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RESUMO: Dentre as diversas etiologias da insuficiéncia
cardiaca, a miocardiopatia chagasica é considerada a mais
agressiva. Como nao ha tratamento capaz de reverter a
evolugao da doenca o transplante cardiaco torna-se a unica
opgéao. Foram analisados 107 pacientes portadores da doenca
de Chagas submetidos a transplante cardiaco, com idades
compreendidas entre 11 e 62 anos (42,7+15,3 anos). Os pa-
cientes portadores de megaeséfago e megacdlon sintomaticos
sao automaticamente excluidos dos programas de transplante
devido a uma maior possibilidade de complica¢gdes no pos-
operatorio a curto e longo prazo. A expectativa de resultados
inferiores para o transplante em chagasicos em relacao as
demais cardiomiopatias nao foi confirmada e, paradoxalmente,
se encontram melhores taxas de sobrevida. Notou-se uma
mortalidade imediata de 17,7% (19 casos), sendo as principais
causas de morte: infeccao (6 casos, 31,5%), disfungdo do
enxerto (6 casos, 31,5%), rejeicdo (4 casos 21,1%), parada
cardiorrespiratéria subita (2 casos 10,5%) e incompatibilidades
ABO (1 caso 5,3%). Tardiamente ao transplante, 27 (25,2%)
pacientes morreram, sendo as principais causas de morte:
rejeicao (6 casos, 22,2%), infecgao (6 casos, 22,2%), linfoma(4
casos, 14,8%), Kaposi (2 casos, 7,4%), pericardite constritiva
(2 casos, 7,4%) e reativagdo da doenca de Chagas no siste-
ma nervoso central (1 caso, 7,1%). Por fim, pode-se concluir
que: 1) o transplante cardiaco ainda é a uUnica forma capaz
de modificar a evolugéo natural da cardiomiopatia chagésica;
2) o diagndstico precoce aliado a rapida introducdo de ben-
zonidazol leva a um reconhecimento de padrdes histolégicos
normais do miocardio sem que haja sequelas e 3) as doses
de imunossupressores empregadas devem ser inferiores as
utilizadas em outras etiologias.

DESCRITORES: Doenca de Chagas; Cardiomiopatias;
Transplante de coracéo; Rejeicao de enxerto/prevencao &
controle; Imunossupressao; Transplante; Cardiomiopatia

chagasica/diagnéstico.

ABSTRACT: Among the several etiologies of heart failure, the
chagasic myocardiopathy is considered the most aggressive.
Once there is no treatment capable of reverting the disease
evolution, the heart transplantation becomes the only option.
We analyzed 107 patients with Chagas disease submitted to
heart transplantation, aged between 11 and 62 years (42.7
+ 15.3 years). Patients with symptomatic megacolon and
megaesophagus are automatically excluded from transplant
programs due to a higher possibility of postoperative short and
long term complications. The expectation of inferior results for
the transplantation of chagasic patients in comparison with
other myocardiopathies was not confirmed and, paradoxically,
were found better survival rates. We noticed an immediate
mortality rated in 17.7% (19 cases), whose main cause of death
were: infection (6 cases, 31.5%), graft dysfunction (6 cases,
31.5%), rejection (4 cases 21,1%), sudden cardiopulmonary
arrest (2 cases 10.5%) and ABO incompatibilities (1 case 5,3%).
Late after transplant, 27 (25.2%) patients died, and the major
causes were: rejection (6 cases, 22.2%), infection (6 casos,
22.2%), lymphoma (4 cases, 14.8%), Kaposi sarcoma (2 cases,
7.4%), constrictive pericarditis (2 cases, 7.4%) and Chagas
disease reactivation in the central nervous system (1 case,
7.1%). Finally, the conclusions are: 1) heart transplantation
is still the only way to modify the natural course of chagasic
myocardiopathy, 2) early diagnosis coupled to the rapid
introduction of benzonidazol leads to a pattern recognition of
normal myocardial histology without sequelae and 3) the doses
of immunosuppressants used should be lower than those used
in other etiologies.

KEYWORDS: Chagas disease; Cardiomyopathies; Heart
transplantation; Graft rejection/prevention & control;
Immunosuppression; Transplantation; Chagas cardiomyopathy/
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INTRODUCAO

A cardiopatia chagasica é considerada a pior
etiologia dentre as diferentes formas de insuficiéncia
cardiaca. Ela é a responsavel pelo processo inflama-
torio crbnico e persistente do miocardio que leva a
destruicdo de miocardidcitos, associado a arritmias
e eventos embolicos, que sdo as principais causas
de morte. A intensidade e a agressdo da doenca de
Chagas diferem substancialmente daquela observa-
da na miocardiopatia dilatada e, certamente, esses
fatores sao os principais responsaveis pela evolugao
que os pacientes apresentam em relacéo aos demais.
Como néo ha tratamento algum comprovadamente
eficaz para a cura ou capaz de conter a evolugdo da
doenca, o quadro progressivo é inevitavel'.

O unico meio de reverter o quadro de pacientes
com cardiomiopatia em fase terminal e restaurar suas
condi¢des hemodinamicas € o transplante cardiaco
(independentemente das consideragdes que possam
ser feitas sobre o procedimento em um quadro infec-
cioso crénico). Depois do feito histérico realizado por
Bernard em 1967, o transplante cardiaco passou a
ser visto também como uma esperanga para os por-
tadores de cardiomiopatia chagasica®. Entretanto, foi
necessario esperar 18 meses até que Zerbini, em um
trabalho pioneiro, realizasse com éxito o transplante
cardiaco em pacientes portadores de cardiomiopatia
chagasica terminal com uma taxa de sobrevivéncia
superior a 25 anos®.

O transplante cardiaco na doenca de Chagas
difere fundamentalmente em relagéo as outras car-
diomiopatias no que diz respeito aos imunossupres-
sores, tendo em vista a possibilidade de reativagéao
da doenca e desenvolvimento de neoplasias. Se a
principio as indicagdes de transplante para chaga-
sicos eram controversas, atualmente a escolha do
imunossupressor e a estratégia de controle da reati-
vacao da doenga mostram-se como as preocupagoes
mais importantes.

INDICAGAO E SELECAO DOS PACIENTES

A confirmacdo da etiologia chagasica como
cardiomiopatia se apdia inicialmente em anteceden-
tes epidemiolégicos e na confirmacao indireta da
presenca do parasita por meio de reagdes soroldgicas
para deteccao de anticorpos anti- Trypanosoma cruzi,
uma vez que a parasitemia é consideravelmente re-
duzida na fase crénica da doenca. Na pratica clinica,
merecem destaque especial a reacao de fixacao de
complemento (Reacao de Machado-Guerreiro), con-
siderada positiva quando a titulagao é superior a 1:8,
e aimunofluorescéncia indireta com titulacao superior
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a 1:32. E incomum encontrar Trypanosoma cruzi no
sangue periférico e, assim sendo, os testes que se
utilizam dessa ferramenta pouco precisa raramente
sdo empregados*S.

Os critérios de indicag@o para o transplante
na doenga de Chagas pouco ou nada diferem dos
adotados para outras cardiomiopatias. As principais
causas de indicagdo sao insuficiéncia cardiaca se-
cundaria em progressao da doenga e mais raramente
as arritmias incontrolaveis. Em nossa casuistica,
dos 409 pacientes submetidos a transplante cardi-
aco, 107 (26,2%) eram portadores da doenga de
Chagas, com idades compreendidas entre 11 e 62
anos (42,7 + 15,3 anos), e as principais indicacbes
para o transplante foram insuficiéncia cardiaca (72
ou 67,2%) em classe funcional IV (NYHA - New York
Heart Association) e foram operados eletivamente. A
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo determinada
por ecografia bidimensional apresentava-se de 13%
a 62% (32,4 + 9,8%)°.

A etiologia chagasica foi a terceira causa den-
tre as indicagdes para transplante, sendo precedida
pelas cardiomiopatias dilatada e isquémica, respec-
tivamente. Os pacientes portadores de megaeséfago
e megacdlon sintomaticos sdo automaticamente
excluidos dos programas de transplante devido a
uma maior possibilidade de complicagdes no pds-
operatorio a curto e longo prazo.

Os pacientes operados em carater de priorida-
de obedecem a seguinte distribuicao: 33 (30,8%) por
choque cardiogénico, dos quais parte (55,5%) estava
em uso continuo endovenoso de drogas vasoativas,
outros 14 (13,1%) em uso de balao intra-adrtico e
3 (2,8%) estavam em assisténcia circulatéria com
ventriculo artificial. Finalmente, 3 (2,8%) dos pacien-
tes estavam em classe funcional ll-1ll e a indicacédo
principal do transplante foi a presenca de arritmias
malignas refratarias ao tratamento clinico.

Apesar da intensa evolucao da doenga, difi-
cilmente os pacientes desenvolveram hipertensao
pulmonar, o que talvez possa dar margem a expli-
cacao para o comprometimento biventricular da car-
diomiopatia, apesar de esta ndo ser uma informagéo
totalmente sustentada.

Achados de elevacdo da pressdo na artéria
pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar estao
muito mais ligados as péssimas condigbes hemodi-
namicas dos pacientes e a congestao pulmonar. Tais
alteragdes apresentam um carater dinamico, retro-
cedendo em poucos meses apoés o transplante com
restauracao do padrao hemodinamico. Portanto, na
cardiomiopatia chagasica a hiperreatividade pulmonar
é esporadicamente o Unico critério de exclusao dos
pacientes do programa de transplantes. Em nossa
série, a pressao sistdlica da artéria pulmonar variou



entre 30 e 60 mmHg (48,5+8,9mmHg), o gradiente
transpulmonar entre 9 e 32 mmHg (11,6 + 7,9mmHg)
e a resisténcia vascular periférica entre 1,7 e 5,4 U
Wood (3,6 + 2,8 U Wood). Nota-se pela andlise dos
dados que ha predominio no padrdo de congestéao
pulmonar em relacao a hiperresisténcia’s.

A disfuncdo ventricular direita muitas vezes
se sobrepde a esquerda no quadro clinico, havendo
predominio de congestao hepatica, ascite e edema de
membros inferiores. A congestao hepatica congestiva
crnica é associada a caquexia inerente a enfer-
midade e pode levar a disfungdo hepatica passiva
cronica e renal com hipoalbuminemia e disturbios de
coagulacao. Esta situagdo aumenta o risco cirurgico
do paciente a espera de transplante.

Em geral, os pacientes com doenca de Cha-
gas tém baixas taxas de hipersensibilizacdo dos
linfocitos, gragas as transfusdes de sangue ou cirur-
gias do coragao necessarias gragas a patologia em
questao. O risco de hipersensibilizacao € maior em
mulheres multiparas. A prova cruzada de linfocitos
(Cross-match) é realizada rotineiramente, sendo
analisada prospectivamente apenas nos pacientes
que apresentam reatividade ao painel de linfécitos
superior a 10%. Mais recentemente, sabe-se que a
tendéncia é usar a citometria de fluxo com uso de
antigenos HLA purificados, o que permite a deteccéo
e a caracterizacéo dos anticorpos presentes no soro
do receptor, sendo esta técnica conhecida como
Ocross-match virtuall. Esta caracteristica tem uma
grande importancia de ordem pratica, porque permite
maior liberdade na busca a distancia do érgéo para
realizag@o dos transplantes.

O componente arritmogénico na cardiomio-
patia chagasica € muito exuberante devido a leséo
do sistema de conducao do coragao, propiciando o
desenvolvimento de bloqueios de ramo e do nd atrio-
ventricular em graus variaveis. A presenca de fibrila-
¢cao atrial e extrassistoles ventriculares é frequente
nas fases mais avancadas da doenca. A presenca
de bloqueios em ramo direito e hemibloqueio anterior
esquerdo ndo séo patogénicos da doenca, apresen-
tam alta ocorréncia na eletrocardiografia seriada
realizada no seguimento da doencga. A necessidade
de estimulagéo cardiaca artificial na cardiomiopatia
chagasica excede aquela observada para as demais
cardiomiopatias.

Na nossa experiéncia, 34 (31,8%) pacientes
haviam recebido estimulac¢ao cardiaca artificial antes
do transplante, dos quais 21 (61,7%) eram portadores
de marca-passo, 8 (23,5%) de cardiodesfibrilador
implantavel, 3 (8,8%) haviam recebido marca-passo
e cardiodesfibrilador, sequencialmente, e um (2,9%)
havia recebido implante de células-tronco e terapia
de ressincronizagdo. O uso de cardiodesfibrilador
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implantavel é extremamente Util nos portadores de
arritmias complexas e sobreviventes de sincopes
elétricas, tendo um papel de funcionamento também
para ponte de transplante para os pacientes com
tais caracteristicas que estejam em lista de espera.
A presenca de parasitas e episddios de reativacao
da doenca levam a uma miocardite transitoria como
0 uso de benzonidazol. A necessidade de estimula-
¢ao cardiaca artificial na doenca de Chagas apds o
transplante, tanto imediata quanto tardiamente, ndo
difere da observada em outras cardiomiopatias. Os
fatores mais associados a indicagdo de estimulacao
cardiaca artificial pos-transplante estdo muito mais
relacionados a lesdes sofridas pelo enxerto devido a
anoxia e episodios de rejeicao que a propria etiologia
da cardiomiopatia”®.

TECNICA OPERATORIA

O comprometimento biventricular observado
na doenca de Chagas gera maior propensao ao
desenvolvimento de importantes cardiomegalias e,
consequentemente, ao aumento da cavidade peri-
cardica. Como a colocagéo do coragéo do doador,
com dimensdes normais, ndo consegue ocupar
totalmente a cavidade pericardica e predispbe ao
desenvolvimento de derrames pericardicos de volu-
mes variaveis, podendo requerir novas drenagens.
A confecgao de uma plicatura no saco pericardico ou
de uma janela pleuropericardica podem apresentar
beneficios relativos. A situagédo se torna mais critica
quando ha também uma ascite volumosa que muitas
vezes é espontaneamente drenada para o interior
do saco pericardico, retardando a retirada do dreno
torécico.

Nos casos mais graves, com disfuncéo ventri-
cular direita severa, a presenca de ascite muito volu-
mosa nas cupulas diafragmaticas, que podem estar
excessivamente elevadas, dificultando o implante
do enxerto, devendo muitas vezes ser realizado um
esvaziamento parcial para facilitar a realizagéo das
anastomoses. A drenagem total ou excessiva esté
contra-indicada por aumentar a possibilidade de ocor-
réncia de disturbios hidroeletroliticos imediatamente
no pés-operatdrio. Com a melhora hemodinamica, a
ascite tende a se extinguir espontaneamente poucos
meses apos o transplante.

E necessario ter um cuidado especial em rela-
cao0 a veia cava superior pela presenca de multiplos
cabos de eletrodos que muitas vezes podem provocar
firme aderéncia, aumentando a predisposicao as le-
sbes venosas ou a retracdo da anastomose, podendo
levar a variados graus de estenose. Outro cuidado
necessario é prestar uma atencéo especial a mani-
pulacdo do coragédo antes do pingcamento da aorta,
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gracas a maior possibilidade de desprendimento de
trombos para o territério pulmonar ou sistémico.

Em relagéo a técnica operatdria propriamente
dita, ndo ha grandes divergéncias em relacéo ao
transplante nas demais cardiomiopatias. No inicio
de nosso experimento, foi utilizada a técnica classica
proposta por Lower e Shamway?®, com anastomose
biatrial. Posteriormente, com a introdugao da técnica
bicaval, seguindo a orientagdo de muitos, o transplan-
te passou a ser realizado segundo essa nova modali-
dade, mantendo a anastomose uniatrial esquerda®1°.
Em 2002, foi introduzida a anuloplastia profilatica de
tricuspide com a finalidade de minimizar os efeitos
tardios da regurgitacdo valvar, sendo que os resul-
tados iniciais do experimento foram previamente
publicados. O método foi utilizado em 32 (29,9%)
pacientes da série anteriormente citada'".

CORACAO NATIVO

O parasita é encontrado no miocardio mais

frequentemente na fase aguda da doencga ou duran-

te os episodios de reativacao. Na fase crénica ha
predominio do aumento de tamanho das camaras
cardiacas, a identificacdo do parasita nem sempre
ocorre e a reagao inflamatdria € menos intensa e ha
substituicdo de miocardio por fibrose. E freqiiente
a presenca de uma lesdo na ponta do ventriculo
esquerdo com adelgacamento da parede por atrofia
muscular sendo que em alguns casos pode levar a
formacao de um aneurisma apical. Este tipo de lesdo
néo é patognoménica da doenga de Chagas, mas é
um achado muito caracteristico.

Em nossa casuistica, dos 103 coragdes ex-
plantados durante os transplantes, o exame anatomo-
patolégico evidenciou miocardite em 103 (96,3%)
dos casos, presenca de afinamento da ponta do
ventriculo em 70 (65,4%), trombos intracavitarios
em 36 (33,6%) e deteccdo de formas amastigotas
do parasita Tripanosoma cruzi em 21 (19,6%). Na
Figura 1 se encontram representados os principais
achados anatomo-patoldgico dos coracdes extraidos
durante o transplante

Figura 1. A) Presenga de miocardite crénica com atividade inflamatdria variavel e intenso processo de fibrose em substi-
tuicdo ao miocardio normal; B) Corte transversal do coragéo, evidenciando as cavidades ventriculares; C) Vista inferior do
ventriculo direito com a presenca de eletrodos do marca-passo, extensas areas de fibrose difusa em grandes trombos murais;
D) Vista da parede do ventriculo esquerdo exibindo a leséo apical extensa, onde se observa intensa atrofia muscular

O exame anatomo-patolégico dos coragdes dos
pacientes que vieram a 6bito ao final do transplante
nao exibe as alteracdes morfolégicas observadas na
primeira fase crbnica da doenca, apesar das reativa-
¢cOes ocorridas (Figura 1). Tais informagdes sugerem
que a presenca de imunossupressao massiva propria
do transplante deve alterar o comportamento natural
da inflamacé&o crénica sobre o miocardio, o que o torna
mais resistente a processos necroticos e desarranjo de
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fibrose. Sabe-se que a imunossupressao aumenta a
predisposicéo a parasitemia e, por outro lado, aumenta
a tolerancia do paciente ao benzonidazol, mas sua
interferéncia na inflamagao cronica sobre o miocardio,
a longo prazo, necessita de mais estudos.

IMUNOSSUPRESSAO

O transplante cardiaco na doenga de Chagas



sempre representou um grande desafio devido a pos-
sibilidade de reativacao da doenca e de manutencao
da imunossupressado sobre uma doenca infecciosa
cronica. Os conhecimentos acumulados ao longo de
mais de 25 anos permitem identificar basicamente
trés periodos distintos.

O protocolo inicial de imunossupressao nao di-
fere substancialmente daquele aplicado aos pacientes
portadores de outras cardiomiopatias, consistindo no
esquema triplo de ciclosporina, corticéide e azatiopri-
na. A estratégia quanto ao uso de benzonidazol foi
igualmente discutida e aprovada. O uso profilatico do
farmaco no pré-operatorio teve como principal obsta-
culo definir qual era 0 momento exato do seu inicio,
uma vez que o transplante nao ocorre de forma eletiva.
O uso profilatico no pés-operatério imediato encon-
trou maior sustentabilidade pela maior facilidade de
controle e coincidia com o inicio da imunossupressao.
Surpreendentemente ambos o0s grupos apresentaram
reativacdo da doencga e recorreu-se a pulsoterapia
para o controle da rejeicdo celular mais exacerbada.
Além disso, descobriu-se que a resolugcéo dos episo-
dios de reativacao da doencga ndo impede o apareci-
mento de outros, estando muito mais relacionado com
0 processo de imunossupressao do paciente.

Chamava a atencao que a miocardite propria
da reativacdo da doenca, uma vez instalada, ndo dei-
xou sequelas funcionais ho miocardio e foi observado
o desaparecimento do intenso processo inflamatério
em duas ou trés semanas através da bidpsia endo-
miocardica de rotina. O evento inesperado foi o inicio
precoce de neoplasias, como o linfoma, que estao
vinculadas com o uso da ciclosporina devido a sua
acao de bloqueio nos linfécitos T.

No segundo periodo j& estava claro que a
indicagéo profilatica de benzonidazol ndo tinha mais
suporte para o uso, passando a ser indicado somente
nos periodos de recaida. O nifurtimox na dose de 8 a
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10mg/kg/dia e o alopurinol na dose de 600 a 900mg
foram igualmente provados por outros grupos e po-
dem ser utilizados com eficiéncia similar.

A terceira fase coincide com a consolidagao do
transplante cardiaco como padrao-ouro no resgate de
pacientes com cardiomiopatia terminal. Foi proposta a
substituicdo da azatioprina pelo micofenolato de mo-
fetil, respeitando-se 0 mesmo protocolo utilizado para
0s demais pacientes. No entanto, os resultados foram
decepcionantes, porque pacientes que se encontra-
vam estaveis em fase tardia do transplante voltavam
a apresentar reativacdo da doenca. Provavelmente
com o uso de metade da dose utilizada de farmaco
seja possivel obter os beneficios da imunossupressao
associada a sua acéo anti-proliferativa.

Na nossa experiéncia os 10 (9,3%) primeiros
pacientes receberam 1g endovenoso de metilpredni-
sona até a introducéo da dieta oral e, posteriormente,
1mg/kg/dia com reducédo gradual até 0,2mg/kg/dia.
A azatioprina foi inicialmente administrada de 1,5
a 3,5mg/kg/dia e ajustada em funcao da contagem
de leucécitos ou da incidéncia de rejeicdo, exceto
em 1(0,9%) paciente que nao recebeu azatioprina.
A ciclosporina foi administrada por via endovenosa
durante a operagdao na dose de 1 a 2mg/kg/dia,
buscando-se manter valores no sangue entre 700 a
1200ng/ml e reduzindo para 500 e 700ng/ml depois
do primeiro trimestre.

Posteriormente, a partir de 1992, as doses
iniciais de corticoide foram mantidas nas mesmas
propor¢des, mas com redu¢cdo mais acentuada e
precoce em funcéo da evolucao do paciente. A dose
de azatioprina foi elevada para 3mg/kg/dia e houve
reducdo da ciclosporina com manutengéo dos valores
plasmaticos entre 200 e 300ng/ml na fase imediata ao
transplante e entre 100 e 150ng/ml na fase tardia”®
(Figura 2).
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Figura 2. Variagdo na dosagem de ciclosporina e corticdide em funcao da primeira e da segunda fase. Nota-se reducao
significativa em ambos imunossupressores. POI: pds-operatoério imediato, m: meses e a: anos
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A partir de 2001 um grupo de 15 (14%) pacientes
recebeu 2g de micofenolato de mofetil (MMF) ao invés
de azatioprina (Tabela 1). Apenas 1,8% dos pacientes
receberam tacrolimus por intolerancia a ciclosporina. A

globulina antitimocitica foi administrada por via endove-
nosa em 13 (12,1%) pacientes na dose de 10 a 15mg/
kg/dia durante cinco a dez dias'. Observacdes seme-
Ihantes foram feitas por outros autores brasileiros™.

Tabela 1. Distribuicdo das doses iniciais dos imunossupressores utilizados no transplante cardiaco em portadores da

doenca de Chagas nas diferentes épocas

Eras 1985 a 1992 1992 a 2001 2001 2001 a 2010
Numero de Pacientes 10 38 15 44
Ciclosporina (mg/Kg/dia) 6,8 +2,0 2,8+1,0 29+x14 29+13
Azatioprina (mg/Kg/dia) 1,4+13 2,7+0,8 - 2,9+0,9
MMF (g/dia) - - 2,0+0,5 -
Corticoide (mg/Kg/dia) 2,1+£1,3 0,9+0,8 0,8+0,9 0,8+0,8
P < 0,05 > 0,05

MMF — Micofenolato de Mofetil

REATIVACAO DA DOENGA

A reativacéo da infecc¢ao por Trypanosoma cru-
zié um problema real que s6 encontrara solucao com
a descoberta de uma maneira segura de eliminar o
parasita do paciente. Por outro lado, o transplante car-
diaco na doenga de Chagas tornou-se uma realidade
a ser praticada, sendo que os pacientes requerem
cuidados especiais no periodo pds-operatorio.

A reativacéo na doenca de chagas é igual a
que ocorre em qualquer infec¢do crbnica, poden-
do se manifestar em qualquer estado clinico ou
farmacoldgico que leve o hospedeiro a um estado
de imunossupressao acentuada. Essa reativagédo
tem sido muito descrita em pacientes portadores da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, neoplasias
com tratamento quimioterapico e outras enfermida-
des imunossupressoras'*'”. No caso do transplante
cardiaco, a reativacdo do Trypanosoma cruzi pode
ocorre em qualquer tecido do organismo, sendo mais
freqUente no coragéo, subcuténeo, sangue, figado,
cérebro e outros'®°.

O uso de 6rgéaos nos portadores da doencga
de Chagas é completamente contra-indicado por
total falta de controle da doencga nos receptores e,
portanto, nos sensibilizados. Em nossa experiéncia
tivemos um paciente portado de cardiomiopatia
idiopética que recebeu inadvertidamente um coragéo
supostamente normal, porém o doador era portador
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de Trypanosoma cruzi sem manifestacdes clinicas
de tal doenca. O paciente recebeu benzonidazol de
maneira profilatica nos pds-operatorio imediato e fo-
ram acompanhados com a maior aten¢ao em virtude
da possibilidade de reativacéo da doenca, sem que
houvesse apresentado qualquer alteracao laboratorial
ou achados anormais em bidpsias. O uso de érgaos
de doadores chagasicos é realizado em situagdes
muito especiais®?'.

Por outro lado, Kun et al., descobriu a presenca
da reativacao da doenca de Chagas em pacientes
que também receberam coracdes supostamente
normais, sem embargo, sendo que depois a operagao
mostro uma disfungéo grave do enxerto com miocar-
dite aguda seguida de morte. O estudo anatomopa-
tolégico confirmou a presencga do Trypanosoma cruzi
no miocardio??. Essas observa¢des confirmaram que
a resposta ao parasita no hospedeiro nao € uniforme,
sendo que os seguintes fatores apresentam uma
dada importancia, como a forma do parasita, o estado
imunoldgico do paciente, as condi¢cdes da cirurgia, a
estratégia de tratamento, entre outros.

Nos exames laboratoriais a identifica¢do indire-
ta do parasita isolado, tais como reacgdes de fixacao
de complemento e determinacéo de antigeno protéico
IgG se mostra totalmente ineficaz no diagndstico da
reativacao da doenca por Trypanosoma cruzi, bem
como um fator preditivo de diagndstico precoce.
Na nossa experiéncia o diagndstico de reativacao



da doenga foi realizado através da identificagao do
parasita no miocardio, nos nédulos cuténeos, no
sangue ou por testes soroldgicos. O xenodiagndstico
e o cultivo do sangue n&do foram considerados para
o diagnéstico de reativagdo da doenga em virtude
das possibilidades de falsos positivos. Os episédios
de parasitemia ou reativacéo da doenca de Chagas
foram tratados com benzonidazol em duas doses de
10mg/Kg/dia durante 60 dias.

Em geral cerca de 20% a 30% dos pacientes
costumam apresentar ao menos um episodio de
reativacdo da doenca de Chagas ao longo da vida.
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Curva livre de reativagao
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Apesar de a reativacdo poder ocorrer a qualquer
momento, a maior incidéncia foi verificada no primeiro
ano depois do transplante, quando a imunossupres-
sao esta mais acentuada em virtude da ocorréncia
de rejeicao celular.

A Figura 3 apresenta a curva livre de reativagéo
da doencga de Chagas, comparando os pacientes da
primeira e segunda fase da experiéncia, ou seja, com
as doses convencionais de imunossupressao e com
doses reduzidas. A andlise das curvas demonstrou
uma reducdo significativa da reativagédo acompanhan-
do a diminuigcdo da imunossupressao.

depois de 1992 - 0,28 episodios de reativagdo/enfermo

60 = p<0,05
%
> -
40 = antes de 1992 - 2,3 episodios de reativagao/enfermo
20 -
0 =% T T T T T 1
0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0
anos

Figura 3. Curva livre de reativagado da doenca de Chagas depois do transplante, nota-se redugéao significativa na 22 Fase

do experimento clinico

Vinte (19,6%) pacientes apresentaram reativa-
¢cao da doenga de Chagas, totalizando 32 episddios,
com variacao de um a oito episédios por paciente. Na
primeira fase da experiéncia a medida de reativacao
foi de 2,3 episddios por paciente, sendo reduzida na
segunda fase a 0,28 episddios por paciente. O diag-

noéstico de reativacao da doencga de Chagas foi deter-
minado pela bidpsia endomiocardica em 23 (71,8%)
episédios, por xenodiagnodstico em 11 (34,3%), pela
biépsia de nédulos subcuténeos (25%), por bidpsia
do sistema nervoso central (Figura 4) em 1 (3,1%) e
figado em 1 (3,1%).

Figura 4. A) Ressonancia magnética do cranio de um paciente que apresentou imagem nodular em regido parietal direita,
expansiva com compressao dos tecidos circundantes e obliteragao dos sulcos. A bidpsia do tecido confirmou a presenca
do parasita no sistema nervoso central; B) Presenca de formas amastigotas no miocardio identificado em bidpsia de rotina;
C) Presenca de reagao inflamatdria no tecido celular subcutaneo, paniculite, em funcéo da presenca do parasita
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As manifestagdes clinicas da reativagao sao
inespecificas, podendo-se observar: fibrose em
16,6%, arritmias em 11,1%, insuficiéncia cardiaca em
5,5% e hepatomegalia em 5,5%. A Figura 4 apresenta
as diferentes formas de identificacdo dos parasitas
nos tecidos durante a reativa¢do da doenca.

REJEICAO

O controle da rejeicao celular foi realizado
inicialmente por biépsia endomiocardica e posterior-
mente com auxilio da gammagrafia cardiaca com
Galio, conforme o protocolo previamente publicado?.

A pulsoterapia com corticoides esta indicada em
casos de rejeicdo com grau superior a 2, de acordo
com a classificagao da International Society for Heart
and Lung Transplantatior?*.

A distribuicdo da severidade dos episddios de
reativacao da doenca de Chagas segue as mesmas
proporcdes observadas nos transplantes das demais
cardiopatias. No prezado momento, as rejeicoes que
requerem pulsoterapia s&o consideradas fatores de
risco para reativacdo por acentuarem a imunossu-
presséo. A Figura 5 demonstra a intima relagéo entre
0 numero de rejeicao e os episddios de reativacao
da infecgao por Trypanosoma cruzi.

El L] 10
1 :
i 7 o B o
T & - " Eg -n-mr&aﬁvageu
(LI = - 7 == zem reativagio
4 (1] ) Py i
% i —e—— ki # el
4 EEEE bk ok Ak
E 1 EEEm =TTTITT — RS
E 0 7 Eftassiit—— 010 2 3 40 S0 60 70
= com reaﬁ'uagﬁuA sem reativagio meses apé&_ﬂn transplante

Figura 5. Pode-se observar a relacdo direta estabelecida entre o nlimero de rejeicdes e os episédios de reativagao da

infeccao por Trypanosoma cruzi

No caso especifico da Doenca de Chagas mui-
tas vezes é dificil diferenciar o processo inflamatdrio
secundario a miocardite produzida pela reativagao do
Trypanossoma cruzi daquela secundaria a rejeicao
celular aguda. Os processos inflamatdérios podem ser
confundidos e as amostras de miocardio serem pe-
quenas, sendo que nem sempre € possivel identificar
o parasita. Dessa forma a detec¢édo do parasita no
miocardio é essencial para a confirmacao do diag-
néstico de reativacdo da doencga. Mais recentemente
foi utilizada a técnica de PCR para o Trypanossoma
cruzi em amostras de miocardio com o objetivo de
auxiliar no diagndstico diferencial e como fator pre-
ditivo da reativacdo. Outros métodos se encontram
em avaliacao e espera-se que em um futuro préximo
obtenha-se resultados mais consistentes que possam
colocar o exame em um lugar real dentro do arsenal
de diagndsticos®26. Os corticoides sao considerados
um fator de risco importante para a reativacéo da
Doenca de Chagas, a tal ponto que muitos autores
preferem nao usa-los na imunossupressao, obtendo
bons resultados?’. O alopurinol foi proposto como
um método alternativo para controlar a reativacao
da doenca?.

NEOPLASIAS

A probabilidade do desenvolvimento das ne-
oplasias nos pacientes submetidos a transplante de
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drgaos solidos é cerca de quatro vezes maior em re-
lacao a populagao em geral, o que torna a imunossu-
pressao um fator de risco. Na era pré-ciclosporina, os
pulmdes e a pele predominavam e, posteriormente,
deram lugar aos linfomas, muito provavelmente por
um intenso bloqueio dos linfécitos T promovido por
acéo da ciclosporina sobre a interleucina-2.

Acredita-se que este bloqueio interfira nos
elementos que controlam a proliferacéao de linfdcitos
B e que é potencializado em diferentes fatores, tais
como: infecgdes virais, reativacao de virus latentes,
episddios de reativagao e pelo proprio benzonidazol,
que gera predisposicao para o aparecimento de linfo-
mas. Sabe-se que o benzonidazol é capaz de alterar
a resposta imunoldgica, provavelmente por seu efeito
citotdxico sobre os linfécitos T, que pode atuar de
maneira sinérgica com a ciclosporina e a infec¢ao por
Trypanosoma cruzi, potencializando a agressividade
e a precocidade no aparecimento de neoplasias.

As caracteristicas dos pacientes do nosso estu-
do com doenca de Chagas submetidos a transplante
cardiaco que desenvolveram neoplasias estao repre-
sentadas na Tabela 2. Deve-se notar que a doenca
linfoproliferativa e o sarcoma de Kaposi formam as
neoplasias mais frequentes e se comportam de formas
extremamente agressivas, porque se desenvolvem
precocemente e todos os pacientes afetados morre-
ram. O tempo médio de aparecimento desta forma
de neoplasia foi apenas 6,5 + 2,1 meses depois do
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transplante. O numero de reativagdes da doenga de e linfomas, variou em 1 a 4 episédios com média de
Chagas, antes de se observar neoplasia de Kaposi 2,3 + 0,89 por paciente.

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes com doenca de Chagas e submetidos a transplante cardiaco que desenvolveram
neoplasias

Tipo de Neoplasia Aparecimento da neoplasia Numero de reat-ivagées antes da Evolugdo
(meses) neoplasia (meses)

Kaposi* 96 2 Morte

Linfoma* 4 2 Morte

Linfoma * 6 4 Morte

Carcinoma Espinocelular * 60 0 Vivo

Linfoma * 9 2 Morte

Linfoma * 7 3 Morte

Kaposi ** 11 1 Morte

27,6 + 36,1 2,0+1,3
Legenda: * - 1a Fase e ** - 2a Fase.
Na Figura 6 esta representado o tumor de rando dois periodos distintos com protocolos de

Kaposi, identificado inicialmente nos pulmoes e imunossupressao diferentes, notando-se uma sig-
em um caso de linfoma intestinal. Na Figura 7 esta nificativa reducéo das neoplasias com a diminuicao

representada a curva livre de neoplasias compa- da imunossupressao.

Figura 6. A) Paciente com nédulo pulmonar cuja biépsia percutanea revelou a presenca de um tumor de Kaposi; B) Aspecto
histoldgico do tumor de Kaposi; C) Paciente no 6° més pds-transplante que desenvolveu enterorragia e sinais de abdome
agudo. Na operacao foi evidenciada a presenca do tumor na parede do intestino delgado, sendo realizada enterectomia
e anastomose. A ciclosporina foi suspensa e 3 meses depois o paciente faleceu devido a uma infec¢@o. A necropsia nao
mostrou recidiva do tumor

Curva Livre de Neoplasias

Ate 1992

p<0,05

Apbs 1992

0 2,5 50 7.5 10,0 125 15,0
Anos

Figura 7. Curva livre de neoplasia depois do transplante (nota-se que ha redugéo)

237



Dinardi LFL et al. Transplante cardiaco na doenga de Chagas.

INFECCAO

Os processos infecciosos nao diferem signifi-
cativamente dos observados nos demais pacientes
submetidos a transplante cardiaco, havendo predo-
minio de infecgdes virais (40%-45%), bacterianas
(35%-40%) e pelo protozoario Pneumocistis carini
(10%-15%), sendo que esta distribuicao apresenta
pouca variacao nas diferentes instituicoes.

A ocorréncia de neoplasias nesta série esta
estreitamente relacionada com infecgéo por cito-
megalovirus, possivelmente porque os pacientes
estudados apresentaram previamente alta incidéncia
de 1gG positivo para o virus, ao contrario dos que se
observaram na populag¢éo geral.

RESULTADOS

Estudos multicéntricos com transplante cardi-
aco em portadores de cardiomiopatia chagasica tém
mostrado, de maneira paradoxal, que, em compa-
racdo com as outras etiologias, a sobrevida destes
pacientes tende a melhorar apos a cirurgia, apesar
de a enfermidade representar um fator de risco para
os pacientes em lista de espera2®'. E possivel que
a baixa reatividade vascular pulmonar propria desta
doenca e a maior atengéo dedicada no pds-operatério
em fung¢&o da possibilidade de reativacao possam de-
sempenhar um papel favoravel no acompanhamento
destes pacientes. Depois do transplante, a melhoria
da qualidade de vida pode ser igualmente observada
nos diferentes centros.

A indicacao do transplante na cardiomiopatia
chagasica foi inicialmente muito discutida e con-
troversa, porque a doenca, que apresenta carater
sistémico, tem origem infecciosa e nao é possivel
efetuar uma esterilizagdo do parasita.

100
%

No entanto, rapidamente os resultados iniciais
confirmaram suas vantagens e o método passou a
representar a alternativa mais eficiente para resgatar
0s pacientes em estagio final da cardiomiopatia. A
expectativa de resultados inferiores para o transplante
em chagasicos em relagéo as demais cardiomiopatias
nao foi confirmada e, paradoxalmente, se encontram
melhores taxas de sobrevida, provavelmente pela
resisténcia pulmonar mantida e por se tratar de um
grupo a parte que requeria uma atencao especial
(devido ao risco de reativagao).

Em nossas observagdes, notou-se uma morta-
lidade imediata de 17,7% (19 casos), sendo as prin-
cipais causas de morte: infeccdo (6 casos, 31,5%),
disfuncao do enxerto (6 casos, 31,5%), rejeicao (4
casos 21,1%), parada cardiorrespiratéria subita (2
casos 10,5%) e incompatibilidades ABO (1 caso
5,3%). Dos trés pacientes que estavam em uso de
assisténcia circulatéria mecéanica, dois estavam vivos
e estaveis, e o terceiro faleceu no pds-operatorio
imediato por hemorragia.

Tardiamente ao transplante, 27 (25,2%) pa-
cientes morreram, sendo as principais causas de
morte: rejeicao (6 casos, 22,2%), infecgdo (6 casos,
22,2%), linfoma(4 casos, 14,8%), Kaposi (2 casos,
7,4%), pericardite constritiva (2 casos, 7,4%) e re-
ativacao da doencga de Chagas no sistema nervoso
central (1 caso, 7,1%).

Quando os pacientes foram divididos em dois
grupos, antes e depois de 1992, em fungéo da troca
da imunossupressao, notou-se que na segunda fase
houve melhora significativa de sobrevida, como se ob-
serva na Figura 8. Comparando-se as curvas de sobre-
vida dos pacientes com cardiomiopatia chagasica em
relacéo ao grupo geral, pode-se observar que hd uma
tendéncia nao significativa de melhores resultados no
primeiro grupo, conforme apresentado na Figura 9.

Curva de sobrevivéncia

p=0,05

30
depois de 1992
60 -
40 4
20 antes de 1992
u T | T |

12 14 16 18 20
anos

Figura 8. Curvas de sobrevida comparando a 12 e a 22 fase. Nota-se melhora significativa com reducéo dos

imunossupressores
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Curva de sobrevivéncia - Grupo geral X Chagas

anos

Figura 9. Curva de sobrevida dos pacientes submetidos a transplante cardiaco, comparando etiologia chagéasica e geral,
observando-se a tendéncia nao significativa de melhores resultados no primeiro grupo

CONCLUSOES

Atualmente, o transplante cardiaco para a
doenca de Chagas é uma realidade. Ainda que os
portadores de tal enfermidade apresentem varias
complicagcdes com outras etiologias, na pratica, estas
dificuldades sdo bem conhecidas e controladas com
estratégias de prevencao e bem patrocinadas.

O transplante cardiaco na cardiomiopatia
chagasica esté revestido de desafios peculiares
que divergem em relacdo as demais etiologias pela
possibilidade de reativacéo da doenca e surgimento
de neoplasias. Contudo, o transplante cardiaco é a
Unica forma que existe atualmente capaz de modificar

REFERENCIAS

1. Rassi Jr A, Rassi1 A, Marin-Neto JA. Chagas heart
disease: pathophysiologic mechanisms, prognostic
factors and risk stratification. Mem Inst Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro. 2009;104(supl. 1):152-8.

2. Barnard CN. The operation. A human cardiac transplant:
an interim report of a successful operation performed
at Groote Schuur Hospital, Cape Town. S Afr Med J.
1967;41(48):1271-4.

3. Zerbini EJ, Décourt LV. Experience on three cases of
human heart transplantation. Laval Med. 1970;41(2):149-
54.

4. Rassi A Jr, Rassi A, Marin-Neto JA. Chagas disease.
Lancet. 2010;375(9723):1388-402.

5. Coura JR, Borges-Pereira J. Chagas disease: 100
years after its discovery. A systemic review. Acta Trop.
2010;115(1-2):5-13.

6. Freitas HF, Nastari L, Mansur AJ, Bocchi EA, Moreira

a evolucao natural da doenca e resgatar o paciente
que esta em fase terminal. O método é considerado
também como padréo para restaurar as condi¢oes he-
modinamicas do paciente com insuficiéncia cardiaca
secundaria ao processo evolutivo da doenca.

O diagnéstico precoce e a rapida introdugéo de
benzonidazol sao capazes de reconhecer os padroes
histoldgicos normais do miocardio sem deixar
sequelas. A imunossupressao, na reativacao da
doenca, exige, portanto, uma aten¢éo especial quanto
ao uso de farmacos. Os cuidados mais importantes a
se tomar sao com as doses de imunossupressores,
que devem ser diferentes e inferiores as utilizadas
em outras etiologias.

LF, Bacal F, Barretto AC, Stolf NA, Bellotti G. Dynamics
of patient selection for heart transplantation or
cardiomyoplasty. Arq Bras Cardiol. 1994;62(4):233-7.

7. Fiorelli Al, Stolf NA, Honorato R, Bocchi E, Bacal F, Uip
D, Strabelli T, Issa V, Amato VA, Fiorelli LR, Oliveira SA.
Later evolution after cardiac transplantation in Chagas’
disease. Transplant Proc. 2005;37(6):2793-8.

8. Fiorelli Al, Santos RH, Oliveira JL Jr, Lourengo-Filho DD,
Dias RR, Oliveira AS, da Silva MF, Ayoub FL, Bacal F,
Souza GE, Bocchi EA, Stolf NA. Heart transplantation
in 107 cases of Chagas’ disease. Transplant Proc.
2011;43(1):220-4.

9. Lower RR, Shumway NE. Studies on orthotopic
transplantation of the canine heart. Surg Forum.
1960;11:18.

10. Dreyfus G, Jebara V, Mihaileanu S, Carpentier AF.
Total orthotopic heart transplantation: an alternative

239



Dinardi LFL et al. Transplante cardiaco na doenga de Chagas.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

to the standard technique. Ann Thorac Surg.
1991;52(5):1181-4.

Fiorelli Al, Stolf NA, Abreu Filho CA, Santos RH, Buco
FH, Fiorelli LR, Issa V, Bacal F, Bocchi EA. Prophylactic
donor tricuspid annuloplasty in orthotopic bicaval heart
transplantation. Transplant Proc. 2007;39(8):2527-30.

Bacal F, Silva CP, Bocchi EA, et al. Mychophenolate
mofetil increased Chagas’ disease reactivation in heart
transplanted patients: comparison between two different
protocols. Am J Transplant. 2005;5:2017-21.

Bestetti RB, Souza TR, Lima MF, et al. Effects of a
mycophenolate mofetil-based immunosuppressive
regimen in Chagas’ heart transplant recipients.
Transplantation. 2007;84;3:441-2.

Corti M. AIDS and Chagas’ disease. AIDS Patient Care
STDS. 2000;14(11):581-8.

Gallerano V, Consigli J, Pereyra S, Gomez Zanni S,
Danielo C, Gallerano RH, Guidi A. Chagas’ disease
reactivation with skin symptoms in a patient with kidney
transplant. Int J Dermatol. 2007;46(6):607-10.

Fontes Rezende RE, Lescano MA, Zambelli Ramalho
LN, de Castro Figueiredo JF, Oliveira Dantas
R, Garzella Meneghelli U, Pimenta Mddena JL.
Reactivation of Chagas’ disease in a patient with
non-Hodgkin’s lymphoma: gastric, oesophageal and
laryngeal involvement. Trans R Soc Trop Med Hyg.
2006;100(1):74-8.

Altclas J, Sinagra A, Dictar M, Luna C, Verén MT, De
Rissio AM, Garcia MM, Salgueira C, Riarte A. Chagas
disease in bone marrow transplantation: an approach
to preemptive therapy. Bone Marrow Transplant.
2005;36(2):123-9.

Bacal F, Silva CP, Pires PV, Mangini S, Fiorelli Al, Stolf
NG, Bocchi EA. Transplantation for Chagas’ disease: an
overview of immunosuppression and reactivation in the
last two decades. Clin Transplant. 2010;24(2):E29-34.

Marchiori PE, Alexandre PL, Britto N, Patzina RA, Fiorelli
AA, Lucato LT, Rosemberg S, Pereira SL, Stolf NG,
Scaff M. Late reactivation of Chagas’ disease presenting
in a recipient as an expansive mass lesion in the brain
after heart transplantation of chagasic myocardiopathy.
J Heart Lung Transplant. 2007;26(11):1091-6.

Salvador F, Len O, Molina |, Sulleiro E, Sauleda S,
Bilbao I, Castells L, Pont T, Gavalda J, Pahissa A.
Safety of liver transplantation performed with Chagas
seropositive donors to seronegative recipients. Liver
Transpl. 2011;17(11):1304-8.

Ortiz AM, Troncoso P, Sainz M, Vilches S. Prophylaxis
and treatment of Chagas disease in renal transplant
donor and recipient: case report. Transplant Proc.
2010;42(1):393-4.

240

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Kun H, Moore A, Mascola L, Steurer F, Lawrence G,
Kubak B, Radhakrishna S, Leiby D, Herron R, Mone T,
Hunter R, Kuehnert M; Chagas Disease in Transplant
Recipients Investigation Team. Transmission of
Trypanosoma cruzi by heart transplantation. Clin Infect
Dis. 2009;48(11):1534-40.

Meneguetti JC, Camargo EE, Soares J Jr, Bellotti
G, Bocchi EA, Higushi ML, Stolf NAG, Hironaka FH,
Buchpiguel CA, Pileggi F. Gallium-67 imaging in human
heart transplantation correlation with endomyocardial
biopsy. J Heart Transplant. 1987;6(3):171-6.

Mehra MR, Crespo-Leiro MG, Dipchand A, Ensminger
SM, Hiemann NE, Kobashigawa JA, Madsen J,
Parameshwar J, Starling RC, Uber PA. International
Society for Heart and Lung Transplantation working
formulation of a standardized nomenclature for cardiac
allograft vasculopathy-2010. J Heart Lung Transplant.
2010;29(7):717-27.

Benvenuti LAT, Roggério A, Sambiasea NV, Fiorelli
Al, Higuchi ML. Polymerase chain reaction in
endomyocardial biopsies for monitoring reactivation
of Chagas’ disease in heart transplantation. A case
report and review of the literature. Cardiovasc Pathol.
2005;14:265-8.

Benvenuti LA, Roggério A, Coelho G, Fiorelli Al.
Usefulness of qualitative polymerase chain reaction
for Trypanosoma cruzi DNA in endomyocardial biopsy
specimens of chagasic heart transplant patients. J Heart
Lung Transplant. 2011;30(7):799-804.

Vila JHA, Macruz R, Sampaio FA, Pereira WI, Camargo
M, Bittencourt D, Zerbini EJ. Transplante cardiaco em
doencga de Chagas: experiéncia preliminar. Arq Bras
Cardiol. 1985;45(suppl 1):1-132.

Almeida DR, Carvalho AC, Branco JN, Azevedo JE,
Pires CA, Buffolo E, Martinez E. Transplante cardiaco
em cardiomiopatia chagasica: experiéncia com
esquema modificado de imunossupressao. Arq Bras
Cardiol, 65(suppl 1):1-19, 1995.

Bocchi EA, Fiorelli Al. The paradox of survival
results after heart transplantation for cardiomyopathy
caused by Trypanosoma cruzi. Ann Thorac Surg.
2001;71:1833-8.

Moreira LFP, Galantier J, Benicio A, Leirner AA, Fiorelli
Al, Stolf NAG, Oliveira SA. Perspectivas da evolucao
clinica de pacientes com cardiomiopatia chagasica
listados em prioridade para o transplante cardiaco. Rev
Bras Cir Cardiovasc. 2005;20(3):261-9.

Carvalho VB, Sousa EFL, Vila JHA, Silva JP, Caiado MR,
Araujo SR, Macruz R, Zerbini EJ. Heart transplantation
in Chagas’ disease. 10 years after the initial experience.
Circulation. 1996;94:1815-7.



