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RESUMO 

Em 3 de dezembro de 1967, o primeiro coração humano foi transplantado por 

um cirurgião sul-africano de nome Christiaan Barnard. Esse paciente viveu 18 anos 

chegando a óbito por uma infecção. Dessa forma, O transplante de coração é um 

tratamento estabelecido para pacientes com insuficiência cardíaca refratária ou em 

estágio final que se esgotou a sobrevida por medicação sendo necessário o 

transplante Assim, podemos evidenciar o processo de transplante cardíaco como um 

fator que tem se tornado a cada dia mais presente em diversos serviços médicos, o 

que nos trás a refletir e avaliar um ponto fundamental em todo esse processo, que 

são as terapias de imunossupressão utilizadas a fim de fornecer essa profilaxia 

contra a rejeição aguda e crônica desses pacientes, de modo a garantir um melhor 

prognóstico. Na maioria dos protocolos de imunossupressão atual após o 

transplante cardíaco há o que chamamos de terapia de manutenção, que consiste 

em manter o indivíduo em imunossupressão de maneira objetiva e personalizada de 

acordo com cada indivíduo, minimizando a rejeição aguda do enxerto..Assim, é 

necessário que se promover uma imunossupressão bem realizada é de fundamental 

importância para prevenir a morbimortalidade associada à rejeição do enxerto, para 

aumentar a sobrevida dos pacientes transplantados. 

ABSTRACT 

On December 3, 1967, the first human heart was transplanted by a South 

African surgeon named Christiaan Barnard. This patient lived 18 years and died of an 

infection. Thus, we can highlight the heart transplant process as a factor that has 

become increasingly present in various medical services, which brings us to reflect 

and evaluate a fundamental point in this entire process, which are the 

immunosuppression therapies used to in order to provide this prophylaxis against 

acute and chronic rejection of these patients, in order to guarantee a better 

prognosis. Most current immunosuppression protocol safter heart transplantation are 

what we call maintenance therapy, which consists of maintaining 

immunosuppression in na objective and personalized way according to each 

individual, minimizing acute graft rejection. Thus, heart transplantation is an 

established treatment for patients with refractory or end-stage heart failure who have 

run out of medication survival and transplantation is necessary. Thus, it is necessary 

to have a well-performed immunosuppression, which is of fundamental importance to 



prevent the morbidity and mortality associated with graft rejection, since the objective 

of immunosuppressive therapy is to increase the survival of selected patients.  
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INTRODUÇÃO 

Na história da prática cirúrgica, podemos evidenciar que os atos de 

transplantes cardíacos vivenciaram diversas dificuldades. Um exemplo disso era o 

desconhecimento de quase todo o processo de rejeição do paciente transplantado. 

Já nos dias atuais, o tratamento de escolha para inúmeros casos de falência 

orgânica é o transplante do órgão. Assim, com o passar dos anos, muitos avanços 

sobrevieram trazendo uma melhor compreensão do processo imunológico em 

questão. (BACAL, 2018) 

Outro fator a ser considerado foi a descoberta de novas drogas 

imunossupressoras, embora não exista totalidade em sua eficácia no processo de 

transplantes. Um transplante pode desencadear diferentes fatores de uma 

imunidade inata e humoral, com os mais diferentes tipos de especificidade. A 

rejeição de um órgão de modo geral, sofre múltiplos processos complexos de 

citocinas, quimiocinas e outros mediadores pró-inflamatórios que são identificados, 

possuindo maior incidência com linfócitos T que podem ser interpretados por uma 

resposta mediada através de moléculas de maior complexo de histocompatibilidade 

(MHC), uma vez que a superfície do órgão em contato com o organismo do 

transplantado levando à identificação de células apresentadoras de antígeno de uma 

forma indireta levando assim, a rejeição do órgão. (BACAL, 2018) 

Sobre a avaliação do candidato ao transplante, é possível destacar o 

processo de avaliação imunológica pré-transplante no qual há formas de 

dessensibilização. Esse processo possui o objetivo de minimizar os antígenos 

leucocitários humanos (HLA) assim como o anticorpo específico contra o doador 

(DSA) a fim de viabilizar o transplante. Dessa forma, o alvo da dessensibilização é a 

depleção de plasmócitos, células B, neutralização de anticorpos circulantes como os 

Natural Killers (NK) e a inibição do sistema complemento. (BACAL, 2018) 

Segundo a 3° Diretriz Brasileira de Transplantes Cardíacos, os critérios para 

que haja um transplante são classificados por indicações, sendo estas são divididas 

por níveis de evidências A, B e C. Além disto, o paciente que será transplantado tem 

de passar por avaliações clínicas, laboratoriais, hemodinâmicas, imunológica, 

psicológica, social, nutricional e de enfermagem. (BACAL, 2018) 

 

 



OBJETIVO 

Este estudo tem como objetivo analisar o processo de rejeição em indivíduos 

que receberam um transplante cardíaco bem como avaliar o desenvolvimento das 

drogas imunossupressoras utilizadas nesses pacientes.  

 

METODOLOGIA 

A fim de alcançar os objetivos supracitados, realizamos uma revisão de 

bibliografia, de natureza qualitativa, sobre a influência do transplante cardíaco com a 

imunossupressão. 

 A metodologia de realização desse trabalho, teve início com a busca de 

descritores em ciências da saúde da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), sendo 

encontrado os descritores “Transplante de Coração” e “Imunossupressão”, e os 

operadores boleanos “AND” e “OR”. A partir desses resultados, foram pré-

selecionados 50 artigos, sendo então aplicados os critérios de inclusão e exclusão, 

foram escolhidos 25 artigos que mais se relacionam com o tema proposto, dos quais 

foram utilizados como referência do trabalho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Busca realizada em: setembro a 

outubro de 2020. 

REVISÃO SISTEMÁTICA  

Foram utilizados os descritores: 

Transplante de Coração e 

Imunossupressão.  

Deste modo encontraram-se 

cinquenta artigos, dos quais 25 foram 

utilizados na revisão e 25 foram 

descartados.  

Critérios de Inclusão: 

foram incluídos artigos 

que se enquadravam no 

perfil, artigos em língua 

estrangeira, Diretrizes 

Nacionais.  

Critérios de Exclusão: 

foram excluídos artigos 

que não se 

enquadrassem no tema, 

artigos repetidos, artigos 

que não atendessem aos 

descritores.  

 

Operadores 

Boleanos utilizados:  

AND e OR.  



RESULTADOS 

Através de estudos recentes e de muita pesquisa na área da 

imunossupressão, as terapias imunossupressoras vêm se destacando no processo 

de manutenção do paciente transplantado. Assim, podemos evidenciar que há um 

aumento cada vez mais do benefício do procedimento médico realizado bem como 

na segurança desse paciente no período subsequente a cirurgia. 

 As medicações imunossupressoras são utilizadas em todos os pacientes 

transplantados tendo diferentes mecanismos na etapa de ativação do sistema 

imunológico a fim de bloquear essa resposta imune e prevenir a rejeição do órgão 

transplantado. Dentre as drogas utilizadas, geralmente a prescrição é composta por 

uma associação de três imunossupressores que devem ser ingeridos pelo receptor 

todos os dias, de uma a duas vezes por dia dependendo de cada caso.  

 Após o transplante cardíaco, mais da metade de todos os serviços que 

realizam o procedimento, empregam uma estratégia chamada terapia de indução. 

Essa terapia consiste na utilização de uma imunossupressão imediata no pós-

transplante a fim de minimizar os riscos de rejeição do aloenxerto. Embora a 

utilização dessa terapia de indução ainda possua elementos incertos, a clínica relata 

que há o desmame de glicocorticóides mais cedo, poupando assim, regimes de 

manutenção mais intensos após o transplante e minimizam drogas 

imunossupressoras nefrotóxicas em pacientes que possuam função renal 

comprometida. 

 A maioria dos protocolos de imunossupressão atual, após o transplante 

cardíaco, há o que chamamos de terapia de manutenção, que consiste em 

imunossuprimir de maneira objetiva e personalizada de acordo com cada indivíduo, 

minimizando a rejeição aguda do enxerto. 

 Sobre a profilaxia pós-transplante, temos fármacos de supressão imunológica, 

como os Inibidores de calcineurina que atuam diretamente nos linfócitos, células 

dendríticas, basófilos e eosinófilos. Assim, são amplamente utilizados, muitas vezes 

associados aos micofenolatos de mofetilas (MMF) que são drogas antiproliferativas 

de ação mais leve e específica como nas interleucinas IL-2, 6 e 8. Desse modo, os 

MMF possuem diversos estudos revelando que aumentam a sobrevida no primeiro 

ano após o transplante minimizando complicações agudas. (PEREIRA, 2006) 



 Ainda na profilaxia pós-transplante, em 1980, foi bastante utilizado a 

ciclosporina A (CsA), um imunossupressor que proporcionou um avanço nos 

transplantes cardíacos. Porém, por possuírem efeitos nefrotóxicos além do desejado 

e na busca por minimizá-los, outras drogas foram se estabelecendo, comoo 

Tacrolimos (FK506 ou TAC) que é um macrolídeo derivado do Streptomyces 

tsukubaensis, uma espécie de actinobactéria de potente efeito imunossupressor. 

Com diversas drogas presentes, outro destaque é para o Ácido micofenólico (MPA) 

que suprimem linfócitos B e T de maneira eficaz, porém com efeitos colaterais 

acometendo a região gástrica. Tempos depois, o MPA foi inovado e passado a ser 

utilizado como micofenolato sódico (MPS) no qual foi desenvolvido com a intenção 

de reduzir esses eventos associados ao MPA. (PEREIRA, 2006) 

Por fim, o padrão mais utilizado farmacologicamente e de maneira clínica para 

garantir a profilaxia da rejeição aguda ou crônica, se dá por através da utilização dos 

TAC, MMF e corticosteróides. 

Exemplos: 

 Grupo 1: TAC dose baixa + MMF + corticosteróide 

 Grupo 2: TAC dose normal + MMF + corticosteróide 

 Grupo 3: CSA microemulssão + MMF + corticosteróide 

 

CORTICOSTERÓIDE: atua sobre a imunidade celular e humoral, com efeito 

antiinflamatório, imunossupressor e antiproliferativo. Dentre seus diversos mecanismos de 

ação, atua inibindo a síntese de IL1, IL2 e IL6 em macrófagos e monócitos, bloqueando a 

proliferação de linfócitos. Metilprednisolona é aplicada no perioperatório: 500 mg via 

endovenosa na indução anestésica e na saída do Centro Cirúrgico. Segue-se a redução 

gradativa da metilprednisolona, passando para prednisona, via oral assim que possível. Dose 

de manutenção de prednisona, via oral, é de 0,2 mg/kg/dia. Suspensão completa após 6 (seis) 

meses de transplante, caso não haja rejeição. (SCHTRUCK,2015) 

 

INIBIDORES DE CALCINEURINA: TACROLIMUS (TAC): é um macrolídeo. 

Liga-se à proteína de ligação ao FK (FKBP12), bloqueando a transcrição de genes e a 

formação de citocinas, tais como IL-2 e interferon gama (IFNɣ). O efeito final é a inibição da 

ativação de linfócitos T. Dose: 0,075 mg/kd/dia. Controle da dose ideal pelo nível sérico. 

Níveis séricos ideais em amostra de sangue colhido imediatamente antes da primeira dose 



diária (C0): de 0 a 6 meses: 10-15 ng/ml; de 6 a 18 meses: 5-15 ng/dl; > 18 meses: 5-10 

ng/ml. CICLOSPORINA (CSA): reduz a síntese e liberação de IL2, e consequentemente 

inibindo a proliferação de linfócitos T. Dose: 3-4 mg/kg/dia. Níveis séricos ideais (C0): de 0 a 

3 meses: 150-400 ng/dL; de 3 a 12 meses: 150- 300 ng/dL ; >12 meses: 100-250 ng/dL . 

(SCHTRUCK,2015) 

 

 AGENTES ANTIPROLIFERATIVOS: MICOFENOLATO DE MOFETIL (MMF) 

ou MICOFENOLATO DE SÓDIO (MFS): atuam inibindo a inosina monofosfato 

desidrogenase, enzima essencial para síntese de novo de nucleotídeos de guanosina, 

bloqueando a síntese de DNA. Promovem inibição da proliferação de linfócitos, fibroblastos, 

células endoteliais e fibras musculares lisas arteriais. Inibe também função das moléculas de 

adesão envolvidas na ancoragem de linfócitos ao endotélio. Dose: MICOFENOLATO DE 

MOFETIL: 1g/dia; MICOFENOLATO DE SODIO: 1,44 g/d. (SCHTRUCK,2015) 

DISCUSSÃO 

 Nas indicações de transplante cardíaco devem-se analisar a relação risco-

benefício individual. As principais considerações relacionadas às indicações 

clássicas para transplante cardíaco podem ser divididas em classes de 

recomendações e níveis de evidencia, são elas: Classe I, II e III; Nível A, B, C. 

(BACAL, 2018) 

A Classe I indica que há evidência e/ou acordo geral de que um determinado 

procedimento é útil e eficaz. Já a Classe II refere que a evidência mostra alguns 

conflitos, pelo que há divergência de opiniões sobre a utilidade e eficácia do 

procedimento. Essa se divide em duas subclasses (Subclasse IIa e IIb), onde a 

subclasse IIa significa que apesar da divergência o peso da opinião pende a favor da 

utilidade/eficácia do procedimento, já a subclasse IIb indica que a razão utilidade / 

eficácia está menos bem estabelecida. Por fim pode-se citar a Casse III, que 

significa que não há evidência a favor de determinado procedimento. (BACAL, 2018) 

O Nível A de evidência conceitua-se da seguinte forma quando há vários 

estudos clínicos randomizados sustentando a evidência e consequentemente a 

recomendação. Já o Nível B refere-se quando há apenas um estudo clínico 

randomizados, ou estudos não aleatorizados. Por fim, o Nível C que indica a 



evidência se baseia apenas em estudos retrospectivos ou opinião de especialistas. 

(BACAL, 2018) 

Nas indicações de transplante cardíaco referente a Classe I, nível C, pode-se 

citar Insuficiência Cardíaca (IC) avançada na dependência de drogas inotrópicas 

e/ou suporte circulatório mecânico, IC avançada classe funcional III persistente e IV 

com tratamento otimizado na presença de outros fatores de mau prognóstico, 

Arritmias ventriculares sintomáticas e refratárias ao manejo com fármacos, 

dispositivos elétricos e procedimentos de ablação. Já referente à classe I, nível B, 

pode-se citar IC avançada e VO2 de pico ≤ 12mL/kg/minuto em pacientes em uso de 

betabloqueadores B, além de IC avançada e VO2 de pico ≤ 14 mL/kg/minuto em 

pacientes intolerantes a betabloqueadores. (BACAL, 2018) 

Nas indicações de transplante cardíaco referente a subclasse IIa, nível C, 

pode-se citar a doença isquêmica com angina refratária sem possibilidade de 

revascularização, já no nível B, cita-se IC refratária e VO2 de pico ≤ 50% do previsto 

em pacientes com < 50 anos e mulheres. Na subclasse IIb, nível B, relata como 

indicações a IC refratária e VO2 de pico ajustado para massa magra ≤ 19 

mL/kg/minuto em pacientes com índice de massa corporal > 30, além de citar a IC 

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 < 1,05) como outra indicação. (BACAL, 2018) 

Por fim, nas indicações de transplante cardíaco referente a Classe III, nível C, 

mostra as seguintes indicações: Disfunção sistólica isolada; Prognóstico adverso 

estimado apenas por escores prognósticos ou VO2 de pico isoladamente; IC classe 

funcional NYHA III-IV sem otimização terapêutica. (BACAL, 2018) 

O paciente com IC avançada geralmente necessita de acompanhamento 

médico e multidisciplinar periódico e rigoroso. Este seguimento abrange inúmeras 

avaliações prognósticas a fim de detectar se o paciente é candidato ao Transplante 

Cardíaco e em que momento ele deve ser incluído na fila do transplante. A avaliação 

do candidato deve ser clínica, imunológica, laboratorial, psicológica, hemodinâmica e 

social. Seguem nas fotos a baixo as indicações de transplante cardíaco e indicações 

em situações especiais. (BACAL, 2018) 

 



Tabela 1- Indicações de transplante cardíaco 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: III diretriz brasileira de transplante cardíaco, 2018. 

Tabela 2 – Indicações de transplantes em situações especiais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: III diretriz brasileira de transplante cardíaco. 



 

Outro fator a ser destacado, é que o transplante de coração (TC) é um 

tratamento estabelecido para pacientes com insuficiência cardíaca (IC) refratária ou 

em estágio final que se esgotou a sobrevida por medicação sendo necessário o 

transplante. Assim, é necessário que se tenha uma imunossupressão bem realizada 

é de fundamental importância para prevenir a morbimortalidade associada à rejeição 

do enxerto, uma vez que o objetivo da terapia imunossupressora seja aumentar a 

sobrevida dos pacientes selecionados. (BACAL, 2018) 

Com isso, uma das principais atenções que pode se estabelecer logo após o 

transplante é o risco de falha inespecífica do enxerto, pela falência múltipla dos 

órgãos, através de uma rejeição aguda e/ou infecção tendo a etiologia mais 

frequente a miocardiopatia dilatada sendo considerada a principal indicação, como 

também casos de miocardiopatia: isquêmica e a chagásica. (BACAL, 2018) 

A prevenção ou o tratamento da rejeição do transplante é essencial, como 

também o foco em minimizar os efeitos adversos e a toxicidade dos medicamentos 

utilizados a fim de evitar principalmente que infecções aconteçam. Assim, a biópsia 

endomiocárdica é o padrão-ouro para o diagnóstico correto e precoce de rejeição. 

Esse método consiste em obter um acesso percutâneo, podendo ser a veia jugular 

ou veia femoral, guiado, por exemplo, um ecocardiograma, que visa a retirada 

defragmentos do septo do ventrículo direito. A biopsia endomiocárdica apresenta 

baixo risco de complicações, embora não isente de causar arritmias, perfuração 

cardíaca, hematomas, pneumotórax, tamponamento cardíaco ou lesão valvar. 

(FREITAS,2021) 

Como não há sintomas patognomônicos de rejeição, é possível evidenciar 

sinais como a febre, mal-estar, mialgia, taquicardias, arritmias atriais e até mesmo 

derrame pericárdico. Um fator presente na rejeição são os mesmos sintomas de 

insuficiência cardíaca que é dispneia aos esforços, astenia, síncope, ortopneia, 

dispneia paroxística noturna tendo ao exame físico: estase jugular, terceira bulha, 

hipotensão, congestão pulmonar ou sistêmica. (BACAL, 2018) 

A rejeição cardíaca pode ser definida de acordo com o tempo do surgimento 

dos sinais e sintomas pós-transplante, sendo classificada em hiperaguda de origem 

celular ou humoral ou mediada por anticorpos e a arejeição crônica. A rejeição 



aguda pode possuir apresentação nos primeiros dias depois da cirurgia até 03 (três) 

meses após o transplante no qual a rejeição crônica pode chegar até mesmo 10 

(dez) anos depois. (FREITAS,2021) 

A patogênese é controversa e multifatorial, sendo geralmente cursando com 

perda de um endotélio intacto e funcionante, combinado aos ataques 

imunológicosde maneira crônica, podem ser principais processos que resultam na 

migração e proliferação de células musculares lisas. Com isso, é possível ser 

encontrado a presença de edema intersticial e endotelial, microtromboses, 

vasculites, hemorragias. (FREITAS,2021) 

O processo de rejeição é uma complicação considerada de alto risco para o 

paciente cursando com pior prognóstico. Geralmente o tratamento clínico deve ser 

realizado ativamente a fim de eliminar o anticorpos pré-formados por troca de 

plasma ou combinados com Imunoglobulina e hiperdosagens de corticosteroides. 

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC) foi descoberto pela 

primeira vez como o locus do gene responsável Na verdade sua função é codificar 

proteínas que permitem a interação entre os linfócitos T e as demais células do 

sistema imune, dentre elas linfócitos B e células dendríticas, sendo a chave para 

estudos da imunologia dos mamíferos. (SCHTRUCK,2015) 

Assim, os estudos observaram que os pacientes que apresentavam rejeição 

aos enxertos renais ou reações a transfusões de leucócitos possuíam anticorpos 

circulantes (aloanticorpos) reativos aos antígenos presentes em leucócitos do 

sangue ou do órgão do doador (aloantígenos). A partir desta observação surgiu a 

hipótese de que estes aloantígenos seriam codificados por um grupo de genes 

polimórficos responsáveis pela distinção de tecidos próprios de não próprios. Os 

estudos com soro de pessoas polissensibilizadas (multíparas, politransfundidos, 

dentre outras condições) permitiram a identificação de vários loci genéticos 

polimórficos, agregados em um único locus no cromossomo 6, cujos produtos eram 

reconhecidos pelos aloanticorpos. Como os aloantígenos eram expressos em 

leucócitos humanos foram chamados de antígenos leucocitários humanos (em 

inglês: Human Leucocyte Antigen: HLA) . (SCHTRUCK,2015). 

 



CONCLUSÃO 

Diante do presente trabalho exposto, podemos concluir que é necessária uma 

aliança terapêutica em todo o processo, a fim de garantir a adesão desses pacientes 

para com as medicações, uma vez que a Organização Mundial de Saúde (OMS) 

indica que a adesão dos pacientes que possuem doença crônica, em países 

desenvolvidos chega aos 50% enquanto nos países subdesenvolvidos a baixa 

adesão é bem maior devido a vários fatores como a própria escassez de recursos e 

desigualdades no acesso aos cuidados de saúde prejudicando muitas vezes até o 

processo do auto cuidado. Essas dificuldades ainda encontradas no nosso sistema 

de saúde devem ser minimizadas cada vez mais com políticas públicas a fim de 

garantir um melhor desfecho para com esses pacientes. 

Os indivíduos que receberam um transplante são considerados na categoria 

de doentes crônicos que dependerão ao longo de toda sua vida de cuidados e 

tratamentos médicos. A fim de preservar o enxerto recebido, diversas 

recomendações são essenciais para a manutenção, que incluem desde o uso 

correto das medicações imunossupressoras como o monitoramento dos sinais vitais 

e comparecimento as consultas agendadas, realização dos exames propostos pelo 

médico responsável, realização de atividades físicas e controle dietético, evitarem o 

etilismo e tabagismo bem como controle do IMC a fim de prevenir a obesidade. 

Por fim, embora diversos avanços na área da imunossupressão venham 

acontecendo de maneira rápida e eficaz, proporcionando maior qualidade de vida 

para com esses pacientes pós-transplantados, ainda são necessárias melhores 

soluções no processo de combate à rejeição do enxerto.  
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