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Objetivo - Estudar ainfluéncia dosfatoresderisco
imunol 6gicos e ndo-imunol 6gicos no desenvol vimento de
doenca vascular do enxerto apdstransplante cardiaco.

Métodos - Foram estudados 39 pacientes, comida-
de média de 4612 anos. Variaveis analisadas: peso
(kg), indice de massa corpérea (kg/nm?), idade e sexo do
doador, episddios de rejeicdo no 1° e 2° anos pbs-trans-
plante, pressdo arterial sistolica e diastolica (mmHg),
colesterol total efragbes (mg/dl), triglicérides (mg/dl),
diabetes einfeccdo por citomegalovirus. A presenca de
doenga vascular do enxerto foi estabel ecida pela cine-
angiocoronariografia.

Resultados - Doenca vascular do enxerto foi obser-
vadaem15 (38%) pacientes. Nao houvediferenca estatis-
ticamente significante entre osdoisgruposcomrelacéo a
hi pertens&o, infecgdo por citomegal ovirus, diabetes, sexo
eidade do doador, episddios de rejeicdo no 1° ano e 2°
anosecolesterol. Houvetendénciaaniveisdetriglicérides
mais elevados nho grupo doenca. Asanalisesunivariada e
multivariada mostraram diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos quando analisou-se o in-
dice demassa corpédrea (24,53+4,3x28,11+4,6, p=0,019).

Concluséo - O indice de massa corpérea foi umim-
portante marcador de doenca vascular do enxerto na po-
pulacdo estudada.
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A doencavascular do enxerto persiste, sendo aprinci-
pal complicagdo tardiano seguimento de pacientes subme-
tidos atransplante cardiaco, adespeito dos grandes avan-
¢os obtidos no controle dos episddios de rejeicdo einfec-
¢do, com conseqiiente reducdo damortalidadetotal . Ointe-
resse pel 0 entendimento e controle da doencavascular do
enxertojéeraevidenciado desde 0 comego daimplantacéo
dosprogramasdetransplante, mesmo aindanafase experi-
mental do desenvolvimento datécnica.

Lower ecols.* foram osprimeirosautoresadescrever
o aparecimento deateroscl erose coronarianaem cdo subme-
tido atransplante cardiaco, jAmostrando quetal complica-
¢do poderia afetar aevolugdo tardia pds-transplante. No
entanto, aprimeiradescri¢do de doencacoronarianaacome-
tendo enxertoshumanosfoi de Thomson e cols. 2em 1969,
umano aposo primeiro relato experimental.

Otermo doencavascular do enxerto tem sido adotado
como representativo dadoenca, em detrimento do termo co-
ronariopatiaou ateroscleroseacel eradapés-transplante, ja
gue esta doenca € encontrada similarmente nos transplan-
tesrenais, hepéticosepulmonares, contribuindo paraade-
terioracdo de funcgéo dos respectivos 6rgdos no seguimen-
to tardio, tornando-se a principal causadeindicacdo de
retransplantes®. A doencavascular do enxerto &, aindahoje,
aresponsavel pelamaioriados6bitosno seguimentotardio
pos-transplante e suaincidéncia atinge val ores estimados
de 10% a0 ano de pos-operatorio, chegando a40 e50% em
receptores que completam o 5° ano de seguimento.

Fiorelli ecols. “encontraram em suasérie de pacientes
operadosno Ingtituto do Coragdo daFMUSP, incidénciade
44% dedoencavascular doenxerto aofinal do5° anodese-
guimento clinico pés-operatério, dadosqueseassemelham
aos rel atados por outros grupos®*°, Apesar de aindanéo
totalmente esclarecido, acredita-se que adoencavascular
do enxerto sgjaresultado de fenémeno imunol ogicamente
mediado, agravado por envol vimento aterogénico. Quando
analisa-se o0 aspecto histol égico dalesio coronariana, ob-
serva-se predominéanciade macréfagoselinfocitosT cito-
toxicos, proliferagdo decé ulasmuscul areslisasehiperpla-
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siamiointimal, resultando em estenoseluminal concéntrica,
aspecto também encontrado nareestenose precoce pos-an-
gioplastia. 112

Algunsfatores de risco imunol 6gicos e ndo-imuno-
| 6gi cos parecem contribuir parao desenvol vimento dado-
enca, porém, estaquest&o aindapermanece bastante con-
troversa. Os fatores imunol 6gicos envolvidos seriam a
histocompatibilidade HLA, episbdios de rejei¢céo e sexo
do doador. Osfatores ndo-imunol 6gi cos seriam o tempo
deisquemia, diagnasti co de cardiomiopatiai squémicaprée-
transplante, infecgdo por citomegal ovirus, hipertensdo ar-
terial sistémica, dislipidemia, obesidade, diabetes, se-
dentarismo, tabagismo e o esquemade imunossupressao
utilizado.

A lesdo endotelial associadaaco-fatores, como, ci-
tocinasefatoresde crescimento, poderiapredispor apro-
liferac@o decélulasmuscul areslisasemacrofagos, altera
¢Oes tipicas davascul opatia do enxerto. O entendimento
do mecanismo fisiopatol 6gico dadoencatem incentivado
varios grupos adescobrir alternativas terapéuticas, na
tentativa de diminuir as complicacBes decorrentes desta
doenca.

O objetivodesteestudofoi avaliar ainfluénciadosfa-
toresderisco imunol 6gicos e ndo-imunol 6gicos ho desen-
volvimento dadoencavascular do enxerto nos pacientes
submetidos atransplante cardiaco em nossa I nstituic&o.

Met odos

Foram estudados 39 pacientes submetidos atrans-
plante cardiaco ortotdpico no I nstituto do Coragdo do Hos-
pital dasClinicasdaFMUSP, idade médiade46+12 anose
tempo de seguimento médio de 86131 meses.

Foram sel ecionados os pacientes com mais de dois
anos de seguimento pds-operatdrio, que se encontravam
estaveis clinicamente, assintométi cos e que concordaram
em sesubmeter ao protocol o de estudo, conforme determi-
nagdo da comissdo de ética do Hospital das Clinicas da
FMUSR, por meio de consentimento formal assinado pelo
paciente ou responsavel .

Por ocasido daconsultaambul atorial periédica, ospa
cientes que ndo apresentassem sintomas anginosos ou de
insuficiénciacardiacaeram submetidosaexamedeecocar-
diografiaparaavaliacdo dafuncdo ventricular. Foraminclu-
idosno estudo aquel escom fung&o ventricular normal eau-
sénciade qual quer hipocontratilidade segmentar. Os paci-
entesforam submeti dostambém abiopsiaendomiocéardica
deventriculodireito, quando ndo haviamrealizado cintilo-
grafiacomgdio- 67 noultimomés, afimdeafastar o diagnés-
ticoderejei ¢cao aguda, que poderiainterferir naandisedos
dados. Osmedicamentos utilizados paracontrol e dahi per-
tensdo arteria edidipidemiapds-operatoriaforammantidos
durante o periodo deexame.

A coletadosdadosclinicoselaboratoriaisfoi realiza-
danumamesma semanade estudo. O resultado dos dados
obtidosfoi correlacionado com asinformagfes obtidas na
cineangiocoronariografia, afim deanalisar ainfluénciados
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fatoresderisco no desenvolvimento dadoencavascular do
enxerto.

Foram excluidos os pacientes que apresentassem me-
nos de dois anos de evolugdo pds-operatéria, sintomasde
insuficiénciacardiacaou angina, disfun¢do ventricular glo-
bal ou segmentar, evidenciadapor estudo ecocardiogréfico
derepouso, rejeicdo aguda=3A endo aderénciacompleta
ao protocolo.

Variaveisestudadas- Foram valorizados osresulta-
dos obtidos por ocasi do da semana de estudo, ndo tendo
sido consideradosaseventuai svariacfes ao serem compa-
radososvalores pré e pés-operatérios. Assim, 1) aavaia
caolaboratorial: colesteral total (mg/dl), HDL (mg/dl), LDL
(mg/dl), triglicérides(mg/dl); 2) caracteristicasconstitucio-
naisdosreceptores: idade (anos), peso (kg), atura(m) ein-
dicedemassacorpéreado paciente; (IMC) oindicede mas-
sacorporea cal culado segundo aférmula: IMC = peso(kg)/
estatura? (m?) eosvaloresobtidosanalisados: IMC<18,5—
diagnosti co, desnutricdo; IMC 18,5—diagnostico, eutrofia;
IMC 25,0—diagndstico, sobrepeso ou obesidade; IMC 30,0
—diagndstico, obesidadegraull; IMC >40,0- diagnéstico,
obesidadegraulll; 3) tempo de pds-operatorio (meses); 4)
pressdo arterial sistdlicaediastdlica(mmHg): foram consi-
deradasasmedidasrealizadas ambul atorial mente por oca-
sido dasemanade col etadosdados; 5) nimero deepisddios
derejeicdono 1°e2°ano de pds-operatorio: estaandisefoi
feitaretrospectivamente, consultando-se osdadosde bi ép-
siaendomiocérdicados pacientes submetidos atransplan-
te cardiaco disponiveis no servigo de anatomia patol égica
do InCor-HCFMUSP. Foram considerados relevantes os
episodiosderejeicdo=3A, conformecritério daSociedade
Internacional de Transplante Coragdo-Pulmao (ISHLT) %3,
6) idade do doador; sexo do doador; 8) considerou-seinfec-
¢80 por citomegal ovirus os casos que apresentavam qua-
dro clinico sugestivo, caracterizado por febre, leucopenia,
hepatite e/ou pneumonite, confirmado por exame sorol 6gi-
€O ou por antigenemia paracitomegalovirus maior que 10
células e ndo observamos os casos de infeccéo, que apre-
sentavam somentesorologiapositiva(lgG+), semnenhuma
manifestacdo clinica

Cineangiocor onariogr afia- A técnicaadotadafoi ade
Sonesecols. . Utilizou-seo aparelho Phillipsmodel o Opti-
mus 1050 comintensificador deimagem de6,5a9 polegadas
acoplado aumafilmadoraArritecno, com filmagensde 30
quadrog/s. Osfilmesforam analisados separadamente por
dois especialistas do servigo de hemodinémicado InCor,
sem conhecimento prévio dos dados clinicos e laborato-
riais dos pacientes. Analisou-se cada artéria procurando
estabel ecer o grau dereducéo daluz do vaso em, pelo me-
nos, duasincidéncias: obliquaanterior direitaeobliquaan-
terior esquerda. Essemétodofoi considerado o padréo ouro
paradefini¢cdo de presencaou ndo de doengavascular do
enxerto. Considerou-se examepositivo paradoencavascu-
lar do enxerto, quando aobstrucdo luminal foi =50% 17,
passando-seadutilizar adenominagio doencaSIM ouNAO.
Aslesdes<50% foram consideradascomo irregul aridades
parietaisendoforamvalorizadas.
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Andliseestatistica- Inicia mentefoi feitaandlisedes
critivados 39 pacientes, resumindo osdados quantitativos
pel osval oresminimo emaximo, mediana, médiaedesvio pa
drdo e os dados qualitativos pel as tabel as de frequiéncias
absolutaserelativas.

Procurou-se estudar os possiveis fatores preditivos
parao desenvol vimento dadoencacoronariana, inicialmen-
te por andlise univariada e, em seguida, por andlise multi-
variadaonde empregaram-se ostestes: teste qui-quadrado
de Pearson ou teste exato de Fisher, paracomparar osque
desenvolveram endo desenvol veram adoencacoronariana
guanto & homogenei dade de proporcdes. O teste exato de
Fisher foi utilizado nastabel asde contingénciaqueapresen-
taram val oresesperados<5.

Testet-Student ede Wil coxon: paracomparar osdados
guantitativos entre os que desenvolveram e ndo desenvol-
veramadoenca. Pel o primeirométodo, compararam-semédi-
as; entretanto, quando as suposi¢des necessarias parao
uso deste teste ndo foram satisfeitas, optou-se pelo uso do
teste deWilcoxon, em que compararam-seasmedianas.

Paraestimar aprobabilidade dedesenvol ver adoenca
coronarianaapartir das varidveis selecionadas naandlise
univariada, por model o multivariado, empregou-seatécnica
deRegressao L ogistica’®. Paraselecionar asvariaveismais
importantes, utilizou-seo procedimento deselegdo devaria
velsstepwise, assumindo o nivel designificanciade0,1ou
10% naandliseunivariada.

Onivel designificanciaestabel ecido paraandlisefoi de
5% etodososcd culosforamrealizadospor meiodosistema
SAS (Satistical Analysis System) °.
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Resul t ados

Dos 39 pacientesestudados, 15 (38,4%) apresentaram
doencavascular do enxerto ao examede cineangiocorona-
riografia, caracterizada por lesdo coronariana obstrutiva
=>50%, em pel o menosum vaso. Foram estudados 15 pacien-
tesno periodo do 2° a0 5° ano de pds-operatorio, 17 pacien-
tesdo 6° a0 9° ano e sete pacientes com maisde 10 anosde
evolucdo pbs-operatéria.

Osdadosestatisticosreferentesaidade, altura, pesoe
indice demassacorpéreaencontram-senatabelal. Obtive-
mostendénciaamaior peso no grupo doenga, porém, sem
significancia estatistica (68,83+13,54kg versus 78,53+
19,17kg; p=0,072).

O indicede massacorpdreamostrou-secomofator in-
dependente de risco para desenvolvimento da doenca
vascular do enxerto, tendo os pacientes com doenca, apre-
sentado val ores superiores em relacdo ao outro grupo
(28,11+4,60kg/m?vs24,53+4,36kg/m?; p=0,019).

Outras variaveis estudadas, como, idade do doador e
numero de episddios de rejeicdes no 1° e 2° ano de pos-
operatdrio ndo apresentaram diferencaestati sticamentesig-
nificanteentreosdoisgrupos(tab. I1). Emrelagdo aotempo
detransplante, os val ores obtidos foram de 79,21+31,18
meses No grupo que ndo apresentou doenga, versus
97,33£29,41, nogrupo doenca(p=0,793).

Obtivemostendénciaaniveismaiselevadosdetrigli-
céridesno grupo que apresentou doencavascular do enxer-
to, emrel agdo aos paci entescom cineangiocoronariografia
normal (p=0,097). Osvaloresdepressdo arterial sistolicae

Tabela | —Medidas descritivas dos possivels fatores preditivos segundo doenga

Variéavel Doenca N° Minimo Méximo Mediana Média DP P

Idade (anos) Né&o 24 18,00 69,00 45,50 44,96 12,87 0,432
Sm 15 13,00 65,00 52,00 48,40 13,62

Estatura (m) Né&o 24 1,45 1,79 1,68 1,67 0,09 0,640
Sm 15 1,42 1,78 1,68 1,66 0,10

Peso (kg) Né&o 24 47,00 99,00 69,00 68,83 13,54 0,072
Sm 15 42,00 115,00 80,00 78,53 19,17

IMC (kg/m?) Né&o 24 18,04 37,46 24,28 24,53 4,36 0,019
Sm 15 20,83 37,55 28,72 28,11 4,60

IMC- indice de massa corpérea; DP- desvio padréo. I

Tabela Il — Medidas descritivas dos possiveis fatores pleditiv‘ls segurldo doghca

Variéavel Doenca N° Minimo Méaximo N!di ana, DP P

Idade do Néo 24 16,00 42,00 ,50 8,08 0,572

Doador(anos) Sm 15 14,00 40,00 1,00 8,33

Rejeigdes (1° ano) Néo 24 0,00 5,00 ,00 151 0,755
Sm 15 0,00 5,00 ,00 1,32

Rejeigdes (2° ano) Néo 24 0,00 3,00 ,00 1,08 1,000
Sm 15 0,00 5,00 ,00 1,55

TempodeTX Néo 24 25,00 148,00 ,00 31,18 0,793
Sm 15 49,00 144,00 ,00 29,41

DP- desvio padrdo; rejeicdes 1°ano, episddios de rejei¢des no 1°ano; rejeicdes 2°ano, episodiog de re'iqﬁeﬁ ') 2°arP; TX- transplante.
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pressdo arterial diastolica, colesterol total, HDL eLDL en-
contram-se expostos natabelalll, ndo tendo sido observa
das diferencas estatisticamente significantes.

Quando analisamos a etiol ogia da cardiomiopatiade
base pré-transplante em relagdo a ocorréncia de doenca
vascular do enxerto nosindividuos submetidos atrans-
plante cardiaco, obtivemos predominancia de pacientes
com cardiomiopatiadilatadaidiopética (8 casos), seguido
deisquémicos(4), chagasicos(2), ereumatico (1). A preva
Iénciadadoencafoi menor nos pacientes chagésicos, po-
rém ao compararmos o0s grupos Chagas e ndo-Chagasem
relacdo ao desenvol vimento dadoengavascular do enxer-
to, ndo obtivemossignificanciaestatistica(p=0,150). A pre-
sencadediabetes, ainfluénciado sexo do doador, ocorrén-
ciadeinfeccdo por citomegal ovirus pos-transplante ndo
mostraraminfluénciano desenvol vimento dadoencavascu-
lar do enxerto, quando comparamososdoisgrupos(tab. 1V).

Dentre as varidveis que apresentaram tendénciaou
significanciaestatisticanaandlise univariada, seleciona-
mosparaaanalisemultivariada, asvaridveispeso, indicede
massa corporea etriglicérides, sendo o indice de massa
corpéreao unicofator preditivo parao desenvolvimento da
doencavascular do enxerto.

Arq Bras Cardiol
volume 75, (n° 5), 2000

O gréficoderegressdo logisticamostraaprobabilida
de de desenvolver doencgavascular do enxerto, conforme
aumentao indice de massacorpérea. A cadaacréscimo de
umaunidade no indice de massa corpérea, achancede de-
senvolver adoencaaumental,197 vezes. Aumentando cin-
co unidades do indice de massa corp6rea, achance de ter
doencaaumentaem 2,459 vezes(fig. 2).

D scussdo

Oreal papd darejei ¢do celular no desenvolvimento da
doencavascular do enxerto ainda permanece controverso.
Olinfdcito T-hel per parece exercer importante papel neste
processo, jaque é ativado por antigenosHLA declassell,
gue se expressam nas células do endotélio vascular e célu-
las musculares lisas. Quando ativados, esses linfécitos
também sdo capazesdeproduzir interferon-g, queestimulara
liberagdo demol éculasdeadesdo elevariaativagdo dema-
créfagos, resultando no aumento de fatores de crescimen-
to, comoainterleucina-6, interleucina-1 efatoresdecresci-
mento derivados de plaquetas. Estes, ao serem liberados,
levardo aproliferacdo decélulasmusculareslisas, produzin-
doaprogressivaobstrucdo luminal, caracteristicadadoen-

Tabelalll - Medidas descritivas dos possiveis fator es preditivos segundo doenga

Variével Doenca N Minimo Méaximo Mediana Média DPP

PAS(mmHg) Né&o 24 120,00 160,00 147,50 144,38 11,16 0,326
Sm 15 120,00 170,00 150,00 148,33 11,29

PAD (mmHg) Né&o 24 80,00 115,00 95,00 92,71 9,78 0,262
Sm 15 80,00 115,00 95,00 97,33 9,23

Colesterol (mg/dl) Né&o 24 131,00 279,00 185,00 192,79 40,98 0,173
Sm 15 138,00 322,00 202,00 215,67 62,08

HDL (mg/dl) Né&o 24 27,00 66,00 45,00 44,67 10,61 0,869
Sm 15 22,00 116,00 42,00 45,73 23,33

LDL (mg/dl) Né&o 24 60,00 184,00 111,50 117,00 33,86 0,318
Sm 15 77,00 246,00 105,00 130,73 51,11

TG (mg/dl) Né&o 24 65,00 450,00 149,00 173,29 90,35 0,097
Sm 15 65,00 440,00 203,00 225,40 97,26

PAS- pressio arterid sistélica; PAD- pressdo arterial diastélica; HDL- fragdio HDL do colesterol; LDL- fragdo LDL do colesterol; TG- triglicérides; N, n° de

pacientes; DP- desvio padréo.

Tabela IV - Distribuicdo da ocorréncia de doenca segundo possiveis fatores preditivos
Doenga
Variével Categoria Néo Sim Total P
N % N %
Chagas 9 81,82 2 18,18 11 0,327
Etiologia Dilatada 11 57,89 8 42,11 19
Isquémica 3 42,86 4 57,14 7
Reumética 1 50,00 1 50,00 2
Diabetes Néo 18 62,07 11 37,93 29 1,000
Sm 6 60,00 4 40,00 10
Sexo do doador Feminino 3 75,00 1 25,00 4 1,000
Masculino 21 60,00 14 40,00 35
Infeccéo por CMV N&o 20 57,14 15 42,86 35 0,146
Sm 4 100,00 0 0,00 4
CMV - citomegalovirus, N- nimero de pacientes.
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Fig. 1- Médiasdascaracteristicas constitucionai s dos pacientes. ® sem doengavascular do enxerto; O com doencavascular do enxerto; |MC- indice demassacorpdrea.

cavascular do enxerto. Outro aspecto aindando esclareci-
do éainfluénciado nimero de episddios derejeicéo e sua
consequente participagdo no desenvol vimento dadoenca
vascular do enxerto. Uretsky ecols. **encontraram em sua
sérierelacdo entredoencavascular do enxerto eaocorréncia
de dois ou mais episodios de rejei ¢ao, dados confirmados
por Radovancevic e cols., analisando a experiéncia do
TexasHeart I nstitute®, porém, essesresultadosndo foram
confirmados por dados de outrosgrupos, comoodeGao e
cols., naUniversidadede Stanford 2. Napresente série, ndo
seencontrou diferengaestatisticamente significanteentreo
grupo com doencavascular do enxerto e aguele com estu-

doangiogréficonormal, em rel acdo ao nimero de episddios
derejeicao, porém, devemossalientar que estaobservacéo
deveconsiderar queabiopsiapossui limitagtes, refletindo
umasituagdo focal e, muitas vezes, ndo representativado
miocérdio como umtodo. Outro aspectoimportanteéofato
dequeaavaliagdo dos episodios de rej ei ¢ao nos pacientes
estéveisambul atorial mente, erarealizadacom cintilografia
comgdlio-67 e, eventualmente, algum episodio derejeicdo
moderada pode néo ter sido diagnosticado por limitagdo
dessemétodo. A rejei cao humoral também parecedesempe-
nhar papel no desenvolvimento dadoencavascular do en-
xerto pelalesdo endotelial eesteconceito baseia-senacons-
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Fig. 2 - O gréfico de regressdo | ogistica mostraarelacéo entre o indice de massa
corpérea (IMC) e aprobabilidade de desenvolver doenca vascular do enxerto

(DVE).

tatacdo da presenca de anticorpos citotdxicos dirigidos
contrao antigeno HLA-DR do endotélio vascular, arela-
¢do da presenca de anticorpos citotoxicos anti HLA de
classel ell em pacientescom doengavascular do enxerto
pos-transplante e dadetecgdo por meio do método deimu-
nofluorescéncia de imunoglobulinas e complemento no
endotélio vascul ar 22, No entanto, caberessaltar que este
tipo derejei ¢do manifesta-se usual mente com comprome-
timento hemodinamico eelevadamortalidade e, ao sel eci-
onarmos paraestudo os pacientesestaveis, clinicamente,
ecom fungdo ventricular normal, podemosnéo estar inclu-
indonaandlise, areal representatividade destetipodere-
jeicéo.

A hipertenso arterial talvez sfaamaiscomum com-
plicagdo associadaao uso deciclosporing, comincidéncia
em pacientes submetidos atransplante cardiaco que tém
variado de50a100% em vériasséries>+%, OsmecaniSmos
pelosquaisisto ocorreriaaindanéo estdo totalmenteescla-
recidos, porém, sabe-se que aciclosporinaacarretariaum
estado de avidez por sbdio e conseqliente queda na sua
frag8o deexcregdo. A associacdo com seusefeitosvascula-
resrenais, como adiminui¢do dofluxo sangliineorenal eo
aumento daresisténciavascular intra-renal contribuiriam
parao estado de hipertensdo ’. A denervagéo do coragdo
pos-transpl ante também parece estar envolvidano desen-
volvimento dahipertensdo, por levar aperdadosbarorrefle-
xosnormais. Do ponto devistaprético, encontra-segrande
dificuldade em control ar os niveis pressoricos dos pacien-
tes, adespeito dautilizagdo deamplamedicacdo anti-hiper-
tensiva, provavel mente pel 0 seu carater multifatorial aliado
ainfluénciadireta dos medi camentosimunossupressores,
comoaciclosporinaeaprednisona. Napopulacdoemgeral,
€bem conhecidaainfluénciadahipertensdo arterial acarre-
tando eventos coronarianos, porém, napopul agdo de paci-
entessubmetidosatransplante cardiaco, estarel agdo ainda
n&o ficou demonstrada, corroborando com 0s nossos re-
sultados, cabendo somente ressaltar neste estudo, que 0s
niveis pressoricos obtidos nos dois grupos podem ter sido
influenciados pel 0 uso de medi cag&o anti-hipertensiva, ja
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gueagrandemaioriados pacientesfaziauso dedrogascom
estafinalidade que ndo foram suspensas por ocasido dain-
clus&o no estudo.

A infeccdo por citomegal ovirustambémtem sido estu-
dadanointuito de compreender o seureal papel nagénese
daaterosclerose convenciona e, maisespecificamente, na
doencavascular do enxerto pés-transplante . Este agente
infeccioso, pertencente ao grupo dos herpes virus, apre-
sentaincidéncia que varia de 30 a 100% em receptores
aguardando transplante cardiaco, dependendo principal -
mente de aspectos culturaise sociais de cadapais. NosEs-
tados Unidos, aincidénciade sorologiapositivaparacito-
megal ovirus é de 60 a 70% da popul agdo #; esses valores
noBrasi| chegamamaisde90% . O mecanismopeloqual o
citomegal oviruslevariaaateroscleroseaindando ébemes-
tabelecido, porém, acredita-sequeeleestimuleaprolifera-
¢do dascélulasmusculareslisasequesgjacapaz delevar a
ateracBespré-coagul antesno endotélio, contribuindo para
aformacao daplacaaterosclerética®. O primeirorelatode
associacdo deinfecgdo por citomegal oviruse doencavas-
cular doenxertofoi deGrattanecols. ®, naUniversidadede
Stanford. Posteriormente, outros grupos evidenciaram a
mesmaassoci agdo, tendo sido proposto, apartir deentdo, a
utilizag&o deganciclovir como esquemaprofil &tico em paci-
entes com sorol ogia hegativa para citomegal ovirus pré-
transplante 32, A manifestacéo clinicadainfeccéo por
citomegal ovirus podera ser encontradatanto em pacientes
soronegativos, denominando-seinfeccdo priméria, ou em
pacientes soropositivos, denominando-sereativacdo clini-
ca. Usualmente, os quadros de reativagdo sdo mais benig-
nos, geralmente apresentando quadro de febre discretae
autolimitada, porém osquadrosdeinfeccdo primariapodem
apresentar-se com quadros sistémicos, caracterizados por
febre, leucopenia, acometimento gastrintestinal, pneumoni-
te, acompanhadosdeel evadamorbi-mortalidade. Acredita-
sequeosfatoresderisco parainfeccBesgravespor citome-
galovirusseriam osqueacometem individuoscom sorolo-
gianegativa, tendo recebido 6rgdo de doador positivo eos
pacientesque necessitaram receber dosesel evadasdeimu-
nossupressores paratratamento derejeicdesrefratariasou
comoterapiaindutoracom agenteslinfocitoliticos. Emvirtu-
de de nossa popul acéo de pacientes apresentar, quase que
nasuatotalidade, sorologiapositivaparacitomegal ovirus
pré-transplante, optamos por val orizar somente 0s casos
em que documentamos quadro clinico sugestivo, acompa-
nhado de comprovagao sorol 6gicaou devaloresdeantige-
nemiasuperiores adez células, ocorrido em quatro casos.
Esses pacientesforam tratados naocasi & com ganciclovir,
comboaevolucdo clinica. Ao serem submetidosao estudo
cineangiogréfico, constatamos que 0s mesmos hao apre-
sentavam doencavascular do enxerto, ou sgja, ndo encon-
tramos em nossa série relacdo entre este fator derisco e o
desenvolvimento dedoencavascular do enxerto, porém, es-
tesresultadosnecessitam ser comprovadoscom um nime-
ro maior de pacientes e, eventual mente, comparados com
umasubpopulagdo de pacientes soronegativos naavalia-
¢80 pré-transplante.
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Outro aspecto muito importante a ser abordado no
contexto dos fatores de risco para o desenvolvimento da
doencavascular doenxertoéadidipidemia. A suainfluéncia
na aterosclerose e, mai s precisamente, nadoenca corona
rianaconvencional, estdbem estabel ecida, detal modo que
atualmente, utilizam-setodos os recursos parao adegquado
controle dos niveis de colesterol etriglicérides, especial-
menteem pacientesdemaior risco. Em pacientessubmeti-
dosatransplante cardiaco, adislipidemiatambém parece
exercer influéncianestecontexto multifatoria, queculmina-
rdcom adoencavascular do enxerto. Niveiselevadosde
LDL-colesterol etriglicéridescomecam aseelevarjanase-
gunda semana de pos-operatério, atingindo seu pico por
voltado 3° a0 6°més, easdrogasimunossupressoras, prin-
cipalmenteaciclosporinaeo corticosteréide parecem con-
tribuir diretamente paraadislipidemiapos-transplante 3%,
A prednisona agiriaaumentando a producéo hepéticade
apolipoproteinaB, predispondo aresisténciainsulinica, re-
duzindo aatividade daenzimalipaselipoprotéicaeatuando
decisivamente parao ganho de peso, evidenciado nospaci-
entes no periodo pds-operatorio *. A ciclosporinainibe o
clearance hepatico de prednisonaede L DL -colesterol devi-
do seu efeito hepatotdxico, interagindo no sistemacito-
cromo p-450 %, K obashigawaecols. “ demonstraram quea
utilizacdo dapravastatina, uminibidor daHM G-CoA reduta
se, teriaefeito nareducdo do colesterol, associado aredu-
¢&o naincidénciadedoengavascular do enxerto. Emvirtu-
dedasevidénciasdebeneficio dotratamento dadidipidemia
pos-transplante, aintroducdo de drogas do grupo dosini-
bidoresdaHM G-CoA redutase tem obedecido osmesmos
critérios da populacéo em geral, ou seja, paravalores de
LDL-colesterol acimade 130 mg/dl **. Em nossacasuistica,
ndo encontramosrel agdo entre osniveisdecolesterol total,
HDL-colesterol e LDL-colesterol nos grupos com doenca
vascular do enxerto e com angiografianormal; no entanto,
evidenciou-setendénciaaniveismaiselevadosdetriglice-
ridesno primeirogrupo. Ao analisar estesresultados, deve-
mos considerar que 0s pacientes faziam uso rotineiro de
medi caco parahi percol esterol emia, especia mentedrogas
do grupo dosinibidores daHMG-CoA redutase, que eram
introduzidasconformeresultadolaboratoria afimdeseob-
ter niveisdecolesterol total inferioresa200mg/dl edeL DL -
colesterol inferioresa 130mg/dl e que também ndo foram
suspensas por ocasido dainclusdo no estudo. O efeito des-
sasdrogas é predominantemente no col esterol, tendo pou-
co efeitonosniveisdetriglicérides, conformedemonstrado
em outro estudo de K obashigawa e cols. 4. Este aspecto,
associado ao ganho de peso maior no grupo com doenca
vascular doenxerto, explicariaem parte, osresultadosveri-
ficadosemrel acdo aostriglicérides, porém, umaandlisecom
um grupo maior de pacientes, se possivel, sem influéncia
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medicamentosa, poderano futuro gjudar acompreender o
real papel dosipides no desenvolvimento dadoencavas-
cular do enxerto pos-transplante.

No presente estudo, o fator de risco que mostrou a
maior correlagdo com doengavascul ar do enxerto, tantona
andlise univariada como namultivariada, foi o indice de
massacorporea, que € capaz derefletir melhor oreal estado
nutricional do paciente. Em estudos com pacientescriticos,
internados em unidades de terapiaintensiva, observou-se,
baseado no indice de massacorporea, que pacientesdesnu-
tridos e caguéti cos apresentavam mortalidade superior em
rel acdo aospaci entescom indicedemassacorporeanormal .
Em contrapartida, val oreselevadosdeindice demassacor-
poéreatambém tém se correl acionado com aumento do risco
de eventos cardiovasculares*. Winters e cols. e Haupt-
man ecols. “encontraram em suas sériesrelaco diretaen-
treniveiselevadosde indicedemassacorporea(>29K g/m?)
e doencavascular do enxerto em pacientes submetidos a
transplante cardiaco. Em nossos pacientes, encontramos
niveis médios de indice de massa corpérea compativeis
com obesidade grau |, nos pacientes com doencga vascular
doenxerto. Algunsfatoresparecem contribuir paraaobesi-
dade evidenciadaem al guns pacientes no pds-operatorio
detransplante cardiaco. A terapéuticaimunossupressora,
especia menteo corticosterdide, exerceinfluénciadiretano
ganho de peso dos pacientes, aliado ainatividade fisica
observada, adespeito daimportante melhoraclinicae da
capacidadefuncional pés-operatéria. Evidenciam-se, tam-
bém, melhoradas condi¢Besnutricionaisem virtude dame-
Ihor absorc¢éo dos alimentosdevido areversdo dainsufici-
énciacardiaca e aumento do apetite, devido ao corticos-
teréide. O real papel do indice de massa corpdreano con-
texto dadoencavascular do enxerto ainda precisaser me-
Ihor esclarecido, além de umasimplesavaliacdo do estado
nutricional; este indice pode ser um marcador dealteractes
metabdlicas que podem estar ocorrendo em pacientescom
maior predisposi¢io em desenvolver doengavascular do
enxerto no seguimento tardio pos-transplante; portanto,
enquanto estas questdes permanecem ndo esclarecidas,
algumas orientacfes devem ser dadas aos pacientes na
tentativademinimizar taiscomplicagtes. Estimuloaprética
deexercicios, controlealimentar etentativaderetirar o cor-
ticéide apds 0 6° més pds-operatorio podem ser medidas
Uteis paraatingir essasfinalidades. Em virtude dadoenca
vascular do enxerto ser multifatorial, parece-nos sensato
que os fatores de risco sejam rigorosamente control ados,
naesperancaqueno futuro, com o melhor entendimentodo
real mecani smo fisiopatol 6gico destacomplicacdo sgjapos-
sivel interferir nasuaincidénciaeevolucéo e, conseqgiien-
temente, of erecer aos pacientes submetidos atransplante
cardiaco, apossibilidadedesobrevidamaior.
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