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RESUMO  
 
O transplante cardíaco é uma intervenção crucial para pacientes com 
insuficiência cardíaca terminal. Diversas abordagens têm sido desenvolvidas 
para melhorar os resultados desse procedimento. Uma delas está 
relacionada à seleção adequada de candidatos, utilizando critérios clínicos, 
de gravidade da doença e de compatibilidade imunológica para maximizar o 
sucesso do transplante e a sobrevida pós-operatória. Além disso, avanços 
significativos têm sido feitos na identificação e no tratamento de complicações 
associadas ao transplante cardíaco, como rejeição aguda e crônica, 
infecções e disfunção do enxerto. Estratégias imunossupressoras mais 
eficazes têm sido desenvolvidas, visando a prevenir a rejeição do órgão 
transplantado sem comprometer a função do sistema imunológico do 
receptor. A medicina de precisão também tem emergido como uma 
ferramenta promissora no transplante cardíaco, permitindo uma abordagem 
mais personalizada para cada paciente, com base em seu perfil genético, 
imunológico e clínico específico. Isso pode levar a uma melhor alocação de 
órgãos e a uma redução de complicações pós-transplante. As abordagens 
relacionadas ao transplante cardíaco, portanto, abrangem desde a seleção 
criteriosa de candidatos até o desenvolvimento de terapias inovadoras e a 
aplicação da medicina de precisão. Esses avanços continuam a moldar o 
campo do transplante cardíaco, oferecendo esperança para pacientes com 
doença cardíaca avançada. 
 
Palavras-chave: Transplante de coração. Insuficiência cardíaca. 
Imunossupressão. Rejeição de enxerto. Complicações pós-operatórias 
 
1. PANORAMA GERAL 

A insuficiência cardíaca (IC) é um grande fardo para a saúde pública, 
com uma prevalência global estimada em mais de 26 milhões de pessoas, 
sendo responsável por perdas econômicas significativas1,2.  Estima-se que a 
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IC grave avançada ou IC estágio D ACC/AHA esteja presente em 1 a 2 
milhões de pessoas em todo o mundo, com esses pacientes apresentando 
alto risco de morte – de cerca de 75%, em até 1 ano – na ausência de terapias 
avançadas, incluindo dispositivo de assistência ventricular ou transplante 
cardíaco3-5.   

Pacientes com IC avançada precisam de avaliação sistemática e 
intervenção oportuna. O transplante cardíaco continua sendo o padrão-ouro 
no tratamento desses indivíduos, mas exige uma seleção cuidadosa para 
garantir bons resultados. Com o desenvolvimento de centros dedicados à IC 
avançada em todo o mundo, o número de pacientes considerados candidatos 
a transplante ultrapassa agora o número de dadores de coração falecidos 
disponíveis mundialmente, aproximadamente 5.000 por ano6. 

Para pacientes que não são candidatos a transplante e para aqueles 
que estão em lista de espera para transplante, os dispositivos de assistência 
ventricular duráveis provaram ser alternativas viáveis. Portanto, os centros 
avançados de IC utilizam critérios detalhados para identificar os candidatos 
ideais para transplante, aos quais os corações dos doadores disponíveis 
podem ser alocados6. 

 
2. PERSPECTIVA HISTÓRICA 

Após várias pesquisas com animais ao longo do início do século 20, 
o primeiro transplante ortotópico de coração humano bem-sucedido foi 
realizado pelo Dr. Christiaan Barnard na Cidade do Cabo, África do Sul, em 
3 de dezembro de 19677,8. O receptor era um homem de meia-idade, com 
cardiomiopatia isquêmica avançada e o doador era uma jovem vítima de 
acidente de trânsito. Esse paciente inicial sobreviveu 18 dias e acabou 
morrendo de pneumonia. O primeiro transplante de coração nos Estados 
Unidos foi realizado na Universidade de Stanford, cerca de um mês depois, 
sendo, nos 12 meses seguintes, mais de 100 transplantes cardíacos 
realizados em todo o mundo9.  

Porém, os resultados iniciais foram prejudicados pela rejeição e 
falência do enxerto cardíaco. Posteriormente, sob a liderança do pioneiro Dr. 
Shumway, da Universidade de Stanford, a equipe de transplante cardíaco 
determinou critérios clínicos, eletrocardiográficos e ecocardiográficos para 
diagnosticar rejeição cardíaca aguda. Com a instituição de 
imunossupressores apropriados para casos de rejeição, a sobrevida foi 
melhorada no início da década de 1970, registrando 49% de sobrevida aos 6 
meses e 30% aos 2 anos9.  

Em 1973, o Grupo Stanford instituiu o uso de biópsia endomiocárdica 
rotineira e frequente na fase pós-transplante para confirmação histológica da 
rejeição e uso adequado de imunossupressão. Juntamente com a detecção 
precoce da rejeição, um dos avanços mais importantes no tratamento do 
transplante cardíaco foi o desenvolvimento in vitro da ciclosporina A. A ação 
imunossupressora eficaz da ciclosporina foi confirmada in vivo em 
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aloenxertos cardíacos suínos, e posteriormente incorporada à prática no 
Stanford Hospital10.  

Em 1985, taxas de sobrevivência de 83% em 1 ano estavam sendo 
alcançadas como resultado de cuidados pós-transplante padronizados e de 
melhor imunossupressão para prevenir a rejeição. Estes refinamentos nos 
cuidados pós-procedimento permitiram que os programas de transplante 
cardíaco se desenvolvessem mundialmente, até meados da década de 1990. 
Após os transplantes globais anuais se estabilizaram, devido à oferta limitada 
de corações de doadores9. 

 
3. NÚMEROS DO TRANSPLANTE CARDÍACO  

Em 2016, foram realizados 3.209 transplantes cardíacos, 
sendo 2.764 realizados em receptores adultos. Entre 2005 e 2016, o número 
de pacientes em lista de espera aumentou 57%, mas as taxas globais de 
transplante cardíaco diminuíram 27,8%. As taxas de transplantes não 
aumentaram ao mesmo ritmo que as listagens, em grande parte devido a um 
desfasamento entre a procura e a oferta. A taxa de doadores não aumentou 
e varia de acordo com a geografia11.  

A tendência de realizar transplante cardíaco 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 sanguíneo 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 201611. Em uma análise de receptores de 
transplante cardíaco, o tempo médio de sobrevivência foi de 
aproximadamente 10,7 anos, com 84,5% sobrevida em 1 ano e taxas de 
sobrevida de 72,5% em 5 anos12. 

 
4. PRINCIPAIS INDICAÇÕES E CONTRAINDICAÇÕES 

A principal indicação para transplante cardíaco é a IC crônica 
avançada e persistente, apesar do manejo médico ideal13. Exemplos de 
contraindicações absolutas são doença hepática irreversível ou doença do 
parênquima pulmonar, doença cerebrovascular sintomática grave e história 
de malignidade hematológica ou de órgãos sólidos. Os pacientes devem 
sempre ser encaminhados para um centro avançado de IC para avaliação e 
avaliação de risco. Além do teste de exercício cardiopulmonar, o Heart Failure 
Survival Score e o Seattle Heart Failure Model são ferramentas diagnósticas 
comuns usadas para avaliar a gravidade da IC e determinar a candidatura ao 
transplante cardíaco13-15. 

 
5. REDE PARA LISTA DE ESPERA DE COMPARTILHAMENTO DE 
ÓRGÃOS 

A UNOS – uma rede unida para compartilhamento de órgãos – atribui 
a todos os candidatos a transplante um status com base na gravidade da 
doença, distância geográfica entre o doador e o receptor, tempo na lista de 
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espera e compatibilidade de grupo sanguíneo. Antes de 18 de outubro de 
2018, o status mais elevado (1ª) era atribuído a pacientes gravemente 
doentes e com sobrevida esperada de menos 1 mês. Esses pacientes 
geralmente estavam no hospital, em ventilação mecânica, sob altas doses de 
medicamentos inotrópicos ou necessitavam de bomba de balão intra-aórtico 
ou dispositivos de suporte de circulação mecânica (MCS) percutâneos para 
manter o débito cardíaco. O status 1B foi atribuído a pacientes que estavam 
estáveis em terapia inotrópica com dose mais baixa ou em MCS durável, 
enquanto status 2 incluiu pacientes ambulatoriais estáveis, sem terapia 
inotrópica. A partir de 18 de outubro de 2018, este sistema foi substituído por 
um novo sistema de alocação de corações, projetado para melhorar a 
utilização de corações de doadores, alterando a distribuição geográfica para 
permitir um compartilhamento mais amplo dos pacientes com status mais 
elevado e reduzir a mortalidade na lista de espera16. 

 
6. ANTICORPOS REATIVOS  

Enquanto um paciente aguarda um doador de coração, os anticorpos 
reativos do painel calculado (cPRA) podem ser medidos para estratificar o 
risco de rejeição pós-transplante. O cPRA estima a probabilidade de um 
receptor ter um doador inaceitável com base na presença de antígenos 
incompatíveis no conjunto de doadores. Quanto maior o cPRA, maior a 
probabilidade de incompatibilidade e risco de rejeição pós-
transplante. Pacientes com cPRA elevado, portanto, apresentam tempos de 
espera mais longos e resultados piores. As populações em risco de cPRA 
elevado são aquelas com histórico de transfusões de sangue, gravidez, 
implante de materiais de homoenxerto, transplante prévio e uso de dispositivo 
de assistência ventricular. Os limites de cPRA aceitáveis para transplante são 
específicos da instituição. Pacientes com cPRA acima de um determinado 
limite podem ser dessensibilizados para reduzir a quantidade de anticorpos17. 

 
7. TRANSPLANTE CARDÍACO ORTOTÓPICO VERSUS HETEROTÓPICO 

Ao longo dos anos, duas técnicas de transplante cardíaco foram 
desenvolvidas em modelos animais e depois em humanos. O primeiro 
transplante humano foi um transplante ortotópico, em que o coração do 
doador é colocado na posição anatômica correta, retirando-se o coração 
receptor. Posteriormente, foi tentado o transplante cardíaco heterotópico em 
humanos – desenvolvido no início do século XX em modelos animais –, no 
qual o coração receptor é deixado in situ e o coração do doador é 
“embolotado” no órgão receptor e colocado à direita lado do coração 
receptor. A justificativa é que o coração do doador funciona como um 
“coração auxiliar” para o receptor18.  

O transplante cardíaco heterotópico foi realizado pela primeira vez 
em humanos pelo Dr. Barnard em 1974, para funcionar como um “dispositivo 
de assistência biventricular” – servindo principalmente como apoio para o 
coração doente nativo19.  O transplante cardíaco heterotópico também foi 
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utilizado para hipertensão pulmonar grave, mais uma vez para funcionar 
como “dispositivo de assistência ao ventrículo direito (VD)”. Houve também 
uma escola de pensamento para utilizar o coração do doador de forma 
heterotópica, em que, apesar da ocorrência de rejeição aguda e disfunção do 
enxerto, a função cardíaca nativa residual manteria o paciente vivo. Porém, 
desde os avanços nos regimes imunossupressores e a diminuição da rejeição 
aguda de enxertos cardíacos, o uso de transplante cardíaco heterotópico 
reduziu significativamente19.  

Indicações adicionais para transplantes cardíacos heterotópicos 
incluem corações de doadores pequenos – onde o coração do doador 
sozinho pode não atender às necessidades circulatórias do receptor – ou 
corações de doadores comprometidos. Hoje, os transplantes cardíacos 
heterotópicos são usados apenas por alguns programas como dispositivo 
biológico de assistência ao ventrículo esquerdo (VE). Ao longo dos anos, os 
resultados dos transplantes cardíacos heterotópicos não têm sido tão bons 
quanto os dos transplantes cardíacos ortotópicos, principalmente por se tratar 
de uma técnica usada com transplante de órgãos de doadores marginais, ou 
seja, coração de doador subótimo18. 

 
8. TÉCNICAS CIRÚRGICAS DE TRANSPLANTE CARDÍACO 
ORTOTÓPICO 

Nas últimas 5 décadas, uma grande mudança na técnica cirúrgica do 
transplante cardíaco ortotópico é a transição do transplante padrão (biatrial) 
para o padrão atual de anastomose bicaval21. O método biatrial envolve a 
excisão do coração nativo, deixando para trás um manguito de átrio direito e 
esquerdo, assim como a aorta e a artéria pulmonar22. O coração do doador – 
que 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 átrio direito do doador é 
anastomosado ao átrio direito nativo, de modo que a veia cava superior (VCS) 
nativa e a veia cava inferior (VCI) drenem o sangue para o coração do 
doador23.  

A vantagem da técnica biatrial é que ela é simples. Além de conexões 
com a aorta nativa e artéria pulmonar, requer apenas anastomose com os 2 
átrios. No entanto, essas mesmas linhas de sutura ao longo do átrio direito – 
correndo verticalmente da VCS à VCI – e aquelas no átrio esquerdo posterior 
são locais de arritmias atriais incisionais. Além disso, há maior taxa de lesão 
do nó sinoatrial pela anastomose atrial direita e implante de marcapasso 
definitivo, correspondente a até 10%23. 

Essas limitações levaram ao desenvolvimento da técnica bicaval 
mais recente, desenvolvida no início da década de 199024.  Nessa técnica, a 
VCS nativa e a VCI são divididas e suturadas às junções cavoatrial do 
doador22. Portanto, não há linha de sutura no átrio direito do doador 
propriamente dito e as taxas de implantação de marcapasso permanente são 
menores – em torno de 5%. A técnica bicaval também parece ter melhorado 
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ligeiramente a sobrevida em 30 dias. As tendências nos transplantes 
cardíacos sugerem que, na era moderna, mais de dois terços dos 
transplantes cardíacos ortotópicos utilizam o método bicaval no século XXI23.  

 
9. TEMPO ISQUÊMICO E PRESERVAÇÃO DE ÓRGÃOS 

Quando um coração doador é obtido, ele é preso com cardioplegia 
fria e depois transportado em uma caixa de gelo para a sala de cirurgia, onde 
o coração receptor foi ressecado. Após a conclusão do transplante cardíaco, 
a máquina coração-pulmão é descontinuada e a reperfusão é iniciada. O 
tempo que leva desde a parada cardíaca do doador até a reperfusão no corpo 
do receptor é conhecido de “tempo de isquemia”. A duração do tempo 
isquêmico prediz a sobrevivência do receptor e, tradicionalmente, o objetivo 
é manter o tempo isquêmico inferior a 4 horas, principalmente para corações 
de doadores mais velhos25.  

Estudos confirmaram que em corações de doadores mais jovens, 
tempos de isquêmia prolongados podem ser tolerados e não afetam a 
sobrevivência a longo prazo25. 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 preservação do órgão. Várias soluções cardioplégicas também foram 
estudadas para atingir rapidamente a não contratilidade e minimizar a 
isquemia tecidual e para proteger o órgão durante o transporte. As soluções 
cardioplégicas comumente usadas incluem University of Wisconsin ou 
Custodial HTK – solução de histidina-triptofano-cetoglutarato26. 

Um novo sistema de transporte de órgãos é o transporte de corações 
de doadores em um estado quente e pulsante, em oposição à prática atual 
de estado hipotérmico e parado. Utilizando o sistema de perfusão ex vivo 
Organ Care System Heart System, os corações podem ser transportados por 
períodos mais longos com menos preocupação com o tempo de isquemia27. 
Em um estudo randomizado, a sobrevida pós-transplante em 30 dias com 
perfusão ex vivo não foi inferior às técnicas padrão. Esta tecnologia é muito 
promissora na unificação de conjuntos de doadores em áreas geográficas e 
na maximização da utilização do coração dos doadores28. 

Outra área de investigação é a utilização de corações de doadores 
de pacientes com morte circulatória – em oposição à prática atual de morte 
neurológica. Conhecida como doação após morte cardíaca (DCD), essa 
prática corresponde a pacientes com lesão cerebral irreversível, mas que 
tecnicamente não atendem aos critérios de morte encefálica. O suporte vital 
é retirado e os órgãos são recuperados após a morte circulatória. Embora a 
DCD possa potencialmente trazer mais corações de doadores para alocação, 
os desafios enfrentados pelo seu uso incluem dilemas éticos em torno da 
retirada dos cuidados e lesões isquêmicas ao coração após a morte 
circulatória. Essa prática tem sido bem estudada na Austrália e no Reino 
Unido29,30.  
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10. MANEJO PRÉ E PÓS-TRANSPLANTE CARDÍACO 
 
10.1 INDICAÇÕES E AVALIAÇÃO ANTES DO TRANSPLANTE 

A principal indicação para transplante cardíaco é a IC em estágio 
terminal ou avançada, apesar da terapia médica, cirúrgica e baseada em 
dispositivo ideal. A etiologia da IC em estágio D pode incluir cardiomiopatia 
isquêmica, cardiomiopatia dilatada não isquêmica, assim como 
cardiomiopatia restritiva e hipertrófica em estágio terminal. As diretrizes da 
American College of Cardiology Foundation/American Heart (ACC/AHA) 
listam as indicações absolutas, relativas e insuficientes para o transplante 
cardíaco e fornecem uma estrutura para a seleção de receptores de 
transplante adequados31,32. 
 
Tabela 1. Indicações para transplante cardíaco. 

INDICAÇÕES ABSOLUTAS PARA TRANSPLANTE CARDÍACO 

1. Comprometimento hemodinâmico por IC 
• Choque cardiogênico refratário 
• Dependência documentada de suporte inotrópico intravenoso (IV)                   

para manter a perfusão adequada dos órgãos 
• Pico de VO2 inferior a 10 mL por kg por min com obtenção de metabolismo 

anaeróbico 

2. Sintomas limitantes graves de isquemia que não são passíveis de cirurgia 
de revascularização do miocárdio ou intervenção coronária percutânea 

3. Arritmias ventriculares sintomáticas recorrentes refratárias a todas as 
modalidades terapêuticas 

INDICAÇÕES RELATIVAS PARA TRANSPLANTE CARDÍACO 

1. VO2 máximo de 11 a 14 mL por kg por min (ou 55% do previsto) e grande 
limitação das atividades diárias do paciente 

2. Isquemia instável recorrente não passível de outra intervenção 

3. Instabilidade recorrente do equilíbrio hídrico/função renal não devida à 
não adesão do paciente ao regime médico 

INDICAÇÕES INSUFICIENTES PARA TRANSPLANTE CARDÍACO 
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1. Fração de ejeção ventricular esquerda baixa 

2. História de sintomas de insuficiência cardíaca em classe funcional III ou 
IV 

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

Fonte: Hunt et al32 
 
Existem 2 vias principais que levam ao transplante cardíaco para 

pacientes com IC avançada31,32: 

 IC avançada e progressiva que falha em terapias 
ambulatoriais e requer hospitalização frequente e/ou inotrópicos 
crônicos; e  

 Descompensação aguda com choque cardiogênico de um 
paciente com doença conhecida insuficiência cardíaca avançada ou 
choque cardiogênico de novo que requer transplante cardíaco 
urgente, com ou sem suporte circulatório mecânico temporário. 

Os pacientes que atendem a um desses critérios devem ser encaminhados 
para centros de IC avançada, onde a avaliação da condição e a candidatura 
ao transplante cardíaco são determinadas. É necessária uma avaliação 
criteriosa para selecionar os candidatos ideais para o transplante 
cardíaco. Além das investigações habituais – incluindo eletrocardiograma, 
ecocardiograma e angiografia coronária –, essa avaliação inicial pode ser 
exaustiva e envolve avaliação objetiva da gravidade da IC – para pacientes 
que não estão em choque cardiogênico) –, utilizando teste de esforço 
cardiopulmonar, como avaliação da capacidade funcional, e cateterismo 
cardíaco, correspondente a pressões intracardíacas e medição do índice 
cardíaco33. As contraindicações para transplante cardíaco estão listadas 
na Tabela 331,34,35. 

 
Tabela 2. Contraindicações ao transplante cardíaco. 

CONTRAINDICAÇÕES ABSOLUTAS PARA TRANSPLANTE CARDÍACO 

1. Insuficiência renal irreversível avançada com creatinina >2 ou depuração 
de creatinina <30-50 mL/min sem planos de transplante renal concomitante 

2. Doença hepática irreversível avançada 

3. Doença parenquimatosa pulmonar irreversível avançada ou volume 
expiratório forçado (VEF) 1 <1 L/min, sem planos de transplante pulmonar 
concomitante 
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4. Hipertensão arterial pulmonar irreversível avançada, devido ao risco de 
insuficiência ventricular direita aguda logo após o transplante decorrente da 
acomodação insuficiente do coração do doador para pressão de resistência vascular 
pulmonar elevada 

5. História de órgão sólido ou malignidade hematológica nos últimos 5 anos 
devido à probabilidade de recorrência 

CONTRAINDICAÇÕES RELATIVAS PARA TRANSPLANTE CARDÍACO 

1. Doença vascular periférica grave 

2. Doença cerebrovascular grave 

3. Osteoporose grave 

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

5. Embolia pulmonar aguda 

6. Infecção ativa, excluindo infecções relacionadas ao dispositivo de 
assistência ventricular esquerda (LVAD) 

7. Idade avançada (>70 anos) 

8. Instabilidade psicológica, como, por exemplo, transtorno de estresse pós-
traumático 

9. Abuso de substâncias ativo ou recente (dentro de 6 meses) – álcool, 
cocaína, opioides, produtos de tabaco, entre outros 

10. Diabetes mellitus com danos a órgãos-alvo 

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

Fonte: Mancinini et al35 
 
Nos pacientes em que o transplante é considerado apropriado, uma 

avaliação mais aprofundada visa a capacidade de se submeter ao 
procedimento com sucesso e bons resultados36. A avaliação do 
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funcionamento de órgãos não cardíacos é essencial e um painel de 
investigações é obtido por meio de exames laboratoriais, urinálise, creatinina 
e proteína na urina de 24 horas, testes de função pulmonar, radiografia de 
tórax/tomografia computadorizada de tórax, ultrassonografia abdominal, 
dopplers de carótidas e tornozelo. Além disso, a sorologia infecciosa é 
rotineira e inclui antígeno e anticorpo de superfície da hepatite B, anticorpo 
da hepatite C, HIV, citomegalovírus, vírus Epstein-Barr, varicela zoster e 
imunoglobulina G para o vírus herpes simplex37.  

As vacinações – influenza, pneumovax, hepatite B – devem estar 
atualizadas para evitar resultados adversos pós-transplante secundários a 
infecções evitáveis. Se clinicamente indicado, deve ser considerado o rastreio 
preventivo de doenças malignas comuns, com a realização de colonoscopia, 
mamografia, exame de Papanicolau e antígeno específico da próstata. É 
dada especial atenção aos comportamentos de alto risco – como uso de 
tabaco, álcool e drogas recreativas –, ao apoio social do candidato e à 
avaliação financeira para garantir o cumprimento dos tratamentos pós-
transplante. A avaliação da saúde mental também é um componente chave 
da avaliação inicial37. 

A avaliação da imunocompatibilidade com tipagem do grupo 
sanguíneo ABO e tipagem tecidual do antígeno leucocitário humano (HLA) 
também é essencial. Outras técnicas incluem anticorpos reativos em painel e 
testes de anticorpos específicos do doador. O objetivo desse perfil é 
comparar um doador contra o qual o receptor não possui aloanticorpos, pois 
isso levaria a uma resposta humoral contra o aloenxerto cardíaco (coração 
do doador) após o transplante36. 

Ocasionalmente, o transplante combinado de órgãos – coração-
pulmão, coração-rim, coração-fígado, coração-fígado-rim, simultaneamente 
ou sequencialmente – pode ser considerado para pacientes com disfunção 
multiorgânica em estágio terminal. A seleção de pacientes para transplantes 
combinados é ainda mais desafiadora do que para transplante cardíaco 
isolado, e a tomada de decisão individualizada e multidisciplinar é crítica para 
escolher quais pacientes com falência de múltiplos órgãos se beneficiariam 
de um transplante de múltiplos órgãos37. 

 
10.2 TERAPIA DE IMUNOSSUPRESSÃO ATUAL APÓS TRANSPLANTE 

O transplante cardíaco se tornou um procedimento aceitável para 
doenças cardíacas em estágio terminal somente após o refinamento nas 
terapias imunossupressoras na década de 1980, anunciadas pela descoberta 
da ciclosporina. A imunidade inata, as células linfocíticas T e as células 
linfocíticas B são importantes na resposta imune e na rejeição do aloenxerto 
cardíaco pelo organismo do receptor. Para mitigar essa resposta, são 
utilizadas três categorias de imunossupressão –indução; manutenção; e 
gestão da rejeição21. 

A terapia de indução consiste em imunossupressão perioperatória 
intensiva para modular e diminuir a resposta imune aguda ao aloenxerto 
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cardíaco. Os agentes de indução comumente usados são agentes anti-
células T (globulina antitimócito, alemtuzumabe) e antagonistas do receptor 
de interleucina-2 (basiliximabe). Nem todas as instituições de transplante 
utilizam rotineiramente regimes de indução e, muitas vezes, esses agentes 
são restritos a receptores alossensíveis aos antígenos HLA38.  

Logo após o transplante cardíaco, a maioria dos programas utiliza 
uma combinação de corticosteroides (prednisona), inibidores de calcineurina 
– tacrolimus substituiu amplamente a ciclosporina, devido ao menor efeito 
adversos – e agentes antimetabólitos, sendo o micofenolato de mofetil 
preferido, pois tem melhores resultados do que a azatioprina. Como o uso 
prolongado de corticosteroides está associado a muitos efeitos adversos, a 
maioria dos pacientes tem prescrição de doses reduzidas e os esteroides são 
frequentemente suspensos 12 meses após o transplante. Os principais 
efeitos adversos relacionados ao tacrolimus são nefrotoxicidade, hipertensão 
e dislipidemia. Nos pacientes com lesão renal pós-transplante ou naqueles 
com vasculopatia arterial coronariana, o tacrolimus pode precisar ser 
substituído por inibidores de mTOR (sirolimus ou everolimus)21. 

Em pacientes com rejeição cardíaca aguda, a determinação da 
rejeição celular versus rejeição mediada por anticorpos é fundamental.  A 
rejeição celular é tratada com pulsoesteroides, enquanto a rejeição mediada 
por anticorpos requer o uso de medicamentos específicos, como rituximabe, 
bortezomibe e eculizumabe. Dado o amplo espectro de medicamentos 
utilizados na imunossupressão e seu perfil de efeitos adversos e interações 
medicamentosas, os profissionais de saúde devem estar cientes das 
variáveis das combinações de medicamentos39. 

 
10.3 ACOMPANHAMENTO E MANEJO PÓS-TRANSPLANTE 

A fase pós-transplante imediata é crítica para apoiar o coração do 
doador, pois a disfunção cardíaca do doador pode ocorrer em 50% dos 
pacientes. O monitoramento e o suporte hemodinâmico são essenciais e a 
International Society of Heart and Lung Transplant (ISHLT) recomenda 
ecocardiografia transesofágica intraoperatória para avaliar a função cardíaca 
do doador e monitoramento contínuo com linha intra-arterial, cateter de artéria 
pulmonar e monitoramento de telemetria cardíaca em cuidados intensivos 
unidade39.  

Drogas inotrópicas e vasoconstritoras são utilizadas para dar suporte 
ao coração do doador. Os medicamentos preferidos incluem isoproterenol, 
dopamina, dobutamina e milrinona, pois aumentam a contratilidade cardíaca 
e evitam aumentos de pós-carga observados com norepinefrina e 
epinefrina. O manejo no período pós-operatório requer detecção e tratamento 
imediatos de complicações precoces, como disfunção primária do enxerto 
(disfunção VE/VD/biventricular), tamponamento cardíaco e disfunção VD no 
cenário de alta resistência vascular pulmonar. O suporte circulatório 
mecânico temporário pode ser necessário para disfunção do VE ou VD, pois 



 

 

788 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Perspectivas em transplante cardíaco: uma abordagem dos recursos atualmente disponíveis 

 

permite que o coração do doador se recupere do estado disfuncional e serve 
para salvar o transplante cardíaco39,40. 

O objetivo dos protocolos de acompanhamento pós-transplante em 
longo prazo é garantir a função do enxerto cardíaco e a detecção precoce de 
complicações – rejeição do enxerto e vasculopatia arterial coronariana (VAC) 
– e dos efeitos adversos decorrentes da terapia imunossupressora 
prolongada, incluindo infecção, hipertensão, diabetes, doença renal crônica e 
malignidade. Para isso, na fase inicial pós-transplante, biópsias 
endomiocárdicas são realizadas rotineiramente para detectar rejeição celular, 
sendo semanalmente no primeiro mês, a cada 2 semanas no 2º mês, 
mensalmente até os 6 meses, e depois no 9º mês e no 12º mês pós-
transplante.  

Após 1 ano, o risco de rejeição cardíaca é muito menor e a frequência 
das biópsias é geralmente adaptada ao paciente. No que diz respeito à VAC, 
o teste padrão ouro é a angiografia coronária com ultrassonografia 
intravascular. Frequentemente, isso é realizado todos os anos para detectar 
VAC precoce. Além disso, a avaliação laboratorial periódica do hemograma 
e da função renal e hepática é necessária para detectar efeitos adversos 
relacionados à terapia de imunossupressão21. 

 
11. COMPLICAÇÕES PRECOCE APÓS TRANSPLANTE CARDÍACO 
 
11.1 DISFUNÇÃO PRIMÁRIA DO ENXERTO 

A disfunção primária do enxerto – uma síndrome na qual o coração 
transplantado não consegue atender às necessidades circulatórias do 
receptor no início do período pós-transplante – ocorre em 7,4% dos 
transplantes cardíacos e tem uma mortalidade de 30% em 30 dias, sendo a 
causa mais comum de mortalidade durante o primeiro mês após o 
transplante41.  

Os fatores de risco para disfunção do enxerto incluem idade mais 
avançada do doador, doadora do sexo feminino, traumatismo 
cranioencefálico como causa de morte, doença arterial coronariana (DAC) no 
doador, idade mais avançada do receptor, tempo de isquemia prolongado 
(>240 minutos) e incompatibilidade de tamanho entre doador e receptor42. 
Quando há suspeita clínica de disfunção primária do enxerto, deve ser 
realizada ecocardiografia imediata à beira do leito para avaliar insuficiência 
ventricular esquerda ou ventricular direita. O tratamento varia desde manejo 
farmacológico com terapia inotrópica até MCS em casos graves40. 

 
11.2 INSUFICIÊNCIA VENTRICULAR DIREITA AGUDA 

A insuficiência ventricular direita refratária aguda ocorre em 2 a 3% 
dos pacientes após transplante cardíaco, embora a mortalidade seja superior 
a 50%42,43. A etiologia da insuficiência ventricular direita pode ser multifatorial, 
incluindo tempo prolongado de isquemia-reperfusão, resistência vascular 
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pulmonar elevada, sobrecarga de volume, pré-carga inadequada e 
incompatibilidade de tamanho do doador44.  

A hipertensão pulmonar pré-operatória – especificamente a 
resistência vascular pulmonar superior a  6 unidades Wood e o gradiente 
transpulmonar médio superior a15 mmHg pré-transplante – está relacionada 
a uma maior incidência de insuficiência ventricular direita e mortalidade 
perioperatória44,45. O manejo da insuficiência ventricular direita e da 
hipertensão pulmonar geralmente inclui o uso de inotrópicos, óxido nítrico, 
otimização de volume e cardioversão em casos de dissincronia entre o nó 
sinoatrial e os nódulos atrioventriculares. Dispositivos de assistência 
ventricular direita podem ser utilizados em casos graves40.   

 
11.3 ANORMALIDADES DE CONDUÇÃO 

Devido à desnervação do coração do doador, a perda de sinais 
eferentes parassimpáticos do nervo vago para o nódulo sinoatrial, juntamente 
com a perda de sinais eferentes simpáticos para os átrios e ventrículos, leva 
a uma resposta alterada dos barorreceptores.  No cenário de hipotensão, a 
ausência de ativação dos barorreceptores carotídeos e aórticos por meio do 
sistema simpático resulta em um aumento inadequado do débito cardíaco 
que, por sua vez, contribui para maior instabilidade hemodinâmica no período 
pós-transplante46. 

Os bloqueios de ramo direito e esquerdo também podem ser 
resultados de trauma cirúrgico no sistema de condução ou tempo isquêmico 
prolongado46. A estimulação epicárdica é comumente usada no 
intraoperatório no momento do transplante cardíaco para manter o débito 
cardíaco com frequências cardíacas entre 100 e 120 bpm. Agentes 
cronotrópicos podem ser usados para aumentar ainda mais a frequência 
cardíaca. Nos casos de bradicardia persistente, pode-se considerar a 
estimulação permanente40. 

 
11.4 OUTRAS COMPLICAÇÕES PÓS-OPERATÓRIAS COMUNS 

Um estudo retrospectivo de 239 pacientes após transplante cardíaco 
identificou as complicações não fatais mais comuns, incluindo derrame 
pericárdico (61,5%), arritmias (41,8%) e sangramentos mediastinais (8,4%). 
O derrame pericárdico pode ser diagnosticado clinicamente e confirmado por 
ecocardiograma. Um derrame hemodinamicamente estável geralmente não 
necessita de intervenção. Embora o trauma vascular possa resultar de 
incisões cirúrgicas, o uso de circulação extracorpórea no intraoperatório pode 
causar uma diminuição nos fatores de coagulação e nas plaquetas e, 
portanto, contribuir para o risco de sangramento47,48. 

Além disso, a hipotermia e o uso intraoperatório de heparina 
estimulam a hemostasia anormal. O manejo conservador da anemia por 
perda sanguínea aguda inclui a realização de hemograma para verificações 
e a transfusão de concentrado de hemácias compatíveis com redução de 
leucócitos. As plaquetas devem ser evitadas, exceto em casos de 
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sangramento excessivo. Os sangramentos mediastinais requerem consulta e 
avaliação de cirurgia cardiotorácica para intervenção, incluindo reparo de 
ruptura ou retalho muscular40,47,48. 

12. REJEIÇÃO CARDÍACA 
Três tipos de rejeição podem ocorrer após o transplante: rejeição 

hiperaguda, rejeição celular aguda e rejeição mediada por anticorpos. A 
rejeição hiperaguda ocorre no intraoperatório imediatamente após a remoção 
do pinçamento aórtico e a exposição do coração do doador às hemácias do 
receptor. Devido à correspondência cruzada do tipo sanguíneo e dos 
anticorpos reativos ao painel, a rejeição hiperaguda é agora incomum49. 

A rejeição celular aguda é uma reação das células T que ocorre em 
20 a 40% dos pacientes, mais comumente durante os primeiros 12 meses 
após o transplante. É mediada pelas células T do receptor que reconhecem 
as moléculas do antígeno leucocitário humano (HLA) do doador e é 
caracterizada por um infiltrado inflamatório na biópsia endomiocárdica 
(EMB)49. Classificada com base na gravidade do infiltrado linfocitário e do 
dano aos miócitos (graus 0 a 3), é tratada, muitas vezes, com altas doses de 
corticosteroides. Se o paciente apresentar instabilidade hemodinâmica ou 
não apresentar melhora 12 a 24 horas após a administração do esteroide, 
devem ser utilizados anticorpos antitimócitos.  Uma repetição da EMB 
geralmente é realizada 1 a 2 semanas após o tratamento para 
acompanhamento40. 

A rejeição mediada por anticorpos é observada em 10 a 20% dos 
pacientes e tem uma taxa de mortalidade de 8%51,52. Nesse caso, os 
antígenos do doador e os anticorpos do receptor formam um complexo 
antígeno-anticorpo, ou um complexo de ataque à membrana, que resulta em 
lesão endotelial e vascular. Seu diagnóstico é confirmado pela presença de 
anticorpos circulantes específicos do doador e via EMB com evidência 
imunopatológica de ativação do complemento (C4d, C3d, CD68). O manejo 
da rejeição mediada por anticorpos inclui imunoglobulina intravenosa, 
plasmaférese, anticorpos antilinfócitos e altas doses de corticosteroides. O 
regime de imunossupressão de manutenção é otimizado no contexto de 
rejeição mediada por anticorpos, e o rituximabe pode ser usado como agente 
de segunda linha para reduzir o risco de rejeição recorrente40. 

Embora o EMB seja o teste de triagem padrão-ouro para rejeição, é 
um procedimento invasivo que apresenta riscos associados40. O AlloMap 
(CareDx) é um teste de triagem não invasivo aprovado para rejeição celular 
aguda em pacientes de baixo risco. Usando a reação em cadeia da 
polimerase, esse teste mede a expressão de 20 genes e gera uma pontuação 
que varia de 0 a 40. Pontuações inferiores a 34 têm sido associadas a uma 
baixa probabilidade de rejeição moderada a grave do aloenxerto 
cardíaco52.  Esse teste tem sido amplamente utilizado e auxiliado os centros 
de transplante a reduzir o número de EMBs necessários após o transplante 
cardíaco52,53. 
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13. COMPLICAÇÕES TARDIAS PÓS-TRANSPLANTE CARDÍACO 
Os resultados a longo prazo para os receptores de transplante 

cardíaco permanecem abaixo do ideal, com uma sobrevida média do 
aloenxerto cardíaco de 11 anos.  As complicações pós-transplante a longo 
prazo incluem vasculopatia crônica do aloenxerto, risco aumentado de 
malignidades, infecções oportunistas e insuficiência renal54. 

 
13.1 VASCULOPATIA CRÔNICA DO ALOENXERTO 

A vasculopatia crônica do aloenxerto é a aterosclerose acelerada dos 
vasos sanguíneos após o transplante cardíaco e tem uma incidência 
estimada de 8% no primeiro ano, 20% aos 3 anos, 30% aos 5 anos e mais de 
50% aos 10 anos54. Os fatores de risco incluem idade mais avançada do 
doador e do receptor, histórico de diabetes mellitus, hipertensão, 
incompatibilidade de tamanho corporal e incompatibilidade de HLA. Como o 
coração do doador é desnervado durante o transplante, os pacientes 
transplantados cardíacos não apresentam dor anginosa típica, mas sim 
apresentações clínicas atípicas, como IC, arritmias ou morte súbita 
cardíaca55.  

A ISHLT recomenda o uso de ultrassom intravascular em conjunto 
com angiografia coronária 4 a 6 semanas após o transplante, seguido de 
intervalos anuais ou semestrais para detectar vasculopatia crônica do 
aloenxerto54. Testes não invasivos com ecocardiograma de estresse com 
dobutamina podem ser realizados inicialmente 6 meses após o transplante 
para quantificação basal do tamanho das câmaras cardíacas, pressão da 
artéria pulmonar e função ventricular direita e esquerda, podendo ser 
repetidos para prolongar o intervalo de tempo entre as triagens 
angiográficas. Os testes de ressonância magnética cardíaca e tomografia por 
emissão de pósitrons têm precisão diagnóstica para detecção precoce de 
vasculopatia crônica de aloenxerto.  O perfil genético também emergiu como 
uma técnica não invasiva promissora para detectar vasculopatia crônica de 
aloenxerto55,56. 

Se a vasculopatia crônica do aloenxerto for localizada, pode-se tentar 
implante de stent com intervenção coronária percutânea. Se for difuso, o 
tratamento consiste em alterar a imunossupressão, considerando o uso de 
everolimus, que demonstrou reduzir a incidência de vasculopatia crônica do 
aloenxerto, e aumentar a dose de estatinas57. O retransplante pode ser 
considerado para pacientes que desenvolvem vasculopatia crônica do 
aloenxerto refratária à terapia médica e intervencionista e apresentam 
sintomas de IC ou isquemia40. 

 
13.2 INFECÇÃO 

A infecção é uma complicação comum no cenário agudo e crônico 
pós-transplante, sendo responsável por 30% de mortalidade durante o 
primeiro ano, seguida por um declínio para 10a 13% ao ano.  As infecções 
predominantes durante o primeiro mês e os primeiros 6 meses são septicemia 



 

 

792 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Perspectivas em transplante cardíaco: uma abordagem dos recursos atualmente disponíveis 

 

bacteriana e infecções pulmonares, respectivamente. Uma infecção viral, 
especialmente o citomegalovírus (CMV), pode predispor o paciente a uma 
infecção bacteriana58. 

Setenta e cinco por cento dos casos de pneumonia ocorrem durante 
os primeiros 3 meses após o transplante, sendo a maioria dos agentes 
causais oportunistas (60%) e nosocomiais (25%)58. Normalmente, 
vacinações preventivas contra pneumonia pneumocócica e gripe são 
administradas antes do transplante. Pós-transplante, deve ser 
iniciada terapia profilática para pneumonia por Pneumocystis jirovecii, vírus 
herpes simplex, toxoplasmose e candidíase oral. Os receptores de corações 
positivos para citomegalovírus – que são inerentemente negativos para 
citomegalovírus – também devem receber terapia antiviral profilática40. 

 
13.3 MALIGNIDADE 

As doenças malignas são um risco após o transplante cardíaco, 
especificamente câncer de pele (18%) e linfoma (1,9%). Os pacientes devem 
consultar o dermatologista anualmente para avaliação de qualquer lesão 
suspeita e serem submetidos a exames de câncer apropriados à 
idade40.  Embora a redução da dose de esteroides no contexto de 
malignidade seja controversa, o uso de inibidores do sinal de proliferação, 
como o sirolimus, pode ser considerado59. 

 
13.4 DOENÇA RENAL CRÔNICA 

A doença renal crônica (DRC) é comum em até 50% dos pacientes 5 
anos após o transplante cardíaco, com 6% necessitando de diálise 10 anos 
após o porcedimento59. Os fatores de risco incluem idade avançada, sexo 
feminino, menor taxa de filtração glomerular (TFG) pré-transplante e uso de 
inotrópicos ou MCS pré-transplante60. Os inibidores de calcineurina – um pilar 
da imunossupressão após o transplante cardíaco – contribuem para um risco 
anual de DRC progressiva e mortalidade geral 5 anos após o transplante59. 

Para prevenir a progressão, a função 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 proteinúria significativa (>500 mg/d).  O controle rigoroso 
da glicose e da pressão arterial ajuda a retardar a progressão da DRC. A 
hemoglobina deve ser medida uma vez por ano em todos os receptores de 
transplante cardíaco com DRC, com o objetivo de manter níveis de 11 a 13 
g/dL40. 

Como os inibidores de calcineurina têm um efeito significativo na 
doença renal progressiva, um ensaio clínico randomizado avaliou se a 
substituição do everolimus por um inibidor de calcineurina 7 a 11 semanas 
após o transplante cardíaco afetava a função renal.  O estudo observou um 
efeito protetor na TFG medida 12 e 36 meses após o transplante no grupo 
que mudou de inibidor de calcineurina para everolimus enquanto mantinha 
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outra imunossupressão com ácido micofenólico e corticosteroides.  No 
entanto, esse grupo também apresentou taxas mais elevadas de episódios 
de rejeição aguda, comprovados por biópsia e eventos adversos graves 36 
meses após o transplante61. 

 
13.5 OUTRAS COMPLICAÇÕES RELACIONADAS AOS ESTEROIDES 

Os corticosteroides são um dos pilares da imunossupressão após o 
transplante cardíaco e estão associados a uma série de comorbidades 
relacionadas aos esteroides, incluindo doenças ósseas, diabetes, 
hipertensão e hiperlipidemia. A doença óssea induzida por esteroides é 
prevalente em 25 a 50% dos pacientes pós-transplante cardíaco e está 
relacionada a um aumento de 10% a 36% na incidência de fraturas62. Todos 
os receptores de transplante cardíaco devem ser examinados para doenças 
ósseas preexistentes antes do transplante e devem ser prescritos 
suplementos de cálcio e vitamina D para manter os níveis de vitamina D 
superiores a 30 ng/mL40.  

A ISHLT recomenda tomar bifosfonatos para minimizar a reabsorção 
óssea40. Embora a diabetes induzida por esteroides possa ser prevalente em 
23% dos pacientes durante o primeiro ano após o transplante cardíaco, a 
retirada precoce dos esteroides após o transplante pode resultar em redução 
da prevalência de diabetes posteriormente.  A retirada dos esteroides pode 
ser alcançada em 50 a 80% dos pacientes sem aumento na mortalidade 
relacionada à rejeição63. Além disso, os pacientes desmamados de 
esteroides e aqueles que são mantidos em terapia de manutenção com 
corticosteroides em baixas doses podem ter uma prevalência diminuída de 
comorbidades, assim como uma redução da incidência e progressão da 
vasculopatia do aloenxerto cardíaco63,64. 
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