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CAPITULO 21

FATORES DETERMINANTES NA RECUPERAGAO DE PACIENTES COM
TRANSPLANTE CARDIACO

Thiago Rabello Santos

RESUMO

O transplante cardiaco € um procedimento essencial para pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada e refrataria ao tratamento clinico. Apesar dos
avancos cirdrgicos e imunossupressores, 0s cuidados pés-operatorios sao
fundamentais para a sobrevida e qualidade de vida dos transplantados. Esses
cuidados abrangem o manejo da imunossupressao, prevencao e tratamento
de rejeicdo, controle de infeccdes, reabilitacdo cardiovascular e suporte
psicossocial. A terapia imunossupressora, necessaria para evitar a rejeicao
do enxerto, deve ser rigorosamente monitorada para equilibrar a eficacia com
os efeitos adversos, como nefrotoxicidade e risco aumentado de infeccdes
oportunistas. A rejeicdo aguda € uma complicacdo frequente nos primeiros
meses e requer acompanhamento com bidpsias endomiocérdicas ou
biomarcadores menos invasivos. Além disso, a rejeicdo crénica, manifestada
como vasculopatia do enxerto, pode comprometer o prognéstico a longo
prazo. As infeccBes representam um desafio significativo, exigindo profilaxia
adequada e deteccao precoce de sinais clinicos. InfecgBes virais, fungicas e
bacterianas devem ser prevenidas por meio de vacinagdo e estratégias de
monitoramento continuo. A reabilitacdo cardiovascular desempenha um
papel essencial na recuperacdo funcional dos pacientes, promovendo
melhora na capacidade fisica e reducé@o do risco cardiovascular. Aspectos
psicossociais também influenciam a adesdo ao tratamento e a qualidade de
vida dos pacientes transplantados. O suporte multiprofissional, incluindo
acompanhamento psicolégico e educacdo do paciente e familiares, é crucial
para o sucesso terapéutico. O seguimento rigoroso, com consultas regulares,
exames laboratoriais e de imagem, € indispensavel para a detec¢do precoce
de complicacdes e ajustes no tratamento. A ado¢do de um estilo de vida
saudavel, incluindo dieta balanceada, pratica de atividade fisica e abandono
do tabagismo, contribui para a longevidade do paciente transplantado. Dessa
forma, os cuidados pos-transplante exigem uma abordagem multidisciplinar,
com vigilancia continua para otimizar os resultados e garantir melhor
gualidade de vida aos pacientes.

Palavras-chave: Transplante de coracdo. Cuidados pds-operatérios.
Imunossupressao. Rejeicdo de enxerto. Reabilitagcao cardiovascular
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1. INTRODUCAO

O transplante cardiaco é o tratamento final para pacientes com
insuficiéncia cardiaca avangada®. A primeira tentativa foi feita em 1905, por
Carrel & Guthrie, na Universidade de Chicago, enquanto a segunda tentativa
foi feita por Mann, em 1933, sendo ambas realizadas em cées. Vinte anos
depois, Marcus, na Escola Médica de Chicago, estudou métodos de
preservacao de enxertos, ao mesmo em que desenvolvia técnicas para fazer
0 enxerto agir como uma bomba?.

O proximo cientista foi Demikhov que, entre 1951 a 1962, lancou as
bases para o transplante cardiaco heterotépico com experimentos também
em cdes. Em 1953, Neptune aplicou hipotermia ao receptor e ao doador e,
em 1957, Webb & Howard integraram a preservacdo de enxertos em
solucBes de potassio. Ja em 1959, Goldberg, na Universidade de Maryland,
realizou o primeiro transplante cardiaco ortotépico em cées?.

Ainda nesse ano, Cass & Brock, no Guy's Hospital, em Londres,
realizaram autotransplante e transplante homélogo e introduziram a técnica
bicaval, e, em 1950, o Dr. Shumway, em Stanford, realizou transplante
cardiaco ortotépico em cdes com bypass cardiopulmonar. Quando o conceito
de rejeicdo de enxerto estava comecando a ser compreendido, em 1960,
Lower atingiu uma expectativa de vida do cdo receptor de mais de seis meses
com a administracdo de corticosteroides e azatioprina. Hardy, no University
Hospital em Jackson, Mississippi, realizou, em 1964, o primeiro transplante
humano (xenotransplante), usando um coracdo de chimpanzé?.

O primeiro transplante cardiaco inter-humano, no entanto, ocorreu
em 1967, pelo Dr. Christiaan Nethling Barnard, no Groote Schuur Hospital na
Cidade do Cabo, na Africa do Sul. A doadora era uma garotinha que havia
sido atropelada por um veiculo por um motorista bébado, e o receptor um
paciente de 54 anos com doencga cardiaca isquémica em estégio terminal,
gue sobreviveu 18 dias. Desde entdo, houve um progresso significativo no
campo do transplante cardiaco?.

2. A SELECAO DE ENXERTO
Se o transplante cardiaco é bem-sucedido ou ndo depende de varios
fatores. Os fatores mais importantes sdo destaques nos itens a seguir:

2.1 Compatibilidade ABO e HLA

Os antigenos do grupo sanguineo ABO estdo nas membranas dos
eritrocitos e células endoteliais dos tecidos. Apesar da tolerancia
demonstrada pelo sistema imunoldgico de recém-nascidos, com transplantes
incompativeis com o sistema ABO, em adultos, os anticorpos ABH se ligam
ao endotélio do enxerto com ativacao do complemento, levando a lesdo e
necrose do aloenxerto no processo de rejeicdo hiperagudas.Devido ao
ndmero limitado de enxertos disponiveis, tentativas de transplantes
incompativeis com o sistema ABO tém sido feitas. Estudos tém demonstrado
gue os procedimentos realizados ap6s 2005 ndo mostram diferenca na
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mortalidade e na necessidade de retransplante, sugerindo a otimizagdo dos
protocolos de imunossupressio nesses casos®.

Antigenos leucocitarios humanos (HLA), por sua vez, s&o
glicoproteinas da superficie da membrana celular, codificadas por genes nas
regides de classe | e classe Il do principal sistema de histocompatibilidade no
cromossomo 6. Na primeira classe, as proteinas HLA-A, HLA-C e HLA-B sao
encontradas em todas as células e reconhecidas por CD8+, e na segunda
classe, as proteinas HLA-DQ e HLA-DP estdo localizadas em células
apresentadoras de antigenos e reconhecidas por células T auxiliares CD4+.
Os fatores de risco para a producéo de anticorpos séo gravidez, transplante
prévio e o uso de dispositivos de suporte circulatdrio®.

Devido a falta de enxertos, para o transplante cardiaco, em contraste
com outros 6rgdos, o teste de compatibilidade ndo é realizado em muitos
centros. Estudos mostraram que a incompatibilidade de HLA ndo afeta a
mortalidade, mas esta associada ao aumento da vasculopatia do enxerto®. A
partir disso, questiona-se a necessidade de administrar terapia de inducéo
em pacientes com anticorpos detectados contra HLA e aumentar as chances
de encontrar enxertos de doadores candidatos®.

2.2 Tamanho do enxerto

Provavelmente o pardmetro mais importante na selecéo do enxerto é
a correspondéncia do tamanho apropriado do enxerto ao receptor candidato.
Multiplas medidas foram usadas no passado, como altura, peso corporal,
indice de massa corporal (IMC) e area de superficie corporal (ASC)’. Agora,
em muitos centros, uma medida relativamente nova — conhecida como
Predicted Heart Mass (PHS) — € usada, sendo a soma da massa calculada
dos ventriculos esquerdo e direito. Estudos mostraram que esse marcador é
superior em comparacéo as medidas tradicionais para a selecéo apropriada
de implantes e prevé a mortalidade em um ano apds o transplante®®. Outro
marcador que parece se correlacionar bem com a correspondéncia do
tamanho do doador e do receptor € denominado Predicted Lean Body Mass
(PLBM)?,

A escolha do tamanho correto do enxerto desempenha um papel
importante na sobrevivéncia do paciente. Enxertos menores do que o ideal
apresentam falha cronotrépica com necessidade de aumento do débito
cardiaco. Isso é obtido aumentando as pressées de enchimento em um nivel
crdnico, com consequéncias prejudiciais para o enxerto e, como resultado,
para a sobrevivéncia do paciente. Por outro lado, enxertos maiores em
tamanho em comparacdo ao ideal parecem se adaptar melhor as
necessidades do receptor. Ndo h& consenso sobre seu efeito na
sobrevivéncia do paciente. Por um lado, alguns estudos ndo encontram
diferencas nos eventos durante a hospitalizagdo e nos resultados de curto
prazo, enquanto outros encontram um aumento na mortalidade de um ano
apods o transplante®1?,
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2.3 Tempo isquémico

O tempo entre a remocao do enxerto do doador até ser transplantado
para o receptor € chamado de tempo isquémico, e isso desempenha um
papel importante tanto na viabilidade do enxerto quanto na sobrevivéncia do
receptor. A tatica usual é transferir os enxertos usando a técnica de
armazenamento a frio estatico, na qual o coracédo é colocado em uma solugao
de preservacéo fria e transferido para uma caixa de gelo especial. No entanto,
a hipotermia também pode ter efeitos prejudiciais, pois causa uma
redistribuicdo de lipidios da membrana celular, afetando sua integridade, ao
mesmo tempo em que desvia seu metabolismo de aerdbico para anaerobico,
aumentando o estresse oxidativo®s.

O mecanismo de dano ao qual o enxerto € submetido, devido a
transferéncia do doador para o receptor, por sua vez, é conhecido como lesao
de isquemia/reperfusdo. Durante a hipdxia, ha um déficit na producéo de
trifosfato de adenosina (ATP), levando a disfungcdo dos canais Na+/Ca++,
resultando em um aumento na concentracdo intracelular de Ca++, o que
causa a producdo de uma quantidade maior de radicais livres. Ao mesmo
tempo, o endotélio produz fatores vasoconstritores e pré-inflamatérios que
aumentam os danos a area isquémica. Por outro lado, durante a reperfusao,
a ativacdo dos leucocitos é promovida pelas citocinas e proteases
produzidas, enquanto a restauracédo da funcao dos canais Na+/Ca++ leva a
uma maior captacdo de Ca++ intracelular. Isso resulta em aumento da
producdo de radicais livres e inchago mitocondrial®®.

Na prética, o periodo de tempo necessario para que um enxerto seja
transplantado é dividido em tempo isquémico frio de rotina (<4 h) e tempo
isquémico frio prolongado (>4 h). Estudos relatam as caracteristicas
especificas do doador, para tornar os respectivos enxertos mais resistentes
a isquemia extracorpérea. Um estudo mostrou que enxertos derivados de
doadores obesos, submetidos a tempo isquémico frio prolongado, reduziram
a mortalidade dos primeiros 30 dias e a falha do enxerto dos receptores, ao
mesmo tempo em que aumentaram a sobrevivéncia dos receptoresem 1 e 5
anos apos o transplante. No entanto, isso ndo se aplica ao tempo isquémico
de rotina®®.

O mecanismo fisiopatoldgico é hipotetizado para residir no aumento
da ativacdo da leptina, que aumenta a sinalizagdo da via RISK-NOS,
contribuindo para o condicionamento isquémico do enxerto®*. Além disso, um
estudo observou que enxertos de pacientes mais velhos expostos a um
tempo de isquemia menor que 120 minutos tiveram melhores resultados em
comparacdo aos mais jovens pelo mesmo periodo de tempo?'®, enquanto
outro relatou que o tempo de isquemia além de trés horas esta associado ao
aumento da mortalidade. Considera-se a ocorréncia de maior vulnerabilidade
para enxertos de doadores do grupo sanguineo O em compara¢do aos
outros?®. Também existem dados preliminares sobre o uso de dispositivos
especiais, onde a preservacgdo cardiaca ndo isquémica ex vivo é realizada
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para reduzir os efeitos negativos do coracédo fora do corpo, com resultados
muito encorajadores?’.

2.4 ldade

A idade desempenha um papel importante na sele¢do do doador. O
limite superior de idade é 60 anos para garantir uma funcéo melhor e de longo
prazo do enxerto e reduzir a mortalidade apds o transplante. Pesquisas
encontraram uma relacdo inversamente proporcional entre a idade do doador
e a sobrevivéncia do receptor. Os mecanismos mais provaveis sao 0 aumento
da aterosclerose a que esses enxertos sdo submetidos, a maior taxa de
fibrose, maior vulnerabilidade ao tempo de isquemia fria e leses valvares?é.
Esse fato é confirmado por estudos que mostraram que grupos de pacientes
idosos, que receberam enxertos de doadores mais velhos, tiveram um
impacto negativo na sobrevivéncia de um ano?*®.

Isso é contrario ao que acontece na pratica geral, na tentativa de
ampliar os limites de idade. Por outro lado, outros estudos indicaram que
enxertos de doadores mais velhos oferecem maior sobrevivéncia do doador,
guando eles passam por um tempo de isquemia fria mais curto!®. Ajustes para
fatores do doador, como tabagismo ou causa da morte e para receptores em
administracdo de ciclosporina e idade, anularam a diferenca estatistica na
mortalidade aguda e geral entre transplantes mais jovens e mais velhos.
Portanto, aloenxertos de doadores mais velhos poderiam ser dados a
pacientes mais velhos, que estdo em baixa na lista de espera ou sdo muito
frageis, melhorando sua qualidade de vida?'.

2.5 InfeccBes

Um fator importante e rigorosamente controlado durante a selecdo de
enxertos é a possivel infeccdo do doador. A maioria dos centros tem
protocolos em vigor para rastrear uma série de infec¢des potenciais, incluindo
HIV, hepatite B/C, citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV), virus da
leucemia-linfoma de células T humanas, virus herpéticos, infec¢Bes virais
sistémicas, como sarampo, raiva, adenovirus, enterovirus e parvovirus,
doenca relacionada a prions e sifilis’.

A descoberta de bacteremia também € uma contraindicacdo para
transplante cardiaco. Ao contrario de estudos mais recentes, doadores
positivos para virus de hepatite C sdo agora um novo reservatorio, pois 0s
receptores que desenvolveram hepatite a partir de transplantes tém
resultados muito bons com a administracéo de novos medicamentos antivirais
especificos, que sdo bem tolerados??. Estudos iniciais ndo mostraram
diferenca na mortalidade em um més entre pacientes que receberam
enxertos de pacientes com COVID (+) em comparagdo com COVID (-)%.

2.6 Causa da morte

A causa da morte € um critério importante para a elegibilidade para
transplante. A principal fonte é de doadores vitimas de acidentes circulatdrios,
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ferimentos fatais por arma de fogo sem danos as estruturas cardiacas, morte
cerebral por condi¢cdes anodxicas ou patologias histolégicas do parénquima,
como tumores — as excec¢des sdo gliomas e meduloblastomas. Uma excegéo
€ a ruptura de um aneurisma cerebral, pois € um sinal de possivel doenga
cardiovascular grave, e o doador é colocado sob controle rigoroso’.

Além disso, muito cuidado é dado aos pacientes que acabam com
envenenamento por monoxido de carbono, pois isso causa lambedura do
miocardio e aumenta as chances de eventos corondrios e arritmias no futuro’.
Também ha uma tendéncia crescente de usar transplantes de pacientes com
morte circulatéria, com resultados comparaveis de doadores com morte
cerebral. Isso parece contribuir para uma redugcdo na lista de espera e
aumenta as chances de transplante para pessoas mais velhas e aquelas com
mais comorbidades?.

2.7 Testes de imagem laboratorial

Durante a morte cerebral devido a disautonomia do sistema nervoso
autébnomo, ocorre instabilidade hemodinamica com distUrbios paralelos de
eletrélitos e equilibrio acido-base. Muitos artigos de consenso recomendam
atingir a pressdo arterial média de um doador >65 mmHg com a menor
dosagem possivel de medicamentos inotropicos e vasoconstritores. Além
disso, se uma fracdo de ejecdo for encontrada como <45%, ela € verificada
novamente em 6 horas, e o doador é colocado sob controle mais extenso?®.

A partir de testes bioguimicos, o peptideo natriurético tipo B N-
terminal (NT-proBNP) >160 pg/mL estd associado a reducdo do indice
cardiaco, a troponina mostra resultados mistos, a razdo nitrogénio
ureico/creatinina sanguinea >1 exibe um significado progndstico negativo e,
finalmente, a procalcitonina elevada é uma indicacéo de infeccdo grave do
doador?,

Raramente, é necesséria investigagdo com cateterismo de Swan—
Ganz, em um esfor¢co para manter pressdo venosa central 8-12 mmHg,
pressao capilar pulmonar em cunha <14 mmHg, pressao arterial média >65
mmHg e indice de fung&o ventricular esquerda >15 gm/m. Por outro lado,
alguns estudos ndo sustentam a correlagdo dos valores hemodindmicos
patolégicos dos doadores com a sobrevida dos receptores?®. Em alguns
centros, doadores com mais de 40 anos de idade sdo submetidos a
angiografia coronaria e, se forem encontradas lesdes >50%, 0 enxerto é
rejeitado na maioria das vezes’.

3. TECNICAS DE TRANSPLANTE

3.1 Transplante ortotépico

Inicialmente, uma toracotomia é realizada assim que o enxerto estiver
disponivel na sala de cirurgia. O paciente é colocado em bypass, e a aorta é
aglomerada. Entdo, a veia cava superior é seccionada na juncédo cavo-atrial,
0s grandes vasos sdo seccionados no nivel de suas valvulas, e o atrio
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esquerdo é seccionado entrando no teto do atrio esquerdo, deixando os
orificios das veias pulmonares. Na proxima etapa, o enxerto é preparado. Os
grandes vasos sao separados uns dos outros, e a conexao da artéria
pulmonar ao atrio esquerdo é cortada com uma incisdo que une os orificios
das veias pulmonares, criando uma abertura vazia. A colocagdo do enxerto
no receptor pode ser realizada de duas maneiras?’:
A. Técnica bicaval — a colocagéo do enxerto no receptor € uma
anastomose do seio esquerdo do enxerto com parte do receptor.
Inicialmente, a colocacdo da sutura é realizada no manguito
atrial esquerdo adjacente a veia pulmonar superior esquerda e
passando pelo manguito atrial esquerdo do doador adjacente ao
apéndice atrial esquerdo. Em seguida, € realizada
sequencialmente ou posteriormente, e a sutura anterior do seio
com cuidado para as superficies do endocardio é suturada para
reduzir a possibilidade de formacédo de trombo. Apos isso, as
veias cava superior e inferior sdo anastomosadas, tomando
cuidado para ndo lesar o seio coronério, a artéria pulmonar e a
aorta.

B. Técnica biatrial — a anastomose do &trio é realizada como
acima, com as suturas terminando no septo interatrial. A
diferenca é que parte do seio direito do receptor também é
preservada, e uma anastomose também é realizada. A sutura é
iniciada na extremidade superior da incisdo atrial, e a
anastomose do diafragma segue. Entdo, os grandes vasos sdo
suturados como antes. ApGs as anastomoses, 0 paciente é
colocado na posicdo de Trendelenburg, as cavidades s&o
ventiladas, a estimulacdo temporéaria do atrio e ventriculo direito
€ instituida, e o paciente é retirado da circula¢cdo mecéanica.

3.2 Transplante cardiaco heterotdpico

O transplante cardiaco heterotépico é usado na hipertenséo
pulmonar, em enxertos menores ou aqueles expostos a tempo isquémico
aumentado, e para dar suporte a circulacdo do coragdo nativo do receptor
durante rejeicao grave do enxerto. Primeiro, o excesso da aorta descendente
é ressecado, e as veias pulmonares direitas sdo preparadas junto com o
pulmdo correspondente, enquanto as esquerdas sdo preparadas
individualmente. Entdo, o atrio esquerdo é ressecado no ponto das veias
pulmonares, e as veias cava superior e inferior também sao ressecadas. O
coracdo é entdo rapidamente descomprimido com as incisdes da veia
pulmonar superior esquerda, atrio esquerdo e veia cava inferior enquanto a
aorta € baqueada e o fluido cardioplégico é infundido?’.

No receptor, h4 a canulacdo da veia cava superior e inferior e da
aorta. Uma anastomose € realizada na parte da incisdo do seio esquerdo do
enxerto e na incisao do seio esquerdo do receptor. Uma anastomose aorto-
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aortica término-lateral e uma artéria pulmonar doadora término-lateral para a
parede atrial direita do receptor sao realizadas. Apds a anastomose da veia
cava superior e inferior, o ar € removido com o paciente na posicao de
Trendelenburg. Estudos demonstraram que a anastomose bicaval tem menor
probabilidade de precisar de marcapasso e o0s pacientes de menos tempo no
hospital?”.

4. TRATAMENTO POS-OPERATORIO IMEDIATO NA UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA

4.1 Procedimento e incisGes associadas

O transplante cardiaco ortotopico € realizado por meio de
esternotomia mediana e com bypass cardiopulmonar. Se ocorrer instabilidade
hemodinamica profunda ou disfuncgédo do ventriculo direito, o esterno pode ser
deixado aberto para evitar compressdo do aloenxerto, com planos para
fechamento definitvo em um momento posterior. Além da incisdo da
esternotomia mediana, os pacientes também podem ter incis6es da remocao
de um dispositivo eletrénico cardiaco implantavel ou linha de transmissao do
dispositivo de assisténcia ventricular (DAV). Todas as feridas devem ser
cuidadosamente monitoradas para sangramento, infeccéo e deiscéncia?®.

4.2 Monitores e acesso

O paciente chegara a unidade de terapia intensiva (UTI) com vérias
linhas invasivas. A International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) recomenda monitorar as seguintes variaveis hemodindmicas no
periodo pés-operatério imediato: saturacdo periférica de oxigénio;
eletrocardiograma; presséo arterial invasiva; pressao venosa central (PVC);
pressao arterial pulmonar (PAP); pressdo capilar pulmonar (PCWP); débito
cardiaco (DC) e saturacéo venosa mista de oxigénio. Um cateter vesical sera
colocado para medicéo rigorosa da producdo de urina?.

4.3 Medicamentos vasoativos

Os objetivos do gerenciamento hemodindmico no periodo pés-
transplante sdo otimizar a pré-carga, a contratilidade e a pés-carga dos
ventriculos direito e esquerdo. Choque vasodilatador € comum no periodo
pés-cardiotomia e infusdes de vasopressores, como norepinefrina, fenilefrina
e vasopressina, devem ser tituladas para manter a pressao arterial média
(MAP) adequada. Azul de metileno pode ser considerado para vasoplegia
refrataria. Inotrépicos séo iniciados apds o bypass na sala de cirurgia para o
tratamento de disfuncdo do enxerto e choque cardiogénico. Inotrépicos
comumente usados incluem epinefrina, dopamina, milrinona e dobutamina.
Vasodilatadores pulmonares inalatérios, se iniciados na sala de cirurgia,
devem ser continuados por varios dias pos-operatérios?.
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4.4 Suporte circulatério mecéanico

Uma pequena porcentagem de pacientes chegara a UTI com alguma
forma de suporte circulatério mecanico (SCM). Bombas de baléo intra-aértico
(BIA) presentes antes do transplante geralmente ndo séo removidas na sala
de cirurgia, devido ao risco aumentado de sangramento com o uso de
heparina intraoperatéria para bypass cardiopulmonar e coagulopatia pos-
operatéria. Uma vez que ndo sejam mais necessarios, as BIAs podem ser
removidas na UTI ap0s a correcao da coagulopatia. Novamente, o0 SCM —
BIA, DAV ou oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) — pode ser
colocado intraoperatoriamente, se 0 paciente ndo puder ser desmamado do
bypass cardiopulmonar ou se ocorrer disfungdo ventricular profunda e
instabilidade hemodinamica apesar da terapia farmacolégica maxima?.

4.5 Manejo do ventilador

Os pacientes devem permanecer intubados e ventilados
mecanicamente no periodo pds-operatoério imediato. Os objetivos do manejo
do ventilador incluem evitar hipoxia, hipercarbia e acidose, que podem levar
ao aumento da PAP e exacerbar a disfuncdo do ventriculo direito, além das
altas pressOes inspiratérias e auto-PEEP (pressdo expiratoria final positiva),
gue podem prejudicar o retorno venoso. Pacientes hemodinamicamente
estaveis podem ser desmamados do ventilador e extubados nos primeiros 1-
2 dias pos-operatorios?.

4.6 Manejo do volume intravascular

O estado do volume no periodo pos-transplante imediato depende de
varios fatores. O status do volume pré-operatério pode variar de sobrecarga
de volume bruto, em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada, a euvolemia relativa, em pacientes submetidos a
transplante com um DAV. No intraoperatdrio, mudancas de fluidos ocorrem,
devido a ultrafiltracdo (UF) realizada durante o bypass cardiopulmonar,
sangramento, administracdo de fluidos e transfusao?.

Na UTI, o status do volume pode continuar a mudar com sangramento
e transfusdo em andamento. O status do volume pode ser avaliado usando
monitores hemodinamicos (PVC, PAP diastdlico) ou ecocardiografia. Manter
a euvolemia e evitar a sobrecarga de volume do ventriculo direito sao
primordiais. A diurese pés-operatéria pode ser prejudicada por lesdo renal
aguda. Portanto, a UF ou terapia de substituicdo renal (RRT) deve ser
instituida precocemente se a remog¢éo adequada do volume ndo puder ser
alcancada com farmacoterapia®.

4.7 Avaliacao laboratorial

Os laboratérios devem ser verificados com frequéncia no periodo
pés-operatério. Os gases sanguineos arteriais podem ser usados para
gerenciar a configuracao do ventilador e ressuscitagéo direta. Tendéncias na
hemoglobina, contagem de plaquetas, fibrinogénio e fatores de coagulagéo
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podem orientar a transfusdo de hemoderivados. Hipocalemia,
hipomagnesemia e hipocalcemia sdo comuns e devem ser corrigidas. A
funcdo renal pode ser monitorada pelos niveis de nitrogénio ureico e
creatinina no sangue?.

4.8 Instabilidade hemodinamica

A instabilidade hemodinamica no periodo pds-operatério pode ser
resultado de uma variedade de fatores. Determinar a etiologia da instabilidade
pode ser desafiador. Valores laboratoriais, monitoramento hemodinamico e
imagens (por exemplo, ecocardiografia) podem auxiliar no diagnéstico?.

5. COMPLICAGCOES POS-TRANSPLANTE PRECOCES

5.1 Rejeicdo hiperaguda

A rejeicao hiperaguda ocorre ap6s a reperfusao do aloenxerto, devido
a anticorpos pré-formados contra o doador. Com a disfungéo significativa do
aloenxerto, essa complicacdo requer diagnéstico e tratamento rapidos. No
caso de instabilidade hemodinamica profunda, a fungdo cardiaca pode ser
apoiada com inotrépicos e vasopressores. SCM, na forma de DAV ou ECMO,
deve ser iniciado se necessario. A administracdo imediata de medicamentos
imunossupressores em altas doses deve ocorrer, incluindo corticosteroides
IV, terapia de inducdo citolitica, um antimetabdlito e um inibidor de
calcineurina (CNI). A plasmaférese pode ser realizada por meio do circuito de
bypass e a imunoglobulina intravenosa (IVIG) pode ser administrada para
remover e inativar anticorpos, respectivamente. Uma biépsia endomiocardica
(EMB) pode ser realizada na sala de cirurgia para confirmar o diagnéstico. O
retransplante urgente pode ser considerado, mas a mortalidade é alta?.

5.2 Sangramento

A instabilidade hemodindmica no periodo pés-operatério imediato
esta frequentemente relacionada ao choque hemorragico. O débito do tubo
toracico deve ser monitorado de perto. Os sinais clinicos incluem hipotensao,
PVC baixa e baixo DC. Na ecocardiografia, ambos os ventriculos podem
parecer subpreenchidos, com dimensfes de camara reduzidas. O sangue
para transfusdo deve ser leucodepletado para todos os receptores de
transplante e ser citomegalovirus (CMV) negativo para receptores CMV
negativos. A protamina pode ser administrada para tempo de tromboplastina
parcial elevado, e infusdes de protamina ou antifibrinoliticos (acido
tranex@mico ou acido aminocaproico) podem ser continuadas no periodo pos-
operatério para hemorragia macigas.

5.3 Tamponamento

A apresentacdo classica de tamponamento, com taquicardia e
equalizagdo de pressfes, pode estar ausente ou mascarada no receptor de
transplante cardiaco. Hipotensdo, PVC elevada e DC baixo podem ser
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decorrentes de complicacdes coexistentes, como falha do ventriculo direito
ou disfungdo primaria do enxerto (PGD). A ecocardiografia transesofagica
(ETE) é preferida para auxiliar no diagndstico, pois as janelas de imagem com
ecocardiografia transtoracica sao frequentemente inadequadas. No entanto,
os achados ecocardiograficos classicos de tamponamento podem néo estar
presentes?®0,

A imagem de ETE pode revelar uma colecdo de sangue e
compressao de camera especifica, em vez do padrao tipico de colapso
sistolico do AR,seguido por colapso diastélico do ventriculo direito, que € visto
com derrame pericérdico concéntrico. Além disso, em um paciente ventilado
mecanicamente, variagbes nas velocidades transvalvares e desvio septal
durante o ciclo respiratério podem nao ser evidentes. O tamponamento pode
ser ainda mais dificil de diagnosticar no cenario de ECMO, onde as camaras
cardiacas foram descomprimidas pelo fluxo de ECMO. O diagnéstico de
tamponamento por ETE em um paciente hemodinamicamente instavel deve
levar a exploracéo cirlirgica de emergéncia®3°,

6. DISFUNCAO PRIMARIA DO ENXERTO

6.1 Definic&o e classificagao

Outra causa comum de instabilidade hemodindmica no periodo pos-
operatério imediato € a disfungéo priméria do enxerto (PGD), definida como
disfuncdo do aloenxerto que ocorre nas primeiras 24 horas ap6és o transplante
n&o atribuivel a outras causas. E categorizada em PGD-LV, que inclui tanto
a falha biventricular quanto a falha isolada do VE, e PGD-RV, falha isolada
do VD3!. A falha biventricular (28% e 78%) e a falha isolada do RV (17% e
61%) sdo as mais comuns, enquanto a falhaisolada do VE ocorre com menos
frequéncia (5% e 11%)3233,

A PGD-LV deve ser classificada como leve, moderada ou grave,
dependendo dos critérios, incluindo instabilidade hemodinamica, uso de
inotrépicos e dependéncia de SCM. Nao ha classificacdo de gravidade para
PGD-RV e os critérios para o diagnéstico incluem instabilidade
hemodinamica, na auséncia de pressdes elevadas do lado esquerdo, com ou
sem a necessidade de um dispositivo de assisténcia ventricular direita
(RVAD)3!,

6.2 Incidéncia

A incidéncia relatada de PGD varia amplamente de 2% a 36% dos
transplantes. Antes do relatério de consenso da ISHLT, ndo havia uma
definicdo padrdo para PGD e, portanto, faltam dados precisos de incidéncia
e prevaléncia. A incidéncia relatada de PGD ainda pode aumentar, pois
muitos pacientes que agora atendem aos critérios para PGD leve, sob as
diretrizes da ISHLT, n&o teriam sido diagnosticados anteriormente3234,
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6.3 Mortalidade

Pacientes que sofrem de PGD apresentam profunda morbidade e
mortalidade, que aumentam de acordo com seu agravamento da PGD33. Na
verdade, a PGD é uma das principais causas de morte no periodo pés-
operatério inicial. A mortalidade relatada em 30 dias varia amplamente de
17% a 80%, o que novamente pode ser devido a variagdes na definigdo3234,
A mortalidade precoce melhorou ao longo do tempo, a medida que o uso de
SCM para PGD aumentou®?. As taxas de retransplante variam de 6% a
15%3435, Apesar da alta mortalidade precoce, a sobrevivéncia de pacientes
gue se recuperam de PGD é comparavel a de receptores de transplante
cardiaco ortotopico sem histérico de PGD.

6.4 Fatores de risco

Muitos fatores de risco para o desenvolvimento de PGD foram
identificados e podem ser classificados em relacionados ao doador (idade,
causa da morte, duracdo da ressuscitacdo, doacdo de multiplos 6rgdos e
comorbidades como diabetes e hipertensdo), relacionados ao receptor
(idade, cirurgia cardiaca prévia, disfuncdo renal ou hepatica preexistente e
necessidade de inotrépico pré-operatério, SCM ou ventilacdo mecanica) ou
relacionados ao procedimento (incompatibilidade de tamanho doador-
receptor, tempo de isquemia e volume do centro de transplante)31-3335,

Uma pontuacdo de risco foi desenvolvida para auxiliar na
identificacdo de pacientes em risco de PGD. A pontuacdo RADIAL, nesse
caso, atribui 1 ponto para cada um dos seis critérios a seguir: pressao atrial
direita 10 mmHg; idade do receptor 60 anos; diabetes; dependéncia de
inotrépico; idade do doador 30 anos e tempo de isquemia 240 min. O aumento
das pontuagdes RADIAL foi associado ao aumento da mortalidade3:33,

6.5 Gestao

A ISHLT sugere uma abordagem gradual para gerenciar PGD. A
identificacdo e o tratamento de quaisquer causas de falha secundaria do
enxerto sdo essenciais. Uma vez que o PGD é diagnosticado, a
farmacoterapia deve ser otimizada com inotropicos, vasopressores e
vasodilatadores pulmonares inalatérios. Se a instabilidade hemodinamica
persistir, o inicio precoce de SCM é recomendado, primeiro com um BIA,
seguido por DAV temporario ou ECMO, conforme necessario®!. Se nao
houver evidéncia de recuperacdo do enxerto e SCM ndo puder ser
desmamado apos varios dias, o retransplante pode ser considerado?®.

6.6 Falha ventricular direita

Quando a falha do VD (RVF) ocorre dentro de 24 horas do
transplante, sem uma causa conhecida, € classificada como PGD-RV. No
entanto, RVF no periodo pés-transplante pode frequentemente ser atribuida
a condicdes conhecidas, como hipertensdo pulmonar, isquemia e arritmias.
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Essas condi¢cdes sao consideradas causas de disfungdo secundaria do
enxerto®L.

6.7 Fatores de risco

A ma perfusdo do VD pode resultar de émbolos aéreos na artéria
coronaria direita, protecdo inadequada no bypass e hipotensdao. O VD do
doador pode sofrer estressores especificos do transplante adicionais, como
tempo de isquemia fria, leséo de reperfusdo, obstrugdo mecanica no nivel da
anastomose da artéria pulmonar e incompatibilidade de tamanho doador-
receptor. Muitos receptores tém hipertensdo pulmonar preexistente. O VD do
doador implantado, anteriormente ingénuo a PAP elevado, agora deve ejetar
contra 0 aumento da pds-carga.

A hipertenséo pulmonar pode ser estimulada por hipercarbia, hipoxia,
acidose e reacfes de protamina. Também ocorrem grandes mudancas de
volume intraoperatorio. O VD de parede fina é muito sensivel a mudancas
agudas de pressdo e volume, levando a dilatacdo do VD, diminuicdo da
contratilidade e regurgitacao tricuspide (RT). No pés-operatério, a lesdo do
VD pode persistir com hipotenséo refrataria, devido a choque vasodilatador,
disturbios acido-base recorrentes e perda continua de sangue com transfusao
subsequente3%37,

6.8 Diagnéstico

A RVF deve ser suspeitada em um paciente hemodinamicamente
instavel com PVC elevada, CO diminuido e PCWP normal. A ecocardiografia
€ considerada a melhor ferramenta de diagndstico. Além da avaliacdo
gualitativa do movimento da parede do VD por ETE, o VD pode ser avaliado
guantitativamente por uma série de pardmetros. A dilatag&o do anel triclspide
esta frequentemente presente, e a RT resultante pode ser visualizada usando
Doppler de fluxo colorido®. A sobrecarga de presséo e volume do VD pode
resultar em um desvio para a esquerda do septo interventricular e um VE em
"formato de D". O VE também pode parecer subpreenchido, devido a
interdependéncia ventricular3637,

6.9 Profilaxia e tratamento

A profilaxia contra a RVF € iniciada no centro cirlrgico e continuada
por varios dias apds o transplante, independentemente da presenca de
disfuncéo real do VD. Tanto a hipo quanto a hipervolemia do VD devem ser
evitadas, com administracéo criteriosa de fluidos e sangue, diurese agressiva
e UF/RRT precoce. Grandes pressfes inspiratérias ou pressdo expiratoria
final autopositiva (auto-PEEP) durante a ventilacdo mecanica podem reduzir
0 retorno venoso e resultar em hipovolemia relativa. As configuragbes do
ventilador devem ser ajustadas para atingir ventilagdo e oxigenagéo
adequadas usando as pressdes mais baixas®’.

O suporte inotropico é fornecido com infusdes de epinefrina,
dopamina, milrinona e/ou dobutamina. Os vasopressores podem ser titulados
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para atingir a pressao arterial média (PAM) adequada. A hipocalcemia deve
ser corrigida, pois esta associada a diminuicdo da contratilidade.
Vasodilatadores pulmonares inalatérios séo usados para reduzir a pds-carga
do VD. O Oxido nitrico inalatdrio (iNO) € um radical livre de oxigénio, que
promove o0 relaxamento do masculo liso vascular, resultando em
vasodilatacio. O iNO pode levar & metemoglobinemia®.

Epoprostenol ou prostaciclina (PGI2) e iloprosta, um analogo sintético
de PGI2, causam vasodilatagdo direta dos leitos vasculares pulmonares.
Ambos podem causar inibicdo da agregacdo plaquetaria com risco
aumentado de sangramento. Importante mencionar que o epoprostenol é
contraindicado em pacientes com disfuncéo grave do VE, pois aumenta a
mortalidade®. Todos os trés agentes sdo eficazes na reducéo da PAP e no
aumento do CO%*.

Os vasodilatadores pulmonares inalatérios sdo preferidos aos
medicamentos intravenosos, pois tém efeitos minimos na presséo arterial
sistémica®. Elevacgdes dindmicas na PAP devem ser evitadas, garantindo
oxigenacao e ventilacdo adequadas e estado acido-base normal. Se a RVF
se desenvolver ou piorar apesar do tratamento médico maximo, o SCM deve
receber um BIA, RVAD temporario ou ECMO%%7,

7. ARRITMIAS

Anormalidades de conducéo no receptor de transplante cardiaco sdo
multifatoriais e podem estar relacionadas a fisiologia do transplante, técnica
cirargica e complicacBes relacionadas ao procedimento, como rejeicao e
vasculopatia do aloenxerto cardiaco (CAV).

7.1 Mecanismo

O coragdo transplantado desnervado ndo exibe comportamento
autondmico normal ou resposta a medicamentos. A perda de entrada
parassimpatica do nervo vago resulta em uma frequéncia cardiaca de
repouso mais alta para receptores de transplante, tipicamente 90 a 100
batimentos por minuto. Também €& improvavel que o0s pacientes
experimentem angina em resposta a isquemia, devido a perda da sinalizacao
eferente. A reinervacdo cardiaca pode ser possivel varios anos apos o
transplante, mas os relatos sdo variaveis3!. Algumas anormalidades de
conducdo estdo relacionadas a técnica cirargica do transplante. Na técnica
biatrial, uma porcéo do étrio direito (AD) do receptor € anastomosada ao AD
do doador e isso esta associado ao risco de lesdo ao no sinoatrial®2.

A técnica biatrial esta associada a um risco aumentado de arritmias
atriais®.Esses pacientes também apresentam taxas mais altas de
bradiarritmias, que requerem implante de marcapasso permanente e
mortalidade ligeiramente pior do que pacientes submetidos a transplante
bicaval**#2, O uso da técnica bicaval, na qual as veias cavas do doador sdo
anastomosadas as veias cavas do receptor, estd aumentando®?.
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7.2 Arritmias atriais

Arritmias atriais, incluindo fibrilacdo atrial (FA), flutter atrial (AFL) e
taquicardias supraventriculares, sdo o tipo mais comum de arritmia pos-
transplante*®. Apesar de sua frequéncia, as arritmias atriais ocorrem em
receptores de transplante ortotopico em uma taxa muito menor do que em
outros pacientes pdés-cirurgia cardiaca**. A maioria dos episddios de FA
ocorreu dentro de 2 semanas do transplante, enquanto o AFL se apresenta
mais comumente apos as primeiras 2 semanas. Uma propor¢éo significativa
de FA e AFL esta associada a rejeicao aguda e/ou vasculopatia do enxerto
cardiaco (CAV), portanto, FA/AFL novo ou sustentado deve levar a um exame
adequado*34°,

7.3 Arritmias ventriculares

Arritmias ventriculares ndo sdo comuns, mas estdo associadas ao
aumento da mortalidade*’. Taquicardia ventricular (TV) anos apds o
transplante pode ser indicativa de CAV grave®. A ISHLT recomenda
angiografia coronaria e biépsia endomiocéardica (BEM) para qualquer
paciente com TV sustentada®®. O implante de CDI também deve ser
considerado®’.

8. IMUNOSSUPRESSAO

A terapia imunossupressora € essencial para a sobrevivéncia do
enxerto apds transplante ortotépico. A rejeicdo pode ocorrer a qualquer
momento ao longo da vida do aloenxerto, desde rejeicdo hiperaguda
imediatamente apods a reperfusdo do aloenxerto até rejeicdo aguda durante
todo o periodo pés-transplante ortotépico e rejeicdo crdnica ha forma de CAV.
A rejeicdo aguda pode resultar de mecanismos celulares (mediados por
células T) ou mediados por anticorpos*®.

A maioria dos medicamentos imunossupressores é projetada para
combater a fungéo e a proliferagdo das células T. Todos os tipos de rejeicdo
estdo associados a morbidade e mortalidade significativas. Portanto, medidas
agressivas devem ser tomadas para prevenir e tratar a rejeicdo. A terapia
imunossupressora, porém, vem com suas proprias complicagdes, mais
notavelmente o risco aumentado de infeccdo e malignidade e efeitos
colaterais toxicos de medicamentos. A imunossupressao pode ser dividida
em trés fases distintas: terapia de inducéo, terapia de manutencédo e
tratamento da rejeigao®0L.

8.1 Terapia de inducéo

A terapia de indugcdo € administrada nos estégios iniciais apos
transplante ortotépico e pode reduzir tanto a incidéncia de rejeicdo aguda
guanto a progressdo de CAV5%% No entanto, a terapia de indugéo
permanece controversa, pois um beneficio de sobrevida global ndo foi
demonstrado®?>%3, A ISHLT ndo recomenda o uso rotineiro de agentes de
inducdo, embora eles possam ser considerados em pacientes com
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insuficiéncia renal para retardar o inicio de inibidores de calcineurina (CNIs)
nefrotdxicos?®.

Pacientes com maior risco de rejeicio — ou seja, pacientes
sensibilizados, pacientes submetidos a retransplante e mulheres multiparas
— também podem se beneficiar da terapia de inducdo com sobrevida
melhorada. Quase metade de todos os pacientes submetidos a transplante
recebem terapia de inducéo como parte de seu regime imunossupressor®®.

8.2 Medicamentos

Existem duas classes de medicamentos de inducdo: agentes
depletores de células T e antagonistas do receptor de interleucina-2-alfa (IL-
2 RA). A globulina antitimécito (ATG) é um anticorpo policlonal, que resulta
na morte de células T por meio da citlise mediada por CD3, enquanto o
alemtuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de rato que causa a
morte de células T e B, por meio de uma via mediada por CD52. Anticorpo
monoclonal quimérico (camundongo/humano) IL-2 RA, o basiliximabe reduz
a proliferagéo de células T°°. A ATG pode resultar em sindrome de liberagéo
de citocina, doenca do soro e citopenias. Além disso, a infecgdo ocorre mais
frequentemente com ATG do que com basiliximabe ou sem inducéo, sendo o
basiliximabe geralmente bem tolerado®®.

8.3 Eficacia

A eficacia da terapia de inducdo ndo € clara, pois os dados sdo
mistos. Meta-analises ndo conseguiram demonstrar um beneficio claro de um
agente sobre outro ou sobre nenhum agente de indugdo®**°. Pode haver um
beneficio de sobrevivéncia apenas para pacientes com risco muito alto de
morte por rejeicdo®®. Uma andlise recente de grande volume do registro
ISHLT demonstrou um beneficio de sobrevivéncia de 5 e 10 anos com ATG
sobre basiliximabe®’, mas outros estudos ndo conseguiram mostrar nenhuma
diferenca®®>°,

8.4 Manutencéo

A imunossupressdo de manutenc¢do visa prevenir a rejeicdo aguda.
As quatro classes de medicamentos usados para manutencao incluem: CNIs,
antimetabalitos, corticosteroides e inibidores do sinal de proliferacdo (PSIs).
Mais de 80% dos pacientes estdo em um regime que inclui tacrolimus (um
CNI), micofenolato mofetil (MMF) — um antimetabdlito — e prednisona, pois
esta combinacdo é a mais eficaz na prevencdo da rejeicdo®. A abordagem
geral para imunossupressdo envolve uma estratégia agressiva logo apos o
transplante, com uma diminuicdo gradual da intensidade ao longo do tempo?2,

Os inibidores de calcineurina CNIs levam a inibicao da transcricdo da
interleucina-2, o que acaba por interferir na proliferacdo de células T°°.
Tacrolimus e ciclosporina sdo os dois CNIs atualmente em uso, embora o
tacrolimus tenha efetivamente substituido a ciclosporina como agente
preferido. O tacrolimus est4 associado a uma menor incidéncia de rejei¢do
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do que a ciclosporina, embora as taxas de sobrevivéncia sejam
semelhantes®?.

Os efeitos colaterais do tacrolimus sdo mais bem tolerados do que os
da ciclosporina, correspondentes a menores taxas de hipertensdo e
hiperlipidemia, mas também a aumento do risco de diabetes mellitus. As
taxas de nefrotoxicidade, neurotoxicidade, infeccdo e malignidade s&o
comparaveis entre os dois medicamentos62.

A ISHLT recomenda um CNI como um componente fundamental para
0 regime imunossupressor. O tacrolimus deve ser iniciado imediatamente
apos o transplante ortotépico, a menos que o inicio tenha sido adiado devido
a insuficiéncia renal crénica, caso em que a imunossupressao de inducao
deve ser considerada. Os niveis séricos de tacrolimus devem ser monitorados
com frequéncia para orientar a dosagem. Se um paciente apresentar efeitos
colaterais intoleraveis, diminuir a dose, mudar para um CNI diferente ou
adicionar um PSI pode ser util 2.

8.5 Antimetabdlitos

Os antimetabdlitos sdo usados em conjunto com CNIs para
imunossupressao de manutencéo. Azatioprina e MMF interferem na sintese
de purina de novo e na replicacdo do DNA, levando a inibicdo da proliferacao
de células T e B. O MMF se tornou o agente preferido, pois esta associado a
menos rejeicdo e melhor sobrevida do que a azatioprina®.

8.6 Corticosteroides

Os corticosteroides sdo o terceiro componente da chamada terapia
tripla de imunossupressdo de manuten¢do. Funcionam por meio de multiplos
mecanismos de acdo para gerar uma profunda resposta anti-inflamatéria e
anti-imune. O perfil de efeitos colaterais é extenso e inclui hipertensédo, ma
cicatrizacdo de feridas e diabetes mellitus, entre outros®!. Corticosteroides
sdo administrados em doses muito altas, comeg¢ando intraoperatoriamente,
para atenuar a resposta imunoldgica do receptor. Uma reducéo agressiva é
iniciada logo depois. Para reduzir o risco de efeitos colaterais, devem ser
feitas tentativas de desmamar completamente os esteroides quando o risco
de rejeicao for baixo?,

8.7 Inibidores do sinal de proliferacédo

Os PSls séo a quarta classe de medicamentos que, as vezes, sdo
incluidos no regime de manuten¢@o. O mecanismo de ac¢ao do sirolimus e do
everolimus envolve interferir na sinalizacdo celular para resultar na
diminuicdo da proliferacdo de linfécitos T e BS. Os PSIs ndo sdo
recomendados como terapia de manutencdo inicial em receptores de
transplante ortotépico, devido as maiores taxas de rejei¢cdo e outros efeitos
colaterais nos primeiros seis meses?®. Em pacientes com disfuncdo renal
significativa, a troca de CNI nefrotoxico para PSI, ou simplesmente a reducao
da dose de CNI apés o inicio do PSI, pode levar a melhorias na funcao
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renal®*.No entanto, esses beneficios podem ndo ser sustentados no
acompanhamento de longo prazo®.

9. REJEICAO AGUDA

A rejeigdo aguda € um contribuinte significativo para a mortalidade,
sendo responsavel por até 12% de todas as mortes em 1-3 anos apés o
transplante. Tanto o maior nimero de episodios de rejeicdo por paciente
guanto os maiores graus de gravidade da rejeicdo se correlacionam com a
diminuicdo da sobrevida®.

As mortes relacionadas a rejeicdo aguda sdo mais comuns em
receptores mais jovens, com idade entre 18 e 29 anos, e diminuem com o
aumento da idade®”®. A vigilancia de rotina por EMB é realizada com
frequéncia no periodo pds-transplante inicial e em intervalos cada vez
maiores se nenhuma rejeicéo for detectada. A EMB também deve ser obtida
com qualquer suspeita de rejeicdo. A rejeicdo aguda pode ser causada por
rejeicdo celular aguda (RCA), rejeicdo mediada por anticorpos (RAM) ou um
padréo de rejeicdo mista?s.

10. REJEICAO CELULAR AGUDA

A maioria dos episédios de rejeicdo é causada por RAC, um processo
mediado por células T caracterizado pela infiltracdo de células inflamatérias,
incluindo linfécitos, macréfagos e eosindfilos, que leva a necrose dos
midcitos. Essas sequelas podem ser visualizadas em tecido obtido de EMB*°.

10.1 Tratamento

A ISHLT publicou diretrizes sobre como abordar a RAC apdés o
transplante cardiaco. Todos o0s pacientes sintomaticos devem ser
hospitalizados e tratados, independentemente da gravidade da rejeicdo, com
pacientes hemodinamicamente instaveis sendo admitidos na UTI. A terapia
inicial recomendada para rejeicao sintomética é com o uso de corticosteroides
IV em altas doses. A ATG pode ser adicionada para instabilidade
hemodinamica ou se ndo houver resposta clinica aos esteroides dentro de 12
a 24 horas®.

Cuidados de suporte com inotrépicos, SCM e vasopressores podem
ser necessarios para tratar choque cardiogénico ou vasodilatador. Profilaxia
antimicrobiana adicional contra infec¢cdes oportunistas é necessaria no
contexto de imunossupressao agressiva. A imunossupressao de manutencao
deve ser ajustada, conforme apropriado, para reduzir o risco de rejeicao
recorrente. A EMB de acompanhamento, realizada 1-2 semanas ap0s o
tratamento, e o monitoramento serial da funcao cardiaca com ecocardiografia
séo Uteis para determinar a eficacia do tratamento?s,

A rejeicdo mediada por anticorpos AMR ¢€ iniciada por anticorpos
desenvolvidos contra o endotélio capilar do aloenxerto. A cascata do
complemento é ativada, e alteracGes histologicas e imunopatoldgicas
subsequentes levam a leséo vascular, coagulacao e morte do tecido. Além
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disso, a disfun¢éo clinica do enxerto, na forma de funcéo cardiaca reduzida
gue requer inotropicos e/ou SCM, pode ocorrer. A AMR é confirmada a partir
de achados em EMBs®7°,

10.2 Incidéncia

A ISHLT néo coleta dados especificos sobre os diferentes tipos de
rejeicdo. Além disso, mais da metade de todos os centros de transplante
continuam a diagnosticar RAM com base na presenca de disfuncédo cardiaca
e na auséncia de infiltrados celulares na EMB". Portanto, entender a
incidéncia de RAM e seus resultados associados é dificil. As incidéncias
relatadas variam de 10% a 40%’2. Entre 19% e 97% dos pacientes
diagnosticados com RAM terdo anticorpos especificos do doador em seu soro
no momento do diagnéstico. Ndo ha terapias direcionadas para prevenir
RAM, por isso, ela continua a contribuir para a morbidade e mortalidade de
receptores de transplante ortotdpico’®74,

10.3 Fatores de risco

Mulheres, particularmente mulheres multiparas, sdo mais propensas
a desenvolver RAM, assim como pacientes CMV-positivos e aqueles com
histérico de transplante anterior, com DAV pré-transplante e com anticorpo
reativo elevado, no painel pré-transplante, ou novos anticorpos anti-HLA
circulantes poés-transplante® ., Ha uma correlacdo significativa entre
episédios de RAC grave e o desenvolvimento subsequente de aloanticorpos,
sugerindo que o RAC aumenta o risco de AMR7576,

10.4 Tratamento

Ndo estd claro se a AMR assintomatica deve ser tratada’™. Mas,
devido ao aumento das taxas de CAV e mortalidade com AMR assintomética,
pode ser razoavel tratar todos os casos de AMR’. As diretrizes da ISHLT
para o tratamento de AMR recomendam terapia imunossupressora agressiva,
incluindo corticosteroides IV em altas doses e terapia citolitica. Plasmaferese
ou IVIG podem ser usados para remover ou inativar os anticorpos ofensivos?®.

Se houver comprometimento hemodindmico, inotrépicos IV,
vasopressores e/ou SCM podem ser necessarios para dar suporte a funcao
do enxerto. A anticoagulagcdo sistémica pode reduzir o risco de trombo
intracardiaco ou intravascular?®®®. A EMB de acompanhamento deve ser
realizada apds varias semanas, com biopsias seriadas até que os achados
imunopatoldgicos sejam resolvidos. Rituximabe, um anticorpo monoclonal
contra o marcador de células B pan CD20, é algumas vezes usado para AMR
refrataria. Se o tratamento n&o for bem-sucedido, o retransplante pode ser
considerado, mas os resultados ndo sdo promissores®.
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