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RESUMO 

 

Introdução: O transplante cardíaco (TC) é o tratamento estabelecido para a insuficiência 

cardíaca (IC) grave e refratária. As complicações tardias, em longo prazo, representam um 

grave problema que acaba limitando e determinando a expectativa média de vida do paciente 

transplantado. A doença vascular do enxerto (DVE) é a principal causa de falência do enxerto 

e morte após o primeiro ano do transplante cardíaco. Objetivo: Verificar à associação entre 

fatores de risco cardiovascular clássicos e a DVE em pacientes submetidos ao transplante de 

coração. Métodos: Trata-se de um estudo observacional de delineamento predominantemente 

longitudinal, coorte histórica, em que foram avaliados marcadores cardiovasculares clássicos 

em 178 pacientes transplantados cardíacos e sua relação com a DVE. A DVE foi avaliada em 

81 pacientes, aqueles que possuíam cineangiocoronariografia após um ano de TC. Em um 

recorte transversal, foi avaliado o nível de atividade física, por meio do questionário IPAQ, 

versão curta, em 135 pacientes transplantados vivos. Associações entre fatores de risco 

clássicos e não clássicos com a DVE foram realizadas. Toda a amostra foi proveniente de uma 

instituição universitária do Estado de Minas Gerais no período de 2006 a 2016. Resultados: 

Em uma amostra de 178 pacientes, predominou o sexo masculino (65,73%), com uma mediana 

de idade de 46 (15-68) anos, cuja principal etiologia da IC que culminou no TC foi a 

miocardiopatia (MCP) chagásica (42,45%). 79,2% dos pacientes desenvolveram hipertensão 

arterial sistêmica (HAS) após o TC, 26,97% diabetes, 14,02% obesidade e 38,8% dislipidemia. 

1% dos pacientes fumantes no pré TC retornaram ao tabagismo após o procedimento. Dentre 

os fatores de risco não clássicos, houve uma prevalência de síndrome metabólica (SM) de 

31,55% e de sedentarismo de 18,5%. 45,2% foram classificados como ativos fisicamente e 

55,5% dos transplantados possuíam excesso de massa corporal (sobrepeso e obesidade). A 

incidência de DVE foi de 18,5%. O tempo médio para a ocorrência da DVE após o TC foi de 

66 meses (±34,664), mais prevalente no sexo masculino (80%) e 40% dos casos identificados 

são casos graves. A presença da DVE não se associou aos fatores de risco clássicos 

cardiovascular e aqueles não clássicos como SM e sedentarismo. Conclusão: Neste estudo foi 

observado um aumento da ocorrência dos fatores de risco clássicos cardiovascular na coorte de 

pacientes submetidos ao TC em relação ao período pré TC e uma ocorrência importante de SM 

e sedentarismo, porém não houve associação entre a DVE e fatores de risco clássicos e não 

clássicos cardiovascular. 

 

Palavras-chave: Transplante de coração. Doença vascular do enxerto. Oclusão coronária. 

Doença da artéria coronária. Fatores de risco cardiovascular. 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Cardiac transplantation (CT) is the established treatment for severe and 

refractory heart failure (HF). Late complications, represent a serious problem that ends up 

limiting and determining the average life expectancy of the transplanted patient. Cardiac 

allograft vasculopathy (CAV) is the main cause of graft failure and death one year after cardiac 

transplantation. Objective: To verify the association between classic cardiovascular risk factors 

and CAV in patients submitted to heart transplantation. METHODS: This is an observational 

study with a predominantly longitudinal delineation, a historical cohort, in which classic 

cardiovascular markers were evaluated in 178 cardiac transplant patients and their relationship 

with CAV. The CAV was evaluated in 81 patients, those who had coronary angiography after 

one year of CT. In a cross-sectional study, the level of physical activity was evaluated using the 

IPAQ questionnaire, short version, in 135 live transplant patients. Associations between 

classical and non-classical risk factors with CAV were performed. Results: A sample of 178 

patients was predominantly male (65.73%), with a median age of 46 (15-68), whose primary 

etiology HF prior CT was chagasic myocardiopathy (MCP) (42.45%). 79.2% of the patients 

developed hypertension after the CT, 26.97% diabetes, 14.02% obesity and 38.8% dyslipidemia 

1% of pre-TC smokers returned to smoking after the procedure. Among the non-classic risk 

factors, there was a prevalence of metabolic syndrome (MS) (31.55%) and sedentary lifestyle 

(18.5%). 45.2% were physically active and 55.5% of the transplanted patients had excess body 

mass index (overweight and obesety). The incidence of CAV was 18.5%. The mean time to the 

occurrence of CAV after CT was 66 months (± 34,664), more prevalent in males (80%) and 

40% of the identified cases were severe cases. The presence of CAV was not associated with 

classic cardiovascular risk factors and non-classical risk factors such as MS and sedentary 

lifestyle. Conclusion: In this study, an increase in the occurrence of classic cardiovascular risk 

factors was observed in the cohort of patients submitted to CT in relation to the pre-CT period 

and an important occurrence of MS and sedentary lifestyle, but there wasn’t association 

between CAV and classic and non-classic risk factors cardiovascular. 

 

Keywords: Heart transplantation. Cardiac allograft vasculopathy. Coronary occlusion 

Coronary artery disease. Cardiovascular risk factors.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O transplante cardíaco (TC) teve início no mundo de forma pioneira, em 1967 e hoje constitui 

tratamento estabelecido para insuficiência cardíaca (IC) terminal (STEHLIK et al., 2012). 

Apesar de ter havido melhora nos processos iniciais envolvendo o TC, como preservação do 

órgão doado, critérios para seleção de receptores, controle da infecção e terapia 

imunossupressora (LIM et al., 2017), são as complicações tardias que ainda determinam a 

expectativa de vida média de 11 anos para estes indivíduos (LUND et al., 2015). As principais 

causas de morte observadas em longo prazo na ordem de importância são neoplasias malignas, 

doença vascular do enxerto (DVE), falência renal e rejeição crônica (KHUSH et al., 2018).Os 

indivíduos evoluem para um quadro, onde verifica-se obesidade (MILANIAK et al., 2014), 

dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica (HAS) (LUND et al., 2016) e aumento da resistência 

à insulina (CEHIC et al., 2018). Este perfil pode favorecer a ocorrência da DVE (SÁNCHEZ-

GOMEZ et al., 2012). 

 

Caracteristicamente, os pacientes evoluem de modo tardio para um quadro onde 

aproximadamente 91% dos pacientes apresentam HAS, 51% apresentam disfunção renal, 88% 

dislipidemia segundo relatório internacional de 2016 (LUND et al., 2016) e, 36% diabetes (DM) 

segundo relatório de 2017 (LUND et al., 2017). Dados, referentes ao ano de 2011, demonstram 

que a incidência de 73% de dislipidemia verificada no primeiro ano elevou-se para 91% aos 5 

anos após o TC. Enquanto DM e HAS apresentaram prevalência de 40% e 75%, 

respectivamente após 5 anos (STEHLIK et al., 2011). Todo este quadro característico de 

síndrome metabólica (SM) poderia contribuir para que 53% destes indivíduos apresentem 

algum grau de DVE (TAYLOR et al., 2008). A DVE é uma das sequelas que limitam o sucesso 

em longo prazo do TC (TAYLOR et al., 2008). A patogênese da DVE e sua relação com as 

alterações metabólicas citadas, ainda não estão completamente esclarecidas (SEGURA; BUJA, 

2013). 

 

A inflamação crônica é um forte componente deste quadro no qual a aloimunidade e 

autoimunidade estão envolvidas (COSTELLO; MOHANAKUMAR; NATH, 2013). As 

dislipidemias, em geral agravadas pelo uso de imunossupressores, são um dos principais 

fatores. Este dado pode ser corroborado pelo fato de que o tratamento com estatinas reduz a 

incidência e a gravidade da DVE (KOBASHIGAWA et al., 1995). 

 



16 

 

Os imunossupressores são essenciais ao sucesso do TC, novos agentes e estratégias têm sido 

desenvolvidas ao longo do tempo.  O esquema tríplice de imunossupressão (corticosteróides, 

inibidores de calcineurina e antiproliferativos), recentemente incorporados aos inibidores do 

sinal de proliferação (ISP), é utilizado pela maioria dos centros transplantadores (TAYLOR et 

al., 2008). No entanto, paradoxalmente, os efeitos adversos dos imunossupressores também são 

fatores que limitam a sobrevida após o TC. Tais efeitos incluem neurotoxicidade, insuficiência 

renal, HAS, doença óssea, DM, dislipidemia, obesidade e doença maligna (COSTANZO et al., 

2010). Ou seja, os agentes imunossupressores utilizados favorecem processos metabólicos 

relacionados à doença aterosclerótica clássica e poderiam estar relacionados com o 

desenvolvimento da DVE. 

 

De acordo com o registro da International Society for Heart and Lung Transplantation 

(ISHLT), a DVE afeta 8% dos sobreviventes no primeiro ano pós-transplante, 30% nos 

primeiros 5 anos e aproximadamente 50% após 10 anos de TC (LUND et al., 2014). 

 

A DVE diferencia-se da aterosclerose clássica, pois é caracterizada por proliferação celular 

difusa-concêntrica da camada mediointimal dos vasos (JOHNSON et al., 1988). Não há na DVE 

uma etiopatogenia única, mas o envolvimento de alterações vasculares caracterizadas por 

hiperplasia da íntima fibromuscular, aterosclerose e vasculite (inflamação de uma ou mais 

camadas da parede vascular). Veias e artérias são afetadas. Embora seja incorreto usar os termos 

"arteriosclerose", "aterosclerose" ou "vasculite" como sinônimos de DVE, combinações destes 

três processos são componentes desta doença (LU et al., 2011). A deposição de cálcio, utilizada 

para o diagnóstico da aterosclerose, não é um achado proeminente na DVE, mesmo em artérias 

gravemente estreitadas (JOHNSON et al., 1988; LU et al., 2011). 

 

No processo de aterosclerose clássica, tem o estresse mecânico da pressão arterial elevada como 

um de seus principais causadores. A HAS como fator de risco foi reforçada em estudo 

americano mostrando que 50% dos indivíduos hipertensos  maior que 30 anos já apresentaram 

um evento cardiovascular (WONG et al., 2012). 

 

HAS e dislipidemia frequentemente se associam ao DM configurando a SM e potencializando 

o risco cardiovascular. O DM favorece a aterosclerose por inúmeros mecanismos. A 

hiperglicemia induz disfunção endotelial, expressão de moléculas de adesão, maior 

permeabilidade vascular, estresse oxidativo e favorece modificação das partículas de LDL 
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(REUSCH; WANG, 2011). Estas doenças, frequentemente acompanhadas de obesidade 

visceral, apresentam em comum a resistência à insulina. O tecido adiposo hipertrofiado estimula 

a infiltração de macrófagos e estas células em conjunto secretam citocinas inflamatórias, que 

comprometem a sinalização da insulina, enquanto a produção de interleucinas anti-

inflamatórias se torna reduzida (REUSCH; WANG, 2011). 

 

Outro fator relevante é o peso corporal e o índice de massa corporal (IMC). Rickenbacher et al. 

(1996) identificaram que a progressão da DVE se correlaciona com a elevação de triglicerídeos 

e com o peso corporal (RICKENBACHER et al., 1996). Estudos demonstram que o IMC está 

entre os principais fatores de risco para mortalidade entre pacientes transplantados após 5 anos 

e permanece, representado pelo peso corporal entre os fatores de risco após 15 anos de TC 

(STEHLIK et al., 2012). A resistência à insulina aparece, aos 5 anos após transplante, 

especialmente em pacientes que apresentavam DM antes do procedimento (STEHLIK et al., 

2012). 

 

Com relação à DVE, segundo dados da Diretriz para TC de 2018, as medidas preventivas a 

serem adotadas devem contemplar a orientação para atividades físicas, redução de peso, 

controle da HAS e DM (BACAL et al., 2018). A obesidade favorece a ocorrência de 

dislipidemias e está associada a um hábito alimentar inadequado os quais são fatores de risco 

importantes para processos patológicos e inflamatórios crônicos, como a aterosclerose 

(CAMPOS et al., 2008). Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) para cada 

38,7mg/dL de redução da fração LDL-C (Low Density Lipoprotein Cholesterol) há uma 

correspondente redução de 21% nos eventos cardiovasculares (MÄHÖNEN et al., 2004). 

 

Em revisão de literatura Wang (2008) enfatiza que o tratamento da DVE tem sido desapontador, 

apesar da prescrição de agentes hipolipemiantes, de bloqueadores dos canais de cálcio, de 

inibidores da enzima conversora da angiotensina e de drogas antiproliferativas. Inclusive, os 

procedimentos de revascularização miocárdica cirúrgicos ou percutâneos não têm bons 

resultados em função do processo obliterativo difuso das coronárias que acontece na DVE.  O 

autor enfatiza que a profilaxia com modificação de fatores de risco para HAS, dislipidemia, 

hiperglicemia, obesidade e tabagismo, bem como a promoção de programas de exercícios são 

essenciais (WANG, 2008). 

 

Os fatores de risco para a formação da aterosclerose já estão bem estabelecidos na literatura 
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(MAHMOOD et al., 2014; ROSS, 1999), sendo a DVE um processo que envolve dano 

endotelial e inflamatório assim como o processo aterosclerótico, o envolvimento de fatores de 

risco clássicos na DVE ainda não está bem esclarecido (SEGURA; BUJA, 2013), constituindo-

se o principal problema de pesquisa deste estudo. 

 

Diante de todo este contexto, observa-se a relevância das alterações metabólicas no desfecho 

tardio do TC e para o processo de DVE. Tendo em vista o crescente desenvolvimento da ciência 

com relação a fatores e marcadores de risco cardiometabólico, sugere-se relevante compreender 

como se comportam os fatores de risco cardiovasculares em pacientes submetidos ao TC e sua 

relação com a DVE. 

 

O Programa de TC da instituição de saúde onde o trabalho foi desenvolvido, hospital terciário, 

é o segundo maior do Brasil (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE 

ÓRGÃOS, 2018) e está entre os 17 principais centros de TC do mundo, em número de 

procedimentos e resultados, que realizam um quantitativo de 30 a 39 TC por ano (KHUSH et 

al., 2018 ). Deste modo, representa um local de referência para execução de um projeto que visa 

avaliar pacientes submetidos a TC, através da identificação da influência de fatores de risco 

clássicos sobre a DVE tardia.   

 

Compreender como se comportam fatores de risco cardiovasculares em pacientes submetidos 

ao TC é relevante para o panorama de saúde pública mundial, tendo em vista a importância da 

DVE na mortalidade destes indivíduos. Desta forma, o conhecimento da evolução destas 

variáveis e de sua relação com os resultados tardios, poderá contribuir com a redução das taxas 

de hospitalização, custos e consequente aumento na sobrevida, com impacto favorável ao 

sistema de saúde. 

 



19 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Doença vascular do enxerto 

 

A DVE é uma doença progressiva caracterizada por espessamento intimal difuso (LUND et al., 

2014), uma doença fibroproliferativa acelerada que afeta a vasculatura do coração 

transplantado. A proliferação do músculo liso, o acúmulo de células inflamatórias e a deposição 

de lipídios causam espessamento intimal circunferencial, difusos e alcança vasos tanto 

epicárdicos como intramurais, difere-se da aterosclerose em que ocorre lesões epicárdicas 

focais, excêntricas e proximais (CHIH et al., 2016). 

 

A fisiopatologia da DVE envolve interação entre fatores imunológicos e não imunológicos que 

desencadeia uma via final comum de inflamação e lesão endotelial, em que se inicia uma 

cascata de mecanismos de reparação tecidual excessivos, como proliferação, fibrose e 

remodelamento de células vasculares. A composição da placa pode evoluir de tecido fibroso 

para um núcleo necrótico ateromatoso com calcificação tardia (CHIH et al., 2016). 

 

A associação de múltiplos fatores de risco, incluindo fatores fisiopatológicos relacionados ao 

doador, bem como fatores metabólicos e imunológicos relacionados ao receptor podem levar 

ao desenvolvimento da DVE (LANGSTRAAT et al., 2018). 

 

Múltiplos mecanismos imunológicos desencadeantes de lesão de vasos coronários são 

inicializados após o sistema imune do hospedeiro reconhecer antígenos de histocompatibilidade 

não-próprios (HLA - Human Leukocyte Antigen) do coração transplantado no processo de alo 

reconhecimento. Isto é seguido por ativação de células T, formação de anticorpos específicos 

do doador, ativação de células endoteliais e expressão alterada de citocinas (SKORIĆ et al., 

2014). Os macrófagos recrutados para a íntima secretam citocinas (interleucina-1 e -6, fator de 

necrose tumoral-alfa) e fatores de crescimento (fator de crescimento derivado de plaquetas, 

fator de crescimento semelhante à insulina-I, fator de crescimento transformador alfa e beta) 

que causam migração de células do músculo liso para a íntima, proliferação e deposição de 

matriz extracelular (CHIH et al., 2016). Os receptores de TC que desenvolvem DVE mostram 

uma maior incidência de incompatibilidade de HLA (SKORIĆ et al., 2014). 
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Fatores não-imunológicos associados ao aumento do risco de DVE incluem doador mais idoso, 

receptor mais jovem, sexo, massa corporal do receptor, DM, tabagismo, dislipidemia, HAS, 

doença coronariana prévia, infecções por citomegalovírus, disfunção precoce do enxerto devido 

a dano de preservação, lesão de isquemia-reperfusão, bem como a etiologia da morte encefálica 

do doador e regime de imunossupressão. Fatores não imunológicos causam disfunção e dano 

endotelial, além de promover a ativação da via de coagulação (CHIH et al., 2016; 

KRANSDORF et al., 2017; SKORIĆ et al., 2014). 

 

Muitos destes fatores de risco clínicos foram estabelecidos, mas a força de muitas destas 

associações ainda se mostram inconsistentes (KRANSDORF et al., 2017). 

 

Devido à denervação do sistema nervoso cardíaco aferente e à ausência ou reinervação 

incompleta do enxerto cardíaco, a maioria dos pacientes submetidos ao TC apresenta-se 

assintomática, portanto, as primeiras manifestações clínicas de isquemia do enxerto incluem 

predominantemente IC, arritmias ventriculares, infarto do miocárdio silencioso ou morte súbita 

(LUC et al., 2018) . Dado à natureza assintomática e progressiva da DVE, é necessária uma 

vigilância próxima e frequente para receptores de TC (LUC et al., 2018) . 

 

 Embora a sobrevida após o TC tenha melhorado consideravelmente, a DVE continua sendo 

uma das principais complicações em longo prazo, como uma das principais causas de morte e 

a causa mais frequente de disfunção tardia do enxerto (LANGSTRAAT et al., 2018) . A DVE 

parece ser responsável por até 15% das mortes após o primeiro ano do TC (LUND et al., 2013). 

 

De acordo com os dados da ISHLT, apesar da incidência e mortalidade relacionadas à DVE 

terem reduzido nos últimos anos, pelo menos 50% desses pacientes morrem dentro de 5 anos 

após o diagnóstico, destacando que a eficácia das opções terapêuticas disponíveis ainda são 

insuficientes para limitar esta doença (MASETTI; POTENA, 2016).  

 

A vigilância de rotina é essencial para o diagnóstico precoce da DVE, já que os pacientes são 

na maioria assintomáticos, podendo a morte súbita ocorrer a qualquer momento. A detecção 

precoce da DVE é particularmente desafiadora. A angiografia coronariana continua sendo o 

padrão atual para o diagnóstico e monitoramento da DVE na maioria das instituições, sendo 

Classe I nas recomendações de vigilância invasiva, porém apresenta avaliação limitada aos 
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vasos epicárdicos, além de ser pouco sensível à detecção precoce da doença e visualizar sua 

característica difusa (CHIH et al., 2016). 

 

A ecocardiografia sob estresse com dobutamina é uma técnica não invasiva, comumente 

utilizada para triagem da DVE, sendo classe IIa como recomendação de vigilância para a DVE, 

mas que também possui suas limitações, já que comparando esta técnica à ultrassonografia 

intravascular (USIV), modalidade invasiva, também de recomendação II A, 

apresenta  sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo 

negativo (VPN) de 72%, 83%, 88% e 62%, respectivamente (CHIH et al., 2016). 

 

Para criar uma definição uniforme e possibilitar o estadiamento da DVE, a ISHLT propôs um 

sistema de graduação baseado na combinação de achados angiográficos e função do enxerto 

definida por ultrassonografia ou mensuração hemodinâmica invasiva. Foi utilizado para a 

classificação as iniciais da denominação da DVE na língua inglesa, “Cardiac Allograft 

Vasculopathy” (CAV) como detalhado a seguir: CAV 0 (sem lesões angiográficas detectáveis) 

= sem vasculopatia; CAV 1(doença leve) =  estenose de tronco de coronária esquerda menor 

que 50% ou estenose de vaso primário menor que 70% (incluindo artéria coronária descendente 

anterior, coronária circunflexa e coronária direita) ou qualquer estenose de seus ramos menor 

que 70%, sem disfunção do enxerto; CAV 2 (doença moderada) = lesão de tronco de coronária 

esquerda menor que 50% ou estenose de vaso primário único igual ou maior que 70% ou 

estenose de ramo isolada igual ou maior que 70% em 2 sistemas, sem disfunção do enxerto; 

CAV 3 (doença grave) = lesão de tronco de coronária esquerda igual ou maior que 50% ou 

estenose igual ou  maior que 70% em dois ou mais vasos primários ou estenose de ramo isolado 

igual ou maior que 70% em três sistemas; ou ISHLT CAV 1 ou ISHLT CAV 2 com sinais de 

disfunção do enxerto, definida como fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) igual ou 

menor que 45% (MEHRA et al., 2010). 

 

O tratamento da vasculopatia pós-transplante não é muito promissor. Pacientes selecionados 

podem ser tratados com intervenções coronárias percutâneas (ICP), enquanto apenas alguns 

pacientes são candidatos à cirurgia de revascularização do miocárdio. A revascularização 

cirúrgica foi tentada no passado, sendo associada a desfechos desfavoráveis e foi, portanto, 

largamente abandonada na era atual. A ICP para DVE surgiu como uma terapia em grande parte 

paliativa na era da angioplastia com balão e stents farmacológicos e não-farmacológicos. A 
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experiência precoce com angioplastia demonstrou a viabilidade da terapia, mas seu uso foi 

associado a altas taxas de reestenose e à incidência de perda do enxerto (CHENG et al., 2017). 

 A ICP quando possível, considerando que a doença é caracterizada por lesões coronárias 

difusas, é uma opção para retardar o retransplante. O retransplante é recomendado para 

pacientes com DVE avançada. No entanto, existe a restrição do procedimento devido à escassez 

de órgãos, além de menor sobrevida se comparado ao primeiro TC (SKORIĆ et al., 2014). 

 

Apenas três tipos de fármacos são benéficos na prevenção da DVE: estatinas, bloqueadores dos 

canais de cálcio e os inibidores da proliferação do sinal ou inibidores da mTOR (mammalian 

target of rapamycin) (SKORIĆ et al., 2014). As estatinas constituem-se indicação padrão pós-

transplante. Além da redução do colesterol, as estatinas também inibem as respostas 

inflamatórias e imunológicas, incluindo a inibição da citotoxicidade das células natural killer. 

Os inibidores da mTOR, sirolimus e everolimus inibem a proliferação de músculo liso vascular 

e fibroblastos (CHIH et al., 2016). O diltiazem mostrou ter benefícios em um estudo apesar de 

não se ter evidência muito forte (SKORIĆ et al., 2014). 

 

A terapia antiplaquetária não foi bem avaliada no TC. A aspirina é usada empiricamente em 

alguns centros transplantadores, com base na presumida formação de microtrombos em locais 

de lesão imunológica no endotélio coronário (CHIH et al., 2016). O ácido micofenólico reduz 

a progressão do espessamento intimal em comparação com a azatioprina e é o antimetabólito 

preferido em mais de 80% dos pacientes. Bloqueadores dos canais de cálcio e inibidores da 

enzima conversora de angiotensina podem melhorar a função microvascular e atrasar o 

desenvolvimento da DVE (CHIH et al., 2016). 

 

As estratégias atuais de tratamento concentram-se na prevenção do desenvolvimento da DVE, 

com o controle e/ou modificação dos fatores de risco, vigilância e terapia com estatina e 

otimização de esquemas imunossupressores (LUND et al., 2014). 

 

2.2 Fatores de risco clássicos cardiovascular após o transplante cardíaco 

 

Comparado com a IC avançada, o TC em candidatos adequadamente selecionados está 

associado a melhora na sobrevida, no perfil funcional e na qualidade de vida (LUND et al., 

2016). HAS, dislipidemia, disfunção renal, DM e DVE são as morbidades mais comuns após o 

TC (LUND et al., 2016). A obesidade tem sido associada à HAS, DM e dislipidemia, 
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representando a SM. Esses fatores resultaram em aumento da mortalidade por todas as causas 

nesses indivíduos (BOZSO et al., 2017). 

 

Apesar de muitos avanços nas técnicas cirúrgicas, abordagens diagnósticas e tratamento da 

rejeição aguda do enxerto e estratégias imunossupressoras, a sobrevida após o TC é limitada, 

em longo prazo, pelo desenvolvimento da DVE, que é a segunda causa de morte tardia após o 

TC e pelos seus efeitos adversos. A prevenção primária da DVE em receptores de TC deve 

incluir o controle rigoroso da HAS, DM, dislipidemia, tabagismo e obesidade (MILANIAK et 

al., 2014).  

 

2.1.1 Hipertensão 

 

A HAS é comum após o TC (LINDENFELD et al., 2005) e de acordo com a ISHLT, 71% do 

pacientes transplantados são identificados como hipertensos no período de 1 ano e 91 % dentro 

de 5 anos (LUND et al., 2016). A sobrevida dos pacientes submetidos ao TC aumentou 

significativamente após a incorporação de imunossupressores como ciclosporina A e 

tacrolimus. No entanto, os inibidores da calcineurina, especialmente a ciclosporina A, tem como 

principal efeito colateral a HAS, o que os tornou um dos principais problemas cardiovasculares 

no período após o TC  por causa dos efeitos diretos e da insuficiência renal associada 

(LINDENFELD et al., 2005). 

 

Embora ambos sejam inibidores de calcineurina, a incidência da HAS é menor em pacientes 

tratados com tacrolimus do que com ciclosporina (LINDENFELD et al., 2005). Dentre os 

mecanismos fisiopatológicos dessa afecção, está o efeito vasoconstrictor da ciclosporina que 

desempenha um papel importante na gênese da hipertensão. 

A HAS pós transplante é frequente e está associada com aumento da morbimortalidade 

cardiovascular e subsequente disfunção do enxerto, sendo relatada além de consequência ao 

uso de imunossupressores, como a outros fatores como idade, excesso de peso, ingestão 

excessiva de sal, ingestão de álcool e sedentarismo . Uma outra razão, é que a pressão arterial 

após o TC é caracterizada por um ritmo circadiano alterado  sem a queda normal da pressão 

arterial noturna e com carga hipertensiva maior nas 24 horas (LINDENFELD et al., 2005). 

A HAS pós-transplante é muitas vezes difícil de controlar e em grande parte requer uma 

combinação de vários agentes anti-hipertensivos. Contudo, os betabloqueadores são 

frequentemente evitados, pois o coração desnervado depende de catecolaminas circulantes para 
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manter a função cardíaca durante o exercício. Porém dentre os bloqueadores dos canais de 

cálcio (KITTLESON; KOBASHIGAWA, 2014), o diltiazem é frequentemente usado devido a 

possível prevenção da DVE e sua inibição do citocromo P450 que permite uma redução na dose 

dos inibidores de calcineurina (LINDENFELD et al., 2005). Bloqueadores dos canais de cálcio, 

como anlodipina e nifedipina, são muitas vezes eficazes, mas estes podem resultar em edema 

de membros inferiores e também aumentar os níveis de inibidores de calcineurina, que devem 

ser monitorados após a sua introdução (KITTLESON; KOBASHIGAWA, 2014). 

 

 No TC, há importantes interações farmacocinéticas com os bloqueadores dos canais de cálcio 

e importantes interações farmacodinâmicas com os inibidores da ECA (Enzima Conversora de 

Angiotensina) (LINDENFELD et al., 2005), além deste último grupo juntamente com 

bloqueadores dos receptores de angiotensina não serem totalmente tolerados por causa de 

disfunção renal ou hipercalemia (KITTLESON; KOBASHIGAWA, 2014). Deve-se levar em 

conta, portanto que a pressão arterial após o TC é sensível a uma dieta baixa em sódio e que 

medidas associadas, farmacológicas e não farmacológicas podem ser utilizadas . 

 

2.2.2 Diabetes 

 

O DM é uma complicação comum após o TC. A prevalência desta comorbidade foi de 23% em 

um ano, aumentando para 37% em 5 anos após TC. Segundo dados do relatório do ano de 2016 

da ISHLT (LUND et al., 2016), o DM foi associado a uma redução da sobrevida em longo 

prazo (LUND et al., 2016). 

 

Enquanto o diabetes mellitus pós transplante (DMPT) engloba questões do período após o 

transplante, há um número crescente de pacientes com DM pré-transplante, já que o DM não é 

mais uma contraindicação absoluta ao TC. Indivíduos com DM, mas sem lesão importante de 

órgão-alvo secundário, alcançaram excelentes resultados em longo prazo. Entretanto, pacientes 

com complicações microvasculares estabelecidas, controle glicêmico inadequado ou doença 

vascular periférica difusa ainda são considerados inadequados para o TC (CEHIC et al., 2018). 

O desenvolvimento de DM de início recente após o transplante é um dos principais 

determinantes do aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular observada em receptores 

de transplante (DAVIDSON; WILKINSON, 2004). O DMPT tem sido associado a taxas 

aumentadas de graves infecções, complicações como rejeição e perda do enxerto, 
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comprometendo à sobrevida em longo prazo em relação aos não diabéticos (CEHIC et al., 

2018).  

 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de DMPT estão amplamente correlacionados com 

o risco de DM preexistente, incluindo idade maior que 40 anos, IMC maior que 25 kg / m2, 

infecção por vírus da hepatite C, etnia hispânica, história familiar de DM e SM. No entanto, um 

fator importante que contribui para as taxas de DMPT é o papel dos agentes imunossupressores 

(CEHIC et al., 2018; SHARIF et al., 2014). A terapia imunossupressora padrão para prevenir a 

rejeição do enxerto inclui corticosteróides e inibidores da calcineurina, ambos associados ao 

DM (DAVIDSON; WILKINSON, 2004). A variação entre os regimes imunossupressores 

associada a doses elevadas de esteróides, podem estar relacionadas a uma variabilidade de 74% 

nas taxas de incidência de DMPT (CEHIC et al., 2018). Portanto, a escolha da terapia 

imunossupressora pode influenciar consideravelmente o risco de desenvolvimento de DM de 

início recente após o transplante (DAVIDSON; WILKINSON, 2004). 

 

Tem sido demonstrado que os corticosteróides causam hiperglicemia através de vários 

mecanismos: indução ou piora da resistência à insulina preexistente, aumento da 

gliconeogênese hepática enquanto diminui a secreção de insulina e, em longo prazo, 

estimulando o apetite e subsequente ganho de peso. Além de um efeito inibitório direto dos 

corticosteroides na liberação de insulina pelas células beta e indução de morte destas células. 

Estes efeitos dos corticosteroides são dose-dependentes (CEHIC et al., 2018). 

 

Os inibidores de calcineurina, ciclosporina e tacrolimus, são componentes importantes na 

maioria dos regimes imunossupressores no TC e, apesar de estarem associados a hiperglicemia 

e hiperlipidemia, seus efeitos clínicos são de difícil interpretação, devido à administração 

concomitante de esteróides. Acredita-se que ambos atuam através da diminuição na secreção 

de insulina. Entretanto, o tacrolimus provoca um maior grau de comprometimento do 

metabolismo da glicose, sendo relatado um poder diabetogênico até cinco vezes maior que o da 

ciclosporina (CEHIC et al., 2018), sendo relatado que o tacrolimus pode ser até cinco vezes 

mais diabetogênico que a ciclosporina (DAVIDSON; WILKINSON, 2004). Os inibidores da 

mTOR, cujos fármacos representativos da classe são sirolimus e everolimus, também foram 

implicados na patogênese da DMPT (CEHIC et al., 2018). 
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Os agentes antiproliferativos, micofenolato mofetil, micofenolato sódico e azatioprina, parecem 

não afetar o metabolismo da glicose ou ação da insulina, portanto não desempenham um papel 

sobre a DMPT (CEHIC et al., 2018). 

 

Mesmo acreditando em diferenças entre DM2 (diabetes mellitus tipo 2) e DMPT, a história 

natural das doenças é semelhante, sendo o início insidioso e indivíduos podem ser 

assintomáticos em ambas situações (CEHIC et al., 2018). O critério original para DMPT não 

excluiu a hiperglicemia pós-transplante de estresse quando muitos pacientes estão recebendo 

grandes doses de corticosteroides, o que pode resolver espontaneamente após a redução gradual 

das doses imunossupressoras. A recomendação atual é que o diagnóstico de DMPT seja 

postergado até que o receptor tenha se mantido em sua provável imunossupressão de 

manutenção e na ausência de infecção aguda. E, assim, o regime imunossupressor deve ser 

determinado baseado unicamente no melhor resultado para a sobrevida geral do paciente e do 

enxerto, independentemente do risco de DMPT (CEHIC et al., 2018). 

 

Quanto ao tratamento, atualmente, não existe um amplo consenso sobre alvos glicêmicos de 

longo prazo para receptores de TC com DMPT. Para pacientes com DM2 preexistente ou 

pacientes com DMPT, não existem estudos que tenham estabelecido um agente oral como sendo 

mais seguro ou mais eficaz. Consequentemente, o DMPT é geralmente gerenciado de acordo 

com as diretrizes gerais estabelecidas para o gerenciamento do DM2 (CEHIC et al., 2018). E, 

dentre recomendações dadas no consenso internacional sobre DMPT, em relação a prevenção 

e tratamento, foi sugerido prevenção e orientação dada a todos os potenciais receptores de 

transplantes em relação ao risco de desenvolver DMPT e a intervenção pode ser realizada, 

quando necessária, na forma de terapia farmacológica ou não (SHARIF et al., 2014). 

 

2.2.3 Dislipidemia 

 

Pacientes submetidos ao TC frequentemente desenvolvem dislipidemia, independentemente 

do perfil lipídico pré-transplante, após cinco anos do TC, 91% dos receptores terão perfil 

lipídico alterado (SOM; MORRIS; KNIGHT, 2014). Este distúrbio metabólico pode ser 

influenciado por condições clínicas, regime imunossupressor (HOLDAAS; POTENA; 

SALIBA, 2015) e o uso de diuréticos de alça (LINDENFELD et al., 2005). 
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Um aumento nos níveis plasmáticos de colesterol total, lipoproteína de baixa densidade 

(colesterol LDL) e triglicérides é típico nos primeiros meses após o TC (HOLDAAS; POTENA; 

SALIBA, 2015) e depois caem um pouco após o primeiro ano pós-transplante. Inibidores de 

calcineurina, prednisona e inibidores da mTOR, todos exacerbam a hiperlipidemia. O 

tacrolimus tem efeitos semelhantes, embora menos acentuados, sobre o colesterol, que a 

ciclosporina (LINDENFELD et al., 2005). As mudanças mais notáveis no estado lipídico foram 

observadas após a introdução de inibidores da mTOR. 

 

O efeito lipogênico dos inibidores da mTOR, não estão totalmente elucidados (HOLDAAS; 

POTENA; SALIBA, 2015; SIMHA et al., 2017). A via de sinalização mTOR desempenha um 

papel na regulação da captação de lipídios no tecido adiposo e sua degradação pela lipase 

lipoproteína. O rompimento da via mTOR parece inibir a absorção de lipídios 

nos adipócitos. Os inibidores da mTOR também promovem lipólise , aumentando a lipólise 

basal em aproximadamente 20% e aumentam a expressão de genes lipogênicos no tecido 

adiposo. O efeito antilipolítico da insulina é prejudicada na presença do sirolimus e, os 

inibidores da mTOR podem retardar a eliminação periférica de ácidos graxos (HOLDAAS; 

POTENA; SALIBA, 2015). 

 

Os inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) tornaram-se um componente integral do 

manejo farmacológico de pacientes com TC, devido à sua capacidade de reduzir a mortalidade 

(CEHIC et al., 2018). Antes do uso quase universal da terapia com estatina em receptores de 

TC, uma correlação clara foi demonstrada entre níveis lipídicos mais elevados e aumento do 

risco da DVE (HOLDAAS; POTENA; SALIBA, 2015). As estatinas são tão eficazes na 

redução do colesterol LDL em receptores de TC quanto na população não transplantada 

(LINDENFELD et al., 2005). 

 

As estatinas demonstraram ser eficazes na redução do colesterol LDL, tanto na prevenção 

primária como secundária de eventos cardiovasculares adversos. No entanto, há uma série de 

preocupações potenciais na prescrição rotineira de estatinas na população transplantada, 

incluindo interações com inibidores de calcineurina e relatos de rabdomiólise e mialgia 

(SOM; MORRIS; KNIGHT, 2014). 

 

 

 

https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/low-density-lipoprotein
https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/low-density-lipoprotein
https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/adipose-tissue
https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/adipocyte
https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/lipolysis
https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/insulin-medication
https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/sirolimus
https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/statin
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2.2.4 Aumento da massa corporal 

        

Nas últimas décadas, o excesso de peso e a obesidade se tornaram um problema de saúde 

pública mundial (BECKMANN et al., 2015). Depois do TC, os receptores frequentemente se 

tornam obesos. Em longo prazo após o TC, o sobrepeso e a obesidade podem levar ao aumento 

do risco de complicações cardiovasculares, desenvolvendo a SM (MILANIAK et al., 2014). 

 

            As categorias de peso são frequentemente especificadas em termos de IMC, ou seja, o quociente 

da massa corporal em quilogramas e o quadrado da altura em metros (kg/m 2), conforme 

classificações realizadas pela OMS (BECKMANN et al., 2015). O IMC pré-transplante 

superior a 30kg/m 2 está associado a um resultado ruim após o TC. O IMC é um importante 

preditor de resultados pós-transplante, incluindo sobrevida, morbidade perioperatória, 

comorbidades cardiovasculares pós-transplante e complicações  em longo prazo (MILANIAK 

et al., 2014). 

 

A obesidade após o TC é uma complicação comum e um conhecido fator de risco para HAS, 

DM e dislipidemia. Além disso, é um fator de risco para a rejeição do enxerto. A etiologia da 

obesidade é multifatorial e, entre outras causas, grande parte está relacionada à medicação 

imunossupressora (LÓPEZ-VILELLA et al., 2015). A prednisona está associada ao aumento 

do apetite e consequente aumento do peso, especialmente quando a dose for maior que 5 mg/dia 

(BECKMANN et al., 2015). A ciclosporina parece contribuir para o aumento do peso (LÓPEZ-

VILELLA et al., 2015). 

 

A obesidade e suas sequelas metabólicas têm sido implicadas como causa de cardiomiopatia 

independente de doença arterial coronariana, HAS e outras doenças cardíacas (BOZSO et al., 

2017). 

 

No geral, o excesso de peso vem como resultado de um balanço energético positivo devido ao 

aumento do consumo de energia ou diminuição do gasto energético, portanto, estilo de vida 

sedentário e uma dieta altamente calórica são as causas mais básicas deste quadro. Porém 

aspectos mais complexos estão por trás desta situação, como aspectos ambientais, psicológicos, 

biológicos e genéticos influenciando no equilíbrio e consumo de energia, critérios cruciais para 

desenvolvimento de intervenções (BECKMANN et al., 2015). 
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Um dos principais objetivos terapêuticos após o transplante de órgãos sólidos é, portanto, 

prevenir e tratar quaisquer fatores de risco que possam aumentar a ocorrência de novas 

comorbidades. Com base nas evidências da população geral, o ganho de peso, o excesso de 

peso e a obesidade devem ser considerados como fatores de risco adicionais para a ocorrência 

de novas comorbidades após o TC (BECKMANN et al., 2015). 

 

2.2.5 Tabagismo 

 

O tabagismo após o TC afeta significativamente a sobrevivência, acelerando o desenvolvimento 

da vasculopatia do enxerto e neoplasias (BOTHA et al., 2008). Embora a cessação do tabagismo 

seja um pré-requisito antes da listagem ao TC (BOTHA et al., 2008; BACAL et al., 2018), 

alguns pacientes retornam ao tabagismo após  o procedimento (BOTHA et al., 2008). 

 

Através do dano endotelial mediado por radicais livres, o tabagismo acelera a aterotrombose 

vascular coronariana induzindo disfunção endotelial, ativação de leucócitos e plaquetas, 

peroxidação lipídica, proliferação de músculo liso e um ambiente hematológico pró-trombótico 

(BOTHA et al., 2008). 

 

Botha et al. (2008), identificou estudos prévios sobre tabagismo em receptores de TC que 

demonstraram uma taxa de recaída de cerca de 12 a 32,5%, aqueles baseados em auto relatos 

tiveram taxas de recaídas mais baixas em relação aos estudos observados por meio de testes 

laboratoriais (BOTHA et al., 2008).  

 

O tabagismo pós-transplante demonstrou acelerar significativamente o desenvolvimento de 

vasculopatia no enxerto cardíaco mas, este risco não foi quantificado (BOTHA et al., 2008). 
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2.3 Síndrome metabólica e prática de atividade física após o transplante cardíaco 

 

2.3.1 Síndrome Metabólica 

 

Na população geral, a SM está associada a um aumento de duas vezes o risco de 

morbimortalidade cardiovascular e aumento de uma vez a mortalidade por todas as causas. É 

caracterizada pelo aumento da resistência à ação da insulina e alteração no metabolismo de 

ácidos graxos e lipoproteínas, o que leva a um estado pró-inflamatório, pró-trombótico com  

disfunção do endotélio vascular que acelera a doença aterosclerótica cardiovascular padrão 

(SÁNCHEZ-GOMEZ et al., 2012). Há relatos da associação da SM com a DVE, porém dados 

sobre esta relação são restritos (SÁNCHEZ-GOMEZ et al., 2012). 

 

A prevalência de SM, na população geral, variou de 18% a 39%, de acordo com critérios 

diagnósticos utilizados, diferenças demográficas e raciais (SÁNCHEZ-GOMEZ et al., 2012). 

Na população transplantada, ainda são limitados estudos que avaliaram o impacto da SM no 

TC (SÁNCHEZ-LÁZARO et al., 2011). 

 

O estudo da SM tem sido dificultado pela ausência de consenso na sua definição e nos pontos 

de corte dos seus componentes, com repercussões na prática clínica e nas políticas de saúde. 

Instituições internacionais realizam esforços para que haja consenso quanto aos critérios e sua 

utilização (ALBERTI et al., 2009). A OMS, o National Cholesterol Education Program - Adult 

Treatment Panel III (NCEP-ATP III) e a Federação Internacional de Diabetes (IDF), dentre 

outras instituições, formularam definições para a SM. A definição da OMS preconiza como 

ponto de partida a avaliação da resistência à insulina ou do distúrbio do metabolismo da glicose, 

o que dificulta a sua utilização. A definição do NCEP-ATP III foi desenvolvida para uso clínico 

e não exige a comprovação de resistência à insulina, facilitando a sua utilização. O consenso 

do IDF se assemelha à OMS e ainda destaca outros parâmetros relacionados à SM, mas que 

ainda precisam ser melhor estudados (GRUNDY et al., 2002). 

 

 Em 2009, uma nova proposta de adequação quanto à classificação da SM, foi sugerida. 

Os critérios Harmonizing the Metabolic Syndrome (ALBERTI et al., 2009),  foram elaborados 

através de um consenso realizado por diversas instituições internacionais importantes com o 

intuito de padronização dos critérios para a SM, onde reuniram e sugeriram pontos de cortes 

para obesidade abdominal de acordo com diferentes populações, sendo o diferencial desta 

https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/metabolic-syndrome
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classificação. Aqueles pacientes que atingissem três critérios mínimos, estariam classificados 

como portadores da SM. 

 

Para a classificação da SM no presente estudo foi adotada à proposta do NCEP-ATP III, pois 

além de utilizar dados clínicos e laboratoriais que podem ser facilmente observados nos 

registros de saúde, foi a opção adotada pelos trabalhos internacionais que citaram à SM após o 

TC, além do mais, não foi obtido valores de circunferência abdominal nos registros de saúde 

dos pacientes no presente estudo. A presença de três dos cinco fatores de risco é o bastante para 

o diagnóstico da SM. A demonstração de resistência insulínica não é um requisito necessário 

para o diagnóstico da SM, mas a sua presença pelo critério do NCEP-ATP III está presente na 

maioria dos indivíduos, principalmente quando a obesidade abdominal está presente 

(GRUNDY et al., 2002).  

 

A atividade física é considerada terapia de primeira escolha junto com uma alimentação 

adequada para o tratamento de pacientes com SM (BRANDÃO et al., 2005). 

 

2.3.2 Prática de atividade física após o transplante cardíaco 

 

Apesar de ter havido melhora na expectativa de vida do TC, se comparado à população geral, 

a capacidade para o exercício ainda é reduzida. Fatores específicos para o transplantado podem 

contribuir para este desempenho reduzido como o uso de imunossupressores, idade do doador 

e tempo de isquemia, bem como fatores gerais como comorbidades e condições 

socioeconômicas (NYTRØEN; GULLESTAD, 2013). 

 

 A inatividade física e baixo nível de condicionamento físico têm sido considerados fatores de 

risco para mortalidade prematura tão importantes quanto o fumo, dislipidemia e HAS. E, tendo 

sido demonstrado na literatura a associação entre estes fatores de risco cardiovascular e 

sobrevida (CIOLAC; GUIMARÃES, 2004). O aumento da capacidade de exercício está 

associado a um melhor prognóstico (NYTRØEN; GULLESTAD, 2013). 

 

A obesidade e o sedentarismo são importantes fatores de risco para o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares e deixaram, nas últimas décadas, a esfera dos problemas particulares 

tornando-se grandes ameaças da saúde pública (COSTA et al., 2011). 

 



32 

 

Elevadas prevalências de sedentarismo - de 41,6% a 95,4% em municípios brasileiros - e sua 

associação com fatores de risco para morbidades, indicam a importância de realizar 

intervenções na tentativa de modificar alguns hábitos do cotidiano. Assim, a prática de atividade 

física apresenta-se de forma relevante no tratamento e como estratégia preventiva no combate 

desses fatores (COSTA et al., 2011). 

 

Após o TC os pacientes frequentemente apresentam problemas clínicos pós-operatórios, como 

descondicionamento físico, atrofia e fraqueza muscular e menor capacidade aeróbia máxima. 

A atividade física regular tem papel importante na terapêutica dos transplantados, devendo ser 

iniciada precocemente, se possível ainda na fase hospitalar, dando prosseguimento pós-alta 

hospitalar, para que possam retornar a um estilo de vida normal, próximo do que tinham antes 

da doença, permitindo um convívio social satisfatório, com retorno a uma vida ativa e produtiva 

(GUIMARÃES et al., 2004).  

 

A reabilitação cardíaca após o TC, ainda tem uma abordagem conservadora, principalmente 

devido às incertezas e preocupações relacionadas à desnervação com consequente 

incompetência cronotrópica e comprometimento parassimpático (NYTRØEN; GULLESTAD, 

2013). 

 

Embora tenha se documentado os efeitos positivos do exercício após o TC, pouco se sabe sobre 

o tipo, frequência e intensidade do exercício que proporcionam os maiores benefícios para a 

saúde. Restrições de exercícios são aplicadas ao coração transplantado e desnervado, muitas 

vezes baseado em cautela por parte de profissionais. Além disso, os efeitos em longo prazo do 

exercício sobre comorbidades e sobrevivência também não estão esclarecidos (NYTRØEN; 

GULLESTAD, 2013). 

 

 O VO2 pico , medida padrão ouro da capacidade física , é definida como a capacidade máxima 

do sistema cardiovascular de fornecer oxigênio para os músculos em atividade e do músculo 

em exercício para extrair oxigênio do sangue , é frequentemente usado como desfecho primário 

em estudos de intervenção com exercícios após o TC (YARDLEY; GULLESTAD; 

NYTRØEN, 2018). 

 

Exercícios aeróbicos de alta intensidade e intervalados têm sido repetidamente documentados 

como tendo efeitos positivos superiores e benefícios para a saúde em comparação com o 
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exercício moderado. Isso se aplica tanto a indivíduos saudáveis quanto a vários grupos de 

pacientes, como pacientes com SM, doença arterial coronariana ou IC (NYTRØEN; 

GULLESTAD, 2013; YARDLEY; GULLESTAD; NYTRØEN, 2018). 

 

Ainda é limitado o conhecimento sobre o exercício e as complicações relacionadas ao TC. Por 

isso, orientações atualizadas e baseados nos estudos devem ser encorajados aos profissionais 

como forma de melhorar o prognóstico e qualidade de vida destes pacientes (NYTRØEN; 

GULLESTAD, 2013). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral  

 

Verificar a associação entre fatores de risco cardiovascular clássicos e a doença vascular do 

enxerto em pacientes submetidos ao transplante de coração. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Analisar os fatores de risco clássicos cardiovascular pré e pós transplante cardíaco; 

 Avaliar a ocorrência da DVE de acordo com variáveis clínicas; 

 Verificar a associação entre sedentarismo e doença vascular do enxerto; 

 Verificar a associação entre síndrome metabólica e doença vascular do enxerto. 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 Tipo de estudo 

 

Trata-se de um estudo observacional, analítico de delineamento predominantemente histórico 

longitudinal e com um recorte transversal em pacientes que foram submetidos ao TC no 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) a partir de 2006. 

Baseado nas seguintes hipóteses:  

Ho: não há associação entre fatores de risco clássicos e DVE; 

H1: há associação entre fatores de risco clássicos e DVE. 

 

4.2 Local, População, Amostra e Período do Estudo 

 

O serviço de TC no HC-UFMG iniciou-se em 2006, com um quantitativo de 240 pacientes e 

241 procedimentos, sendo um procedimento retransplante cardíaco, desde o período citado até 

dezembro de 2016. Deste período, atualmente, são atendidos no ambulatório de cardiologia 

desta instituição, 143 pacientes transplantados, provenientes das 12 macrorregiões do Estado 

de Minas Gerais. A população está distribuída conforme o tempo de transplante nos quadros 1 

e 2 a seguir. 

 

Quadro 1 - Transplantes cardíacos realizados no HC-UFMG de Belo Horizonte, segundo 

o ano 

Ano do transplante Número de procedimentos Total 

 Homens Mulheres  

2016 14 13 27 

2015 23 9 32 

2014 23 9 32 

2013 14 12 26 

2012 17 10 27 

2011 6 4 10 

2010 19 6 25 

2009 15 3 18 

2008 19 6 25 

2007 12 1 13 

2006 3 3 06 

Total 156 67 241 
Fonte: Serviço de cardiologia-HC-UFMG. 
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Quadro 2 - Pacientes vivos submetidos ao TC em acompanhamento no ambulatório do 

HC-UFMG de Belo Horizonte, segundo o ano 

Ano do transplante Número de indivíduos Total 

 Homens Mulheres  

2016 10 10 20 

2015 16 5 21 

2014 16 8 24 

2013 8 8 16 

2012 11 8 19 

2011 4 2 6 

2010 13 2 15 

2009 4 1 5 

2008 9 4 13 

2007 3 0 3 

2006 1 0 1 

Total 96 48 143 

Fonte: Serviço de cardiologia-HC-UFMG. 

 

O estudo foi realizado no ambulatório de cardiologia do HC-UFMG. A amostra foi extraída dos 

transplantes realizados no período de 2006 até dezembro de 2016. Uma população de 240 

indivíduos, que mediante a fatores de exclusão resultou em uma amostra de 178 pacientes, para 

realização da coorte histórica.  

 

Para o delineamento transversal, foi utilizado amostra de conveniência. Indivíduos 

transplantados vivos (143), do período de 2006 a 2016, foram convidados a participar. Uma 

amostra de 135 participantes foi obtida nesta etapa. 

  

4.2.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no projeto, todos os pacientes transplantados no período de 2006 a 2016, que 

aceitaram participar do estudo com idade igual ou superior a 18 anos no momento do início da 

coleta de dados. 

 

4.2.2 Critérios de exclusão 

 

Pacientes cujo óbito ocorreu em um tempo inferior há um ano de TC. Excluído análise de 

retransplante cardíaco no período observado.  
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4.3 Procedimentos, instrumentos de coleta de dados e aspectos éticos 

 

O estudo consistiu-se em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados 10 anos de coorte 

histórica, baseando-se em registros físico e eletrônico do serviço de TC do HC-UFMG. Na 

segunda etapa, os transplantados vivos que aceitaram participar do estudo e assinaram o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), responderam a um questionário de atividade 

física. A coleta de dados foi realizada por um período de 18 meses. 

 

O estudo seguiu os preceitos éticos de pesquisa envolvendo seres humanos, de acordo com a 

resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde e suas complementares e o projeto foi 

submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da UFMG conforme registro 

CAAE: 60003816.1.0000.5149. 

 

4.3.1 Etapa I: estudo de coorte histórica longitudinal 

 

A busca das variáveis foi realizada através de registros em prontuários, físico e eletrônicos da 

instituição, onde foram coletados: 

 

 Dados clínicos: diagnóstico médico de DM, dislipidemia, obesidade, HAS, tabagismo 

e etiologia da IC contidos em prontuário. 

 

  Análise da pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD). Foi 

considerado HAS uma PAS igual ou maior que 140mmHg ou PAD igual ou maior que 

90mmHg em pelo menos duas ocasiões (MALACHIAS et al., 2016) ou uso de 

medicamentos anti-hipertensivos. 

 

 Dados antropométricos: peso, altura e circunferência abdominal. Os dados de peso e 

altura foram utilizados para determinação do índice de massa corporal [Peso-Kg 

/(Altura-m)2]. A classificação do IMC foi de acordo com cortes adotados pela 

Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica (ABESO) 

(ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA 

SÍNDROME METABÓLICA, 2016), baseados na OMS (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2000). Foi considerado sobrepeso indivíduos que apresentaram 

IMC de 25 a 29,9 kg/m², obesidade o IMC maior ou igual a 30 kg/m². Para condições 
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de eutrofia e baixo peso, foram considerados IMC de 18,5 a 24,9 kg/m² e IMC menor 

que 18,5 kg/m², respectivamente. 

 

 DM: concentração da glicose plasmática em jejum. O diagnóstico de DM foi baseado 

em duas glicemias de jejum igual ou maior que 126mg/dL ou hemoglobina glicada igual 

ou maior que 6,5% ou glicose plasmática aleatória maior ou igual a 200mg/dl 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). E, pacientes com história prévia 

de DM com base em documentação de apoio adequado, ou em uso de hipoglicemiantes. 

 

 Dislipidemia- perfil lipídico: colesterol total, HDL-C (High-Density Lipoprotein 

Cholesterol), LDL-C e triglicérides. A classificação das dislipidemias ocorreu conforme 

a Atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose – 

2017 (FALUDI et al., 2017). Foi considerado dislipidemia, indivíduos que mediante a 

dois resultados subsequentes, apresentaram aumento isolado do LDL-c maior ou igual 

a 160 mg/dL, aumento isolado dos triglicérides maior ou igual a 150 mg/dL, aumento 

do LDL-c maior ou igual a 160 mg/dL e dos triglicérides maior ou igual a 150 mg/dL. 

Redução do HDL-c em homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL isolada ou em 

associação ao aumento de LDL-c ou de triglicérides.  

 

 Tabagismo: em relação ao tabagismo, ainda não há uma definição padronizada na 

literatura. O critério utilizado para definir fumante regular pela Organização 

Panamericana de Saúde (OPAS) (ORGANIZACIÓN PANAMERICANA DE LA 

SALUD, 2001) considera fumante o indivíduo que fumou mais de 100 cigarros, ou 

cinco maços de cigarros, em toda a sua vida e fuma atualmente. No NHANES (National 

Health and Nutrition Examination Survey) e no BRFSS (Behavioral Risk Factor 

Surveillance System) o fumante regular é discriminado em “fuma todos os dias” ou 

“fuma alguns dias”. Quanto ao “uso regular”, a OMS considera fumante regular aquele 

que fuma cinco cigarros por dia há mais de 15 dias (INSTITUTO NACIONAL DO 

CÂNCER, 2001). A Associação Psiquiátrica Americana por meio do Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders (DSM IV) inclui como critérios o uso diário de 

nicotina por semanas, sintomas de abstinência como insônia, ansiedade, irritabilidade, 

taquicardia que não sejam provocados por distúrbios clínicos, e que provoquem mal-

estar com deterioração social ou laborativa do indivíduo (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 1994) Já a Organização Mundial de Saúde, utilizando a Classificação 
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Internacional de Doenças (CID 10) inclui como critérios para definição de dependência 

um forte desejo ou compulsão para o uso da substância, dificuldade em controlar o 

comportamento de consumir a substância, sintomas de abstinência na descontinuação 

do uso, desenvolvimento de tolerância (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1992). 

Portanto, diante do exposto e o fato do presente estudo se tratar de uma coorte histórica, 

conhecendo as limitações dos registros de saúde da instituição pesquisada, não foi 

possível identificar e selecionar critérios específicos adotados pelas diferentes 

organizações supracitadas para a classificação do tabagismo. Foi definido como 

tabagista aquele indivíduo que recebeu este diagnóstico em seu prontuário. 

 

 Avaliação da DVE: para avaliar a DVE foi utilizado o laudo de Cinecoronariografia 

emitido pelo setor de hemodinâmica, que faz parte do protocolo de rotina dos 

transplantados. Este procedimento, “padrão-ouro” para determinação de obstrução 

arterial, é realizado anualmente pelos pacientes para controle da evolução do 

transplante. A extensão da doença coronariana foi avaliada através da classificação da 

ISHLT (MEHRA et al., 2010). Os escores de gravidade são obtidos a partir da avaliação 

do leito das coronárias como descrito a seguir no quadro 3:  
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Quadro 3 - Nomenclatura e classificação para DVE segundo a ISHLT 

Classificação Importância Definição 

CAV0 Não significante Sem lesão angiográfica detectável 

CAV1 Leve Tronco de coronária esquerda com lesão 

angiográfica <50% ou Vaso primário 

com lesão <70% ou estenose de ramo 

<70% 

CAV2 Moderada Tronco de coronária esquerda com lesão 

angiográfica <50% ou vaso primário 

único com lesão ≥70% ou estenose de 

ramo isolado em 2 sistemas  ≥70% 

CAV3 Importante/grave Tronco de coronária esquerda com lesão 

angiográfica ≥ 50%; ou 2 vasos 

primários ou mais com lesão >70%;  ou 

estenose de ramo isolado em todos os 3 

sistemas ≥70%. Ou CAV 1 ou CAV 2 

com disfunção de enxerto (FEVE ≤45%) 

ou evidência de fisiologia restritiva 

significativa. 

CAV: “Cardiac Allograft Vasculopathy”. Vaso primário significa terço proximal e médio da 

artéria descendente anterior esquerda, circunflexa, ou ramo e artéria coronária direita 

dominante ou có dominante. Um ramo secundário inclui terço distal do vaso primário ou 

qualquer segmento entre um grande septal, diagonalis e ramo marginal obtuso ou artéria 

coronária direita não dominante.  
Fonte: Mehra et al., (2010, p. 717-727). 

 

 Avaliação da SM: para definição da SM foram adotados critérios definidos pelo NCEP-

ATP III, segundo o mesmo, a SM representa a combinação de pelo menos três 

componentes (GRUNDY et al., 2002) dos apresentados no quadro 4 a seguir.   

 

Quadro 4 - Componentes da SM segundo o NCEP-ATP III 

Componentes Níveis 

Obesidade abdominal por meio de 

circunferência abdominal   

Homens  >102 cm 

Mulheres >88cm 

Triglicerídeos ≥150mg/dl 

HDL colesterol   

Homens  <40mg/dl 

Mulheres <50mg/dl 

Pressão arterial ≥130mmHg ou ≥85mmHg 

Glicemia de jejum ≥110mg/dl 
Fonte: Grundy et al.,  (2002, p. p. 421-3143). 
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4.3.2 Etapa II: estudo transversal 

 

Na segunda etapa, os transplantados vivos, por meio de amostra de conveniência, que aceitaram 

participar da pesquisa e assinaram o TCLE, responderam um questionário de atividade física. 

 

A prática de atividade física foi avaliada através do Questionário Internacional de Atividade 

Física (IPAQ), versão curta, previamente validado (MATSUDO et al., 2001).  O nível de 

atividade física foi classificado de acordo com a duração em minutos por semana ou por 

categorias como apresentado no quadro 5. 

 

Quadro 5 - Classificação do nível de atividade física IPAQ 

Classificação do nível de atividade física, IPAQ 

1 Muito Ativo 
a)   VIGOROSA: ≥ 5 dias/sem e ≥ 30 minutos por sessão  

b)   VIGOROSA: ≥   3   dias/sem   e   ≥ 20   minutos   por   sessão   +  

MODERADA   e/ou   CAMINHADA: ≥ 5 dias/sem e ≥30 minutos por sessão.  

2 Ativo 

a)   VIGOROSA:  ≥3 dias/sem e ≥ 20 minutos por sessão; ou  

b)   MODERADA ou CAMINHADA: ≥ 5 dias/sem e ≥ 30 minutos por sessão; 

ou  

c)   Qualquer  atividade  somada:  ≥  5  dias/sem  e  ≥  150  minutos/sem  

(caminhada  + moderada + vigorosa).  

3 Irregularmente 

Ativo 

Aquele  que realiza  atividade  física  porém  insuficiente  para  ser classificado 

como ativo pois não cumpre as recomendações quanto à frequência ou duração. 

A a)Frequência: 5 dias/semana ou 

b)   Duração: 150 min / semana 

B 

Aquele que não atingiu nenhum dos critérios da recomendação quanto à 

frequência nem quanto à duração.  

4 Sedentário Aquele  que  não  realizou  nenhuma  atividade  física  por  pelo  menos  10  

minutos contínuos durante a semana. 

Fonte: Matsudo et al.; (2001, p. 6-18). 

 

Para melhor análise dos dados, os pacientes foram agrupados em três categorias: ativa, 

agrupando às categorias muito ativo e ativo, irregularmente ativo para às categorias A e B e 

sedentário. 
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4.4 Análise estatística 

 

A análise descritiva foi apresentada como medidas de frequência absoluta e relativa, média com 

desvio padrão, mediana com mínimo e máximo. A normalidade da distribuição das variáveis 

foi testada por meio do teste de Kolmogorov smirnov. 

 

Para comparação entre as variáveis foi utilizado o teste Qui-quadrado ou seu correspondente, 

teste exato de Fisher, sendo utilizado o valor residual ajustado para indicar quais classes se 

associaram ou possuíam diferença estatística. O teste ANOVA foi utilizado para testar a 

igualdade entre as médias populacionais. O teste de Kruskal-Wallis, foi utilizado para 

comparação de medianas entre grupos independentes. Para comparar duas amostras 

independentes foi utilizado o teste t-student ou seu correspondente Mann-Whitney, para 

aplicações não cumpridas pelo teste anterior. 

 

Para realizar análise de sobrevida, foi utilizado o método de Kaplan Meier, teste não 

paramétrico e, para comparar distribuições de sobrevivência de duas amostras foi utilizado o 

teste log-rank. 

 

Para análise multivariada, utilizado regressão de Poissom com matriz de covariâncias robustas.  

 

Os resultados obtidos foram analisados utilizando-se o software Statistical Package for the 

Social Sciences-SPSS (IBM SPSS Statistics, USA) versão 18. O nível de significância adotado 

para rejeição da hipótese nula foi de α=0,05. 

 

 

 

 

 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&rurl=translate.google.com&sl=auto&sp=nmt4&tl=pt-BR&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Survival_analysis&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201&usg=ALkJrhiZ8yDLrXu90oS71kcRhOcxNvkrqA
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Perfil clínico da população e amostra do estudo 

 

A população do estudo foi composta por 240 pacientes que foram submetidos à cirurgia de TC 

no Hospital das Clínicas da UFMG, no período de 2006 a 2016. Para um destes pacientes há o 

registro de duas cirurgias, retransplante cardíaco, totalizando em 241 cirurgias.  

A distribuição da população do estudo, está apresentada na tabela 1. Observa-se que 143 

(59,6%) pacientes estavam vivos até o final do período de acompanhamento, 36 (15%) 

evoluíram a óbito após um ano do TC e 61 (25,4%) foram a óbito com um tempo inferior há 

um ano após o TC. 

 

A maioria dos pacientes, 166 (69,2%), pertence ao sexo masculino, com uma mediana de idade 

de 47 anos na data do transplante, sendo que o paciente mais novo tinha 15 anos e o mais idoso 

tinha 68 anos na data do TC. Em relação à etiologia da IC, a miocardiopatia (MCP) chagásica 

foi a mais comum entre os pacientes transplantados, com 103 (42,9%) indivíduos, seguida pela 

miocardiopatia dilatada (MCPD) idiopática com 69 (28,8%) pacientes e, a MCP isquêmica com 

36 (15%) transplantados. 

 

Tabela 1 - Características clínicas dos receptores de TC do HC-UFMG, no período de 

2006 a 2016 (N=240). Brasil, 2018 

VARIÁVEL n (%) MEDIANA 

Sexo   - 

Feminino 74 (30,8) - 

Masculino 166 (69,2) - 

Idade   47 (15-68) 

Etiologia da IC   - 

MCP chagásica 103 (42,9) - 

MCPD idiopática 69 (28,8) - 

MCP isquêmica 36 (15,0) - 

Outras  32 (13,3) - 

Status paciente   - 

Vivo 143 (59,6) - 

óbito < 1 ano 61 (25,4) - 

óbito ≥1 ano 36 (15) - 

Frequência (%), mediana (mínimo-máximo), MCP (Miocardiopatia), MCPD (miocardiopatia  

dilatada), IC (insuficiência cardíaca). 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Conforme o gráfico a seguir, observa-se uma sobrevida de aproximadamente 74,6% após 12 

meses de TC, seguida de sobrevidas de 67.08%, 60% e 59.58% aos 25, 75 e 125 meses, 

respectivamente. A mediana de sobrevida foi de 117 meses, que corresponde a 9.75 anos. 

Diante da análise, observa-se nesta população uma mortalidade de 25,4% no primeiro ano após 

o TC e destes, 78,7% evoluíram a óbito nos primeiros 2 meses. Houve uma mortalidade de 

aproximadamente 40% dos pacientes aos 10 anos após o TC, conforme apresentado no gráfico 

1. 

 

Gráfico 1-Sobrevida geral dos receptores de TC do HC-UFMG, no período de 2006 a 

2016 (N=240). Brasil, 2018. 

 

De acordo com os critérios de exclusão, foram retirados do estudo, os pacientes que evoluíram 

a óbito em um tempo inferior a um ano de TC (61 pacientes) e um paciente vivo por apresentar 

idade inferior a 18 anos no momento inicial da pesquisa, representando 62 pacientes. 178 

pacientes constituíram a amostra deste trabalho. Prevaleceu o sexo masculino com 65,9% dos 

indivíduos e a MCP chagásica como a etiologia da IC mais frequente, conforme tabela 2. 
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Tabela 2-Características clínicas dos receptores de TC do HC-UFMG, após aplicados os 

fatores de exclusão do estudo (n=178). Período de 2006 a 2016. Brasil, 2018 

VARIÁVEL n (%) MEDIANA 

Sexo    

Feminino 61 (34,3) -  

Masculino 117 (65,7)  - 

Idade  46 (15-68) 

Etiologia da IC    

MCP chagásica 76 (42,7)  - 

MCPD idiopática 51 (28,6)  - 

MCP isquêmica 27 (15,2)  - 

Outras  24 (13,5)  - 

Status paciente    

Vivo 142 (79,8)  - 

óbito >1 ano                  36(20,2) -  

Frequência (%), mediana (mínimo-máximo), MCP (miocardiopatia), MCPD (miocardiopatia 

dilatada). 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

5.2 Análise dos fatores de risco cardiovascular clássicos na população transplantada 

cardíaca 

 

Aproximadamente 85% dos pacientes apresentaram HAS após o TC, porém dos 151 pacientes 

que apresentaram HAS, 52 (29,5%) já apresentavam antes do TC. A incidência de HAS foi de 

99 (79,2%) pacientes, excluindo-se pacientes já expostos ao risco. Não houve diferença 

significativa entre idade (p=0,599) e sexo (p= 0,174) entre pacientes com ou sem HAS, apesar 

de a maioria dos pacientes, 102 (67,5%), que desenvolveram HAS após o TC pertencerem ao 

sexo masculino. Houve diferença estatística (p=0,004) entre etiologia da IC e HAS após o TC, 

os pacientes portadores de MCP isquêmica pré TC tenderam a ser hipertensos após o TC, 

conforme apresentado em tabela 3. 
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Tabela 3-Ocorrência de HAS em receptores de TC pré e pós procedimento HC-UFMG. 

Período de 2006 a 2016. Brasil, 2018. 

 PRÉ TC (n=176) PÓS TC (n=177) 

VARIAVEIS SIM NÃO SIM NÃO INCIDÊNCIA  P-VALOR 

OCORRÊNCIA 52 (29,5%) 124 (70,5%) 151 (85,3%) 26 (14,7%) 99 (79,2%) 
  

IDADE - - 46 (15-68) 46,5 (18-68) - 0,599 

SEXO  
 

  
 0,174 

Feminino - - 49 (32,5%) 12 (46,2%) -  
Masculino - - 102 (67,5%) 14 (53,8%) -  
ETIOLOGIA 

DA IC 
     0,004 

MCP Chagásica - - 61 (40,4%) 15 (57,7%) - - 

MCPD idiopática - - 46 (30,5%) 4 (15,4%) - - 

MCP isquêmica - - 27 (17,9%) 0 (0%) - - 

Outras - - 17 (11,3%) 7 (26,9%) - - 

Missing pré TC n: 2 (1,1%), Missing pós TC:  1 (0,6%). Frequência (%), mediana 

(mínimo-máximo), MCP ( miocardiopatia), MCPD (miocardiopatia dilatada). 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A incidência de DM na população transplantada foi de 41 (27%) pacientes, pois dos 65 (36,9%) 

pacientes que apresentaram DM pós transplante, 24 (13,6%) pacientes já apresentavam este 

quadro antes do procedimento. A idade dos pacientes diabéticos após o TC foi maior em relação 

aos não diabéticos (p=0,013). Nota-se que tanto para aqueles que desenvolveram diabetes pós 

transplante quanto aqueles que não desenvolveram, a maioria pertence ao sexo masculino, 

porém não houve associação entre sexo e DM (p=0,198) após o TC. Conforme tabela 4. 
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Tabela 4- Ocorrência de DM em receptores de TC pré e pós procedimento HC-UFMG. 

Período de 2006 a 2016. Brasil, 2018 

  PRÉ TC (n=177) PÓS TC (n=176)   

VARIAVEIS SIM NÃO SIM NÃO INCIDÊNCIA  P-VALOR 

OCORRÊNCIA 24 (13,6%) 153 (86,4%) 65 (36,9%) 111 (63,1%) 41 (27%) 
  

IDADE - - 51 (15-68) 44 (16-68) - 0,013 

SEXO  
     - 0,142 

Feminino - - 27 (41,5%) 34 (30,6%) -   

Masculino - - 38 (58,5%) 77 (69,4%) -   

ETIOLOGIA 

DA IC 
      - 0,198 

MCP Chagásica - - 25 (38,5%) 50 (45,0%) - - 

MCPD idiopática - - 20 (30,8%) 30 (27,0%) - - 

MCP isquêmica - - 14 (21,5%) 13 (11,7%) - - 

Outras - - 6 (9,2%) 18 (16,2%) - - 

Missing pré TC n: 1 (0,6%), Missing pós TC:  2 (1,1%). Frequência (%), mediana 

(mínimo-máximo), MCP ( miocardiopatia), MCPD (miocardiopatia dilatada). 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A incidência de obesidade pós transplante foi de 28 (16,6%) pacientes. Nem todos os obesos 

pré TC, se mantiveram com este perfil após o procedimento. Dos 34 (19,4%) pacientes que 

apresentaram obesidade pós-transplante, 6 (3,4%), já apresentavam antes do TC. Não houve 

diferença de idade (p=0,726) e sexo (p=0,346) entre os pacientes que apresentaram ou não 

obesidade pós TC. Houve associação estatística (p=0,034) entre etiologia da IC e obesidade 

após o TC. Os pacientes incluídos no grupo de outras etiologias da IC, estão dentre aqueles que 

menos desenvolveram obesidade após o TC. Conforme tabela 5. 
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Tabela 5- Ocorrência da obesidade em receptores de TC pré e pós procedimento HC-

UFMG. Período de 2006 a 2016. Brasil, 2018 
   PRÉ TC (n=177) PÓS TC (n=175)   

VARIAVEIS 
SIM NÃO 

SIM NÃO INCIDÊNCIA  
P-

VALOR 

OCORRÊNCIA *11 (6,21%) 166 (93,8%) 34 (19,4%) 141 (80,6%) 28 (16,6%)  - 
IDADE - - 48 (21-67) 45 (15-68) - 0,726 

SEXO  
      0,346 

Feminino - - 14 (41,2%) 46 (32,6%) -   
Masculino - - 20 (58,8%) 95 (67,4%) -   

ETIOLOGIA DA IC        0,034 

MCP Chagásica - - 11 (32,4%) 63 (44,7%) -   

MCPD idiopática - - 14 (41,2%) 36 (25,5%) -   

MCP isquêmica                       - - 8 (23,5%) 19 (13,5%) -   

Outras - - 1 (2,9%) 23 (16,3%) -   

Missing pré TC n: 1 (0,6%), Missing pós TC:  3 (1,7%). Frequência (%), mediana (mínimo-

máximo), MCP (miocardiopatia), MCPD (miocardiopatia dilatada). *4 indivíduos dos 

obesos pré TC, não mantiveram o padrão de obesidade após o TC e 1 indivíduo não havia 

informações que pudesse confirmar ou descartar a obesidade pós TC. 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A incidência de dislipidemia entre os transplantados foi de 67 (40,9%) pacientes. Dos pacientes 

dislipidêmicos antes do TC (15), 3 pacientes não mantiveram o perfil dislipidêmico após o TC. 

Não houve associação entre sexo, idade e etiologia da IC com o desenvolvimento de 

dislipidemia após o TC. Conforme tabela 6. 

 

Tabela 6 - Ocorrência da dislipidemia em receptores de TC pré e pós procedimento HC-

UFMG. Período de 2006 a 2016. Brasil, 2018 
   PRÉ TC (n=175) PÓS TC (n=177) 

VARIAVEIS SIM NÃO SIM NÃO INCIDÊNCIA  P-VALOR 

OCORRÊNCIA *15 (8,6%) 160 (91,4%) 79 (44,6%) 98 (55,4%) 67 (40,9%)  - 

IDADE - - 48,50 (20-68) 45  (15-67) - 0,140 

SEXO  
      0,189 

Feminino - - 31 (39,2%) 30 (30,6%) -  - 

Masculino - - 48 (60,8%) 68 (69,4%) -  - 
ETIOLOGIA DA 

IC 
       0,574 

MCP Chagásica - - 35 (44,3%) 41 (41,8%) - - 

MCPD idiopática - - 22 (27,8%) 28 (28,6%) - - 

MCP isquêmica - - 14 (17,7%) 13 (13,3%) - - 

Outras - - 8 (10,13%) 16 (16,33%) - - 

Missing pré TC n: 3 (1,7%), Missing pós TC: 1 (0,6%). Frequência (%), mediana 

(mínimo-máximo), MCP (miocardiopatia), MCPD (miocardiopatia dilatada). *3 dos 

indivíduos dislipidêmicos pré TC, não mantiveram o quadro de dislipidemia após o TC. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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O retorno ao tabagismo após o TC ocorreu em 2 (1,1%) pacientes. Não houve casos novos de 

tabagismo após o TC declarados. 65 (36,7%) pacientes fumavam antes do TC e como 

recomendação ao procedimento, são orientados a cessação do hábito. Não houve, portanto, 

associação entre idade, sexo e etiologia com tabagismo após o TC. Conforme tabela 7. 

 

Tabela 7 - Ocorrência do tabagismo em receptores de TC pré e pós procedimento HC-

UFMG. Período de 2006 a 2016. Brasil, 2018 
   PRÉ TC (n: 177) PÓS TC (n: 176) 

VARIAVEIS SIM NÃO SIM NÃO INCIDÊNCIA  P-VALOR 

OCORRÊNCIA 65 (36,7%) 112 (63,3%) 2 (1,1%) 174 (%) 2 (1,1%) 
  

IDADE - - 37  (34-40) 46 (15-68) - 0,238 

SEXO  
      1,000 

Feminino - - 1 (50%) 60 (34,5%) -   
Masculino - - 1 (50%) 114 65,5%) -   
ETIOLOGIA DA 

IC 
       0,161 

MCP Chagásica - - 0 (0 %) 75 (43,1%) - - 

MCPD idiopática - - 1 (50 %) 49 (28,2%) - - 

MCP isquêmica - - 0 (0 %) 27 (15,5%) - - 

Outras - - 1 (50%) 23 (13,2%) - - 

Missing pré TC n: 1 (0,6%), Missing pós TC:  2 (1,1%). Frequência (%), mediana (mínimo-

máximo), MCP ( miocardiopatia), MCPD (miocardiopatia dilatada). 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Os pacientes transplantados desenvolveram HAS, DM, dislipidemia e obesidade, em sua grande 

maioria, nos primeiros anos após o TC, assim como o retorno ao tabagismo que ocorreu no 

primeiro ano pós transplante. 

 

Tabela 8 - Identificação da incidência dos fatores de risco clássicos de acordo com o 

tempo de TC 

VARIÁVEIS 

HAS 

 n= 99 

(100%) 

DM  

n= 41 (100%) 

DISLIPIDEMI

A n= 67 (100%) 

OBESIDAD

E n=28 

(100%) 

TABAGISM

O n= 2 

(100%)  

APÓS 1 ANO 89 (89,9) 29 (70,73) 59 (89,04) 21 (75) 2 (100) 

APÓS 3 ANOS 6 (6,1) 4 (9,76) 6 (8,22) 4 (14,29) - 

APÓS 5 ANOS 4 (4,0) 8 (19,51) 2 (2,74) 2 (7,14) - 

APÓS 10 

ANOS 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (3,57) - 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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5.3 Avaliação da síndrome metabólica, massa corporal e uso de imunossupressores após 

o transplante cardíaco 

  

A maioria dos pacientes, 68,45%, não apresentaram SM. Observa-se que a idade mediana dos 

pacientes que possuem SM, 52 (20-67) anos, foi maior quando comparada com aqueles que não 

possuem, 46 (15-68), porém não houve diferença significativa, p=0,152, entre idade e SM. 

Assim como não houve associação entre sexo, etiologia da IC e SM. Conforme apresentado em 

tabela 9.  

 

Tabela 9 - Ocorrência da SM em receptores de TC do HC-UFMG (n=168). Período de 

2006 a 2016. Brasil, 2018 

  Síndrome Metabólica   

Variável SIM n=53 (31,5%) NÃO n= 115(68,5%) P-valor 

Idade 47,9 (±11,47) 45,0 (±12,60) 0,152 

Sexo         0,650 

Feminino 17 (32,1%) 41 (35,7%)  
Masculino 36 (67,9%) 74 (64,3%)  
Etiologia da IC      0,313 

MCP chagásica 21 (39,6%) 51 (44,3%)  
MCPD idiopática 19 (35,8%) 29 (25,2%)  
MCP isquêmica 9 (17,0% ) 17 (14,8%)  
Outras 4 (7,5% ) 18 (15,7%)  

Missing 10 (5,6%). Frequência (%), mediana (mínimo-máximo), IC (insuficiência 

cardíaca), MCP (Miocardiopatia), MCPD (miocardiopatia dilatada). 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A classificação do IMC da coorte analisada está representado na tabela abaixo. Observa-se que 

a maioria dos pacientes são eutróficos (39,9%), uma pequena parcela desnutrida (4,6%). Não 

houve associação entre idade, sexo, etiologia da IC e classificações do IMC. Conforme tabela 

10. 
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Tabela 10 - Avaliação do IMC de acordo com variáveis clínicas em receptores de TC do 

HC-UFMG. Período de 2006 a 2016 (n=153). Brasil 2018 
CLASSIFICAÇÃO IMC 

Variáveis Desnutrição Eutrofia Sobrepeso Obesidade p-valor 

n (%) 7 (4,6) 61 (39,9) 53 (34,6) 32 (20,9)  
Idade 45 (±15,9) 46 (±14,0) 48 (± 11,3) 47,50 (± 11,27) 0,723 

Sexo     0,301 

Feminino 3 (42,9%) 17 (27,9%) 19 (35,8%) 15 (46,9%)  
Masculino 4 (57,1%) 44 (72,1%) 34 (64,2%) 17 (53,1%  
Etiologia da IC     0,556 

MCP chagásica 4 (57,1%) 28 (45,9%) 24 (45,3%) 11 (34,4%)  
MCPD idiopática 2 (28,6%) 17 (27,9%) 11 (20,8%) 11 (34,4%)  
MCP isquêmica 0 (0%) 7 (11,5%) 9 (17,0%) 8 (25,0%)  
Outras etiologias 1 (14,3%) 9 (14,8%) 9 (17,0%) 2 (6,3%)   

Missing 25 (14,0%).  Frequência (%), média (desvio padrão), IC (insuficiência cardíaca), 

MCP (Miocardiopatia), MCPD (miocardiopatia dilatada). 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A terapia imunossupressora utilizada pelos transplantados cardíacos está representada na tabela 

abaixo. Micofenolato mofetil, tacrolimus e sirolimus são os imunossupressores mais utilizados 

dentre às classes medicamentosas antiproliferativos, inibidores de calcineurina e inibidores do 

sinal de proliferação, respectivamente. Aproximadamente 81% faziam uso de corticosteróides 

em sua última avaliação. Conforme tabela 11. 

 

Tabela 11 - Frequência do uso de imunossupressores em receptores de TC do HC-

UFMG (n=178) 

IMUNOSSUPRESSORES n(%) 

INIBIDORES DE CALCINEURINA 169 (94,94%) 

Ciclosporina 35 (20,71%) 

Tacrolimus 134 (79,29)%) 

AGENTES ANTIPROLIFERATIVOS 177 (99,44%) 

Micofenolato Mofetil 135 (76,27%) 

Micofenolato Sódico 41 (23,16%) 

Azatioprina 1 (0,56%) 

CORTICOSTERÓIDES 145 (81,46%) 

INIBIDORES DO SINAL DE PROLIFERAÇÃO 7 (03,93%) 

Everolimus 1 (14,29%) 

Sirolimus 6 (85,71%) 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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5.4 Avaliação da ocorrência da doença vascular do enxerto nos receptores de transplante 

cardíaco 

 

A avaliação da presença da DVE foi realizada em 81 pacientes que se submeteram ao exame 

de cineangiocoronariografia após o TC. Após a análise dos exames, foi detectado que 15 

(18,5%) pacientes desenvolveram a DVE, incluindo CAV 1 (n=6, 40%), CAV 2 (n=3, 20%) e 

CAV 3 (n= 6, 40%). Não houve associação entre idade e a ocorrência da DVE (p=0,657), a 

maioria dos pacientes, 12 (80%), pertencem ao sexo masculino e a etiologia da IC mais 

prevalente dentre os que tiveram DVE foi a MCP chagásica 8 (53,3%), porém não houve 

associação entre a presença da DVE, sexo (p=0,157) e etiologia da IC (p=0,482). Conforme 

tabela 12. 

 

Tabela 12 - Ocorrência da DVE em receptores de TC do HC-UFMG submetidos à 

cineangiocoronariografia. Período 2006 a 2016 (n=81) 

  DVE   

Variáveis SIM- 15 (18,5%) NÃO- 66 (81,5%) p-valor 

Idade 49 (29-61) 45 (18-63) 0,657 

Sexo   0,157  

Feminino 3 (20 ) 26 (39,4)  
Masculino 12 (80) 40 (60,6)  
Etiologia da IC   0,482  

MCP chagásica 8 (53,3) 24 (36,4)  
MCPD idiopática 2 (13,3) 19 (28,8)  
MCP isquêmica 3 (20) 10 (15,2)  
Outras etiologias 2 (13,3) 13 (19,7)  
Gravidade da DVE   - 

Leve (CAV 1) 6 (40%) -  

Moderada (CAV 2) 3 (20%) -  

Grave (CAV 3) 6 (40%) -  

Missing 97 (54,5%). DVE (Doença Vascular do Enxerto), frequência (%), mediana 

(mínimo-máximo),MCP (Miocardiopatia), MCPD (miocardiopatia dilatada). 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

O tempo médio para a ocorrência da DVE após o TC foi de 66 meses (±34,664). Conforme 

apresentado em gráfico 2. 
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Gráfico 2 - Porcentagem de ausência de DVE em função do tempo após o TC (n=81) 

 

 

Não houve diferença estatística na sobrevida dos indivíduos entre os níveis de gravidade da 

DVE (p=0,345). A gravidade da DVE não afetou o desfecho. Conforme gráfico 3. 
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Gráfico 3 - Sobrevida dos receptores de TC de acordo com o nível de gravidade da DVE 

(n=81) 

 

Dentre os pacientes com cineangiocoronariografia após TC, oito morreram, destes, dois 

estavam dentre aqueles com diagnóstico de DVE. A sobrevida média dos pacientes que não 

apresentaram DVE foi de 124,7 meses e a sobrevida média dos pacientes que apresentaram 

DVE foi de 115,3 meses. Não houve diferença estatística na sobrevida entre os grupos com e 

sem DVE (p= 0,707). Conforme gráfico 4. 
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Gráfico 4 - Sobrevida para grupos com e sem DVE após o TC (n=81) 

 

Aproximadamente 87% dos pacientes com DVE estavam vivos 44 meses após o diagnóstico de 

DVE. Conforme gráfico 5. 
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Gráfico 5 - Sobrevida dos pacientes com DVE em função do tempo após o TC (n=15) 

 

Não houve diferença estatística na sobrevida para indivíduos com e sem DVE, nas diferentes 

etiologias da IC ( MCPD idiopática p= 0,559, MCP chagásica  p= 0,414, MCP isquêmica 

p=0,617, outras etiologias p=0,204).  

 

5.5 Caracterização da prática de atividade física nos pacientes transplantados 

 

95% dos pacientes vivos (135 pacientes) responderam ao questionário de atividade física. Dos 

142 pacientes vivos, um foi retirado do estudo devido a critério de exclusão, um paciente se 

recusou a participar do estudo e, cinco pacientes, o contato não foi possível no local da 

entrevista.  

 

Aproximadamente 82% dos pacientes realizavam algum tipo de atividade física, mas somente 

45% foram considerados ativos (muito ativo=12,9%, ativo =32,6%) pelo IPAQ. Cerca de 18% 
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foram classificados como sedentários e 36,5% dos pacientes realizavam algum tipo de atividade 

física, porém atingiram critérios relacionados somente à frequência ou à duração. Conforme 

tabela 13. 

 

Tabela 13 - Distribuição da frequência de atividade física em receptores de TC do HC-

UFMG (n=135) 
  Frequência % 

Ativo 61 45,2 

Irregularmente ativo  49 36,5 

Sedentário 25 18,5 

Total 135 100 

Missing 7 (4,9%). Ativo (muito ativo e ativo), irregularmente ativo (A e B), frequência (%), mediana 
(mínimo-máximo). 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Não houve diferença estatística entre sexo, idade e a prática de atividade física entre os 

receptores de TC conforme apresentado na tabela 14. 

 

Tabela 14 - Distribuição da atividade física de acordo com sexo e idade em receptores de 

TC do HC-UFMG (n=135) 

                                                      IPAQ 

Variáveis Ativo Irreg. Ativo Sedentário P-valor 

n=(%)                               n=61 (100)          n=49 (100)                  n=25 (100)   
Idade 47 (21-63) 49 (16-68) 46 (18-68) 0,918 

Sexo    0,118 

Feminino 16 (26,2%) 22 (44,9%) 8 (32,0%)  
Masculino 45 (73,8%) 27 (55,1%) 17 (68,0%)   

Missing 7 (4,9%). Ativo (muito ativo e ativo), irregularmente ativo (A e B), frequência (%), 
mediana (mínimo-máximo). 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

5.6 Associação entre os Fatores de Risco Clássicos e a Doença Vascular do Enxerto 

 

Aproximadamente 93% dos pacientes que desenvolveram DVE eram hipertensos. 53,3 % eram 

DM, aproximadamente 31% dos pacientes com DVE eram obesos, cerca de 53% eram 

dislipidêmicos e quase 50% pacientes apresentavam SM. Apesar dos números apresentados, 

não houve associação estatística entre as variáveis estudadas e a DVE.  

 

 

 



58 

 

Tabela 15 - Análise da associação entre Fatores de Risco Cardiovascular e a DVE em 

receptores de TC do HC-UFMG (n=81) 

  DVE   

Variáveis SIM (n= 15)  NÃO (n=66)  P-Valor 

Hipertensão  14 (93,3%) 56 (84,8%) 0,679 

Diabetes 8 (53,3%) 21 (31,8%) 0,117 

Dislipidemia  8 (53,3%) 29 (43,9%) 0,510 

IMC Sobrepeso 4 (30,8%) 23 (34,85%) 0,452 

IMC Obesidade  4 (30,8%) 14 (21,21%) 0,452 

IPAQ sedentarismo 3 (27,3%) 11 (16,67%) 0,831 

Síndrome metabólica 7 (46,7%) 18 (27,27%) 0,126 

Hipertensão n=81; diabetes n=81; dislipidemia n=81; IMC classificação n=74; IPAQ n=71; 

DVE (Doença Vascular do Enxerto), Frequência (%). 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Foi utilizado o modelo de regressão de Poissom com matriz de covariâncias robustas para as 

variáveis DM e SM por apresentarem um p valor menor que 0,20, porém nenhuma das duas 

variáveis se mantiveram no modelo final, não sendo possível a análise multivariada. 
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6 DISCUSSÃO 

 

O TC é a terapia definitiva e que salva vidas em pacientes com IC terminal. Progressos 

relacionados ao controle de rejeição foram evidenciados, porém a partir do terceiro ano de TC 

a DVE, as neoplasias e insuficiência renal ganham força se tornando as principais causas de 

mortalidade  em longo prazo (SOBIESZCZAŃSKA-MAŁEK et al., 2017). 

 

De acordo com o registro da ISHLT de 2017 (LUND et al., 2017), as MCP não isquêmicas 

foram responsáveis por 49,8% das etiologias para IC, seguida da MCP isquêmica com 33,8%. 

Em nosso estudo as MCP não isquêmicas representaram 71,3% (MCP chagásica e MCPD 

idiopática) excluindo-se outras etiologias menos prevalentes. A MCP isquêmica em nossa 

coorte, em proporção inferior ao registro internacional, é responsável por 15% das etiologias 

responsáveis pelo TC.  

 

 No Brasil, a MCP chagásica é a terceira causa mais comum de indicação para o TC, sendo 

precedida, respectivamente, pelas MCPD e isquêmica (BACAL et al., 2018). No presente 

estudo, a MCP chagásica representou sozinha 42,74% de todas às etiologias e é a primeira 

indicação ao TC em Minas Gerais, já que o centro em estudo é o  que representa o maior volume 

em TC no Estado. 

 

O Registro Brasileiro de Transplantes, em 2017, evidenciou uma sobrevida da população 

transplantada cardíaca de 74% no primeiro ano e 64% no quinto ano (ASSOCIAÇÃO 

BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ÓRGÃOS, 2017), dados semelhantes foram 

encontrados em nosso estudo, com uma sobrevida de 74,6% e 61%, respectivamente após 1 e 

6 anos de TC. Porém, se comparados ao registro internacional da ISHLT de 2015 (LUND et 

al., 2015), nossos dados são inferiores aos dados mundiais, onde no primeiro e cinco anos após 

o TC, observou-se uma sobrevida de 82% e 69%, respectivamente.  

 

A coorte estudada apresentou uma mediana de sobrevida de 9,75 anos após o TC, a mediana da 

sobrevida para adultos, no registro da ISHLT 2018 (KHUSH et al., 2018), foi de 10,8 anos, 

evidenciando bons resultados no TC no centro em estudo. 

  

Embora os resultados iniciais do TC tenham melhorado, a DVE é um dos eventos adversos que 

limitam à sobrevida do indivíduo (LIM et al., 2017). A incidência de DVE neste estudo foi de 
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18,5% (15 casos em 81 pacientes) sendo à cineangiocoronariografia o método diagnóstico 

utilizado. Resultados semelhantes foram encontrados em estudos observacionais europeu e 

coreano, com incidências de 18,1% e 18,2% em amostras de 198 e 297 pacientes, 

respectivamente, ambos com tempo de acompanhamento superior a 5 anos (LIM et al., 2017; 

SZYGUŁA-JURKIEWICZ et al., 2016). Assim também, como em outro estudo europeu de 

2017, foi identificada uma incidência superior, 32,7% em uma amostra de 147 pacientes 

(SOBIESZCZAŃSKA-MAŁEK et al., 2017). Mesmo com amostra menor aos dois primeiros 

estudos, a coorte estudada teve uma incidência semelhante de DVE, o que poderia indicar uma 

progressão da ocorrência da DVE caso houvesse um aumento da amostra. Ambos foram 

identificados pelo mesmo método diagnóstico.  

 

Kransdorf et al. (2017), aponta que pacientes com DVE são mais propensos a serem do sexo 

masculino e de etiologia isquêmica, com maior IMC e maior prevalência de hiperlipidemia 

(KRANSDORF et al., 2017), em nosso estudo, o sexo masculino também prevaleceu dentre os 

pacientes com DVE, porém a etiologia mais prevalente foi a chagásica. Minas Gerais é 

considerado um dos Estados brasileiros com maior prevalência de doença de Chagas no nosso 

país (MARQUES et al., 2010). O IMC e a presença de dislipidemia não foram diferentes nos 

grupos com e sem DVE.  

 

Segundo Guddeti et al. (2014), a MCP isquêmica está associada à progressão da placa 

coronariana após o TC, porém em nosso estudo, a MCP chagásica foi encontrada em 53,3% 

dos pacientes com DVE, a baixa proporção de MCP isquêmica (15%) em nossa coorte pode ter 

contribuído para baixa incidência de DVE. 

 

O período médio da ocorrência da DVE no presente estudo foi de aproximadamente 5 anos.  

Um estudo europeu de 2017 (SOBIESZCZAŃSKA-MAŁEK et al., 2017), mostrou um 

desenvolvimento mais tardio da DVE com 9,7 anos após o TC e, tanto neste estudo como no 

nosso grupo de estudo, não foi encontrado diferença significativa na sobrevida entre os grupos 

com e sem DVE. Uma das razões possíveis, é o fato da DVE se desenvolver de forma mais 

tardia nessas populações, não sendo assim, a principal causa de óbito, como apontado em outros 

estudos (LUND et al., 2014; LUND et al., 2017; YARDLEY; GULLESTAD; NYTRØEN; 

2018).  Em um estudo americano publicado em 2017, onde os pacientes desenvolveram DVE 

em um tempo médio de 3 anos, os mesmos tiveram uma redução significativa na sobrevida aos 

12 anos após o TC se comparados aqueles sem a DVE (KRANSDORF et al., 2017). 
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Em nosso grupo de estudo, aproximadamente 1% dos pacientes tiveram DVE no primeiro ano 

de TC, 9,88% nos primeiros 5 anos e quase 20% dos pacientes desenvolveram DVE em 10 

anos. Os registros da ISHLT de 2014 (LUND et al., 2014) e 2018 (KHUSH et al., 2018 ) 

apontam que a DVE afetou aproximadamente 50% dos pacientes após 10 anos de TC. Este 

baixo índice de pessoas acometidas pela DVE em nosso estudo pode estar relacionado ao 

número pequeno de indivíduos que foram submetidos ao método diagnóstico para rastreio da 

DVE após um ano de TC. 

 

Krandsdorf et al. (2017), em seu estudo observacional, com uma proposta de modelo de 

predição clínica para DVE, apresenta uma ausência de DVE de 75,1% aos 5 anos de TC, em 

uma população superior a 14 mil pessoas com uma incidência de 29,7%. Já Lim et al. (2017), 

estudo coreano observacional do mesmo ano, com quase 300 indivíduos, mostrou uma maior 

liberdade de DVE na população analisada em relação ao estudo americano aos 5 anos de TC e 

uma incidência de 18%, indicando que a homogeneidade da população contribui para baixos 

índices de DVE em relação aos países ocidentais (LIM et al., 2017). 

 

Lim et al. (2017), em seu estudo, concentra a identificação da DVE em fases iniciais, 83,3% 

dos casos identificados em seu estudo, são casos leves de DVE, apenas 1,8% são casos graves 

(LIM et al., 2017), em nosso estudo, 40% dos casos de DVE identificados são casos graves. Tal 

discordância de achados entre os estudos pode ser explicada pelo método diagnóstico utilizado. 

O primeiro estudo utilizou ultrassom intravascular associado a cineangiocoronariografia, que 

permite identificação precoce da DVE, já a angiografia coronária utilizada unicamente em 

nosso estudo, continua o padrão-ouro para o diagnóstico de DVE e, embora mostre bem as 

lesões maiores, tem avaliação limitada dos vasos epicárdicos e não é sensível para detecção de 

DVE precoce ou doença difusa (MEHRA et al., 2010). 

 

Quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento da DVE, tanto fatores imunológicos como 

não imunológicos foram citados em estudos (LIM et al., 2017; SOBIESZCZAŃSKA-MAŁEK 

et al., 2017). Dentre os fatores não imunológicos, os fatores de risco clássicos cardiovascular 

são citados como preditores para a DVE (SÁNCHEZ-GOMEZ et al., 2012; 

SOBIESZCZAŃSKA-MAŁEK et al., 2017; SZYGUŁA-JURKIEWICZ et al., 2016). Nosso 

estudo identificou o desenvolvimento de fatores de risco clássicos após o TC, índices superiores 
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ao encontrados na população não transplantada (MOREIRA; MORAES; LUIZ, 2017; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016; FLOR; CAMPOS, 2017). 

 

Aproximadamente 80% dos indivíduos transplantados se tornaram hipertensos, em nosso 

estudo, 27% diabéticos, 17% obesos e 41% dislipidêmicos. Números semelhantes, em pacientes 

transplantados, são apresentados em registros da ISHLT para HAS (LUND  et al., 2016) e DM 

(KHUSH et al., 2018; LUND et al., 2017; LUND  et al., 2016). Já para a dislipidemia as 

prevalências apontadas pela literatura foram superiores ao presente estudo (SOM; MORRIS; 

KNIGHT, 2014; LUND  et al., 2016). Tais estudos apontam  progressões importantes da 

prevalência desses fatores de risco a partir do quinto ano de TC (KHUSH et al., 2018; LUND 

et al., 2017; SOM; MORRIS; KNIGHT, 2014; LUND  et al., 2016). Em nosso estudo as maiores 

prevalências estiveram presentes nos primeiros anos após o TC. 

 

Os fatores de risco clássicos que tiveram relação significativa com a DVE em estudos recentes 

foram o maior IMC, índices elevados de triglicerídeos (RICKENBACHER et al., 1996; 

SÁNCHEZ-GOMEZ et al., 2012; KRANSDORF et al., 2017), redução do nível basal de HDL 

( SÁNCHEZ-GOMEZ et al., 2012; SOBIESZCZAŃSKA-MAŁEK et al., 2017) bem como a 

ocorrência de DM, tanto preexistente quanto após o TC (SZYGUŁA-JURKIEWICZ et al., 

2016). No presente estudo, não houve associação entre a presença de fatores de risco clássicos 

e a DVE, a amostra inferior aos estudos citados pode ser apontada como um fator limitante à 

ausência de associações. 

 

Neste estudo, houve reincidência de tabagismo de 1,1% dos indivíduos transplantados. Segundo 

Botha et al. (2008), 27,4% dos pacientes fumantes pré TC, fumaram em algum momento pós 

TC e que estes fumantes sofreram significativamente mais mortes por DVE e por neoplasias do 

que os não fumantes (BOTHA et al., 2008). 

 

Dentre os fatores de risco não clássicos cardiovascular, a SM, pouco estudada na população 

transplantada, mas prevalente nesses indivíduos (SÁNCHEZ-GOMEZ et al., 2012; 

SÁNCHEZ-LÁZARO et al., 2011), é apontada como tendência à redução na sobrevida em 

longo prazo para estes pacientes (SÁNCHEZ-LÁZARO et al., 2011), além de ser mencionada 

como fator de risco significante para o desenvolvimento da DVE (SÁNCHEZ-GOMEZ et al., 

2012; SÁNCHEZ-LÁZARO et al., 2011). No estudo de SÁNCHEZ-GOMEZ et al.(2012),   o 

desenvolvimento da DVE foi significativamente maior em pacientes com SM. Quanto maior a 
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presença de critérios para SM maior era o desenvolvimento da DVE (SÁNCHEZ-GOMEZ et 

al., 2012). No nosso estudo, a SM esteve presente em 31,55% da população transplantada e não 

houve associação entre a mesma e DVE. Uma limitação ao resultado, pode ser a subnotificação 

da SM pelo fato de não haver nos registros de saúde os valores para a circunferência abdominal 

que é um dos critérios para a sua classificação. 

 

A influência da imunossupressão no risco cardiovascular é geralmente indireta, via aumento do 

risco de HAS, DM, nefrotoxicidade e dislipidemia (HOLDAAS; POTENA; SALIBA, 2015). 

Porém é apontado na literatura o aumento do risco de desenvolver à DVE com o uso de 

imunossupressores, principalmente quando a escolha está entre ciclosporina e azatioprina, 

dentre os inibidores de calcineurina e agentes antiproliferativos, respectivamente 

(KRANSDORF et al., 2017).  

 

 Estudos recomendam o uso de estatinas, estas são o tratamento padrão nos cuidados de pós-

operatório de TC, porque, além de reduzirem o colesterol, também inibem as respostas 

inflamatória e imunológica (COSTANZO et al., 2010; BACAL et al., 2018). No registro da 

ISHLT de 2018, o tacrolimus e o micofenolato mofetil foram os principais imunossupressores 

de manutenção em um ano após o TC (KHUSH et al., 2018 ), o que não difere-se do centro em 

estudo, em que mais de 75% dos pacientes transplantados, o tacrolimus e o micofenolato 

mofetil, foram às drogas imunossupressoras de escolha, refletindo talvez no baixo índice de 

DVE. 

 

É recomendado pela 3ª Diretriz Brasileira de TC, que medidas preventivas que contemplem a 

orientação para atividades físicas, redução de peso, controle da HAS e DM, sejam adotadas 

para o manejo da DVE (BACAL et al., 2018). 

 

A falta de orientação quanto ao exercício físico permanecem em grande parte na prática clínica 

após o TC (NYTRØEN; GULLESTAD, 2013). Em nosso estudo, 45,2% dos indíviduos 

transplantados relataram a prática de atividade física, que com a utilização do IPAQ, versão 

curta, foram classificados como ativos, porém sem supervisão na prática física e/ou orientações 

prescritas pela equipe de saúde. Embora estudos tenham documentado os efeitos positivos do 

exercício após o TC (NYTRØEN; GULLESTAD, 2013; YARDLEY; GULLESTAD; 

NYTRØEN, 2018), pouco se sabe sobre o tipo, frequência e intensidade do exercício que 

https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/tacrolimus
https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/mycophenolate-mofetil
https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/immunosuppressant
https://www-sciencedirect.ez27.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/immunosuppressant
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proporcionam os maiores benefícios para a saúde, na grande maioria não existem orientações 

atualizadas sobre a prescrição de exercícios após o TC (NYTRØEN; GULLESTAD, 2013). 

 

Existem limitações em nosso estudo. O estudo é observacional histórico, portanto, a 

comparação entre grupos com e sem DVE pode ter sido influenciada por limitações de estudos 

observacionais não controlados randomizados. A maior parte da coleta de dados foi realizada 

por meio de prontuários físicos não padronizados, ficando a critério do profissional as 

informações contidas no registro, limitando a obtenção de variáveis. A população do estudo, 

que realizou a cineangiocoronariografia, é relativamente pequena, limitando a identificação de 

indivíduos com a DVE. Populações maiores podem fornecer poder estatístico suficiente para 

demonstrar o curso natural e os resultados da DVE.  

 

É importante e recomendável que novos estudos com um maior número de pacientes sejam 

realizados na tentativa de esclarecer prováveis associações entre fatores de risco 

cardiovasculares e a doença vascular do enxerto. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, no presente estudo, houve um aumento da ocorrência dos fatores de risco 

clássicos cardiovascular na coorte de pacientes submetidos ao TC em relação ao período pré 

TC e os mesmos foram mais incidentes nos primeiros anos após o TC. Dentre os fatores de 

risco não clássicos analisados, houve uma ocorrência importante de SM e sedentarismo. Cerca 

da metade dos pacientes desenvolveram sobrepeso e obesidade após o TC. A DVE foi incidente 

em 18,5% dos pacientes analisados e foi mais prevalente no sexo masculino. Neste estudo, não 

houve associação entre DVE e fatores de risco cardiovasculares clássicos e não clássicos.  
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