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RESUMO

O transplante cardiaco € uma intervencdo crucial para pacientes com
insuficiéncia cardiaca terminal. Diversas abordagens tém sido desenvolvidas
para melhorar os resultados desse procedimento. Uma delas esta
relacionada a selecdo adequada de candidatos, utilizando critérios clinicos,
de gravidade da doenca e de compatibilidade imunolégica para maximizar o
sucesso do transplante e a sobrevida pds-operatéria. Além disso, avancos
significativos tém sido feitos na identificacdo e no tratamento de complicacfes
associadas ao transplante cardiaco, como rejeicdo aguda e crénica,
infeccdes e disfuncdo do enxerto. Estratégias imunossupressoras mais
eficazes tém sido desenvolvidas, visando a prevenir a rejeicdo do 6rgao
transplantado sem comprometer a fungcdo do sistema imunoldgico do
receptor. A medicina de precisdo também tem emergido como uma
ferramenta promissora no transplante cardiaco, permitindo uma abordagem
mais personalizada para cada paciente, com base em seu perfil genético,
imunoldgico e clinico especifico. Isso pode levar a uma melhor alocacéo de
orgdos e a uma reducdo de complicacdes poés-transplante. As abordagens
relacionadas ao transplante cardiaco, portanto, abrangem desde a selecéo
criteriosa de candidatos até o desenvolvimento de terapias inovadoras e a
aplicacdo da medicina de precisdo. Esses avanc¢os continuam a moldar o
campo do transplante cardiaco, oferecendo esperanca para pacientes com
doenca cardiaca avancada.

Palavras-chave: Transplante de coracdo. Insuficiéncia cardiaca.
Imunossupressao. Rejeicdo de enxerto. Complicacdes pos-operatdrias

1. PANORAMA GERAL

A insuficiéncia cardiaca (IC) € um grande fardo para a saude publica,
com uma prevaléncia global estimada em mais de 26 milhdes de pessoas,
sendo responsavel por perdas econémicas significativas?. Estima-se que a
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IC grave avancada ou IC estdgio D ACC/AHA esteja presente em 1 a 2
milhGes de pessoas em todo 0 mundo, com esses pacientes apresentando
alto risco de morte — de cerca de 75%, em até 1 ano — na auséncia de terapias
avancadas, incluindo dispositivo de assisténcia ventricular ou transplante
cardiaco®®.

Pacientes com IC avancada precisam de avaliacdo sistematica e
intervengdo oportuna. O transplante cardiaco continua sendo o padrdo-ouro
no tratamento desses individuos, mas exige uma selecao cuidadosa para
garantir bons resultados. Com o desenvolvimento de centros dedicados a IC
avangada em todo o mundo, o nimero de pacientes considerados candidatos
a transplante ultrapassa agora o niumero de dadores de coracéo falecidos
disponiveis mundialmente, aproximadamente 5.000 por ano®.

Para pacientes que ndo sdo candidatos a transplante e para aqueles
gue estdo em lista de espera para transplante, os dispositivos de assisténcia
ventricular durdveis provaram ser alternativas viaveis. Portanto, os centros
avancados de IC utilizam critérios detalhados para identificar os candidatos
ideais para transplante, aos quais os coracdes dos doadores disponiveis
podem ser alocados®.

2. PERSPECTIVA HISTORICA

Apés varias pesquisas com animais ao longo do inicio do século 20,
0 primeiro transplante ortotopico de coracdo humano bem-sucedido foi
realizado pelo Dr. Christiaan Barnard na Cidade do Cabo, Africa do Sul, em
3 de dezembro de 196778, O receptor era um homem de meia-idade, com
cardiomiopatia isquémica avancada e o doador era uma jovem vitima de
acidente de transito. Esse paciente inicial sobreviveu 18 dias e acabou
morrendo de pneumonia. O primeiro transplante de coracdo nos Estados
Unidos foi realizado na Universidade de Stanford, cerca de um més depois,
sendo, nos 12 meses seguintes, mais de 100 transplantes cardiacos
realizados em todo o mundo®.

Porém, os resultados iniciais foram prejudicados pela rejeicdo e
faléncia do enxerto cardiaco. Posteriormente, sob a lideranca do pioneiro Dr.
Shumway, da Universidade de Stanford, a equipe de transplante cardiaco
determinou critérios clinicos, eletrocardiograficos e ecocardiograficos para
diagnosticar  rejeicdo  cardiaca aguda. Com a instituicdo de
imunossupressores apropriados para casos de rejei¢cdo, a sobrevida foi
melhorada no inicio da década de 1970, registrando 49% de sobrevida aos 6
meses e 30% aos 2 anos®.

Em 1973, o Grupo Stanford instituiu 0 uso de biépsia endomiocéardica
rotineira e frequente na fase pés-transplante para confirmacéo histologica da
rejeicdo e uso adequado de imunossupressao. Juntamente com a deteccao
precoce da rejeicdo, um dos avangos mais importantes no tratamento do
transplante cardiaco foi 0 desenvolvimento in vitro da ciclosporina A. A agéo
imunossupressora eficaz da ciclosporina foi confirmada in vivo em
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aloenxertos cardiacos suinos, e posteriormente incorporada a pratica no
Stanford Hospital®.

Em 1985, taxas de sobrevivéncia de 83% em 1 ano estavam sendo
alcancadas como resultado de cuidados pés-transplante padronizados e de
melhor imunossupressao para prevenir a rejeicdo. Estes refinamentos nos
cuidados pos-procedimento permitiram que os programas de transplante
cardiaco se desenvolvessem mundialmente, até meados da década de 1990.
ApOs os transplantes globais anuais se estabilizaram, devido a oferta limitada
de coracdes de doadores®.

3. NUMEROS DO TRANSPLANTE CARDIACO

Em 2016, foram realizados 3.209 transplantes cardiacos,
sendo 2.764 realizados em receptores adultos. Entre 2005 e 2016, o nimero
de pacientes em lista de espera aumentou 57%, mas as taxas globais de
transplante cardiaco diminuiram 27,8%. As taxas de transplantes nao
aumentaram ao mesmo ritmo que as listagens, em grande parte devido a um
desfasamento entre a procura e a oferta. A taxa de doadores ndo aumentou
e varia de acordo com a geografia®l.

A tendéncia de realizar transplante cardiaco em pacientes com mais
de 65 anos de idade, pacientes com status da United Network for Organ
Sharing (UNOS) mais elevado e pacientes com grupo sanguineo AB é
crescente. A mortalidade pré-transplante na lista de espera diminuiu de 14,6
mortes por 100 anos de lista de espera em 2015 para 9,7 mortes por 100
anos de lista de espera em 2016!'. Em uma andlise de receptores de
transplante cardiaco, o tempo médio de sobrevivéncia foi de
aproximadamente 10,7 anos, com 84,5% sobrevida em 1 ano e taxas de
sobrevida de 72,5% em 5 anos®?.

4. PRINCIPAIS INDICACOES E CONTRAINDICACOES

A principal indicacdo para transplante cardiaco é a IC crbnica
avancada e persistente, apesar do manejo médico ideal®. Exemplos de
contraindicacBes absolutas sdo doenca hepatica irreversivel ou doenca do
parénquima pulmonar, doenga cerebrovascular sintomatica grave e histéria
de malignidade hematol6gica ou de 6érgaos sélidos. Os pacientes devem
sempre ser encaminhados para um centro avan¢ado de IC para avaliagdo e
avaliacdo de risco. Além do teste de exercicio cardiopulmonar, o Heart Failure
Survival Score e o Seattle Heart Failure Model sao ferramentas diagndsticas
comuns usadas para avaliar a gravidade da IC e determinar a candidatura ao
transplante cardiaco®*?°,

5. REDE PARA LISTA DE ESPERA DE COMPARTILHAMENTO DE
ORGAOS

A UNOS - uma rede unida para compartilhamento de 6rgaos — atribui
a todos os candidatos a transplante um status com base na gravidade da
doenga, distancia geografica entre o doador e o receptor, tempo na lista de
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espera e compatibilidade de grupo sanguineo. Antes de 18 de outubro de
2018, o status mais elevado (12) era atribuido a pacientes gravemente
doentes e com sobrevida esperada de menos 1 més. Esses pacientes
geralmente estavam no hospital, em ventilacdo mecénica, sob altas doses de
medicamentos inotrépicos ou necessitavam de bomba de baléo intra-adrtico
ou dispositivos de suporte de circulacdo mecénica (MCS) percutaneos para
manter o débito cardiaco. O status 1B foi atribuido a pacientes que estavam
estaveis em terapia inotrépica com dose mais baixa ou em MCS duravel,
enquanto status 2 incluiu pacientes ambulatoriais estaveis, sem terapia
inotropica. A partir de 18 de outubro de 2018, este sistema foi substituido por
um novo sistema de alocacdo de coracdes, projetado para melhorar a
utilizacdo de coracdes de doadores, alterando a distribuicdo geogréfica para
permitir um compartilhamento mais amplo dos pacientes com status mais
elevado e reduzir a mortalidade na lista de espera?®.

6. ANTICORPOS REATIVOS

Enquanto um paciente aguarda um doador de coracéo, 0s anticorpos
reativos do painel calculado (cPRA) podem ser medidos para estratificar o
risco de rejeicdo poés-transplante. O cPRA estima a probabilidade de um
receptor ter um doador inaceitavel com base na presenga de antigenos
incompativeis no conjunto de doadores. Quanto maior o cPRA, maior a
probabilidade de incompatibilidade e risco de rejeicdo pos-
transplante. Pacientes com cPRA elevado, portanto, apresentam tempos de
espera mais longos e resultados piores. As popula¢gdes em risco de cPRA
elevado sdo aquelas com histérico de transfusdes de sangue, gravidez,
implante de materiais de homoenxerto, transplante prévio e uso de dispositivo
de assisténcia ventricular. Os limites de cPRA aceitaveis para transplante séo
especificos da instituicdo. Pacientes com cPRA acima de um determinado
limite podem ser dessensibilizados para reduzir a quantidade de anticorpos?’.

7. TRANSPLANTE CARDIACO ORTOTOPICO VERSUS HETEROTOPICO

Ao longo dos anos, duas técnicas de transplante cardiaco foram
desenvolvidas em modelos animais e depois em humanos. O primeiro
transplante humano foi um transplante ortotopico, em que o coragdo do
doador é colocado na posicdo anatdbmica correta, retirando-se o coracao
receptor. Posteriormente, foi tentado o transplante cardiaco heterotépico em
humanos — desenvolvido no inicio do século XX em modelos animais —, no
qgual o coracdo receptor é deixado in situ e o coracdo do doador é
“‘embolotado” no 6rgédo receptor e colocado a direita lado do coracao
receptor. A justificativa é que o coracdo do doador funciona como um
“coracdo auxiliar” para o receptor?®,

O transplante cardiaco heterotdpico foi realizado pela primeira vez
em humanos pelo Dr. Barnard em 1974, para funcionar como um “dispositivo
de assisténcia biventricular® — servindo principalmente como apoio para o
coracdo doente nativo'®. O transplante cardiaco heterotépico também foi
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utilizado para hipertensdo pulmonar grave, mais uma vez para funcionar
como “dispositivo de assisténcia ao ventriculo direito (VD)". Houve também
uma escola de pensamento para utilizar o coracdo do doador de forma
heterotépica, em que, apesar da ocorréncia de rejeicéo aguda e disfuncéo do
enxerto, a fungdo cardiaca nativa residual manteria o paciente vivo. Porém,
desde os avanc¢os nos regimes imunossupressores e a diminui¢do da rejeicéo
aguda de enxertos cardiacos, o uso de transplante cardiaco heterotépico
reduziu significativamente®®.

Indicacdes adicionais para transplantes cardiacos heterotopicos
incluem coracdes de doadores pequenos — onde o coracdo do doador
sozinho pode ndo atender as necessidades circulatorias do receptor — ou
coracbes de doadores comprometidos. Hoje, os transplantes cardiacos
heterotépicos sdo usados apenas por alguns programas como dispositivo
bioldgico de assisténcia ao ventriculo esquerdo (VE). Ao longo dos anos, os
resultados dos transplantes cardiacos heterotépicos ndo tém sido tdo bons
guanto os dos transplantes cardiacos ortotopicos, principalmente por se tratar
de uma técnica usada com transplante de 6rgdos de doadores marginais, ou
seja, coracéo de doador subdtimo?®.

8. TECNICAS CIRURGICAS DE TRANSPLANTE CARDIACO
ORTOTOPICO

Nas ultimas 5 décadas, uma grande mudanca na técnica cirdrgica do
transplante cardiaco ortotdpico € a transicao do transplante padréo (biatrial)
para o padrdo atual de anastomose bicaval?t. O método biatrial envolve a
excisdo do coracao nativo, deixando para trds um manguito de atrio direito e
esquerdo, assim como a aorta e a artéria pulmonar??. O coracéo do doador —
gue é retirado do doador logo antes da cirurgia de transplante e mantido em
uma caixa de gelo para evitar isquemia — é preparado e anastomosado ao
manguito atrial esquerdo nativo. Posteriormente, o atrio direito do doador é
anastomosado ao atrio direito nativo, de modo que a veia cava superior (VCS)
nativa e a veia cava inferior (VCI) drenem o sangue para o coracdo do
doador?,

A vantagem da técnica biatrial € que ela é simples. Além de conexdes
com a aorta nativa e artéria pulmonar, requer apenas anastomose com 0s 2
atrios. No entanto, essas mesmas linhas de sutura ao longo do atrio direito —
correndo verticalmente da VCS a VCI — e aquelas no atrio esquerdo posterior
sdo locais de arritmias atriais incisionais. Além disso, h4 maior taxa de lesdo
do né sinoatrial pela anastomose atrial direita e implante de marcapasso
definitivo, correspondente a até 10%%.

Essas limitagBes levaram ao desenvolvimento da técnica bicaval
mais recente, desenvolvida no inicio da década de 1990%*. Nessa técnica, a
VCS nativa e a VCI sdo divididas e suturadas as juncdes cavoatrial do
doador??. Portanto, ndo ha linha de sutura no atrio direito do doador
propriamente dito e as taxas de implantacdo de marcapasso permanente séo
menores — em torno de 5%. A técnica bicaval também parece ter melhorado
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ligeiramente a sobrevida em 30 dias. As tendéncias nos transplantes
cardiacos sugerem que, na era moderna, mais de dois tercos dos
transplantes cardiacos ortotépicos utilizam o método bicaval no século XXI23,

9. TEMPO ISQUEMICO E PRESERVACAO DE ORGAOS

Quando um coracao doador é obtido, ele é preso com cardioplegia
fria e depois transportado em uma caixa de gelo para a sala de cirurgia, onde
0 coragdo receptor foi ressecado. Apds a conclusdo do transplante cardiaco,
a maquina coracgdo-pulméo é descontinuada e a reperfusdo é iniciada. O
tempo que leva desde a parada cardiaca do doador até a reperfusédo no corpo
do receptor € conhecido de “tempo de isquemia”. A duracdo do tempo
isquémico prediz a sobrevivéncia do receptor e, tradicionalmente, o objetivo
€ manter o tempo isquémico inferior a 4 horas, principalmente para coracdes
de doadores mais velhos?®.

Estudos confirmaram que em coracbes de doadores mais jovens,
tempos de isquémia prolongados podem ser tolerados e ndo afetam a
sobrevivéncia a longo prazo?. Portanto, ao avaliar um doador, tanto sua
idade quanto o tempo de isquemia previsto devem ser considerados. Durante
o transporte, a hipotermia —usando uma caixa de gelo — é o principal modo
de preservacdo do orgao. Vérias solucdes cardioplégicas também foram
estudadas para atingir rapidamente a ndo contratilidade e minimizar a
isquemia tecidual e para proteger o érgao durante o transporte. As solucdes
cardioplégicas comumente usadas incluem University of Wisconsin ou
Custodial HTK — solugéo de histidina-triptofano-cetoglutarato?.

Um novo sistema de transporte de 6rgdos é o transporte de coracdes
de doadores em um estado quente e pulsante, em oposicdo a pratica atual
de estado hipotérmico e parado. Utilizando o sistema de perfusdo ex vivo
Organ Care System Heart System, os cora¢des podem ser transportados por
periodos mais longos com menos preocupagdo com o tempo de isquemia?’.
Em um estudo randomizado, a sobrevida pés-transplante em 30 dias com
perfusdo ex vivo ndo foi inferior as técnicas padrédo. Esta tecnologia é muito
promissora na unificacdo de conjuntos de doadores em areas geogréficas e
na maximizacao da utilizacdo do coracdo dos doadores?.

Outra area de investigacdo é a utilizacdo de coragbes de doadores
de pacientes com morte circulatéria — em oposicao a pratica atual de morte
neuroldgica. Conhecida como doagédo apdés morte cardiaca (DCD), essa
pratica corresponde a pacientes com lesdo cerebral irreversivel, mas que
tecnicamente ndo atendem aos critérios de morte encefalica. O suporte vital
€ retirado e os 6rgdos séo recuperados apos a morte circulatéria. Embora a
DCD possa potencialmente trazer mais coragdes de doadores para alocacao,
os desafios enfrentados pelo seu uso incluem dilemas éticos em torno da
retirada dos cuidados e lesBes isquémicas ao coracdo apds a morte
circulatéria. Essa pratica tem sido bem estudada na Australia e no Reino
Unido?°:3°,
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10. MANEJO PRE E POS-TRANSPLANTE CARDIACO

10.1 INDICACOES E AVALIACAO ANTES DO TRANSPLANTE

A principal indicacdo para transplante cardiaco € a IC em estagio
terminal ou avancada, apesar da terapia médica, cirirgica e baseada em
dispositivo ideal. A etiologia da IC em estagio D pode incluir cardiomiopatia
isquémica, cardiomiopatia dilatada n&o isquémica, assim como
cardiomiopatia restritiva e hipertréfica em estagio terminal. As diretrizes da
American College of Cardiology Foundation/American Heart (ACC/AHA)
listam as indicacdes absolutas, relativas e insuficientes para o transplante
cardiaco e fornecem uma estrutura para a selecdo de receptores de
transplante adequados3®'-32,

Tabela 1. Indicacbes para transplante cardiaco.
INDICAQ()ES ABSOLUTAS PARA TRANSPLANTE CARDIACO

1. Comprometimento hemodinémico por IC

¢ Choque cardiogénico refratario

¢ Dependéncia documentada de suporte inotropico intravenoso (IV)
para manter a perfusdo adequada dos 6rgaos

* Pico de VO2 inferior a 10 mL por kg por min com obtengdo de metabolismo
anaerobico

2. Sintomas limitantes graves de isquemia que n&do séo passiveis de cirurgia
de revascularizac@o do miocéardio ou intervencao coronéria percutanea

3. Arritmias ventriculares sintomaticas recorrentes refratarias a todas as
modalidades terapéuticas

INDICACOES RELATIVAS PARA TRANSPLANTE CARDIACO

1. VO2 méximo de 11 a 14 mL por kg por min (ou 55% do previsto) e grande
limitacdo das atividades diarias do paciente

2. Isquemia instavel recorrente ndo passivel de outra intervencao

3. Instabilidade recorrente do equilibrio hidrico/fungdo renal ndo devida a
ndo adesao do paciente ao regime médico

INDICACOES INSUFICIENTES PARA TRANSPLANTE CARDIACO
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1. Fragéo de ejecao ventricular esquerda baixa

2. Historia de sintomas de insuficiéncia cardiaca em classe funcional Ill ou
v

3. VO2 méaximo maior que 15 mL por kg por min (e maior que 55% do
previsto) sem outras indicagfes

Fonte: Hunt et al®2

Existem 2 vias principais que levam ao transplante cardiaco para
pacientes com IC avangada®'%2:

o IC avancada e progressiva que falha em terapias

ambulatoriais e requer hospitalizacdo frequente e/ou inotropicos

cronicos; e

. Descompensacdo aguda com choque cardiogénico de um

paciente com doenca conhecida insuficiéncia cardiaca avancada ou

choque cardiogénico de novo que requer transplante cardiaco

urgente, com ou sem suporte circulatério mecanico temporario.
Os pacientes que atendem a um desses critérios devem ser encaminhados
para centros de IC avancada, onde a avaliagdo da condicdo e a candidatura
ao transplante cardiaco sdo determinadas. E necessaria uma avaliacéo
criteriosa para selecionar os candidatos ideais para o0 transplante
cardiaco. Além das investigacdes habituais — incluindo eletrocardiograma,
ecocardiograma e angiografia corondria —, essa avaliacdo inicial pode ser
exaustiva e envolve avaliacdo objetiva da gravidade da IC — para pacientes
gue ndo estdo em choque cardiogénico) —, utilizando teste de esforco
cardiopulmonar, como avaliagdo da capacidade funcional, e cateterismo
cardiaco, correspondente a pressdes intracardiacas e medi¢do do indice
cardiaco®. As contraindicagGes para transplante cardiaco estdo listadas
na Tabela 3313435,

Tabela 2. Contraindicac¢des ao transplante cardiaco.

CONTRAINDICACOES ABSOLUTAS PARA TRANSPLANTE CARDIACO

1. Insuficiéncia renal irreversivel avancada com creatinina >2 ou depuragéo
de creatinina <30-50 mL/min sem planos de transplante renal concomitante

2. Doenca hepética irreversivel avancada

3. Doenga parenquimatosa pulmonar irreversivel avancada ou volume
expiratorio forcado (VEF) 1 <1 L/min, sem planos de transplante pulmonar
concomitante
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4. Hipertensao arterial pulmonar irreversivel avancada, devido ao risco de
insuficiéncia ventricular direita aguda logo apés o transplante decorrente da
acomodacéo insuficiente do coracdo do doador para presséo de resisténcia vascular
pulmonar elevada

5. Histdria de 6rgao solido ou malignidade hematolégica nos ultimos 5 anos
devido a probabilidade de recorréncia

CONTRAINDICACOES RELATIVAS PARA TRANSPLANTE CARDIACO
1. Doenca vascular periférica grave

2. Doenga cerebrovascular grave

3. Osteoporose grave

4. Obesidade grave (IMC >35 kg/m2) ou caquexia

5. Embolia pulmonar aguda

6. Infeccdo ativa, excluindo infecgbes relacionadas ao dispositivo de
assisténcia ventricular esquerda (LVAD)

7. |dade avancada (>70 anos)

8. Instabilidade psicoldgica, como, por exemplo, transtorno de estresse pos-
traumatico

9. Abuso de substancias ativo ou recente (dentro de 6 meses) — alcool,
cocaina, opioides, produtos de tabaco, entre outros

10. Diabetes mellitus com danos a 6rgdos-alvo

11. Falta de apoio social ou de recursos suficientes para permitir o acesso
continuo a medicamentos imunossupressores e acompanhamento médico frequente

Fonte: Mancinini et al®®
Nos pacientes em que o transplante é considerado apropriado, uma

avaliacdo mais aprofundada visa a capacidade de se submeter ao
procedimento com sucesso e bons resultados®®. A avaliagdo do
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funcionamento de o6rgdos ndo cardiacos € essencial e um painel de
investigag@es € obtido por meio de exames laboratoriais, urinélise, creatinina
e proteina na urina de 24 horas, testes de func¢édo pulmonar, radiografia de
térax/tomografia computadorizada de toérax, ultrassonografia abdominal,
dopplers de carotidas e tornozelo. Além disso, a sorologia infecciosa é
rotineira e inclui antigeno e anticorpo de superficie da hepatite B, anticorpo
da hepatite C, HIV, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, varicela zoster e
imunoglobulina G para o virus herpes simplex®”.

As vacinagbes — influenza, pneumovax, hepatite B — devem estar
atualizadas para evitar resultados adversos pds-transplante secundarios a
infeccdes evitaveis. Se clinicamente indicado, deve ser considerado o rastreio
preventivo de doencas malignas comuns, com a realizacdo de colonoscopia,
mamografia, exame de Papanicolau e antigeno especifico da préstata. E
dada especial atencdo aos comportamentos de alto risco — como uso de
tabaco, alcool e drogas recreativas —, ao apoio social do candidato e a
avaliagdo financeira para garantir o cumprimento dos tratamentos pos-
transplante. A avaliacdo da saude mental também é um componente chave
da avaliacdo inicial®’.

A avaliacdo da imunocompatibilidade com tipagem do grupo
sanguineo ABO e tipagem tecidual do antigeno leucocitario humano (HLA)
também é essencial. Outras técnicas incluem anticorpos reativos em painel e
testes de anticorpos especificos do doador. O objetivo desse perfil é
comparar um doador contra o qual o receptor ndo possui aloanticorpos, pois
isso levaria a uma resposta humoral contra o aloenxerto cardiaco (coracao
do doador) apos o transplante®®,

Ocasionalmente, o transplante combinado de érgdos — coracao-
pulmdo, coracdo-rim, coragdo-figado, coracdo-figado-rim, simultaneamente
ou sequencialmente — pode ser considerado para pacientes com disfuncéo
multiorg&nica em estégio terminal. A selec@o de pacientes para transplantes
combinados é ainda mais desafiadora do que para transplante cardiaco
isolado, e a tomada de decis&o individualizada e multidisciplinar € critica para
escolher quais pacientes com faléncia de multiplos érgaos se beneficiariam
de um transplante de muiltiplos 6rgaos®’.

10.2 TERAPIA DE IMUNOSSUPRESSAO ATUAL APOS TRANSPLANTE

O transplante cardiaco se tornou um procedimento aceitavel para
doengas cardiacas em estagio terminal somente apos o refinamento nas
terapias imunossupressoras na década de 1980, anunciadas pela descoberta
da ciclosporina. A imunidade inata, as células linfociticas T e as células
linfociticas B sdo importantes na resposta imune e na rejei¢cdo do aloenxerto
cardiaco pelo organismo do receptor. Para mitigar essa resposta, Ss&o
utilizadas trés categorias de imunossupressdo —inducao; manutencgdo; e
gestdo da rejeicdo?’.

A terapia de indugd@o consiste em imunossupressao perioperatéria
intensiva para modular e diminuir a resposta imune aguda ao aloenxerto
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cardiaco. Os agentes de indugcdo comumente usados sdo agentes anti-
células T (globulina antitimdcito, alemtuzumabe) e antagonistas do receptor
de interleucina-2 (basiliximabe). Nem todas as instituicdes de transplante
utilizam rotineiramente regimes de inducéo e, muitas vezes, esses agentes
s&o restritos a receptores alossensiveis aos antigenos HLA®,

Logo ap6s o transplante cardiaco, a maioria dos programas utiliza
uma combinacéo de corticosteroides (prednisona), inibidores de calcineurina
— tacrolimus substituiu amplamente a ciclosporina, devido ao menor efeito
adversos — e agentes antimetabdlitos, sendo o micofenolato de mofetil
preferido, pois tem melhores resultados do que a azatioprina. Como 0 uso
prolongado de corticosteroides esta associado a muitos efeitos adversos, a
maioria dos pacientes tem prescri¢cdo de doses reduzidas e 0s esteroides sdo
frequentemente suspensos 12 meses apos o0 transplante. Os principais
efeitos adversos relacionados ao tacrolimus sdo nefrotoxicidade, hipertensédo
e dislipidemia. Nos pacientes com lesdo renal pés-transplante ou naqueles
com vasculopatia arterial coronariana, 0 tacrolimus pode precisar ser
substituido por inibidores de mTOR (sirolimus ou everolimus)?:.

Em pacientes com rejeicdo cardiaca aguda, a determinacdo da
rejeicdo celular versus rejeicdo mediada por anticorpos é fundamental. A
rejeicdo celular é tratada com pulsoesteroides, enquanto a rejeicdo mediada
por anticorpos requer o uso de medicamentos especificos, como rituximabe,
bortezomibe e eculizumabe. Dado o amplo espectro de medicamentos
utilizados na imunossupresséao e seu perfil de efeitos adversos e interacdes
medicamentosas, os profissionais de salde devem estar cientes das
variaveis das combinacdes de medicamentos®®.

10.3 ACOMPANHAMENTO E MANEJO POS-TRANSPLANTE

A fase pos-transplante imediata é critica para apoiar o coragdo do
doador, pois a disfuncdo cardiaca do doador pode ocorrer em 50% dos
pacientes. O monitoramento e o suporte hemodindmico sdo essenciais e a
International Society of Heart and Lung Transplant (ISHLT) recomenda
ecocardiografia transesofagica intraoperatéria para avaliar a fungdo cardiaca
do doador e monitoramento continuo com linha intra-arterial, cateter de artéria
pulmonar e monitoramento de telemetria cardiaca em cuidados intensivos
unidade®®.

Drogas inotrépicas e vasoconstritoras séo utilizadas para dar suporte
ao coracgdo do doador. Os medicamentos preferidos incluem isoproterenol,
dopamina, dobutamina e milrinona, pois aumentam a contratilidade cardiaca
e evitam aumentos de pds-carga observados com norepinefrina e
epinefrina. O manejo no periodo pos-operatdrio requer detec¢éo e tratamento
imediatos de complica¢Bes precoces, como disfungcéo priméria do enxerto
(disfunc@o VE/VD/biventricular), tamponamento cardiaco e disfun¢éo VD no
cendrio de alta resisténcia vascular pulmonar. O suporte circulatorio
mecanico temporario pode ser necessario para disfungéo do VE ou VD, pois
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permite que o coracéo do doador se recupere do estado disfuncional e serve
para salvar o transplante cardiaco3%4°.

O objetivo dos protocolos de acompanhamento pds-transplante em
longo prazo é garantir a fungdo do enxerto cardiaco e a deteccéo precoce de
complicagBes — rejeicdo do enxerto e vasculopatia arterial coronariana (VAC)
— e dos efeitos adversos decorrentes da terapia imunossupressora
prolongada, incluindo infeccdo, hipertensao, diabetes, doenca renal crdnica e
malignidade. Para isso, na fase inicial pOs-transplante, bidpsias
endomiocdrdicas sdo realizadas rotineiramente para detectar rejeicao celular,
sendo semanalmente no primeiro més, a cada 2 semanas no 2° més,
mensalmente até os 6 meses, e depois no 9° més e no 12° més pos-
transplante.

ApOs 1 ano, o risco de rejeicao cardiaca € muito menor e a frequéncia
das biépsias é geralmente adaptada ao paciente. No que diz respeito a VAC,
o teste padrdo ouro € a angiografia coronaria com ultrassonografia
intravascular. Frequentemente, isso é realizado todos os anos para detectar
VAC precoce. Além disso, a avaliacdo laboratorial periédica do hemograma
e da funcdo renal e hepatica é necessaria para detectar efeitos adversos
relacionados a terapia de imunossupressao?!.

11. COMPLICACOES PRECOCE APOS TRANSPLANTE CARDIACO

11.1 DISFUNGAO PRIMARIA DO ENXERTO

A disfuncado primaria do enxerto — uma sindrome na qual o coracéo
transplantado ndo consegue atender as necessidades circulatérias do
receptor no inicio do periodo poés-transplante — ocorre em 7,4% dos
transplantes cardiacos e tem uma mortalidade de 30% em 30 dias, sendo a
causa mais comum de mortalidade durante o primeiro més apdés o
transplante®'.

Os fatores de risco para disfungdo do enxerto incluem idade mais
avancada do doador, doadora do sexo feminino, traumatismo
cranioencefalico como causa de morte, doenca arterial coronariana (DAC) no
doador, idade mais avancada do receptor, tempo de isquemia prolongado
(>240 minutos) e incompatibilidade de tamanho entre doador e receptor?.
Quando h& suspeita clinica de disfun¢do primaria do enxerto, deve ser
realizada ecocardiografia imediata a beira do leito para avaliar insuficiéncia
ventricular esquerda ou ventricular direita. O tratamento varia desde manejo
farmacoldgico com terapia inotropica até MCS em casos graves®.

11.2 INSUFICIENCIA VENTRICULAR DIREITA AGUDA

A insuficiéncia ventricular direita refrataria aguda ocorre em 2 a 3%
dos pacientes apds transplante cardiaco, embora a mortalidade seja superior
a 50%*243, A etiologia da insuficiéncia ventricular direita pode ser multifatorial,
incluindo tempo prolongado de isquemia-reperfusdo, resisténcia vascular
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pulmonar elevada, sobrecarga de volume, pré-carga inadequada e
incompatibilidade de tamanho do doador*.

A hipertensdo pulmonar pré-operatéria — especificamente a
resisténcia vascular pulmonar superior a 6 unidades Wood e o gradiente
transpulmonar médio superior al5 mmHg pré-transplante — esta relacionada
a uma maior incidéncia de insuficiéncia ventricular direita e mortalidade
perioperatéria**#®. O manejo da insuficiéncia ventricular direita e da
hipertens@o pulmonar geralmente inclui o uso de inotrépicos, 6xido nitrico,
otimizac@o de volume e cardioversdo em casos de dissincronia entre 0 né
sinoatrial e o0s nddulos atrioventriculares. Dispositivos de assisténcia
ventricular direita podem ser utilizados em casos graves“°.

11.3 ANORMALIDADES DE CONDUCAO

Devido a desnervacdo do coracdo do doador, a perda de sinais
eferentes parassimpaticos do nervo vago para o nédulo sinoatrial, juntamente
com a perda de sinais eferentes simpaticos para os atrios e ventriculos, leva
a uma resposta alterada dos barorreceptores. No cenario de hipotenséo, a
auséncia de ativacdo dos barorreceptores carotideos e adrticos por meio do
sistema simpatico resulta em um aumento inadequado do débito cardiaco
gue, por sua vez, contribui para maior instabilidade hemodinamica no periodo
pos-transplante?.

Os blogueios de ramo direito e esquerdo também podem ser
resultados de trauma cirdrgico no sistema de conducao ou tempo isquémico
prolongado®. A estimulagdo epicardica € comumente usada no
intraoperatério no momento do transplante cardiaco para manter o débito
cardiaco com frequéncias cardiacas entre 100 e 120 bpm. Agentes
cronotrépicos podem ser usados para aumentar ainda mais a frequéncia
cardiaca. Nos casos de bradicardia persistente, pode-se considerar a
estimulacédo permanente.

11.4 OUTRAS COMPLICACOES POS-OPERATORIAS COMUNS

Um estudo retrospectivo de 239 pacientes apés transplante cardiaco
identificou as complicacdes ndo fatais mais comuns, incluindo derrame
pericardico (61,5%), arritmias (41,8%) e sangramentos mediastinais (8,4%).
O derrame pericardico pode ser diagnosticado clinicamente e confirmado por
ecocardiograma. Um derrame hemodinamicamente estavel geralmente nao
necessita de intervencdo. Embora o trauma vascular possa resultar de
incisdes cirdrgicas, o uso de circulaco extracorpdrea no intraoperatério pode
causar uma diminuicdo nos fatores de coagulacdo e nas plagquetas e,
portanto, contribuir para o risco de sangramento*’48,

Além disso, a hipotermia e o0 uso intraoperatério de heparina
estimulam a hemostasia anormal. O manejo conservador da anemia por
perda sanguinea aguda inclui a realizagdo de hemograma para verificacdes
e a transfusdo de concentrado de hemécias compativeis com reducdo de
leucocitos. As plaguetas devem ser evitadas, exceto em casos de
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sangramento excessivo. Os sangramentos mediastinais requerem consulta e
avaliacdo de cirurgia cardiotoracica para intervencgéo, incluindo reparo de
ruptura ou retalho muscular447:48,

12. REJEICAO CARDIACA

Trés tipos de rejeicdo podem ocorrer apos o transplante: rejeicao
hiperaguda, rejeicdo celular aguda e rejeicdo mediada por anticorpos. A
rejeicdo hiperaguda ocorre no intraoperatério imediatamente apds a remogao
do pingamento adrtico e a exposi¢do do coracdo do doador as hemacias do
receptor. Devido a correspondéncia cruzada do tipo sanguineo e dos
anticorpos reativos ao painel, a rejeicdo hiperaguda € agora incomum#°.

A rejeicao celular aguda é uma reacdo das células T que ocorre em
20 a 40% dos pacientes, mais comumente durante os primeiros 12 meses
apos o transplante. E mediada pelas células T do receptor que reconhecem
as moléculas do antigeno leucocitario humano (HLA) do doador e é
caracterizada por um infiltrado inflamat6rio na biépsia endomiocardica
(EMB)*. Classificada com base na gravidade do infiltrado linfocitario e do
dano aos midcitos (graus 0 a 3), é tratada, muitas vezes, com altas doses de
corticosteroides. Se o0 paciente apresentar instabilidade hemodindmica ou
ndo apresentar melhora 12 a 24 horas ap6s a administracdo do esteroide,
devem ser utilizados anticorpos antitimécitos. Uma repeticdo da EMB
geralmente é realizada 1 a 2 semanas apdés o tratamento para
acompanhamento®.

A rejeicdo mediada por anticorpos é observada em 10 a 20% dos
pacientes e tem uma taxa de mortalidade de 8%°-°2. Nesse caso, 0S
antigenos do doador e os anticorpos do receptor formam um complexo
antigeno-anticorpo, ou um complexo de ataque a membrana, que resulta em
lesdo endotelial e vascular. Seu diagndstico é confirmado pela presenca de
anticorpos circulantes especificos do doador e via EMB com evidéncia
imunopatoldgica de ativacdo do complemento (C4d, C3d, CD68). O manejo
da rejeicdo mediada por anticorpos inclui imunoglobulina intravenosa,
plasmaférese, anticorpos antilinfécitos e altas doses de corticosteroides. O
regime de imunossupressdo de manutenc@o é otimizado no contexto de
rejeicdo mediada por anticorpos, e o rituximabe pode ser usado como agente
de segunda linha para reduzir o risco de rejei¢do recorrente?®,

Embora o EMB seja o teste de triagem padréo-ouro para rejeicao, é
um procedimento invasivo que apresenta riscos associados®. O AlloMap
(CareDx) é um teste de triagem nao invasivo aprovado para rejeicao celular
aguda em pacientes de baixo risco. Usando a reacdo em cadeia da
polimerase, esse teste mede a expressao de 20 genes e gera uma pontuacgao
gue varia de 0 a 40. Pontuacdes inferiores a 34 tém sido associadas a uma
baixa probabilidade de rejeicio moderada a grave do aloenxerto
cardiaco®. Esse teste tem sido amplamente utilizado e auxiliado os centros
de transplante a reduzir o numero de EMBs necessérios apds o transplante
cardiaco®>%3,
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13. COMPLICACOES TARDIAS POS-TRANSPLANTE CARDIACO

Os resultados a longo prazo para os receptores de transplante
cardiaco permanecem abaixo do ideal, com uma sobrevida média do
aloenxerto cardiaco de 11 anos. As complicacBes pos-transplante a longo
prazo incluem vasculopatia cronica do aloenxerto, risco aumentado de
malignidades, infeccGes oportunistas e insuficiéncia renal®*.

13.1 VASCULOPATIA CRONICA DO ALOENXERTO

Avasculopatia cronica do aloenxerto é a aterosclerose acelerada dos
vasos sanguineos apds o transplante cardiaco e tem uma incidéncia
estimada de 8% no primeiro ano, 20% aos 3 anos, 30% aos 5 anos e mais de
50% aos 10 anos®. Os fatores de risco incluem idade mais avancada do
doador e do receptor, histérico de diabetes mellitus, hipertenséo,
incompatibilidade de tamanho corporal e incompatibilidade de HLA. Como o
coracdo do doador é desnervado durante o transplante, os pacientes
transplantados cardiacos ndo apresentam dor anginosa tipica, mas sim
apresentagBes clinicas atipicas, como IC, arritmias ou morte suUbita
cardiaca®.

A ISHLT recomenda o uso de ultrassom intravascular em conjunto
com angiografia coronaria 4 a 6 semanas apos o transplante, seguido de
intervalos anuais ou semestrais para detectar vasculopatia crénica do
aloenxerto®. Testes ndo invasivos com ecocardiograma de estresse com
dobutamina podem ser realizados inicialmente 6 meses apds o transplante
para quantificacdo basal do tamanho das camaras cardiacas, pressao da
artéria pulmonar e funcdo ventricular direita e esquerda, podendo ser
repetidos para prolongar o intervalo de tempo entre as triagens
angiogréficas. Os testes de ressonéncia magnética cardiaca e tomografia por
emissdo de positrons tém precisdo diagndstica para deteccdo precoce de
vasculopatia crénica de aloenxerto. O perfil genético também emergiu como
uma técnica nao invasiva promissora para detectar vasculopatia crénica de
aloenxerto®-%,

Se avasculopatia crénica do aloenxerto for localizada, pode-se tentar
implante de stent com interveng&o coronéria percutanea. Se for difuso, o
tratamento consiste em alterar a imunossupressédo, considerando o uso de
everolimus, que demonstrou reduzir a incidéncia de vasculopatia crénica do
aloenxerto, e aumentar a dose de estatinas®. O retransplante pode ser
considerado para pacientes que desenvolvem vasculopatia crbnica do
aloenxerto refrataria a terapia médica e intervencionista e apresentam
sintomas de IC ou isquemia“°.

13.2 INFECCAO

A infec¢do € uma complicagdo comum no cenario agudo e cronico
pés-transplante, sendo responsavel por 30% de mortalidade durante o
primeiro ano, seguida por um declinio para 10a 13% ao ano. As infeccdes
predominantes durante o primeiro més e os primeiros 6 meses sao septicemia
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bacteriana e infec¢gbes pulmonares, respectivamente. Uma infecgéo viral,
especialmente o citomegalovirus (CMV), pode predispor o paciente a uma
infeccao bacteriana®.

Setenta e cinco por cento dos casos de pneumonia ocorrem durante
0s primeiros 3 meses apds o transplante, sendo a maioria dos agentes
causais oportunistas (60%) e nosocomiais (25%)%. Normalmente,
vacinagdes preventivas contra pneumonia pneumococica e gripe sao
administradas antes do transplante. Pos-transplante, deve ser
iniciada terapia profilatica para pneumonia por Pneumocystis jirovecii, virus
herpes simplex, toxoplasmose e candidiase oral. Os receptores de coracdes
positivos para citomegalovirus — que sdo inerentemente negativos para
citomegalovirus — também devem receber terapia antiviral profilatica®°.

13.3 MALIGNIDADE

As doencas malignas sdo um risco apoés o transplante cardiaco,
especificamente cancer de pele (18%) e linfoma (1,9%). Os pacientes devem
consultar o dermatologista anualmente para avaliagdo de qualquer lesdo
suspeita e serem submetidos a exames de cancer apropriados a
idade*®. Embora a reducdo da dose de esteroides no contexto de
malignidade seja controversa, o uso de inibidores do sinal de proliferacéo,
como o sirolimus, pode ser considerado®.

13.4 DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal crénica (DRC) é comum em até 50% dos pacientes 5
anos apos o transplante cardiaco, com 6% necessitando de dialise 10 anos
apos o porcedimento®®. Os fatores de risco incluem idade avancada, sexo
feminino, menor taxa de filtracdo glomerular (TFG) pré-transplante e uso de
inotrépicos ou MCS pré-transplante®®. Os inibidores de calcineurina —um pilar
da imunossupressao apés o transplante cardiaco — contribuem para um risco
anual de DRC progressiva e mortalidade geral 5 anos ap6s o transplante®®,

Para prevenir a progressdo, a funcdo renal deve ser monitorada
regularmente, as toxinas renais devem ser minimizadas e a dose de
inibidores de calcineurina deve ser reduzida. O encaminhamento para um
nefrologista deve ser considerado se a TFG cair abaixo de 30 mL/min/1,73
m2 ou em casos de proteindria significativa (>500 mg/d). O controle rigoroso
da glicose e da pressdo arterial ajuda a retardar a progressédo da DRC. A
hemoglobina deve ser medida uma vez por ano em todos os receptores de
transplante cardiaco com DRC, com o objetivo de manter niveis de 11 a 13
g/dLA0.

Como os inibidores de calcineurina tém um efeito significativo na
doenga renal progressiva, um ensaio clinico randomizado avaliou se a
substituicdo do everolimus por um inibidor de calcineurina 7 a 11 semanas
apos o transplante cardiaco afetava a fungéo renal. O estudo observou um
efeito protetor na TFG medida 12 e 36 meses apds o transplante no grupo
gue mudou de inibidor de calcineurina para everolimus enquanto mantinha
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outra imunossupressdo com acido micofendlico e corticosteroides. No
entanto, esse grupo também apresentou taxas mais elevadas de episodios
de rejeigdo aguda, comprovados por biopsia e eventos adversos graves 36
meses apos o transplante®?.

13.5 OUTRAS COMPLICACOES RELACIONADAS AOS ESTEROIDES

Os corticosteroides sdo um dos pilares da imunossupresséao apos o
transplante cardiaco e estdo associados a uma série de comorbidades
relacionadas aos esteroides, incluindo doencas O6sseas, diabetes,
hipertens@o e hiperlipidemia. A doenga Ossea induzida por esteroides é
prevalente em 25 a 50% dos pacientes pOs-transplante cardiaco e esta
relacionada a um aumento de 10% a 36% na incidéncia de fraturas®?. Todos
os receptores de transplante cardiaco devem ser examinados para doencas
Osseas preexistentes antes do transplante e devem ser prescritos
suplementos de célcio e vitamina D para manter os niveis de vitamina D
superiores a 30 ng/mL*.

A ISHLT recomenda tomar bifosfonatos para minimizar a reabsorcéo
6ssea’®. Embora a diabetes induzida por esteroides possa ser prevalente em
23% dos pacientes durante o primeiro ano apés o transplante cardiaco, a
retirada precoce dos esteroides ap6és o transplante pode resultar em reducéo
da prevaléncia de diabetes posteriormente. A retirada dos esteroides pode
ser alcancada em 50 a 80% dos pacientes sem aumento na mortalidade
relacionada a rejeicdo®. Além disso, os pacientes desmamados de
esteroides e aqueles que sdo mantidos em terapia de manutencdo com
corticosteroides em baixas doses podem ter uma prevaléncia diminuida de
comorbidades, assim como uma reducdo da incidéncia e progressdo da
vasculopatia do aloenxerto cardiaco®3:%4,
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