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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia periparto é uma doença idiopática definida pela ocorrência de insuficiência cardíaca 
aguda durante a gravidez tardia ou pós-parto na ausência de qualquer outra causa definível. Seu curso clínico é variável 
e casos graves podem exigir transplante. cardíaco.

Objetivo: Pesquisar os resultados a longo prazo após transplante cardíaco (TC) por cardiomiopatia periparto (CMPP).

Métodos: De uma única série central de 1938 TC, 14 TC foram realizados por CMPP. Foram avaliadas características 
clínicas, complicações relacionadas ao transplante e resultados a longo prazo, em comparação com 28 controles 
pareados por gênero. O principal critério de avaliação foi a morte por qualquer causa; os critérios secundários foram 
complicações relacionadas ao transplante (rejeição, infecção, vasculopatia do aloenxerto cardíaco). Um valor de 
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados: As pacientes com CMPP e controles pareados foram comparáveis   para a maioria das variáveis (todos os 
valores de p > 0,05), exceto para um maior uso de inotrópicos no momento do TC no grupo CMPP (p = 0,03). Durante 
um seguimento médio de 7,7 anos, 16 pacientes morreram, 3 (21,5%) no grupo CMPP e 13 (46,5%) no grupo controle. 
A mortalidade foi significativamente menor no grupo CMPP (p = 0,03). Não foram encontradas diferenças significativas 
em termos de complicações relacionadas ao transplante (p> 0,05).

Conclusões: Os resultados a longo prazo após TC para CMPP são favoráveis. O transplante cardíaco é uma opção 
valiosa para pacientes com CMPP que não se recuperaram significativamente sob tratamento médico. (Arq Bras Cardiol. 
2018; 110(2):181-187)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Cardiomiopatias / mortalidade; Período Periparto; Transplante de Coração; 
Rejeição de Enxerto / mortalidade.

Abstract
Background: Peripartum cardiomyopathy is an idiopathic disorder defined by the occurrence of acute heart failure during late pregnancy or 
post-partum period in the absence of any other definable cause. Its clinical course is variable and severe cases might require heart transplantation.

Objective: To investigate long-term outcomes after heart transplantation (HT) for peripartum cardiomyopathy (PPCM).

Methods: Out of a single-center series of 1938 HT, 14 HT were performed for PPCM. We evaluated clinical characteristics, transplant-related 
complications, and long-term outcomes, in comparison with 28 sex-matched controls. Primary endpoint was death from any cause; secondary 
endpoints were transplant-related complications (rejection, infection, cardiac allograft vasculopathy). A value of p < 0.05 was considered of 
statistical significance.

Results: PPCM patients and matched controls were comparable for most variables (all p values > 0.05), except for a higher use of inotropes at 
the time of HT in PPCM group (p = 0.03). During a median follow-up of 7.7 years, 16 patients died, 3 (21.5%) in PPCM group and 13 (46.5%) 
in control group. Mortality was significantly lower in PPCM group (p = 0.03). No significant difference was found in terms of transplant-related 
complications (p > 0.05).

Conclusions: Long-term outcomes following HT for PPCM are favorable. Heart transplantation is a valuable option for PPCM patients who did 
not recover significantly under medical treatment. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):181-187)
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Introdução
A cardiomiopatia periparto (CMPP) é definida pela 

ocorrência de insuficiência cardíaca aguda (IC) durante a 
gravidez tardia ou pós-parto na ausência de qualquer outra 
causa definível ou doença cardíaca prévia. Os critérios 
diagnósticos foram recentemente revisados pelo Grupo de 
Trabalho ESC sobre CMPP.1 A incidência da doença mostra 
variações étnicas, com maior prevalência entre as mulheres 
africanas.2 Uma combinação deletéria de "excesso de sinalização 
antiangiogênica" e "eixo estresse oxidativo-prolactina" perto 
do fim da gravidez é sugerido como elemento chave na 
fisiopatologia da doença.3 Além do tratamento convencional do 
TC,4 estão sendo investigadas terapias direcionadas, incluindo 
o bloqueio farmacológico da prolactina.5 Embora a metade 
das pacientes recuperem completamente a função sistólica 
do ventrículo esquerdo, o curso clínico da CMPP é muito 
variável.6,7 Dados das Pesquisas das Cardiomiopatias Associadas 
à Gravidez (IPAC) avaliaram recentemente uma taxa de 
mortalidade de 6%, transplante cardíaco e implantação do 
dispositivo de assistência do ventrículo esquerdo (DAVE) em 
um 1 ano em pacientes com CMPP e mais de 20% de disfunção 
persistente do ventrículo esquerdo (VE).6 FEVE inicial < 30%, 
diâmetro diastólico final VE inicial (DDFVE) > 60 mm, etnia 
negra e diagnóstico pós-parto foram correlacionados com 
um prognóstico ruim.6 Até 10% das pacientes com CMPP 
precisarão de transplante cardíaco de acordo com os dados 
da literatura.6,8-10 O prognóstico pós-transplante para pacientes 
com CMPP é ainda contraditório atualmente.11-14 Uma maior 
incidência de rejeição foi relatada, particularmente durante o 
primeiro ano após o transplante, juntamente com uma menor 
sobrevivência do enxerto.13,14 O transplante cardíaco (TC) é, no 
entanto, considerado como uma opção valiosa para pacientes 
com CMPP que apresentam IC que não responde ao máximo 
tratamento convencional. O objetivo deste estudo é comparar a 
mortalidade por todas as causas e as complicações relacionadas 
ao transplante após TC para CMPP.

Métodos
Este é um estudo retrospectivo de um único centro não 

intervencionista. O desfecho primário foi a mortalidade por 
todas as causas após transplante cardíaco (TC). O desfecho 
secundário foi o resultado após TC, incluindo complicações 
relacionadas ao transplante (rejeição, infecção, vasculopatia 
de aloenxerto cardíaco). Todas as pacientes pertenciam a um 
único centro e tiveram uma abordagem consistente em ambos 
níveis, cirúrgico e médico.

População de pacientes
Um total de 1938 pacientes, dos quais 368 mulheres 

foram transplantadas por IC grave em nossa instituição. 
Quatorze pacientes preencheram os critérios de diagnóstico 
de CMPP. Todos os nossos casos de CMPP foram determinados 
com a definição mais recente da doença.1 Um extenso 
trabalho foi realizado retrospectivamente para cada 
paciente para excluir outras causas de insuficiência cardíaca. 
Vinte e oito pacientes do sexo feminino com idade 
avançada que realizaram TC durante o mesmo período 
por outras causas serviram como controles. Cada paciente 

CMPP foi pareado com duas pacientes do sexo feminino 
dependendo da idade no momento do transplante (± 5 anos) 
e da época do transplante (± 6 meses). A sobrevivência 
foi avaliada até o último acompanhamento. Os dados 
demográficos, pré e pós-transplante foram recolhidos 
retrospectivamente nos prontuários médicos informatizados 
da nossa instituição. As informações sobre o seguimento foram 
obtidas retrospectivamente por entrevista direta ao paciente 
para aqueles que ainda estavam vivos no momento da coleta 
de dados. Como este era um estudo observacional, nosso 
conselho de ética institucional não estava envolvido.

Curso pós-transplante
Todos os pacientes apresentaram um protocolo similar de 

seguimento pós-transplante. As biópsias endomiocardiais foram 
rotineiramente realizadas durante os dois primeiros anos após 
o TC, depois menos frequentemente (a cada 6 meses para os 
anos 2 a 5, depois todos os anos após o 5º ano), a menos que 
tiver indicação clínica. A angiografia coronária foi realizada 
pela primeira vez no pós transplante de um ano, em seguida, 
a cada dois anos, se for normal. Consideramos arbitrariamente 
a rejeição do enxerto como presente ou não presente, 
independentemente do seu tipo (rejeição mediada por 
anticorpos ou mediada por células) e gravidade. O diagnóstico 
de rejeição mediada por células se baseou no sistema de 
classificação Stanford até 1990,15 depois, na Nomenclatura da 
Sociedade Internacional de Transplante de Coração e Pulmão 
(ISHLT;16). As diretrizes ISHLT sobre rejeição mediada por 
anticorpos (RMA) foram usadas para a definição de rejeições 
de RMA.17,18 Consideramos a rejeição como "caracterizada" nas 
seguintes situações: Todas as rejeições mediadas por células 
de grau > ou = a 1A / 1R; todas as rejeições mediadas por 
anticorpos comprovadas, independentemente do grau; todas as 
rejeições sintomáticas, p.e. com compromisso hemodinâmico 
ou disfunção do VE.19 Todas as rejeições caracterizadas 
desencadearam intervenções terapêuticas. A vasculopatia 
de aloenxerto cardíaco (VAC) foi considerada no cenário 
de qualquer evidência angiográfica de estenose da artéria 
coronária independentemente da necessidade de tratamento 
específico.20 Infecções foram definidas como qualquer episódio 
que requeresse hospitalização ou tratamento intravenoso, 
incluindo infecções por citomegalovírus (CMV).

A terapia imunossupressora e os tratamentos de rejeição 
variaram ao longo do tempo. A terapia de indução incluiu 
metilprednisolona intravenosa e globulina anti-timócito 
de coelho de 1986 a 2000; e globulina antitimocítica 
ou Basiliximab desde 2000. A terapia imunossupressora 
profilática a longo prazo, foi baseada em inibidores da 
calcineurina (principalmente ciclosporina), azatioprina e 
corticosteroides orais de longo prazo de 1986 a 2000; e 
inibidores da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus), 
micofenolato de mofetil e corticosteroides orais desde 2000. 
O Everolimus não foi rotineiramente utilizado na população 
estudada. Devemos destacar que nenhum dos pacientes do 
grupo CMPP recebeu Bromocriptina.

Considerações estatísticas e análise
Os dados são apresentados como média ± desvio 

padrão, a menos que seja especificado de outra forma.  
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Tabela 1 – Características gerais dos pacientes CMPP

Pacientes CMPP Tempo desde o 
diagnóstico até o TC

Tempo na lista 
de espera

Idade no 
TC (anos) FEVE (%) Inotrópicos BIA ECMO (P + C) VAD Pareados

1 19 anos 1 mês 49 30 S N N N N

2 2 anos 18 meses 30 15 N N N N N

3 8 anos < 1 mês 36 25 S N N N N

4 10 meses 1 mês 39 25 N N N N N

5 5 meses < 1 mês 35 10 S N N S N

6 3 meses < 1 mês 35 23 N N N N N

7 13 anos < 1 mês 44 20 S N N N N

8 1 mês < 1 mês 33 14 S N N N NA

9 4 meses 1 mês 29 15 S S S N N

10 4 anos 9 meses 34 32 S N S S N

11 15 anos 2 meses 47 25 N N N N N

12 1 ano < 1 mês 27 10 N N N N NA

13 9 meses < 1 mês 37 25 S N N N NA

14 1 ano 2 meses 39 35 S N N N N

FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; BIA: balão intra-aórtico contrapulsação; ECMO (P + C): Oxigenação extracorpórea por membrana (periférica + 
central); VAD: Dispositivo de assistência ventricular; S: Sim; N: Não; NA: Não aplicável; ano: ano; m: mês.

As comparações entre grupos para variáveis contínuas 
foram realizadas utilizando o teste t de Student ou o teste 
U de Mann Whitney conforme apropriado. O teste do 
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram usados 
para variáveis categóricas conforme apropriado. A duração 
do seguimento foi calculada usando o método Kaplan 
Meier. A sobrevivência foi definida como estando viva na 
data-limite para o nosso estudo sem a necessidade de um 
retransplante. As curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier 
foram construídas para os dois grupos e comparadas usando 
o teste de log rank. Um valor de p < 0,05 foi considerado 
de significância estatística. Todas as análises foram realizadas 
com o uso do software SPSS 18.0 (Chicago, Illinois).

Resultados

Características pré-transplante
As características pré-transplante estão resumidas nas 

Tabelas 1 e 2. Pacientes no grupo controle foram transplantados 
por: dilatados idiopáticos (n = 10, 36%), isquêmicos 
(n = 8, 28,5%), congênitos (n = 1, 3,5%). (n = 2, 7,1%), 
valvulares (n = 2, 7,1%) e cardiomiopatias (n = 3, 10,7%) 
ou miocardite (n = 2, 7,1%) induzidas por antraciclinas. 
Houve significativamente mais pacientes que necessitaram 
de inotrópicos no grupo CMPP (n = 9, 64% em pacientes 
com CMPP versus n = 8, 28% nos controles, p = 0,03).  
As pacientes que necessitaram de suporte hemodinâmico foram 
indiscriminadamente aquelas recentemente diagnosticados 
com CMPP e prontamente apresentando choque cardiogênico 
(n = 4/9), mas também aquelas com CMPP conhecida há 
muito tempo e gradualmente avançando para a insuficiência 
cardíaca em estágio final (n = 5/9). Por outro lado, no grupo de 

controle, as pacientes que necessitaram de suporte inotrópico 
eram mais frequentemente aquelas que foram recentemente 
(< 1 ano) diagnosticadas com IC.

Não encontramos nenhuma diferença significativa a 
considerar a descendência africana; o tempo passado na 
lista de espera do transplante; disfunção ventricular direita; 
e gravidade da IC no momento do diagnóstico. Não houve 
diferença significativa no tratamento da IC, particularmente 
em termos de inibidores de ECA ou administração de 
beta-bloqueadores e taxas de implantação de desfibrilador 
cardioversor interno (DCI) da terapia de ressincronização 
cardíaca (TRC) / desfibrilador interno (DI).

Em relação à indicação de suporte circulatório mecânico 
(SCM), não foi observada diferença significativa. No grupo 
CMPP, um paciente teve a instalação de balão intra-aórtico 
de contrapulsação (BIA), dois tiveram oxigenação periférica 
extracorpórea por membrana (ECMO), um teve um 
dispositivo de assistência ventricular de longo prazo e 
um teve implantação cardíaca artificial total CardioWest.  
No grupo de controle, dois pacientes foram submetidos 
a BIA, sete tiveram ECMO periféricas ou centrais e dois 
DAVs de longo prazo.

Características do enxerto e tratamentos imunossupressores
As características do enxerto foram semelhantes nos dois 

grupos. A duração média da isquemia foi de 159 ± 12 minutos 
no grupo CMPP versus 178 ± 13 minutos no grupo controle. 
A média de idade do dador foi de 45 anos para receptores 
de CMPP e 46 anos para controles. Não observamos 
diferença significativa em termos de incompatibilidade de 
gênero. Quando as pacientes foram pareadas por período de 
transplante, não houve diferença na terapia imunossupressora.
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Resultado dos pacientes
Durante um acompanhamento médio de 7,7 anos, 

16 pacientes morreram, 3 (21,5%) no grupo CMPP e 13 (46,5%) 
no grupo controle. A mortalidade foi significativamente menor 
no grupo CMPP (p = 0,03, Figura 1). As causas da morte são 
mostradas na Tabela 3. As principais causas de mortalidade de 
um ano após TC foram rejeição, complicações hemorrágicas 
e infecções; principais causas de mortalidade a longo prazo 
(> 1 ano) após TC foram rejeição, VAC e infecções. As taxas de 
rejeição precoce e tardia foram semelhantes nos dois grupos 
(p = 0,5 e 0,6, respectivamente). As pacientes com CMPP 
apresentaram incidência semelhante de infecções, incluindo 
infecções por citomegalovírus (CMV) em comparação com a 
população de controle (p = 0,07). Duas pacientes do grupo 
controle morreram no primeiro ano após transplante por choque 
séptico e nenhum no grupo CMPP. Mais uma paciente no grupo 
de controle morreu por choque séptico além do transplante 
após 1 ano e nenhum no grupo CMPP. As pacientes com CMPP 
tiveram um risco semelhante de VAC em comparação com o 
grupo controle (p = 0,4). O estudo patológico de corações 
explantados não revelou nenhuma lesão específica.

Discussão
Neste estudo retrospectivo de centro único, avaliamos os 

resultados pós-transplante em uma população de pacientes 
transplantados por insuficiência cardíaca grave no cenário 
de cardiomiopatia periparto. O acompanhamento médio 
foi de 7,7 anos. Demonstramos em nossa população que 
a mortalidade pós-transplante é significativamente menor 
em pacientes transplantadas por CMPP. As pacientes 
transplantadas por CMPP não mostraram uma taxa 
significativamente maior de complicações relacionadas ao 
transplante em comparação com os indivíduos de controle 
correspondentes para idade e período de transplante.

Características pré-transplante
Na conf i guração  pré - t ransp lan te ,  u t i l i zamos 

significativamente mais inotrópicos no momento da TC em 
pacientes com CMPP em comparação com os indivíduos 
controle. A necessidade frequente de suporte cardiovascular 
médico intensivo em pacientes com CMPP que aguardam 
transplante cardíaco também foi demonstrada por outros.13  
É importante destacar que alterações celulares potencialmente 
deletérias relacionadas à Dobutamina foram recentemente 
apontadas em pacientes com CMPP,21 e orientações recentes 
recomendam um uso cauteloso de inotrópicos para pacientes 
CMPP criticamente doentes.22 Os dados relacionados à SCM 
no tratamento de pacientes com CMPP são escassos.23,24 
Parece, no entanto, que a SCM é uma opção para pacientes 
que se deterioram apesar da terapia máxima, em uma 
estratégia de ponte para transplante ou para recuperação.6,22-25 
Não há dúvida de que uma grande preocupação no 
estabelecimento de SCM de longo prazo em pacientes com 
CMPP se relaciona com um risco possivelmente maior de 
complicações trombóticas em uma condição protrombótica, 
como o período periparto.26

O tratamento médico da IC pode ser considerado não 
ótimo em nossa população, particularmente entre pacientes 
com CMPP, pois apenas metade recebeu betabloqueadores 
e inibidores da ECA. Para destacar, as pacientes subtratadas 
eram, em ambos os grupos, aquelas que necessitavam de 
suporte circulatório inotrópico e mecânico.

Sete por cento (7%) das pacientes tinham implantação 
de TRC/DCI. Dados recentes sugerem que TRC é crucial no 
tratamento de pacientes com CMPP com disfunção sistólica 
persistente. De fato, foi demonstrada uma recuperação 
rápida e significativa do VE sob TRC em pacientes com 
CMPP com disfunção sistólica severa apesar da terapia 
médica ideal.27

Tabela 2 – Características pré-transplante no grupo CMPP e indivíduos controle

Variável Grupo CMPP (n = 14) Grupo Controle grupo (n = 28) p

Idade no transplante, anos 36,7 ± 6,5 38,4 ± 8,5 p = 0,4

Gravidez anterior 100% (n = 14) 50% (n = 14) p = 0,3

Fumante 21% (n = 3) 42.8% (n = 12) p = 0,1

Hipertensão 7% (n = 1) 7% (n = 2) p = 0,7

Betabloqueadores 50% (n = 7) 42,8% (n = 12) p = 0,5

Inibidores de ECA 50% (n = 7) 75% (n = 21) p = 0,6

Tempo na lista de espera, meses 2,4 ± 5 3,8 ± 5 p = 0,1

FEVE (%) 22 ± 8 24 ± 14 p = 0,9

Inotrópicos 64% (n = 9) 28,57% (n = 8) p = 0,03

BIA 7% (n = 1) 7% (n = 2) p = 0,7

ECMO 14% (n = 2) 25% (n = 7) p = 0,5

VAD 14% (n = 2) 7% (n = 2) p = 0,4

CMPP: cardiomiopatia periparto; FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito; BIA: balão intra-aórtico de contrapulsação; 
ECMO (P + C): oxigenação extracorpórea por membrana (periférica + central); VAD: dispositivo de assistência ventricular. (Comparações entre grupos para variáveis 
contínuas foram realizadas utilizando o teste t de Student ou o teste U de Mann Whitney conforme apropriado).

184



Artigo Original

Bouabdallaoui et al
Transplante cardíaco por CMPP

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):181-187

Tabela 3 – Complicações relacionadas ao transplante e causas da morte

Complicações relacionadas ao transplante Grupo CMPP (n=14) Grupo Controle (n=28) p

Rejeição:

Rejeições tratadas < 1 ano pós transplante 50% (n = 7) 50% (n = 14) p = 0,5

Rejeições tratadas > transplante pós-1 ano 71% (n = 10) 50% (n = 14) p = 0,6

Taxa de infecção 35,7% (n = 5) 64,3% (n = 18) p = 0,07

VAC 50% (n = 7) 35,7% (n = 10) p = 0,4

Morte: mortalidade precoce por todas as causas (< 1 ano) 7% (n = 1) 21,4% (n = 6)

p = 0,06

Rejeição n = 0 n = 1

Infecção n = 0 n = 2

VAC n = 0 n = 0

Complicações hemorrágicas n = 1 n = 2

Complicações tromboembólicas n = 0 n = 1

Morte: mortalidade tardia por todas as causas (> 1 ano) 21,4% (n = 3) 46,4% (n = 13)

p = 0,07

Rejeição n = 1 n = 2

Infecção n = 0 n = 3

VAC n = 1 n = 4

Complicações hemorrágicas n = 1 n = 2

Complicações tromboembólicas n = 0 n = 1

Neoplasia n = 0 n = 1

Desconhecidas n = 1 n = 0

VAC: vasculopatia de aloenxerto cardíaco (as comparações entre grupos para variáveis contínuas foram realizadas usando o teste t de Student ou o teste U de 
Mann Whitney conforme apropriado).

Figura 1 – sobrevivência a longo prazo após transplante cardíaco, grupo CMPP (CMPP (+)) e pacientes controle (CMPP (-)). CMPP: cardiomiopatia periparto.
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Resultados dos pacientes após transplante cardíaco
Avaliamos os resultados pós-transplante em pacientes 

transplantadas por CMPP. Mais uma vez, demonstramos 
uma mortalidade por todas as causas pós-transplante 
significativamente menor em pacientes transplantadas por 
CMPP, com uma taxa similar de complicações relacionadas 
ao transplante em comparação com indivíduos controle. 
Os dados sobre os resultados a longo prazo após TC para 
CMPP são contraditórios, relatando resultados favoráveis,11 
ou maiores taxas de rejeição e resultados mais pobres.12-14 
A prática atual é, no entanto, favorável ao TC para CMPP. 
Como nós fizemos, uma pesquisa de longo prazo sobre 
uma pequena coorte de pacientes transplantadas por CMPP 
mostrou resultados favoráveis.23

Limitações
A principal limitação do nosso estudo é o pequeno 

número de pacientes, que não permite conclusões definitivas. 
Nós arbitrariamente julgamos a rejeição de maneira binária 
(presente: sim ou não), o que pode ser considerado como 
simplista e de valor limitado.

Conclusão
Avaliamos os resultados pós-transplante a longo prazo na 

presença da CMPP. Na população estudada, demonstramos uma 
mortalidade pós-transplante de longo prazo significativamente 
menor em pacientes transplantadas por CMPP, com uma 
taxa similar de complicações relacionadas ao transplante 
em comparação com indivíduos controle. Mostramos que o 

transplante de coração para pacientes com CMPP que não 
recuperaram significativamente sob tratamento médico máximo 
permanece apropriado. O impacto global do transplante de 
coração para CMPP ainda não foi determinado em uma escala 
maior em uma população bem caracterizada.
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