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Introducao

O transplante cardiaco ortotépico é o tratamento atual
de escolha para pacientes selecionados com insuficiéncia
cardiaca em estdgio terminal." Com o aprimoramento das
técnicas cirdrgicas e a eficiéncia dos novos tratamentos
imunossupressores, a sobrevida em curto prazo melhorou
acentuadamente ao longo dos anos.? No entanto, esses
pacientes ainda sofrem comorbidades importantes causadas
por complicagées cronicas do transplante, como rejeigao,
doenca vascular do enxerto (DVE) e malignidade. Distdrbios
do ritmo sdo comuns em pacientes transplantados cardiacos
e, em algumas circunstancias, podem ser a primeira
manifestagao clinica de rejeigdo.’ O vasoespasmo coronariano
foi recentemente associado a rejeicdo aguda e DVE,* mas
0s mecanismos subjacentes a esse fendmeno ainda sao
especulativos.

Apresentamos um caso clinico de rejeigdo aguda
a transplante cardfaco, manifestada por vasoespasmo
coronariano e distdrbio de ritmo avancado.

Apresentacéo do caso

Um homem de 55 anos com insuficiéncia cardiaca
isquémica em estégio final foi submetido a transplante cardiaco
ortotépico em margo de 2019. A bi6psia endomiocardica
(BEM) realizada no primeiro ano de seguimento mostrou
rejeigdo celular leve grau 1R (ISHLT) em trés amostras e
rejeicdio moderada (2R) em duas amostras, tratadas com
umas doses aumentadas de corticosteroides orais. Na
Gltima consulta ambulatorial, o paciente apresentava fungao
ventricular esquerda normal, sem rejeicao humoral ou celular
identificada na dGltima BEM (realizada 4 meses antes da
hospitalizagdo). Suas amostras de sangue mostraram niveis
infraterapéuticos de ciclosporina (94,2 ng/mL), levando a um
aumento da dose ambulatorial. Ele também foi medicado com
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micofenolato de mofetil (MMF) (2g/dia), prednisolona (5mg),
atorvastatina, aspirina, cotrimoxazol e antidiabéticos orais.

Um ano e cinco meses ap6s o transplante, foi atendido em
nosso servico de emergéncia com alteragao stbita do estado
de consciéncia. Ele tinha um escore de 11 na Escala de Coma
de Clasgow e estava hemodinamicamente estavel. O exame
fisico, eletrocardiograma, tomografia computadorizada do
cranio e ecocardiograma transtoracico (ETT) foram normais.
As amostras de sangue revelaram anemia leve (10 g/dL) e
niveis infraterapéuticos de ciclosporina (92 ng/mL), mas sem
elevagao dos marcadores inflamatérios; a toxicologia negativa
para édlcool ou drogas de abuso. O paciente nao colaborou
durante o eletroencefalograma e devido a sua acentuada
agitagao psicomotora e confusdo foi sedado e intubado. A
pungao lombar foi realizada e nao mostrou sinais de infeccao
no liquido cefalorraquidiano. A ciclosporina foi substituida
por tacrolimus, considerando a possibilidade de sindrome de
encefalopatia posterior reversivel.

O paciente foi hospitalizado na unidade de terapia intensiva
e, no segundo dia de internacao, apresentou parada cardiaca
stbita com retorno da circulagao espontdnea (RCE) ap6s dois
ciclos de suporte avangado de vida. O eletrocardiograma apés
RCE (Figura 1B) registrou supradesnivelamento do segmento
ST em V2-V5. Um segundo ECG 10 minutos ap6s o evento
foi normal (Figura 1C). Apés andlise do monitoramento
por telemetria, foi possivel identificar bloqueio cardiaco
completo antes da parada cardiaca (Figura 1A). No mesmo
dia, um segundo episédio de bloqueio cardiaco completo
foi documentado, com deterioracdo hemodindmica e um
marcapasso temporario foi implantado.

A cineangiocoronariografia foi realizada no dia seguinte,
mostrando vasoespasmo acentuadamente difuso das artérias
descendente anterior e circunflexa, que se resolveu com a
administragao de nitrato intracoronario (Figura 2 A e B). Uma
estenose moderada foi identificada nas artérias descendente
anterior esquerda proximal e primeira diagonal. Uma biépsia
endomiocérdica também foi realizada.

Nos dias subsequentes, um novo episédio de parada
cardiaca foi precedido por taquicardia ventricular, novamente
com registro de alteragoes transitorias de supradesnivelamento
do segmento ST apds RCE (Figura 3A). A estimulagao esporédica
do marcapasso temporario também foi documentada (Figura
3B). Diante da suspeita de episédios de vasoespasmo
coronariano, foi iniciada a administracao de bloqueadores
de canais de célcio (BCC) e nitrato.

Os resultados da bidpsia endomiocdrdica mostraram
rejeicdo celular moderada 2R (ISHLT) e rejeicao humoral
positiva para C4d, com posterior identificagao de anticorpos
anti-HLA classe Il especificos do doador (HLA-DR53). O
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Figura 1 - A) Bloqueio atrioventricular de terceiro grau antes da
parada cardiaca; B) ECG ap6s RCE mostrando supradesnivelamento
do segmento ST em V2-V5, extrassistole isolada;, C) ECG normal 10
minutos apds o evento.

paciente foi, portanto, tratado com pulsos de metilprednisolona
intravenosa e permaneceu clinicamente estavel. Com a
intensificagao do tratamento imunossupressor, BCC e nitrato,
o paciente ficou hemodinamicamente estavel, sem novas
alteragoes stbitas de ritmo ou no ECG. O diagnéstico de
rejeicao aguda do enxerto causando vasoespasmo coronariano
e distarbios avangados do ritmo foi considerado.

Duas semanas apds o tratamento, a biépsia endomiocdrdica
foi repetida mostrando rejeigdo celular leve 1R (ISHLT) e
sem sinais de rejeicdo humoral. Devido a resposta clinica
e histoldgica, nenhum tratamento farmacolégico adicional
foi iniciado. Um cardioversor desfibrilador foi implantado
sem intercorréncias.

Durante a hospitalizagdo, o paciente sofreu mdltiplas
infecgoes nosocomiais, necessitando de ventilagao mecanica
em duas ocasides diferentes devido a pneumonia grave.
Por causa da miopatia grave causada por hospitalizagao
prolongada, ele recebeu alta para um centro de reabilitagao
e permanece estével.

Discussao

Desde o primeiro transplante de coracao humano realizado
pelo Dr. Christian Barnard em dezembro de 1967,° varias
melhorias foram observadas ao longo dos anos em relagao ao
procedimento e principalmente ao manejo pés-operatério. A
introdugao da terapia de imunossupressao em 1980 foi um
marco, permitindo uma melhora significativa nas taxas de
sobrevida precoce.® No entanto, a rejeicao continua sendo
uma das principais causas de morte ap6s o transplante.” Como
os sintomas de rejeicao geralmente sdo inespecificos, uma alta
suspeita clinica é fundamental para a detecgdo e tratamento
imediatos. Nesse contexto, as BEMs seriadas continuam sendo
a pedra angular para o diagnéstico de rejeigao.

Os distlrbios do ritmo sdao comuns em pacientes
transplantados cardiacos. No entanto, com a implementagao
mundial da abordagem bicaval que preserva o atrio direito
e 0 no sinusal, o nimero de eventos pés-operatérios de
bradiarritmia com necessidade de marcapasso definitivo
foi significativamente reduzido.® A bradicardia tardia apés
o transplante cardiaco tem sido associada a episédios de
rejeicao aguda’ e DVE, e esta dltima possivelmente pode
levar a isquemia do né sinusal.' Isso ressalta a importancia de
lembrar que, em pacientes que apresentam bradicardia ou
bloqueio cardiaco tardio ap6s o transplante, a possibilidade
de rejeicao aguda e DVE deve ser investigada através
de ecocardiografia, BE e cinecoronariografia." Nessas
circunstancias, o implante de marcapasso é insuficiente
para um tratamento eficaz até que a causa subjacente da
bradiarritmia possa ser tratada.

O espasmo de artéria coronaria (EAC) é uma doenca
subdiagnosticada, principalmente em pacientes transplantados
cardiacos. Essa condicdo era considerada rara; porém,
evidéncias recentes mostram uma prevaléncia significativa de

Figura 2 - A) Coronariografia mostrando vasoespasmo acentuadamente difuso das artérias descendente anterior e circunflexa. B) Resolugdo completa

do vasoespasmo apds ingestao de nitrato.
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Figura 3 - A) Alteragdes transitérias de ST-T; B) Estimulagdo esporddica de marcapasso temporario.

EAC na cineangiocoronariografia de rotina nesses pacientes.'?
Boffa et al.,'> documentaram vasoespasmo coronariano em
12 pacientes (5% da populagao estudada) apés transplante
cardiaco em um seguimento de 5 anos. Durante o seguimento,
80% dos pacientes desenvolveram estenose organica e 50%
dos pacientes com mdiltiplos vasoespasmos morreram. Esses
dados reforcam a hipdtese de que o EAC ap6s o transplante
cardiaco pode ser um marcador de mau progndstico e
manifestagdo precoce da DVE.

A etiologia e fisiopatologia do EAC em pacientes
transplantados cardiacos permanece especulativa, mas
varios mecanismos tém sido relatados: sistema nervoso
auténomo anormal, disfungao endotelial, hiperatividade da
musculatura lisa coronariana e inflamagao do componente
perivascular. Uma das causas presumidas do EAC é o
consumo de cocaina, devido a estimulagao adrenérgica
direta das artérias coronarias."® Particularmente no
contexto de episédios de EAC que se apresentam
precocemente apds o transplante, um histérico médico
cuidadoso do doador e receptor do coragao pode ajudar
a excluir EAC induzido por cocaina.

Em nosso caso clinico, evidéncia de EAC foi observada
na cinecoronariografia, supradesnivelamento transitério
do segmento ST e bloqueio cardiaco paroxistico. Nossa
hipétese é que mecanismos subjacentes a rejeicao mediada
por anticorpos podem causar EAC: anticorpos especificos
do doador podem iniciar a cascata do complemento no
endotélio do aloenxerto e causar lesdo tecidual através
de vias inflamatérias. As fragbes do complemento sao
depositadas na microvasculatura do aloenxerto resultando
em um processo inflamatério caracterizado por ativagao de

células endoteliais, infiltragao de macréfagos, upregulagao
de citocinas, aumento da permeabilidade vascular e
trombose microvascular.? Esse estado de disfuncao
endotelial, inflamagao e hiperreatividade poderia
precipitar episédios de EAC no contexto de rejeigao aguda.

Casos clinicos de EAC apresentando arritmias malignas
em pacientes transplantados cardiacos ja foram relatados
por Pistono et al.,'® e recentemente por M. Pagnoni etal., '’
entretanto, nesses dois casos nao foram identificadas
rejeicdo aguda celular ou humoral. Porém, a possivel
associagao de EAC com rejeigdo aguda ja foi considerada
anteriormente em outros relatos de caso,*'® os quais sao
consistentes com nosso caso clinico.

Conforme descrito anteriormente, o EAC pode ser
uma manifestacdo precoce de DVE, o que nao foi
completamente excluido em nosso paciente, devido a
baixa sensibilidade da cinecoronariografia para detecgao
de DVE em estégio inicial. Avangos recentes em imagens
coronarianas invasivas, como ultrassonografia intravascular
(USIV) e tomografia de coeréncia éptica (OCT, do inglés
optical coherence tomography), tém mostrado resultados
promissores na detecgao de DVE subangiografica.’ Nesse
contexto, a imagem intracoronaria pode ter um papel
significativo em pacientes cardiacos com EAC, ao excluir
sinais precoces de DVE e, consequentemente, melhorar a
estratificacao de risco e a atencao aos pacientes.

Em nosso relato clinico, a rejeigdo celular e humoral
se manifestou com EAC e arritmias malignas. Essas
manifestagdes incomuns de rejeicao aguda enfatizam que
uma alta suspeita clinica precisa estar presente para sua
pronta deteccdo e tratamento. Embora a etiologia do EAC
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ainda seja especulativa e provavelmente multifatorial, nosso
caso clinico destaca a hipétese de que a hiperreatividade
do endotélio e a inflamagao causada pela rejeigao aguda
precipitaram o espasmo coronariano. Nosso caso clinico
também mostra que a isquemia transitéria causada pelo
EAC pode precipitar distdrbios letais do ritmo. Mais
estudos sdao necessdrios para entender completamente
os mecanismos subjacentes ao EAC, sua relagdo com a
rejeigdo do aloenxerto e o significado prognéstico.
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