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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia periparto é uma doenca idiopatica definida pela ocorréncia de insuficiéncia cardiaca
aguda durante a gravidez tardia ou p6s-parto na auséncia de qualquer outra causa definivel. Seu curso clinico é variavel
e casos graves podem exigir transplante. cardiaco.

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

Métodos: De uma tnica série central de 1938 TC, 14 TC foram realizados por CMPP. Foram avaliadas caracteristicas
clinicas, complicacoes relacionadas ao transplante e resultados a longo prazo, em comparacao com 28 controles
pareados por género. O principal critério de avaliacao foi a morte por qualquer causa; os critérios secundarios foram
complicacées relacionadas ao transplante (rejeicao, infeccao, vasculopatia do aloenxerto cardiaco). Um valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados: As pacientes com CMPP e controles pareados foram comparaveis para a maioria das variaveis (todos os
valores de p > 0,05), exceto para um maior uso de inotrépicos 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). Nao foram encontradas diferencas significativas
em termos de complicacées relacionadas ao transplante (p> 0,05).

Conclusdes: Os resultados a longo prazo apés TC para CMPP sao favoraveis. O transplante cardiaco é uma opcao
valiosa para pacientes com CMPP que nao se recuperaram significativamente sob tratamento médico. (Arq Bras Cardiol.
2018; 110(2):181-187)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Cardiomiopatias / mortalidade; Periodo Periparto; Transplante de Coracao;
Rejeicao 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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Introducao

A cardiomiopatia periparto (CMPP) é definida pela
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca aguda (IC) durante a
gravidez tardia ou pds-parto na auséncia de qualquer outra
causa definivel ou doenga cardiaca prévia. Os critérios
diagnésticos foram recentemente revisados pelo Crupo de
Trabalho ESC sobre CMPP! A incidéncia da doenga mostra
variagdes étnicas, com maior prevaléncia entre as mulheres
africanas.? Uma combinagao deletéria de "excesso de sinalizagao
antiangiogénica" e "eixo estresse oxidativo-prolactina" perto
do fim da gravidez é sugerido como elemento chave na
fisiopatologia da doenca.? Além do tratamento convencional do
TC,* estao sendo investigadas terapias direcionadas, incluindo
o bloqueio farmacolégico da prolactina.” Embora a metade
das pacientes recuperem completamente a fungao sistélica
do ventriculo esquerdo, o curso clinico da CMPP é muito
variavel.®” Dados das Pesquisas das Cardiomiopatias Associadas
a Cravidez (IPAC) avaliaram recentemente uma taxa de
mortalidade de 6%, transplante cardiaco e implantagao do
dispositivo de assisténcia do ventriculo esquerdo (DAVE) em
um T ano em pacientes com CMPP e mais de 20% de disfungao
persistente do ventriculo esquerdo (VE).® FEVE inicial < 30%,
diametro diastélico final VE inicial (DDFVE) > 60 mm, etnia
negra e diagnostico pés-parto foram correlacionados com
um prognéstico ruim.® Até 10% das pacientes com CMPP
precisarao de transplante cardiaco de acordo com os dados
da literatura.®®'° O prognéstico pés-transplante para pacientes
com CMPP ¢ ainda contraditério atualmente."'* Uma maior
incidéncia de rejeigao foi relatada, particularmente durante o
primeiro ano apds o transplante, juntamente com uma menor
sobrevivéncia do enxerto.”>'* O transplante cardiaco (TC) é, no
entanto, considerado como uma opgao valiosa para pacientes
com CMPP que apresentam IC que nao responde ao maximo
tratamento convencional. O objetivo deste estudo é comparara
mortalidade por todas as causas e as complicagdes relacionadas
ao transplante apés TC para CMPP.

Métodos

Este é um estudo retrospectivo de um (nico centro nao
intervencionista. O desfecho primario foi a mortalidade por
todas as causas apés transplante cardiaco (TC). O desfecho
secundario foi o resultado apés TC, incluindo complicagoes
relacionadas ao transplante (rejeicao, infeccao, vasculopatia
de aloenxerto cardiaco). Todas as pacientes pertenciam a um
Gnico centro e tiveram uma abordagem consistente em ambos
niveis, cirdrgico e médico.

Populacao de pacientes

Um total de 1938 pacientes, dos quais 368 mulheres
foram transplantadas por IC grave em nossa instituigdo.
Quatorze pacientes preencheram os critérios de diagnéstico
de CMPP. Todos 0s nossos casos de CMPP foram determinados
com a definicdo mais recente da doenga.” Um extenso
trabalho foi realizado retrospectivamente para cada
paciente para excluir outras causas de insuficiéncia cardfaca.
Vinte e oito pacientes do sexo feminino com idade
avangada que realizaram TC durante o mesmo periodo
por outras causas serviram como controles. Cada paciente
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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 sobrevivéncia
foi avaliada até o dltimo acompanhamento. Os dados
demograficos, pré e pos-transplante foram recolhidos
retrospectivamente nos prontudrios médicos informatizados
da nossa instituicao. As informagoes 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 ndo estava envolvido.

Curso pos-transplante

Todos os pacientes apresentaram um protocolo similar de
seguimento pés-transplante. As biépsias endomiocardiais foram
rotineiramente realizadas durante os dois primeiros anos apds
o TC, depois menos frequentemente (a cada 6 meses para os
anos 2 a 5, depois todos os anos apds o 52 ano), a menos que
tiver indicagdo clinica. A angiografia coronaria foi realizada
pela primeira vez no pés transplante de um ano, em seguida,
a cada dois anos, se for normal. Consideramos arbitrariamente
a rejeicao do enxerto como presente ou nao presente,
independentemente do seu tipo (rejeicao mediada por
anticorpos ou mediada por células) e gravidade. O diagnéstico
de rejeigdo mediada por células se baseou no sistema de
classificacao Stanford até 1990," depois, na Nomenclatura da
Sociedade Internacional de Transplante de Coragao e Pulmao
(ISHLT;™). As diretrizes ISHLT sobre rejeicao mediada por
anticorpos (RMA) foram usadas para a definicao de rejeigoes
de RMA."718 Consideramos a rejeicao como "caracterizada" nas
seguintes situagoes: Todas as rejeicoes mediadas por células
de grau > ou = a 1A/ 1R; todas as rejeigoes mediadas por
anticorpos comprovadas, independentemente do grau; todas as
rejeigdes sintomaticas, p.e. com compromisso hemodinamico
ou disfuncdo do VE." Todas as rejeigoes caracterizadas
desencadearam intervengdes terapéuticas. A vasculopatia
de aloenxerto cardiaco (VAC) foi considerada no cenario
de qualquer evidéncia angiogréfica de estenose da artéria
corondria independentemente da necessidade de tratamento
especifico.?’ Infecgbes foram definidas como qualquer episédio
que requeresse hospitalizagdo ou tratamento intravenoso,
incluindo infecgbes por citomegalovirus (CMV).

A terapia imunossupressora e os tratamentos de rejeicao
variaram ao longo do tempo. A terapia de indugao incluiu
metilprednisolona intravenosa e globulina anti-timécito
de coelho de 1986 a 2000; e globulina antitimocitica
ou Basiliximab desde 2000. A terapia imunossupressora
profilatica 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 nao foi rotineiramente utilizado na populagao
estudada. Devemos destacar que nenhum dos pacientes do
grupo CMPP recebeu Bromocriptina.

Consideracgoes estatisticas e analise

Os dados sao apresentados como média * desvio
padrdo, a menos que seja especificado de outra forma.
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As comparagoes entre grupos para varidveis continuas
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 varidveis categdricas conforme apropriado. A duragao
do seguimento foi calculada usando o método Kaplan
Meier. A sobrevivéncia foi definida como estando viva na
data-limite para o nosso estudo sem a necessidade de um
retransplante. As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
foram construidas para os dois grupos e comparadas usando
o teste de log rank. Um valor de p < 0,05 foi considerado
de significancia estatistica. Todas as andlises foram realizadas
com o uso do software SPSS 18.0 (Chicago, lllinois).

Resultados

Caracteristicas pré-transplante

As caracteristicas pré-transplante estdao resumidas nas
Tabelas 1 e 2. Pacientes no grupo controle foram transplantados
por: dilatados idiopaticos (n = 10, 36%), isquémicos
(n = 8, 28,5%), congénitos (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 inotrépicos 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 hemodinamico foram
indiscriminadamente aquelas recentemente diagnosticados
com CMPP e prontamente apresentando choque cardiogénico
(n = 4/9), mas também aquelas com CMPP conhecida ha
muito tempo e gradualmente avancando para a insuficiéncia
cardiaca em estagio final (n = 5/9). Por outro lado, no grupo de

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes CMPP

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

Nao encontramos nenhuma diferenga significativa a
considerar a descendéncia africana; o tempo passado na
lista de espera do transplante; disfuncao ventricular direita;
e gravidade da IC no momento do diagnéstico. Nao houve
diferenca significativa no tratamento da IC, particularmente
em termos de inibidores de ECA ou administracao de
beta-bloqueadores e taxas de implantacao de desfibrilador
cardioversor interno (DCI) da terapia de ressincronizagao
cardfaca (TRC) / desfibrilador interno (DI).

Em relagao a indicagao de suporte circulatério mecanico
(SCM), nao foi observada diferenca significativa. No grupo
CMPP, um paciente teve a instalagao de baldo intra-adrtico
de contrapulsagao (BIA), dois tiveram oxigenagao periférica
extracorpérea por membrana (ECMO), um teve um
dispositivo de assisténcia ventricular de longo prazo e
um teve implantacao cardiaca 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.

Caracteristicas do enxerto e tratamentos imunossupressores

As caracteristicas do enxerto foram semelhantes nos dois
grupos. A duracado 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. Nao observamos
diferenca significativa em termos de incompatibilidade de
género. Quando as pacientes foram pareadas por periodo de
transplante, nao houve diferenga na terapia imunossupressora.

Pacientes CMPP dia;"n’gggc‘f::‘::m Te:‘:‘e’s’:)ae st T'ga&i::) FEVE(%) Inotrépicos ~ BIA  ECMO(P+C) VAD  Pareados
1 19 anos 1 més 49 30 S N N N N
2 2 anos 18 meses 30 15 N N N N N
3 8 anos <1més 36 25 S N N N N
4 10 meses 1més 39 25 N N N N N
5 5 meses <1més 35 10 S N N S N
6 3 meses <1més 35 23 N N N N N
7 13 anos <1més 44 20 S N N N N
8 1 més <1més 33 14 S N N N NA
9 4 meses 1més 29 15 S S S N N
10 4 anos 9 meses 34 32 S N S S

1" 15 anos 2 meses 47 25 N N N N N
12 1ano <1 més 27 10 N N N N NA
13 9 meses <1més 37 25 S N N N NA
14 1ano 2 meses 39 35 S N N N N

FEVE: Fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo; BIA: baldo intra-adrtico contrapulsagdo; ECMO (P + C): Oxigenacéo extracorpérea por membrana (periférica +
central); VAD: Dispositivo de assisténcia ventricular; S: Sim; N: Nao; NA: Néo aplicavel; ano: ano; m: més.
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Tabela 2 — Caracteristicas pré-transplante no grupo CMPP e individuos controle

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

Idade no transplante, anos 36,7+£6,5 384+85 p=04
Gravidez anterior 100% (n = 14) 50% (n = 14) p=03
Fumante 21% (n=3) 42.8% (n=12) p=0/1
Hipertenséo 7% (n=1) 7% (n=2) p=0,7
Betabloqueadores 50% (n=7) 42,8% (n=12) p=05
Inibidores de ECA 50% (n=7) 75% (n = 21) p=0,6
Tempo na lista de espera, meses 24+5 38%5 p=0,1
FEVE (%) 22+8 24 £14 p=09
Inotrépicos 64% (n=9) 28,57% (n=8) p=0,03
BIA 7% (n=1) 7% (n=2) p=07
ECMO 14% (n=2) 25% (n=7) p=05
VAD 14% (n=2) 7% (n=2) p=04

CMPP: cardiomiopatia periparto; FEVE: Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; BIA: baldo intra-adrtico de contrapulsagdo;
ECMO (P + C): oxigenagao extracorpérea por membrana (periférica + central); VAD: dispositivo de assisténcia ventricular. (Comparagées entre grupos para variaveis
continuas foram realizadas utilizando o teste t de Student ou o teste U de Mann Whitney conforme apropriado).

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 sao
mostradas na Tabela 3. As principais causas de mortalidade de
um ano ap6s TC foram rejeigao, complicagoes hemorragicas
e infecgbes; principais causas de mortalidade a longo prazo
(> 1 ano) ap6s TC foram rejeigao, VAC e infecgoes. As taxas de
rejeicdo precoce e tardia foram semelhantes nos dois grupos
(p = 0,5 e 0,6, respectivamente). As pacientes com CMPP
apresentaram incidéncia semelhante de infecgdes, incluindo
infecgbes por citomegalovirus (CMV) em comparagio com a
populacdo de controle (p = 0,07). Duas pacientes do grupo
controle morreram no primeiro ano apds transplante por choque
séptico e nenhum no grupo CMPP. Mais uma paciente no grupo
de controle morreu por choque séptico além do transplante
apds 1 ano e nenhum no grupo CMPP. As pacientes com CMPP
tiveram um risco semelhante de VAC em comparagao com o
grupo controle (p = 0,4). O estudo patolégico de coragoes
explantados nao revelou nenhuma lesao especifica.

Discussao

Neste estudo retrospectivo de centro tinico, avaliamos os
resultados pés-transplante em uma populagao de pacientes
transplantados por insuficiéncia cardiaca grave no cendrio
de cardiomiopatia periparto. O acompanhamento médio
foi de 7,7 anos. Demonstramos em nossa populagdo que
a mortalidade pés-transplante é significativamente menor
em pacientes transplantadas por CMPP. As pacientes
transplantadas por CMPP ndo mostraram uma taxa
significativamente maior de complicagdes relacionadas ao
transplante em comparagao com os individuos de controle
correspondentes para idade e perfodo de transplante.
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Caracteristicas pré-transplante

Na configuracao pré-transplante, utilizamos
significativamente mais inotrépicos no momento da TC em
pacientes com CMPP em comparagdo com os individuos
controle. A necessidade frequente de suporte cardiovascular
médico intensivo em pacientes com CMPP que aguardam
transplante cardiaco também foi demonstrada por outros.
E importante destacar que alteragbes celulares potencialmente
deletérias relacionadas a Dobutamina foram recentemente
apontadas em pacientes com CMPP?' e orientacoes recentes
recomendam um uso cauteloso de inotrépicos para pacientes
CMPP criticamente doentes.?? Os dados relacionados a SCM
no tratamento de pacientes com CMPP sdo escassos.?*?*
Parece, no entanto, que a SCM é uma opcao para pacientes
que se deterioram apesar da terapia maxima, em uma
estratégia de ponte para transplante ou para recuperagao.®?*%
Nédo ha ddvida de que uma grande preocupagdo no
estabelecimento de SCM de longo prazo em pacientes com
CMPP se relaciona com um risco possivelmente maior de
complicagoes trombéticas em uma condigdo protrombética,
como o periodo periparto.?

O tratamento médico da IC pode ser considerado nao
6timo em nossa populagao, 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 circulatério inotrépico e mecanico.

Sete por cento (7%) das pacientes tinham implantagao
de TRC/DCI. Dados recentes sugerem que TRC é crucial no
tratamento de pacientes com CMPP com disfungao sistélica
persistente. De fato, foi demonstrada uma recuperagao
rapida e significativa do VE sob TRC em pacientes com
CMPP com disfuncao sistélica severa apesar da terapia
médica ideal .
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Figura 1 - sobrevivéncia a longo prazo apés transplante cardiaco, grupo CMPP (CMPP (+)) e pacientes controle (CMPP (-)). CMPP: cardiomiopatia periparto.

Tabela 3 - Complicagdes relacionadas ao transplante e causas da morte

Complicagoes relacionadas ao transplante

Rejeigao:

Rejeicdes tratadas < 1 ano pos transplante

Rejeicdes tratadas > transplante p6s-1 ano

Taxa de infecgao

VAC

Morte: mortalidade precoce por todas as causas (< 1 ano)
Rejeigéo

Infecgao

VAC

Complicagdes hemorragicas

Complicagdes tromboembdlicas

Morte: mortalidade tardia por todas as causas (> 1 ano)
Rejeigéo

Infecgao

VAC

Complicagdes hemorrégicas

Complicagdes tromboembodlicas

Neoplasia

Desconhecidas

Grupo CMPP (n=14) Grupo Controle (n=28) p
50% (n=7) 50% (n = 14) p=05
71% (n=10) 50% (n = 14) p=06
35,7% (n =5) 64,3% (n =18) p=0,07
50% (n=7) 35,7% (n =10) p=04
7% (n=1) 21,4% (n=6)

n=0 n=1
n=0 n=2
n=0 n=0 P=000
n=1 n=2
n=0 n=1
21,4% (n = 3) 46,4% (n = 13)
n=1 n=2
n=0 n=3
n=1 n=4
n=1 n=2 P=007
n=0 n=1
n=0 n=1
n=1 n=0

VAC: vasculopatia de aloenxerto cardiaco (as comparagdes entre grupos para variaveis continuas foram realizadas usando o teste t de Student ou o teste U de

Mann Whitney conforme apropriado).
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Resultados dos pacientes apos transplante cardiaco

Avaliamos os resultados pés-transplante em pacientes
transplantadas por CMPP. Mais uma vez, demonstramos
uma mortalidade por todas as causas pods-transplante
significativamente menor em pacientes transplantadas por
CMPP, com uma taxa similar de complicagoes relacionadas
ao transplante em comparagdo com individuos controle.
Os dados sobre os resultados a longo prazo apés TC para
CMPP sao contraditérios, relatando resultados favoraveis,"
ou maiores taxas de rejeicao e resultados mais pobres.’'*
A pratica atual é, no entanto, favoravel ao TC para CMPP.
Como nés fizemos, uma pesquisa de longo prazo sobre
uma pequena coorte de pacientes transplantadas por CMPP
mostrou resultados favoraveis.?

Limitacoes

A principal limitacdo do nosso estudo é o pequeno
nGimero de pacientes, que nao permite conclusdes definitivas.
Nés arbitrariamente julgamos a rejeicao de maneira bindria
(presente: sim ou nao), o que pode ser considerado como
simplista e de valor limitado.

Conclusao

Avaliamos os resultados pés-transplante a longo prazo na
presenca da CMPP. Na populagao estudada, demonstramos uma
mortalidade p6s-transplante de longo prazo significativamente
menor em pacientes transplantadas por CMPP com uma
taxa similar de complicagdes relacionadas ao transplante
em comparagao com individuos controle. Mostramos que o
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