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Introdução
O transplante cardíaco ortotópico é o tratamento atual 

de escolha para pacientes selecionados com insuficiência 
cardíaca em estágio terminal.1 Com o aprimoramento das 
técnicas cirúrgicas e a eficiência dos novos tratamentos 
imunossupressores, a sobrevida em curto prazo melhorou 
acentuadamente ao longo dos anos.2 No entanto, esses 
pacientes ainda sofrem comorbidades importantes causadas 
por complicações crônicas do transplante, como rejeição, 
doença vascular do enxerto (DVE) e malignidade. Distúrbios 
do ritmo são comuns em pacientes transplantados cardíacos 
e, em algumas circunstâncias, podem ser a primeira 
manifestação clínica de rejeição.3 O vasoespasmo coronariano 
foi recentemente associado à rejeição aguda e DVE,4 mas 
os mecanismos subjacentes a esse fenômeno ainda são 
especulativos.

Apresentamos um caso clínico de rejeição aguda 
a transplante cardíaco, manifestada por vasoespasmo 
coronariano e distúrbio de ritmo avançado.

Apresentação do caso 
Um homem de 55 anos com insuficiência cardíaca 

isquêmica em estágio final foi submetido a transplante cardíaco 
ortotópico em março de 2019. A biópsia endomiocárdica 
(BEM) realizada no primeiro ano de seguimento mostrou 
rejeição celular leve grau 1R (ISHLT) em três amostras e 
rejeição moderada (2R) em duas amostras, tratadas com 
umas doses aumentadas de corticosteroides orais. Na 
última consulta ambulatorial, o paciente apresentava função 
ventricular esquerda normal, sem rejeição humoral ou celular 
identificada na última BEM (realizada 4 meses antes da 
hospitalização). Suas amostras de sangue mostraram níveis 
infraterapêuticos de ciclosporina (94,2 ng/mL), levando a um 
aumento da dose ambulatorial. Ele também foi medicado com 

micofenolato de mofetil (MMF) (2g/dia), prednisolona (5mg), 
atorvastatina, aspirina, cotrimoxazol e antidiabéticos orais.

Um ano e cinco meses após o transplante, foi atendido em 
nosso serviço de emergência com alteração súbita do estado 
de consciência. Ele tinha um escore de 11 na Escala de Coma 
de Glasgow e estava hemodinamicamente estável. O exame 
físico, eletrocardiograma, tomografia computadorizada do 
crânio e ecocardiograma transtorácico (ETT) foram normais. 
As amostras de sangue revelaram anemia leve (10 g/dL) e 
níveis infraterapêuticos de ciclosporina (92 ng/mL), mas sem 
elevação dos marcadores inflamatórios; a toxicologia negativa 
para álcool ou drogas de abuso. O paciente não colaborou 
durante o eletroencefalograma e devido à sua acentuada 
agitação psicomotora e confusão foi sedado e intubado. A 
punção lombar foi realizada e não mostrou sinais de infecção 
no líquido cefalorraquidiano. A ciclosporina foi substituída 
por tacrolimus, considerando a possibilidade de síndrome de 
encefalopatia posterior reversível.

O paciente foi hospitalizado na unidade de terapia intensiva 
e, no segundo dia de internação, apresentou parada cardíaca 
súbita com retorno da circulação espontânea (RCE) após dois 
ciclos de suporte avançado de vida. O eletrocardiograma após 
RCE (Figura 1B) registrou supradesnivelamento do segmento 
ST em V2-V5. Um segundo ECG 10 minutos após o evento 
foi normal (Figura 1C). Após análise do monitoramento 
por telemetria, foi possível identificar bloqueio cardíaco 
completo antes da parada cardíaca (Figura 1A). No mesmo 
dia, um segundo episódio de bloqueio cardíaco completo 
foi documentado, com deterioração hemodinâmica e um 
marcapasso temporário foi implantado.

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

Nos dias subsequentes, um novo episódio de parada 
cardíaca foi precedido por taquicardia ventricular, novamente 
com registro de alterações transitórias de supradesnivelamento 
do segmento ST após RCE (Figura 3A). A estimulação esporádica 
do marcapasso temporário também foi documentada (Figura 
3B). Diante da suspeita de episódios de vasoespasmo 
coronariano, foi iniciada a administração de bloqueadores 
de canais de cálcio (BCC) e nitrato.

Os resultados da biópsia endomiocárdica mostraram 
rejeição celular moderada 2R (ISHLT) e rejeição humoral 
positiva para C4d, com posterior identificação de anticorpos 
anti-HLA classe II específicos do doador (HLA-DR53). O 
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paciente foi, portanto, tratado com pulsos de metilprednisolona 
intravenosa e permaneceu clinicamente estável. Com a 
intensificação do tratamento imunossupressor, BCC e nitrato, 
o paciente ficou hemodinamicamente estável, sem novas 
alterações súbitas de ritmo ou no ECG. O diagnóstico de 
rejeição aguda do enxerto causando vasoespasmo coronariano 
e distúrbios avançados do ritmo foi considerado.

Duas semanas após o tratamento, a biópsia endomiocárdica 
foi repetida mostrando rejeição celular leve 1R (ISHLT) e 
sem sinais de rejeição humoral. Devido à resposta clínica 
e histológica, nenhum tratamento farmacológico adicional 
foi iniciado. Um cardioversor desfibrilador foi implantado 
sem intercorrências.

Durante a hospitalização, o paciente sofreu múltiplas 
infecções nosocomiais, necessitando de ventilação mecânica 
em duas ocasiões diferentes devido a pneumonia grave. 
Por causa da miopatia grave causada por hospitalização 
prolongada, ele recebeu alta para um centro de reabilitação 
e permanece estável.

Discussão
Desde o primeiro transplante de coração humano realizado 

pelo Dr. Christian Barnard em dezembro de 1967,5 várias 
melhorias foram observadas ao longo dos anos em relação ao 
procedimento e principalmente ao manejo pós-operatório. A 
introdução da terapia de imunossupressão em 1980 foi um 
marco, permitindo uma melhora significativa nas taxas de 
sobrevida precoce.6 No entanto, a rejeição continua sendo 
uma das principais causas de morte após o transplante.7 Como 
os sintomas de rejeição geralmente são inespecíficos, uma alta 
suspeita clínica é fundamental para a detecção e tratamento 
imediatos. Nesse contexto, as BEMs seriadas continuam sendo 
a pedra angular para o diagnóstico de rejeição.

Os distúrbios do ritmo são comuns em pacientes 
transplantados cardíacos. No entanto, com a implementação 
mundial da abordagem bicaval que preserva o átrio direito 
e o nó sinusal, o número de eventos pós-operatórios de 
bradiarritmia com necessidade de marcapasso definitivo 
foi significativamente reduzido.8 A bradicardia tardia após 
o transplante cardíaco tem sido associada a episódios de 
rejeição aguda9 e DVE, e esta última possivelmente pode 
levar à isquemia do nó sinusal.10 Isso ressalta a importância de 
lembrar que, em pacientes que apresentam bradicardia ou 
bloqueio cardíaco tardio após o transplante,  a possibilidade 
de rejeição aguda e DVE deve ser investigada através 
de ecocardiografia, BE e cinecoronariografia.11 Nessas 
circunstâncias, o implante de marcapasso é insuficiente 
para um tratamento eficaz até que a causa subjacente da 
bradiarritmia possa ser tratada.

O espasmo de artéria coronária (EAC) é uma doença 
subdiagnosticada, principalmente em pacientes transplantados 
cardíacos. Essa condição era considerada rara; porém, 
evidências recentes mostram uma prevalência significativa de 

Figura 1 – A) Bloqueio atrioventricular de terceiro grau antes da 
parada cardíaca; B) ECG após RCE mostrando supradesnivelamento 
do segmento ST em V2-V5, extrassístole isolada; C) ECG normal 10 
minutos após o evento.

Figura 2 – A) Coronariografia mostrando vasoespasmo acentuadamente difuso das artérias descendente anterior e circunflexa. B) Resolução completa 
do vasoespasmo após ingestão de nitrato.
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EAC na cineangiocoronariografia de rotina nesses pacientes.12 
Boffa et al.,13 documentaram vasoespasmo coronariano em 
12 pacientes (5% da população estudada) após transplante 
cardíaco em um seguimento de 5 anos. Durante o seguimento, 
80% dos pacientes desenvolveram estenose orgânica e 50% 
dos pacientes com múltiplos vasoespasmos morreram. Esses 
dados reforçam a hipótese de que o EAC após o transplante 
cardíaco pode ser um marcador de mau prognóstico e 
manifestação precoce da DVE.

A etiologia e fisiopatologia do EAC em pacientes 
transplantados cardíacos permanece especulativa, mas 
vários mecanismos têm sido relatados: sistema nervoso 
autônomo anormal, disfunção endotelial, hiperatividade da 
musculatura lisa coronariana e inflamação do componente 
perivascular.14 Uma das causas presumidas do EAC é o 
consumo de cocaína, devido à estimulação adrenérgica 
direta das artérias coronárias.15 Particularmente no 
contexto de episódios de EAC que se apresentam 
precocemente após o transplante, um histórico médico 
cuidadoso do doador e receptor do coração pode ajudar 
a excluir EAC induzido por cocaína.

Em nosso caso clínico, evidência de EAC foi observada 
na cinecoronariografia, supradesnivelamento transitório 
do segmento ST e bloqueio cardíaco paroxístico. Nossa 
hipótese é que mecanismos subjacentes à rejeição mediada 
por anticorpos podem causar EAC: anticorpos específicos 
do doador podem iniciar a cascata do complemento no 
endotélio do aloenxerto e causar lesão tecidual através 
de vias inflamatórias. As frações do complemento são 
depositadas na microvasculatura do aloenxerto resultando 
em um processo inflamatório caracterizado por ativação de 

células endoteliais, infiltração de macrófagos, upregulação 
de citocinas, aumento da permeabilidade vascular e 
trombose microvascular.2 Esse estado de disfunção 
endotelial, inflamação e hiperreatividade poderia 
precipitar episódios de EAC no contexto de rejeição aguda.

Casos clínicos de EAC apresentando arritmias malignas 
em pacientes transplantados cardíacos já foram relatados 
por Pistono et al.,16 e recentemente por M. Pagnoni et al., 17 

entretanto, nesses dois casos não foram identificadas 
rejeição aguda celular ou humoral. Porém, a possível 
associação de EAC com rejeição aguda já foi considerada 
anteriormente em outros relatos de caso,4,18 os quais são 
consistentes com nosso caso clínico.

Conforme descrito anteriormente, o EAC pode ser 
uma manifestação precoce de DVE, o que não foi 
completamente excluído em nosso paciente, devido à 
baixa sensibilidade da cinecoronariografia para detecção 
de DVE em estágio inicial. Avanços recentes em imagens 
coronarianas invasivas, como ultrassonografia intravascular 
(USIV) e tomografia de coerência óptica (OCT, do inglês 
optical coherence tomography), têm mostrado resultados 
promissores na detecção de DVE subangiográfica.19 Nesse 
contexto, a imagem intracoronária pode ter um papel 
significativo em pacientes cardíacos com EAC, ao excluir 
sinais precoces de DVE e, consequentemente, melhorar a 
estratificação de risco e a atenção aos pacientes.

Em nosso relato clínico, a rejeição celular e humoral 
se manifestou com EAC e arritmias malignas. Essas 
manifestações incomuns de rejeição aguda enfatizam que 
uma alta suspeita clínica precisa estar presente para sua 
pronta detecção e tratamento. Embora a etiologia do EAC 

A

B

Figura 3 – A) Alterações transitórias de ST-T; B) Estimulação esporádica de marcapasso temporário.
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ainda seja especulativa e provavelmente multifatorial, nosso 
caso clínico destaca a hipótese de que a hiperreatividade 
do endotélio e a inflamação causada pela rejeição aguda 
precipitaram o espasmo coronariano. Nosso caso clínico 
também mostra que a isquemia transitória causada pelo 
EAC pode precipitar distúrbios letais do ritmo. Mais 
estudos são necessários para entender completamente 
os mecanismos subjacentes ao EAC, sua relação com a 
rejeição do aloenxerto e o significado prognóstico.
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