Cardiologia 360°

CAPITULO 11

ARTIGO DE REVISAO

FATORES CRITICOS NA RECUPERAGCAO E REABILITACAO DE
PACIENTES POS-TRANSPLANTE CARDIACO

Autor Principal Coautores

Mara Flavia Mamedio Avallone Adriano Rodrigues das Neves
Fernando Henrique Rocha Fontoura
Mayara Borges Louren¢o de Sousa
Elaine Guimaraes de Souza
Fabio Padilha de Moraes
Moises Santos de Sousa

Resumo O transplante cardiaco consolida-se na medicina como o procedimento
de eleicdo e a intervencdo essencial para individuos diagnosticados com
insuficiéncia cardiaca avancada, especificamente naqueles casos em que a
patologia se manifesta de forma refrataria a todas as modalidades de tratamento
clinico convencional e otimizado. Embora as ultimas décadas tenham sido
marcadas por avangos cirdrgicos extraordinarios e pelo refinamento das
estratégias imunossupressoras, a literatura médica é enfatica ao determinar que a
sobrevida a longo prazo e a recuperacao da qualidade de vida ndo dependem
exclusivamente do ato operatdério, mas sim de um rigoroso manejo nos cuidados
pos-operatérios. Esses cuidados sao estruturados de forma multidisciplinar e
abrangem eixos fundamentais que incluem o manejo preciso da terapia
imunossupressora, a vigildncia diagndstica e o tratamento imediato de episddios
de rejeicao, o controle rigoroso de patdgenos para prevenir infecgdes oportunistas,
a implementacdo de programas de reabilitacdo cardiovascular e o suporte
psicossocial continuo. Em relacao a terapia imunossupressora, o desafio clinico
consiste no equilibrio dindmico entre a eficacia na prevengao da rejeicdo do enxerto
e a mitigacdo de efeitos adversos graves, como a nefrotoxicidade induzida por
farmacos e o aumento da vulnerabilidade a infecgbes. A rejeicdo aguda,
particularmente frequente nos meses iniciais apds o transplante, exige um
monitoramento vigilante por meio de biépsias endomiocardicas ou pelo uso
crescente de biomarcadores moleculares menos invasivos. Paralelamente, a
rejeicao crénica, que frequentemente se manifesta sob a forma de vasculopatia do
enxerto, permanece como um fator limitante que pode comprometer o prognéstico
e a longevidade do transplantado. O cenario infeccioso impde uma barreira
adicional, demandando profilaxias adequadas e a deteccdo precoce de sinais
clinicos que sugiram invasdes virais, fungicas ou bacterianas. Por fim, a
recuperacao funcional plena é mediada pela reabilitagao fisica, que visa restaurar
a capacidade hemodindmica, aliada a um suporte psicossocial que garanta a
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adesdo ao tratamento e a estabilidade emocional necessaria para o enfrentamento
da cronicidade pés-transplante.

Palavras-chave: Transplante de coracdo; Cuidados pds-operatdrios;
Imunossupressao; Rejeicdo de enxerto; Reabilitagcdo cardiovascular.

1. INTRODUGAO: A EVOLUGAO HISTORICA E O DESENVOLVIMENTO DA TERAPIA
DEFINITIVA

O transplante cardiaco representa o apice da terapéutica para pacientes que
atingiram o estagio terminal da insuficiéncia cardiaca, onde o coragido nativo nao
possui mais reserva funcional para sustentar a demanda metabdlica sistémica. A
trajetdria cientifica para viabilizar este procedimento foi marcada por séculos de
experimentacdo e superacado de barreiras biolégicas. Os primeiros registros
sistematicos de tentativas de transplante cardiaco remontam ao ano de 1905,
quando os pesquisadores Carrel e Guthrie, na Universidade de Chicago, realizaram
experimentos pioneiros em modelos caninos. Posteriormente, em 1933, Mann deu
continuidade a essas investigagcbes, consolidando a base experimental para a
cirurgia de substituicao do érgao.

Na década de 1950, o campo experimentou uma aceleragdo cientifica notavel.
Marcus, na Escola Médica de Chicago, dedicou-se ao estudo minucioso de
métodos de preservacao de enxertos, buscando simultaneamente desenvolver
técnicas que permitissem ao coragao transplantado atuar de forma mecénica
eficaz como uma bomba propulsora. Entre os anos de 1951 e 1962, o cientista
Demikhov estabeleceu as fundacdes tedricas e praticas para o transplante
cardiaco heterotdépico através de extensos experimentos animais. O controle da
temperatura corporal também se mostrou um divisor de aguas: em 1953, Neptune
introduziu a aplicacéo de hipotermia sistémica tanto no doador quanto no receptor,
visando proteger os tecidos durante o periodo de isquemia. Complementarmente,
Webb e Howard integraram o uso de solugdes ricas em potassio para a preservagao
otimizada dos enxertos em 1957.

O marco do primeiro transplante cardiaco ortotépico em céaes foi atingido por
Goldbergem 1959, na Universidade de Maryland. No mesmo periodo, Cass € Brock,
em Londres, inovaram ao introduzir a técnica bicaval, que permitia uma
anastomose mais anatbmica das veias cavas. Simultaneamente, Shumway, em
Stanford, aperfeicoava o transplante ortotépico com o suporte do bypass
cardiopulmonar, técnica que viria a se tornar o padrdo-ouro. A medida que a
compreensao sobre a rejeicdo imunolégica avangava, Lower demonstrou em 1960
que o uso combinado de corticosteroides e azatioprina poderia elevar a sobrevida
do receptor para além de seis meses.

A transicao para a pratica humana ocorreu em etapas dramaticas. Em 1964, Hardy
realizou o primeiro xenotransplante em um ser humano utilizando um coracéo de
chimpanzé. Porém, o dia 3 de dezembro de 1967 é reconhecido mundialmente pelo

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 238



Cardiologia 360°

primeiro transplante cardiaco inter-humano bem-sucedido, realizado pelo Dr.
Christiaan Nethling Barnard na Africa do Sul. O receptor, um homem de 54 anos
com cardiopatia isquémica terminal, sobreviveu 18 dias com o 6rgdo de uma
doadora jovem vitima de atropelamento. Este evento nao apenas provou a
viabilidade técnica da cirurgia, mas também inaugurou uma era de progresso
continuo no manejo imunolégico e cirdrgico do transplante cardiaco.

2. 0 PROCESSO CRITICO DE SELEGAO DO ENXERTO

O sucesso clinico do transplante e a recuperagao imediata do paciente dependem
intrinsecamente de uma selecéao criteriosa do enxerto. Este processo envolve uma
analise multifatorial que busca a compatibilidade bioldgica e mecanica ideal entre
o doador e o receptor.

2.1 Compatibilidade imunolégica: sistemas ABO e HLA

A compatibilidade sanguinea e tecidual é o primeiro filtro de seguranca no
transplante. Os antigenos do grupo sanguineo ABO, localizados nas membranas
dos eritrocitos e nas células endoteliais vasculares, desempenham um papel
central. Em pacientes adultos, a incompatibilidade ABO desencadeia uma reacéo
imunoldégica catastréfica: os anticorpos pré-formados (anti-A ou anti-B) ligam-se ao
endotélio do enxerto, ativando a cascata do complemento e resultando na rejeicao
hiperaguda, caracterizada por trombose vascular difusa e necrose do tecido
cardiaco. No entanto, devido a escassez de 6rgaos, protocolos modernos
realizados apds 2005 tém explorado transplantes ABO-incompativeis com
resultados encorajadores, desde que amparados por uma imunossupressao
intensificada, ndo demonstrando disparidades significativas na mortalidade em
relacado aos casos compativeis.

O sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA) constitui outra barreira
biolégica complexa. Estas glicoproteinas, codificadas no cromossomo 6, sao
divididas em Classe | (HLA-A, B, C), reconhecidas pelos linfécitos T citotéxicos
CD8+, e Classe Il (HLA-DQ, DP, DR), identificadas pelas células T auxiliares CD4+.
A producao de anticorpos anti-HLA é um fator de risco em mulheres multiparas,
pacientes com transplantes prévios ou usuarios de dispositivos de assisténcia
ventricular. Embora muitos centros ndo exijam uma compatibilidade perfeita de
HLA para o coragao (ao contrario do que ocorre no transplante renal), a literatura
sugere que a incompatibilidade estd diretamente ligada ao aumento da incidéncia
de vasculopatia do enxerto a longo prazo. Diante disso, o uso de terapias de inducéo
em pacientes sensibilizados torna-se uma estratégia essencial para viabilizar o
transplante e proteger o 6rgao.

2.2 Parametrizacao e ajuste do tamanho do enxerto

Um dos fatores mais determinantes para a estabilidade hemodindmica pods-
operatdria é a correspondéncia antropomeétrica entre o doador e o receptor.
Historicamente, esta avaliagdo baseava-se em medidas simplistas como peso,
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altura e indice de massa corporal (IMC). No entanto, a ciéncia médica evoluiu para
pardmetros mais precisos, como a Predicted Heart Mass (PHM) — que calcula a
massa somada dos ventriculos — e a Predicted Lean Body Mass (PLBM). O PHM
tem se mostrado um preditor superior de mortalidade em um ano, permitindo uma
selecdo mais refinada do implante.

A fisiopatologia por trds de um enxerto subdimensionado (under-sized) é grave:
coragdes pequenos demais para a demanda metabdlica do receptor apresentam
falha cronotrdpica. Para compensar o débito cardiaco insuficiente, o organismo
eleva cronicamente as pressdes de enchimento, o que induz estresse mecéanico
sobre o enxerto e compromete a sobrevivéncia do paciente. Em contrapartida,
enxertos maiores (over-sized) tendem a se adaptar melhor as necessidades
sistémicas, embora existam controvérsias na literatura: enquanto alguns estudos
nao indicam prejuizos a curto prazo, outros sugerem uma possivel elevacao da
mortalidade ao final de um ano devido a disturbios de acomodacao espacial e
hemodinamica.

2.3 Impacto da isquemia e mecanismos de lesao de reperfusao

O intervalo temporal compreendido entre 0 momento da extragdo do enxerto no
corpo do doador € o término de sua implantagcao no receptor é definido como
tempo isquémico, uma variavel critica que dita nao apenas a viabilidade celular
imediata do 6rgdo, mas também o prognéstico de sobrevida do paciente
transplantado. O método convencional para a transferéncia desses 6rgaos baseia-
se na técnica de armazenamento a frio estatico, onde o coracao é imerso em
solugoes de preservacao cardioplégica em temperaturas baixas e transportado em
recipientes isolantes térmicos. No entanto, a inducdo da hipotermia, embora
necessaria para reduzir a taxa metabdlica, impde agressbes bioldgicas
significativas: a baixa temperatura provoca uma redistribuicdo de lipidios nas
membranas celulares, o que compromete a integridade estrutural das células e
forca um desvio metabdlico da via aerdbica para a anaerdbica, resultando em um
estado de estresse oxidativo agudo.

A fisiopatologia central desse processo ¢é denominada lesdo de
isquemia/reperfusao. Durante a fase de hipodxia, a interrupgcdo do suprimento de
oxigénio gera um déficit critico na producéao de trifosfato de adenosina (ATP). Esta
faléncia energética induz a disfuncdo dos canais ibnicos de sddio e calcio
(Na+/Ca++), culminando em um acumulo patolégico de calcio intracelular, o qual
atua como gatilho para a producao exacerbada de radicais livres de oxigénio.
Paralelamente, o endotélio vascular reage a isquemia secretando fatores
vasoconstritores e mediadores pré-inflamatérios que amplificam o dano tecidual
na area afetada. No momento da reperfusdo — quando o fluxo sanguineo é
restaurado no receptor —, ocorre um influxo macico de leucécitos, estimulados
pelaliberacdo prévia de citocinas e proteases. A tentativa de restauracao da funcao
idbnica resulta em uma captacao ainda maior de calcio intracelular, provocando
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inchagco mitocondrial e uma nova onda de radicais livres, o que pode levar a
disfuncao primaria do enxerto.

Na pratica clinica, o tempo isquémico é classificado como rotineiro, quando inferior
a quatro horas, ou prolongado, quando excede este limite. Investigagdes cientificas
tém buscado identificar fenétipos de doadores que confiram maior resiliéncia ao
enxerto contra a isquemia extracorpdrea. Curiosamente, estudos indicam que
enxertos provenientes de doadores obesos, quando submetidos a tempos
isquémicos prolongados, apresentam uma redugao na mortalidade nos primeiros
30 dias e uma menor incidéncia de faléncia do enxerto, elevando a sobrevida em
um e cinco anos apods o procedimento. Esta observacao, contudo, ndo se aplica ao
tempo isquémico de rotina. A hipdtese fisiopatolégica para este fendmeno reside
na ativacao da via da leptina, que potencializa a sinalizagcdo RISK-NOS, exercendo
um efeito de condicionamento isquémico protetor sobre o miocardio.

Além disso, a interacao entre a idade e a isquemia revela nuances importantes:
enxertos de doadores mais velhos expostos a intervalos isquémicos curtos
(inferiores a 120 minutos) apresentam desfechos superiores aos de doadores
jovens sob as mesmas condi¢cdes temporais, sugerindo uma vulnerabilidade
diferencial. Observa-se também que doadores do grupo sanguineo O podem
apresentar maior suscetibilidade a lesdes durante este periodo em comparacgao
aos outros grupos. Visando mitigar esses riscos, dispositivos experimentais de
preservacao ex vivo nao isquémica estao sendo testados, permitindo que o coragao
mantenha um estado metabdlico mais proximo do fisiolégico fora do organismo,
com resultados preliminares altamente encorajadores para o futuro da
transplantacgéo.

2.4 Fator etario na selecao do doador

A idade cronoldgica do doador é um dos pilares da triagem, exercendo influéncia
direta na longevidade funcional do enxerto. Tradicionalmente, o limite superior
aceito é de 60 anos, visando minimizar a mortalidade pés-transplante e assegurar
que o 6rgao possua reserva biolégica suficiente. A literatura cientifica estabelece
uma correlacao inversamente proporcional entre o avango da idade do doador e a
taxa de sobrevivéncia do receptor. Os mecanismos biolégicos que justificam essa
tendéncia incluem o aumento da prevaléncia de aterosclerose subclinica nos
enxertos senescentes, maiores indices de fibrose intersticial, aumento da
vulnerabilidade térmica durante a isquemia fria e a presenca frequente de lesOes
valvares degenerativas.

Estudos retrospectivos corroboram que receptores idosos que recebem coragodes
de doadores também em faixas etarias avancadas apresentam um impacto
negativo na sobrevivéncia ao final do primeiro ano. Apesar disso, existe uma
tendéncia contemporanea de expansao desses limites etarios devido a escassez de
érgaos. Pesquisas indicam que a sobrevivéncia pode ser otimizada se o tempo de
isquemia for minimizado nesses enxertos "limitrofes". Quando se ajustam variaveis
como histérico de tabagismo do doador, causa da morte e 0 uso de regimes
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imunossupressores especificos (como a ciclosporina) no receptor, a disparidade
estatistica na mortalidade entre doadores jovens e idosos tende a diminuir.
Portanto, o uso de aloenxertos de doadores mais velhos surge como uma estratégia
vidvel para pacientes também idosos ou em condi¢cdoes de extrema fragilidade
clinica que possuem baixa probabilidade de sobrevivéncia na lista de espera,
proporcionando uma melhoria significativa na sua qualidade de vida.

2.5 Vigilancia infecciosa e novos reservatorios de enxertos

O controle rigoroso de patdgenos no doador é uma etapa inviolavel para prevenir a
transmissao de doencgas infecciosas sistémicas ao receptor imunossuprimido. Os
protocolos de triagem em centros de exceléncia abrangem uma vasta gama de
agentes, incluindo virus de alta morbidade como HIV, hepatites B e C,
citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV), virus da leucemia-linfoma de
células T humanas, além de patégenos virais sistémicos como raiva, sarampo,
adenovirus, enterovirus e parvovirus. A deteccao de doencas relacionadas a prions,
sifilis ou a presenca de bacteremia ativa constitui, via de regra, uma
contraindicacao absoluta para a doacéao.

Entretanto, o advento de terapias antivirais de acao direta revolucionou o manejo
de doadores positivos para o virus da hepatite C (HCV). Atualmente, esses 6rgaos
sdo considerados um novo e importante reservatdrio: receptores que contraem
HCV via transplante apresentam excelentes resultados clinicos quando tratados
precocemente com os nhovos medicamentos antivirais, que demonstram alta
eficacia e boa tolerabilidade. Em relagcdo a pandemia recente, dados iniciais
sugerem que nao ha diferenca estatistica na mortalidade em curto prazo entre
pacientes que receberam enxertos de doadores diagnosticados com COVID-19 em
comparagao aos casos negativos, ampliando as possibilidades de captacdo em
cenarios epidémicos.

2.6 Implicacoes da causa mortis na elegibilidade do drgao

A natureza do evento que levou ao 6bito do doador é um critério qualitativo
essencial. As fontes primdrias mais seguras provém de vitimas de traumas
cranianos isolados, como acidentes automobilisticos ou ferimentos por projéteis
de arma de fogo que ndo comprometeram as estruturas toracicas, além de morte
cerebral por andxia ou tumores do parénquima cerebral (excetuando-se gliomas e
meduloblastomas). Casos de ruptura de aneurisma cerebral exigem cautela
redobrada, pois podem ser um marcador indireto de doenca cardiovascular
subjacente grave, demandando uma avaliagao cardiaca mais exaustiva.

Casos de envenenamento por monodxido de carbono (CO) impdem riscos
especificos: o CO provoca o que a literatura descreve como "lambedura"
miocardica (dano tecidual direto), o que eleva substancialmente o risco de eventos
isquémicos coronarios e arritmias malignas no periodo pdés-transplante. Outro
avanco notavel é a utilizacao crescente de transplantes de doadores apds morte
circulatéria (DCD), em oposicao ao critério exclusivo de morte cerebral. Os
resultados clinicos desses procedimentos tém se mostrado comparaveis aos
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tradicionais, contribuindo de forma decisiva para a reducdo das listas de espera e
permitindo o acesso ao transplante para pacientes com maior nimero de
comorbidades ou idade avancada.

2.7 Avaliagao laboratorial e monitorizagcao hemodinamica do doador

O processo de morte cerebral desencadeia uma "tempestade autonémica" que
resulta em instabilidade hemodindmica profunda e disturbios metabdlicos. As
diretrizes de consenso preconizam que a manuteng¢io do doador deve visar uma
pressao arterial média superior a 65 mmHg, utilizando-se a menor dose possivel de
agentes inotrépicos e vasopressores para evitar danos por catecolaminas. Caso a
avaliacao ecocardiografica revele uma fracao de ejecao inferior a 45%, recomenda-
se uma reavaliacdo em seis horas sob otimizacao clinica rigorosa antes de
descartar o 6rgao.

No ambito bioquimico, o peptideo natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP)
assume papel progndstico: valores acima de 160 pg/mL estado correlacionados a
uma reducéao do indice cardiaco do enxerto. A dosagem de troponina apresenta
resultados ambiguos na predicao de faléncia, enquanto a elevacdo da
procalcitonina € um marcador fidedigno de infecgao sistémica grave. Em cenarios
complexos, a monitorizacdo invasiva com cateter de Swan-Ganz pode ser
necessaria para garantir parametros ideais, como pressao venosa central entre 8 e
12 mmHg e pressao capilar pulmonar abaixo de 14 mmHg. Porém, a literatura ainda
debate a correlacdo direta entre esses valores hemodindmicos patoldgicos do
doador e a sobrevida real do receptor a longo prazo. Por fim, doadores com idade
superior a 40 anos sao submetidos a angiografia coronaria; a presenca de lesdes
obstrutivas superiores a 50% resulta na rejeicdo do enxerto na vasta maioria dos
centros mundiais.

3. ARQUITETURA CIRURGICA: TECNICAS DE IMPLANTE
3.1 Transplante ortotopico: variantes biatrial e bicaval

A execugao técnica do transplante inicia-se com a toracotomia assim que a
viabilidade do enxerto é confirmada na sala operatéria. O paciente é submetido ao
bypass cardiopulmonar e o clampeamento da aorta é realizado. A exérese do
coracdo nativo envolve a seccdo da veia cava superior nha jungado cavo-atrial, a
divisdo dos grandes vasos no nivel de suas valvulas e a abertura do atrio esquerdo
preservando os Ostios das veias pulmonares. Simultaneamente, o enxerto é
preparado com a separagao dos grandes vasos € a conexao da artéria pulmonar ao
atrio esquerdo, criando uma abertura anatémica receptiva.

O implante pode ser realizado através de duas metodologias principais:

1. Técnica bicaval: Considerada a evolugdo anatbmica, consiste na
anastomose do seio esquerdo do enxerto com o receptor, iniciando-se pelo
manguito atrial esquerdo adjacente a veia pulmonar superior. A sutura é
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realizada com rigor técnico para garantir a aposicao das superficies
endocardicas e reduzir o risco de eventos tromboembdlicos. Seguem-se as
anastomoses das veias cavas superior e inferior, com cuidado extremo para
preservar o seio corondrio, a artéria pulmonar e a aorta. Esta técnica esta
associada a menores taxas de arritmias atriais e disfungao valvar no pdés-
operatorio.

2. Técnica biatrial: Nesta variante classica, uma porgao maior do atrio direito
doreceptor é preservada e anastomosada ao atrio do doador. A sutura inicia-
se na extremidade superior da incisdo atrial, prosseguindo para o septo
interatrial e o diafragma. Apds a conclusdo das anastomoses vasculares, o
paciente é colocado em posicao de Trendelenburg para a retirada do ar das
camaras cardiacas, instituindo-se a estimulacao elétrica temporaria antes
do desmame da circulacao extracorpoérea.

3.2 Transplante cardiaco heterotopico: indicagées e execugao

O transplante heterotdpico, técnica menos comum, é indicado em cenarios
especificos de hipertensao pulmonar severa, incompatibilidade severa de tamanho
(enxertos pequenos) ou como suporte circulatério temporario durante episddios de
rejeicdo fulminante. O procedimento envolve o preparo meticuloso das veias
pulmonares e das cavas, seguido pela descompressao rapida do 6rgao e infusado de
solucgao cardioplégica.

No receptor, a canulacao das cavas e da aorta precede as anastomoses complexas
que unem o seio esquerdo do enxerto ao do receptor, além de uma comunicacgao
aorto-adrtica término-lateral e a uniao da artéria pulmonar doadora ao atrio direito
do paciente. Embora tecnicamente mais exigente, esta abordagem permite que o
coragao nativo auxilie o enxerto durante periodos de instabilidade, embora estudos
demonstrem que a técnica bicaval (ortotépica) resulte em menores tempos de
internacao hospitalar e menor necessidade de marcapassos permanentes.

4. TRATAMENTO POS-OPERATORIO IMEDIATO NA UNIDADE DE CUIDADOS
INTENSIVOS

Atransicao do paciente do bloco operatério para a Unidade de Cuidados Intensivos
(UCI) ¢ um momento de extrema vulnerabilidade, exigindo uma vigilancia continua
e uma equipa multidisciplinar altamente qualificada. O objetivo primordial nesta
fase é a estabilizagdo hemodindmica do receptor e a protecao da viabilidade
funcional do novo enxerto.

4.1 Procedimento cirurgico e monitorizacao de feridas operatoérias

O transplante cardiaco ortotépico é habitualmente executado através de uma
esternotomia mediana, utilizando o suporte de bypass cardiopulmonar para a
exclusao do 6rgao nativo e implantacao do enxerto. Em cenarios clinicos marcados
por instabilidade hemodindmica profunda ou disfuncdo aguda e severa do
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ventriculo direito (VD), o cirurgido pode optar por manter o esterno aberto. Esta
medida visa evitar a compressao extrinseca do aloenxerto pelo gradil costal, o que
poderia comprometer o débito cardiaco. O fecho definitivo é entdo planeado para
um momento posterior, apds a estabilizacdo da volemia e da contratilidade. Além
da incisdo esternal, o paciente pode apresentar cicatrizes adicionais decorrentes
da remocéo prévia de dispositivos eletrbnicos cardiacos implantaveis ou da linha
de transmisséo de dispositivos de assisténcia ventricular (DAV). E importante que
todas as feridas operatérias sejam rigorosamente monitorizadas para sinais
precoces de hemorragia, infecao ou deiscéncia tecidual, garantindo a integridade
da barreira cutdnea no paciente imunossuprimido.

4.2 Protocolos de monitorizacao hemodinamica e acessos invasivos

Ao dar entrada na UCI, o receptor de transplante apresenta-se com multiplos
dispositivos de acesso e monitorizacao invasiva. A International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT) preconiza um protocolo rigoroso que inclui a
avaliacao continua de variaveis hemodinamicas criticas. Os parametros essenciais
abrangem a saturacao periférica de oxigénio, o eletrocardiograma continuo para
deteccao de arritmias, e a pressao arterial invasiva obtida via cateterismo arterial.
A monitorizagcdo das pressdes intracavitarias é feita através da pressao venosa
central (PVC), pressao da artéria pulmonar (PAP) e pressao capilar pulmonar
(PCWP). Adicionalmente, a mensuracao do débito cardiaco (DC) e da saturacao
venosa mista de oxigénio fornece dados em tempo real sobre a oferta e consumo
de oxigénio nos tecidos. Para um controle hidrico rigoroso, a insercao de um cateter
vesical permite a medicao precisa da produg¢ado de urina, um marcador vital da
perfusao orgéanica.

4.3 Farmacoterapia vasoativa e suporte inotrépico

O gerenciamento hemodinamico pdés-transplante foca na otimizacao da pré-carga,
contratilidade e pdés-carga de ambos os ventriculos. O choque vasodilatador
(vasoplegia) € uma ocorréncia comum apdés a cardiotomia, exigindo a
administracdo cautelosa de vasopressores como a norepinefrina, fenilefrina e
vasopressina para assegurar uma pressao arterial média (PAM) adequada a
perfusdo. Em casos de vasoplegia refrataria, o uso de azul de metileno pode ser
considerado como terapia de resgate. O suporte inotrépico, tipicamente iniciado
ainda no bloco operatério apds o desmame do bypass, visa tratar disfuncdes do
enxerto ou quadros de choque cardiogénico. Agentes como a epinefrina,
dopamina, milrinona e dobutamina sdo os mais frequentemente empregados.
Caso o paciente tenha iniciado vasodilatadores pulmonares inalatérios durante a
cirurgia, estes devem ser mantidos por varios dias para mitigar a resisténcia
vascular pulmonar e proteger o ventriculo direito.

4.4 Suporte circulatério mecanico e estratégias de desmame

Embora a maioria dos pacientes estabilize com suporte farmacolégico, uma
percentagem requer suporte circulatério mecéanico (SCM) na UCI. Dispositivos
como o baldo intra-aértico (BIA), presentes antes do transplante, geralmente nao
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sdo removidos no bloco operatdrio devido ao risco elevado de hemorragia
associado a heparinizagao e a coagulopatia pds-operatdria. Estes sao retirados na
UCI apenas apds a correcdo dos disturbios de coagulacdo e evidéncia de
estabilidade hemodindmica. O suporte mais agressivo, como a Oxigenacao por
Membrana Extracorpérea (ECMO) ou DAV temporarios, pode ser instituido de
urgéncia caso o paciente apresente disfuncao ventricular profunda ou instabilidade
refrataria a terapia farmacolégica maxima.

4.5 Manejo da ventilagdo mecanica e protecao do ventriculo direito

O manejo respiratério inicial baseia-se na ventilagdo mecénica invasiva. Os
objetivos primordiais sdo a prevencao da hipodxia, hipercarbia e acidose, estados
que elevam a pressao da artéria pulmonar e exacerbam a disfungao do ventriculo
direito do enxerto. Devem ser evitadas pressoes inspiratérias excessivas e a auto-
PEEP (pressao expiratdria final positiva intrinseca), uma vez que estas podem
prejudicar o retorno venoso e o débito cardiaco. Em pacientes com estabilidade
hemodinamica satisfatdria, o protocolo de desmame ventilatério e extubagao deve
ser iniciado precocemente, idealmente nos primeiros dois dias de pds-operatdrio.

4.6 Dinamica do volume intravascular e fung¢ao renal

O estado volémico no periodo pds-transplante € influenciado por multiplos fatores
pré e intraoperatérios. Pacientes podem transitar de estados de sobrecarga bruta
por insuficiéncia cardiaca descompensada para estados de euvolemia relativa,
especialmente se portadores de DAV prévios. No periodo perioperatdério, ocorrem
mudancas drasticas de fluidos resultantes da ultrafiltracdo durante o bypass,
perdas hemorragicas e reposicdes volémicas. A avaliacao continua via PVC, PAP ou
ecocardiografia é essencial para manter a euvolemia e evitar a sobrecarga de
volume do VD. Uma complicacao frequente é a lesao renal aguda pds-operatdria,
que prejudica a diurese espontanea. Nestes casos, a instituicao precoce de
ultrafiltracdo ou terapia de substituicdo renal (RRT) é necessaria para prevenir a
anasarca e o edema pulmonar.

5. COMPLICACOES POS-TRANSPLANTE PRECOCES
5.1 Rejeicao hiperaguda: diagnéstico e intervencao de urgéncia

A rejeicdo hiperaguda é uma complicacdo dramatica que ocorre imediatamente
apds a reperfusao do enxerto, sendo mediada por anticorpos pré-formados no
receptor contra antigenos do doador. Caracteriza-se por uma faléncia funcional
sUbita e massiva do aloenxerto. O tratamento exige uma resposta imediata: suporte
inotrépico agressivo, vasopressores g, frequentemente, o inicio de SCM (ECMO ou
DAV). Simultaneamente, institui-se uma imunossupressdo em doses elevadas,
incluindo corticosteroides intravenosos, terapia de indugao citolitica,
antimetabdlitos e inibidores de calcineurina. Procedimentos como a plasmaférese
e a administracdo de imunoglobulina intravenosa (IVIG) sdo realizados para
remover e inativar os anticorpos circulantes. O diagndstico é confirmado por
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biépsia endomiocardica realizada de urgéncia. Embora o retransplante possa ser
uma opgao, este associa-se a taxas de mortalidade muito elevadas neste cenario.

5.2 Gestao de hemorragias e choque hemorragico

A instabilidade hemodindmica precoce esta frequentemente enraizada no choque
hemorragico. E vital a monitorizagdo continua do débito pelos tubos torécicos,
estando atento a sinais como hipotensao associada a PVC e débito cardiaco baixos.
A ecocardiografia pode mostrar ventriculos subpreenchidos com dimensoes
reduzidas das camaras. O protocolo transfusional exige hemocomponentes
leucodepletados e negativos para citomegalovirus (CMV) em receptores
seronegativos. A reversdo da anticoagulacdo com protamina e o uso de
antifibrinoliticos, como o acido tranexdmico, sdo fundamentais no controle da
hemorragia macica.

5.3 Tamponamento cardiaco: desafios diagnosticos no transplantado

A apresentacdo cldssica do tamponamento pode ser atipica ou mascarada no
receptor de transplante. Sintomas como taquicardia e equalizagcdo de pressdes
podem nao ocorrer, e a hipotensdo com PVC elevada pode ser confundida com
falha do VD ou disfuncao primaria do enxerto. A ecocardiografia transesofagica
(ETE) é a ferramenta de eleicdo, uma vez que a janela transtoracica é
frequentemente limitada no pds-operatério imediato. A imagem pode revelar
colecOes hematicas localizadas que comprimem camaras especificas, diferindo
do padrdao circular do derrame pericardico comum. O diagndéstico de
tamponamento por ETE em pacientes instaveis impde uma exploragao cirdrgica de
emergéncia.

6. DISFUNCAO PRIMARIA DO ENXERTO (PGD)
6.1 Definicao, classificacao e fatores de risco

A disfuncao primaria do enxerto (PGD) é definida como a faléncia funcional do
aloenxerto nas primeiras 24 horas pds-transplante, sem uma causa externa 6bvia.
E categorizada em PGD-LV (que inclui falha biventricular ou isolada do ventriculo
esquerdo) e PGD-RV (falha isolada do ventriculo direito). A falha biventricular e a
isolada do RV sao as apresentagcdes mais prevalentes. A gravidade da PGD-LV é
estratificada de leve a grave com base no suporte inotrépico e na dependéncia de
SCM, enquanto a PGD-RV baseia-se na instabilidade hemodinamica na auséncia
de pressoes elevadas a esquerda.

A incidéncia da PGD varia significativamente (2% a 36%), em parte devido a
evolugao histdrica das definicdes de consenso da ISHLT. Esta condi¢cao é uma das
principais causas de mortalidade pds-operatéria precoce, com taxas de 6bito aos
30 dias que podem chegar aos 80% em casos severos. Os fatores de risco abrangem
caracteristicas do doador (idade, causa da morte, tempo de isquemia prolongado),
do receptor (idade avancgada, cirurgias cardiacas prévias, disfuncao renal) e do
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procedimento (incompatibilidade de tamanho). A pontuagcdo RADIAL é utilizada
para prever o risco, atribuindo pontos a critérios como pressao atrial direita
elevada, idade do receptor/doador e tempo de isquemia superior a 240 minutos. O
manejo envolve a otimizacao farmacoldgica e, se necessario, o suporte precoce
com SCM, reservando o retransplante para casos sem recuperagcdo apos varios
dias de suporte mecanico.

6.6 Falha ventricular direita: fisiopatologia e classificacao no pos-transplante

Afaléncia do ventriculo direito (VD) representa uma das complicagoes mais criticas
no periodo pés-operatério imediato do transplante cardiaco. Quando esta
disfuncao ocorre nas primeiras 24 horas apés o procedimento, sem que uma causa
extrinseca ou secundaria seja identificada, ela é formalmente classificada como
disfuncdo primaria do enxerto do ventriculo direito (PGD-RV). No entanto, a
literatura médica ressalta que a falha ventricular direita (RVF) é frequentemente um
fendmeno secundario, enraizado em condi¢cdes pré-existentes ou intercorréncias
cirdrgicas, como a hipertensao pulmonar severa do receptor, episddios de
isquemia miocardica aguda ou arritmias persistentes. A gestdo desta condicao
exige um entendimento profundo da transicdo do enxerto para o novo ambiente
hemodinamico.

6.7 Mapeamento de fatores de risco para a disfuncao do ventriculo direito

A vulnerabilidade do VD no cenario do transplante é multifatorial. A perfusao
inadequada desta cAmara pode advir de eventos técnicos, como a ocorréncia de
émbolos aéreos na artéria coronaria direita durante a reperfusdo, ou de uma
protecao miocardica insuficiente durante o periodo de bypass. Além disso, o VD do
doador é submetido a estressores especificos da transplantacao, incluindo o
tempo de isquemia fria prolongado, a lesdo de isquemia/reperfusdo, obstrucoes
mecéanicas na anastomose da artéria pulmonar € a ja discutida incompatibilidade
de tamanho entre doador e receptor.

Um dos maiores desafios reside na adaptacao do VD a niveis elevados de pressao.
Muitos receptores apresentam hipertensao pulmonar pré-transplante de longa
data. O ventriculo direito do enxerto, habituado a ejetar contra pressdes
pulmonares fisiolégicas e baixas no doador, vé-se subitamente obrigado a trabalhar
contra uma poés-carga elevada no corpo do receptor. Este desequilibrio é
exacerbado por estados de hipercarbia, hipdxia ou acidose, além de reagbes
adversas a protamina, que elevam ainda mais a pressao arterial pulmonar (PAP). O
VD, sendo uma camara de paredes finas, exibe extrema sensibilidade a variagoes
agudas de volume e pressdo, o que conduz a dilatagdo cavitaria, reducao da
contratilidade e ao desenvolvimento de regurgitacao tricuspide (RT) funcional. No
pos-operatério, esta lesdo pode ser perpetuada por hipotensao refrataria
decorrente de choque vasodilatador e pela perda volémica continua.
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6.8 Protocolos de diagnostico e ferramentas ecocardiograficas

A suspeita clinica de RVF deve ser imediata em um paciente com instabilidade
hemodindmica caracterizada por uma pressao venosa central (PVC) elevada,
associada a uma reducao do débito cardiaco (DC) e a pressdes capilares
pulmonares (PCWP) normais. A ecocardiografia, particularmente a transesofagica
(ETE), consolida-se como referéncia para o diagndstico. Esta ferramenta permite a
avaliacao qualitativa do movimento da parede do VD e a mensuragao quantitativa
de parametros funcionais. A dilatacao do anel triclispide e a severidade da RT sao
visualizadas através do Doppler de fluxo colorido. Sinais patognoménicos incluem
o desvio do septo interventricular para a esquerda e a deformacgao do ventriculo
esquerdo (VE) em "formato de D", indicando sobrecarga de presséo e volume do
lado direito.

6.9 Estratégias de profilaxia e abordagem terapéutica

A profilaxia contra a RVF é instituida ainda no bloco operatério e mantida de forma
rigorosa nos dias subsequentes. A gestao hidrica é o pilar central, visando o
equilibrio estrito: deve-se evitar tanto a hipovolemia quanto a hipervolemia do VD
através de diurese agressiva e administracao criteriosa de fluidos e hemoderivados.
Configuracdes ventilatdrias agressivas com pressoes inspiratorias elevadas devem
ser evitadas para nao prejudicar o retorno venoso. O suporte inotrépico é garantido
com infusdes de epinefrina, dobutamina ou milrinona, enquanto os vasopressores
sao titulados para assegurar a pressao arterial média. A correcao da hipocalcemia
€ mandatdria para preservar a contratilidade.

Para reduzir a pés-carga do VD, utilizam-se vasodilatadores pulmonares
inalatérios. O 6xido nitrico inalatério (iNO) promove o relaxamento do musculo liso
vascular, embora exija monitorizacdo para evitar a metemoglobinemia. O
epoprostenol e o iloprost sdo alternativas eficazes, embora possam interferir na
agregacao plaquetaria e aumentar o risco hemorragico. Importante notar que o
epoprostenol é contraindicado em casos de disfuncdo grave do VE devido ao
aumento do risco de mortalidade. Todos estes agentes visam a reducdo da PAP e o
incremento do DC. Caso a RVF se torne refrataria, o suporte circulatério mecéanico
com BIA, RVAD temporario ou ECMO deve ser implementado de imediato.

7. ARRITMIAS NO CORAGAO TRANSPLANTADO: MECANISMOS E MANEJO

As perturbagdes do ritmo cardiaco no receptor de transplante sdo fenbmenos
multifatoriais, influenciados pela denervagao do 6rgao, pela técnica cirurgica e pela
presenca de complicagdes imunoldgicas ou vasculares.

7.1 Fisiologia do coracao desnervado e impacto da técnica cirurgica

O coracao transplantado é um 6rgao desnervado, o que significa que perdeu as
suas conexoes autdbnomas normais. Como resultado, ndo exibe o comportamento
habitual em resposta a estimulos fisiolégicos ou medicamentosos. A auséncia de
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controlo parassimpatico via nervo vago resulta numa frequéncia cardiaca de
repouso intrinsecamente mais elevada, situando-se entre os 90 e 100 batimentos
por minuto. Crucialmente, esta deshervagcao impede que o paciente sinta angina
de peito em episdédios de isquemia, devido a perda da sinalizagdo aferente
sensitiva. Embora a reinervagao parcial possa ocorrer anos apds o procedimento,
este é um processo varidvel e nem sempre funcional.

A técnica cirurgica desempenha um papel determinante na génese das arritmias.
Na técnica biatrial, a anastomose de porcoes dos atrios do receptor e do doador
cria uma linha de sutura que pode lesar o nd sinoatrial. Esta abordagem esta
associada a uma maior incidéncia de arritmias atriais e bradiarritmias que exigem,
frequentemente, a implantagcdo de marcapassos permanentes, resultando numa
mortalidade ligeiramente superior quando comparada a técnica bicaval.
Atualmente, o uso da técnica bicaval tem crescido devido a sua maior preservagao
anatdmica e menor risco ritmico.

7.2 Arritmias atriais e ventriculares: significado clinico

As arritmias atriais, como a fibrilagao atrial (FA) e o flutter atrial (AFL), constituem
as perturbagdes mais comuns no periodo pdés-transplante. A FA manifesta-se
tipicamente nas primeiras duas semanas, enquanto o AFL tende a surgir apés este
periodo. E importante reconhecer que a ocorréncia de FA ou AFL sustentada est4
frequentemente ligada a processos de rejeicdo aguda ou ao desenvolvimento de
vasculopatia do aloenxerto cardiaco (CAV), exigindo uma investigacao exaustiva.

Embora menos frequentes, as arritmias ventriculares sdo marcadores de gravidade
e associam-se a uma elevada mortalidade. A taquicardia ventricular (TV) surgindo
anos apos o transplante é um sinal de alerta para a presenca de CAV severa. As
diretrizes da ISHLT recomendam a realizagcado de angiografia coronaria e bidpsia
endomiocardica imediata nestes pacientes, devendo-se considerar o implante de
CDIl em casos selecionados.

8. FUNDAMENTOS DA TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA

Aimunossupressao é a base que permite a sobrevivéncia do enxerto, neutralizando
a resposta imunolégica do receptor contra o 6rgao "estranho". A rejeicdo pode
ocorrer em qualquer fase, desde o tipo hiperagudo imediato até a forma cronica
manifestada pela CAV. Os regimes terapéuticos visam primordialmente inibir a
proliferacao e funcéo das células T, embora esta protegdo venha acompanhada de
riscos elevados de infecao e neoplasias. A terapia é dividida em trés fases: inducao,
manutencao e tratamento de episddios de rejeigcao.

8.1 Terapia de inducgao: indicag6es e controvérsias

A terapia de inducdo consiste na administracdo de agentes imunossupressores
potentes no periodo perioperatério imediato. O seu objetivo é reduzir a incidéncia
de rejeicdo aguda precoce e retardar a progressado da CAV. Contudo, 0 seu uso
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permanece controverso, uma vez que nao foi demonstrado um beneficio claro de
sobrevida global em todos os pacientes. A ISHLT ndo recomenda o uso rotineiro,
reservando esta estratégia para pacientes com alto risco de rejeicdo (pacientes
sensibilizados ou multiparas) ou para aqueles com insuficiéncia renal, permitindo
adiar o inicio de farmacos nefrotéxicos. Atualmente, cerca de metade dos
transplantados recebe esta modalidade terapéutica.

8.2 Arsenal farmacoldgico e eficacia da indugao

Utilizam-se duas classes principais de fdrmacos na indugao: agentes depletores de
células T, como a globulina antitimdcito (ATG) — um anticorpo policlonal que induz
a morte celular por citdlise — e o0 alemtuzumabe, que atinge linfécitos T e B via
CD52. A segunda classe inclui os antagonistas do receptor de interleucina-2 (IL-2
RA), como o basiliximabe, que inibe a proliferacao linfocitaria. AATG esta associada
a complicagdes como a sindrome de libertagdo de citocinas e a um maior risco
infeccioso em comparacao ao basiliximabe, que é geralmente melhor tolerado.

A eficacia comparativa entre estes agentes ainda é alvo de debate, com dados
cientificos mistos. Enquanto algumas analises do registro ISHLT sugerem uma
vantagem de sobrevidaa 5 e 10 anos com o uso de ATG sobre o basiliximabe, outros
estudos falharam em demonstrar diferencgas significativas.

8.3 Protocolos de manutencao e gestao de longo prazo

A fase de manutencéao visa a prevencao continua da rejeicao aguda. A estratégia
padrdo envolve uma abordagem agressiva inicial com reducdo gradual da
intensidade. Mais de 80% dos centros utilizam o regime de "terapia tripla"
composto por tacrolimus (um inibidor da calcineurina), micofenolato mofetil (um
antimetabdlito) e prednisona, por ser esta a combinagao mais eficaz.

Os inibidores da calcineurina (CNIs), como o tacrolimus e a ciclosporina, atuam
inibindo a transcricao da IL-2. O tacrolimus é o agente preferencial, associando-se
a menores taxas de rejeicao e a efeitos colaterais mais toleraveis, embora
apresente um risco elevado de diabetes mellitus. A monitorizagcdo dos niveis
séricos é indispensavel para evitar toxicidade e garantir a eficacia.

8.5 Antimetabdlitos: inibicao da sintese de purinas e proliferacao linfocitaria

Os antimetabélitos constituem o segundo braco da terapia tripla de manutencao,
atuando de forma sinérgica com os inibidores da calcineurina (CNIs). A azatioprina
e o micofenolato de mofetil (MMF) sdo os principais agentes desta classe,
exercendo a sua funcdo através da interferéncia direta na sintese de novo de
purinas e, consequentemente, na replicagcdo do ADN celular. Este mecanismo é
particularmente eficaz contra os linfécitos T e B, uma vez que estas células
dependem quase exclusivamente da via de novo para a sua proliferagcdo, ao
contrario de outras células que possuem vias de resgate.

Historicamente, a azatioprina foi o padrao de tratamento, mas o MMF consolidou-
se como o agente de eleicdo na pratica contempordnea. Estudos clinicos
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demonstraram que o MMF esta associado a uma incidéncia significativamente
menor de episédios de rejeicdo aguda e a uma melhoria nas taxas de sobrevida
global quando comparado com a azatioprina. No entanto, o seu uso exige
monitorizacao para efeitos adversos gastrointestinais e hematoldgicos, como a
leucopenia.

8.6 Corticosteroides: modulacao inflamatoéria e protocolos de desmame

Os corticosteroides representam o terceiro componente fundamental da terapia de
manutencao. Estes farmacos operam através de multiplos e complexos
mecanismos gendmicos e nao gnbmicos para induzir uma resposta anti-
inflamatdria e imunossupressora profunda. Atuam na estabilizacdo de membranas
lisossbmicas, inibicdo da quimiotaxia de neutrdfilos e redugao da producao de
citocinas proé-inflamatérias.

O protocolo de administracao inicia-se com doses muito elevadas no periodo
intraoperatdrio, visando atenuar a resposta imune imediata do receptor ao enxerto.
Nos dias subsequentes, inicia-se uma reducdo progressiva e agressiva da
dosagem. Devido ao seu extenso perfil de efeitos secundarios — que inclui
hipertensao arterial, diabetes mellitus, osteoporose e atrasos na cicatrizagao de
feridas —, a diretriz atual da ISHLT recomenda que, em pacientes com baixo risco
de rejeicdo, se procure o desmame completo dos esteroides para minimizar a
toxicidade a longo prazo.

8.7 Inibidores do sinal de proliferacao (PSls): o papel do mTOR

A quarta classe de imunossupressores, os inibidores do sinal de proliferacao (PSls),
como o sirolimus e o everolimus, oferece uma via alternativa de bloqueio
imunitario. O seu mecanismo de acao baseia-se na interferéncia com a proteina
mMTOR (mammalian target of rapamycin), o que resulta na interrupcdo do ciclo
celular e na consequente diminuicao da proliferacéo de linfécitos T e B.

Embora potentes, os PSls ndo sdo recomendados como terapia de manutencéo
inicial nos primeiros seis meses apdés o transplante ortotépico, devido a
preocupacdes com a cicatrizacdo de feridas e maiores taxas de rejeicdo aguda
precoce. Contudo, revelam-se extremamente Uteis em fases posteriores,
especialmente em pacientes que desenvolvem disfuncéo renal induzida por CNIs.
A transicao de um regime baseado em CNI para um baseado em PSI, ou a reducéo
da dose de CNI apdés a introdugdo de um PSI, pode promover melhorias
significativas na funcao renal, embora a manutencao desse beneficio a longo prazo
seja variavel.

9. FISIOPATOLOGIA E VIGILANCIA DA REJEIGAO AGUDA

A rejeicdo aguda permanece como um dos principais determinantes da
mortalidade no periodo pés-transplante, sendo responsavel por cerca de 12% dos
Obitos entre o primeiro e o terceiro ano apds o procedimento. A gravidade e a
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frequéncia dos episddios de rejeicdo correlacionam-se diretamente com uma
diminuicdo da sobrevida do enxerto e do paciente. Observa-se que receptores mais
jovens (18 a 29 anos) apresentam maior vulnerabilidade a mortes por rejeicdo
aguda, risco que decresce com o aumento da idade.

Avigilancia de rotina é fundamental e baseia-se narealizacao frequente de bidpsias
endomiocardicas (EMB) no periodo inicial, com o espagamento gradual dos
intervalos caso nao sejam detectadas anomalias. A EMB é o padrdo-ouro para
diferenciar os tipos de rejeicdo, que podem manifestar-se como rejeicao celular
aguda (RCA), rejeicdo mediada por anticorpos (RAM) ou um padrao misto.

10. REJEIGAO CELULAR AGUDA (RCA): MECANISMOS E TRATAMENTO

A maioria dos episddios de rejeicdo enquadra-se na categoria celular. Este
processo € mediado predominantemente por células T e caracteriza-se
histologicamente pela infiltragdo do miocardio por células inflamatérias, incluindo
linfécitos, macréfagos e, por vezes, eosinéfilos. Esta infiltragdo culmina na necrose
dos miécitos, um dano que pode ser visualizado e graduado através do tecido
obtido por EMB.

10.1 Protocolos terapéuticos na RCA

As diretrizes da ISHLT estipulam que todos os pacientes com RCA sintomatica
devem ser hospitalizados, independentemente do grau histolégico de rejeicao.
Pacientes com instabilidade hemodindmica exigem admissdo em UCI e suporte
inotrépico ou circulatério mecéanico. A terapia de primeira linha consiste na
administracao de pulsos de corticosteroides intravenosos em doses elevadas. Em
casos de instabilidade hemodindmica ou auséncia de resposta clinica aos
esteroides em 12 a 24 horas, adiciona-se a globulina antitimdcito (ATG). Durante
este periodo de imunossupresséao intensificada, é essencial reforcar a profilaxia
antimicrobiana contra infeccdes oportunistas. A eficacia do tratamento é
confirmada por EMB de acompanhamento apés 1 a 2 semanas e por monitorizagao
ecocardiografica serial.

11. REJEIGAO MEDIADA POR ANTICORPOS (RAM/AMR)

A rejeicdo mediada por anticorpos (RAM) representa uma forma complexa e
agressiva de rejeicao, iniciada por anticorpos (frequentemente especificos do
doador - DSA) que atacam o endotélio capilar do aloenxerto. Este ataque ativa a
cascata do complemento, desencadeando lesdes vasculares, processos de
coagulacao local e morte tecidual. Clinicamente, a RAM manifesta-se por uma
disfuncao severa do enxerto que exige suporte inotrépico ou mecénico, sendo
confirmada por achados imunopatolégicos (como a deposicdo de C4d) e
histolégicos na EMB.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 253



Cardiologia 360°

11.2 Incidéncia, fatores de risco e prognodstico

Aincidéncia de RAM é mais dificil de precisar do que a de RCA, variando entre 10%
e 40% conforme os critérios diagndsticos de cada centro. Fatores de risco
conhecidos incluem o sexo feminino (especialmente mulheres multiparas),
soropositividade para CMV, histérico de transplantes anteriores, uso de DAV pré-
transplante e a presenca de anticorpos anti-HLA circulantes. Existe uma correlagcéao
significativa entre episédios graves de RCA e o desenvolvimento posterior de RAM,
sugerindo que o dano celular pode facilitar a sensibilizagdo humoral.

11.4 Abordagem terapéutica na RAM

Devido ao elevado risco de vasculopatia coronaria e mortalidade, a tendéncia atual
é tratar todos os casos de RAM, mesmo os assintomaticos. O protocolo da ISHLT
exige uma imunossupressao agressiva com corticosteroides IV e terapia citolitica.
A remocao ou inativacdo dos anticorpos é tentada através de plasmaférese e
administracdo de imunoglobulina intravenosa (IVIG). Em casos refratarios, pode
utilizar-se o rituximabe (anticorpo anti-CD20) para atingir as células B. Se o
tratamento falhar em restaurar a funcdo do enxerto, o retransplante pode ser
considerado, embora os resultados globais nesta modalidade de urgéncia sejam
pouco promissores.
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