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Resumo O transplante cardiaco se consolida na medicina atual como a
intervencao definitiva e referéncia para pacientes diagnosticados com insuficiéncia
cardiaca (IC) em estagio terminal, onde as terapias convencionais — sejam elas
farmacoldgicas ou intervencionistas — esgotaram sua eficacia. A viabilidade e o
sucesso clinico desta modalidade terapéutica dependem de uma orquestragao
complexa de multiplos dominios médicos. Primeiramente, a selecao rigorosa de
candidatos deve ser fundamentada em critérios clinicos de alta acuidade, na
estratificacdo da gravidade hemodindmica da doenca e na analise minuciosa da
compatibilidade imunoldgica. Esses processos visam nao apenas maximizar as
taxas de sobrevivéncia pds-operatdria, mas também assegurar a alocagdo ética e
eficiente dos escassos drgaos disponiveis. Simultaneamente, o campo do
transplante tem sido impulsionado por avancos exponenciais na identificacado e
mitigacdo de complicacdes sistémicas severas. O manejo das rejeicdes aguda e
cronica, a prevencao de infecgcbdes oportunistas e o suporte contra a disfuncao
primaria do enxerto passaram por refinamentos tecnolégicos significativos. Um
marco fundamental reside no desenvolvimento de regimes imunossupressores de
nova geracao, projetados para induzir tolerdncia ao aloenxerto cardiaco enquanto
minimizam a toxicidade organica e preservam a competéncia do sistema
imunolégico do receptor contra doencgas. Adicionalmente, a ascensao da medicina
de precisao introduziu ferramentas genéticas e imunoldgicas que permitem a
personalizacdo do cuidado, desde a predicdo de riscos moleculares até a
otimizacdo da farmacoterapia, moldando o futuro da cardiologia avangada e
oferecendo uma perspectiva renovada de longevidade para individuos com faléncia
cardiaca de alta complexidade.

Palavras-chave: Transplante de coragao. Insuficiéncia cardiaca.
Imunossupressao. Rejeicao de enxerto. Complicagbes pds-operatdrias
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1. PANORAMA GERAL DA INSUFICIENCIA CARDIACA AVANGADA

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) representa um dos maiores desafios de salide publica
em escala global, afetando uma populacdo estimada em mais de 26 milhdes de
individuos e gerando um grande impacto socioecondémico devido as altas taxas de
hospitalizagcdo e perda de produtividade. Dentro deste espectro, a insuficiéncia
cardiaca avancada — classificada como Estagio D pelas diretrizes da American
College of Cardiology / American Heart Association (ACC/AHA) — atinge
aproximadamente 1 a 2 milhdes de pessoas mundialmente. Pacientes neste
estagio habitam uma zona de alto risco: na auséncia de intervencdes de suporte
circulatério ou substituicao organica, a mortalidade pode atingir alarmantes 75%
em um intervalo de apenas 12 meses.

Atransicao para o Estagio D exige uma vigilancia clinica constante e uma avaliacao
sistematica para intervencao oportuna. Embora o transplante cardiaco permaneca
como a solucao terapéutica ideal, sua aplicagdo é limitada por uma barreira
logistica intransponivel: a escassez de doadores. Atualmente, o numero de
pacientes listados como candidatos ideais para o transplante supera
drasticamente a oferta de doadores falecidos, que se mantém estabilizada em
aproximadamente 5.000 6rgaos por ano em todo o mundo. Diante deste
descompasso entre demanda e oferta, os dispositivos de assisténcia ventricular
(DAVs) de longa duracao emergiram como alternativas robustas, servindo tanto
como "ponte para o transplante" quanto como terapia definitiva.
Consequentemente, os centros especializados em cardiologia avancada utilizam
protocolos criteriosos de selegcao para garantir que os coragdes disponiveis sejam
alocados aos receptores com maior probabilidade de beneficio clinico sustentado.

2. PERSPECTIVA HISTORICA: DA EXPERIMENTAGAO AO SUCESSO CLINICO

A trajetdéria do transplante cardiaco humano é pontuada por décadas de
investigacao fisioldgica rigorosa. Apés uma longa fase de experimentacdo em
modelos animais durante a primeira metade do século XX, que permitiu o
refinamento das técnicas de anastomose vascular e preservagdo miocardica, o
primeiro transplante ortotépico de coracdo humano bem-sucedido foi realizado em
3 de dezembro de 1967. O procedimento, conduzido pelo Dr. Christiaan Barnard na
Cidade do Cabo, Africa do Sul, envolveu um receptor de meia-idade com
cardiomiopatia isquémica terminal e uma jovem doadora vitima de trauma
cranioencefélico. Embora o paciente tenha sucumbido a uma pneumonia apés 18
dias, o feito provou a viabilidade mecéanica da substituicdo cardiaca.

A resposta da comunidade médica internacional foi imediata, com mais de 100
transplantes realizados no ano seguinte, incluindo o pioneirismo da Universidade
de Stanford nos Estados Unidos. No entanto, o entusiasmo inicial foi rapidamente
atenuado por resultados desfavoraveis, dominados pela faléncia precoce do
enxerto e por episddios incontrolaveis de rejeicdo aguda. A superacao deste
obstaculo biolégico deve-se em grande parte ao trabalho do Dr. Shumway e sua
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equipe em Stanford, que estabeleceram critérios objetivos (clinicos,
eletrocardiograficos e ecocardiograficos) para o diagndstico da rejeigao.

A institucionalizacdo da biépsia endomiocardica rotineira em 1973 permitiu a
confirmacao histolégica precoce da agressdo imunolégica, guiando o ajuste das
terapias supressoras. Porém, a verdadeira revolucao farmacoldgica ocorreu com a
descoberta da ciclosporina A. Sua eficdcia imunossupressora, validada
inicialmente em modelos suinos e posteriormente incorporada a pratica clinicaem
Stanford, alterou drasticamente o progndstico dos receptores. Em 1985, as taxas
de sobrevida em um ano ja atingiam 83%, permitindo a expansao global dos
programas de transplante até a estabilizacdo atual ditada pela limitacdo de
doadores.

3. METRICAS E ESTATISTICAS DO TRANSPLANTE CARDIACO

O cenario estatistico atual revela uma dindmica complexa de crescimento e
restricao. Em 2016, foram registrados 3.209 transplantes cardiacos globais, com a
vasta maioria (2.764) realizada em adultos. Observa-se um fenbmeno paradoxal:
entre 2005 e 2016, enquanto a lista de espera para transplante cresceu 57%, as
taxas globais de realizacao do procedimento sofreram um declinio de 27,8%. Esta
lacuna é o reflexo direto de um desequilibrio geografico e temporal na oferta de
érgaos, que nao acompanhou o aumento das indicagdes clinicas.

A demografia dos receptores também passou por mudancas significativas, com
uma tendéncia crescente de transplantes em pacientes com idade superior a 65
anos e em individuos com status de urgéncia elevado pela UNOS (United Network
for Organ Sharing). Um dado encorajador é a reducao da mortalidade na lista de
espera, que caiu de 14,6 para 9,7 mortes por 100 anos de espera entre 2015 e 2016,
possivelmente devido a melhoria no suporte mecéanico pré-operatério. Atualmente,
a sobrevida média pds-transplante estda em torno de 10,7 anos, com taxas de
sobrevivéncia de 84,5% no primeiro ano e 72,5% aos cinco anos, consolidando o
procedimento como uma intervencao de alta eficacia a longo prazo.

4. INDICAGOES E CONTRAINDICAGOES

O transplante cardiaco é indicado para individuos portadores de insuficiéncia
cardiaca (IC) crbnica em estagio terminal, caracterizada por uma persisténcia
sintomatica severa e refratariedade clinica, apesar da implementacéao rigorosa do
manejo médico otimizado. A etiologia da faléncia miocardica que culmina no
Estagio D engloba um espectro patolégico diverso, incluindo a cardiomiopatia
isquémica de longa data, a cardiomiopatia dilatada nao isquémica, e as fases
terminais de miocardiopatias restritivas ou hipertréficas. A selecao destes
pacientes é orientada pelas diretrizes da American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association (ACC/AHA), que estratificam as indicagdes
em categorias de evidéncia absoluta, relativa € insuficiente.
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As indicacoOes absolutas sao definidas por um comprometimento hemodindmico
critico, manifestado por choque cardiogénico refratario, dependéncia comprovada
de suporte inotrépico intravenoso continuo para a preservacao da perfusao
organica, ou um pico de consumo de oxigénio (VO2) inferior a 10 mL por kg por
minuto, associado ao atingimento do metabolismo anaerdbico. Adicionalmente,
pacientes com isquemia miocardica grave e limitante, nao passivel de
revascularizagao cirdrgica ou percutdnea, ou aqueles com arritmias ventriculares
sintomaticas e recorrentes, resistentes a todas as modalidades terapéuticas, sao
candidatos mandatérios. As indicacoes relativas contemplam individuos com VO2
maximo entre 11 e 14 mL por kg por minuto (ou inferior a 55% do previsto), que
experienciam limitagcdes drasticas nas atividades cotidianas, ou instabilidades
frequentes na funcao renal e no equilibrio hidrico nao atribuiveis a méa adeséao
terapéutica.

Em contrapartida, o estabelecimento de contraindicacdes visa proteger o potencial
receptor de intervencbes flteis e assegurar a sobrevivéncia pds-operatdria.
Contraindicacoes absolutas incluem patologias organicas irreversiveis, como
insuficiéncia renal avangada (creatinina > 2 mg/dL ou depuracao < 30-50 mL/min),
doenca parenquimatosa pulmonar severa (VEF1 < 1 L/min) ou hipertensao arterial
pulmonar fixa. Esta ultima é particularmente critica, pois uma resisténcia vascular
pulmonar persistentemente elevada pode desencadear uma insuficiéncia
ventricular direita aguda imediata no coragcdo do doador, que nao esta adaptado a
pos-cargas elevadas. Histdrico de neoplasias malignas nos ultimos cinco anos
também constitui impedimento devido ao risco de recorréncia sob
imunossupressdo. Fatores relativos, como idade superior a 70 anos, obesidade
moérbida (IMC > 35 kg/m?), instabilidade psicolégica ou falta de suporte social
adequado, exigem uma analise multidisciplinar profunda antes da listagem.

5. LISTA DE ESPERA

A gestdo dos candidatos em lista de espera é coordenada pela United Network for
Organ Sharing (UNOS), uma rede integrada que aplica algoritmos de priorizacéo
baseados na gravidade clinica, compatibilidade bioldgica e logistica geografica.
Historicamente, o sistema de alocacdo utilizava uma classificagao tripartida. O
status mais elevado era o 1A, reservado a pacientes criticos em ambiente
hospitalar, dependentes de ventilacao mecénica, altas doses de inotrépicos ou
dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica (MCS) de curto prazo, como
baldes intra-adrticos. O status 1B aplicava-se a doentes estaveis sob inotrépicos
em doses baixas ou com dispositivos mecénicos de longa duracao, enquanto o
status 2 abrangia pacientes ambulatoriais sem necessidade de suporte
farmacoldgico agudo.

Em 18 de outubro de 2018, este modelo foi substituido por um novo sistema de
alocacao, mais granular e geograficamente abrangente. O objetivo primordial desta
reforma foi otimizar a utilizacdo dos drgaos disponiveis, permitindo que os
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coracbes fossem direcionados prioritariamente aos pacientes com maior risco
iminente de morte, independentemente de fronteiras geograficas restritas. Esta
mudanca visa reduzir as taxas de mortalidade na lista de espera e assegurar que a
distribuicdo de drgaos reflita com precisido a urgéncia hemodinadmica do receptor.

6. COMPLEXIDADE DOS ANTICORPOS REATIVOS E ESTRATIFICACAO
IMUNOLOGICA

Um dos desafios no periodo de espera para o transplante é a gestdo da
alossensibilizacdo do receptor. A medicdo dos anticorpos reativos do painel
calculado (cPRA) é a ferramenta padrao para estratificar o risco de rejeicao
imunolégica imediata ou tardia. O cPRA fornece uma estimativa estatistica da
probabilidade de o receptor apresentar uma reagao incompativel contra um doador
aleatédrio, baseando-se na presenca de anticorpos pré-formados contra antigenos
leucocitarios humanos (HLA) especificos presentes na populacao de doadores.

Quanto maior o valor do cPRA, mais restrito torna-se o conjunto de doadores
compativeis, o que se traduz diretamente em tempos de espera significativamente
mais longos e num risco acrescido de resultados adversos pds-transplante. Grupos
de alto risco para cPRA elevado incluem pacientes com histérico de multiplas
transfusoes sanguineas, gestagoes prévias, transplantes anteriores ou agueles que
fizeram uso de dispositivos de assisténcia ventricular, processos que expdoem o
sistema imunitario a material biolégico exdgeno. Em casos de sensibilizagao
extrema, as instituicbes podem adotar protocolos de dessensibilizacdo para
reduzir os niveis de anticorpos circulantes, viabilizando o transplante em pacientes
que, de outra forma, permaneceriam indefinidamente na lista.

7. DIVERGENCIAS TECNICAS: TRANSPLANTE CARDIACO ORTOTOPICO VERSUS
HETEROTOPICO

A evolucao da cirurgia cardiaca permitiu o desenvolvimento de duas metodologias
fundamentais para a substituicdo ou auxilio do 6rgao falido. O transplante
ortotépico consolidou-se como o procedimento padrao na pratica clinica atual.
Fisiologicamente, esta técnica baseia-se na exérese completa do coragdo do
receptor e na implantacao do coracao do doador na posicao anatémica original,
restaurando a hemodindmica central de forma direta. Em contraste, o transplante
cardiaco heterotdpico — cujas bases experimentais remontam ao inicio do século
XX e cuja primeira aplicacdo humana foi realizada pelo Dr. Barnard em 1974 —
adota um paradigma de "coracéo auxiliar".

No transplante cardiaco heterotépico, o coracao nativo do receptor permanece in
situ, enquanto o 6rgao do doador é implantado no lado direito do térax, funcionando
em paralelo com o 6rgao doente. Historicamente, esta técnica foi preconizada
como um dispositivo de assisténcia biventricular biolégico, sendo indicada em
cenarios de hipertensao pulmonar grave do receptor, onde o ventriculo direito do
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doador nao suportaria isoladamente a elevada resisténcia vascular pulmonar.
Outrajustificativa classica era a seguranga em caso de rejeicdo aguda: se o enxerto
falhasse subitamente, a funcéo residual do coragdo nativo manteria o paciente
vivo. Porém, devido aos avangos drasticos nos regimes imunossupressores, que
reduziram a incidéncia de faléncia aguda por rejeicao, e aos melhores resultados
globais do transplante ortotépico, o uso da técnica heterotdpica declinou
drasticamente. Atualmente, ela é reservada apenas para programas especificos
que utilizam doadores marginais ou quando ha um desajuste severo de tamanho
entre um doador muito pequeno e um receptor grande.

8. PARADIGMAS DA TECNICA CIRURGICA: DA ANASTOMOSE BIATRIAL A
BICAVAL

Ao longo das ultimas cinco décadas, a técnica de implante no transplante
ortotépico sofreu uma transicdo critica da técnica biatrial padrdo para a
anastomose bicaval. A técnica biatrial, descrita originalmente por Lower e
Shumway, envolve a preservacido de porgdes (manguitos) substanciais dos atrios
direito e esquerdo do receptor, onde o coragao do doador é suturado. Embora este
método seja cirurgicamente simplificado, ele impde consequéncias
eletrofisioldgicas e mecénicas negativas. As extensas linhas de sutura atrial
funcionam como substratos para arritmias incisionais e promovem a distor¢cao da
geometria atrial, resultando em insuficiéncia mitral ou tricuspide funcional. Além
disso, a técnica biatrial apresenta uma taxa de lesdo do nd sinoatrial de até 10%,
exigindo frequentemente a implantacdo de marcapasso definitivo no pods-
operatorio.

A técnica bicaval, introduzida no inicio da década de 1990 para mitigar estas
complicagdes, preconiza a divisado e sutura direta da veia cava superior (VCS) e da
veia cava inferior (VCI) do doador as jungbes cavoatriais do receptor. Esta
abordagem preserva a integridade anatémica e funcional do atrio direito do doador,
eliminando as linhas de sutura intra-atriais e reduzindo significativamente a
incidéncia de bradiarritmias e a necessidade de marcapassos permanentes para
cerca de 5%. Evidéncias sugerem que a técnica bicaval também oferece umal ligeira
vantagem na sobrevida em 30 dias, o que explica o facto de mais de dois tercos dos
transplantes realizados no século XXI adotarem esta metodologia como padrao-
ouro.

9. FISIOLOGIA DO TEMPO ISQUEMICO E ESTRATEGIAS DE PRESERVACAO
MIOCARDICA

O sucesso do transplante é intrinsecamente dependente da gestdo do "tempo de
isquemia", definido como o intervalo critico entre a paragem cardiaca induzida no
doador (clampagem adrtica) e a reperfusao efetiva no corpo do receptor. A duragao
deste intervalo € um preditor robusto de sobrevida. Tradicionalmente, o limite de
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seguranca € estabelecido em 4 horas. Ultrapassar este limiar aumenta
exponencialmente o risco de disfungao primaria do enxerto, especialmente se o
doador for de idade avangada. No entanto, estudos demonstram que coragdes de
doadores jovens possuem maior resiliéncia biolégica, tolerando tempos de
isquemia mais prolongados sem comprometer a viabilidade a longo prazo.

A preservacao do 6rgado durante o transporte baseia-se naindugao de um estado de
metabolismo basal minimo. Isso é alcancado através da combinacgao de hipotermia
sistémica (transporte em solucido gelada) e o uso de solugcdes cardioplégicas
sofisticadas, como a solugado da Universidade de Wisconsin ou a Custodial HTK
(histidina-triptofano-cetoglutarato), que protegem o midcito contra a acidose
intracelular e o edema. Emergindo como uma fronteira tecnolégica, o Organ Care
System (OCS) permite o transporte de coracbes em estado quente e pulsante
(perfusao normotérmica ex vivo), reduzindo o impacto da isquemia fria e permitindo
tempos de transporte maiores, o que amplia a base geografica de doadores.

Outra area de intensa investigacdo é a doacdo apds morte circulatéria, em
oposicao ao modelo tradicional de morte encefalica. Em pacientes com lesbes
neurolégicas irreversiveis que nao atendem aos critérios de morte cerebral, o
suporte vital é retirado e o coracao é recuperado apés a paragem circulatéria.
Embora este modelo apresente desafios éticos e o risco acrescido de lesao por
isquemia quente, protocolos de reanimacao cardiaca in situ ou ex vivo tém
demonstrado que estes 6rgaos podem ser utilizados com sucesso, oferecendo uma
via promissora para reduzir a escassez de 6rgaos em paises com legislacao
favoravel, como o Reino Unido e a Australia.

10. PROTOCOLOS DE AVALIACAO CLINICA E REFINAMENTO HEMODINAMICO
10.1 Indicacoes absolutas e a propedéutica de selecao

O processo que antecede a listagem para o transplante cardiaco é exaustivo,
visando identificar individuos que apresentam insuficiéncia cardiaca (IC) em
estagio terminal (Estagio D) e que esgotaram as possibilidades de resposta aterapia
médica, cirurgica ou baseada em dispositivos. A identificagao destes candidatos
fundamenta-se huma taxonomia de indicacbes estabelecida pelas diretrizes da
American College of Cardiology Foundation / American Heart Association
(ACC/AHA), que categorizam a elegibilidade conforme a gravidade biolégica.

As indicacbes absolutas baseiam-se em evidéncias de comprometimento
hemodindmico critico. O choque cardiogénico refratario e a dependéncia
documentada de suporte inotrépico intravenoso continuo para a preservacao da
perfusao organica periférica sdo marcos de urgéncia. Adicionalmente, a realizacao
do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) fornece o pardmetro de pico de
consumo de oxigénio (VO2); valores inferiores a 10 mL/kg/min com o atingimento
do limiar anaerdbico indicam um progndstico sombrio sem a substituicao cardiaca.
Outros critérios mandatérios englobam isquemias limitantes graves, impossiveis
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de revascularizar, e arritmias ventriculares recorrentes e sintomaticas que
demonstram refratariedade a todas as modalidades terapéuticas disponiveis.

10.2 Avaliacao da funcao multiorganica e rastreio de comorbidades

Uma vez estabelecida a necessidade clinica do transplante, o foco da avaliagcao
transita para a viabilidade do procedimento, visando assegurar que o receptor
possui reservas funcionais em outros sistemas para suportar a cirurgia e a
imunossupressao cronica. A avaliacao da funcao renal é prioritaria; a presenca de
insuficiéncia renal irreversivel (creatinina > 2 mg/dL ou clearance < 30-50 mL/min)
constitui uma contraindicacdo absoluta, exceto se houver indicacdo para
transplante combinado coracdo-rim. Da mesma forma, a integridade
parenquimatosa pulmonar é testada através de provas de funcao respiratéria. Um
volume expiratdrio forgcado (VEF1) inferior a 1 L/min indica um risco proibitivo de
complicagdes pds-operatodrias.

O rastreio infeccioso e oncolégico é igualmente rigoroso. A sorologia rotineira
abrange hepatites B e C, HIV, citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr e varicela-
zoster. Recomenda-se a atualizacdo de vacinas contra influenza e pneumococo
para mitigar o risco de infegbes oportunistas graves no periodo de maior
imunossupressao. No dmbito comportamental, a abstinéncia comprovada de
substancias — incluindo alcool, tabaco e drogas recreativas — por um periodo
minimo de seis meses, aliada a uma avaliacao de salde mental e suporte social, é
essencial para garantir a adesao rigorosa ao regime farmacolégico pds-transplante.

11. IMUNOMAPEAMENTO E COMPATIBILIDADE BIOLOGICA

A etapa final da selecao reside na garantia da imunocompatibilidade entre doador
e receptor, visando prevenir a rejeicao humoral aguda. Este perfil é construido
através da tipagem do grupo sanguineo ABO e da analise detalhada do sistema de
antigenos leucocitarios humanos (HLA). Ferramentas como os anticorpos reativos
em painel (PRA) e testes de anticorpos especificos contra o doador permitem
comparar o perfil biolégico do candidato com o pool de doadores, identificando
possiveis aloanticorpos pré-formados. Este mapeamento € o que define se o
receptor é "sensibilizado", exigindo, por vezes, estratégias de dessensibilizacao
para viabilizar o transplante.

12. A BIOLOGIA DA IMUNOSSUPRESSAO: DA INDUCAO A MANUTENGAO

A aceitacdo do aloenxerto cardiaco pelo sistema imunitario do receptor é uma
orquestracao medicamentosa delicada que se divide em trés fases criticas:
inducdo, manutencao e gestao de episddios de rejeicao.

12.1 Terapia de inducao perioperatoria

A inducéao consiste na administragdo de imunossupressores intensivos no periodo
perioperatério com o objetivo de modular a resposta imunitaria inicial e reduzir o
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risco de rejeicao aguda precoce. Os agentes de eleicdo sdo anticorpos anticélulas
T, como a globulina antitimécito (ATG) ou o alemtuzumabe, e antagonistas do
receptor de interleucina-2, como o basiliximabe. Embora nem todas as instituigdes
utilizem a inducdo de forma rotineira, ela é frequentemente recomendada para
receptores com alta sensibilizagdo imunolégica ou para permitir o atraso no inicio
de inibidores da calcineurina em pacientes com disfuncéao renal aguda.

12.2 Regimes de manutencao e modulagao medicamentosa

A terapia de manutencdo cldssica baseia-se numa combinacao tripla de
medicamentos com mecanismos de agdo sinérgicos:

e Corticosteroides (Prednisona): Atuam na supressdo ampla da inflamacgéao
e darespostaimune celular, sendo habitualmente retirados ou mantidos em
doses minimas apdés 12 meses para evitar efeitos adversos sistémicos
(doenca dssea, diabetes e hipertensao).

¢ Inibidores da calcineurina: O tacrolimus substituiu amplamente a
ciclosporina como agente de primeira linha devido ao seu perfil superior de
eficacia e menor incidéncia de hipertensao e hirsutismo, embora apresente
riscos de nefrotoxicidade e dislipidemia.

o Agentes antimetabdlitos: O micofenolato de mofetil (MMF) é preferido em
relacao a azatioprina, pois demonstrou resultados superiores na prevencao
darejeicao celular e na reducao da vasculopatia do aloenxerto.

Em cendrios de deterioracdo da funcdo renal pods-transplante ou no
desenvolvimento de vasculopatia arterial coronariana (VAC), os inibidores da
calcineurina podem ser substituidos por inibidores do sinal de proliferagdo (mTOR),
como o sirolimus ou everolimus, que apresentam propriedades antiproliferativas
benéficas para a integridade vascular do enxerto. A gestdo precisa desta
administracdo medicamentosa exige que o profissional de salde monitore
continuamente as interacdées medicamentosas e ajuste as doses para equilibrar a
protecao do 6rgao e a toxicidade sistémica.

13. MONITORIZACAO HEMODINAMICA E SUPORTE INOTROPICO NO POS-
OPERATORIO IMEDIATO

A fase pods-operatéria imediata constitui o intervalo de maior vulnerabilidade
clinica, exigindo uma infraestrutura de terapia intensiva de alta complexidade para
suportar o 6rgao transplantado. Estima-se que a disfuncéao transitdria do enxerto do
doador ocorra em até 50% dos receptores, o que torna a monitorizagao
hemodinamica continua um pilar inegociavel do cuidado. A International Society of
Heart and Lung Transplant (ISHLT) preconiza a utilizacdo sistematica da
ecocardiografia transesofagica intraoperatdria para a validagao funcional inicial do
érgao. Subsequentemente, o paciente deve ser mantido sob vigilancia rigorosa via
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linha intra-arterial, cateter de artéria pulmonar (Swan-Ganz) e telemetria cardiaca
continua.

A estratégia farmacoldgica visa otimizar a contratilidade miocardica enquanto se
minimiza a resisténcia vascular periférica indesejada. Os agentes preferenciais no
transplante cardiaco incluem o isoproterenol, a dopamina, a dobutamina e a
milrinona. Estes medicamentos s&o selecionados pela sua capacidade de
incrementar o inotropismo sem exacerbar significativamente a pés-carga, evitando
o estresse tensional observado com o uso de norepinefrina ou epinefrina pura. O
objetivo primordial é permitir que o coragcao do doador recupere sua homeostase
metabdlica e se adapte as condigbes circulatdrias do receptor, prevenindo a
progressao para faléncia biventricular.

14. COMPLICAGOES PRECOCES: DA DISFUNGAO DO ENXERTO A
INSUFICIENCIA DE VENTRICULO DIREITO

A disfuncao primaria do enxerto (DPE) representa a causa mais prevalente de
mortalidade no primeiro més pds-transplante, afetando aproximadamente 7,4%
dos pacientes e apresentando uma taxa de Obito de 30% em 30 dias.
Fisiopatologicamente, a DPE é uma sindrome de baixo débito onde o coracao
transplantado falha em suprir as necessidades sistémicas logo apds a reperfusao.
Os determinantes de risco incluem a idade avancada do doador e do receptor, o
histérico de doenca arterial coronariana no doador e, criticamente, tempos de
isquemia fria superiores a 240 minutos. Diante da suspeita de DPE, a intervencéo
deve ser agressiva, variando do suporte farmacoldégico méaximo ao uso de
dispositivos de suporte circulatério mecéanico (MCS) temporarios como ponte para
arecuperagao.

Simultaneamente, a insuficiéncia ventricular direita (VD) aguda manifesta-se em 2
a 3% dos receptores, apresentando uma mortalidade superior a 50%. A origem
desta complicacao reside frequentemente no descompasso entre a capacidade
contratil do VD do doador e a elevada resisténcia vascular pulmonar (RVP) do
receptor. Pacientes com RVP pré-operatdria superior a 6 unidades Wood
encontram-se sob risco extremo de faléncia de VD pds-transplante. O manejo
envolve a reducdo da pds-carga pulmonar via inalagdo de o6xido nitrico e a
otimizagcdo da pré-carga para garantir o enchimento ventricular sem distensao
excessiva das fibras miocardicas.

15. RECONHECIMENTO DA REJEICAO IMUNOLOGICA: TIPOLOGIA E
DIAGNOSTICO

O reconhecimento e o tratamento precoce da rejeicao imunoldgica sio vitais para
a sobrevivéncia do enxerto. A literatura cientifica classifica a rejeicdo em trés
categorias fundamentais, cada uma com mecanismos celulares € humorais
distintos.
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15.1 Rejeicao hiperaguda e celular aguda

A rejeicdo hiperaguda ocorre de forma dramatica no intraoperatdrio,
imediatamente apds a remocao do pingamento adrtico, sendo desencadeada por
anticorpos pré-formados contra o tipo sanguineo ou HLA do doador. Atualmente,
esta forma é rara devido ao rigor dos testes de compatibilidade cruzada (cross-
match). Ja arejeicao celular aguda, mediada por linfocitos T, afeta entre 20% e 40%
dos pacientes, predominantemente no primeiro ano. Ela é caracterizada
histologicamente por infiltrados inflamatérios no parénquima miocardico,
detectados via bidpsia endomiocardica (EMB). O tratamento padrao envolve a
pulsoterapia com altas doses de corticosteroides, reservando-se os anticorpos
antitimdcitos para casos refratarios ou com instabilidade hemodinamica grave.

15.2 Rejeicao mediada por anticorpos e triagem nao invasiva

A rejeicao mediada por anticorpos (RMA) é observada em 10 a 20% dos casos,
apresentando uma mortalidade de 8%. Nela, a formagcao de complexos antigeno-
anticorpo leva a ativacdo da cascata do complemento, resultando em lesao
endotelial profunda e disfungdo microvascular. O diagndstico é validado pela
presenca de anticorpos circulantes especificos do doador e pela evidéncia
imunopatolégica de depdsitos de fragmentos do complemento (como C4d) na
biépsia. O manejo clinico exige protocolos complexos de plasmaférese e
imunoglobulina intravenosa. Emergindo como uma inovacdo na medicina de
precisao, o teste AlloMap utiliza o perfil de expressao génica para rastreio nao
invasivo de rejeicdo celular em pacientes de baixo risco, permitindo reduzir
significativamente a frequéncia de bidpsias invasivas.

16. COMPLICAGOES TARDIAS E O DESAFIO DA LONGEVIDADE ORGANICA

A sobrevida a longo prazo é ameacada por um conjunto de processos degenerativos
e iatrogénicos. A vasculopatia cronica do aloenxerto (VCA) é a principal barreira,
caracterizando-se por uma aterosclerose acelerada e difusa nos vasos do coracéo
transplantado, com incidéncia superior a 50% apés dez anos. Devido a
desnervacao cardiaca, o paciente ndo apresenta angina classica, manifestando a
VCA através de arritmias subitas ou insuficiéncia cardiaca insidiosa. A vigilancia
deve ser feita anualmente via angiografia coronaria com ultrassom intravascular
(IVUS).

Outrosriscos persistentes incluem infecgdes oportunistas (como as causadas pelo
citomegalovirus) e o desenvolvimento de neoplasias, notadamente cancer de pele
e linfomas, decorrentes da supressao imunoldgica crénica. A doencga renal cronica
(DRC) também emerge como uma comorbidade critica, afetando 50% dos
pacientes apds cinco anos, em grande parte devido a toxicidade intrinseca dos
inibidores da calcineurina. O manejo destas complicagcbes exige um equilibrio
delicado entre a manutencao da tolerdncia imunoldgica e a mitigacao dos efeitos
téxicos da farmacoterapia prolongada.
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