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PALAVRAS-CHAVE Resumo A principal limitacao da sobrevida a longo prazo apds-transplante cardiaco é a doenca
Transplante cardiaco; vascular do aloenxerto que consiste na hiperplasia concéntrica e difusa da intima arterial. A
Vasculopatia doenca continua a ter uma incidéncia significativa estimada em 30% aos 5 anos pos-transplante
do aloenxerto; cardiaco. Por ser uma doenca clinicamente silenciosa, o seu diagndstico € um desafio. A
Ecografia angiografia coronaria complementada pela ecografia intravascular é o método de diagnostico
intracoronaria; mais sensivel. No entanto, novas técnicas de diagndstico nao invasivas podem vir a ter relevan-
Microcirculacao cia clinica no futuro. O seu diagnostico, o mais precocemente possivel, é essencial de forma

a permitir atrasar a progressao da doenca a fim de melhorar o seu prognostico. Em Julho de
2010, foi publicada uma nova nomenclatura recomendada para a vasculopatia do aloenxerto,
elaborada pela Internacional Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) e que permite
uma uniformizacao da definicao. Em simultaneo, foram publicadas as novas recomendacoes da
ISHLT que procuram uma uniformizacao no diagnostico e no manejo destes doentes. Este artigo
faz uma revisao dos conceitos atuais da fisiopatologia, diagnostico, prevencao e tratamento da
vasculopatia do aloenxerto, realcando areas em investigacao.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Heart

transplantation; Abstract The major limitation of long-term survival after cardiac transplantation is allograft
Cardiac allograft vasculopathy, which consists of concentric and diffuse intimal hyperplasia. The disease still
vasculopathy; has a significant incidence, estimated at 30% five years after cardiac transplantation. It is a
Intravascular clinically silent disease and so diagnosis is a challenge. Coronary angiography supplemented by
ultrasound; intravascular ultrasound is the most sensitive diagnostic method. However, new non-invasive
Microcirculation diagnostic techniques are likely to be clinically relevant in the future. The earliest possible

diagnosis is essential to prevent progression of the disease and to improve its prognosis. A new
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nomenclature for allograft vasculopathy has been published in July 2010, developed by the
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), establishing a standardized
definition. Simultaneously, the ISHLT published new guidelines standardizing the diagnosis and
management of cardiac transplant patients. This paper reviews contemporary concepts in the
pathophysiology, diagnosis, prevention and treatment of allograft vasculopathy, highlighting
areas that are the subject of ongoing research.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

Apesar de atualmente termos ao nosso dispor uma grande
variedade de terapéuticas farmacoldgicas e de intervencoes
eletrofisiologicas, como os dispositivos de ressincronizacéo,
a transplantacao cardiaca continua a ser o tratamento gold
standard para doentes com insuficiéncia cardiaca avancada
refratarios a terapéutica médica. O registo da Internacional
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) reporta,
desde 1983 até 2010, a realizacao de 89 000 transplantes
cardiacos, estimando que, atualmente, o nimero de trans-
plantados cardiacos em todo o mundo possa ultrapassar os
5 000 por ano'. Em Portugal o primeiro transplante car-
diaco foi realizado em 1986%~#. Segundo dados da Autoridade
para os Servicos de Sangue e da Transplantagdo, nos ultimos
anos Portugal registou um progressivo aumento do nimero
de transplantes cardiacos realizados, perfazendo um total
de 558 doentes tratados até ao ano 2010°> (ver Fig. 1).
A sobrevida média apds transplantacao cardiaca aumen-
tou progressivamente de 8,3 anos na década de 1980 para
10,4 anos na década de 1990, e cerca de 13 anos na atuali-
dade. Esta melhoria reflete a diminuicao da mortalidade no
periodo precoce poés-transplante cardiaco, facto que pode
ser devido a inimeros fatores, entre eles, uma melhoria dos
critérios de selecao do recetor e dador, melhor preservacao
do coragao do dador e introducao da ciclosporina no ini-
cio dos anos 1980, que veio revolucionar a terapéutica
imunossupressora e a rejeicdo aguda do aloenxerto®. Pelo
contrario, a mortalidade a longo prazo apdés o 1.° ano
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de transplantacdo cardiaca tem-se mantido relativamente
constante e superior a populacéo geral (3 a 4% por ano)'. Um
dos grandes fatores limitativos da sobrevida a longo prazo
apos transplantacdo cardiaca continua a ser o desenvolvi-
mento da doenca vascular do aloenxerto (DVA) cardiaco’.
Esta entidade, que € uma forma acelerada de doenca coro-
naria que se caracteriza por um progressivo espessamento
da intima arterial, € muito prevalente (8% a um ano, 20% a
3 anos, 30% aos 5 anos e mais de 50% aos 10 anos) e resulta
numa significativa morbilidade e mortalidade’. De forma a
uniformizar a definicao da vasculopatia do aloenxerto (VA),
foi publicado em Julho de 2010 um documento de consenso
comissariado pela ISHLT’. Em simultaneo, foram elaboradas
pela ISHLT as novas recomendacgdes no tratamento do doente
transplantado cardiaco (Guidelines for the care of heart
transplant recipients), que incluem o manejo da DVA (Task
force 3)8. Ambos os documentos procuram uma maior equi-
dade no diagnostico precoce desta doenca para que sejam
implementadas medidas de tratamento e prevencao ade-
quadas. Este artigo faz uma revisao dos conceitos atuais de
fisiopatologia, diagnostico, prevencao e tratamento da VA,
realcando areas em investigacao.

Fisiopatologia

As caracteristicas patologicas da DVA diferem significativa-
mente da doenca coronaria aterosclerdtica tipica (Tabela
1). A DVA consiste na proliferacdo concéntrica da intima
arterial que resulta no seu espessamento e no remodeling
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Evolucao da transplantacao cardiaca em Portugal. O total de transplantes cardiacos até 2010 foi de 558 doentes.
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Tabela 1 Diferencas entre a DVA e a doenca coronaria aterosclerotica

Caracteristica Vasculopatia do aloenxerto Doenca coronaria aterosclerotica
Localizacao Vasos epicardicos distais e intramiocardicos Vasos epicardicos proximais

Tipo de placa Difusa, concéntrica Focal, excéntrica

Inflamacao Sim Raramente

Vasculite Infrequente Nunca

Lamina elastica interna Intacta Disrupta

Deposito de calcio Nao Sim

patologico, que, em conjunto, contribuem para um pro-
gressivo estreitamento do limen arterial®. Esta forma de
vasculopatia caracteriza-se por um envolvimento preferen-
cial de pequenas e médias artérias de um modo difuso e
concéntrico'®-"". Os vasos intramiocardicos, assim como as
veias, sao frequentemente envolvidos, raramente ha depo-
sitos de calcio, a lamina elastica interna permanece intacta
e pode ocorrer inflamacao com aumento da espessura da
intima por células inflamatdrias mononucleares infiltradas'?.
No entanto, numa fase muito precoce apos-transplante
podem ser detetadas placas excéntricas transmitidas pelo
dador. Do mesmo modo, numa fase tardia pos-transplante
podem ser visualizadas placas ateroscleroticas tipicas que
se misturam com o espessamento difuso da intima, proprio
da DVA'3"*, Na Figura 2 podem ser visualizados por ecogra-
fia intracoronaria 2 tipos diferentes de placas num mesmo
doente transplantado ha cinco anos com angiografia corona-
ria atual, aparentemente normal.

¢
Media>>

Adventitias>  <<Intima
o

Figura 2

A VA é uma doenca complexa com mdltiplas etiolo-
gias possiveis e que incluem fatores imunolédgicos e nao
imunolodgicos'. Assim, a doenca vascular acelerada do alo-
enxerto é o resultado de uma resposta inflamatoéria local
e sistémica continua com a consequente lesdo do endotélio
vascular repetitiva e que é iniciada por fatores dependentes
do aloantigénio e por fatores de stress nao imunologicos'®"7.
Num trabalho de Raichlin et al.®, a presenca de arté-
rias coronarias com placas inflamatorias (core necrético e
pontos de calcificacao densa) detetadas por ecografia intra-
coronaria com histologia virtual, estiveram associadas a
rejeicao recorrente precoce com a subsequente progres-
sao para VA. Este estudo confirmou a associacao entre a
rejeicao celular recorrente precoce e o desenvolvimento
de placas inflamatorias suportando a base imunoldgica
para o processo inflamatorio. Adicionalmente, realcou a
importancia da inflamagao local em todo o processo de
disfuncao endotelial. Muitos outros estudos recentes tém
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Imagens de ecografia intracoronaria da descendente anterior referentes a um doente transplantado cardiaco ha 5 anos

que apresentou simultaneamente o espessamento concéntrico da intima tipico da DVA (C) e uma placa excéntrica tipica da doenca
coronaria aterosclerdtica classica (D). A angiografia coronaria nao foi sugestiva de doenca na artéria descendente anterior (A e B).
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mostrado que a inflamacdo sistémica também contribui
para o desenvolvimento desta forma de vasculopatia ace-
lerada. A Proteina C Reactiva (PCR) de alta sensibilidade,
que é um dos marcadores mais sensiveis de inflamacao
sistémica, esta frequentemente elevada nos doentes que
desenvolvem DVA e é preditora de rejeicdo tardia'-2'.
Alguns autores sugerem que a disfuncdo endotelial pode
representar uma fase precoce e potencialmente reversi-
vel da VAZ2-23, A perturbacdo da producao de dxido nitrico
endotelial e 0 aumento da producao de endotelina parecem
favorecer o desenvolvimento de aterogénese ao induzirem
vasoconstricao?2,

Em relacdo aos potenciais fatores imunologicos, sabe-
se que as células endoteliais expressam antigéneos das
classes | e Il do complexo de histocompatibilidade major
(HLA) que constituem os alvos da resposta imune humo-
ral e mediada por células'>?¢. Os linfocitos T ativados
secretam citoquinas (interleucinas, interferao e fator de
necrose tumoral), que sdo responsaveis por recrutar mono-
citos ativados e macrofagos e estimular a producdo de
moléculas de adesao pelo endotélio?”. Os macrofagos recru-
tados pelo endotélio produzem citoquinas e fatores de
crescimento que conduzem a proliferacao de células mus-
culares lisas e sintese de matrix extracelular?®. Sdo também
encontrados anticorpos circulantes anti-HLA e contra o
endotélio do doador num nimero significativo de transplan-
tados cardiacos, sendo que a sua presenca esta associada a
pior prognéstico, reforcando a hipdtese de que a resposta
imuno-humoral também pode ter um papel na patogénese
da VA®-32,

Os fatores de risco nao imunoldgicos identificaveis
incluem a idade do dador e do recetor’, a causa de morte
cerebral®*, a lesdo de isquémia e reperfusao®, infecoes
virais?®-3 e distirbios metabdlicos®’. A presenca de ate-
rosclerose coronaria no coracao do dador nao contribui
para uma mais rapida progressdo da hiperplasia da intima
e nao parece afetar a sobrevida a longo prazo do recetor,
num estudo publicado previamente com um seguimento por
ecografia intravascular a trés anos®. Os fatores de risco
cardiovasculares classicos como a hipertensao, a dislipide-
mia e a diabetes sao frequentemente mais prevalentes na
populacao de transplantados cardiacos do que na populacéo
geral, em grande parte resultado da terapéutica imunos-
supressora necessaria para evitar a rejeicdo de 6rgao®.
De facto, a dislipidemia e a resisténcia a insulina sdo os
fatores nao imunoldgicos que mais contribuem para o desen-
volvimento da vasculopatia, porque sao muito prevalentes
(ocorrem em cerca de 50-80% da populacao de transplanta-
dos cardiacos)3”40,

Diagnéstico
Angiografia

O diagndstico da DVA continua a ser um desafio para o cli-
nico. Por ser uma doenga que é clinicamente silenciosa,
devido a desenervacdo do aloenxerto, eventos cardiovas-
culares major, como enfarte do miocardio, insuficiéncia
cardiaca ou morte subita, podem ocorrer sem prodromos
de angina*'. O facto de ser uma vasculopatia com atingi-
mento dos vasos de forma difusa dificulta a utilizacao de

Tabela 2 Nomenclatura recomendada para a vasculopatia
do aloenxerto

ISHLT CAV, (Nao
significativa)
ISHLT CAV; (Ligeira) Tronco comum com estenose
angiografica < 50%, vaso principal
< 70% ou estenose de qualquer vaso
secundario < 70%, sem disfuncao
do aloenxerto
Tronco comum com estenose > 50%;
vaso principal com estenose isolada
>70% ou estenose de vaso secundario
> 70% em ramos de 2 territorios
arteriais, sem disfuncao do
aloenxerto
Tronco comum com estenose > 50%,
ou 2 ou mais vasos principais com
estenose > 70% ou estenose de vaso
secundario > 70% nos 3 territorios
arteriais; ou ISHLT CAV; ou CAV; com
disfuncao do aloenxerto (definida
como fracao de ejecao ventricular
esquerda < 45% habitualmente na
presenca de alteracdes segmentares)
ou evidéncia de fisiologia restritiva

Sem lesao angiografica detetavel

ISHLT CAV,
(Moderada)

ISHLT CAV; (Grave)

Fonte: 7.

Fisiologia cardiaca restritiva: insuficiéncia cardiaca sintoma-
tica com padrao ecocardiografico restritivo (E/A > 2, tempo de
relaxamento isovolumétrico < 60 mseg, tempo de desaceleracao
< 150 mseg) ou padrao hemodinamico restritivo (pressao auricula
direita > 12 mmHg, pressao capilar pulmonar > 25 mmHg, indice
cardiaco <2l/min/m?); Vaso secunddrio: 1/3 do segmento distal
da artéria descendente anterior, diagonais, obtusas marginais ou
qualquer segmento de uma artéria coronaria direita ndo domi-
nante; Vaso principal: artéria descendente anterior proximal
até 1/3 do segmento médio; artéria circunflexa, ramo interme-
diario e artéria coronaria direita dominante ou codominante e
inclui a descendente posterior e ramos postero-laterais.

métodos nao invasivos, que se baseiam na detecéo de lesdes
coronarias com obstrucgdes limitativas de fluxo para o seu
diagnéstico precoce*. Em muitos centros de transplante
cardiaco, a angiografia coronaria ¢ o método usado para o
diagndstico de DVA. O estudo de Costanzo® foi um estudo de
grandes dimensoes que incluiu 5693 doentes de varios cen-
tros submetidos a rastreio da VA por coronariografia classica.
A doenca coronaria esteve presente em 42% dos doentes
apos cinco anos de transplante cardiaco. Nos doentes com
vasculopatia documentada como grave, 50% morreram ou
foram retransplantados. O esquema de classificacao para a
VA usado neste estudo mostrou utilidade na discriminacao do
progndstico e, por isso, foi adaptado para a elaboracao da
nova definicao da VA, publicada num documento de consenso
comissariado pela ISHLT (Tabela 2).

Ecografia intravascular

Embora a angiografia seja 0 método de rastreio anual pro-
posto, a sua sensibilidade na detecdo da doenca coronaria
do enxerto cardiaco é baixa (apresenta um valor preditivo
positivo de apenas 44% quando comparada com a ecografia
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intravascular (IVUS) considerada o gold standard)**. A
angiografia classica nao permite avaliar a parede arterial
e, o remodeling vascular que ocorre com o desenvolvi-
mento da vasculopatia pode obscurecer a sua detecao pela
angiografia®. Para ultrapassar estas limitacées, temos ao
dispor a ecografia intravascular que é atualmente reco-
nhecida como o método diagnostico mais sensivel para a
detecdo precoce da VA¥. A avaliacdo da espessura maxima
da intima deve ser avaliada por pullback automatico num
ou mais vasos epicardicos ao longo de um segmento de 40 a
50 mm’. De realcar que um espessamento da intima arterial
> 0,5 mm no primeiro ano pos-transplante cardiaco constitui
um marcador de risco de eventos cardiovasculares major nao
fatais e mortalidade e prediz o desenvolvimento de VA nos
cinco anos seguintes*'*®, Deste modo, a ecografia intravas-
cular poderia ser usada para avaliar o risco de desenvolver
a doenca, definir o prognostico e orientar a terapéutica,
mas esta indicacdo nao esta ainda consolidada’. De acordo
com as recomendacées atuais da ISHLT?, a coronariografia
classica deve ser realizada com uma periodicidade anual
ou bianual, de forma a monitorizar o desenvolvimento
da DVA. Os transplantados cardiacos que nao desenvol-
vem vasculopatia nos primeiros trés a cinco anos podem
ser selecionados para uma avaliacao invasiva menos fre-
quente, principalmente se tiverem insuficiéncia renal. A
ecografia intravascular realizada quatro a seis semanas apos-
transplante cardiaco pode ser Gtil quando ha suspeita de
doenca coronaria no dador (idade > 35 anos), mas é obviada
na maior parte dos centros. A ecografia intravascular no pri-
meiro ano pos-transplante cardiaco é de extrema utilidade e
pode ser uma opcao, uma vez que permite a detecao da DVA
rapidamente progressiva e fornece informacao prognostica.
Se o transplantado cardiaco for submetido a angioplastia
percutanea, recomenda-se o seguimento por coronariogra-
fia apds seis meses devido a alta taxa de reestenose neste
contexto®.

Avaliacao da funcao endotelial e microvascular

A DVA pode atingir nao sé a circulacdo epicardica como
a microcirculacdao e, por isso, tém sido desenvolvidos
testes de avaliacdo da funcdao microvascular, nomeada-
mente, a avaliacdo da reserva coronaria®® e das resisténcias
microvasculares® por termodiluicdo. O estudo PITA* mos-
trou, por um lado, que o flow fractional reserve (FFR)
avaliado através de um fio de pressao ligado a um transdutor
se correlaciona com os achados da ecografia intravascular,
sugerindo que as alteracdes difusas da arvore corona-
ria podem estar associadas a alteracdes funcionais, e
por outro, que a medicdo da reserva de fluxo corona-
rio (CFR) por termodiluicado é um método de avaliacdo
simples que pode acrescentar informacoes acerca do atin-
gimento do compartimento microvascular nos doentes que
apresentam coronarias angiograficamente normais. Estudos
recentemente publicados na literatura mostraram haver
uma boa correlacdo entre a doenca microvascular e o
prognostico®!>2,

Métodos de diagnoéstico nao invasivos

Ao longo dos anos, os métodos de diagnostico nao invasi-
vos, nomeadamente a cintigrafia de perfusao miocardica,

a ecocardiografia de sobrecarga com dobutamina e, mais
recentemente, a angiografia por tomografia computorizada
e por ressonancia magnética cardiaca, tém procurado con-
quistar um papel na avaliacdo da DVA. Eles podem ser Uteis
na detecao da doenga em recetores de transplante cardiaco
impossibilitados de realizar estudo invasivo e podem ser
métodos atrativos para a monitorizacao da doenca em idade
pediatrica, na qual se pretende evitar a realizacao sistema-
tica de métodos invasivos, embora a sua pratica nao esteja
ainda completamente estabelecida®.

Num estudo publicado no ano 2000, foi sugerido que a
cintigrafia de perfusao miocardica pudesse ter um papel no
screening anual dos doentes transplantados cardiacos, dado
o seu elevado valor preditivo negativo para excluir lesoes
coronarias graves com necessidade de revascularizacao®.
Mais tarde, Wu et al. confirmaram elevado valor preditivo
negativo (96%) da cintigrafia com sobrecarga de dobuta-
mina para exclusdo de doenca coronaria significativa®. E,
embora este exame apresente uma baixa sensibilidade para
a detecao precoce da DVA, alguns autores mostraram ter
valor prognéstico®-%,

A realizacdo de ecocardiograma transtoracico de forma
seriada é recomendavel de forma a detetar uma possivel
deterioracao progressiva da funcao ventricular esquerda ou
disfuncao diastolica tipo restritivo como resultado de isqué-
mia miocardica silenciosa’.

O primeiro estudo que comparou a ecocardiografia de
sobrecarga com dobutamina com a ecografia intravascular
incluiu 109 transplantados cardiacos e mostrou que a eco-
cardiografia de sobrecarga consegue identificar a presenca
de vasculopatia com uma sensibilidade de 72% e identificar
os doentes com pior prognoéstico com um valor preditivo ele-
vado, comparavel a ecografia intracoronaria e angiografia®.
Outros autores mostraram também a importancia do valor
progndstico desta modalidade de imagem®->°. Mais recen-
temente, alguns estudos mostraram o valor incremental dos
novos parametros quantitativos da ecocardiografia, como
o Doppler tissular e parametros de deformacao sistdlica,
na detecdo mais sensivel e precoce da doenca vascular do
transplantado cardiaco®®®'. A ecocardiografia mostrou ainda
ter potencial na avaliacdo da microcirculagcao através da
quantificacdo do fluxo de reserva coronario por ecocardi-
ografia com contraste®?-%4. A diminuicdo da reserva de fluxo
coronaria € um marcador precoce de VA e relaciona-se com
a ocorréncia de eventos cardiovasculares major®.

Estudos recentes sugeriram que a angiografia por tomo-
grafia computorizada com um detetor de 64 cortes pode
ser superior a angiografia convencional por cateter ao
identificar doenca vascular nao obstrutiva que pode nao
ser reconhecida na coronariografia isolada®. Quando com-
parada com a ecografia intravascular, a angiografia por
tomografia computorizada mostrou apresentar uma elevada
especificidade (92%) e um aceitavel valor preditivo nega-
tivo (77%) para a detecdo da VA®’, podendo vir a ter, no
futuro, um papel na monitorizacao da doenca. Embora as
frequéncias cardiacas elevadas que os transplantados car-
diacos frequentemente apresentam possa ser uma limitacao
da qualidade técnica do estudo, Schepis et al. mostra-
ram que a tomografia computorizada com dupla ampola de
raios x (dual source) é um exame nado invasivo que pode
apresentar uma boa acuidade diagnostica para a VA. Efe-
tuaram a comparacao desta modalidade de imagem com a
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ecografia intravascular em 30 transplantados cardiacos com
uma frequéncia cardiaca média de 804 14 batimentos, e
obteve uma especificidade (84%) e um valor preditivo nega-
tivo (91%) elevados®®.

A angiografia coronaria por ressonancia magnética car-
diaca é uma modalidade de imagem atrativa por ser nao
invasiva e nao requerer o uso de contraste nefrotdxico ou
exposicao a radiacao, mas apresenta ainda uma baixa sen-
sibilidade para a detecao de VA para poder ser usada como
método de rastreio®.

Biopsia endomiocardica

Os achados da biopsia endomiocardica tém uma sensibili-
dade limitada no reconhecimento de vasculopatia, porque
as amostras sdo apenas de pequenas artérias intramiocar-
dicas e arteriolas onde as lesdes tipicas de proliferacao da
intima (Fig. 3) ndo sao habitualmente visiveis nos primeiros
anos pos-transplante?®.

Biomarcadores

No campo da investigacdo tém surgido inUmeros marcadores
baseados na imunologia (p. ex. anticorpos antivimentina’® e
anti-HLA3?), na genética’' e em proteinas (p. ex. proteina C
reativa?!, péptido natriurético tipo B’2, troponina I’3, fator
de von Willebrand’) que se procuram afirmar como marca-
dores de risco de desenvolver a DVA. No entanto, eles ainda
nao estao incluidos na pratica clinica atual como parametros
para definir a gravidade da doenca, porque existem diver-
sos métodos para o seu doseamento que ndo se encontram
estandardizados, com diferentes sensibilidades e especifi-
cidades, e nao sao ainda reprodutiveis entre os diferentes
laboratorios’.

Em resumo, os exames de diagndstico nao invasivos,
em particular, a angiografia por tomografia computorizada,
podem vir a ter um papel na exclusao de DVA significativa,
embora com uma menor sensibilidade do que a ecogra-
fia intracoronaria. O ecocardiograma de sobrecarga com
dobutamina pode ser usado para estimar o prognostico. No
futuro, os métodos de imagem nao invasivos podem vir a
substituir a coronariografia como métodos de screening,
reservando a coronariografia com ecografia intravascular
para os doentes de alto risco ou para aqueles com resultados
equivocos ou positivos nos métodos nao invasivos’.

Prevencéao

O tratamento da DVA ja completamente estabelecida conti-
nua muito limitado devido a natureza obliterativa difusa do
processo. E, por isso, sao necessarios esforcos na prevencao
da doenca, que deve ser iniciada o mais precocemente
possivel, uma vez que o espessamento da intima arte-
rial pode ocorrer logo no primeiro ano pods-transplante
cardiaco’”. Antes do transplante, as medidas preventivas
incluem prevencao da lesao endotelial, reduzindo o tempo
de isquémia, melhorando a preservacao e transporte do
enxerto. Apds o transplante, a prevencao primaria deve
incluir a otimizacao da terapéutica imunossupressora, o con-
trolo apertado dos fatores de risco cardiovasculares comuns

Figura 3

Imagens histoldgicas de lesdes tipicas da DVA com
proliferacao concéntrica da intima (A e B). Na figura C é possi-
vel observar a presenca de numerosas células inflamatorias na
lesdo.

(hipertensao, dislipidemia, diabetes, obesidade, tabagismo
e sedentarismo), assim como estratégias para prevenir a
infecdo pelo citomegalovirus®.

A hipertensao arterial, a dislipidemia e a diabetes sao, na
verdade, comorbilidades muito prevalentes na populacao de
transplantados cardiacos, que frequentemente resultam ou
sao agravadas pela terapéutica imunossupressora em curso’.
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A hipertensao tem uma incidéncia de 76 e 90% a um a
cinco anos, respetivamente’. A terapéutica com a ciclospo-
rina, por efeitos diretos e por induzir nefrotoxicidade, é dos
principais fatores que aumentam o risco de hipertensao’. O
uso de corticoesteroides também pode contribuir para o seu
desenvolvimento ou agravamento. Quanto ao tratamento,
nao existem grandes estudos aleatorizados a mostrar superi-
oridade de uns anti-hipertensores em relacao a outros nesta
populacao. Em muitas ocasides, por ser uma hipertensao de
dificil controlo, é necessaria a associacao entre dois ou mais
farmacos anti-hipertensores, nomeadamente, entre os anta-
gonistas do canal de calcio e os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina ou antagonistas dos recetores de
angiotensina®. A restricao de sal da dieta, a perda de peso
e o exercicio sdo adjuvantes da terapéutica que facilitam o
controlo da pressao arterial nesta populacao®’®.

A dislipidemia tem uma incidéncia de 74% no primeiro ano
e 91% ao quinto ano’. Dois estudos aleatorizados que compa-
raram a pravastatina’’ ou a sinvastatina’® com placebo nos
doentes transplantados cardiacos mostraram o beneficio das
estatinas na reducao da incidéncia de DVA e na melhoria do
prognostico a longo prazo. Estudos prévios sugerem que o
beneficio das estatinas pode nédo estar apenas relacionado
com a reducao dos niveis de colesterol, mas também com o
seu efeito imunossupressor’®. E, como tal, o uso de estatinas
deve ser considerado em todos os doentes, independente-
mente do perfil lipidico®.

A diabetes mellitus afeta 39% dos transplantados car-
diacos nos primeiros cinco anos'. A terapéutica com
inibidores da calcineurina, nomeadamente o tacrolimus® e
glucocorticoides?', contribui para a elevada prevaléncia de
diabetes. Outros fatores de risco incluem a intolerancia a
glucose oral pré-transplante, historia familiar de diabetes
e a obesidade®?. De acordo com as recomendacdes atuais,
deve optar-se, sempre que possivel, por regimes livres de
corticoesteroides e com doses mais baixas de inibidores da
calcineurina; deve ser realizada uma monitorizacao perio-
dica da glucose em jejum, testes de tolerancia a glucose
oral e determinacdes da HbA1C, sempre que apropriado;
e o tratamento da diabetes ja estabelecida no doente
transplantado cardiaco nao deve diferir do da populacao
geral®.

De forma integrada no programa de modificacao dos
fatores de risco, deve ser incentivada a participacao
em programas de reabilitacdo cardiaca que incluam nao
s6 um componente de treino aerdbio mas também de
resisténcia®83.84,

Quando existe infecdo, a citomegalovirus, o tratamento
antiviral (ganciclovir/valganciclovir) parece reduzir a pro-
gressao da doenca vascular do aloenxerto'. Por outro
lado, o papel da profilaxia da infecdo por citomegalovi-
rus na prevencao da vasculopatia nao esta completamente
definido®.

Quanto a terapéutica imunossupressora, na fase imediata
pos-transplante, os doentes iniciam habitualmente terapéu-
tica tripla que inclui um inibidor da calcineurina (tacrolimus
ou ciclosporina) associado a azatioprina ou a micofenolato
de mofetil, em adicdo a corticoesteroides®. A evidéncia
sugere que ha beneficio na reducao das doses dos inibido-
res da calcineurina, sempre que possivel, uma vez que esta
terapéutica esta associada a um potencial risco de nefro-
toxicidade, a efeitos adversos metabdlicos e a disfuncao

endotelial, podendo contribuir para a progressao da vascu-
lopatia no transplantado cardiaco®.

Outros farmacos tém sido sugeridos como protetores da
progressao da VA, nomeadamente o imunossupressor mico-
fenolato mofetil usado em combinacao com um inibidor
da calcineurina, que, quando comparado com a azatio-
prina, mostrou uma reducdo do espessamento da intima
no primeiro ano pos-transplante cardiaco, que se traduziu
numa diminuicao da mortalidade e do retransplante aos 36
meses®.

0 uso do everolimus®” e do sirolimus®, com proprie-
dades antiproliferativas, mostraram reduzir a gravidade e
a incidéncia de VA, aos 12 e 24 meses respetivamente,
quando comparados com a azatioprina. E, por isso, as
recomendacgdes atuais consideram que, na DVA ja estabe-
lecida, pode ser considerada a substituicao da azatioprina
ou do micofenolato mofetil por um destes dois farmacos®.
A maior parte dos centros nao utiliza estes farmacos na
fase aguda pos-transplante porque, pelas suas propriedades
antiproliferativas, podem atrasar a cicatrizacao da ferida
operatoria.

0 manejo adequado da terapéutica imunossupressora
pode ser essencial na fase precoce de desenvolvimento da
DVA, porque alguns estudos sugerem poder parar a progres-
$40 OU mesmo provocar uma regressao da vasculopatia®®,

Tratamento

Assim que a DVA se encontra completamente estabelecida,
a revascularizacgao por intervencao percutanea ou a cirurgia
sao op¢des viaveis; no entanto, sao consideradas terapéuti-
cas paliativas, porque nao alteram a progressao da doenca,
a necessidade de reintervencédo ou a sobrevida global®®-%2.
A angioplastia coronaria € normalmente o tratamento de
escolha para estenoses graves focais. Pode ser realizada
com uma elevada taxa de sucesso e um nimero reduzido
de complicagbes, mas com o risco de reestenose superior a
da populacao geral®. Sempre que possivel, é recomendado
o uso de stents revestidos por farmaco, porque reduzem a
frequéncia de reestenose quando comparados com stents
metalicos, embora a sobrevida seja semelhante nos 2 tipos
de stents®-%.

A Unica terapéutica definitiva continua a ser a
retransplantacdo que pode ser considerada em doentes
com VA grave e sem contraindicacbes para um novo
transplante®. O retransplante cardiaco encontra-se asso-
ciado a uma sobrevida global inferior a do primeiro
transplante. No entanto, quando este é efetuado apds cinco
anos do primeiro transplante, a sobrevida a um ano é
satisfatoria e comparavel a do transplante primario'. A
retransplantacdo cardiaca no contexto especifico da DVA
também parece estar associada a melhor sobrevida quando
comparada com outras causas de retransplante®.

Concluséao

A DVA é de causa multifatorial e constitui a principal
limitacdo da sobrevida a longo prazo pds transplantacdo
cardiaca. O seu diagndstico precoce é dificil, mas reveste-
se de grande importancia, porque permite tratar a doenca
num estadio inicial de forma a atrasar a sua progressao
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e melhorar o progndstico. A angiografia coronaria perma-
nece o método de diagnostico recomendado para a detecao
da doenca e ganha sensibilidade se for realizada conjun-
tamente com a ecografia intravascular. Novas técnicas de
diagnostico nao invasivas podem vir a ter relevancia cli-
nica no futuro. De realcar que a abordagem do doente
transplantado passa pela melhor concertacao das formas
de tratamento nos diferentes centros. Porque s6 é possi-
vel melhorar a sobrevida global do doente transplantado
cardiaco se, em conjunto, conseguirmos detetar mais preco-
cemente, prevenir melhor e tratar mais ativamente a DVA.
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