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RESUMO

0 transplante cardiaco é atualmente a abordagem cir(irgica definitiva
padrao-ouro no tratamento da insuficiéncia cardiaca refrataria. No
entanto, a escassez de doadores limita a realizagdo de um nimero
maior de transplantes cardiacos, situacdo em que vem aumentando
a utilizacdo de dispositivos de assisténcia circulatéria mecénica.
Com indicagdes e contraindicacoes bem estabelecidas, além de
diagndstico e tratamento de rejeicéo, por meio de protocolos definidos
de imunossupressao, os resultados do transplante cardiaco sdo muito
favoraveis. Dentre as complicagdes precoces que podem impactar a
sobrevida, destacamos a disfunc@o priméria do enxerto, a disfungao
do ventriculo direito, rejeicéo e infecgdes; ja as complicacoes tardias
incluem a doenca vascular do enxerto e as neoplasias. Apesar das
dificuldades para realizacdo do transplante cardiaco, em especial
pela escassez de doadores e pela elevada mortalidade em fila de
espera, no Brasil, existe um grande potencial, tanto no aumento de
doadores efetivos, quanto na utilizagao de dispositivos de assisténcia
circulatdria, o que pode vir a impactar positivamente no nimero e nos
resultados do transplante cardiaco.

Descritores: Transplante de coragao; Transplante de coracéo/efeitos
adversos; Infecgdes; Rejeigao de enxerto

ABSTRACT

Heart transplantation is currently the definitive gold standard surgical
approach in the treatment of refractory heart failure. However, the
shortage of donors limits the achievement of a greater number
of heart transplants, in which the use of mechanical circulatory
support devices is increasing. With well-established indications and
contraindications, as well as diagnosis and treatment of rejection
through defined protocols of immunosuppression, the outcomes of
heart transplantation are very favorable. Among early complications
that can impact survival are primary graft failure, right ventricular
dysfunction, rejection, and infections, whereas late complications

include cardiac allograft vasculopathy and neoplasms. Despite the
difficulties for heart transplantation, in particular, the shortage of
donors and high mortality while on the waiting list, in Brazil, there
is a great potential for both increasing effective donors and using
circulatory assist devices, which can positively impact the number
and outcomes of heart transplants.

Keywords: Heart transplantation; Heart transplantation/adverse effects;
Infections; Graft rejection

INTRODUCAO

O primeiro transplante cardiaco (TC) foi realizado em
1967 por Christian Barnard, na Africa do Sul, e, 6 meses
ap0s, Euryclides Zerbini realizou o primeiro TC no Brasil.
Apesar de uma euforia inicial, os resultados foram insa-
tisfatorios, com elevada mortalidade. No final dos anos
1970, com o surgimento da ciclosporina, que possibili-
tava um melhor controle da rejeicao, ocorreu um grande
desenvolvimento na realizacao dos transplantes em geral,
inclusive do TC.

O TC ¢é atualmente a abordagem cirdrgica definiti-
va padrao-ouro no tratamento da insuficiéncia cardiaca
(IC) refrataria, situacao na qual o paciente apresenta
grande limitagao funcional e elevada mortalidade.” No
entanto, a escassez de doadores limita de forma expres-
siva a realizacao de um maior nimero de TCs, situacao
que vem ampliando a indicacéo e a utilizagao de dispo-
sitivos de assisténcia circulatéria mecénica.®

Com um aumento expressivo no nimero de TCs até
meados dos anos 1990, desde entao, devido a melhora
no tratamento clinico da IC e a inerente limitacdo de
doadores, o nimero de TCs no mundo se mantém es-
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tavel — por volta de 4.000 a 5.000 ao ano.® No Brasil,
existe uma perspectiva de aumento no nimero de trans-
plantes cardiacos, uma vez que apenas 11% dos doadores
sao utilizados. Em 2014, foram realizados 311 TCs, um
recorde historico, atingindo 1,6 transplante por milhao
de populacao (pmp).®

INDICAGOES E CONTRAINDICAGOES

O TC constitui terapéutica que melhora a qualidade de
vida e a sobrevida dos pacientes com IC refrataria (esta-
gio D). Logo, os pacientes que mantém classe funcional
III e 1V, internagdes recorrentes e apresentam marca-
dores de mau prognéstico — a despeito de otimizagao
terapéutica (medicamentosa e cirargica) — devem ser
considerados para TC. Na avaliacao, tanto dados sub-
jetivos (classe funcional) quanto objetivos (exame fisico
e exames complementares) devem ser compilados para
melhorar a acuracia da indicagao. Assim, além da ava-
liagao clinica, € oportuna a realizacao de testes funcio-
nais, como o cardiopulmonar e o de caminhada de 6
minutos. Dois parametros do teste cardiopulmonar sao
muito uteis, por terem forte correlagao com o prognos-
tico da IC: consumo de oxigénio (VO,) e o equivalente
de ventilagao do diéxido de carbono (VE/VCO,).® Esses
sa0, assim como outros demonstrados no quadro 1, pa-
rametros que abalizam a identificacdo dos candidatos
ao transplante do coragao.)

Quadro 1. Indicacdes e contraindicagdes ao transplante do coracéo

Indicacoes Contraindicagoes

IC refratria em uso de inotropicos ou DAV Hipertensao pulmonar (RVP>5 Wood)

Classe funcional Ill ou IV persistente Doengas cerebrovasculares graves
VO, <12mL/kg/min (uso de betablogueador)  Doengas vasculares periféricas graves
VO, <14mL/kg/min (sem betabloqueador) Insuficiéncia hepética grave

Doenga isquémica com angina refratéria e
sem possibilidade de revascularizagao

Doenga pulmonar grave

Avrritmia ventricular persistente e refratéria Incompatibilidade ABO na prova cruzada
prospectiva entre doador e receptor
VENCO, >35 ou teste de caminhada 6

minutos <300 m

Doenca psiquiatrica grave, dependéncia

quimica e mé adeséo a terapéutica

Fonte: modificado Bacal F et al."
IC: insuficiéncia cardiaca; DAV: dispositivo de assisténcia ventricular; VO,: consumo de oxigénio; VENCO,: equivalente
ventilatorio do diéxido de carbono; RVP: resisténcia vascular pulmonar.

A presenca de comorbidades que limitem a sobre-
vida ou que dificultem o tratamento cirtrgico e, poste-
riormente, o tratamento clinico do transplantado deve
ser identificada e avaliada para a indicagio e contrain-
dicacdo ao TC. A hipertensdo pulmonar fixa (especial-
mente com resisténcia vascular pulmonar >5 Wood)
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constitui fator limitante, por estar associada a faléncia
precoce do ventriculo direito (VD) no pds-operatdrio.®
As principais condicOes que contraindicam o transplan-
te estdo expostas no quadro 1. Vale lembrar que certas
condicoes, como as infecgdes e as neoplasias ndo trata-
das, podem ser limitagdes transitdrias ao transplante,
mas podem ter potencial de reversao e elegibilidade a
terapéutica. Nos pacientes com diabetes mellitus, a pre-
senga de lesdes de Orgaos-alvo € o fator que determina
contraindicagiao ao tratamento.® Nao menos importan-
te, a avaliacdo imunolégica pré-transplante inclui a de-
terminacao do painel de anticorpos reativos contra HLA
(PRA) que pode inviabilizar o transplante, caso haja po-
sitividade contra antigenos especificos do doador.”)

Complicacoes precoces

Disfuncao primaria do enxerto

A disfuncao primaria do enxerto € a principal causa de
mortalidade precoce apds o TC, correspondendo a 36%
dos 6bitos nos primeiros 30 dias.? Um consenso recente
da International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) definiu a disfuncao priméria do enxerto aco-
metendo o ventriculo esquerdo e/ou direito com altera-
coes ecocardiograficas e hemodinamicas, necessidade
de suporte inotropico/vasopressor €, comumente, 0 uso
de dispositivos de assisténcia circulatdria.® Sua preva-
léncia varia entre 1,4 a 30,7%, dada a heterogeneidade
das populagoes estudadas e dos critérios diagndsticos
empregados em sua defini¢ao.® A principal manifesta-
¢ao clinica € a instabilidade hemodinamica com choque
cardiogénico, resultado de um processo multifatorial,
ao qual contribuem elementos do doador, do receptor
e do procedimento cirdrgico.”” Sua fisiopatologia nao
esta bem definida, porém sabe-se que a lesdao de isque-
mia-reperfusio, as alteracoes metabolicas apos a morte
encefélica do doador e os cuidados com o 6rgao, previa-
mente ao transplante, sao fatores que contribuem para
seu desenvolvimento.'” O tratamento baseia-se no su-
porte hemodinadmico intensivo com o uso de drogas
vasoativas e inotrdpicas e, nos casos mais graves, de
dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica, sendo
o resultado do retransplante neste contexto bastante
limitado.

Disfuncao de ventriculo direito

A disfungdo de ventriculo direito (VD) secundaria a hi-
pertensao pulmonar € uma das situacdes mais preocu-
pantes ap6s o TC, sendo responsavel por até 50% das
complicagoes cardiacas e quase 20% dos 6bitos no pos-
-operatorio recente.!? Receptores com resisténcia vas-
cular pulmonar acima de 4 Wood, pressao sistolica na ar-
téria pulmonar >60mmHg ou gradiente transpulmonar
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(diferenca entre a pressao arterial pulmonar média e a
pressao capilar pulmonar) >15mmHg apresentam alto
risco de faléncia do VD, condicdo agravada pelo desen-
volvimento de hipoxemia e acidose.)

O preparo pré-operatério desses pacientes deve
incluir a avaliagdo da presencga e da responsividade da
hipertensao pulmonar a vasodilatadores, e otimizagao
do tratamento da IC com o uso de inotrdpicos, vaso-
dilatadores e, se necessario, dispositivos de assistén-
cia circulatdria. No intraoperatdério, sao fundamentais
afastar causas mecanicas, como torsao ou angulacio
na anastomose da artéria pulmonar, e estar atento a
saida de circulacao extracorpdrea, a possibilidade de
reacao a protamina com vasoconstricao pulmonar e de
embolia gasosa.

O tratamento tem como principio a otimizac¢io da
pré-carga do VD, buscando normovolemia, a redugao
da resisténcia vascular pulmonar com o uso de vasodila-
tadores (nitroprussiato, 6xido nitrico, prostaciclina e sil-
denafil) e o aumento da contratilidade miocardica. Os
agentes inotropicos que podem ser utilizados incluem a
dobutamina, a adrenalina, o milrinone e o isoprotere-
nol. A ventilagio mecanica deve ser ajustada com o in-
tuito de evitar hipdxia e pressoes ventilatdrias elevadas.
Nao havendo resposta adequada, deve-se considerar o
uso de dispositivos de assisténcia circulatéria. 1)

Infeccoes
As complicagoes infecciosas, juntamente da disfuncgao
primaria do enxerto, estdo entre as principais causas de
mortalidade nos 3 primeiros anos apds transplante, cor-
respondendo a 12% dos 6bitos nos primeiros 30 dias e
29% entre 1 més e 1 ano (excetuando-se as infecgoes
por citomegalovirus — CMV).® Dentre as principais
etiologias, merecem destaque as infecgdes por agentes
oportunistas, decorrentes da imunossupressao utilizada.
No primeiro més apos o transplante, prevalecem
as infeccoes hospitalares, em sua maioria de etiologia
bacteriana e dependentes da flora hospitalar de cada
instituicao. Também ocorrem algumas infecgdes opor-
tunistas menos graves, como as reativacoes de herpes
simples e a candidiase mucocutanea. As infeccoes de
sitio cirdrgico também surgem nesse periodo e, apesar
de raras (menos de 5%), possuem mortalidade eleva-
da (até 14% nos casos de mediastinite).() A partir do
segundo més, prevalecem as principais infecgoes opor-
tunistas, principalmente CMYV, toxoplasmose, reativa-
¢ao de doenca de Chagas, aspergilose, pneumonia por
Pneumocystis jirovecii, dentre outros. Do sexto més em
diante, com a reducédo da intensidade da imunossupres-
sdo, tornam-se mais frequentes as infeccoes extra-hos-
pitalares semelhantes as que ocorrem em imunocom-
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petentes, porém com tendéncia a desenvolver quadro
mais graves.®

REJEICAO E IMUNOSSUPRESSAO

Segundo o dltimo registro da ISHLT, a incidéncia de re-
jeicao ao enxerto vem caindo progressivamente nos ul-
timos anos e, em 2010, atingiu seu nadir na casa de 25%,
gracas ao desenvolvimento das drogas e de estratégias
imunossupressoras. Além disso, hd tempos deixou de
ser principal causa de mortalidade, sendo responsavel
por menos de 10% dos 6bitos p6s-TC.?

Rejeicao

A bidpsia endomiocardica € o padrao-ouro para o diag-
ndstico correto e precoce de rejeicao.(V) Nas fases iniciais
do transplante, sdo realizadas frequentemente, sendo
reduzida sua realizacdo com o ajuste dos imunossupres-
sores e o perfil anatomopatoldgico. Os sintomas clini-
cos de rejeicao sdo varidveis e, na maioria das vezes, os
pacientes apresentam-se assintomaticos. Nenhum sinal
ou sintoma é patognomoOnico de rejeicao; entretanto,
quando presente, pode incluir sintomas constitucionais
inespecificos (mal-estar, mialgia e febre), de inflamacao
miocardica (taquicardia, arritmias atriais ou ventricu-
lares, derrame pericardico) e, de forma mais evidente,
quadro clinico sugestivo de IC (dispneia aos esforgos,
astenia, sincope, ortopneia, dispneia paroxistica notur-
na e, ao exame fisico, estase jugular, terceira bulha, hi-
potensao, congestao pulmonar e/ou sistémica).

Classicamente existem trés tipos de rejeicao ja do-
cumentados: hiperaguda, celular e humoral (ou media-
da por anticorpos).®

Muito grave e relacionada a presenca de anticorpos
pré-formados contra o doador (sistema ABO, HLA ou
endotélio), a rejeicao humoral hiperaguda € pouco fre-
quente, gragas a realizacdo de transplante ABO compa-
tivel e a realizacao de PRA pré-transplante.

A rejeicdo aguda celular € a mais frequente e ca-
racteriza-se pela presenca de células inflamatdrias no
miocardio, sendo classificada em quatro graus, con-
forme demonstrado no quadro 2.1® Tanto o grau 2R
quanto o 3R requerem tratamento imunossupressor
adicional, incluindo pulsoterapia com corticosteroide
e, na presenca de instabilidade hemodinamica, carac-
terizada por sintomas de IC e disfuncao ventricular ao
ecocardiograma, associagao de anticorpos antilinfécitos
(timoglobulina).

A rejeicao aguda humoral ou mediada por anticor-
pos, apesar de muitas questoes ainda em aberto, ™ tem
sido considerada uma entidade clinico-patoldgica que



Quadro 2. Classificagao da rejeicéo celular aguda

Grau Descrigao

OR Auséncia de infiltrado inflamatério no miocardio

1R (rejeicao leve, baixo grau)  Infiltrado inflamatério linfo-histiocitario perivascular ou
intersticial, sem agressao aos midcitos ou apenas um

foco de agresséo

2R (rejeicdo moderada,
grau intermediario)

Presenca de dois ou mais focos de agressao aos
midcitos (multifocal)

3R (rejeicdo grave, alto grau)  Inflamagéo de padrdo difuso e mdltiplas areas de
agresséo celular, carater muitas vezes polimérfico de
infiltrado inflamatario, incluindo neutréfilos e eosindfilos,

hemorragia, vasculite e necrose dos miocitos

Fonte: Traduzido de: Stewart S et al."®

tende a ocorrer em individuos alossensibilizados (ex-
postos a transfusao, gestacoes, transplante, dispositivos
de assisténcia circulatoria). Caracterizada pela presen-
¢a de anticorpos (principalmente anti-HLA) contra o
endotélio vascular do enxerto e, nesse contexto, asso-
ciada a pior evolugao clinica.!>!9 Devido a recente pa-
dronizacao de seu diagndstico, € dificil estabelecer uma
real incidéncia de rejeicdo humoral, porém estima-se
que esteja por volta de 10 a 15% ao final do primeiro
ano.!” Do ponto de vista anatomopatoldgico, a classi-
ficacao mais recente inclui informacoes histopatologi-
cas (H) e imunopatoldgicas (I), e € dividida em quatro
graus de rejeicao mediada por anticorpos (pAMR, sigla
do inglés pathologic Antibody Mediated Rejection), con-
forme quadro 3.1 Na presenca de instabilidade hemo-
dinimica, caracterizada por sinais e sintomas de IC e
disfuncao ventricular ao ecocardiograma, relacionada a
rejeicdo humoral, devido ao alto risco de 6bito, o trata-
mento deve ser agressivo, incluindo pulsoterapia com
corticosteroide, anticorpos antilinfécitos, imunoglobu-
lina, plasmaférese e drogas que bloqueiam a producao
de anticorpos pelos linfocitos b (rituximabe), anticorpos
(bortezomibe) ou o complemento (eculizumabe).)

Quadro 3. Classificagao da rejeicdo mediada por anticorpos
pAMR 0

Negativa para rejeicdo mediada por anticorpos (estudos histopatolégicos
e imunopatologicos negativos)

pAMR 1(H+)  Rejeicdo mediada por anticorpos apenas histopatoldgica (auséncia de
achados imunopatolégicos e presenca de achados histopatologicos -
células mononucleares ativadas, edema endotelial, hemorragia, edema

intersticial e/ou necrose de midcitos)

pAMR 1(I+)  Rejeicao mediada por anticorpos apenas imunopatoldgica (auséncia de
achados histopatoldgicos e presenga de achados imunopatologicos -

imuno-histoquimica ou imunofluorescéncia para C4d)

pAMR 2 Definida pela presenca de achados histopatolégicos e imunopatolégicos

para rejeicdo mediada por anticorpos

pAMR 3 Rejeicao mediada por anticorpos grave caracterizada pela presenca
de hemorragia, fragmentagéo capilar, inflamagéo polimérfica, edema
intersticial e marcadores imunopatoldgicos

pAMR: pathologic Antibody Mediated Rejection. Traduzido de: Berry GJ et al."*
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Apesar de um pior progndstico bem estabelecido nos
pacientes com diagndstico de rejeicdo humoral, existe
uma grande duvida na literatura em relagao ao seu tra-
tamento em individuos assintomaticos com funcao ven-
tricular normal, devido ao risco inerente de estratégias
imunossupressoras mais intensivas.¥

Imunossupressao

Segundo registro mais recente de TC da ISHLT,® o es-
quema triplice, incluindo corticosteroide, inibidor de
calcineurina e antiproliferativo, continua sendo utiliza-
do de maneira rotineira na maioria dos servigos ¢ refe-
rendado pelas diretrizes.(1®

Corticosteroides

Sao utilizados em doses altas nas fases iniciais e nos epi-
sodios de rejeicao aguda. Em razao de iniumeros efeitos
colaterais, em especial os metabdlicos e cardiovascula-
res, sua retirada tem sido preconizada a partir do sexto
més pos-TC, principalmente nos pacientes com histé-
rico favoravel de rejeigao.

Inibidores de calcineurina

Ciclosporina e tacrolimus sao os inibidores de calcineu-
rina. Estudos comparando as duas drogas demonstra-
ram resultados semelhantes de sobrevida,®*?" incluin-
do incidéncia de rejeicao e doenga vascular do enxerto
(DVE). Em trabalhos mais recentes foi demonstrada
menor incidéncia de rejeicao com tacrolimus em com-
paracdo a ciclosporina.®*?) Nas situagdes de rejeicao
persistente (resistente a corticosteroide), é preconizada
a troca da ciclosporina por tacrolimus.?” Segundo a
ISHLT, o tacrolimus € o inibidor de calcineurina mais
utilizado. No Brasil, para o TC, o Ministério da Saude
disponibiliza apenas a ciclosporina como inibidor de
calcineurina. No entanto, existe a perspectiva de que o
tacrolimus seja também, em breve, disponibilizado para
o TC, em especial para pacientes com alto risco de re-
jeicao (jovens, raca negra e sexo feminino).

Antiproliferativos

E o caso da azatioprina e do micofenolato. Estudos
comparando azatioprina e micofenolato no TC revela-
ram superioridade do micofenolato, em relagao a rejei-
¢do e sobrevida,®? e uma possivel redugao de DVE e
neoplasias,®?® enquanto sintomas gastrintestinais, in-
feccoes por CMYV, herpes simples e herpes-zdster favo-
receram a azatioprina.®” Com base nesses resultados, o
micofenolato passou a ser o antiproliferativo de escolha
no TC em associagao aos inibidores de calcineurina e
corticosteroides. Além disso, em situacdes de rejeigao
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grave ou persistente de pacientes que ja utilizavam aza-
tioprina cronicamente, a troca por micofenolato tem
sido orientada. Em pacientes chagasicos, dois estudos
nacionais em TC demonstraram elevada incidéncia de
reativagao da doenga de Chagas com micofenolato,®%3!
trazendo a tona a discussao sobre a possibilidade de uti-
lizacdo de azatioprina ou doses menores de micofeno-
lato nessa populacao.

Inibidores da mTOR

Séo eles o sirolimus e o everolimus. Estudos com am-
bas as drogas demonstram reducao na incidéncia®>*
e diminuicdo da progressao da DVE,®" melhora/pre-
servagdo da funcdo renal nos esquemas de retirada/
reducao de ciclosporina, e reducido de neoplasias e de
infecgoes virais.®>*® Em contrapartida, em esquemas
de associacdo com ciclosporina (em dose habitual), esta
relacionada a piora da funcao renal;*» na suspensao da
ciclosporina (visando a melhora da func¢ao renal), pode
aumentar a incidéncia de rejeigdes.®” Sua utilizacdo no
transplante inicial estd relacionada a complicagdes na
cicatrizagao da ferida operatdria®® e ao aumento na in-
cidéncia de infecgdes bacterianas.®® Qutros efeitos ad-
versos incluem proteintria, dislipidemia, plaquetopenia,
edema, hipertensao, acne e pneumonite intersticial.®”

Terapia de inducao

Caracteriza-se por uma imunossupressao mais intensi-
va no transplante inicial, visando reduzir a incidéncia
de rejeicao aguda e facilitar a introducido dos imunos-
supressores de manuten¢ao.) No registro mais recente
da ISHLT, aproximadamente 50% dos TCs receberam
algum tipo de terapia de indugao.® Apesar de sua uti-
lizacdo com resultados positivos na reducao de incidén-
cia de rejeicdo aguda no TC inicial, seu uso rotineiro
nao estd recomendado, uma vez que nao demonstrou
impacto em reducdo de mortalidade.“” As classes de
drogas mais utilizadas incluem os anticorpos antilinf6-
citos (timoglobulina) e antagonista da interleucina-2
(basiliximabe).

COMPLICAGOES TARDIAS

Doenca vascular do enxerto

A DVE esta entre as principais causas de morte apds
o primeiro ano de TC e é o fator de limitacdo mais im-
portante na sobrevida a longo prazo ao lado das neo-
plasias, sendo sua incidéncia de 8% no primeiro ano,
30% em 5 anos e 50% em 10 anos.”® Essa doenca, de
natureza aterosclerética, ¢ uma complicacao insidiosa,
de progressao acelerada, caracterizada por inflamagao
perivascular persistente e hiperplasia intimal, e tem
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manifestacoes clinicas semelhantes as da doenca coro-
naria, como arritmia, infarto do miocardio, IC e morte
subita. Apresenta tratamento clinico limitado, sendo o
retransplante a Unica opcao terapéutica definitiva. Na
apresentacao clinica, a angina pectoris estd raramente
presente, mas, apesar da sintomatologia discreta, ela
apresenta todas as complicacOes classicas da doenca
coronaria.

A patogénese € controversa e provavelmente multi-
fatorial, sendo considerados como fatores de risco idade
do doador, presenca de anticorpos anti-HLA, infecgao
por CMYV, dislipidemias, hipertensao arterial sist€émica,
diabetes mellitus, obesidade e tabagismo. A perda de um
endotélio intacto e funcionante, combinado com o ata-
que imunoldgico cronico, podem ser os deflagradores
que resultam na migracao e na proliferagao de células
musculares lisas.*!)

O diagnéstico precoce da DVE ¢ limitado pela es-
cassez de sintomas clinicos de isquemia no enxerto de-
nervado, pela baixa sensibilidade da cineangiocorona-
riografia, que frequentemente subestima a gravidade e
a extensao da doenga, pelo envolvimento de pequenos
vasos intramiocardicos e pela ocorréncia de alteracoes
corondrias funcionais independentes das mudancas
morfoldgicas.*? Assim, o diagnostico da DVE sempre é
um desafio clinico. Geralmente silenciosa pela denerva-
¢ao do enxerto, o infarto agudo do miocardio e a morte
stbita podem ser sua primeira manifestacao, bem como
o desenvolvimento e o aparecimento de sinais e sintomas
de IC.*

A cineangiocoronariografia € ainda o padrao de
diagnostico de DVE na maioria dos centros transplan-
tadores, apesar de sua baixa sensibilidade, e a detec-
cao angiografica de estenose coronariana epicardica
significativa implica mal progndstico. Dentre os méto-
dos diagnésticos nao invasivos, o ecocardiograma de
estresse com dobutamina tem sido utilizado tanto para
o diagnodstico como para predizer eventos cardiovas-
culares no seguimento tardio, tendo um elevado valor
preditivo negativo.*¥

O ultrassom intravascular é a ferramenta mais sen-
sivel para o diagnostico de DVE. Permite uma visao re-
produtivel tanto do didmetro luminal real, quanto da
aparéncia e da espessura das camadas intima e média.*
Ja se demonstrou que progressao da espessura intimal
maxima =0,5mm no primeiro ano (mudanga do basal
para 1 ano) ap6s o transplante parece ser um marcador
confiavel para mortalidade subsequente, eventos car-
diovasculares maiores nao fatais e desenvolvimento de
DVE angiogréfica até 5 anos ap0s o transplante.“

Uma vez instalada, por seu cardter obliterativo di-
fuso, o tratamento da DVE permanece muito limitado



e com pouco impacto. Esforcos para sua prevencao,
desse modo, sao necessarios e de extrema importancia.
Ap0s o transplante, a prevencao primaria deve incluir
otimizagdo da terapéutica imunossupressora, controle
rigoroso dos fatores de risco cardiovasculares comuns
(hipertensao, diabetes, obesidade, tabagismo e seden-
tarismo), e estratégias para prevengao da infeccao pelo
CMV.® Preconiza-se o uso de estatina e diltiazem ja
no transplante inicial como estratégia para redugio de
incidéncia e progressao de DVE.“*4) Os inibidores da
mTOR (everolimus e sirolimus), devido ao potente efei-
to antiproliferativo, inclusive de células musculares lisas,
demonstraram, em estudos randomizados, reducdo na
incidéncia e evolucdo da DVE pés-TC e tém sido pre-
conizados quando se estabelece o diagnéstico.(#23339 O
uso de antiagregante € feito de forma empirica com o
diagnostico de DVE.(M As estratégias de revasculariza-
¢do (cirurgica ou percutanea) sao limitadas devido ao
padrdo difuso de acometimento da doenca, com pre-
dominio distal. O retransplante ¢ o Gnico tratamento
definitivo para a DVE, porém a sobrevida ¢ menor se
comparada ao primeiro transplante.“®

Neoplasias

As neoplasias estao entre as principais causas de mor-
talidade tardia ap6s TC, com risco aumentado de duas
a quatro vezes comparado a populacdo em geral. Esse
risco tao aumentado estd intimamente relacionado ao
esquema imunossupressor e inclui os tumores malig-
nos relacionados a infeccdes virais, como linfoma nao
Hodgkin e linfoma Hodgkin (fazendo parte da doen-
ca linfopoliferativa pos-transplante) — ambos ligados a
infeccao pelo virus Epstein-Barr, sarcoma de Kaposi
(relacionado ao herpes-virus humano 8), canceres ano-
genitais (ligados ao papilomavirus humano) e cancer
hepatico (virus das hepatites B e C).*?

Os inibidores da mTOR apresentam agao antitumo-
ral, inibindo angiogénese, bloqueando seu crescimento
e retardando a progressao do ciclo celular, sendo uma
opg¢ao imunossupressora nesse contexto.-%

TRANSPLANTE CARDIACO NA DOENGA DE CHAGAS

No cenario brasileiro, a miocardiopatia chagasica cons-
titui a terceira causa mais comum de indicagao para TC.
Nao podemos perder de vista que a etiologia chagésica,
por si s6, constitui pior progndstico em pacientes com
miocardiopatia, se comparada as demais etiologias,®?
e, em suas fases avangadas e refratdrias ao tratamen-
to clinico otimizado, constitui indicagao muito bem es-
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tabelecida para TC.®? No entanto, o resultado do TC
nesse subgrupo de pacientes é melhor que de outras
etiologias, por serem pacientes mais jovens, com menos
comorbidades, sem reoperacdes e hipertensao pulmo-
nar grave.®®

Em razdo da imunossupressao, pode ocorrer a rea-
tivacdo da doenca de Chagas; no entanto, como ocorre
sob a forma aguda da doenga, a resposta ao tratamento
antiparasitario com benzonidazol ou alopurinol costuma
ser favoravel.

A reativacao da infeccao pelo Tiypanosoma cruzi é
descrita como variando de zero a 50%, mas raramente
¢ causa de morte. Seu quadro clinico contempla lesoes
cutaneas (chagomas), febre, acometimento medular,
neuroldgico e também sinais e sintomas de IC, devido
a miocardite que, por sua vez, pode ser silenciosa ou
se manifestar por disfuncio ventricular grave e choque
cardiogénico. Seu diagnéstico € feito por suspeicao
clinica, pela presenca de sinais e sintomas da infeccao
associada a evidéncia do parasita, seja no sangue, em
tecidos (por exemplo, ninhos de amastigotas em bidpsia
endomiocérdica) ou no liquor.

RESULTADOS E LIMITAGOES DO TRANSPLANTE CARDIA-
CO NO BRASIL ENO MUNDO

Apesar da miocardiopatia isquémica ser a etiologia mais
frequente de IC, a miocardiopatia dilatada € a principal
indicacdo de TC, tanto no Brasil®¥ quanto no mundo,®
por apresentar uma menor incidéncia de comorbidades
em comparacao a miocardiopatia isquémica. A miocar-
diopatia chagasica apresenta papel de destaque, sendo
a terceira causa de TC nacionalmente, com os melhores
resultados.¥

Em relacdo ao doador, a morte encefédlica ¢ suas
alteracoes neuro-hormonais e hemodinamicas sabida-
mente impactam no nimero e no resultado dos trans-
plantes de 6rgaos sélidos, porém esse aspecto é ainda
mais expressivo no TC.®> Situagdes comuns relacio-
nadas a morte encefélica, como necessidade de doses
elevadas de vasopressores e hipernatremia, e tempo de
isquemia prolongado nas captacoes a distancia (acima
de 4 horas), inviabilizam ou proporcionam um pior re-
sultado de forma evidente. No Brasil, apesar de um per-
fil de doadores mais jovens, com poucas comorbidades
e diagnostico de morte enceféalica em grande ndmero
secundaria a trauma,® a efetivacao da doagao ¢ limita-
da, em especial pelas condicoes desses doadores. Além
disso, para os doadores mais velhos, a indisponibilidade
de ecocardiograma e cineangiocoronariografia para a
avaliacdo amplifica a inviabilizacdo de potenciais doa-
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dores. No mundo, apesar de um melhor aproveitamen-
to dos doadores, mesmo com um perfil de idade mais
avancada e com mais comorbidades, o nimero de TCs
encontra-se estacionado, devido a escassez inerente.
Nesse contexto, a utilizagido de dispositivos de assistén-
cia circulatoria para manutengao do receptor até a rea-
lizagao do transplante tem sido cada vez maior. Segundo
o registro mais recente da ISHLT,® quase 40% dos TCs
realizados estavam com algum dispositivo de assisténcia
circulatdria mecanica, sendo o baldao intra-aértico em
apenas 6% dos casos, € 56% dos pacientes em condi¢ao
ambulatorial. No Brasil, mais da metade dos pacientes
encontra-se em situacao de prioridade para o TC, e o
balao intra-adrtico € o dispositivo de assisténcia circula-
téria utilizado na maioria dos casos — muitas vezes por
meses, devido ao alto custo dos dispositivos mais avan-
cados, utilizados sobretudo na Europa e nos Estados
Unidos. Em razao da gravidade dos pacientes, além da
indisponibilidade dos dispositivos de assisténcia circula-
téria mais adequados, e do niimero reduzido de doado-
res efetivos, a mortalidade em fila no Brasil se mantém
elevada.

Apesar de uma maior mortalidade precoce (primei-
ro ano) em comparagao aos dados da ISHLT® (81%
versus 68,7%), ao final de 10 anos, os resultados no
Brasil sao semelhantes (aproximadamente 50%), su-
gerindo que a combinagdo de doadores marginais e
receptores mais graves e com limitacao de acesso aos
dispositivos de assisténcia circulatoria mais adequados
¢ impactante sobre a mortalidade precoce.

Muitas sao as dificuldades para realizagdo do TC,
tanto no Brasil quanto no mundo, envolvendo, em espe-
cial, aspectos dos doadores e dos receptores. Enquanto
nos paises desenvolvidos ja se atingiu o 4pice de viabi-
lizagdo de doadores e vemos um uso cada vez maior de
dispositivos de assisténcia circulatdria, no Brasil existe
um grande potencial, tanto no aumento de doadores efe-
tivos, quanto na utilizacdo de dispositivos de assisténcia
circulatoria, o que poderia impactar positivamente no
nimero e nos resultados do TC. Para isso, é necessario
que todo sistema de saide esteja envolvido, com esfor-
cos na notificagio e no cuidado de potenciais doadores,
apoio aos centros de TC, incluindo o financiamento de
programas de assisténcia circulatoria mecanica.

CONCLUSAO

O transplante cardiaco é a abordagem cirtrgica defini-
tiva padrao-ouro no tratamento da insuficiéncia cardia-
ca refrataria. No entanto, a escassez de doadores limita
a realizacdo de um maior namero de transplantes car-
diacos, situagao em que vem aumentando a utilizacao
de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica.
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Com indicagbes e contraindicacdes bem estabelecidas,
além do diagnostico e tratamento de rejeicao, por meio
de protocolos definidos de imunossupressao, os resulta-
dos do transplante cardiaco sdo muito favoraveis. Den-
tre as complicagdes precoces que podem impactar na
sobrevida, destacamos a disfuncao primaria do enxer-
to, a disfungao do ventriculo direito e as infeccoes; ja
as complicagdes tardias incluem a doenga vascular do
enxerto e as neoplasias. Apesar das dificuldades para
realizacdo do transplante cardiaco, em especial pela es-
cassez de doadores e pela elevada mortalidade em fila
de espera no Brasil, existe um grande potencial tanto no
aumento de doadores efetivos, quanto na utilizacao de
dispositivos de assisténcia circulatdria, o que pode vir a
impactar positivamente no nimero e nos resultados do
transplante cardiaco.
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