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O primeiro transplante cardíaco realizado em huma-
nos, em 1967, abriu nova era no tratamento da doença car-
díaca terminal. Desde então, mais de 20.000 transplantes
já foram realizados, de acordo com o registro anual da So-
ciedade Internacional de Transplante de Coração e Pulmão
e existem mais de 12.000 pacientes em lista de espera 1. Es-
tima-se que, a cada ano, aproximadamente, 40.000 pesso-
as no mundo morrem de condições em que o transplante
seria potencialmente indicado. Entretanto, o número de
transplantes realizados mantém-se inalterado na faixa dos
2.500 por ano há alguns anos 2,3. Por conseguinte, faz-se ne-
cessária uma abordagem terapêutica que ofereça uma alter-
nativa no manejo desses doentes e que se definam critéri-
os claros e objetivos para a indicação de transplante. O ob-
jetivo deste trabalho é revisar aspectos relativos à avaliação
prognóstica de pacientes com insuficiência cardíaca (IC)
grave, com ênfase no papel de uma terapêutica agressiva
para otimizar os parâmetros clínicos e hemodinâmicos.

Indicações para transplante cardíaco e
avaliação prognóstica

Transplante cardíaco tem sido habitualmente indica-
do para portadores de IC em classe IV da  New York Heart
Association (NYHA) e/ou falha na terapia clínica máxima.
Os conceitos de doença terminal e refratariedade, entretan-
to, não são claramente definidos e vêm sendo aplicados
para um grupo bastante heterogêneo de pacientes. A pre-
sença de sintomas graves, em um dado momento da evolu-
ção clínica, per se, apresenta pouco valor preditivo. Essas
características, por conseguinte, não selecionam um
subgrupo definido de pacientes, no que se refere a seu prog-
nóstico e mortalidade. Antes do transplante cardíaco ser
considerado como opção terapêutica concreta, deve-se ex-
cluir a presença de condições cardiológicas, potencialmen-
te reversíveis, que possam estar contribuindo para a deteri-
oração do quadro clínico vigente 4. O quadro I resume algu-
mas destas situações.

O benefício do transplante cardíaco deve ser confron-
tado com os riscos inerentes à doença de base; e, por isso,
depende da estimativa da sobrevida em um ano para o pa-
ciente, com determinada condição cardiovascular, em re-

Quadro I - Condições clínicas potencialmente reversíveis que
contribuem para descompensação da insuficiência cardíaca

Grandes áreas isquêmicas reversíveis passíveis de revascularização
Cardiomiopatia não-isquêmica de origem recente
Infecção viral sistêmica superimposta
Taquiarritmias
Consumo de álcool pesado recente
Anormalidades endocrinológicas
Uso inadequado de líquidos e sal
Uso inadequado de drogas (diuréticos, vasodilatadores, inotrópicos negati-
vos)
Baixa aderência ao tratamento prescrito

Adaptado de Stevenson LW 4

lação à sobrevida estimada em um ano após o procedimen-
to. Segundo dados do registro da Sociedade Internacional
de Transplante de Coração e Pulmão, a sobrevida atuarial
no 1º ano pós-transplante situa-se na faixa dos 80-85%, di-
minuindo para 60% após cinco anos do procedimento 5,
principalmente, às custas de aterosclerose coronária 6,7. A
etiologia da aterosclerose coronária observada nestes doen-
tes parece envolver tanto fatores imunológicos como fatores
inflamatórios 8-10. Cabe ressaltar, segundo Stolf 11 em  recente
avaliação da situação dos transplantes cardíacos no Brasil, que
a sobrevida alcançada no 1º ano pós-procedimento foi de 65%.

É consenso que pacientes com comprometimento
hemodinâmico grave, requerendo suporte inotrópico intra-
venoso contínuo ou assistência mecânica adjuntiva, terão
benefício claro com transplante cardíaco, tanto no que se
refere à qualidade de vida quanto à sobrevida, apesar de
apresentarem uma mortalidade perioperatória um pouco
mais elevada 4. Para os pacientes ambulatoriais, aparente-
mente mais estáveis, a determinação da relação risco/bene-
fício pode ser mais difícil. A sobrevida em um ano para pa-
cientes ambulatoriais com IC avançada melhorou signifi-
cativamente nos últimos cinco anos 4, em parte devido ao
uso dos inibidores da enzima conversora de angiotensina e
à combinação do uso agressivo de diuréticos para alcançar
um perfil hemodinâmico mais adequado. Por exemplo, no
ensaio clínico da hidralazina-captopril, a sobrevida de um
ano no grupo tratado com captopril foi de 83%, apesar de
uma fração de ejeção (FE) média inicial de 20% 12. Neste
sentido, a definição de tratamento clínico otimizado para
IC avançada está continuamente em evolução, modifican-
do, por conseguinte, o conceito de refratariedade 1,4,13.

Indicadores prognósticos específicos

A maioria dos fatores prognósticos independentes em
IC, como FE, capacidade funcional e níveis séricos de nore-
pinefrina, foram derivados de estudos muito abrangentes,
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Quadro II- Indicações da terapia escalonada sob monitorização
hemodinâmica para pacientes com insuficiência cardíaca grave

Evidência de sobrecarga de volume na presença de:
- pressão arterial sistólica <85mmHg
- Na+ sérico <133mEq/L
- Creatinina > 2mg/dL

Sobrecarga de volume não responsiva a doses altas de diuréticos via oral
Angina instável ou diária
Intolerância aos inibidores da enzima de conversão por hipotensão
Dispnéia ao repouso refratária
Presença de pressões pulmonares elevadas durante cateterização para ava-
liação pré-transplante

Adaptado de Stevenson LW4
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e, por isso, tendem a homogeneizar de uma forma pessimis-
ta o prognóstico daqueles pacientes que são referidos para
avaliação pré-transplante (em geral pacientes com FE bai-
xa e sintomas da NYHA classe IV). Neste contexto, é neces-
sário definirem-se outros fatores preditores específicos para
a população de pacientes referidos para transplante, na ten-
tativa de priorizar aqueles que tenham maior benefício po-
tencial. Fatores clínicos e hemodinâmicos, como classe
funcional, história de hospitalizações freqüentes, pressão
de oclusão pulmonar, pressões atriais, débito cardíaco,
sódio sérico, níveis séricos de norepinefrina e arritmias
ventriculares sintomáticas, são todos aspectos e caracterís-
ticas que indicam necessidade de reavaliação terapêutica e
não necessariamente transplante. O valor prognóstico in-
dividual de cada uma dessas variáveis não está definido,
uma vez que são mensuradas primariamente em momen-
tos de descompensação clínica máxima 3.

Stevenson e col 14 acompanharam 152 pacientes com
FE<20% referidos para avaliação para transplante cardíaco
e que foram submetidos a terapia escalonada com diuréticos
e vasodilatadores. Aqueles que alcançaram pressões de
oclusão <16mmHg tiveram uma sobrevida em um ano, sig-
nificativamente melhor, do que aqueles que não atingiram
este valor (83% vs 38%). Ressaltamos que a sobrevida em
um ano alcançada por esse subgrupo de pacientes (pressão
de oclusão pulmonar <16mmHg) é bastante similar daque-
la atingida pelos pacientes pós-transplante. Uma vez que o
tratamento clínico esteja otimizado, a medida do consumo
máximo de oxigênio (VO

2
máx) durante um teste de esfor-

ço também ajuda na estratificação de riscos, já que forne-
ce uma medida objetiva da capacidade funcional e uma
avaliação indireta da reserva cardíaca. O valor desta medi-
da para a definição do momento ótimo para transplante
cardíaco foi avaliado em 114 pacientes referidos para trans-
plante e que estavam em classes funcionais comparáveis e
tinham FE e índices cardíacos semelhantes 15. Pacientes com
VO

2
 >14mL/kg/min alcançaram uma sobrevida em um ano

de 94%, confirmando que o transplante poderia ser poster-
gado com segurança. As piores taxas de sobrevida foram dos
candidatos com VO

2
máx <10mL/kg/min, identificando,

assim, um subgrupo de pacientes com prognóstico mais gra-
ve que, portanto, teria benefício evidente com transplante
cardíaco.

Em síntese, não existe uma fórmula precisa ou um ín-
dice prognóstico global que auxilie de forma definitiva na
indicação de transplante cardíaco. No entanto, parece claro
que a simples presença de uma FE baixa, por exemplo, não
deve ser fator que defina a necessidade de tal procedimen-
to. Conseqüentemente, a busca de um perfil hemodinâmico
ótimo dentro das circunstâncias clínicas vigentes e a esti-
mativa da reserva miocárdica (pelo uso do VO

2
máx), asso-

ciado a um julgamento clínico criterioso e multifatorial
parecem ser etapas essenciais no uso correto dessa opção
terapêutica.

Terapia escalonada e inotrópicos

A terapia escalonada com uso de vasodilatadores e
diuréticos intravenosos, guiada por monitorização hemo-
dinâmica invasiva e seguida pelo uso criterioso e flexível de
diuréticos por via oral, surge como opção terapêutica pro-
missora, permitindo estabilizar muitos pacientes previa-
mente considerados refratários 16. Os objetivos hemodi-
nâmicos a serem alcançados são o de uma pressão de oclu-
são pulmonar <15mmHg, resistência vascular sistêmica
<1200 dines.s.cm-5, pressão atrial esquerda <8mmHg,
mantendo-se a pressão arterial sistólica >85mmHg. Este
padrão hemodinâmico é inicialmente obtido com o uso de
diuréticos e vasodilatadores intravenosos (em geral,
nitroprussiato de sódio), seguido de titulação com
vasodilatadores por via oral em altas doses (captopril,
hidralazina e dinitrato de isossorbida). As indicações clí-
nicas para a terapia escalonada estão sumarizadas no qua-
dro II. Esse tipo de abordagem baseia-se no fato de que, con-
trariamente ao que se considera para pacientes sem dilata-
ção ventricular esquerda importante, pressões de enchi-
mento ventricular normais podem ser alcançadas em paci-
entes com sintomas classe III e IV com FE <25%, sem de-
créscimo no volume sistólico ou débito cardíaco 17. Na ver-
dade, nesse grupo de pacientes, Stevenson e col demonstra-
ram que aqueles que  atingiram uma pressão de oclusão
capilar <14mmHg (20 de 25 pacientes), o volume sistólico
aumentou de 39±10mL para 60±15mL e o índice cardíaco
passou de 1,9±0,4L/min.m2 para 3,4±1,1L/min.m2 17. Parte
desse efeito hemodinâmico benéfico pode ser atribuído a
uma redução da regurgitação valvular e do volume atrial se-
cundária à melhora na pré e pós-carga e à diminuição das
dimensões intracavitárias alcançadas após a terapia
escalonada 18,19. Seguindo esta abordagem, a figura 1 ilus-
tra o perfil hemodinâmico de um paciente em lista de espera
para transplante cardíaco em nossa instituição, durante
internação por descompensação clínica. Observa-se um in-
cremento do índice do volume sistólico na medida em que
ocorre um decréscimo da pressão capilar pulmonar, obtido
através do uso de vasodilatadores e diuréticos intravenosos.
Agudamente, as limitações deste tipo de estratégia relaci-
onam-se principalmente a graus variados de disfunção re-
nal do tipo pré-renal, sendo, portanto, fundamental o acom-
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Fig. 1 - Variáveis hemodinâmicas em candidato a transplante cardíaco em nossa institui-
ção, masculino, 53 anos, insuficiência cardíaca de origem isquêmica, classe funcional IV
e fração de ejeção <20%, após manipulação farmacológica com vasodilatador
(nitroprussiato de sódio) e diurético intravenoso (furosemide) (1—>4).

Fig. 2 - Abordagem progressiva para o manejo intensivo de potenciais candidatos para
transplante cardíaco com comprometimento hemodinâmico grave. Adaptado de
Stevenson LW 4.
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panhamento rígido do perfil bioquímico dos pacientes. A
médio e longo prazo, o sucesso desta linha de ação depen-
de de educação do paciente e seus familiares, quanto às res-
trições de fluidos e medidas de peso diário. É necessário que
o paciente saiba com clareza os objetivos a serem seguidos
e comunique-se com freqüência com o seu médico.

O uso de inotrópicos de administração intravenosa
vem sendo testado e utilizado clinicamente há mais de duas
décadas na expectativa de que, controlando um problema
fundamental - a contratilidade miocárdica - a história na-
tural da IC pudesse ser alterada. Entretanto, estudos clíni-
cos controlados demonstram que a melhora de variáveis
hemodinâmicas não se correlaciona necessariamente com
melhora sintomática, e, da mesma forma, esta não se asso-
cia com melhor prognóstico 20. O uso intravenoso de drogas
simpaticomiméticas ou de inibidores da fosfodiesterase em
pacientes com IC grave deve ser considerado nesse contex-
to. A infusão de dobutamina, apesar de efeitos agudos be-
néficos, é passível de taquifilaxia, sendo inconveniente
para tratamentos prolongados. Por outro lado, as infusões
intermitentes e curtas (72h), outrora populares para o ma-
nejo da congestão pulmonar, não se demonstraram eficazes
na melhora de sobrevida. Além disto, nenhum dos
inotrópicos de utilização oral e que, potencialmente, pode-
riam ser prescritos após uma infusão intravenosa, apresen-
tam efeito benéfico definido sobre a mortalidade, exceto a
vesnarinona, um inibidor da fosfodiesterase que, quando
administrado em baixas doses, demonstrou tal efeito 21.
Assim, o uso de agentes inotrópicos positivos, como opção
rotineira para o manejo desses pacientes, vem sendo
reavaliada 20. Stevenson sugere uma abordagem progressi-
va para o manejo de pacientes hemodinamicamente graves,
na qual os inotrópicos aparecem como alternativa para
aqueles que não conseguem estabilização com uma terapia
com diuréticos e vasodilatadores, baseada em
monitorização hemodinâmica invasiva (fig. 2).

Otimização do manejo ambulatorial

A melhora da qualidade de vida e sobrevida de paci-
entes com IC grave reflete o progresso terapêutico no qual
o uso de inibidores da convertase, diuréticos e
vasodilatadores assumem papel indiscutível. Recentemen-
te, dados preliminares de um estudo sobre o uso de digoxina
(DIG) indicam que, apesar de não ter sido observada me-
lhora de sobrevida com esse fármaco, houve benefício cla-
ro quanto à qualidade de vida, sugerindo sua importância
terapêutica nesta situação clínica. Também, ainda prelimi-
narmente, dados referentes ao uso do bloqueador do cálcio
amlodipina (Praise) indicam melhora da capacidade fun-
cional em pacientes com IC, abrindo esta possibilidade te-
rapêutica em situações específicas. A seguir, descrevemos
com maior detalhe o uso de três drogas que têm aparecido
como alternativas potenciais capazes de modificar a
sobrevida e que ainda, com alguma freqüência, não são
consideradas na prática diária.

Anticoagulação - Aproximadamente 95% dos candi-
datos em listas de espera são pacientes ambulatoriais e sua
maioria  pode ser mantida com regimes de drogas de admi-
nistração oral 1. A anticoagulação com cumarínicos é uti-
lizada de forma rotineira em muitos centros, para candida-
tos a transplante com ventrículos dilatados; entretanto, não
existem evidências clínico-epidemiológicas definitivas,
que determinem o grau de dilatação necessário para sua in-
dicação  22. As análises do braço placebo do estudo SPAF
(Stroke Prevention In Atrial Fibrillation Trial) indicam que
a presença de fibrilação atrial crônica em pacientes com IC
aumenta significativamente a taxa anual de eventos
embólicos, sugerindo que esse subgrupo de pacientes tenha
benefício com cumarínicos 23. É recomendada a
anticoagulação a pleno (tempo de protrombina com índice
normalizado internacional entre 2,0-3,0) para pacientes
com IC com história de tromboembolismo, presença de
trombos cardíacos ou fibrilação atrial crônica 21.

Antiarrítmicos -  Diversos estudos, durante as duas
últimas décadas, demonstraram que em pacientes com IC,
a morte súbita cardíaca é responsável por 40-50% da mor-



192 Arq Bras Cardiol
volume 67, (nº 3), 1996

Rohde e col
Indicações e manejo de pacientes referidos para transplante cardíaco

talidade total 24. Entretanto, os resultados de dois grandes
ensaios clínicos, CONSENSUS (Cooperative North Scadi-
navian Enalapril Survival Study) e SOLVD (Studies of Left
Ventricular Dysfunction), foram desapontadores, no que se
refere à redução de risco por morte súbita, apesar de bene-
fício marcado na mortalidade de origem cardiovascular
25,26.

Parece claro que, além do grau de disfunção
ventricular, a presença de taquiarritmias ventriculares
complexas e freqüentes determina risco aumentado de
morte súbita 24. Dentre as drogas antiarrítmicas de uso cor-
rente, são poucas aquelas sem efeito hemodinâmico dele-
tério ou pró-arritmogênico nesse grupo de pacientes. A
amiodarona emerge como droga efetiva e sem efeito
depressor da contratilidade cardíaca clinicamente signifi-
cativo. No estudo GESICA (Grupo del Estudio de la
Sobrevida en la Insuficiencia Cardiaca en Argentina) a
amiodarona foi efetiva, não somente na supressão das
arritmias como na redução da mortalidade em pacientes
com IC classe II a IV, efeito este independente da presença
de taquicardia ventricular não sustentada 27. Por outro lado,
o estudo CHF-STAT (Congestive Heart Failure Survival
Trial of Antiarrhythmic Therapy) randomizou 674 pacien-
tes com IC e FE <40% e não demonstrou redução signifi-
cativa na mortalidade global 28. Entretanto, os pacientes es-
tudados tinham características diferentes no que se refere
à gravidade e à etiologia da IC. No estudo argentino, os
pacientes eram funcionalmente mais graves e, predomi-
nantemente, de etiologia não isquêmica, podendo justificar
os resultados discordantes. No momento, ainda não exis-
tem evidências conclusivas para indicação rotineira de
amiodarona para pacientes com IC grave, com o objetivo de
reduzir a mortalidade, apesar de seu efeito antiarrítmico
consistente e seguro 29.

Betabloqueadores - Sabe-se que pacientes com IC
apresentam uma ativação do sistema nervoso simpático
com níveis de noradrenalina mais elevados e com concomi-
tante redução da atividade parassimpática 30. Vários estu-
dos demonstraram que a ativação simpática exagerada
acarreta  efeitos deletérios neste grupo de pacientes, com
uma diminuição quantitativa e qualitativa no número dos
receptores beta-adrenérgicos, tornando-os menos
responsivos às catecolaminas endógenas 31. Com esta base
teórica, surgiram diversos ensaios clínicos randomizados
com o objetivo de avaliar o papel dos betabloqueadores no
manejo dos pacientes com IC. Foi demonstrado que o uso
de betabloqueadores reestabelece o número de receptores
beta-adrenérgicos no miocárdio e há evidências crescentes
que demonstram melhora hemodinâmica e clínica, obtida
com o uso destas drogas, em pacientes com IC seja de ori-

gem isquêmica ou idiopática 31. O maior ensaio clínico que
avaliou o efeito do betabloqueador metoprolol na sobrevida
dos pacientes não encontrou efeito significativo na morta-
lidade, mas demonstrou uma redução no número de paci-
entes listados para receber transplante cardíaco, com me-
lhora clínica e hemodinâmica significativas 32. Na maioria
dos ensaios realizados, os betabloqueadores foram introdu-
zidos em doses baixas (6,25mg de metoprolol) com incre-
mentos periódicos até doses plenas. O uso de carvedilol, um
betabloqueador com efeito vasodilatador intrínseco e
antioxidante, também propiciou benefícios funcionais e
hemodinâmicos e, resultados preliminares sugerem um
efeito importante (redução de 65%) sobre a mortalidade 33.
Embora não seja consenso devido à falta de ensaios clíni-
cos, envolvendo um maior número de pacientes e tendo a
sobrevida como desfecho principal, a maioria dos autores
recomenda o uso de betabloqueadores em pacientes com IC
refratária, antes de indicar o transplante cardíaco como a
última alternativa terapêutica.

Conclusão

A combinação de um número crescente de pacientes
com IC grave e a estagnação do número de doadores dispo-
níveis traz a necessidade premente de que os métodos de
seleção e de manejo de potenciais candidatos a transplan-
te sejam reavaliados criticamente. Uma abordagem
criteriosa e um manejo agressivo de pacientes referidos
para transplante cardíaco pode melhorar, tanto a qualida-
de de vida como a sobrevida desses doentes, priorizando a
realização do transplante naqueles que, a despeito de tal
estratificação, ainda apresentem uma alta mortalidade es-
timada em 12 meses. Neste sentido, o uso de dados clínicos
isolados e variáveis hemodinâmicas, como FE, não pare-
cem mais ser suficientes para tal estratificação. Recomen-
da-se, portanto, que tais pacientes sejam avaliados
hemodinamicamente e tenham sua terapia otimizada,
objetivando pressões de enchimento ideais. Finalmente, em
nível ambulatorial, além do uso oral de digitálicos,
diuréticos e bloquedores da enzima de conversão, deve ser
considerado o uso de anticoagulantes, amiodarona e
betabloqueadores em casos selecionados.  Tal estratégia
permite reduzir o número de pacientes em lista de espera,
facilitando o transplante para doentes de alto risco, onde o
seu benefício é mais evidente.
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