC e a limitagao
do numero de doadores, o numero de transplantes no mundo se manteve estavel,
em torno de 4000 a 5000 ao ano. #* No Brasil foram 3.435 transplantes no periodo de
janeiro de 2011 a dez de 2021, sendo 332 procedimentos realizados neste ultimo

ano. O estado de Sao Paulo, responsavel pelo maior nimero de transplantes
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cardiacos no pais segundo dados da Associacdo Brasileira de Transplantes de
Orgdos (ABTO), realizou neste mesmo periodo 133 transplantes, utilizando
aproximadamente 26.2% dos potenciais doadores.®

Existe perspectiva para aumento do numero de transplantes no Brasil, com o
aumento na taxa de utilizacdo de potenciais doadores. Atualmente, utilizamos 12%
dos potenciais doadores. Dentre as principais causas deste cenario podemos citar:
a nao identificacdo do potencial doador ou do paciente em morte encefélica, o doador
ou 6rgdo nao preenche os critérios clinicos de aceitacdo das equipes (idade,
disfuncéo renal, parada cardiorrespiratéria, infeccéo), altas taxas de recusa familiar
e o tempo de isquemia de quatro horas para o transplante cardiaco, restringindo a
capacidade de captacédo das equipes de transplante.® No Brasil, a recusa familiar
estd presente em 44% dos casos de potenciais doadores. Os cuidados com o
potencial doador também estdo associados a ndo aceitacdo do érgdo pelas equipes
de transplante, principalmente do doador limitrofe, devido a associacéo de fatores de

mau prognostico relacionados ao doador e a maior mortalidade no pés-operatério.®

1.3.1 Progndéstico no Transplante Cardiaco

O Transplante cardiaco (TC) é reconhecido como o tratamento de escolha para
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada, classe funcional Il ou IV, com
sintomas graves, sem alternativa de tratamento clinico e com pior progndstico,
proporcionando importante melhora na qualidade de vida, na capacidade de
exercicio e aumento significativo de sobrevida. *

A sele¢cdo de candidatos ao transplante cardiaco envolve avaliacdo de variaveis

prognosticas objetivando identificar os pacientes que apresentam IC avangada e com
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prognoéstico reservado. Esses pacientes apresentam evolucdo caracteristica e
necessitam de tratamento diferenciado. O mnemonico | NEED HELP traduz algumas
das caracteristicas clinicas que caracterizam o potencial candidato a TC: | -
necessidade prévia ou atual de inotropicos (dobutamina, milrinone, levosimendan);
N - NYHA classe funcional Il - IV e/ou niveis elevados de BNP ou NT-pro BNP; E -
presenca de disfuncéo organica renal e/ou hepéatica associada; E - fracdo de ejecao
acentuadamente reduzida (< 25%); D - necessidade de terapia elétrica do
cardiodesfibrilador implantavel recorrente e apropriada; H - hospitalizacdes
frequentes (pelo menos uma no ultimo ano); E - necessidade de doses crescentes
de diurético; L - pressao arterial baixa (sist6lica < 90-100 mmHg); P - impossibilidade
de receber doses otimizadas de medicacéo para IC.1°

A medida do VO2 pico durante o exercicio e do equivalente de ventilagdo do diéxido
de carbono (VE/VCO2) constitui uma forma objetiva de avaliacdo da capacidade
funcional e da reserva cardiovascular dos pacientes ambulatoriais em avaliacdo para

TC. Mancini et al mostrou que pacientes ambulatoriais com VO2 pico < 10ml/kg/min

apresentam sobrevida reduzida em um ano (47%), da mesma forma, o equivalente

de ventilagdo do dioxido de carbono (VE/VCO2 slope = 34) é preditor independente

de risco em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancgada, representando indicagao

formal ao transplante cardiaco.?° Alguns estudos sugerem que pacientes internados

com insuficiéncia cardiaca refrataria e dependentes de inotrépicos submetidos a
transplante cardiaco em carater de urgéncia, apresentam pior prognéstico e maior
mortalidade apés procedimento. (Figura 4). 2 No Brasil, o transplante cardiaco de
urgéncia representa a principal condi¢éo clinica do transplante.
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A classificacdo INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support) ajuda a estratificar os pacientes com IC avancada de acordo
com seu status hemodinamico e lesdo de 6rgaos alvo, representando importante
fator prognéstico no pés-operatério do TC. Barge-Caballero E. et al?* demonstrou
que pacientes com perfil INTERMACS | apresentam maior mortalidade no pos-
operatorio imediato em comparacéo aos pacientes INTERMACS classe Il ou Ill que
foram submetidos a TC de urgéncia. Nao houve diferenca significativa de prognostico
entre 0s pacientes que sobreviveram ao primeiro ano ap6s o transplante. Nessa
casuistica, os pacientes em choque cardiogénico em fila para TC de urgéncia
apresentavam perfil hemodinamico semelhante, com indice cardiaco reduzido
(variando 1,8 - 2,1), fracdo ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida (média 21%),
pressao sistolica na artéria pulmonar elevada (variando 49,4 - 51,3), pressao capilar
pulmonar elevada (24,5 — 26,9). Os pacientes dependentes de doses mais altas de
inotrépicos, com pressao venosa central elevada (média 17,8) apresentaram pior
prognaostico perioperatdrio, maior mortalidade em 30 dias (figura: 5), além de maior
necessidade de suporte ventilatério mecéanico e de suporte hemodinadmico com balédo
intra-adrtico ou dispositivo de assisténcia ventricular no pré-operatério INTERMACS
[). Outros marcadores laboratoriais comuns a esse grupo de pacientes de maior
gravidade foram hemoglobina / hematdcrito séricos reduzidos, niveis mais elevados
de creatinina, além de transaminases hepaticas e lactato também mais elevados,

evidenciando grau de comprometimento hemodinamico importante. 2t

As funcdes renal e hepatica sdo variaveis importantes na avaliagdo progndéstica em
pacientes submetidos a TC. A hipertensédo venosa cronica nesses pacientes com IC
avangada, associada a reducdo do débito cardiaco e hipoperfusdo organica estédo

associados a disfuncéo hepatica e renal. 22 O MELD score (Model for End-Stage Liver
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Disease) avalia o efeito combinado da disfuncédo renal e hepatica ao levar em

consideracdo de forma simultanea a creatinina sérica, bilirrubina total e a avaliacdo

da coagulacdo através do international normalized ratio (INR), estd associado a

gravidade clinica sendo inicialmente observado como preditor de mortalidade em

pacientes com doenca hepatica avancada. Em pacientes submetidos a TC, o MELD-

Xl (Model for End-stage Liver Disease Excluding INR) que exclui o INR, com valor

elevado no momento do transplante estratificou um grupo de pacientes de maior

gravidade clinica e que apresentou pior prognéstico em 1 ano. 22

A piora da funcdo renal pode ser considerada como um marcador precoce de

disfuncdo hemodinamica e hipoperfusao sistémica.

Survival Function
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Figura 4: Curvas de sobrevida apds TC por grau de urgéncia (Spanish Registry on
Fonte: Almenar-Bonet L. Spanish Heart
Transplantation Registry. 20th Official Report (1984-2008).

Heart Transplantation 1984-2008).
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Apesar da terapia de substituicdo renal (HD) ser terapéutica bem estabelecida, o
comprometimento da funcéo renal traz risco adicional ao paciente transplantado com
impacto na sobrevida apés TC 22 e comprometimento do ventriculo direito no poés-
operatério imediato devido ao aumento da volemia. Schiffer et al,?* avaliou a
ocorréncia de lesédo renal aguda apdés TC em coorte retrospectiva de 346 pacientes
submetidos a transplante na Universidade de Viena no periodo de 1998-2007. Os
pacientes eram submetidos a protocolo de inducdo com timoglobulina antes do
procedimento, com o objetivo de retardar a administracéo do inibidor da calcineurina
no pos-operatorio. O aumento da creatinina > 0.3 mg/dl nas primeiras 48h apos o
procedimento (critério para lesao renal aguda) ocorreu em 152 pacientes (43,9%);
necessidade de HD nos primeiros sete dias ocorreu em 54 (15,6%). Na andlise de
mortalidade apdés um ano, ocorreram 60 o6bitos (17,3%), 40% desses pacientes
apresentaram elevacdo da Cr basal > 3x, queda do clearance de creatinina para <
35 ml/min/1.73m2 ou necessidade de HD na primeira semana de pés-operatorio. A
maioria dos 0Obitos (12% - 41 pacientes) ocorreu nos primeiros 30 dias e a principal
causa de Obito foi faléncia primaria do enxerto. No subgrupo de pacientes que
apresentou piora significativa da funcdo renal no poés-operatério e ndo realizou
terapia de substituicdo renal, a mortalidade em um ano foi de 80%. Pacientes que
néo necessitaram de HD ou evoluiram com piora menos expressiva da funcéo renal
nos primeiros sete dias (elevacdo Cr < 4mg/dl ou até 3x basal: AKIN | e Il) ap0s
transplante ndo apresentaram diferenca significativa de mortalidade em um ano.
Apenas 1 paciente necessitou de HD continua apés TC.?*

Dessa maneira, pacientes com pior condicdo hemodindmica pré-operatoria
apresentam pior prognostico, maior mortalidade, maior risco de faléncia primaria do

enxerto e necessidade de terapia de suporte renal no pés-operatério imediato.

28



Segundo dados da International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT),
a principal causa de morte nos primeiros 30 dias é faléncia primaria do enxerto
(38,7%) seguida de faléncia de multiplos 6rgéos (18%) e de complicacdes infecciosas
(13,1%). ApGs o primeiro més, até o final do primeiro ano, as principais causas de
6bito sdo complicacdes infecciosas e a rejeicdo aguda. 2° A partir do primeiro ano a
doenca vascular do enxerto / morte subita e as neoplasias sdo as principais causas
de 6bito, com uma tendéncia a aumento do numero de rejeicdes agudas entre o
primeiro e o quinto ano pés TC nos Ultimos dois anos.?627

A faléncia primaria do enxerto (FPE), responsavel por quase 50% dos 6bitos no poés-
operatorio imediato, esta relacionada com variaveis clinicas do receptor como idade,
sinais de elevacdo resisténcia vascular pulmonar (mesmo dentro dos padrdes
aceitaveis para TC) e estado hemodinamico do doente; incluindo dependéncia de
suporte inotrépico e suporte circulatério mecanico. 2’ O uso de suporte circulatério
mecanico em pacientes aguardando TC de urgéncia esta associado a uma resposta
vasoplégica exacerbada no pos-operatério imediato e representa um fator de risco
importante para ocorréncia de disfungdo priméaria do enxerto. Outros fatores
relacionados a essa condicdo no periodo perioperatorio seriam necessidade de
multiplas transfusdes sanguineas e tempo prolongado de clampeamento da aorta.?®
Com relacéo aos fatores relacionados ao doador que impactam na incidéncia de
faléncia primaria do enxerto e mortalidade precoce, a literatura aponta para idade do

doador, doador feminino para receptor masculino e a causa de morte encefélica.?®
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Figura 5: Incidéncia de complicacdes pds-operatdrias em pacientes submetidos a
transplante cardiaco de urgéncia. (IRVF faléncia ventricular direita isolada; PGF,
disfuncao primaria do enxerto; RRT, terapia de reposic¢ao renal; SR, nova abordagem
cirlrgica). Fonte: E. Barge-Caballero et al. Rev. Esp. Céardio. 2011;64(3):193-200 %8
Em 2013 foi publicado o RADIAL risk score,®® um escore de risco validado para
estimar a chance de ocorréncia de faléncia primaria do enxerto (FPE). Nesse estudo,
os fatores relacionados ao receptor que mostraram correlacdo com a ocorréncia de
FPE em analise de regressdo multivariada foram: idade do receptor > 60 anos;
pressédo atrial direita > 10; dependéncia de inotrépicos e presenca de diabetes. Os
dados relacionados ao doador no escore foram: idade do doador > 30 anos e tempo
de isquemia do enxerto > 240 min. Ainda, a incidéncia de FPE parece estar
relacionada a disfuncdo de multiplos sistemas e aumento de mortalidade em 90
dias.?"28

A disponibilidade de doadores ndo € suficiente para atender a todos 0s pacientes

com necessidade de TC, mesmo em regiées com aproveitamento de até 60% dos

potenciais doadores. ° Paralelamente, os registros da literatura mostram que a idade
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meédia dos doadores vem aumentando no mundo nas Ultimas décadas, passando de
34 anos em 1996 para 43 anos 2010, evidenciando uma tendéncia a utilizacdo cada
vez maior de doadores de risco mais elevado. %8

Smits et al 28 avaliou a as caracteristicas clinicas do doador que estariam dentro dos
critérios de aceitacdo do enxerto pelas equipes transplantadoras, criando um escore
que pode identificar doadores considerados de alto risco pelos grupos de transplante.
Nessa casuistica, a idade do doador > 45 anos, a causa de morte encefalica,
ocorréncia ou ndo de parada cardiorrespiratoria, FEVE < 55%, presenca de
hipertrofia miocardica > 13mm, alteracdo valvar, sédio > 165 mmol/L, uso de
noradrenalina em dose superior a 0,4 mcg/kg/min e ou dobutamina/dopamina em
dose superior a 7,5 mcg/kg/min, angiografia coronariana alterada e presenca de
antecedente de hipertensdo arterial ou doador com histéria comprometida
(drogadicéo, sorologias positivas para hepatites/HIV/ CMV, sepse, neoplasia maligna
ou meningite) foram as variaveis relacionadas a ndo aceitacdo do enxerto, sendo
atribuida pontuacao a cada variavel conforme seu impacto no desfecho para criar o
escore de risco do doador. No seguimento tardio desses pacientes a idade do doador
e a presenca de hipertrofia ventricular no ecocardiograma foram associadas com
aumento da mortalidade em trés anos. A analise de regressdo multivariada mostrou
gue os pacientes com escore de risco do doador acima de 17 pontos apresentaram
maior mortalidade em 30 dias, um ano e trés anos (p=0,004).%8

Weiss et al avaliou os fatores de risco do receptor relacionados ao aumento da
mortalidade em um ano, em uma coorte de 21.378 pacientes transplantados cardiacos
no periodo de 1997 — 2008, com registros da United Network for Organ Sharing
(UNOS), criando um escore de risco do receptor (IMPACT). Nessa andlise, a idade do

receptor > 60 anos, etiologia da disfuncdo miocéardica, sexo do paciente, raca,
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clearance de creatinina < 50, necessidade de HD em fila de transplante, infeccao,
necessidade de ventilagdo mecéanica antes do transplante, uso de suporte circulatério
mecanico (estratificado conforme geracéo de fabricacéo), uso de baldo intra-aértico e
uso de ECMO, foram as variaveis que mostraram relacdo independente com
mortalidade em um ano. As variaveis foram ajustadas para a idade do doador e tempo
de isquemia do 6rgéo. 3!

Historicamente vem ocorrendo uma mudanca no perfil de doadores e de receptores

nas ultimas décadas. Os dados do registro Espanhol de transplantes (Spanish Heart

Transplantation Registry) mostram no periodo de 1984-1993 7,6% dos doadores

tinham idade acima de 45 anos, ja entre 2014 e 2015, 54,7% dos doadores tinham

mais de 45 anos.?’” Com relagdo as caracteristicas dos receptores, ha maior

incidéncia de pacientes com idade mais avancada e com maior numero de

comorbidades (Ex.: diabetes insulinodependente, cirurgia cardiaca prévia), o que

apresentam impacto prognéstico no transplante.?’ Essa tendéncia histérica pode ser

explicada pela introducédo de novas abordagens farmacoldgicas no tratamento da

insuficiéncia cardiaca (uso de betabloqueadores, antagonistas de mineralocorticoide,

ivabradina), cardiodesfibriladores implantaveis e terapia de ressincronizacado

cardiaca apresentaram importante impacto no prognéstico dos pacientes com IC, de

maneira que pacientes com IC passam a ser candidatos a TC em uma idade mais

avancgada, quando eles apresentam um numero maior de comorbidades e uma

condicéo clinica mais fragil.3 A disponibilidade de doadores vem se reduzindo no

mundo em funcéo da redugdo do numero de acidentes automobilisticos e do aumento

da expectativa de vida da populacdo em geral. Da mesma maneira, o tempo de

isquemia vem aumentando gradualmente porque as equipes de transplante realizam

captacdo em sitios mais distantes. No senario atual de aumento da prevaléncia de
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pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada e com indicacdo de transplante, e do
namero limitado de doadores, € fundamental uma avaliacéo criteriosa dos potenciais
receptores e do bindbmio doador-receptor com o intuito de otimizar a utilizacdo de
potenciais doadores e ao mesmo tempo evitar a exposi¢cdo de pacientes a riscos

excessivos.

2 Justificativa

A crescente prevaléncia de pacientes com indicacdo de TC, o numero limitado de
doadores e o elevado montante de recursos necessarios para a realizacdo do
transplante, torna o TC um tratamento que ndo pode ser disponibilizado a todos os
pacientes com IC terminal. Nesse cenario é essencial a avaliacdo dos fatores de risco
envolvidos no binbmio doador-receptor que possam repercutir no prognostico a longo
prazo do paciente transplantado. Este estudo tem o objetivo de auxiliar a avaliacéo
do binbmio doador-receptor para otimizar resultados a curto e médio prazo através

da elaboracdo de um modelo de progndstico para estratificacéo de risco.

3 Objetivos:

3.1 Objetivo principal
e Identificar variaveis e marcadores clinicos do doador e do receptor que
possam predizer mortalidade no em um ano apoés transplante cardiaco, e
derivar desse registro um escore de risco do paciente submetido a transplante

cardiaco.
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3.2 Objetivos secundarios

e Derivar uma curva de mortalidade em 30 dias e em um ano dos pacientes

submetidos a transplante cardiaco nesta instituicdo no periodo de 2013-2019

4. Casuistica e Métodos

4.1 Desenho e populagéo do estudo

Este estudo retrospectivo foi aprovado pela Comiss&o de Etica da Instituicio, com
dispensa de consentimento informado.

Este € um estudo de coorte retrospectivo, realizado em um Unico centro, que incluiu
384 pacientes adultos (maiores de 18 anos) que foram listados para transplante
cardiaco de emergéncia no Incor HC-FMUSP entre janeiro de 2013 e dezembro de
2019. Em todos os casos uma equipe multidisciplinar de cardiologistas, cirurgides
cardiacos, psicologos e assistentes sociais avaliaram e decidiram sobre a inclusdo do
paciente em fila de transplante cardiaco de urgéncia de acordo com 0s critérios
estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia e ISHLT para o transplante
cardiaco. Foram excluidos da analise 74 pacientes que faleceram antes do
transplante, um paciente que recebeu transplante de multiplos 6rgaos e 10 pacientes

com dados de acompanhamento faltantes (Figura 1). Os dados do estudo foram
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coletados e gerenciados usando ferramentas de captura eletrénica de dados REDCap
hospedadas pelo HC-FMUSP. Os arquivos consistem em registros eletrénicos do
prontuario de pacientes, os quais contém informacdes sobre as condi¢des clinicas e
antecedentes médicos deles, bem como dos respectivos doadores. Especialistas em
transplante cardiaco realizaram uma revisdo dos prontuarios eletrénicos e inseriram
os dados selecionados na plataforma RedCap®. O estudo recolheu dados sobre
varias variaveis clinicas do doador e do receptor, incluindo caracteristicas
demograficas, exames laboratoriais e de imagem, condi¢ao clinica 24 horas antes da

cirurgia e utilizacdo de medicamentos imunossupressores.

384 pacientes

Em lista de
espera TC Excluidos
Idade > 18 anos
Ano: 2013-2019 74 pacientes faleceram
antes do TC
Excluidos

10 pacientes com dados

310 pacientes incompletos
Um paciente que

recebeu Tx de ultiplos
orgaos

299 pacientes
analisados

Figura 6: Fluxograma do estudo
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4.2 Analise estatistica

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados usando as ferramentas eletrénicas
de captura de dados REDCap hospedadas em HC-FMUSP %2, O REDCap (Research
Eletronic Data Capture) € uma plataforma de software segura, baseada na web,
projetada para suportar a captura de dados para estudos de pesquisa, fornecendo 1)
uma interface intuitiva para captura de dados validada; 2) trilhas de auditoria para
rastreamento de manipulacdo de dados e procedimentos de exportacdo; 3)
procedimentos de exportacdo automatizados para downloads continuos de dados
para pacotes estatisticos comuns; e 4) procedimentos para integracdo de dados e
interoperabilidade com fontes externas.

As caracteristicas basais dos receptores e doadores foram resumidas na Tabela 1. As
variaveis guantitativas foram apresentadas como médias e desvios-padrdo (DP),
enquanto as variaveis qualitativas foram apresentadas como frequéncias absolutas e
relativas.

Para criar um escore prognostico para o 6bito em até 1 ano, inicialmente foi utilizada
a regressao de Cox Simples. Entre as varidveis que apresentaram um p-valor menor
que 0,05, o pesquisador selecionou aquelas que seriam incluidas no modelo. Antes
de iniciar a modelagem, as variaveis com mais de 15% de valores faltantes foram
excluidas, bem como as variaveis dicotbmicas em que uma das categorias
apresentava uma baixa frequéncia (menor que 3,2% ou 10 casos). A presenca de
multicolinearidade foi examinada utilizando o Fator de Inflacdo da Variancia (VIF). A
regressao multivariada de Cox utilizou o método de selecdo Backward Stepwise.

O estudo avaliou a capacidade do modelo para classificar as ocorréncias de Obito no

prazo de 30 dias, 6 meses e 1 ano apos o TC (capacidade de discriminacgao) utilizando
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o Harrel C-Index e a sua estimativa corrigida pelo viés através da validacao bootstrap.
Valores proximos de 1 indicam uma capacidade perfeita do modelo para prever
eventos. O teste de adequacdo de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para avaliar a
calibracdo do modelo. Um teste ndo estatisticamente significativo (P > 0,05) indica
gue o modelo tem um ajuste adequado.

Para criar a pontuacdo de risco prognostico, foram atribuidos pesos a cada
carateristica do modelo final com base nos valores estimados do Hazard Ratio (HR).
A analise da curva ROC foi utilizada para determinar o valor ideal para dividir a
pontuacdo em dois grupos para prever a ocorréncia de 6bito no prazo de 30 dias, 6
meses e 1 ano apdés o TC. Foram calculadas a sensibilidade, a especificidade e a
acuracia. As curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para examinar a sobrevivéncia
global estratificada por grupo de risco. O teste Log-Rank foi utilizado para testar as
diferencas entre os grupos de risco. Um nivel de significancia de 0,05 foi
consistentemente considerado em todo o estudo. Os dados foram analisados
utilizando o software SPSS v25 e R v4.3.1.

Posteriormente, esse escore foi aplicado a amostra para verificar a sua eficacia. Foi
utilizada a Curva ROC para calcular a Area sob Curva ROC e determinar o melhor
ponto de corte para dividir o escore em duas faixas. Com base nesse ponto, foram
calculadas a Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo
Negativo, a Raz&do de Verossimilhanca Positiva, a Razdo de Verossimilhanca
Negativa e a Acuracia para a ocorréncia de obito em 1 ano, 6 meses e 30 dias. Além
do escore em faixas definido pelo ponto da Curva ROC (em duas faixas), o escore foi
classificado considerando os pontos de corte definidos pelos seus quartis (em quatro

faixas). A Sobrevivéncia Global foi estimada utilizando o Kaplan-Meier para as faixas,
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qgue foram comparadas pelo teste de Log-Rank. A Regressdo de Cox Simples foi
utilizada para estimar o Hazard Ratio.

5 Resultados

5.1 Populacgéo:

A Tabela 1 apresenta uma visdo geral das caracteristicas basicas dos receptores e
doadores. Entre os 299 pacientes (receptores), a maioria era do sexo masculino
(n=193; 65%), com um indice de massa corporal (IMC) médio de 23 (3,7) kg/m2.
Sessenta e oito por cento foram identificados como caucasianos (n=204). A idade
média no momento do transplante foi de 47,8 anos (desvio padrdo de 2,7). Um
histérico de diabetes antes do transplante cardiaco foi relatado em 44 pacientes
(15%) e a insuficiéncia renal prévia, conforme indicado por uma taxa de filtracédo
glomerular inferior a 50 ml/min, estava presente em 119 pacientes (40%). A causa
subjacente mais prevalente de insuficiéncia cardiaca nessa coorte foi a
cardiomiopatia chagasica, que afetou 36% dos pacientes (n=108). Além disso, 106
pacientes (35%) apresentaram cardiomiopatia dilatada, enquanto 48 pacientes (16%)
demonstraram cardiomiopatia isquémica. A andlise das pressdes da artéria pulmonar
mostrou 0s seguintes resultados: uma pressdo média da artéria pulmonar de 30,2
mmHg (DP 8,7) e uma resisténcia vascular pulmonar media de 2,5 unidades Wood
(DP 1,4). A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo foi de 25% (8,6) com base nos
resultados do ecocardiograma transtoracico realizado no momento da admissao. A
analise hemodinamica do coracédo indicou um indice cardiaco médio de 2,5 (0,8)
(L/min/m?) e uma presséo arterial média de 70,2 (11,8) mmHg no momento da

afericao.
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A Tabela 2 apresenta as condi¢Oes laboratoriais e clinicas dos receptores no
momento do transplante cardiaco. Um total de 168 receptores (56,2%) recebiam
suporte hemodinamico com baldo intra-adrtico (BIA) no momento do transplante,
enquanto 23 receptores (7,7%) estavam recebendo suporte circulatério mecanico
(MCS). A duracdo média da assisténcia com BIA foi de 16 dias. Entre os pacientes
com MCS, 16 (70%) estavam em VA ECMO, apresentando um tempo médio de
suporte hemodinamico até o TxC de 7,5 dias. O escore SOFA médio no momento do
transplante foi de 4,2 (1,6) pontos. A reatividade contra painel de linfocitos (PRA%)
para anticorpos classe | foi, em média, 7,8% (18,1%), e o crossmacth virtual foi
positivo em 20 pacientes (6,8%).

O transplante cardiaco foi realizado em pacientes classificados como INTERMACS |
em 22 casos (7,4%) e em pacientes classificados como INTERMACS Il em 50% dos
casos (150 pacientes). Além disso, 112 pacientes (37%) classificados como
INTERMACS Il foram submetidos a transplante cardiaco. Vinte pacientes (6,7%)
estavam sendo submetidos a terapia de substituicdo renal e trés pacientes (1%)
estavam em ventilagdo mecénica no momento do transplante. Noventa e um
pacientes (48%) estavam recebendo amiodarona em doses superiores a 400 mg por
dia antes da cirurgia. O tempo médio gasto na lista de espera para transplante
cardiaco foi de 47,3 (52,4) dias, o tempo de isquemia do enxerto foi em média de 191
(56) minutos. A terapia de inducéo foi administrada a 40 pacientes (13%).

As caracteristicas dos doadores séo apresentadas, da mesma forma, na Tabela 3A.
Uma incompatibilidade de género, especificamente a ocorréncia de doador do sexo
feminino para um receptor do sexo masculino, foi observada em 73 casos (24,4%).
A maioria dos doadores era do sexo masculino (82%, 245 casos), com um indice de

massa corporal médio de 25,8 (3,0) kg/m2. A hipertensdo prévia foi observada em
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7% dos doadores (21 casos). A creatinina média do doador era de 1,8 no momento

do TC.

A infeccéao foi identificada como a principal causa de mortalidade no primeiro ano

apos o transplante cardiaco, sendo responsavel por 32 casos (38,5%). A segunda

causa mais comum de mortalidade foi a disfuncéo primaria do enxerto (16 casos,

19,2%), seguida por sangramento do sistema nervoso central (8 casos, 9,6%),

conforme documentado nos registros dos pacientes. A rejeicao foi a causa de morte

em sete pacientes (8,4%), sendo que a rejeicdo mediada por anticorpos foi

notavelmente associada aos piores resultados. (Tabela 5) A ocorréncia de reativacao

da doenca de Chagas néo se correlacionou com mortalidade em um ano. (Tabela 6)

Tabela 1: Caracteristicas basais dos pacientes e doadores (Analise Univariada)

Descritivo.  HR  1C (95%) p
Caracteristicas Receptores
Sexo Feminino 106 (35%)  1.004 0.643 1.566 0.987
Idade (anos) 47.8(12.7) 1.030 1.012 1.049 0.001
IMC, kg/m2 23.0(3.7)  1.002 0.947 1.060 0.946
Etnia
Branco 204 (68%) 1 (Ref)
Negro 41 (14%) 0.614 0.294 1.281 0.194
Pardo 52 (17%)  0.655 0.345 1.243 0.195
Amarelo 2(0.7%)  6.965 1.678 28.918 0.008
Etiologia da Insuficiéncia Cardiaca
Miocardiopatia Dilatada 106 (35%) 1 (Ref)
Miocardiopatia Chagasica 108 (36%)  1.638 0.951 2.822 0.075
Miocardiopatia Isquémica 48 (16%)  1.852 0.966 3.549 0.063
Outro 37 (12%)  1.868 0.919 3.797 0.084
FEVE (%) 25.2(8.6) 1.009 0.988 1.031 0.408
Diabetes antes do TC 44 (15%)  1.097 0.619 1.947 0.751
TFG <50 (ml/min/1.73 m2) antes do TC 119 (40%)  1.690 1.099 2.600 0.017
Painel Imunologico Classe | (PRA %) 7.8(18.1)  1.009 1.000 1.019 0.051
MAGGIC Score (admisséo) 23.8(3.7) 1.020 0.964 1.079 0.492
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Caracteristicas dos Doadores

Sexo Feminino 54 (18%)  0.998
Idade (anos) 30.0(9.3) 1.014
IMC, kg/m2 25.8(3.0)  1.024
Tempo de Isquemia (h) 3:11 (0:56)  1.000
Histdéria de Hipertensédo Arterial 21 (7.0%)  2.129
Creatinina, mg/dl 1.8 (4.8) 0.963

0.571 1.743
0.991 1.037
0.955 1.099
1.000 1.000
1.129 4.013
0.863 1.074

0.994
0.250
0.502
0.850
0.020
0.495

n (%) ou Média (DP); HR, Hazard ratio; IC, Intervalo de confianca; IMC, Indice de massa corporal; FEVE
(%), Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (%); TFG, Taxa de filtragdo glomerular; PRA, Painel

imunolodgico (Reatividade contra painel de linfocitos)

Tabela 2: Condicéo Clinica no dia do Transplante Cardiaco (Anélise Univariada)

Caracteristicas Clinicas Descritivoo HR I1C(95%) p
INTERMACS
1

| (ECMO) 22 (7.4%) (Ref)

11 (BIA) 150 (50%)  0.316 0.130 0.767 0.011

I11 (Inotrépicos) 112 (37%) 0.190 0.080 0.446 <0.001

vV 15 (5.0%) 0.287 0.102 0.808 0.018
Terapia de Substituicdo Renal 20 (6.7%) 1.752 0.950 3.232 0.072
Pressao Sistolica na Artéria Pulmonar, mmHg 44.1(11.9)  1.000 0.982 1.020 0.960
Resisténcia Vascular Pulmonar, Woods 25 (1.4) 0.983 0.838 1.153 0.834
Clearance Creatinina (ml/min/1.73 m2) 65.8 (29.4)  0.984 0.975 0.993 <0.001

- 7,731.9

Leucdcitos, /mm3 (3.208.4) 1.000 1.000 1.000 0.608
Proteina C Reativa, mg/dl 30.7 (44.7) 1.006 1.000 1.012 0.055
SOFA score 4.2 (1.6) 1.302 1.143 1.483 <0.001
Hemoglobina, g/dl 9.9 (1.9) 0.864 0.776 0.961 0.007
DISpOSI_tIVAOquSSIStenCIaVentI’ICwaI’ (Suporte 23(76%) 3547 1545 8.146 0003
Hemodinamico)
Albumina, g/dl 3.1(0.6) 0.878 0.578 1.334 0.543
BNP pg/mi 911.9 (907.8)  1.000 1.000 1.000 0.132
Ureia, mg/dl 54,6 (29.4)  1.009 1.003 1.015 0.003
Lactato arterial, mg/dl 13.6 (7.6) 1.018 1.010 1.027 <0.001
MELD-XI score 14.8 (4.3) 1.100 1.054 1.148 <0.001
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Recebendo amiodarona (>400mg/d) 91 (48%) 0.532 0.214 1.325 0.175

Recebeu Terapia de Inducgéo 40 (13%) 1.474 0.842 2578 0.174
Cross match Virtual positivo 20 (6.8%) 1.580 0.763 3.274 0.218
Dias em fila de TC como prioridade 47.3 (52.4) 1.000 0.996 1.004 0.976

1n (%) ou média (SD); HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianca

5.2 Escore de Risco

A taxa de sobrevida em um ano foi de 72,25%, sendo que 83 Gbitos ocorreram no
primeiro ano apos o TC (Gréfico 1). Na andlise univariada (Tabelas 1 e 2), 12 fatores
relacionados ao receptor e ao doador foram estatisticamente significativos (p < 0,05)
e foram selecionados para andlise multivariada. Algumas variaveis clinicas dos
receptores no momento do TC tiveram correlacdo com aumento de mortalidade em
regressao de Cox simples (analise uni variada), porém nao foram incluidas na analise
multivariada devido ao baixo nimero de eventos: uso de adrenalina (2 pacientes, p:
0,004 HR 20,1), pacientes que estavam em ventilagdo mecanica no momento do TC
(4 pacientes, p < 0,00 HR 39,4). Os valores do Fator de Inflacdo da Variancia (VIF)
variaram de 1,125 a 1,913, indicando a auséncia de multicolinearidade entre as
variaveis selecionadas. Apos a aplicacdo do método de selecao backward stepwise,
identificamos quatro variaveis (observadas na ultima avaliacdo clinica dentro das 24h
que antecederam o TC) foram estatisticamente significativas na predicdo de
sobrevida no primeiro ano apés TC (p < 0,05): escore SOFA maximo (< 5 e >=5), o
clearence de creatinina em 3 categorias quartis (>= 84 ml/min entre 42 e 84 ml/min
e <= 42 ml/min), a proteina C reativa em 3 categorias (<= 6 entre 6 e 33 e >=33) e
os leucécitos, em 3 categorias (<=5590 entre 5590 e 9237 e >= 9237).

As estimativas de sobrevida utilizando o método de Kaplan-Meier foram calculadas e
estratificadas conforme os grupos de risco. As taxas de mortalidade em 30 dias e em
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um ano para o grupo de risco elevado (> 20 pontos) versus grupo de baixo risco (<=20
pontos) foram: 27.6% - 7.9% e 44% - 14,6%, respectivamente (p<0,01). O grupo de
baixo risco perioperatorio (< 20 pontos), apresentou sobrevida de 92% em 30 dias e
de 85.4% ao final do primeiro ano apds TC. Os graficos 2 e 2A mostram as curvas de
Kaplan-Meier por grupo de pontuacédo de risco. O HR para o grupo de alto risco de

morte ao final do primeiro ano foi de 3,81 (IC 95% 2,37 - 6,14).

Sobrevida Global

&0 B

Sobrevivéncia acumulativa (%)

a 12 24 36 48 50 72 B4 96 108

Tempo (em meses)

Gréfico 1: Sobrevida Global dos pacientes Transplantados
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Grafico 2: Curvas de sobrevivéncia estratificadas por grupos de risco baseados na

pontuacao do escore.
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Tabela 3: Variaveis associadas a sobrevida em 1 anos apés TC (Analise Multivariada)

Variavel Categoria Score HR  1C (95%) p

SOFA <5 0
>=5 8 1.828 1.131 2.955 0.014

Clearance Creatinina >=83.8 0

(ml/min/1.73 m2) >41.9 e <83.8 5 1553 0.800 3.015 0.194
<=41,91 19 2.880 1.468 5.652 0.002

Proteina C Reativa <=6 0

(mg/dL) >6 e <33.3 5 1.476 0.763 2.855 0.248
>=33.3 11 2.136 1.063 4.291 0.033

Leucécitos <=5590 0

(Leucdcitos /mm3) >5500 e <9237.5 3  1.259 0.687 2.309 0.456
>=0237.5 11 2.073 1.088 3.952 0.027

HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianca

O modelo estatistico mostrou um teste de razdo de verossimilhanca significativo
(p<0,001) e uma forte capacidade de discriminar os resultados (AUC igual a 0,748 e
igual a 0,742 apos validacao interna usando modelo bootstrap com 2.000 analises e
ajuste para otimismo). O teste de Hosmer-Lemeshow néao foi significativo, indicando

uma boa calibragdo do modelo final (Tabela 4).
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Tabela 4: Resultados de discriminagio e calibragao da classificagdo de risco com base
no modelo final

Estatistica 30 dias 6 meses 1 ano

Acuracia 65.22% [59.52%; 70.61%] 65.89% [60.21%; 71.25%] 66.89% [61.24%; 72.20%]
Sensibilidade  84.09% [69.93%; 93.36%] 71.05% [59.51%:; 80.89%] 71.08% [60.09%; 80.52%]
Especificidade 61.96% [55.69%; 67.95%)] 64.13% [57.45%; 70.42%] 65.28% [58.52%; 71.61%)]

PPV 27.61% [20.24%; 36.00%] 40.30% [31.92%; 49.11%] 44.03% [38.50%; 49.72%)]
NPV 95.76% [91.45%; 98.28%] 86.67% [80.51%; 91.45%] 85.45% [80.53%; 89.30%)]
H-L P=0.268 P=0.1014 P=0.1938

VPN, valor preditivo negativo; VPP, valor preditivo positivo; H-L, teste de Hosmer-Lemeshow

Os valores de pontuacdo do escore foram centrados numa média de 19,5 pontos, com
um desvio padréo (DP) de 11,6 pontos e valores de intervalo entre 0 e 49 (Grafico 3).
A andlise da curva ROC indicou que uma pontuacéao de 20 pontos foi o ponto de corte

ideal para discriminar 6bito dentro de 30 dias, 6 meses e 1 ano ap6s o TC (Tabela 4).
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Gréfico 3: Distribuicdo de frequéncia da pontuacao do escore de risco, em pontos.

Discussao

A gravidade da insuficiéncia cardiaca avancada em doentes que recebem apenas
tratamento clinico otimizado pode ser estimada pela mortalidade deste grupo, que
pode atingir 75% no espaco de um ano, com uma taxa de sobrevivéncia aos dois
anos de apenas 8% !1. O transplante cardiaco (TC) é o tratamento de escolha para
esse grupo de pacientes, embora seja limitado pelo nimero de doadores disponiveis.
Por conseguinte, um dos desafios mais importantes no transplante cardiaco continua
a ser a utilizacdo 6ptima dos coracdes de dadores. Em nossa coorte de pacientes
submetidos a TC, em um centro de referéncia em cardiologia no Brasil, examinamos
a relacdo entre fatores clinicos e laboratoriais de receptores e doadores de
transplante cardiaco e a sobrevida poés-transplante no periodo de um ano. Nosso
objetivo foi entender melhor os fatores associados a sobrevida no primeiro ano apés
TC em nossa populagdo. Apos ajuste multivariavel, quatro variaveis observadas na
dltima avaliagdo clinica nas 24 horas anteriores ao TC foram estatisticamente
significativas na predicdo da mortalidade em um ano (p < 0,05): escore SOFA
maximo, clearance de creatinina, proteina C reativa e contagem de glébulos brancos.
Além disso, pacientes mais graves, com associacdo de vasopressores (adrenalina),
pacientes em ventilagdo mecénica e pacientes com suporte hemodinamico com
dispositivos de assisténcia ventricular (VA ECMO) no momento do TC apresentaram
maior mortalidade apos procedimento.

As taxas de mortalidade no transplante cardiaco variam globalmente. Estas

diferencas podem ser atribuidas aos critérios de sele¢cdo do doador e/ou a gravidade
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do receptor. Para reduzir a mortalidade em lista de espera, pode ser considerada a
expansdo do pool de doadores, com utilizacdo de doadores mais velhos, com
comorbidades, por exemplo. No entanto, esta estratégia pode ter impacto na
sobrevivéncia ap6s o transplante.3232 Trivedi et al. analisaram os fatores de risco dos
doadores, incluindo a idade do dador superior a 50 anos, o tempo de isquemia
superior a 4 horas, a incompatibilidade de género e o diabetes, para estudar a
sobrevivéncia apoés transplante cardiaco. Embora a literatura tenha estabelecido que
o aumento dos fatores de risco do doador se associa a uma reducdo da sobrevida
apos o transplante, o impacto das variaveis clinicas do dador na mortalidade p6s-TC
parece ser menos significativo do que a condicao clinica do receptor no momento do
transplante 34. Em nossa andlise, considerando as caracteristicas do doador de
pacientes em fila de TC de urgéncia, ndo encontramos associacao independente
entre a condicdo clinica do doador e um progndstico desfavoravel apos TC. Este
achado pode estar relacionado com as caracteristicas do doador, as quais mais
frequentemente s@o de baixo risco, tal como estabelecido na literatura. Além disso,
a escolha do doador pela nossa equipe de transplante cardiaco leva em
consideracao critérios rigorosos de selecdo conforme as orientacdes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia e ISHLT. Esta padronizacao de critérios para eleicao do
doador pode estar associada aos achados em nossa analise.

O score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) € uma ferramenta
amplamente utilizada em ambientes de cuidados intensivos para medir a gravidade
da disfuncdo de orgéanica e prever a mortalidade durante o internamento em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) 3. O sistema de pontuacgdo inclui variaveis
clinicas relacionadas com a funcao cardiovascular, respiratoria, hepatica, renal, de

coagulacdo e neurologica. O interesse em modelos de estratificacdo de risco
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previamente validados em outros pacientes criticos de UTI, como o escore SOFA,
surgiu também np contexto da doenca cardiovascular avancada. Este interesse
baseia-se nas semelhancas clinicas entre estes doentes e os doentes de uma UTI
geral com disfunc&o multissistémica. O objetivo é prever os resultados adversos para
facilitar o planejamento dos cuidados e da intervencao terapéutica. Jentzer et al.
avaliaram recentemente o valor preditivo do escore Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) para mortalidade em uma populacdo contemporanea de 9961
pacientes de UTI cardioldgica %6. A idade média dos pacientes foi de 67,5 anos, e a
incidéncia de mortalidade hospitalar por todas as causas foi de 9,0%. O escore SOFA
no Dia 1 previu a mortalidade hospitalar com boa capacidade de discriminacgéo (area
sob a curva ROC de 0,83). A pontuacdo do SOFA médio e maxima ao longo de varios
dias de UTI apresentou uma capacidade de discriminacdo ainda maior. O estudo
mostrou que uma maior mortalidade a curto prazo estava associada a uma disfuncéo
organica progressiva, conforme indicado pelo aumento das pontuagcbes do SOFA
entre o dia 1 e o dia 2 da internacdo na UTI. Além disso, a mortalidade foi maior para
pacientes com um escore SOFA maior ou igual a 4 3637, No nosso estudo, verificamos
que os pacientes em lista de espera para transplante cardiaco tinham uma pontuacao
SOFA média de 4,2 no dia do transplante cardiaco. Esta pontuacdo reflete a
gravidade da disfuncdo multiorganica em decorréncia do choque cardiogénico,
apesar do suporte hemodinamico maximo neste grupo de doentes com insuficiéncia
cardiaca em fase terminal. Além disso, descobrimos que uma pontuagdo SOFA
superior a 5 € um importante fator de risco para um prognéstico desfavoravel no pos-
operatorio apos o TC.

A disfuncao renal representa um fator de risco independente para a mortalidade apos

cirurgia cardiaca. Em meta-analise recente de receptores de transplante cardiaco
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revelou que as alteracbes nos niveis de creatinina estavam significativamente
associadas ao aumento da mortalidade a um ano (HR 1,11 para cada aumento de
1,0 mg/dl no valor da creatinina, IC 95% 1,06 a 1,16) 8. Além disso, o registo ISHLT?*’
observou uma maior mortalidade ao final do primeiro ano apés TC em doentes com
uma TFG inferior a 30 ml/min/1,73 m2. Em nossa analise, uma taxa de filtracdo
glomerular inferior a 42 ml/min/1,73 m2 no momento do TC foi um preditor
independente de reducédo da sobrevida em 1 ano.

Vérias classes de marcadores inflamatorios tém  sido  descritas:
citocinas/quimiocinas, proteinas de fase aguda (proteina C reativa [PCR] e amiloide
sérico A), espécies reativas de oxigénio, entre outros. Recentemente, Qu et al.
mostraram que a proteina C reativa > 6,2 mg/dl no momento da admissao na UTI
estava associada a uma maior probabilidade de mortalidade na UTI,
independentemente de o paciente ser séptico ou nédo 3. Isso pode refletir a falta de
especificidade da PCR em pacientes sépticos e ndo sépticos, sugerindo que a
inflamagé&o sistémica pode estar associada a uma maior mortalidade em UTI. Nossa
andlise constatou que niveis mais elevados de PCR e contagem de leucdcitos no dia
do transplante cardiaco estavam associados a maior mortalidade pés-operatoria.

A doenca de Chagas é uma importante causa de insuficiéncia cardiaca avancada no
Brasil. Apesar da preocupacéo inicial com a recorréncia da doenca de Chagas apés
TC devido a imunossupresséo, o TC se firmou como um tratamento bem-sucedido
para esses pacientes na América Latina 4°*2. Em nosso estudo, embora a doenca de
Chagas tenha sido a principal causa de insuficiéncia cardiaca em pacientes que
necessitam de TC, ndo observamos um efeito significativo na sobrevida em um ano
gquando comparamos as diferentes etiologias de insuficiéncia cardiaca. Em uma

analise recente, Furquim et al. também n&o encontrou diferenga na sobrevida de
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pacientes chagasicos independentemente do esquema de antiproliferativo utilizado
no protocolo imunossupressor apés o transplante 4%, Isto sugere que, embora a
reativacdo da Doenca de Chagas exija vigilancia profilactica, ha uma boa resposta a
terapéutica adequada e nao afeta significativamente a sobrevida no primeiro ano pos-
transplante.

Ao analisarmos a sobrevida da coorte, de modo geral, na nossa analise de 299
doentes transplantados cardiacos, o grupo de baixo risco teve uma probabilidade de
sobrevivéncia de 92,1% aos 3 meses e de 85,4% ao final do primeiro ano, o que é
semelhante as taxas de sobrevivéncia reportadas pelo Registo ISHLT. No entanto,
em relacdo ao grupo completo, observou-se uma taxa de sobrevivéncia menor,
possivelmente devido a maior gravidade do receptor, resultante de um maior grau de
disfuncdo multiorganica no momento do transplante cardiaco. Outra possivel
explicacdo que pode ser considerada € a experiéncia limitada na América Latina com
suporte circulatério mecanico como ponte para o transplante cardiaco devido a

restricbes desta modalidade de tratamento atreladas ao alto custo vinculado.

7 LimitagOes do estudo

A analise foi realizada em um Unico centro, resultando em um pequeno tamanho de
amostra de pacientes em comparagdo com estudos semelhantes. Além disso, é
importante validar este modelo em uma amostra independente. Este projeto esta em
andamento. Este modelo também néo considera os riscos associados a permanéncia

do paciente em lista de espera pelo TC. No entanto, podera ser util para avaliar o
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passo seguinte na terapéutica de um doente com insuficiéncia cardiaca avancada,

tendo em conta os recursos disponiveis.

8 Conclusodes

Esta analise identificou quatro preditores independentes de sobrevivéncia no periodo
de um ano apés transplante cardiaco na nossa populacdo: escore SOFA maximo,
clearance de creatinina, nivel de PCR e contagem absoluta de leucdcitos. Avaliacdes
adicionais sdo necessarias para melhor compreender as métricas do modelo em

populacdes externas.
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Tabelas:

Tabela 3A: Caracteristicas dos Doadores (Analise Univariada)

Caracteristicas dos

Doadores n HR IC (95%) p
Idade (anos) 299 1.014 0.991 1.037 0.250
Distancia (Km)

<50 113 1

51-100 40 0.610 0.305 1.217 0.161
101-200 41 0.247 0.088 0.688 0.008
>201 105 0.758 0.473 1.214 0.249
Sexo

Masculino 245 1

Feminino 54 0.998 0.571 1.743 0.994
IMC (kg/m?) 299 1.023  0.953 1.098 0.533
Mecanismo de Morte

Encefélica

Trauma de Cranio 192 1

AVC Hemorragico 26 1.170 0.554 2.470 0.681
AVC Isquémico 14 0.897 0.280 2.877 0.855
HSA 37 1.747 0.979 3.115 0.059
Anoxia 7 2490 0.898 6.902 0.080
Tumor Cerebral 8 1.713 0534 5498 0.365
Abscesso Cerebral 2 0.000  0.000 Inf  0.959
Outro 13 0908 0.283 2912 0.870
Hipertens&o Arterial

Nao 278 1

Sim 21 2.129 1.129  4.013 0.020
Parada Cardiaca

Nao 272 1

Sim 27 1.495 0.773 2.892 0.232
Noradrenalina

Nao 44 1

Sim 255 1.604 0.804 3.201 0.180
Noradrenalina dose

(mcg/Kg/min) 255 0.246 0.055 1.103 0.067
Vasopressina

Nao 214 1

Sim 85 0.574  0.337 0.976 0.041
Vasopressina dose

(mcg/Kg/min) 85 0.430 0.173 1.067 0.069
Ecocardiograma

Nao 138 1

Normal 160 1.075 0.697 1.658 0.742
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Alterado
*Infeccao

N&o

Sim
Tempo IOT *(h)
Sédio mEq/L
Creatinina mg/dL
TGO mg/dL
TGP mg/dL
Hemoglobina mg/dL
Leucocitos / mm3

1

214
80
298
299
299
299
299
299
299

0.000  0.000 Inf.
1
1.186  0.742 1.896
1.00001 0.99997 1.00004

1.018 1.000 1.035
0.963  0.863 1.074
1.000  0.999 1.001
1.000  0.998 1.001
0.960  0.887 1.038
1.000 1.000 1.000

0.996

0.476
0.634
0.047
0.495
0.791
0.718
0.304
0.024

HR, hazard ratio; Cl, intervalo de confianca, AVC, Acidente Cerebrovascular, HSA, Hemorragia Subaracnéidea,

IOT, Intubag&o Orotraqueal, *variaveis com valores faltantes

Tabela 5:

Principais Causas de Obito no primeiro ano

Causa morte — 1ano n (%)
Né&o conhecida 2 241
Choque Cardiogénico 3 361
Choque Vasoplégico 2 241
Disfung&o de Mltiplos Orgaos 2 241
Disfuncéo Primaria do Enxerto 16 19.28
Doenca Vascular do Enxerto 0 0.00
Hemorragia Cerebral (AVCh /HSA) g 9.64
Hemorragia Intestinal (HDA) 4 4.82
Infeccao 32 38.55
Outras Causas 7 8.43
Rejeicéo 7 8.43
Total 83 27.75

63



Tabela 6:

Rejeicdo e Reativacdo de Chagas no primeiro (Analise Univariada)

n HR IC (95%) p

Rejeic&o Celular (1 ano)

Néo 59 1

Sim 182 0.49 0.22 1.08 0.079
Rejei¢c&o Humoral (1 ano)

Néo 217 1

Sim 23 3.13 1.25 7.85 0.01
Reativacdo Chagas (1 ano)

Néo 61 1

Sim 25 1.37 0.40 4.68 0.61

HR, hazard ratio; IC, Intervalo de Confianca

Graficos:

Gréfico 2 A: Sobrevida dos pacientes em 1 ano conforme quartis do Escore de Risco

Fung¢des de sobrevivéncia
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