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REGISTRO DO IMPACTO ESPERADO DA TESE NA SOCIEDADE 

Este estudo identificou que a inflamação foi associada com menores 

valores de fração de ejeção do ventrículo esquerdo. Esse achado pode ajudar na 

compreensão dos fatores determinantes da disfunção cardíaca e interferir no 

tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca grave. 

  



 
 

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 

This study identified that inflammation was associated with lower left 

ventricular ejection fraction values. This finding may contribute to a better 

understanding of the factors underlying cardiac dysfunction and potentially influence 

the management of patients with advanced heart failure. 
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RESUMO 

Introdução: Nos últimos anos, o transplante cardíaco vem se tornando uma estratégia 
terapêutica atraente para o tratamento dos estágios mais avançados de insuficiência 
cardíaca. No entanto, pouco é conhecido sobre as associações entre as alterações 
funcionais e morfológicas nesse cenário clínico. Adicionalmente, variáveis funcionais 
e morfológicas cardíacas como fatores preditores de complicações após o transplante 
cardíaco permanecem por ser avaliadas. Objetivos: Análise da associação entre 
variáveis funcionais avaliadas pelo ecocardiograma pré-transplante, com variáveis 
morfológicas (histopatológicas) avaliadas no coração explantado. Adicionalmente, 
verificamos o papel das variáveis funcionais e histopatológicas cardíacas pré e pós- 
transplante como preditores de complicações. Métodos: Estudo observacional, 
realizado na Enfermaria de Cirurgia Cardíaca do Hospital das Clínicas da Faculdade 
de Medicina de Botucatu. Nosso protocolo utilizou, como critério de inclusão, todos os 
pacientes, após assinarem o termo de consentimento, submetidos à cirurgia de 
transplante cardíaco. Foram excluídos os pacientes que não aceitaram participar do 
estudo. Baseado em dados da literatura, foram incluídos 61 pacientes. Conforme 
protocolo do serviço de Transplante Cardíaco do Hospital das Clínicas da Faculdade 
de Medicina de Botucatu - HCFMB, foram realizados ecocardiogramas antes da 
cirurgia, aproximadamente no 3º e 15º dias após o transplante, ou conforme a 
demanda do quadro clínico do paciente. O exame histopatológico foi realizado do 
coração explantado. Portanto, o estudo não modificou os procedimentos feitos de 
rotina nos pacientes submetidos ao transplante cardíaco de nossa instituição. 
Resultados: Considerando as variáveis histopatológicas, nosso estudo observou que 
a fração de ejeção apresentou associação com a inflamação. Desse modo, a presença 
de inflamação determinou menores valores de fração de ejeção. Não foi encontrada 
associação entre a massa indexada do ventrículo esquerdo e variáveis 
histopatológicas, o mesmo ocorrendo para o diâmetro basal do ventrículo direito, 
diâmetros diastólico e sistólico do ventrículo esquerdo.Com relação a etiologia da 
insuficiência cardíaca, foram consideradas as mais prevalentes neste estudo, como 
miocardite, genética, alcoólica e dilatada (MGAD), separadas em um único grupo, 
sendo as demais causas isquêmica, chagásica, hipertrófica e valvar. Encontramos 
associação de cicatriz na etiologia isquêmica, tendo ainda a doença de Chagas 
associação com as variáveis inflamação e desorganização.Com relação as variáveis 
clínicas, observamos maior mortalidade com o aumento da idade. As variáveis 
histopatológicas não apresentaram associação com os óbitos, bem como as variáveis 
ecocardiográficas. Conclusão: Podemos concluir que a inflamação determina 
menores valores de FE. Adicionalmente, inflamação é mais frequente na cardiopatia 
chagásica. Finalmente, variáveis ecocardiográficas obtidas antes do transplante não 
foram preditoras de morte. 

Palavras-chave: Insuficiência cardíaca, transplante cardíaco, remodelação, 
inflamação, fibrose.



 
 
ABSTRACT 

Introduction: In recent years, heart transplantation has emerged as an 
increasingly attractive therapeutic strategy for the treatment of advanced 
stages of heart failure. However, little is known about the associations between 
functional and morphological changes in this clinical setting. Additionally, the 
role of cardiac functional and morphological variables as predictors of post-
transplant complications remains to be fully elucidated. Objectives: To 
analyze the association between functional variables assessed by pre-
transplant echocardiography and morphological (histopathological) variables 
assessed in the explanted heart. Furthermore, to investigate the role of both 
pre- and post-transplant functional and histopathological cardiac variables as 
predictors of complications. Methods: This observational study was 
conducted in the Cardiac Surgery Ward of the Hospital das Clínicas, Faculty 
of Medicine of Botucatu. The inclusion criteria comprised all patients 
undergoing heart transplantation surgery who signed the informed consent 
form. Patients who declined to participate were excluded. Based on data from 
the literature, 61 patients were included. According to the institutional heart 
transplantation protocol, echocardiographic evaluations were performed 
preoperatively, and approximately on the 3rd and 15th postoperative days, or 
as clinically indicated. Histopathological analysis was conducted on the 
explanted heart. Therefore, the study did not interfere with the routine 
procedures carried out in heart transplant patients at our institution. Results: 
Regarding histopathological variables, our study observed that left ventricular 
ejection fraction was associated with myocardial inflammation. Specifically, the 
presence of inflammation was linked to lower ejection fraction values. No 
significant associations were found between indexed left ventricular mass and 
histopathological findings, nor between histopathology and right ventricular 
basal diameter, or left ventricular diastolic and systolic diameters. As for heart 
failure etiology, the most prevalent causes—myocarditis, genetic, alcoholic, 
and dilated cardiomyopathy (grouped as MGAD)—were analyzed as a single 
category, while other etiologies included ischemic, Chagasic, hypertrophic, 
and valvular cardiomyopathy. We identified an association between 
myocardial scarring and ischemic etiology. Additionally, Chagas disease was 
associated with both inflammation and myocardial disarray. Among the clinical 
variables, increased age was associated with higher mortality. However, no 
significant associations were found between histopathological or 
echocardiographic variables and mortality. Conclusion: We can conclude that 
inflammation is associated with lower ejection fraction values. Additionally, 
inflammation is more frequently observed in Chagas cardiomyopathy. Finally, 
pre-transplant echocardiographic variables were not predictors of mortality. 

Keywords: Heart failure, heart transplant, remodeling, inflammation, fibrosis.  
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INTRODUÇÃO 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa que resulta 

de alteração cardíaca estrutural ou funcional, a qual prejudica a capacidade de ejeção 

ou enchimento ventricular. 

Recentemente, essa síndrome foi dividida em 4 estágios: 

a) pacientes têm alto risco de IC, mas sem lesão estrutural ou sintomas de

IC;

b) pacientes têm lesão estrutural, mas sem sintomas de IC;

c) pacientes têm Lesão estrutural com prévio ou atual sintomas de IC; e

d) IC refratária necessitando intervenções especializadas (1).

Atualmente, estima-se que aproximadamente 5 milhões de pessoas são 

portadores de IC nos Estados Unidos. Um dos aspectos mais relevantes sobre a IC 

refere-se ao fato de que pacientes com essa síndrome apresentam queda importante 

da qualidade de vida. 

Essa patologia interfere mais na qualidade de vida que hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), diabetes melito (DM), angina, doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC) e artrite. Em adição, aproximadamente 50% dos pacientes morrem no 

período de 4-5 anos após o diagnóstico de IC. A mortalidade está associada à 

gravidade do caso. Por exemplo, pacientes assintomáticos apresentam mortalidade 

ao redor de 15% em 5 anos, pacientes com IC leve: 26% em 5 anos e pacientes com 

IC Grave: 50% em 1 ano. Um dado importante é que essa mortalidade é superior a 

vários tipos de câncer, entre os quais câncer de próstata e de mama (1). 

Apesar da IC ser uma síndrome associada a diversas etiologias, as três 

causas mais frequentes são: insuficiência coronariana, principalmente após o infarto 

agudo do miocárdio (IAM) (17), hipertensão arterial sistêmica e diabetes melito (2). Entre 

essas possibilidades, aceita-se que a maioria dos casos de IC, ao redor de 70%, seja 

devido à insuficiência coronariana. A presença de infarto prévio aumenta a chance de 

aparecimento dos sinais de insuficiência cardíaca, sendo que aproximadamente 30 -

40% dos pacientes com IAM evoluem com IC. Além disso, manifestações de IC 

aumentam o risco de óbito, tanto na fase hospitalar como nas fases crônicas, em 

pacientes com IAM (3,17). Outra possibilidade de IC com isquemia crônica é a presença 

do miocárdio hibernante. Etiologias menos frequentes incluem: doença de Chagas, 
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alterações da tireóide, idiopática, doença valvular e miocardites por agentes 

infecciosos, álcool, drogas e colagenoses. 

Atualmente, prevalece o conceito de que o processo de remodelação 

ventricular desempenha papel fundamental na fisiopatologia da disfunção ventricular. 

Ao reagir a determinada injúria, ocorrem alterações genéticas, estruturais e 

bioquímicas cardíacas, que vão se manifestar clinicamente por alterações da 

geometria, massa, volume e composição cardíaca. Inicialmente, essas alterações 

poderiam contribuir para a manutenção da função ventricular. Cronicamente, 

entretanto, prevalece o conceito de que o processo de remodelação ventricular 

desempenha papel fundamental na fisiopatologia da disfunção ventricular. Ao reagir a 

determinada injúria, as alterações genéticas, estruturais e bioquímicas desse 

processo vão resultar em deterioração da capacidade funcional do coração, a longo 

prazo, e consequente aparecimento dos sinais e sintomas de insuficiência cardíaca e 

morte súbita (4). 

Embora seja amplamente aceito que a remodelação ventricular resulte em 

deterioração progressiva da função ventricular, os mecanismos responsáveis por esse 

fenômeno ainda não estão completamente esclarecidos. Independentemente do 

estímulo, uma das características mais marcantes do processo de remodelação é a 

modificação do padrão de expressão de diversas proteínas, com a re-expressão de 

genes do período fetal, tais como o peptídeo natriurético atrial, a enzima conversora 

da angiotensina e as isoformas fetais das proteínas contráteis. As causas e as 

possíveis vantagens ou desvantagens desse comportamento ainda não estão 

suficientemente esclarecidas. Aceita-se, entretanto, que a expressão genética fetal 

seja tanto um marcador, como possa ser um dos mecanismos propriamente 

envolvidos na progressão do processo de remodelação cardíaca, até o aparecimento 

da disfunção ventricular (4). Os potenciais fatores envolvidos na deterioração 

progressiva da função ventricular no coração remodelado serão discutidos a seguir. 

 Morte celular

A perda progressiva de miócitos está presente em vários modelos de 

remodelação cardíaca e pode participar da deterioração da função ventricular (5). 

Podemos identificar três mecanismos de morte do miócito: a apoptose, ou morte 

celular programada, a autofagia e a necrose. 
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A participação dos três diferentes mecanismos de morte celular na 

deterioração da função cardíaca vem sendo estudada em diversos modelos. No 

modelo de ratos espontaneamente hipertensos foi verificado aumento considerável da 

apoptose durante a fase de transição de uma forma de remodelação compensada 

para a fase de insuficiência cardíaca franca. Estudo recente de autópsias, em 

humanos com infarto agudo, identificou altos graus de apoptose no tecido não 

comprometido na fase crônica do infarto. Em adição, o encontro de apoptose foi mais 

evidente quando foram encontradas evidências de dilatação e disfunção ventricular, 

sugerindo participação da apoptose na deterioração morfológica e funcional. Por outro 

lado, no modelo de hamster com cardiomiopatia, a necrose foi o mecanismo 

predominante de perda de miócitos e progressiva disfunção ventricular, com pequena 

participação do apoptose (4,5). 

Concluindo, embora a morte dos miócitos seja importante, a exata 

participação ou contribuição dos diferentes mecanismos de morte celular no processo 

de remodelação e disfunção ventricular ainda é controversa. 

 Alterações das proteínas contráteis

O processo de remodelação ventricular caracteriza-se por alterações na 

miosina, uma proteína contrátil composta de um par de cadeias pesadas (α e β) e dois 

pares de cadeias leves. Dependendo da composição das cadeias, podemos identificar 

três isoenzimas (V1, V2 e V3) no miocárdio de diferentes espécies. Essas isoenzimas 

possuem os mesmos pares de cadeias leves, variando apenas em relação à 

composição das cadeias pesadas (αα nas V1, αβ nas V2 e ββ nas V3). A capacidade 

ATPásica da miosina depende de sítios ativos localizados nas cadeias pesadas, 

sendo que a fração α possui a maior capacidade ATPásica. Portanto, a composição 

das isoenzimas determina a capacidade contrátil do miócito. Durante a remodelação, 

além de haver predomínio da forma fetal das cadeias leves da miosina, usualmente 

ocorre aumento da isoforma V3, acompanhado de diminuição da isoforma V1. Esse 

fenômeno poderia justificar a depressão funcional que acompanha a remodelação (4). 

 Fibrose

Os miócitos representam apenas 30% do número total de células 
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miocárdicas, sendo que as outras células são as musculares lisas dos vasos, as 

endoteliais e fibroblastos, entre outras. Circundando e interligando todas essas 

estruturas está uma complexa e organizada rede de colágeno. As fibras de colágeno 

encontradas no interstício são predominantemente dos tipos I e III (95% do colágeno 

total), sendo que elas formam a rede fibrilar em volta dos miócitos e estruturas 

vizinhas. As principais funções dessa rede seriam: regular a apoptose, resistir às 

deformações patológicas, manter o alinhamento das estruturas e regular a 

distensibilidade cardíaca e a transmissão de força durante o encurtamento da fibra 

cardíaca. Portanto, o tecido colágeno é um importante modulador tanto da função 

cardíaca diastólica, como da função sistólica (6,7). 

Já está bem documentado que há acúmulo de colágeno (fibrose) em 

diversas situações patológicas, como por exemplo, no infarto agudo do miocárdio, na 

cardiopatia hipertensiva, nas cardiopatias dilatada e chagásica. Nessas condições, a 

fibrose está associada à deterioração da função ventricular (6,7,18,19). Em adição, em 

estudo que utilizou pacientes com doença cardíaca hipertensiva, a administração de 

inibidor de enzima conversora da angiotensina reduziu a quantidade de colágeno 

miocárdico. Esse efeito foi acompanhado de melhora significativa da função diastólica, 

independentemente da redução da hipertrofia cardíaca. 

 Alterações das metaloproteases 

Usualmente, as fibras colágenas são firmemente justapostas, com fortes 

ligações químicas e resistentes à degradação causada pela maioria das proteases. 

Algumas enzimas, entretanto, possuem atividade colagenolítica, entre as quais se 

destacam as metaloproteases. Essas enzimas encontram-se em formas inativas 

(proenzima latente), podendo ser ativadas por uma série de estímulos: mecânicos, 

isquêmicos, angiotensina II, endotelina 1, catecolaminas, fator de necrose tumoral, 

interleucina (IL), entre outros. 

A quebra da rede de colágeno interfibrilar pode ter inúmeras 

consequências, tanto na arquitetura, como na função ventricular (20). Vários estudos 

experimentais identificaram clara relação entre a atividade das metaloproteases e o 

desenvolvimento de disfunção ventricular. Assim, em modelo de insuficiência cardíaca 

causada por taquicardia foi mostrado aumento tempo-dependente da atividade das 

metaloproteases, o qual foi acompanhado de dilatação ventricular progressiva. Essas 
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alterações precederam a disfunção cardíaca. Em ratos espontaneamente hipertensos, 

ou submetidos a sobrecarga volumétrica ou com infarto agudo do miocárdio, o 

aumento da atividade das metaloproteases também foi acompanhado por dilatação 

ventricular progressiva. Da mesma forma, a inibição farmacológica das 

metaloproteases, em animais com infarto ou hipertensão arterial, atenuou o processo 

de remodelação, com consequente preservação funcional. Portanto, os dados 

disponíveis sugerem participação importante das metaloproteases na remodelação, e 

disfunção ventricular secundária a diversos estímulos (4,8,19). 

 Alterações da via beta-adrenérgica e do transporte de cálcio 

A interação das catecolaminas com o seu receptor, seguida da conversão 

do estímulo extracelular em resposta intracelular, é chamada de via beta-adrenérgica 
(4). O estímulo extracelular age sobre o receptor (β1 e β2) que, mediado por uma 

proteína reguladora (proteína G) interage com o efetor, ativando ou inibindo a 

produção de 3’5’monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) e de quinases. Esse 

segundo mensageiro leva a modificações enzimáticas e iônicas, principalmente no 

trânsito de cálcio. A atividade da adenil ciclase é modulada por duas proteínas G: a 

Gs, com capacidade de estimular a ativação da adenil ciclase e a Gi, que é capaz de 

inibir essa ativação. A ativação da proteína Gs e do complexo AMPc/quinase promove 

aumento do cálcio citosólico, resultando em efeito inotrópico positivo. 

O trânsito de cálcio pelo retículo sarcoplasmático é um processo ativo, 

complexo, que envolve a participação de outros componentes, além da via beta-

adrenérgica. Por exemplo, a ativação da calmodulina quinase e a fosforilação da 

fosfolambam, estimulam enzimas (SR-Ca ++ -ATPase) responsáveis pela maior 

captação de cálcio pelo retículo sarcoplasmático, promovendo melhora do 

relaxamento. Da mesma forma, canais intracelulares de cálcio regulam a quantidade 

de cálcio ofertado às proteínas contráteis durante o processo de contração (21). 

Em condições patológicas, em que ocorrem remodelação e disfunção 

cardíaca, já foram identificadas diversas alterações, tanto na via beta-adrenérgica, 

como no trânsito de cálcio: diminuição da concentração de receptores β1, diminuição 

dos níveis de proteína Gs, diminuição da atividade da adenil ciclase, alterações dos 

canais intracelulares de cálcio, aumento dos níveis de proteína Gi, diminuição dos 

níveis de calmodulina quinase, fosforilação da fosfolambam e da SR-Ca ++ -ATPase. 
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Portanto, a via beta-adrenérgica e o trânsito de cálcio provavelmente desempenham 

papel crítico na deterioração da função cardíaca no coração remodelado (4). 

 Déficit energético 

Outro fator responsável pela alteração da função cardíaca é o déficit 

energético, que resulta do desequilíbrio entre oferta e consumo de oxigênio. Já foram 

identificadas diversas alterações na remodelação, que se manifestam com a 

diminuição da produção de ATP: diminuição na utilização dos AGL e aumento da 

utilização de glicose como substrato energético e alterações funcionais mitocondriais. 

Essas alterações estão associadas com diminuição dos níveis de fosfocreatina, que 

representa a forma na qual o ATP é estocado. Em adição, ocorre decréscimo da razão 

entre a área de superfície dos capilares e o volume das células miocárdicas, aumento 

da distância para a difusão de oxigênio entre os capilares e as mitocôndrias, redução 

do tônus dos vasos, diminuição da reserva coronariana e aumento no consumo de 

oxigênio. Em consequência, todas as proteínas miocárdicas com capacidade 

ATPásica, como as da cadeia pesada da miosina e as responsáveis pela captação de 

cálcio pelo retículo sarcoplasmático, podem apresentar déficits em suas funções, com 

deterioração tanto da função cardíaca sistólica como da diastólica (9,11). 

 Aumento do estresse oxidativo 

Aceita-se que o IAM resulta em aumento de estresse oxidativo. A 

procedência das espécies reativas de oxigênio são várias, dentre as quais: 

transportadores de elétrons mitrocondriais (TE mitocondriais), fosfato de dinucleótido 

de nicotinamida adenina (NADPH oxidase), atividade da cicloxigenase, citocromo 

P450, glicose oxidase, xantina oxidase lipoxigenase e degradação das catecolaminas. 

As EROs ativariam diversos sinalizadores celulares que, na fase aguda, participariam 

do processo inflamatório e cicatrização da região infartada. Cronicamente, entretanto, 

o estresse oxidativo induziria remodelação por resultar em disfunção mitocondrial, 

ativação de MMP, fibrose, hipertrofia e morte celular (12,14,20,21). 
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 Hipertrofia e alterações geométricas 

Como já discutido anteriormente, um dos principais mecanismos pelos 

quais o miócito se adapta a um determinado estímulo é o processo de hipertrofia. 

Usualmente, o padrão existente nas fases avançadas de disfunção ventricular é o do 

tipo excêntrico, embora a relevância desse achado permaneça indeterminada (15,16). 

No modelo de ratos submetidos a constrição da aorta, aproximadamente 

50% dos animais desenvolveram dilatação ventricular esquerda, acompanhada de 

sinais de insuficiência cardíaca, como edema pulmonar, enquanto o outro grupo 

permaneceu com um padrão concêntrico de hipertrofia, sem sinais de edema. O 

estudo da função contrátil não demonstrou quaisquer diferenças entre os grupos. Os 

autores concluíram que, apesar da capacidade intrínseca do músculo na geração de 

força (função miocárdica) ser igual entre os grupos, os ratos com insuficiência 

cardíaca apresentavam função da câmara ventricular deprimida, provavelmente por 

aumento da pós-carga. Deste modo, o próprio processo de remodelação, pelas 

mudanças geométricas ocorridas, poderia comprometer a função global do coração(4). 

Portanto, a remodelação cardíaca envolve uma série de alterações 

morfológicas em resposta a determinado estímulo ou injúria. Inicialmente, esse 

processo pode ser adaptativo, mas, a longo prazo, uma das consequências da 

remodelação seria o aparecimento de progressiva disfunção ventricular. Os 

mecanismos responsáveis pela deterioração funcional não estão completamente 

esclarecidos, mas podem incluir alterações genéticas, estruturais, bioquímicas e 

energéticas. 

Pelo exposto, diferentes sistemas participam do processo de remodelação 

cardíaca. Importante salientar que a via final desse fenômeno seria a queda 

progressiva da função cardíaca, associada com alterações morfológicas, incluindo a 

morte celular, fibrose e processo inflamatório. Contudo, outro aspecto relevante a ser 

considerado é que esses sistemas foram estudados, em sua grande maioria, em 

modelos experimentais. 

Apesar dos avanços no tratamento da IC, a mortalidade permanece 

elevada, particularmente nos casos mais graves. Nos últimos anos, dentre todas as 

possibilidades de tratamento, o transplante cardíaco vem se tornando uma estratégia 

terapêutica atraente para o tratamento dos estágios mais avançados de IC (22,23,24).   
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Diante da gravidade do quadro de insuficiência cardíaca avançada, o 

paciente necessita de acompanhamento multidisciplinar periódico e avaliações 

prognósticas, para definir se o paciente é candidato e qual o melhor momento para 

ser incluído na fila do transplante (25,26). 

Nesse sentido, as principais indicações de transplante cardíaco incluem: 

insuficiência cardíaca avançada na dependência de drogas inotrópicas e/ou suporte 

circulatório mecânico, insuficiência cardíaca avançada classe funcional III persistente 

e IV com tratamento otimizado na presença de outros fatores de mau prognóstico e 

arritmias ventriculares sintomáticas e refratárias ao manejo com fármacos, 

dispositivos elétricos e procedimentos de ablação;  insuficiência cardíaca avançada e 

VO2 (consumo de oxigênio) de pico ≤ 12mL/kg/minuto em pacientes em uso de 

betabloqueadores e insuficiência cardíaca avançada e VO2 de pico ≤ 14 mL/kg/minuto 

em pacientes intolerantes a betabloqueadores; insuficiência cardíaca refratária e VO2 

de pico ≤ 50% do previsto em pacientes com < 50 anos e mulheres e doença 

isquêmica com angina refratária sem possibilidade de revascularização; insuficiência 

cardíaca refratária e VO2 de pico ajustado para massa magra ≤ 19 mL/kg/minuto em 

pacientes com índice de massa corporal > 30 e insuficiência cardíaca refratária e 

equivalente ventilatório de gás carbônico (relação VE/VCO2 ) > 35 particularmente se 

VO2 de pico ≤ 14 mL/kg/minuto e/ou teste cardiopulmonar submáximo (RER 

[coeficiente respiratório] < 1,05); com classe III e de evidência C é a disfunção sistólica 

isolada, prognóstico adverso estimado apenas por escores prognósticos ou VO2 de 

pico isoladamente e classe funcional NYHA (New York Heart Association) III-IV sem 

otimização terapêutica (22). 

Além das indicações acima, em algumas situações especiais e desde que 

observadas as particularidades de cada caso, pode ser considerado o transplante 

cardíaco em pacientes que apresentam: insuficiência cardíaca avançada e 

cardiomiopatia restritiva e tumores cardíacos com potencial de cura com o explante 

do coração; amiloidose cardíaca relacionada a mutações da transtirretina (ATTR) sem 

perspectiva ou resposta a tratamentos específicos, associado ao transplante de fígado 

e secundária à amiloidose AL (amiloidose primária) com contraindicação para terapias 

específicas pelo envolvimento cardíaco, na ausência de envolvimento extracardíaco, 

seguido de transplante de medula; infecções crônicas por HBV (vírus da hepatite B) 

ou HCV (vírus da hepatite C), na ausência de sinais clínicos, radiológicos ou 
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bioquímicos de cirrose, hipertensão portal ou carcinoma hepatocelular e HIV (vírus da 

imunodeficiência humana adquirida) positivos sem história de infecções 

oportunísticas, que estejam clinicamente estáveis, em uso de terapia antirretroviral 

combinada com carga viral indetectável e contagem de CD4 >200 células /µ (22). 

Outro aspecto a ser considerado refere-se ao fato de que, na maioria dos 

casos, os pacientes encontram-se em quadros críticos de insuficiência cardíaca 

avançada (26). Assim, o coração implantado encontra um ambiente inóspito, com 

resposta inflamatória crônica e com deterioração da função de múltiplos órgãos devido 

ao baixo débito cardíaco (DC). Nesse contexto em que se encontra o receptor, num 

processo de resposta inflamatória e má perfusão tecidual crônicas, com estresse 

oxidativo e resposta neuro-humoral ativada, o coração implantado sofre alterações 

decorrentes do meio ao qual está exposto, ocorrendo então uma resposta adaptativa 

no enxerto e no paciente, e que pode muitas vezes levar a complicações que surgem 

desde o pós operatório imediato até mais tardiamente.  

As complicações pós-transplante envolvem fatores de risco relacionados 

ao doador, ao procedimento e ao receptor. Podem ocorrer de forma precoce ou 

tardiamente no pós-transplante (27,28,29,34).  

As complicações precoces são as mais importantes no contexto de nosso 

trabalho e incluem: 

 Disfunção Primária do Enxerto: a disfunção primária do enxerto (DPE) é definida 

por fração de ejeção ≤ 40% detectada nas primeiras 24 horas após o transplante, 

uso de doses progressivas de drogas vasoativas, e necessidade de dispositivos 

de assistência ventricular mecânica para suporte circulatório. São critérios de 

exclusão para o diagnóstico da DPE a presença de rejeição hiperaguda, sepse;  

 Disfunção Ventricular Direita (DVD) associada à hipertensão pulmonar e 

sangramento (22). 

De acordo com os registros da International Society for Heart and Lung 

Transplantation (ISHLT), 66% dos óbitos registrados nos primeiros 30 dias pós-

transplante são causados por falência do enxerto e disfunção multiorgânica (22). 

Em um estudo de coorte, o modelo preditivo RADIAL incluiu seis fatores 

com mesmo peso, quatro deles relacionados ao receptor (PVC > 10 mmHg, idade > 

60 anos, presença de diabetes e dependência inotrópica) e dois relacionados ao 

doador (idade > 30 anos e tempo de isquemia > 240 minutos) (35). 
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A gravidade do quadro é definida de acordo com parâmetros 

ecocardiográficos, hemodinâmicos e terapêuticos e o uso de biomarcadores como 

troponinas e peptídeo natriurético cerebral (BNP) são utilizados para monitorização 

do tratamento, que envolve doses escalonadas de inotrópicos, vasopressores e óxido 

nítrico (22). Nos casos refratários ao tratamento clínico, a oxigenação por membrana 

extracorpórea (ECMO) apresenta-se como o suporte circulatório temporário mais 

estudado no contexto de DPE (22,36,37).  

- Rejeição Hiperaguda (RHA): A rejeição humoral é considerada hiperaguda 

quando ocorre nos primeiros 7 dias pós-transplante, pela presença de anticorpos 

preexistentes contra o doador (22). Em geral, ocorre nas primeiras 24 horas, com taxa 

de mortalidade de aproximadamente 70% (22).  

A rejeição humoral precoce ocorre no primeiro mês, pela presença de 

anticorpos preexistentes ou desenvolvimento de anticorpos de novo. A rejeição 

humoral tardia pode ocorrer meses e até anos após o transplante (38). 

A RHA é uma forma secundária de disfunção de enxerto, mediada por 

anticorpos pré-formados contra o doador, caracterizada pela deposição de 

complemento, influxo de neutrófilos e liberação de partículas lipídicas da membrana 

das células endoteliais e plaquetas, que levam à coagulação com trombose 

intraenxerto e à hemorragia difusa da vasculatura do enxerto (39). 

A RHA pode apresentar-se com falha no de desmame da circulação 

extracorpórea, ou disfunção precoce do enxerto, com baixa fração de ejeção, 

hipotensão com necessidade de doses progressivas de inotrópico, e altas pressões 

de enchimento (39). A maioria dos casos apresenta instabilidade hemodinâmica, 

dificultando a biópsia endomiocárdica, útil para o diagnóstico específico e diferencial 

com DPE. 

Nos casos que evoluem com falência do enxerto, o uso de dispositivo de 

assistência ventricular e de balão intra-aórtico é essencial para o suporte 

hemodinâmico. O tratamento inclui plasmaférese associada ao uso de imunoglobulina 

intravenosa, em média por 3 a 5 dias, visando à retirada e à inativação de anticorpos 

circulantes, seguidos de anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximabe) por 1 a 4 

semanas, visando agir sobre linfócitos B e, assim, dificultar a produção de novos 

anticorpos (40). 

- Rejeição Aguda Celular (RAC): é caracterizada por uma resposta 
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inflamatória predominantemente célula T mediada, com infiltração de linfócitos e 

macrófagos, e que pode levar à necrose de miócitos. Pode ocorrer em qualquer 

momento após o transplante, porém com maior risco nos 3 primeiros meses após o 

transplante (22). 

O principal método diagnóstico é a biópsia endomiocárdica, que pode ser 

limitada por não conter o fragmento envolvido no processo inflamatório. Como método 

não invasivo, pode ser utilizada a pesquisa de marcadores genéticos que determinam 

o perfil de expressão genética, representativo do processo de rejeição celular aguda 

(22).  

Histopatologicamente, a RAC é definida com infiltrado inflamatório 

predominantemente linfocitário, com evidência associada de injúria miocárdica, e é 

classificada em três graus (22) : 

 Biópsia 0R (paciente estável clinicamente com função sistólica normal ao 

ecocardiograma): mantém-se o esquema atual de imunossupressão. 

 Biópsia 1R (paciente estável e função sistólica normal): em geral, ocorre resolução 

espontânea, porém recomendam-se reavaliar doses dos imunossupressores e seu 

nível sérico.  

 Biópsia 2R - Sem disfunção de enxerto: indica-se uso de prednisona 100 mg ou 

1,0 mg/kg/dia por via oral, por 5 a 7 dias e, após 1 a 2 semanas, repetir biópsia. 

Se recentemente transplantado, indica-se pulsoterapia com metilprednisolona 1 

g/dia por 3 dias, seguida da dose oral de 1 mg/kg/dia, até a nova biópsia em 7 dias. 

 Biópsia 2R - Com disfunção do enxerto: indica-se a associação de pulsoterapia 

com metilprednisolona 1 g/ dia por 3 dias, associada à terapia citolítica com uso 

de imunoglobulina antitimócito ou ATS, 1,5 mg/kg/dia, uma vez ao dia, por 5 a 7 

dias (com interrupção baseada na contagem de linfócitos e ou células T: parar 

infusão quando contagem de CD3 < 30 cel/mm3, linfócitos < 100 cel/mm3, CD4 e 

CD8 < 50 cel/mm3).  

 Biópsia 3R - Sem disfunção de enxerto: neste caso, indica-se pulsoterapia com 

metilprednisolona 1g/dia, por 3 dias e ajuste da dose de imunossupressores. 

Timoglobulina pode ser considerado em associação ao pulso com corticoide. Nova 

biópsia é realizada em 2 semanas. 
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 Biópsia 3R - Com disfunção do enxerto: indica-se a associação de pulsoterapia 

com metilprednisolona 1 g/dia, por 3 dias, com terapia citolítica, com uso de 

imunoglobulina antitimócito ou ATS, 1,5 mg/kg/dia, uma vez ao dia, por 5 a 7 dias 

(com interrupção baseada na contagem de linfócitos e ou células T -  parar infusão 

quando contagem de CD3 < 30 cel/ mm3, linfócitos < 100 cel/mm3, CD4 e CD8 < 

50 cel/mm3).  

O uso de dispositivo de assistência ventricular deve ser considerado em 

casos de instabilidade hemodinâmica.  

Para os casos refratários, pode ser usada a fotoférese, que consiste em 

técnica de aférese na qual o plasma rico em leucócitos é tratado com agente 

fotossensibilizante exposto a radiação ultravioleta (22).  

- Infecções: as infecções do trato respiratório e gastrintestinal são as mais 

frequentes nos pacientes transplantados, seguidos pelas dermatoses e infecções do 

sistema nervoso central, que tem maior gravidade do que frequência (22). Com a 

imunossupressão intensificada nos primeiros seis meses pós-transplante, período em 

que há maior risco de rejeição, há também maior risco de infecções (31,33). 

O perfil etiológico das infecções pode ser dividido em precoce, quando 

ocorre nos primeiros 30 dias após o transplante; intermediário, quando ocorre até o 

sexto mês; e tardio, quando é após os primeiros 6 meses (22). 

As etiologias variam de bactérias ou vírus da comunidade a agentes menos 

frequentes, que causam infecções oportunistas devido ao estado de 

imunossupressão, o que pode também levar a uma apresentação atípica nos 

sintomas. 

É importante buscar o diagnóstico por meio de exames laboratoriais, 

culturas de fluidos e tecidos, exame histopatológico, exames de imagem e 

endoscópicos. Sorologias podem não ser úteis no diagnóstico de uma infecção aguda, 

devido dificuldade de o paciente imunossuprimido fazer viragem sorológica (22,41). 

- Disfunção Renal: é frequente no pós-transplante, ocorrendo em 20% em 

1 ano, e 40 a 50% em 5 anos, e necessidade de diálise ou transplante renal em 5 a 

10% dos pacientes após 10 anos (22,42). A relevância dessa patologia se deve ao fato 

de que as principais drogas imunossupressoras, como a ciclosporina ou o tacrolimus, 

estão associadas a efeitos nefrotóxicos agudos e tardios (22,31,33,44). 
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No intra e no pós-operatório imediatos, devemos manter as medidas de 

proteção renal como otimização do débito cardíaco (maior determinante da 

recuperação da função renal), correção da hiper ou hipovolemia, e evitar ou retardar 

a utilização de drogas nefrotóxicas (44).  

São fatores de risco para disfunção renal a idade, doença renal pré-

transplante e ocorrência de hipertensão arterial, diabetes, hiperuricemia e 

dislipidemia, que são frequentes na evolução dos pacientes transplantados (22).  

O tratamento envolve o uso de doses menores dos inibidores da 

calcineurina e tratamento rigoroso da hipertensão arterial, do diabetes, da 

hiperuricemia e da dislipidemia (44). 

- Disfunção de Ventrículo Direito (DVD): é a complicação hemodinâmica 

mais frequente no pós-operatório, e ocorre em 20 a 50% dos transplantes cardíacos 

(22,45).  Pode ocorrer de forma isolada e na disfunção primária do enxerto ocorre 

associada à falência do ventrículo esquerdo. Essa complicação tem associação com 

vários fatores como a resistência vascular periférica elevada do receptor, receptor com 

desproporção maior de superfície corporal em relação ao doador, doador do sexo 

feminino, tempo de isquemia prolongado, proteção inadequada do enxerto, elevação 

da pressão positiva intratorácica, tromboembolismo pulmonar silencioso no receptor, 

aumento da pós-carga do ventrículo direito por excesso de drogas vasoconstritoras 

pulmonares, hipoxemia e baixa pressão de perfusão coronariana (22,46).  

Os problemas hemodinâmicos com o ventrículo direito têm início quando, 

após otimização da volemia, há dificuldade para saída da circulação extracorpórea. 

Neste momento, devem ser descartados problemas mecânicos, como torção de 

artéria pulmonar (técnica clássica), torção de veia cava superior (técnica bicaval), 

insuficiência tricúspide importante e infarto do ventrículo direito por embolia coronária 

(29,30). 

O ecocardiograma transesofágico intraoperatório é fundamental para uma 

avaliação da função do enxerto e medidas hemodinâmicas para determinar as 

pressões de enchimento direita e esquerda, resistência vascular periférica (RVP) e 

débito cardíaco (22,45,46).  

Conforme orientado pela 3º Diretriz Br de Transplante Cardíaco, no 

manuseio da disfunção sistólica e diastólica do ventrículo direito, é necessária a 

presença da sincronia atrioventricular com eletrodos de marca-passo em átrio direito 
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e ventrículo direito, e com intervalo atrioventricular em 150 ms;  suporte inotrópico e 

cronotrópico com isoproterenol ou dobutamina, desde a saída da circulação 

extracorpórea; se houver elevação das pressões de enchimento do lado direito, 

hipertensão pulmonar ou resistência vascular periférica elevada, pode ser necessária 

a utilização de vasodilatadores pulmonares como nitroprussiato de sódio em dose 

baixa, milrinona ou óxido nítrico; na presença de hipotensão arterial persistente, com 

baixa pressão de perfusão coronária, é necessária a utilização de drogas 

vasoconstritoras, como a noradrenalina em doses baixas, e de balão intra-aórtico (46). 

Na maioria dos casos, a DVD é transitória e pode ser manejada com o 

suporte hemodinâmico básico. Nos casos graves e refratários a medidas clínicas, é 

necessária a assistência ventricular direita com ECMO e, se houver falência primária 

do enxerto associada à disfunção ventricular esquerda, pode ser necessária a 

assistência mecânica biventricular ou retransplante (22,46,47).  

Pelo exposto, atualmente, o transplante cardíaco se apresenta como opção 

no tratamento da insuficiência cardíaca refratária. No entanto, pouco é conhecido 

sobre as associações entre as alterações funcionais e morfológicas nesse cenário 

clínico. Adicionalmente, variáveis funcionais e morfológicas cardíacas como fatores 

preditores de complicações após o transplante cardíaco permanecem por ser 

avaliadas.  
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