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Resumo

Fundamento: E desconhecido se a linfopenia é fator de risco para a reativagio da doenga de Chagas no transplante
cardiaco (TxC), como recentemente descrito na reativacao de citomegalovirus em pacientes transplantados.

Objetivo: Avaliar se a linfopenia no perioperatério do TxC esta relacionada a parasitemia precoce pelo Trypanosoma
cruzi.

Métodos: Amostra analisada (janeiro de 2014 a janeiro de 2023) em estudo observacional e retrospectivo. A
parasitemia foi avaliada nos primeiros 3 meses apds o TxC por meio da reacao em cadeia da polimerase sérica
(PCR) e comparada com a contagem total de linfécitos no perioperatério do TxC por curvas ROC. Comparadas
caracteristicas de base com a PCR Chagas por modelos de risco proporcionais de Cox independentes. Nivel de
significancia adotado de 5%.

Resultados: Amostra (n = 35) apresentou idade média de 52,5 + 8,1 anos e PCR Chagas positiva em 22 pacientes
(62,8%). As médias dos menores valores de linfécitos nos primeiros 14 dias do TxC foram 398 * 189 e 755 *
303 células/mm3 em pacientes com e sem parasitemia nos 3 meses apés o TxC, respectivamente (area sob a
curva = 0,857; intervalo de confianca de 95%: 0,996 a 0,718, sensibilidade e especificidade de 83,3% e 86,4%).
Determinado valor de corte inferior a 550 linfécitos/mm3 como fator de risco para presenca de parasitemia.
Pacientes com linfécitos < 550 unidades/mm3 nos primeiros 14 dias do p6s-TxC apresentaram PCR positiva em
80% dos casos. Para cada aumento de 100 linfécitos/mms3, o risco de positividade da PCR é reduzido em 26% (razao
de riscos = 0,74; intervalo de confianca de 95%: 0,59 a 0,93, p = 0,009).

Conclusao: Houve associacao entre a linfopenia no perioperatério do TxC com a parasitemia precoce pelo T. cruzi
detectada por PCR.

Palavras-chave: Transplante de Coracao; Doenca de Chagas; Linfopenia; Terapia de Imunossupressao.

Abstract

Background: It is unknown whether lymphopenia is a risk factor for the reactivation of Chagas disease in heart transplantation (HTx), as
recently described in the reactivation of cytomegalovirus in transplant patients.

Objective: To evaluate whether lymphopenia in the perioperative period of heart transplantation is related to early Trypanosoma cruzi
parasitemia.

Methods: This observational, retrospective study analyzed a sample from January 2074 to January 2023). Parasitemia was evaluated in the
first 3 months after HTx using serum polymerase chain reaction (PCR) and compared with the total lymphocyte count in the perioperative
period of HTx using receiver operating characteristic curves. Baseline characteristics were compared with PCR for Chagas using independent
Cox proportional hazards models. A significance level of 5% was adopted.
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Results: The sample (n = 35) had a mean age of 52.5 + 8.1 years, and 22 patients (62.8%) had positive PCR for Chagas. The mean lowest
lymphocyte values in the first 14 days after HTx were 398 = 189 and 755 = 303 cells/mm? in patients with and without parasitemia,
respectively, within 3 months after HTx (area under the curve = 0.857; 95% confidence interval: 0.996 to 0.718, sensitivity and specificity of
83.3% and 86.4%). A cutoff value of less than 550 lymphocytes/mm? was determined as a risk factor for the presence of parasitemia. Patients
with lymphocytes < 550 units/mm? in the first 14 days after HTx presented positive PCR in 80% of cases. For every increase of 100 lymphocytes/
mm3, the risk of PCR positivity was reduced by 26% (hazard rate ratio = 0.74; 95% confidence interval: 0.59 to 0.93, p = 0.009).

Conclusion: There was an association between lymphopenia in the perioperative period of HTx and early T. cruzi parasitemia detected by PCR.

Keywords: Heart Transplantation; Chagas Disease; Lymphopenia; Immunosuppression Therapy.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Figura Central: Contagem Absoluta de Linfocitos: um Preditor de PCR Sérica Positiva para o Trypanosoma
cruzi em Pacientes com Chagas Submetidos ao Transplante Cardiaco
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HR: razdo de riscos; IC: intervalo de confianga; PCR: reagdo em cadeia da polimerase; TxC: transplante cardiaco.

Introducao

A doenca de Chagas (DC) afeta, aproximadamente, 1,9 a
4,6 milhoes de individuos no Brasil (1% a 2,4% da populagao),’
levando em consideragao a elevada prevaléncia e incidéncia
anual de insuficiéncia cardiaca,? envolvendo, inclusive, paises
desenvolvidos, devido a atual globalizagdo e consequente
emigracao de povos latino-americanos.** A doenca é causada
pelo protozodrio Trypanosoma cruzi (T. cruzi) e transmitida
pelos insetos da familia Triatominae (pela inoculagao de suas
fezes infectadas apds sua picada, ou por via oral, através
da ingestao acidental do inseto e/ou suas fezes), podendo
ser também transmitida por vias vertical, transfusional, pelo
transplante de 6rgaos contaminados ou acidentes com
materiais biolégicos. A DC, em sua forma cronica, pode

acometer 6rgaos especificos em 30% a 40% dos infectados,
expressando-se nas formas cardiacas, digestivas ou mistas,’
sendo a forma cardfaca a mais comum, manifestada por
sintomas de insuficiéncia cardfaca, angina, tromboembolismo,
arritmias ou mesmo morte stbita.* Em pacientes de alto risco
(segundo escore de RASSI), o prognéstico é desfavoravel,
podendo alcangar uma mortalidade de 84% em 10 anos.®

Em casos de miocardiopatia chagdsica refrataria, o
transplante cardiaco (TxC) € uma importante opgao terapéutica
(terceira principal causa de TxC no Brasil), uma vez que o
prognostico desses pacientes, apds o transplante, é favoravel,
por serem doentes jovens, com poucas comorbidades e baixas
taxas de hipertensao pulmonar, doenca vascular de enxerto
e reoperacao.*’
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Aimunossupressao, por sua vez, apesar de ser imprescindivel
para redugdo da rejeigao e, consequentemente, para o
aumento da sobrevida ap6s o TxC, pode levar a importantes
complicagdes, como a reativagao da doenca de Chagas
(RDC).*7

Descrita inicialmente em pacientes com neoplasias
hematoldgicas em 1980 e, posteriormente, em portadores
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em 1990,8°
a RDC ocorre em 26,4% a 40% dos transplantados por
miocardiopatia chagasica,’ podendo chegar a 61%, conforme
Gray et al. demonstraram.’® A condugao adequada diante da
RDC é essencial, devido a elevada morbimortalidade quando
ndo tratada adequadamente. Contudo, quando é realizado
o diagndstico precoce e o tratamento correto é empregado
(benzonidazol como primeira linha), a mortalidade encontrada
é inferior a 1%.>7?

A RDC apresenta manifestagoes cardiacas e extracardiacas,
sendo a miocardite, sintomdtica ou nao, a mais comum.>*
O diagnéstico se baseia na clinica associada a evidéncia do
parasita nos tecidos, por métodos parasitolégicos (pesquisa
direta do T. cruzi), histolégicos em biépsias endomiocdrdicas
(BEM) ou pelo teste de reacao em cadeia de polimerase (PCR)
no sangue (ou no material da biépsia),>”? método este nao
invasivo, com alta precocidade diagndstica e acuracia.'"?

Devido a alta prevaléncia e ao prognéstico desfavoravel, a
determinagao de fatores de risco para a RDC € essencial. De
forma semelhante ao Chagas, a reativagao do citomegalovirus
(CMV), infeccao comum no transplante cardiaco relacionada a
imunossupressdo, tem a linfopenia como importante fator de
risco no pés-transplante, conforme evidenciado em estudos
recentes.'>"'* Apesar de a resposta imunolégica da DC, assim
como no CMV, também ser intimamente dependente dos
linfécitos,”'” nao ha estudos que avaliaram a linfopenia como
fator de risco paraa RDC até a presente analise, cujo objetivo
é avaliar a relagao entre a contagem absoluta de linfécitos no
perioperatério do TxC e a detecgao sérica precoce do T. cruzi
por PCR, auxiliando no diagnéstico, rastreio e tratamento
precoces da RDC.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo,
unicéntrico, realizado pela coleta e analise de dados de
prontudrio fisico/eletrdnico dos pacientes com cardiopatia
chagdsica refratdria e que foram submetidos ao TxC no
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC).

Selecao da amostra

Os pacientes selecionados para a amostra foram aqueles
com insuficiéncia cardiaca avangada refrataria (confirmada
durante a avaliagao prévia do TxC), secundaria a cardiopatia
chagdsica (diagnosticada por dois testes sorolégicos com
métodos diferentes), que tinham indicacao e que foram
submetidos ao TxC no IDPC, no periodo de janeiro de 2014
a janeiro de 2023.

Foram selecionados pacientes que apresentaram sobrevida
de pelo menos 30 dias do pds-operatério de TxC, sendo
excluidos os individuos que vieram a ébito antes desse periodo.
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De janeiro de 2014 a janeiro de 2023, foram realizados
128 TxC, dos quais 40 eram portadores da DC, confirmados
por dois métodos diferentes. Dentre eles, 5 foram a ébito antes
de 30 dias (nenhum 6bito relacionado a RDC), resultando em
uma amostra total de 35 pacientes, cuja PCR qualitativa para
Chagas foi realizada, avaliando se houve detecgdo sérica do
T. cruzi ap6s o TxC (Figura 1).

Definicoes e selecao de dados

A detecgao sérica da parasitemia pelo T. cruzi, neste estudo,
se deu por meio da PCR Chagas, analisada no Instituto Adolfo
Lutz, a partir da amostra de sangue periférico, de forma
qualitativa convencional, detectando DNA do Trypanosoma
cruzi por meio da amplificagao especifica de um fragmento
de 330 pb correspondente a regiao varidvel do minicirculo
do kDNA. Foi avaliada, neste estudo, a positividade da PCR
Chagas até o terceiro més do TxC (periodo inicial do TxC,
marcado por intensa imunossupressao e, portanto, maior
incidéncia de RDC, conforme demonstraram Diez et al. com
tempo médio de RDC avaliado em 71 dias).” A frequéncia
de solicitagdo da PCR Chagas seguiu o protocolo do servigo
e, neste periodo estudado (primeiros 3 meses apds TxC), foi
solicitada pelo menos uma coleta até o primeiro més e outra
até o terceiro més ou a qualquer momento na suspeita de RDC
(alteragbes elétricas, ecocardiogréficas ou clinicas sugestivas da
reativagao). Nao existe um protocolo universal recomendado
para solicitagao de PCR e, por isso, os protocolos devem ser
adequados as caracteristicas e disponibilidades de cada servigo.?

A contagem absoluta de linfocitos foi avaliada pelo
hemograma completo de sangue periférico (método

88 outras

etiologias TxC

40 TxC
chagasicos

5 6bitos

35 TxC
(WEEN 0

Avaliacdo PCR

Figura 1 - Selecdo da amostra do estudo. PCR: reacdo em cadeia da
polimerase; TxC: transplante cardiaco.
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citoquimico/isovolumétrico) do laboratério Associacao
Fundo de Incentivo a Pesquisa (AFIP), imediatamente antes
do TxC (DO) e nos seguintes momentos do pés-operatério
(PO): trés dias, sete dias, dez dias, quatorze, trinta e noventa
dias (D3, D7, D10, D14, D30 e D90, respectivamente).
Os intervalos DO e D7 foram baseados em estudos prévios
que avaliaram a linfopenia na reativagao do CMV, "1
e os demais intervalos foram selecionados por opgao
dos autores. A disponibilidade desses dados foi possivel
devido a rotina do servigo, em que ocorre a solicitacao
de exames laboratoriais durante todo o perioperatério
do TxC (e, ap6s, nos retornos ambulatoriais), incluindo o
hemograma completo, no pré-operatério e, diariamente,
no PO de tal forma que todos os pacientes apresentaram
adequadamente a dosagem de linfdcitos nesses periodos.
Diante de ampla disponibilidade de dados disponiveis em
relagdo a contagem de linfécitos, o valor dos linfécitos
coletado e utilizado no estudo foi exatamente o dos dias
determinados: DO, D3, D7, D10, D14, D30 e D90.

Foi realizada a média dos menores valores de linfécitos
totais encontrados nos primeiros quatorze dias do TxC e
analisada de acordo com a reatividade da PCR Chagas.
Utilizou-se o menor valor dos linfécitos para avaliar a hipétese
de que a linfopenia possa estar associada a detecgao sérica
do T. cruzi e a RDC.

Evidente que, como sabidamente se espera na pluralidade
dos TxC precoces, a maioria dos pacientes incluidos sofreu
alguma mudanca no esquema imunossupressor (dose e
tipo) durante o seguimento, alterado em casos de rejeicao,
infecgdo ou efeitos adversos (lesdo renal aguda, por exemplo),
mas o estudo ndo avaliou a variacao da imunossupressao e
seu possivel impacto na contagem de linfécitos. Assim, a
terapia imunossupressora foi avaliada em torno do terceiro
més do poés-transplante, quando o tipo e as doses dos
imunossupressores tendem a se estabilizar e as bidpsias ja
foram realizadas para definigdo do grau de imunossupressao.
Além disso, esse periodo é proximo ao tempo médio da RDC
de 71 dias ap6s TxC sugerido por Diez et al."

A pesquisa de CMV também foi previamente realizada
nos pacientes e analisada neste estudo, dentro do perfodo
de 3 meses ap6s TxC, de forma preemptiva, conforme
protocolo institucional (2, 6 e 10 semanas), por meio da PCR
quantitativa, realizada pelo laboratério AFIP (detecgao a partir
de 50 copias/mL).

Demais dados selecionados foram aqueles relacionados ao
perfil clinico e laboratorial e anatomopatolégico (pela BEM)
do paciente, extraidos do prontuario.

Foram coletadas caracteristicas basais dos pacientes,
como idade, sexo, tipagem sanguinea, peso, altura, indice de
massa corpérea (IMC), data da cirurgia, ocorréncia de 6bito
(se presente), além das comorbidades que se apresentavam
previamente ao TxC, como hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus, dislipidemia e histérico de tabagismo.

Ainda, foram avaliados na amostra a presenga e o grau de
rejeicao celular (classificagdo conforme proposto por Stewart
et al., em 2005") pela BEM realizada conforme protocolo
institucional (segunda, quarta, oitava e décima-segunda
semanas apos o TxC).

Analise estatistica

As varidveis continuas foram descritas por média =
desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil, conforme
normalidade de dados, avaliadas através da inspecao por
histogramas. As variaveis categdricas foram apresentadas por
suas frequéncias absolutas e relativas.

As comparagOes das caracteristicas de base em relagao
ao resultado de PCR Chagas, nos 3 meses do TxC, foram
realizadas por modelos de riscos proporcionais de Cox
independentes. Os resultados foram apresentados por razoes
de taxa de risco com intervalos de confianga de 95%.

Foi avaliada a associagao entre a contagem absoluta de
linfécitos no perioperatério (por meio da média do menor
valor dos linfécitos em até 7 e 14 dias de PO) e a presenga
da PCR Chagas positiva em até trés meses do TxC, a partir
de curvas ROC. As éreas sob as curvas (AUC) foram descritas
para cada caso.

Trés modelos de tempo até evento, considerando modelos
de riscos proporcionais de Cox, foram apresentados para
mostrar a chance de positivar o resultado da PCR para Chagas
de acordo com os valores de linfocitos de base (D0), e minimo
até 7 dias e até 14 dias do PO. Modelos de sensibilidade
ajustados (por idade, dose de micofenolato e episédios de
rejeicdo com indicagao de pulsoterapia) também foram
incluidos. Construiu-se um gréfico de Kaplan-Meier para a
avaliacdo dos linfécitos de melhor acurécia.

As anélises foram conduzidas com auxilio do software R,
versao 4.2.1. Testes de hipétese foram avaliados ao nivel de
significdncia de 5%.

Consideracoes éticas

O estudo atendeu a todos os principios éticos requeridos,
tendo sido encaminhado e aprovado, primeiramente, pelo
Comité de Ftica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese
(nimero de protocolo do Comité de Etica: 5331; niimero do
parecer: 5918442; CAAE: 67067923.3.0000.5462), e esteve
em conformidade com a lei geral de protecdo de dados e
resolugao 466/2012.

Resultados

O estudo apresentou amostra total de 35 pacientes, idade
média de 52,5 += 8,1 anos, com IMC médio de 22,6 + 2,8
kg/m2. Durante o seguimento de 3 meses, houve 4 6bitos,
11% da amostra, que nao apresentaram relagdo com RDC.
A Tabela 1 sumariza as caracteristicas de base, de acordo
com a analise da PCR Chagas. Nao houve associagao das
varidveis descritas com a positividade da PCR, incluindo tipo
de imunossupressor, doses mais elevadas do micofenolato,
episédios de rejeicao (> 2R com indicacao de pulsoterapia)
ou reativagao/carga viral de CMV.

No perfodo de até 3 meses apés o TxC, 22 pacientes
apresentaram PCR Chagas positiva, ou seja, 62% da amostra,
sendo que o tempo médio para a reatividade da PCR foi de
45 dias *= 26,2. Todos os pacientes que apresentaram PCR
Chagas positiva receberam tratamento com benzonidazol
por 60 dias, conforme protocolo do servigo, sendo que
todos eles negativaram PCR ap6s o tratamento e nenhum
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Tabela 1 - Comparacao das caracteristicas de base de acordo com a positividade da PCR Chagas em até 3 meses do pos-operatorio do

transplante cardiaco (n = 35)

Idade, anos, média + DP 52,5+ 8,1 50,8 £ 8,8 535%7,7 1.03 [0,97 -1,08] 0,358
Sexo masculino, /N (%) 22/35 (62,9%) 6/13 (46,2%) 16/22 (72,7%) 1,51 0,63 - 3,65] 0,358
A 11/35 (31,4%) 5/13 (38,5%) 6/22 (27,3%) referéncia

B 5/35 (14,3%) 2113 (15,4%) 3/22 (13,6%) 1,43 [0,4 - 5,00] 0,579
AB 6/35 (17,1%) 113 (7,7%) 5/22 (22,7%) 2,1[0,62-7,07] 0,232
0 13/35 (37,1%) 513 (38,5%) 8/22 (36,4%) 1,11[0,39 - 3,13] 0,841
HAS, /N (%) 11/35 (31,4%) 4/13 (30,8%) 7/22 (31,8%) 0,740,31-1,8] 0,509
DM, n/N (%) 5/35 (14,3%) 2113 (15,4%) 3/22 (13,6%) 0,64 [0,19-2,17] 0,474
DLP, n/N (%) 13/35 (37,1%) 5/13 (38,5%) 8/22 (36,4%) 0,7 [0,31-1,62] 0,408
Ex-tabagista, n/N (%) 12/35 (34,3%) 3113 (23,1%) 9/22 (40,9%) 1,52 [0,66 - 3,5] 0,324

2 1/35 (2,9%) 013 (0,0%) 1122 (4,5%) referéncia

3 33/35 (94,3%) 13/13 (100,0%) 20/22 (90,9%) 0,31 [0,04 - 2,47] 0,270
4 1/35 (2,9%) 013 (0,0%) 1122 (4,5%) 0,45 [0,03 - 7,61] 0,582
Micofenolato, n/N (%) 34/35 (97,1%) 1313 (100,0%) 21/22 (95,5%) 0,32 [0,04 - 2,5] 0,276
2\‘;5}3': ;g(ggor?g;ﬂi‘z‘y’:;°fe“' ou>720 4/35 (11,4%) 0/13 (0,0%) 4122 (18,2%) 1,75 [0,58 - 5,25] 0,321
Azatioprina, n/N (%) 0/35 (0,0%) 013 (0.0%) 0122 (0.0%) - -
Tacrolimus, n/N (%) 15/35(42,9%) 313 (23,1%) 12/22 (54,5%) 1,51 [0,67 - 3,36] 0,318
Ciclosporina, n/N (%) 20/35 (57,1%) 1013 (76,9%) 10/22 (45,5%) 0,66 [0,3 - 1,48] 0,318
Prednisona, n/N (%) 35/35 (100,0%) 13/13 (100,0%) 22/22 (100,0%) - -
Inibidor mTOR, n/N (%) 1/35 (2,9%) 013 (0,0%) 1122 (4,5%) 1,4[0,19 - 10,57] 0,743
Reativagdo de CMV, n/N (%) 25/35 (71,4%) 8/13 (61,5%) 17122 (77,3%) 1,54 [0,57 - 4,13] 0,391
t‘ﬁcrﬁ)’g"(ggpfm;":i d'gi’:'?:ugfﬁsl 7,3 [6,6; 9,0] 8.9 [7,3; 9,9] 8,6 [6,7; 9,9] 1,05 [0,89 — 1,24] 0,574
Rejeiao > 2R/pulsoterapia, n/N (%) 19/35 (54,3%) 713 (53,8%) 12122 (54,5%) 1,21[0,53 - 2,73] 0,650

*Modelos de riscos proporcionais de Cox para PCR negativa em até 3 meses pés transplante. CMV: citomegalovirus; DLP: dislipidemia; DM: diabetes
mellitus; DP: desvio-padréo; HAS: hipertenséo arterial; IC: intervalo de confianga; mTOR: proteina alvo da rapamicina em mamiferos; PCR: reagdo em cadeia

de polimerase qualitativa; PO: pds-operatério; TxC: transplante cardiaco.

apresentou complicagoes ligadas a RDC ap6s. Nao houve
outros pacientes que receberam benzonidazol, além daqueles
que apresentaram PCR positiva.

ATabela 2 e a Figura 2 descrevem os valores de linfécitos de
acordo com o resultado da PCR Chagas até o terceiro més do
TxC. A Tabela 2, ainda, apresenta a AUC dos linfécitos para a
positividade da PCR para T. cruzi (representado graficamente
pela Figura 3), além dos pontos de corte sugeridos como fator
de risco (para reatividade da PCR) para os valores do linfécito
de base (D0), do minimo em até D7 e do minimo em até D14.

Nota-se que houve associagao entre a média dos menores
valores de linfdcitos observados nos primeiros 7 e 14 dias do
TxC e a reatividade da PCR Chagas ocorrida nos primeiros
3 meses, destacando-se a média dos menores valores de
linfécitos encontrados nos primeiros 14 dias apds o transplante
(incluindo D3, D7, D10 e D14), que apresentou estatisticas
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preditoras (pela AUC) de maior relagdo com a positividade
da PCR em até 3 meses do TxC. Neste caso, a média do
valor minimo de linfécitos foi de 755 + 303 unidades/mm?3
nos pacientes com PCR negativa, bastante superior ao valor
médio de 398 = 189 unidades/mm3 nos pacientes com
PCR positiva nos primeiros 3 meses pés TxC, configurando
AUC = 0,857. A partir desses dados, o ponto de corte como
fator de risco para reatividade de PCR Chagas foi determinado
em 550 linfécitos/mms3.

Destaca-se, na Figura 2, que a média de linfécitos nos
pacientes com PCR positiva ap6s o TxC é superior aqueles
com PCR negativa, sobretudo nos periodos de 3 dias a 14 dias
ap6s o transplante, sendo os valores de linfécitos semelhantes
ap6s 90 dias.

Ainda, foi realizada a avaliagdo do tempo até positividade
da PCR Chagas a partir de uma andlise de sobrevivéncia,
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Tabela 2 - Média e desvio padrdo da contagem absoluta de linfocitos por dia, segundo resultados da PCR Chagas em até 3 meses do
transplante cardiaco, com AUC e ponto de corte de linfocitos como fator de risco para reatividade de PCR

DO 15685+ 713 1343 + 508
D3 922 + 360 546 + 241
D7 1238 + 693 607 + 412
D10 1504 + 946 700 + 390
D14 1160 + 537 703 £ 395
Minimo* em 7 dias 810 + 342 438 £ 224
Minimot em 14 dias 755 + 303 398 + 189

0,621
0,808
0,795
0,778
0,771
0,822 550
0,857 550

1120 83,3% 42,9%

83,3%
83,3%

71,4%
86,4%

*Considerando a média dos menores valores dos linfocitos nas avaliagdes até D7 (incluindo DO, D3 e D7). tMédia dos menores valores de
linfocitos nas avaliagdes até D14 (incluindo DO, D3, D7, D10 e D14). fLinfécitos/mm?*. AUC: area sob a curva ROC; PCR: reagdo em cadeia da

polimerase; TxC: transplante cardiaco.

2500 4

2000 1

1500 1

1000 4

Meédia de linfocitos (celulas/mm?)

500 1

0 3 7 10 14 30 90
Tempo (dias)

PCR Chagas em até —*— Negativo
trés meses do transplantes _,_ positivo

Figura 2 — Média e desvio padrao dos linfocitos por dia, segundo resultados
da PCR Chagas (até 3 meses do transplante cardiaco). PCR: reagdo em
cadeia da polimerase.

conforme demonstrado na Tabela 3. Considerando a média
dos menores valores de linfécitos em até 7 e 14 dias, houve
efeitos significativos para o aumento de cada 100 unidades
de linfécitos. Para o valor minimo até 14 dias, evidencia-se
que, a cada 100 unidades a mais de linfécitos, o risco de
reativacao se reduz em 26% (razao de riscos = 0.74 [intervalo
de confianga 95%: 0.59 a 0,93]). Ajustou-se o modelo a outras
varidveis (idade, dose da imunossupressao com micofenolato
e rejeicdo com indicacao de pulsoterapia, esses dois Gltimos
previamente descritos como relacionados a RDC'), mantendo
significancia estatistica. Demais varidveis nao foram utilizadas
para ajustar o modelo devido a auséncia de associagdo com
a reatividade da PCR, conforme visto na Tabela 1.

Na Figura 4, percebe-se que os pacientes que alcangaram
valores de linfécitos inferiores a 550 unidades/mm3, no
pos-transplante, apresentaram PCR positivo em 80% dos
casos precocemente, enquanto que portadores de linfécitos
minimos superiores a 550 unidades/mm3 positivaram PCR em
apenas 30%, de forma mais tardia.

Discussao

O TxC em pacientes com miocardiopatia chagésica
refratdria é frequente e apresenta prognéstico favoravel,
mas tem como complicagao a RDC grave secunddria a
imunossupressao. Nao se sabe se a linfopenia tem relacao
com a RDC, conforme recentemente descrito na reativacao
do CMV apés o TxC.">¢

PCR qualitativa para Chagas e a RDC

O estudo avaliou a reatividade da PCR Chagas e sua
associagdo com a linfopenia no perioperatério do TxC.
E sabido que a PCR qualitativa apresenta alta associacao
com o diagndstico de RDC, conforme demonstraram Da
Costa et al. em 2017, uma vez que esse exame apresenta
sensibilidade acima de 80% para RDC, conferindo AUC
= 0,702, o que é superior aos métodos diagnosticos
convencionais para a RDC, além de conferir precocidade
na identificacao dessa complicacdo (em até 2 meses)."
Portanto, é razodvel que a associacao da linfopenia no
perioperatério com a reatividade da PCR Chagas possa
ter também relagao com a RDC propriamente dita. A
PCR sérica quantitativa, por sua vez, nao foi utilizada
neste estudo e ja é conhecido que nao existem valores de
corte especificos para definicao de RDC, pois, conforme
propéem Benvenuti et al., o sangue nem sempre é capaz
de refletir o grau de acometimento de outros 6rgaos pelo
T. cruzi, como o miocardio."?°

A PCR Chagas pode ser positiva também em pacientes
com miocardiopatia chagasica crénica avangada previamente
ao TxC (imunocompetentes), conferindo a eles maior risco
cardiovascular.?' Contudo, ainda ndo ha consenso quanto ao
tratamento etiol6gico desses pacientes,® diferentemente dos
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Sensigilidade
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0,00
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1 - Especificidade

== Linfécitos DO: AUC=0,621 (IC95% 0,816 - 0,426)
Minimo Linfécitos até D7*: AUC=0,822 (IC95% 0,971 - 0,673)
Minimo Linfécitos até D14': AUC=0,857 (IC95% 0,996 - 0,718)

Figura 3 — Curvas ROC para a média dos linfocitos de base (pré-operatdrio
imediato, DO) e a média dos menores valores de linfécitos em até 7 dias
(D7) e até 14 dias (D14) apds transplante como preditor de negatividade
para PCR Chagas em até 3 meses do transplante cardiaco. *Considerando a
média dos menores valores dos linfocitos nas avaliagbes até D7 (incluindo
DO, D3 e D7). tMédia dos menores valores de linfécitos nas avaliagbes até
D14 (incluindo DO, D3, D7, D10 e D14). AUC: érea abaixo da curva ROC; D:
dia apos o transplante cardiaco; IC: intervalo de confianga.

pacientes submetidos ao TxC por DC com detecgao do T.
cruzi e RDC, em que o tratamento antiparasitario é fortemente
recomendado.? Ou seja, a monitorizagao com a PCR pode
alterar a conduta nos transplantados portadores de DC, devido
a possibilidade do diagnéstico e tratamento precoces.

Linfopenia como fator de risco para parasitemia
(detectada por PCR Chagas)

Inicialmente, a amostra apresentou, nos primeiros
3 meses ap6s o TxC, PCR Chagas positiva em 62% dos
pacientes, o que se assemelha a incidéncia de estudo
norte-americano, em que a reativagao alcangou a taxa
de 61% dos transplantados,’ refletindo alta prevaléncia
dessa complicagao que, associada a sua gravidade, torna
necessaria a identificagao dos seus fatores de risco para o
manejo adequado da RDC.

J& sdo conhecidos alguns fatores de risco associados a
RDC, como episddios de rejeigao, presenga de neoplasia e
grau de imunossupressdao com o micofenolato.' Contudo,
nao se sabe se a linfopenia tem relagdo com a RDC.

Os resultados deste estudo, em que a média dos
linfécitos nos pacientes que apresentaram PCR positiva se
mostrou inferior aqueles cuja PCR foi negativa (Figura 2),
sobretudo para a média dos menores valores dos linfécitos
nos primeiros 14 dias apds o transplante (Tabela 2, com
médias de 398 + 189 e 755 = 303 células/mm3 nos
pacientes com PCR positiva e negativa, respectivamente,
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com sensibilidade e especificidade superiores a 80%),
evidencia que houve associagdo entre a linfopenia e a
reatividade da PCR e, analogamente, com a RDC, de forma
semelhante ao constatado nos estudos sobre CMV.'3-¢
Soma-se a este achado o fato de que, como demonstra a
Tabela 3, a cada aumento de 100 linfécitos, ha reducao
do risco de reatividade da PCR em 26%.

Ressalta-se, também, a semelhanca entre o valor de
corte como fator de risco para positividade de PCR Chagas
identificado, neste estudo, de 550 unidades/mm3, como
descrito em estudos prévios com reativagao do CMV
apés TxC, entre 500 e 610 unidades/mm3,'*'> reforcando
a dependéncia da resposta imunoldgica frente a essas
infeccoes.

Foi observada precocidade na positividade da PCR, que
ocorreu em média apds 45 dias do TxC, periodo pouco
inferior ao demonstrado por Diez et al., em torno de 71
dias.” Quando o nimero de linfocitos foi superior a 550
unidades/mm3 nos primeiros 14 dias, houve, além de
evidente menor prevaléncia da PCR Chagas positiva, um
retardo no tempo para positividade desse exame.

Imunossupressao e a deteccao de T. cruzi precoce por
PCR Chagas

Neste estudo, conforme demonstrou a Tabela 1, nao houve
associagao estatisticamente significativa entre a reatividade
da PCR com episddios de rejeigao prévios, apesar dessa
associagao ja ter sido relatada previamente,'® provavelmente
devido as limitagoes deste estudo, sobretudo referentes
ao tamanho amostral. Nao houve relagao também com o
ndmero, tipo e dose de imunossupressores. Ressalta-se o fato
de que o servigo avaliado néo faz uso de azatioprina como
imunossupressor de escolha nos pacientes com DC (conforme
sugerem alguns autores®), por isso, a auséncia de pacientes
com esse antiproliferativo na amostra, fazendo-se opgao pelo
micofenolato na menor dose possivel, pela evidéncia de sua
superioridade nos desfechos do TxC em geral.?

Em relagdo a resposta imunolégica contra o protozodrio,
destaca-se, principalmente, a imunidade celular, por meio dos
linfécitos T CD4, produtores de anticorpos liticos e citocinas
(como intérferon gama), que auxiliam na destruicao de formas
intracelulares dos parasitas, além de algum papel dos linfécitos
T CD8 neste processo.'” Com a imunossupressao no TxC, ha
reducdo funcao/ntmero dessas células, criando um ambiente
propicio para a RDC.”

Como confirmagao da importancia da imunidade celular
no controle da DC, sabe-se que, em pacientes com infecgoes
pelo HIV e T. cruzi concomitantes, ha elevada frequéncia
(maior que 80%) de RDC quando linfécitos T CD4 sao
inferiores a 200 células/mm3.2?

Contribuicoes dos achados na pratica médica

O conhecimento da linfopenia como fator de risco para
reatividade da PCR Chagas pode propiciar um melhor manejo
dos transplantados por miocardiopatia chagdsica, visto que a
dosagem de linfécitos é um exame laboratorial amplamente
disponivel, de baixo custo e de facil interpretagao que pode
selecionar pacientes de alto risco para a RDC. Dessa maneira,
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Tabela 3 - Modelos de Cox para tempo até reativagdo segundo linfacitos continuos

Linfécito pré-operatoério

imediato (DO) 0,79 [0,66 - 0,93] 0,006 0,75 [0,61 - 0,92] 0,007
Minimo linfocitos até D7* 0,74 [0,59 - 0,93] 0,009 0,73 0,58 - 0,93] 0,010
Minimo linfocitos até D141 0,74 [0,59 - 0,93] 0,009 0,73 [0,58 - 0,93] 0,010

*Considerando a média dos menores valores dos linfocitos nas avaliagbes até D7 (incluindo DO, D3 e D7). tMédia dos menores valores de linfocitos nas
avaliagbes até D14 (incluindo DO, D3, D7, D10 e D14). t Modelos ajustados por idade, numero de episddios de rejeicdo > 2R/pulsoterapia e doses mais

elevadas de micofenolato (> 1000 mg/dia mofetil ou > 720 mg/dia sddico). D: dia apés o transplante cardiaco; IC: intervalo de confianga.

Valor minimo dos linfocitos __ Mais __5500u
em até 14 dias do transplante cardiaco de 550 menos
100
S 90
§ 801 HR[IC95%] = 0.19 [0.04 - 0.80], p = 0.023
2 70
§ 60
P 50
S 40
2
S 30
o 20
& 10 |
0
0 15 30 45 60 75 90
Tempo (dias)
Pacientes sob risco
Mais de 550 9 8 8 7 5 5 5
550 oumenos 26 22 19 16 13 10 6

Figura 4 - Kaplan-Meier para positividade de PCR Chagas de acordo com o
valor minimo de linfécitos menor ou igual a 550 linfécitos/mm?, apresentado
em até 14 dias do pdés-operatorio do transplante cardiaco.

esses individuos podem ter uma vigildncia mais rigorosa
quanto a RDC, propiciando diagnésticos e tratamentos
precoces. Na verdade, o estudo confirmou a alta eficacia
do tratamento da RDC com benzonidazol, haja vista que
houve resolucao completa da parasitemia (confirmada com
nova PCR, negativa) apds o tratamento adequado em todos
os pacientes que apresentaram PCR Chagas positiva.

Por fim, esses pacientes, inclusive, podem se beneficiar
de tratamentos profilaticos e/ou reducao da intensidade de
imunossupressao. Apesar de Rossi et al. demonstrarem em
estudo retrospectivo que houve beneficio na redugao da
incidéncia da RDC com o uso do benzonidazol profilatico
ap6s TxC,? atualmente, o tratamento profildtico contra a
RDC nao é recomendado pelas atuais diretrizes, sobretudo
devido aos efeitos adversos causados por esse tratamento.?
No entanto, a identificagao de pacientes de alto risco com
linfopenia pode direcionar a indicagdo mais precisa de uma
possivel profilaxia medicamentosa, mas, certamente, sao
necessarios novos estudos para avaliar o possivel beneficio
desse tipo de conduta.

Limitacoes
Evidentemente, o estudo apresenta limitages inerentes

ao fato de ser retrospectivo, unicéntrico, além do tamanho
amostral reduzido e auséncia de validagoes interna e externa.

Além disso, apresenta disponibilidade limitada da
realizacao de exames da PCR qualitativa sérica. Por fim, nao
ha disponibilidade, no servigo, de realizagdao da PCR Chagas
quantitativa sérica ou da PCR Chagas realizada em material
obtido pela biépsia do miocardio.

Conclusao

O estudo demonstrou que houve relagao entre a baixa
contagem absoluta de linfécitos durante o perioperatério do
TxC com a detecgao sérica precoce do T. cruzi por PCR nos
primeiros 3 meses ap6s o TxC.
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