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RESUMO
O transplante cardíaco é atualmente a abordagem cirúrgica definitiva 
padrão-ouro no tratamento da insuficiência cardíaca refratária. No 
entanto, a escassez de doadores limita a realização de um número 
maior de transplantes cardíacos, situação em que vem aumentando 
a utilização de dispositivos de assistência circulatória mecânica. 
Com indicações e contraindicações bem estabelecidas, além de 
diagnóstico e tratamento de rejeição, por meio de protocolos definidos 
de imunossupressão, os resultados do transplante cardíaco são muito 
favoráveis. Dentre as complicações precoces que podem impactar a 
sobrevida, destacamos a disfunção primária do enxerto, a disfunção 
do ventrículo direito, rejeição e infecções; já as complicações tardias 
incluem a doença vascular do enxerto e as neoplasias. Apesar das 
dificuldades para realização do transplante cardíaco, 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 utilização de dispositivos de assistência 
circulatória, o que pode vir a impactar positivamente no número e nos 
resultados do transplante cardíaco.

Descritores: Transplante de coração; Transplante de coração/efeitos 
adversos; Infecções; Rejeição 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

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

O TC é atualmente a abordagem cirúrgica definiti-
va padrão-ouro no tratamento da insuficiência cardíaca 
(IC) refratária, situação na qual o paciente apresenta 
grande limitação funcional e elevada mortalidade.(1) No 
entanto, a escassez de doadores limita de forma expres-
siva a realização de um maior número de TCs, situação 
que vem ampliando a indicação e a utilização de dispo-
sitivos de assistência circulatória mecânica.(2)

Com um aumento expressivo no número de TCs até 
meados dos anos 1990, desde então, devido à melhora 
no tratamento clínico da IC e à inerente limitação de 
doadores, o número de TCs no mundo se mantém es-
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tável − por volta de 4.000 a 5.000 ao ano.(2) No Brasil, 
existe uma perspectiva de aumento no número de trans-
plantes cardíacos, uma vez que apenas 11% dos doadores 
são utilizados. Em 2014, foram realizados 311 TCs, um 
recorde histórico, atingindo 1,6 transplante por milhão 
de população (pmp).(3)

INDICAÇÕES E CONTRAINDICAÇÕES
O TC constitui terapêutica que melhora a qualidade de 
vida e a sobrevida dos pacientes com IC refratária (está-
gio D). Logo, os pacientes que mantêm classe funcional 
III e IV, internações recorrentes e apresentam marca-
dores de mau prognóstico − a despeito de otimização 
terapêutica (medicamentosa e cirúrgica) − devem ser 
considerados para TC. Na avaliação, tanto dados sub-
jetivos (classe funcional) quanto objetivos (exame físico 
e exames complementares) devem ser compilados para 
melhorar a acurácia da indicação. Assim, além da ava-
liação clínica, é oportuna a realização de testes funcio-
nais, como o cardiopulmonar e o de caminhada de 6 
minutos. Dois parâmetros do teste cardiopulmonar são 
muito úteis, por terem forte correlação com o prognós-
tico da IC: consumo de oxigênio (VO2) e o equivalente 
de ventilação do dióxido de carbono (VE/VCO2).

(4) Esses 
são, assim como outros demonstrados no quadro 1, pa-
râmetros que abalizam a identificação dos candidatos 
ao transplante do coração.(1)

constitui fator limitante, por estar associada à falência 
precoce do ventrículo direito (VD) no pós-operatório.(5)  

As principais condições que contraindicam o transplan-
te estão expostas no quadro 1. Vale lembrar que certas 
condições, como as infecções e as neoplasias não trata-
das, podem ser limitações transitórias ao transplante, 
mas podem ter potencial de reversão e elegibilidade à 
terapêutica. Nos pacientes com diabetes mellitus, a pre-
sença de lesões de órgãos-alvo é o fator que determina 
contraindicação ao tratamento.(6) Não menos importan-
te, a avaliação imunológica pré-transplante inclui a de-
terminação do painel de anticorpos reativos contra HLA 
(PRA) que pode inviabilizar o transplante, caso haja po-
sitividade contra antígenos específicos do doador.(7)

Complicações precoces
Disfunção primária do enxerto
A disfunção primária do enxerto é a principal causa de 
mortalidade precoce após o TC, correspondendo a 36% 
dos óbitos nos primeiros 30 dias.(2) Um consenso recente 
da International Society for Heart and Lung Transplantation  
(ISHLT) definiu a disfunção primária do enxerto aco-
metendo o ventrículo esquerdo e/ou direito com altera-
ções ecocardiográficas e hemodinâmicas, necessidade 
de suporte inotrópico/vasopressor e, comumente, o uso 
de dispositivos de assistência circulatória.(8) Sua preva-
lência varia entre 1,4 a 30,7%, dada a heterogeneidade 
das populações estudadas e dos critérios diagnósticos 
empregados em sua definição.(8) A principal manifesta-
ção clínica é a instabilidade hemodinâmica com choque 
cardiogênico, resultado de um processo multifatorial, 
ao qual contribuem elementos do doador, do receptor 
e do procedimento cirúrgico.(9) Sua fisiopatologia não 
está bem definida, porém sabe-se que a lesão de isque-
mia-reperfusão, as alterações metabólicas após a morte 
encefálica do doador e os cuidados com o órgão, previa-
mente ao transplante, são fatores que contribuem para 
seu desenvolvimento.(10) O tratamento baseia-se no su-
porte hemodinâmico intensivo com o uso de drogas 
vasoativas e inotrópicas e, nos casos mais graves, de 
dispositivos de assistência circulatória mecânica, sendo 
o resultado do retransplante neste contexto bastante  
limitado.(11)

Disfunção de ventrículo direito
A disfunção de ventrículo direito (VD) secundária a hi
pertensão pulmonar é uma das situações mais preocu-
pantes após o TC, sendo responsável por até 50% das 
complicações cardíacas e quase 20% dos óbitos no pós-
-operatório recente.(12) Receptores com resistência vas-
cular pulmonar acima de 4 Wood, pressão sistólica na ar-
téria pulmonar >60mmHg ou gradiente transpulmonar  

Quadro 1. Indicações e contraindicações ao transplante do coração

Indicações Contraindicações

IC refratária em uso de inotrópicos ou DAV Hipertensão pulmonar (RVP>5 Wood)

Classe funcional III ou IV persistente Doenças cerebrovasculares graves

VO2 ≤12mL/kg/min (uso de betabloqueador) Doenças vasculares periféricas graves

VO2 ≤14mL/kg/min (sem betabloqueador) Insuficiência hepática grave

Doença isquêmica com angina refratária e 
sem possibilidade de revascularização

Doença pulmonar grave

Arritmia ventricular persistente e refratária Incompatibilidade ABO na prova cruzada 
prospectiva entre doador e receptor

VE/VCO2 >35 ou teste de caminhada 6 
minutos <300 m

Doença psiquiátrica grave, dependência 
química e má adesão à terapêutica

Fonte: modificado Bacal F et al.(1)

IC: insuficiência cardíaca; DAV: dispositivo de assistência ventricular; VO2: consumo de oxigênio; VE/VCO2: equivalente 
ventilatório do dióxido de carbono; RVP: resistência vascular pulmonar.

A presença de comorbidades que limitem a sobre-
vida ou que dificultem o tratamento cirúrgico e, poste-
riormente, o tratamento clínico do transplantado deve 
ser identificada e avaliada para a indicação e contrain-
dicação ao TC. A hipertensão pulmonar fixa (especial-
mente com resistência vascular pulmonar >5 Wood) 
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(diferença entre a pressão arterial pulmonar média e a 
pressão capilar pulmonar) >15mmHg apresentam alto 
risco de falência do VD, condição agravada pelo desen-
volvimento de hipoxemia e acidose.(1)

O preparo pré-operatório desses pacientes deve 
incluir a avaliação da presença e da responsividade da 
hipertensão pulmonar a vasodilatadores, e otimização 
do tratamento da IC com o uso de inotrópicos, vaso-
dilatadores e, se necessário, dispositivos de assistên-
cia circulatória. No intraoperatório, são fundamentais 
afastar causas mecânicas, como torsão ou angulação 
na anastomose da artéria pulmonar, e estar atento à 
saída de circulação extracorpórea, à possibilidade de 
reação à protamina com vasoconstrição pulmonar e de 
embolia gasosa.

O tratamento tem como princípio a otimização da 
pré-carga do VD, buscando normovolemia, a redução 
da resistência vascular pulmonar com o uso de vasodila-
tadores (nitroprussiato, óxido nítrico, prostaciclina e sil-
denafil) e o aumento da contratilidade miocárdica. Os 
agentes inotrópicos que podem ser utilizados incluem a 
dobutamina, a adrenalina, o milrinone e o isoprotere-
nol. A ventilação mecânica deve ser ajustada com o in-
tuito de evitar hipóxia e pressões ventilatórias elevadas. 
Não havendo resposta adequada, deve-se considerar o 
uso de dispositivos de assistência circulatória.(1,11)

Infecções
As complicações infecciosas, juntamente da disfunção 
primária do enxerto, estão entre as principais causas de 
mortalidade nos 3 primeiros anos após transplante, cor-
respondendo a 12% dos óbitos nos primeiros 30 dias e 
29% entre 1 mês e 1 ano (excetuando-se as infecções 
por citomegalovírus − CMV).(2) Dentre as principais 
etiologias, merecem destaque as infecções por agentes 
oportunistas, decorrentes da imunossupressão utilizada.

No primeiro mês após o transplante, prevalecem 
as infecções hospitalares, em sua maioria de etiologia 
bacteriana e dependentes da flora hospitalar de cada 
instituição. Também ocorrem algumas infecções opor-
tunistas menos graves, como as reativações de herpes 
simples e a candidíase mucocutânea. As infecções de 
sítio cirúrgico também surgem nesse período e, apesar 
de raras (menos de 5%), possuem mortalidade eleva-
da (até 14% nos casos de mediastinite).(1) A partir do 
segundo mês, prevalecem as principais infecções opor-
tunistas, principalmente CMV, toxoplasmose, reativa-
ção de doença de Chagas, aspergilose, pneumonia por 
Pneumocystis jirovecii, dentre outros. Do sexto mês em 
diante, com a redução da intensidade da imunossupres-
são, tornam-se mais frequentes as infecções extra-hos-
pitalares semelhantes às que ocorrem em imunocom-

petentes, porém com tendência a desenvolver quadro 
mais graves.(1)

REJEIÇÃO E IMUNOSSUPRESSÃO
Segundo o último registro da ISHLT, a incidência de re-
jeição ao enxerto vem caindo progressivamente nos úl-
timos anos e, em 2010, atingiu seu nadir na casa de 25%, 
graças ao desenvolvimento das drogas e de estratégias 
imunossupressoras. Além disso, há tempos deixou de 
ser principal causa de mortalidade, sendo responsável 
por menos de 10% dos óbitos pós-TC.(2) 

Rejeição
A biópsia endomiocárdica é o padrão-ouro para o diag
nóstico correto e precoce de rejeição.(1) Nas fases iniciais 
do transplante, são realizadas frequentemente, sendo 
reduzida sua realização com o ajuste dos imunossupres-
sores e o perfil anatomopatológico. Os sintomas clíni-
cos de rejeição são variáveis e, na maioria das vezes, os 
pacientes apresentam-se assintomáticos. Nenhum sinal 
ou sintoma é patognomônico de rejeição; entretanto, 
quando presente, pode incluir sintomas constitucionais 
inespecíficos (mal-estar, mialgia e febre), de inflamação 
miocárdica (taquicardia, arritmias atriais ou ventricu-
lares, derrame pericárdico) e, de forma mais evidente, 
quadro clínico sugestivo de IC (dispneia aos esforços, 
astenia, síncope, ortopneia, dispneia paroxística notur-
na e, ao exame físico, estase jugular, terceira bulha, hi-
potensão, congestão pulmonar e/ou sistêmica).

Classicamente existem três tipos de rejeição já do-
cumentados: hiperaguda, celular e humoral (ou media-
da por anticorpos).(1)

Muito grave e relacionada à presença de anticorpos 
pré-formados contra o doador (sistema ABO, HLA ou 
endotélio), a rejeição humoral hiperaguda é pouco fre-
quente, graças à realização de transplante ABO compa-
tível e à realização de PRA pré-transplante. 

A rejeição aguda celular é a mais frequente e ca-
racteriza-se pela presença de células inflamatórias no 
miocárdio, sendo classificada em quatro graus, con-
forme demonstrado no quadro 2.(13) Tanto o grau 2R 
quanto o 3R requerem tratamento imunossupressor 
adicional, incluindo pulsoterapia com corticosteroide 
e, na presença de instabilidade hemodinâmica, carac-
terizada por sintomas de IC e disfunção ventricular ao 
ecocardiograma, associação de anticorpos antilinfócitos 
(timoglobulina). 

A rejeição aguda humoral ou mediada por anticor-
pos, apesar de muitas questões ainda em aberto,(14) tem 
sido considerada uma entidade clínico-patológica que 
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tende a ocorrer em indivíduos alossensibilizados (ex-
postos à transfusão, gestações, transplante, dispositivos 
de assistência circulatória). Caracterizada pela presen-
ça de anticorpos (principalmente anti-HLA) contra o 
endotélio vascular do enxerto e, nesse contexto, asso-
ciada à pior evolução clínica.(15,16) Devido à recente pa-
dronização de seu diagnóstico, é difícil estabelecer uma 
real incidência de rejeição humoral, porém estima-se 
que esteja por volta de 10 a 15% ao final do primeiro 
ano.(17) Do ponto de vista anatomopatológico, a classi-
ficação mais recente inclui informações histopatológi-
cas (H) e imunopatológicas (I), e é dividida em quatro 
graus de rejeição mediada por anticorpos (pAMR, sigla 
do inglês pathologic Antibody Mediated Rejection), con-
forme quadro 3.(14) Na presença de instabilidade hemo-
dinâmica, caracterizada por sinais e sintomas de IC e 
disfunção ventricular ao ecocardiograma, relacionada à 
rejeição humoral, devido ao alto risco de óbito, o trata-
mento deve ser agressivo, incluindo pulsoterapia com 
corticosteroide, anticorpos antilinfócitos, imunoglobu-
lina, plasmaférese e drogas que bloqueiam a produção 
de anticorpos pelos linfócitos b (rituximabe), anticorpos 
(bortezomibe) ou o complemento (eculizumabe).(1) 

Apesar de um pior prognóstico bem estabelecido nos 
pacientes com diagnóstico de rejeição humoral, existe 
uma grande dúvida na literatura em relação ao seu tra-
tamento em indivíduos assintomáticos com função ven-
tricular normal, devido ao risco inerente de estratégias 
imunossupressoras mais intensivas.(14)

Imunossupressão
Segundo registro mais recente de TC da ISHLT,(2) o es-
quema tríplice, incluindo corticosteroide, inibidor de 
calcineurina e antiproliferativo, continua sendo utiliza-
do de maneira rotineira na maioria dos serviços e refe-
rendado pelas diretrizes.(1,18) 

Corticosteroides
São utilizados em doses altas nas fases iniciais e nos epi-
sódios de rejeição aguda. Em razão de inúmeros efeitos 
colaterais, em especial os metabólicos e cardiovascula-
res, sua retirada tem sido preconizada a partir do sexto 
mês pós-TC,(19) principalmente nos pacientes com histó-
rico favorável de rejeição. 

Inibidores de calcineurina
Ciclosporina e tacrolimus são os inibidores de calcineu-
rina. Estudos comparando as duas drogas demonstra-
ram resultados semelhantes de sobrevida,(20,21) incluin-
do incidência de rejeição e doença vascular do enxerto 
(DVE). Em trabalhos mais recentes foi demonstrada 
menor incidência de rejeição com tacrolimus em com-
paração à ciclosporina.(22,23) Nas situações de rejeição 
persistente (resistente a corticosteroide), é preconizada 
a troca da ciclosporina por tacrolimus.(24) Segundo a 
ISHLT, o tacrolimus é o inibidor de calcineurina mais 
utilizado. No Brasil, para o TC, o Ministério da Saúde  
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-
jeição (jovens, raça negra e sexo feminino).

Antiproliferativos
É o caso da azatioprina e do micofenolato. Estudos 
comparando azatioprina e micofenolato no TC revela-
ram superioridade do micofenolato, em relação à rejei-
ção e sobrevida,(25,26) e uma possível redução de DVE e 
neoplasias,(27,28) enquanto sintomas gastrintestinais, in-
fecções por CMV, herpes simples e herpes-zóster favo-
receram a azatioprina.(29) Com base nesses resultados, o 
micofenolato passou a ser o antiproliferativo de escolha 
no TC em associação aos inibidores de calcineurina e 
corticosteroides. Além disso, em situações de rejeição 

Quadro 2. Classificação da rejeição celular aguda

Grau Descrição

0R Ausência de infiltrado inflamatório no miocárdio

1R (rejeição leve, baixo grau) Infiltrado inflamatório linfo-histiocitário perivascular ou 
intersticial, sem agressão aos miócitos ou apenas um 
foco de agressão

2R (rejeição moderada, 
grau intermediário)

Presença de dois ou mais focos de agressão aos 
miócitos (multifocal)

3R (rejeição grave, alto grau) Inflamação de padrão difuso e múltiplas áreas de 
agressão celular, caráter muitas vezes polimórfico de 
infiltrado inflamatório, incluindo neutrófilos e eosinófilos, 
hemorragia, vasculite e necrose dos miócitos

Fonte: Traduzido de: Stewart S et al.(13)

Quadro 3. Classificação da rejeição mediada por anticorpos

pAMR 0 Negativa para rejeição mediada por anticorpos (estudos histopatológicos 
e imunopatológicos negativos)

pAMR 1(H+) Rejeição mediada por anticorpos apenas histopatológica (ausência de 
achados imunopatológicos e presença de achados histopatológicos – 
células mononucleares ativadas, edema endotelial, hemorragia, edema 
intersticial e/ou necrose de miócitos)

pAMR 1(I+) Rejeição mediada por anticorpos apenas imunopatológica (ausência de 
achados histopatológicos e presença de achados imunopatológicos – 
imuno-histoquímica ou imunofluorescência para C4d)

pAMR 2 Definida pela presença de achados histopatológicos e imunopatológicos 
para rejeição mediada por anticorpos

pAMR 3 Rejeição mediada por anticorpos grave caracterizada pela presença 
de hemorragia, fragmentação capilar, inflamação polimórfica, edema 
intersticial e marcadores imunopatológicos

pAMR: pathologic Antibody Mediated Rejection. Traduzido de: Berry GJ et al.(14)
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grave ou persistente de pacientes que já utilizavam aza-
tioprina cronicamente, a troca por micofenolato tem 
sido orientada. Em pacientes chagásicos, dois estudos 
nacionais em TC demonstraram elevada incidência de 
reativação da doença de Chagas com micofenolato,(30,31) 
trazendo à tona a discussão sobre a possibilidade de uti-
lização de azatioprina ou doses menores de micofeno-
lato nessa população.

Inibidores da mTOR
São eles o sirolimus e o everolimus. Estudos com am-
bas as drogas demonstram redução na incidência(32,33) 
e diminuição da progressão da DVE,(34) melhora/pre-
servação da função renal nos esquemas de retirada/
redução de ciclosporina, e redução de neoplasias e de 
infecções virais.(35,36) Em contrapartida, em esquemas 
de associação com ciclosporina (em dose habitual), está 
relacionada à piora da função renal;(32) na suspensão da 
ciclosporina (visando à melhora da função renal), pode 
aumentar a incidência de rejeições.(37) Sua utilização no 
transplante inicial está relacionada a complicações na 
cicatrização da ferida operatória(38) e ao aumento na in-
cidência de infecções bacterianas.(33) Outros efeitos ad-
versos incluem proteinúria, dislipidemia, plaquetopenia, 
edema, hipertensão, acne e pneumonite intersticial.(39) 

Terapia de indução
Caracteriza-se por uma imunossupressão mais intensi-
va no transplante inicial, visando reduzir a incidência 
de rejeição aguda e facilitar a introdução dos imunos-
supressores de manutenção.(1) No registro mais recente 
da ISHLT, aproximadamente 50% dos TCs receberam 
algum tipo de terapia de indução.(2) Apesar de sua uti-
lização com resultados positivos na redução de incidên-
cia de rejeição aguda no TC inicial, seu uso rotineiro 
não está recomendado, uma vez que não demonstrou 
impacto em redução de mortalidade.(40) As classes de 
drogas mais utilizadas incluem os anticorpos antilinfó
citos (timoglobulina) e antagonista da interleucina-2 
(basiliximabe).

COMPLICAÇÕES TARDIAS
Doença vascular do enxerto
A DVE está entre as principais causas de morte após 
o primeiro ano de TC e é o fator de limitação mais im-
portante na sobrevida a longo prazo ao lado das neo-
plasias, sendo sua incidência de 8% no primeiro ano, 
30% em 5 anos e 50% em 10 anos.(2) Essa doença, de 
natureza aterosclerótica, é uma complicação insidiosa, 
de progressão acelerada, caracterizada por inflamação 
perivascular persistente e hiperplasia intimal, e tem 

manifestações clínicas semelhantes às da doença coro-
nária, como arritmia, infarto do miocárdio, IC e morte 
súbita. Apresenta tratamento clínico limitado, sendo o 
retransplante a única opção terapêutica definitiva. Na 
apresentação clínica, a angina pectoris está raramente 
presente, mas, apesar da sintomatologia discreta, ela 
apresenta todas as complicações clássicas da doença 
coronária.

A patogênese é controversa e provavelmente multi-
fatorial, sendo considerados como fatores de risco idade 
do doador, presença de anticorpos anti-HLA, infecção 
por CMV, dislipidemias, hipertensão arterial sistêmica, 
diabetes mellitus, obesidade e tabagismo. A perda de um 
endotélio intacto e funcionante, combinado com o ata-
que imunológico crônico, podem ser os deflagradores 
que resultam na migração e na proliferação de células 
musculares lisas.(41)

O diagnóstico precoce da DVE é limitado pela es-
cassez de sintomas clínicos de isquemia no enxerto de-
nervado, pela baixa sensibilidade da cineangiocorona-
riografia, que frequentemente subestima a gravidade e 
a extensão da doença, pelo envolvimento de pequenos 
vasos intramiocárdicos e pela ocorrência de alterações 
coronárias funcionais independentes das mudanças 
morfológicas.(42) Assim, o diagnóstico da DVE sempre é 
um desafio clínico. Geralmente silenciosa pela denerva-
ção do enxerto, o infarto agudo do miocárdio e a morte 
súbita podem ser sua primeira manifestação, bem como 
o desenvolvimento e o aparecimento de sinais e sintomas 
de IC.(43) 

A cineangiocoronariografia é ainda o padrão de 
diagnóstico de DVE na maioria dos centros transplan-
tadores, apesar de sua baixa sensibilidade, e a detec-
ção angiográfica de estenose coronariana epicárdica 
significativa implica mal prognóstico. Dentre os méto-
dos diagnósticos não invasivos, o ecocardiograma de 
estresse com dobutamina tem sido utilizado tanto para 
o diagnóstico como para predizer eventos cardiovas-
culares no seguimento tardio, tendo um elevado valor 
preditivo negativo.(44)

O ultrassom intravascular é a ferramenta mais sen-
sível para o diagnóstico de DVE. Permite uma visão re-
produtível tanto do diâmetro luminal real, quanto da 
aparência e da espessura das camadas íntima e média.(45) 

Já se demonstrou que progressão da espessura intimal 
máxima ≥0,5mm no primeiro ano (mudança do basal 
para 1 ano) após o transplante parece ser um marcador 
confiável para mortalidade subsequente, eventos car-
diovasculares maiores não fatais e desenvolvimento de 
DVE angiográfica até 5 anos após o transplante.(41)

Uma vez instalada, por seu caráter obliterativo di-
fuso, o tratamento da DVE permanece muito limitado 
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e com pouco impacto. Esforços para sua prevenção, 
desse modo, são necessários e de extrema importância. 
Após o transplante, a prevenção primária deve incluir 
otimização da terapêutica imunossupressora, controle 
rigoroso dos fatores de risco cardiovasculares comuns 
(hipertensão, diabetes, obesidade, tabagismo e seden-
tarismo), e estratégias para prevenção da infecção pelo 
CMV.(1) Preconiza-se o uso de estatina e diltiazem já 
no transplante inicial como estratégia para redução de 
incidência e progressão de DVE.(46,47) Os inibidores da 
mTOR (everolimus e sirolimus), devido ao potente efei-
to antiproliferativo, inclusive de células musculares lisas, 
demonstraram, em estudos randomizados, redução na 
incidência e evolução da DVE pós-TC e têm sido pre-
conizados quando se estabelece o diagnóstico.(1,32,33,34) O 
uso de antiagregante é feito de forma empírica com o 
diagnóstico de DVE.(1) As estratégias de revasculariza-
ção (cirúrgica ou percutânea) são limitadas devido ao 
padrão difuso de acometimento da doença, com pre-
domínio distal. O retransplante é o único tratamento 
definitivo para a DVE, porém a sobrevida é menor se 
comparada ao primeiro transplante.(48) 

Neoplasias 
As neoplasias estão entre as principais causas de mor-
talidade tardia após TC, com risco aumentado de duas 
a quatro vezes comparado à população em geral. Esse 
risco tão aumentado está intimamente relacionado ao 
esquema imunossupressor e inclui os tumores malig-
nos relacionados a infecções virais, como linfoma não 
Hodgkin e linfoma Hodgkin (fazendo parte da doen-
ça linfopoliferativa pós-transplante) – ambos ligados à 
infecção pelo vírus Epstein-Barr, sarcoma de Kaposi 
(relacionado ao herpes-vírus humano 8), cânceres ano-
genitais (ligados ao papilomavírus humano) e câncer 
hepático (vírus das hepatites B e C).(49) 

Os inibidores da mTOR apresentam ação antitumo-
ral, inibindo angiogênese, bloqueando seu crescimento 
e retardando a progressão do ciclo celular, sendo uma 
opção imunossupressora nesse contexto.(1,50)

TRANSPLANTE CARDÍACO NA DOENÇA DE CHAGAS
No cenário brasileiro, a miocardiopatia chagásica cons-
titui a terceira causa mais comum de indicação para TC. 
Não podemos perder de vista que a etiologia chagásica, 
por si só, constitui pior prognóstico em pacientes com 
miocardiopatia, se comparada às demais etiologias,(51) 
e, em suas fases avançadas e refratárias ao tratamen-
to clínico otimizado, constitui indicação muito bem es-

tabelecida para TC.(52) 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 reoperações e hipertensão pulmo-
nar grave.(53)

Em razão da imunossupressão, pode ocorrer a rea-
tivação da doença de Chagas; no entanto, como ocorre 
sob a forma aguda da doença, a resposta ao tratamento 
antiparasitário com benzonidazol ou alopurinol costuma 
ser favorável. 

A reativação da infecção pelo Trypanosoma cruzi é 
descrita como variando de zero a 50%, mas raramente 
é causa de morte. Seu quadro clínico contempla lesões 
cutâneas (chagomas), febre, acometimento medular, 
neurológico e também sinais e sintomas de IC, devido 
à miocardite que, por sua vez, pode ser silenciosa ou 
se manifestar por disfunção ventricular grave e choque 
cardiogênico. Seu diagnóstico é feito por suspeição 
clínica, pela presença de sinais e sintomas da infecção 
associada à evidência do parasita, seja no sangue, em 
tecidos (por exemplo, ninhos de amastigotas em biópsia 
endomiocárdica) ou no líquor.

RESULTADOS E LIMITAÇÕES DO TRANSPLANTE CARDÍA­
CO NO BRASIL E NO MUNDO
Apesar da miocardiopatia isquêmica ser a etiologia mais 
frequente de IC, a miocardiopatia dilatada é a principal 
indicação de TC, tanto no Brasil(1) quanto no mundo,(2) 
por apresentar uma menor incidência de comorbidades 
em comparação à miocardiopatia isquêmica. A miocar-
diopatia chagásica apresenta papel de destaque, sendo 
a terceira causa de TC nacionalmente, com os melhores 
resultados.(54)

Em relação ao doador, a morte encefálica e suas 
alterações neuro-hormonais e hemodinâmicas sabida-
mente impactam no número e no resultado dos trans-
plantes de órgãos sólidos, porém esse aspecto é ainda 
mais expressivo no TC.(55) Situações comuns relacio-
nadas à morte encefálica, como necessidade de doses 
elevadas de vasopressores e hipernatremia, e tempo de 
isquemia prolongado nas captações à distância (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 diagnóstico de morte encefálica em grande número 
secundária a trauma,(3) a efetivação da doação é limita-
da, em especial pelas condições desses doadores. Além 
disso, para os doadores mais velhos, a indisponibilidade 
de ecocardiograma e cineangiocoronariografia para a 
avaliação amplifica a inviabilização 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 
avançada e com mais comorbidades, o número de TCs 
encontra-se estacionado, devido à escassez inerente. 
Nesse contexto, a utilização de dispositivos de assistên-
cia circulatória para manutenção do receptor até a rea-
lização do transplante tem sido cada vez maior. Segundo 
o registro mais recente da ISHLT,(2) quase 40% dos TCs 
realizados estavam com algum dispositivo de assistência 
circulatória mecânica, sendo o balão intra-aórtico em 
apenas 6% dos casos, e 56% dos pacientes em condição 
ambulatorial. No Brasil, mais da metade dos pacientes 
encontra-se em situação de prioridade para o TC, e o 
balão intra-aórtico é o dispositivo de assistência circula-
tória utilizado na maioria dos casos − muitas vezes por 
meses, devido ao alto custo dos dispositivos mais avan-
çados, utilizados sobretudo na Europa e nos Estados  
Unidos. Em razão da gravidade dos pacientes, além da 
indisponibilidade dos dispositivos de assistência circula-
tória mais adequados, e do número reduzido de doado-
res efetivos, a mortalidade em fila no Brasil se mantém 
elevada.

Apesar de uma maior mortalidade precoce (primei-
ro ano) em comparação aos dados da ISHLT(2,3) (81%  
versus 68,7%), ao final de 10 anos, os resultados no  
Brasil são semelhantes (aproximadamente 50%), su-
gerindo que a combinação de doadores marginais e 
receptores mais graves e com limitação de acesso aos 
dispositivos de assistência circulatória mais adequados 
é impactante sobre a mortalidade precoce. 

Muitas são as dificuldades para realização do TC, 
tanto no Brasil quanto no mundo, envolvendo, em espe-
cial, aspectos dos doadores e dos receptores. Enquanto 
nos países desenvolvidos já se atingiu o ápice de viabi-
lização de doadores e vemos um uso cada vez maior de 
dispositivos de assistência circulatória, no Brasil existe 
um grande potencial, tanto no aumento de doadores efe-
tivos, quanto na utilização de dispositivos de assistência 
circulatória, o que poderia impactar positivamente no 
número e nos resultados do TC. Para isso, é necessário 
que todo sistema de saúde esteja envolvido, com esfor-
ços na notificação e no cuidado de potenciais doadores, 
apoio aos centros de TC, incluindo o financiamento de 
programas de assistência circulatória mecânica.

CONCLUSÃO
O transplante cardíaco é a abordagem cirúrgica defini-
tiva padrão-ouro no tratamento da insuficiência cardía-
ca refratária. No entanto, a escassez de doadores limita 
a realização de um maior número de transplantes car
díacos, situação em que vem aumentando a utilização 
de dispositivos de assistência circulatória mecânica. 

Com indicações e contraindicações bem estabelecidas, 
além do diagnóstico e tratamento de rejeição, por meio 
de protocolos definidos de imunossupressão, os resulta-
dos do transplante cardíaco são muito favoráveis. Den-
tre as complicações precoces que podem impactar na 
sobrevida, destacamos a disfunção primária do enxer-
to, a disfunção do ventrículo direito e as infecções; já 
as complicações tardias incluem a doença vascular do 
enxerto e as neoplasias. Apesar das dificuldades para 
realização do transplante cardíaco, 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 utilização de 
dispositivos de assistência circulatória, o que pode vir a 
impactar positivamente no número e nos resultados do 
transplante cardíaco. 
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