
www.arquivosonline.com.br Sociedade Brasileira de Cardiologia • ISSN-0066-782X • Volume 109, Nº 4, Outubro 2017

Editorial
Agonistas de Proteínas G e bloqueadores da via NO/cGMP: Duas 

Fronteiras não Exploradas pelas Indústrias Farmacêuticas

Artigos Originais
Impacto dos Balões de Eluição de Paclitaxel Comparados a Stents 

Farmacológicos de Segunda Geração para Reestenose Intra-Stent em 

uma População com Síndrome Coronária Aguda Primária

Episódios de Taquicardia Ventricular não Sustentada Predizem Futura 

Hospitalização em Receptores de CDI com Insuficiência Cardíaca

É Necessário Personalizar a Avaliação da Função Renal na 

Estratificação de Pacientes Submetidos à Cirurgia Cardíaca?

Pré-Fragilidade Aumenta o Risco de Eventos Adversos em Idosos 

Submetidos à Cirurgia Cardiovascular

Polimorfismo da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA D/I) em 

Pacientes com Insuficiência Cardíaca de Etiologia Chagásica

Pressão Arterial nas 24 horas em Obesos com Apneia Obstrutiva do 

Sono Moderada à Grave

Causas e Preditores de Mortalidade Intra-Hospitalar em Pacientes que 

Internam com ou por Insuficiência Cardíaca em Hospital Terciário no Brasil

Implante de Marca-Passo Epicárdico por Acesso Minimamente 

Invasivo em Neonatos com Bloqueio Atrioventricular Congênito

Aptidão Física Pré-Participação não Influencia a Aderência a um 

Programa de Exercício Supervisionado

Prevalência e Predição de Doença Arterial Coronariana Obstrutiva em 

Pacientes Submetidos a Cirurgia Valvar Primária

Artigo de Revisão
Capacidade Funcional na Cardiopatia Congênita: Revisão Sistemática 

e Metanálise

Ponto de vista
Posicionamentos, Diretrizes e Normatizações. Veículos de Auxílio à 

Prática Médica

Correlação Anatomoclínica
Caso 5/2017 - Mulher de 28 Anos de Idade com Cor Pulmonale 

Devido a Hipertensão Pulmonar Secundária a Tromboembolismo 

Pulmonar Crônico

Relato de Caso
Anatomia Coronariana em Posição Spider: a Verdadeira Aranha!

Imagem
Edema Miocárdico sem Fibrose por Mapeamento T2 da Ressonância 

Magnética Cardíaca em Miocardite Chagásica Aguda

Carta ao Editor
Obesidade Infantil, Níveis de MMP‑9 e Vitamina D

Figura 3 – Estudo radiográfico de tórax mostrando o posicionamento de um marca-passo epicárdico 
implantado há 10 anos, em projeções anteroposterior (A) e lateral (B). Pág. 337



Sem título-3   1 22/05/2017   11:42:19



anuncio_Publicacoes.indd   1 15/07/2016   16:28:53



AnuncioJornal_captec.indd   1 17/03/2017   10:44:33



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 109, Nº 4, Outubro 2017

REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - Publicada desde 1948

Sumário - Contents

Editorial

Agonistas de Proteínas G e bloqueadores da via NO/cGMP: Duas Fronteiras não Exploradas 
pelas Indústrias Farmacêuticas

G-Proteins Agonists and NO/cGMP Blockers: Unexplored Frontiers in the Pharmaceutical Industry

Paulo Roberto B. Evora
..................................................................................................................................................................página 275

Artigos Originais - Original Articles

Angioplastia com e sem stent

Impacto dos Balões de Eluição de Paclitaxel Comparados a Stents Farmacológicos de Segunda 
Geração para Reestenose Intra-Stent em uma População com Síndrome Coronária Aguda Primária

Impact of Paclitaxel-Eluting Balloons Compared to Second-Generation Drug-Eluting Stents for of In-Stent Restenosis in 
a Primarily Acute Coronary Syndrome Population

Guillaume Marquis-Gravel, Alexis Matteau, Brian J Potter, François Gobeil, Nicolas Noiseux, Louis-Mathieu 
Stevens, Samer Mansour
..................................................................................................................................................................página 277 

CDI

Episódios de Taquicardia Ventricular não Sustentada Predizem Futura Hospitalização em 
Receptores de CDI com Insuficiência Cardíaca

Non-Sustained Ventricular Tachycardia Episodes Predict Future Hospitalization in ICD Recipients with Heart Failure

Fatih Mehmet Uçar, Mustafa Adem Yilmaztepe, Gökay Taylan, Meryem Aktoz
..................................................................................................................................................................página 284

Cirurgia Cardíaca - Adultos

É Necessário Personalizar a Avaliação da Função Renal na Estratificação de Pacientes 
Submetidos à Cirurgia Cardíaca?

Do We Need to Personalize Renal Function Assessment in the Stratification of Patients Undergoing Cardiac Surgery?

Camila P. S. Arthur, Omar A. V. Mejia, Diogo Osternack, Marcelo Arruda Nakazone, Maxim Goncharov, Luiz A. 
F. Lisboa, Luís A. O. Dallan, Pablo M. A. Pomerantzeff, Fabio B. Jatene, Grupo de Estudo REPLICCAR
..................................................................................................................................................................página 290

Pré-Fragilidade Aumenta o Risco de Eventos Adversos em Idosos Submetidos à Cirurgia Cardiovascular

Pre-Frailty Increases the Risk of Adverse Events in Older Patients Undergoing Cardiovascular Surgery

Miguel K. Rodrigues, Artur Marques, Denise M. L. Lobo, Iracema I. K. Umeda, Mayron F. Oliveira
..................................................................................................................................................................página 299



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 109, Nº 4, Outubro 2017

Genética / Biologia Molecular

Polimorfismo da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA D/I) em Pacientes com Insuficiência 
Cardíaca de Etiologia Chagásica

Angiotensin-Converting Enzyme ID Polymorphism in Patients with Heart Failure Secondary to Chagas Disease
Silene Jacinto da Silva, Salvador Rassi, Alexandre da Costa Pereira
..................................................................................................................................................................página 307

Hipertensão Arterial

Pressão Arterial nas 24 horas em Obesos com Apneia Obstrutiva do Sono Moderada à Grave

Twenty-four hour Blood Pressure in Obese Patients with Moderate-to-Severe Obstructive Sleep Apnea
Claudia M. Correa, Ronaldo A. Gismondi, Ana Rosa Cunha, Mario F. Neves, Wille Oigman
..................................................................................................................................................................página 313

Insuficiência Cardíaca

Causas e Preditores de Mortalidade Intra-Hospitalar em Pacientes que Internam com ou por 
Insuficiência Cardíaca em Hospital Terciário no Brasil

Causes and Predictors of In-Hospital Mortality in Patients Admitted with or for Heart Failure at a Tertiary Hospital in Brazil
André Wajner, Priccila Zuchinali, Vírgilio Olsen, Carisi A. Polanczyk, Luis Eduardo Rohde
..................................................................................................................................................................página 321

Marca-passo

Implante de Marca-Passo Epicárdico por Acesso Minimamente Invasivo em Neonatos com 
Bloqueio Atrioventricular Congênito

Minimally Invasive Epicardial Pacemaker Implantation in Neonates with Congenital Heart Block
Roberto Costa, Katia Regina da Silva, Martino Martinelli Filho, Roger Carrillo
..................................................................................................................................................................página 331

Reabilitação Cardiovascular

Aptidão Física Pré-Participação não Influencia a Aderência a um Programa de Exercício Supervisionado

Pre-Participation Physical Fitness does not Influence Adherence to a Supervised Exercise Program
Fábio Akio Nishijuka, Christina Grüne de Souza e Silva, Carlos Vieira Duarte, Claudio Gil Soares de Araújo
..................................................................................................................................................................página 340

Valvopatias

Prevalência e Predição de Doença Arterial Coronariana Obstrutiva em Pacientes Submetidos a 
Cirurgia Valvar Primária

Prevalence and Prediction of Obstructive Coronary Artery Disease in Patients Undergoing Primary Heart Valve Surgery
José Guilherme Cazelli, Gabriel Cordeiro Camargo, Dany David Kruczan, Clara Weksler, Alexandre Rouge Felipe, 
Ilan Gottlieb
..................................................................................................................................................................página 348

Artigo de Revisão - Review Article

Capacidade Funcional na Cardiopatia Congênita: Revisão Sistemática e Metanálise

Functional Capacity in Congenital Heart Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis
Camila Wohlgemuth Schaan, Aline Chagastelles Pinto de Macedo, Graciele Sbruzzi, Daniel Umpierre, Beatriz 
D. Schaan, Lucia Campos Pellanda
..................................................................................................................................................................página 357



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 109, Nº 4, Outubro 2017

Ponto de vista - Viewpoint

Posicionamentos, Diretrizes e Normatizações. Veículos de Auxílio à Prática Médica

Positions, Guidelines and Standardizations. Vehicles of Assistance to Medical Practice
Antônio Carlos Sobral Sousa, Claudio Pereira da Cunha, Lucélia Batista Neves Cunha Magalhães, Sergio 
Emanuel Kaiser, José Francisco Kerr Saraiva
..................................................................................................................................................................página 368

Correlação Anatomoclínica - Anatomopathological Session

Caso 5/2017 - Mulher de 28 Anos de Idade com Cor Pulmonale Devido a Hipertensão Pulmonar 
Secundária a Tromboembolismo Pulmonar Crônico

Case 5/2017 – A 28-Year-Old Woman with Cor Pulmonale Due to Pulmonary Hypertension Secondary to Chronic 
Pulmonary Thromboembolism
Jussara de Almeida Bruno, Rafael Amorim Belo Nunes, Paulo Sampaio Gutierrez, Vera Demarchi Aiello
..................................................................................................................................................................página 370

Relato de Caso - Case Report

Anatomia Coronariana em Posição Spider: a Verdadeira Aranha!

Spider-Like Coronary Anatomy; the True Spider!
Levent Cerit, Hamza Duygu, Kamil Gülşen, Hatice Kemal, Barcin Ozcem
..................................................................................................................................................................página 376

Imagem - Image

Edema Miocárdico sem Fibrose por Mapeamento T2 da Ressonância Magnética Cardíaca em 
Miocardite Chagásica Aguda

Myocardial Edema without Fibrosis by Magnetic Resonance T2 Mapping in Acute Chagas’ Myocarditis
Andréa Silvestre de Sousa, Maria Eduarda Derenne, Alejandro Marcel Hasslocher-Moreno, Sérgio Salles Xavier, 
Ilan Gottlieb
..................................................................................................................................................................página 378

Carta ao Editor - Letter to the Editor

Obesidade Infantil, Níveis de MMP‑9 e Vitamina D

Childhood Obesity, MMP‑9 Levels, and Vitamin D
Zeynep Cerit
..................................................................................................................................................................página 380



Conselho Editorial
Brasil
Aguinaldo Figueiredo de Freitas Junior (GO)
Alfredo José Mansur (SP)
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Editorial

Agonistas de Proteínas G e Bloqueadores da via NO/cGMP: Duas 
Fronteiras não Exploradas pelas Indústrias Farmacêuticas
G-Proteins Agonists and NO/cGMP Blockers: Unexplored Frontiers in the Pharmaceutical Industry

Paulo Roberto B. Evora
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Há duas fronteiras terapêuticas ainda inexploradas sobre as 
quais a indústria farmacêutica deve esclarecer: 1) responder 
questões sobre a transdução do sinal das proteínas G para 
manter a liberação normal de NO e 2) bloquear a vasoplegia 
inflamatória resistente à ação de aminas, mediada pela 
superprodução de NO. É importante lembrar que dois prêmios 
Nobel estão envolvidos.

Proteínas G: potencial papel terapêutico
A liberação de óxido nítrico (NO) pode ocorrer por 

diferentes vias envolvendo proteínas G. A proteína Gi 
é responsável pela mediação dos efeitos inibitórios dos 
receptores nas vias adenilato ciclase e guanilato ciclase. 
Um estágio inicial da maioria das respostas mediadas por 
receptores é a ativação das proteínas G na membrana 
celular, alvo da modulação de uma variedade de eventos 
intracelulares. O papel das proteínas G na fisiopatologia 
do vasoespasmo após isquemia global e reperfusão 
ainda é questão de investigações. Sua participação foi 
documentada em um estudo comparativo do relaxamento 
vascular causado por estímulo com fluoreto de sódio, que 
produz respostas bifásicas nas artérias coronárias, humanas, 
bovinas e suínas, relaxamento dependente do endotélio 
e contração independente do endotélio. A disfunção 
das proteínas G no endotélio também foi indicada como 
responsável pela disfunção endotelial em condições de 
regeneração de células endoteliais após lesão, aterosclerose 
e vasoespasmo coronariano. A isquemia miocárdica e a 
reperfusão prejudicam seletivamente a liberação de NO 
mediada por receptor. No entanto, a capacidade de as 
células endoteliais produzirem NO ou gerarem relaxamento 
em resposta a agonistas dependentes de óxido não nítrico 
permanece intacta.1,2

Em resumo: 1. As células endoteliais mantêm a 
capacidade de liberar NO com base na sua capacidade de 
receber o sinal de transdução através da sua membrana;  
2. As proteínas G têm um papel fundamental na transdução 
do sinal; 3. Este paradigma é estendido a todas as doenças 
cardiovasculares vasotônicas que coexistem com a disfunção 

plaquetária. Esses dados seriam altamente relevantes ao 
sugerir a pesquisa de drogas moduladoras de proteínas - G.

O "crosstalk" entre cGMP e cAMP é subestimado
Atualmente, o tratamento clínico da vasoplegia 

inflamatória associada à sepse ou anafilaxia é sintomática. 
Expande-se a volemia pela administração de fluidos e a 
baixa pressão arterial é gerenciada pela administração 
de inotrópicos positivos e vasoconstritores. No entanto, 
o choque circulatório é frequentemente refratário a altas 
concentrações de aminas.

Desde 1994, o bloqueio de guanilato ciclase pelo 
azul de metileno (AM) em choque distributivo tem 
sido objeto de estudo em nosso Laboratório de Função 
Endotelial e clinicamente utilizado pelo Grupo de Cirurgia 
Cardiovascular, ambos pertencentes à Faculdade de Medicina 
de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (FMRP-USP).  
Existem fortes evidências de que o AM, um inibidor da 
guanilato ciclase, seja uma opção terapêutica para o tratamento 
da síndrome vasoplégica. Com base em nossa experiência 
clínica e laboratorial, acumulada ao longo de 20 anos, alguns 
conceitos clássicos sobre o uso de AM nessa condição foram 
estabelecidos: 1) Os inibidores de heparina e da ECA são fatores 
de risco; 2) Nas doses recomendadas, o AM é considerado um 
medicamento seguro (a dose letal é de 40 mg/kg); 3) O AM 
não causa disfunção endotelial; 4) Os efeitos do AM aparecem 
apenas no caso de suprarregulação do óxido nítrico (NO);  
5) O AM não é um vasoconstritor em si; ao bloquear o 
sistema GMPc, o AM "libera" o sistema AMPc por uma 
espécie de “conversação cruzada” (crosstalk), facilitando o 
efeito vasoconstritor da noradrenalina; 6) A dosagem mais 
utilizada é de 2 mg/kg de bolus intravenoso, seguida de infusão 
contínua, uma vez que a concentração plasmática diminui 
acentuadamente nos primeiros 40 minutos; 7) Existe uma 
possível "janela de oportunidade" para a eficácia do MB.3-5

Nesse contexto, surge uma questão principal: "O que 
podemos fazer quando o choque circulatório se torna 
refratário às medidas terapêuticas clássicas, incluindo 
administração de fluidos, inotrópicos e vasoconstritores?  
As respostas a esta questão estão atualmente limitadas 
à evidência acumulada em relação a três mecanismos 
vasoconstritores independentes do AMPc: 1) vasoconstrição 
dependente de cGMP/NO (a mais importante); 2) administração 
de vasopressina e; 3) vasoconstrição dependente da 
hiperpolarização. Por que essas alternativas terapêuticas 
nem sempre funcionam? "Acreditamos  que existem, pelo 
menos, cinco aspectos relacionados a essa questão: 1) A não 
consideração de "diretrizes" ou de "medicina baseada em 
evidências" em relação às opções disponíveis de tratamentos 
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aceitos; 2) A falta de conhecimento dos diferentes mecanismos 
de vasodilatação; 3) a possibilidade de “crosstalk” entre 
os diferentes mecanismos de vasodilatação; 4) a atividade 
enzimática da guanilil ciclase solúvel (GCs) e; 5) o uso comum 
do AM como uma tentativa terapêutica “de resgate” ou “final".6

Embora não existam estudos multicêntricos definitivos, o 
uso de AM atualmente, a opção única, mais segura e mais 
barata para o tratamento da síndrome vasoplégica na cirurgia 
cardíaca. Contudo, a polêmica sobre o AM atenua o problema 
real da disfunção endotelial vasoplégica, cujo bloqueio 
poderia ser alvo de outras drogas atuais além do AM.

No entanto, no âmbito de um editorial, deve-se 
considerar que não existe uma resposta simples às questões 
apresentadas acima, uma vez que existem múltiplos fatores 

que influenciam no processo de decisão nos investimentos 
multimilionários. Mesmo considerando os benefícios clínicos 
reais e potenciais, é preciso considerar a situação da patente 
do produto e seu desenvolvimento, bem como o potencial 
de mercado presente e futuro. Ainda, segundo executivos 
da indústria farmacêutica, existe uma possível competição 
por financiamento que muitas vezes gera uma competição 
interna entre várias linhas de pesquisa.

Essas considerações seriam especulativas, mas, em nossa 
opinião, a indústria farmacêutica ainda nos deve explicações 
sobre: 1) perguntas sobre a transdução do sinal das proteínas 
G para manter a liberação de NO normal e; 2) bloqueio 
da vasoplegia inflamatória resistente a aminas medida pela 
superprodução de NO. É importante lembrar que dois prêmios 
Nobel estão envolvidos (Figura 1).

Figura 1 – A óxido nítrico sintase endotelial converte L-arginina em óxido nítrico que ativa a enzima guanilato ciclase responsável pela transformação de GTP em cGMP, 
que causa vasodilatação dependente do endotélio comumente associada ao choque circulatório mediado por receptores de membrana (Adaptado de Evora & Simon; 
Ann Allergy Asthma Immunol. 2007; 99: 306-313.)7
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Resumo

Fundamento: O papel de balões farmacológicos (BFs) no tratamento de reestenose intra-stent (RIS) não está bem 
definido, particularmente em na síndrome coronária aguda (SCA).
Objetivo: Comparar desfechos clínicos do uso de BF com stents farmacológicos (SFs) de segunda geração no tratamento 
de RIS em uma população real com alta prevalência de SCA.
Métodos: Foi realizada uma análise retrospectiva de pacientes consecutivos com RIS tratados com um BF comparados a 
pacientes tratados com SF de segunda geração. O desfecho primário incluiu eventos cardiovasculares adversos importantes 
(morte por todas as causas, infarto do miocárdio não fatal, e revascularização da lesão alvo). As comparações foram 
realizadas pelo modelo proporcional de riscos de Cox ajustado e análise de Kaplan-Meier com log-rank.
Resultados: A coorte incluiu 91 pacientes tratados com BF e 89 pacientes tratados com um SF (75% com SCA).  
O tempo mediano de acompanhamento foi de 26 meses. Eventos cardiovasculares adversos importantes ocorreram em 
33 pacientes (36%) no grupo BF, e em 17 (19%) no grupo SF (p log-rank = 0,02). Após ajuste multivariado, não houve 
diferença significativa entre os grupos (HR para BF = 1,45 [IC95%: 0,75-2,83]; p = 0,27). As taxas de mortalidade de  
1 ano foram 11% com BF, e 3% com SF (p = 0,04; HR ajustado = 2,85 [IC95%: 0,98-8,32; p = 0,06).
Conclusão: Em uma população com alta prevalência de SCA, observou-se um aumento não significativo nas taxas de eventos 
cardiovasculares adversos importantes com o uso de BF comparado ao uso de SF de segunda geração para o tratamento de 
RIS, principalmente pelo aumento na taxa de mortalidade. É necessário um ensaio clínico controlado, randomizado, com 
poder estatístico adequado para confirmar esses achados. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):277-283)
Palavras-chave: Angioplastia com Balão; Stents Farmacológicos; Paclitaxel; Reestenose Coronária; Síndrome Coronariana Aguda.

Abstract
Background: The place of drug-eluting balloons (DEB) in the treatment of in-stent restenosis (ISR) is not well-defined, particularly in a population 
of all-comers with acute coronary syndromes (ACS).

Objective: Compare the clinical outcomes of DEB with second-generation drug-eluting stents (DES) for the treatment of ISR in a real-world 
population with a high proportion of ACS.

Methods: A retrospective analysis of consecutive patients with ISR treated with a DEB compared to patients treated with a second-generation 
DES was performed. The primary endpoint was a composite of major adverse cardiovascular events (MACE: all-cause death, non-fatal myocardial 
infarction, and target lesion revascularization). Comparisons were performed using Cox proportional hazards multivariate adjustment and 
Kaplan-Meier analysis with log-rank.

Results: The cohort included 91 patients treated with a DEB and 89 patients treated with a DES (74% ACS). Median follow-up was 26 months. 
MACE occurred in 33 patients (36%) in the DEB group, compared to 17 patients (19%) in the DES group (p log-rank = 0.02). After multivariate 
adjustment, there was no significant difference between the groups (HR for DEB = 1.45 [95%CI: 0.75-2.83]; p = 0.27). Mortality rates at 1 year 
were 11% with DEB, and 3% with DES (p = 0.04; adjusted HR = 2.85 [95%CI: 0.98-8.32]; p = 0.06).

Conclusion: In a population with a high proportion of ACS, a non-significant numerical signal towards increased rates of MACE with DEB 
compared to second-generation DES for the treatment of ISR was observed, mainly driven by a higher mortality rate. An adequately-powered 
randomized controlled trial is necessary to confirm these findings. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):277-283)

Keywords: Angioplasty, Balloon; Drug-Eluting Stents; Paclitaxel; Coronary Restenosis; Acute Coronary Syndrome.
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Introdução
Stents farmacológicos (SFs) são considerados padrões 

na intervenção coronária percutânea para o tratamento 
de lesões de diferentes complexidades,1,2 indicações de 
revascularização,3-6 e categorias de pacientes.7 O tratamento 
com reestenose intra-stent (RIS) utilizando SFs tem melhor 
resultado em comparação aos stents metálicos (SMs) e 
angioplastia com balão.8-10 No entanto, não se sabe ao certo 
o impacto em longo prazo de se utilizar várias camadas de 
metal nas artérias coronárias.11 Além disso, o uso de SFs 
requer terapia antiplaquetária dupla (TAPD), o que aumenta 
significativamente o risco de sangramento, especialmente em 
pacientes que requerem anticoagulação oral concomitante.12 
Finalmente, apesar de baixas taxas atuais, a trombose de stent 
consiste ainda em um evento adverso potencial desastroso após 
a implantação do SF.13,14

Balões farmacológicos (BFs) são uma alternativa para a 
revascularização que evita o risco de trombose associado 
com a implantação de stent, e reduz o risco de reestenose 
associada com a angioplastia convencional com balão e SMs. 
O uso de um BF para o tratamento da RIS tem um forte 
padrão de custo-efetividade de um ano quando comparado 
ao SF, principalmente devido à redução nos custos associados 
à TAPD.15 Estudos anteriores sugeriram que não é necessária 
a liberação de medicamentos por meio de um stent para se 
prevenir RIS recorrente.16,17 Ainda, ensaios randomizados 
comparando balões de eluição de paclitaxel com SFs para o 
tratamento de RIS apresentaram resultados conflitantes em 
relação aos resultados angiográficos.18-23 Tais estudos avaliaram 
resultados clínicos após o uso de SFs após RIS como um 
desfecho secundário, principalmente em pacientes com doença 
arterial coronariana estável, e utilizando principalmente SFs 
de primeira geração como terapia padrão para comparação. 
O objetivo deste estudo foi, assim, comparar o BF com o SF 
em termos de desfechos clínicos para o tratamento de RIS em 
uma população constituída majoritariamente de pacientes com 
síndrome coronária aguda (SCA).

Métodos
Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, comparando 

pacientes consecutivos que se submeteram ao tratamento de 
RIS usando um balão de eluição de paclitaxel (Pantera LuxTM, 
Biotronik, Berlim, Alemanha) a uma amostra randomizada de 
pacientes tratados com SF de segunda geração, que constituiu 
o grupo controle (1:1) entre dezembro de 2009 e novembro de 
2012 no Centre Hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM), 
um hospital escola terciário no Canadá. A escolha de se utilizar 
BF ou SF foi feita a critério do cirurgião. A duração da TAPD 
baseou-se nas recomendações atuais para a indicação específica 
de revascularização. A TAPD foi prescrita por um mínimo de 
3 meses após angioplastia com BF eletiva. O seguimento da 
angioplastia coronária foi realizado clinicamente. Os dados 
foram obtidos de registros médicos eletrônicos e impressos, 
complementados por entrevista por telefone. As angiografias 
coronárias foram revisadas por um único pesquisador.

O desfecho primário foi composto por uma combinação 
de eventos cardiovasculares adversos importantes, incluindo 
morte por qualquer causa, infarto do miocárdio não fatal, e 

revascularização da lesão alvo no último dia de acompanhamento. 
Desfechos secundários incluíram trombose no dispositivo, e os 
componentes individuais do desfecho primário.

Os desfechos foram definidos seguindo-se as definições 
estabelecidas pelo Academic Research Consortium.24  

O protocolo foi aprovado pelo comitê de ética da instituição, 
em acordo com a Declaração de Helsinki, e foi obtida a 
dispensa do consentimento. O estudo foi realizado de acordo 
com as recomendações do STROBE.25

Análises estatísticas
As variáveis contínuas foram apresentadas em mediana 

e intervalo interquartil (25-75%). As variáveis categóricas 
foram expressas em proporções. As comparações das 
características basais entre os grupos foram realizadas pelo 
teste chi-quadrado de Pearson para variáveis categóricas, e o 
teste de Kruskal-Wallis foi usado para as variáveis contínuas. 
Uma comparação não ajustada entre os grupos SF e BF foi 
realizada pelo teste de log-rank.

Um ano sem eventos cardiovasculares adversos importantes 
ou mortalidade foi comparado entre os grupos pelo teste 
do chi‑quadrado de Pearson. A ausência de eventos 
cardiovasculares adversos importantes foi ilustrada por curvas 
de Kaplan-Meier. O modelo de regressão de Cox foi usado 
para avaliar o impacto do BF sobre os desfechos primários e 
secundários. As covariáveis incluídas no modelo multivariado 
basearam‑se em uma combinação da seleção stepwise backward 
para identificar fatores de risco independentes para os eventos 
cardiovasculares adversos na coorte, e um conhecimento prévio 
dos preditores desses eventos (com inclusão dessas variáveis 
sendo ao modelo). A fim de se limitar o sobreajuste, a razão 
entre eventos e covariáveis foi mantida em um mínimo de 
10. A partir das características basais e do procedimento, o 
processo de seleção stepwise foi usado com um critério de 
entrada e de permanência de 0,20 e 0,05, respectivamente. 
As análises de interação foram realizadas adicionando-se um 
termo de interação no mesmo modelo multivariado de Cox 
para avaliar a relação entre BF e eventos cardiovasculares 
adversos importantes nos seguintes subgrupos: comprimento 
(≥ 20 mm ou < 20 mm) e diâmetro (≥ 3 mm ou < 3 mm) de 
BF/SF, e indicação de revascularização (SCA ou angina estável). 
No grupo BF, as taxas de eventos cardiovasculares adversos 
importantes após tratamento de reestenose intra-SF e intra-SM 
foram comparadas usando o mesmo modelo multivariado como 
uma análise exploratória. Ao longo do estudo, um p < 0,05 
bicaudal foi adotado como estatisticamente significativo. 
Análises estatísticas foram realizadas usando o SPSS® Statistics 
20.0 (IBM®, Armonk, NY).

Resultados
De dezembro de 2009 a novembro de 2012, os BFs foram 

usados em 100 pacientes, dos quais 91 (91%) possuíam dados 
de acompanhamento e foram incluídos nas análises. O grupo 
SF incluiu 89 pacientes tratados com 6 stents de liberação de 
zotarolimus (5 Endeavor® e 1 Resolute Integrity®, Medtronic 
Vascular, Santa Rosa, CA, EUA) e 94 stents de everolimus 
(93  Xience V, Abbott Vascular, Santa Clara, CA, EUA; 
1 Promus Element, Boston Scientific, Natick, MA, EUA).  
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Tabela 1 – Características basais

Balão de eluição de medicamento (n = 91) Stent de eluição de medicamento (n = 89) Valor de p

Idade (anos) 66 (59-71) 66 (56-74) 0,89

Mulheres 21 (23%) 24 (27%) 0,55

Índice de massa corporal (kg/m2) 28 (26-34) 27 (24-30) 0,01

Diabetes 43 (47%) 33 (39%) 0,29

Hipertensão 80 (89%) 72 (84%) 0,32

Dislipidemia 86 (97%) 81 (93%) 0,29

Infarto prévio /AIT 11 (13%) 11 (13%) 0,95

Doença renal crônica 22 (28%) 26 (33%) 0,46

CABG prévio 26 (29%) 17 (20%) 0,14

Indicação 0,37

Angina estável 26 (29%) 20 (23%)

Angina instável 36 (40%) 37 (42%)

NSTEMI 26 (29%) 24 (27%)

STEMI 3 (3%) 8 (9%)

AIT: ataque isquêmico transitório; CABG: cirurgia de bypass da artéria coronária; NSTEMI: infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST; 
STEMI: infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST.

O tempo mediano de seguimento foi de 24 meses (intervalo 
interquartil: 15-32 meses) no grupo BF e 27 meses (intervalo 
interquartil: 20-33 meses) no grupo SF. As características basais 
de ambos os grupos estão apresentadas na Tabela 1. A SCA foi 
indicação de revascularização em 65 pacientes (71%) no 
grupo BF e em 69 pacientes (78%) no grupo SF (p = 0,35) 
(coorte total: 134 pacientes, 74%). Os dados do procedimento 
estão descritos na Tabela 2. Houve mais lesões focais e menos 
lesões oclusivas no grupo BF em comparação ao grupo SF 
(p  =  0,05). Reevascularização intra-SF (em comparação à 
revascularização intra-SM) foi mais frequente no grupo BF 
(p = 0,01). O preparo da lesão usando um balão com lâminas 
(cutting baloon) foi mais frequente no grupo BF (19% versus 
2%; p < 0,001), e a pressão de inflação máxima foi mais alta 
no grupo BF (mediana: 16 atm versus 14 atm; p = 0,03).

O desfecho primário ocorreu em 33 pacientes (36%) no 
grupo BF, comparado a 17 pacientes no grupo SF (p log‑rank 
não ajustado = 0,02). No período de um ano, eventos 
cardiovasculares adversos importantes ocorreram em 18 (23%) 
e 10 (12%) pacientes nos grupos BF e SF, respectivamente 
(p = 0,06, teste do chi-quadrado de Pearson). Ausência de 
eventos cardiovasculares adversos no seguimento está ilustrada 
na Figura 1. As covariáveis incluídas no modelo multivariado 
final foram idade, índice de massa corporal, diabetes, doença 
renal crônica grau ≥ 3ª (definida como clearance de creatinina 
< 60 mL/min de acordo com a fórmulas Cockroft-Gault), e SCA 
(versus angina estável) como indicação de revascularização. 
Após ajuste multivariado, não foi observada diferença nas taxas 
de eventos cardíacos adversos importantes entre os grupos 
[HR ajustado para BF = 1,45 (IC95%: 0,75-2,83); p = 0,27) 
(Figura  2). Os desfechos secundários são apresentados na 
Tabela 3. Dois óbitos intra-hospitalares ocorreram em cada grupo.  
As taxas de mortalidade em um ano foram de 11% (10 pacientes) 
e 3% (3 pacientes), nos grupos BF e SF, respectivamente 

(p = 0,04 chi-quadrado de Pearson). Apesar de numericamente 
mais alta no grupo BF, a mortalidade por todas as causas no 
acompanhamento (23% versus 7%) não foi significativamente 
diferente após o ajuste multivariado (HR ajustado = 2,85/ 
p = 0,06). Taxas de revascularização da lesão alvo de um ano 
foram 6% (5 pacientes) e 5% (4 pacientes), respectivamente 
(p=0,75, chi quadrado de Pearson). No grupo BF, não houve 
diferença significativa entre RIS-SM e RIS-SF [HR ajustado 
= 0,90 (IC95%: 0.37-2.20, p = 0.82), em termos de eventos 
cardiovasculares adversos importantes.

Não houve mudança do efeito do BF sobre a ocorrência de 
eventos cardiovasculares adversos importantes para diâmetro 
BF/SF (< 3 mm versus ≥ 3 mm) (p = 0,92 para interação), 
comprimento BF/SF (< 20 mm versus ≥ 20 mm) (p = 0,77 
para interação) ou SCA como indicação para revascularização 
(p = 0,45 para interação).

Discussão
No presente estudo, na avaliação de desfechos clínicos em 

uma população com SCA, observamos que a RIS tratada com 
balão de eluição de paclitaxel, comparada com SF de segunda 
geração, além de não mostrar uma diferença significativa na 
taxa global de eventos cardiovasculares adversos após ajuste, 
pode estar associada com taxa de mortalidade por todas as 
causas mais elevada. Este estudo foi delineado como uma 
análise exploratória de uma população real, e não é capaz 
de provar a superioridade clínica ou a não inferioridade do 
BF comparado ao SF para RIS. Dada a escassez de dados 
sobre desfechos clínicos do BF em comparação à prática 
atual padrão para essa indicação, nós procuramos contribuir 
à literatura atual fornecendo dados clínicos comparativos 
sobre o uso de BF e SF de segunda geração em uma situação 
real. Pontos fortes da análise incluem uma ampla coorte, a 
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Tabela 2 – Características do procedimento

Balão de eluição de medicamento (n = 91) Stent de eluição de medicamento (n = 89) Valor de p

Local de acesso 0,64

Radial 55 (60%) 59 (67%)

Femoral 34 (37%) 28 (32%)

Radial + femoral 1 (1%) 0 (0%)

Braquial 1 (1%) 1 (1%)

Região coronária 0,31

Artéria coronária esquerda 3 (3%) 4 (5%)

Coronária esquerda descendente 28 (31%) 29 (33%)

Artéria circunflexa 27 (30%) 16 (18%)

Artéria coronária direita 33 (36%) 40 (45%)

RIS-S 55 (66%) 28 (42%) 0,01

RIS Intra-CABG 10 (11%) 8 (9%) 0,66

Padrão da RIS 0,01

Focal 52 (61%) 40 (46%)

Difusa 26 (31%) 25 (29%)

Proliferativa 4 (5%) 4 (5%)

Oclusiva 3 (4%) 18 (21%)

Procedimentos adjuntos

Aterectomia rotacional 0 (0%) 1 (1%) 0,33

Trombectomia 3 (3%) 7 (8%) 0,18

Balão com lâminas (cutting balloon) 17 (20%) 2 (2%) < 0,01

Diâmetro balão/stent (mm) 3.00 (3.00-3.50) 3.00 (2.75-3.50) 0,61

Comprimento balão/stent (mm) 20 (20-30) 28 (18-30) < 0,01

Pressão de inflação máxima (atm) 16 (12-19) 14 (12-16) 0,03

SF: stent farmacológico; RIS: reestenose intra-stent; CABG: cirurgia de bypass da artéria coronária

maioria com SCA, e uso de SF de segunda geração como 
comparativo, ambos refletindo uma prática clínica atual mais 
precisa em comparação a estudos prévios.18,19,21 Os resultados 
do presente estudo são relevantes para a otimização no 
cuidado do paciente, uma vez que ainda existe preocupação 
sobre o uso de SF para o tratamento de RIS, apesar de sua 
eficácia comprovada em curto prazo.

A eficácia angiográfica do BF em comparação ao SF 
de primeira geração foi previamente demonstrada.18-21 
Contudo,  o  ensaio clínico randomizado RIBS IV mostrou 
que stents de everolimus estavam associados com melhores 
resultados angiográficos em comparação ao BF SeQuent® 
Please para o tratamento de RIS-SF.22 Em estudos sobre 
RIS-SF, os eventos clínicos foram relatados como desfechos 
secundários. Além disso, somente uma minoria dos 
pacientes apresentaram SCA nesses estudos, e nenhum 
deles incluiu pacientes com infarto agudo do miocárdio.  
No ensaio ISAR‑DESIRE-3, as taxas de eventos cardiovasculares 
adversos importantes (23,5%) no grupo BF em um ano foram 
comparáveis às taxas em nossa coorte (23%).20 No presente 
estudo, a taxa de mortalidade no grupo BF em um ano 

(11%) foi maior que no estudo ensaio ISAR-DESIRE-3 (2,2%), 
sugerindo a possibilidade de nossa coorte haver representado 
uma população em maior risco. Tal hipótese é reforçada pelo 
aumento em quatro vezes nas taxas de SCA em nossa coorte 
(77%) comparada ao estudo ISAR-DESIRE-3. No estudo 
PEPCAD-II, diferente de nossos achados, houve uma forte 
tendência a baixas taxas de eventos cardiovasculares adversos 
importantes no grupo BF em comparação ao stent de paclitaxel 
(9% versus 22%, respectivamente; p = 0,08).21 No entanto, 
nesse estudo, além de o grupo BF ter sido comparado a SF de 
primeira geração, houve somente 5 mortes, sugerindo, mais 
uma vez, uma população em menor risco que a população 
em nosso estudo.21 Em estudos prévios (exceto para RIBS IV), 
foi utilizado SF de primeira geração como comparativo, o que 
pode explicar ao menos em parte, por que a inferioridade do 
BF indicada em nossos achados não ter sido observada em 
estudos anteriores.18,19,21,23 Pacientes com SCA podem ainda 
beneficiarem-se mais de SF de segunda geração que BF para 
o tratamento de RIS, uma vez que o meio pró-trombótico e 
inflamatório local e sistêmico da SCA pode não ser adequado 
para o uso de BF; mas essa hipótese precisa ser confirmada. 
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Figura 1 – Tempo livre não ajustado de eventos cardiovasculares adversos importantes. BF: balão farmacológico; SF: stent farmacológico.
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Figura 2 – Análise dos eventos cardiovasculares adversos importantes pelo modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado. BF: balão farmacológico; SF: stent farmacológico.
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Tabela 3 – Desfechos primários e secundários após tratamento com reestenose intra-stent

Balão de eluição de 
medicamento (n = 91)

Stent de eluição de 
medicamento (n = 89)

Hazards ratio* ajustado
(intervalo de confiança de 95%) Valor de p

Eventos cardiovasculares adversos 
importantes# 36% 19% 1,45 (0,75-2,83) 0,27

Morte por todas as causas 23% 7% 2,85 (0,98-8,32) 0,06

Infarto do miocárdio não fatal 9% 6% 1,40 (0,43-4,6) 0,58

Revascularização da lesão alvo 10% 8% 1,29 (0,44-3,76) 0,64

Reestenose binária 13% 9% 1,03 (0,37-2,88) 0,95

Trombose na lesão 1% 0% 78,96 (N/A) 0,67

Revascularização por todas as causas 24% 16% 1,23 (0,57-2,63) 0,60

*Modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado, incluindo idade, índice de massa corporal, diabetes, doença renal crônica, e síndrome coronária aguda como 
indicação de revascularização.

Limitações da presente análise incluem a não randomização, 
a realização do estudo em um único centro, e o delineamento 
retrospectivo. É provável a ocorrência de vieses e, enquanto 
que o modelo multivariado parece ter controlado os fatores 
de confusão conhecidos, ainda podem ter restado fatores 
de confusão não medidos. Além disso, o poder do modelo 
ainda não foi adequadamente testado para detectar diferenças 
em desfechos clínicos raros, como no caso de trombose 
em dispositivos. No entanto, o tamanho da amostra deste 
estudo foi similar a de estudos clínicos anteriores sobre BF 
no tratamento de RIS.16-19,21,23 Ainda, nossa análise não incluiu 
informações sobre a duração da TAPD após a angioplastia 
com RIS. Estudos futuros devem abordar a eficácia do BF na 
SCA, e definir a prática clínica em relação à TAPD após BF, 
uma vez que a duração da TAPD e seus custos e complicações 
associados podem ser fatores determinantes na equipolência 
terapêutica entre o uso de BF e SF.

Conclusão
O presente estudo mostrou que, em uma população 

com alta prevalência de SCA, um aumento numérico não 
significativo nos eventos cardiovasculares adversos importantes 
foi observado com o uso de BF no tratamento de RIS em 
comparação a SB de segunda geração. Tal resultado foi 
observado mediante uma tendência preocupante de maior 

mortalidade com o uso de BF. É fundamental a confirmação 
desses resultados por meio de um ensaio clínico randomizado 
em uma população com SCA, com poder estatístico adequado, 
para esclarecer o papel do BF na cardiologia intervencionista. 
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Resumo

Fundamentos: A terapia de cardioversor-desfibrilador implantável (CDI) é bem conhecida por reduzir a mortalidade em 
pacientes selecionados com insuficiência cardíaca (IC).

Objetivo: Investigar se os episódios monitorados de taquicardia ventricular não sustentada (TVNS) poderiam prever 
futuras hospitalizações por IC em receptores de CDI com IC.

Métodos: Examinamos 104 receptores da CDI (idade média: 60 ± 10,1 anos, 80,8% do sexo masculino) com IC que foram 
encaminhados para o nosso ambulatório para acompanhamento do dispositivo. Após a interrogação do dispositivo, os 
pacientes foram divididos em grupos positivo e negativo de TVNS. O desfecho primário foi a taxa de hospitalização nos 
próximos 6 meses após a avaliação inicial do CID.

Resultados: A avaliação do dispositivo demonstrou pelo menos um episódio de TVNS monitorado em 50 dos 104 pacientes. 
Como esperado, não foi necessária terapia de dispositivo (choque ou anti-taquicardia) para tais episódios. Aos 6 meses, 
24 pacientes foram hospitalizados por insuficiência cardíaca descompensada aguda. A taxa de hospitalização foi 
significativamente menor na TVNS negativa em relação ao grupo positivo (38% contra 62%; Razão de risco ajustada [RR] 
0,166; IC 95%: 0,056 a 0,492; p = 0,01).

Conclusões: Os episódios de TVNS monitorados em gravações de CDI podem servir como preditores de hospitalizações 
futuras por insuficiência cardíaca em receptores CDI com IC sugerindo otimização de modalidades terapêuticas nesses 
pacientes, além de uma estreita supervisão no cenário clínico. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):284-289)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca, Taquicardia Ventricular, Desfibriladores Implantáveis, Hospitalização.

Abstract
Background: Implantable cardioverter-defibrillator (ICD) therapy is well known to reduce mortality in selected patients with heart failure (HF).

Objective: To investigate whether monitored episodes of non-sustained ventricular tachycardia (NSVT) might predict future HF hospitalizations 
in ICD recipients with HF.

Methods: We examined 104 ICD recipients (mean age: 60 ± 10.1 years, 80.8 % male) with HF who were referred to our outpatient clinic for 
device follow-up. After device interrogation, patients were divided into NSVT positive and negative groups. The primary endpoint was the rate 
of hospitalization within the next 6 months after initial ICD evaluation.

Results: Device evaluation demonstrated at least one episode of monitored NSVT in 50 out of 104 patients. As expected, no device therapy 
(shock or anti-tachycardia) was needed for such episodes. At 6 months, 24 patients were hospitalized due to acute decompensated HF. 
Hospitalization rate was significantly lower in the NSVT negative as compared with positive groups (38% versus 62%; adjusted hazard ratio  
[HR] 0.166 ; 95% CI 0.056 to 0.492; p = 0.01).

Conclusions: Monitored NSVT bouts in ICD recordings may serve as a predictor of future HF hospitalizations in ICD recipients with HF 
suggesting optimization of therapeutic modalities in these patients along with a close supervision in the clinical setting. (Arq Bras Cardiol. 2017; 
109(4):284-289)

Keywords: Heart Failure; Tachycardia, Ventricular; Defibrillators, Implantable; Hospitalization.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
O cardioversor desfibrilador implantável (CDI) tem sido 

considerado o pilar da prevenção de morte cardíaca súbita 
(MCS) em pacientes com insuficiência cardíaca e reduz 
significativamente a mortalidade global nestes pacientes.1,2 
Na prática clínica, a diminuição das re-hospitalizações em um 
dado paciente com insuficiência cardíaca serve como preditor 
de desfecho favorável e pode também refletir a otimização da 
estratégia terapêutica. Consistentemente com esta noção, foi 
sugerido que a terapia de CDI estava associada com menores 
taxas de readmissão de IC.3

A taquicardia ventricular não sustentada (TVNS) tem 
sido um dos desafios mais comuns em cardiologia clínica. 
Geralmente é definida como três ou mais batimentos 
consecutivos abaixo do nódulo atrioventricular com uma 
frequência > 120 BE / min e durando menos de 30 s.4,5 
O CDI representa tratamento assim como opções de 
monitorização para TVNS. A TVNS está associada com um 
risco aumentado de taquiarritmia sustentada5 e é também 
um fator de risco para MSC em pacientes com disfunção 
ventricular esquerda e cardiomiopatia hipertrófica.6-8 
Em outras palavras, a TVNS é um achado comum no 
monitoramento Holter de pacientes com insuficiência 
cardíaca e está associada com mau resultado.9 Este estudo 
tem como objetivo investigar o impacto potencial de 
episódios de TVNS na futura incidência de hospitalizações 
por insuficiência cardíaca entre receptores de CDI com IC.

Métodos

População do estudo e inscrição
Este estudo observacional, prospectivo foi realizado entre 

novembro de 2015 e maio 2016 na Clínica Cardiológica 
do Hospital Universitário de Trakya em Edirne, Turquia.  
Os registros de CID contêm dados coletados entre a 
avaliação do índice anterior e o dia atual. O anterior estudo 
de seguimento de pacientes com CDI foi realizado 6 meses 
antes do início do dia de estudo. A TVNS foi definida 
na área monitorada de CID como 4 ou mais batimentos 
consecutivos abaixo do nódulo atrioventricular a uma taxa > 
167 batimentos por minuto e mais curto que 16 batimentos 
(Figura 1). Pacientes que tiveram episódios de TVNS foram 
definidos como grupo I e aqueles que não tiveram episódios 
de arritmia foram definidos como grupo II.

Pacientes com insuficiência cardíaca descompensada no 
momento da inscrição, fibrilação atrial ou flutter, patologia 
valvular primária, doença pulmonar obstrutiva crônica 
avançada, infecção recente, malignidade, discrasias sanguíneas, 
doenças autoimunes ou inflamatórias, insuficiência renal e 
insuficiência hepática foram excluídos do estudo. Além disso, 
para as arritmias ventriculares e arritmias supraventriculares 
discriminantes mais precisamente, apenas pacientes com 
CDI de dupla câmara foram selecionados e os pacientes que 
recebiam qualquer terapêutica com CDI (choque ou ATP) ou 
de TV monitorada (133-167 bpm) foram excluídos.

Foram coletados dados incluindo idade, sexo, diabetes 
mellitus, hipertensão e hiperlipidemia. A definição de HT 
foi um valor de pressão arterial sistólica (PAS) ≥ 140 mmHg 

e/ou valor da pressão diastólica ≥ 90 mmHg, pelo menos, 
> 2 PAS medições ou estar em tratamento anti-hipertensivo.10 
A definição de DM considerou um valor de açúcar no sangue 
≥126 mg / dL (7,0 mmol / l) em jejum ou estar em tratamento 
antidiabético¹¹ enquanto a hiperlipidemia baseou-se na 
presença de colesterol no sangue de ≥  200 mg/dL ou o 
nível de triglicerídeos ≥ 150 mg/dl em jejum. O estudo foi 
aprovado pelo comitê de ética local e foi implementado em 
plena conformidade com a Declaração de Helsinque, em 
pesquisa com seres humanos. Todos os indivíduos deram seu 
consentimento informado para participar.

Monitoramento e coleta de dados
A interrogação do desfibrilador cardíaco implantável foi 

realizada no começo do estudo. Todas as zonas do ICD 
eram como VT (167-200 bpm) com discriminadores e VF 
(> 200 bpm. A TV padrão foi definida como um intervalo 
do ciclo de taquicardia sustentada que varia entre 300 e 
360 ms. A FV foi definida quando o intervalo do ciclo era 
mais curto do que 300 ms. A TVNS foi definida como uma 
taquicardia complexa de ritmo regular, com duração de 
quatro ou mais batidas, maior taxa do que 167 bpm e menor 
que 16 batimentos. Dois eletrofisiologistas independentes 
cegos para o desenho do estudo realizaram interrogatórios 
do CDI, revisaram e classificaram os episódios de arritmia. 
Quando não houve consenso, um terceiro médico foi incluído, 
e o julgamento final foi com base na decisão da maioria.

No ato da inscrição, foi anotada uma história detalhada 
do paciente e da medicação. A ecocardiografia foi realizada 
para a avaliação da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, 
e os resultados do controle do dispositivo foram coletados 
na unidade de seguimento do CDI. Visitas clínicas de 
acompanhamento foram agendadas a cada mês. Em cada visita 
de acompanhamento, o mesmo médico cego para a causa da 
apresentação do paciente avaliou sinais e sintomas de piora da 
IC por auscultação e exame de edema nas pernas e veia jugular 
distendida. Uma radiografia de tórax foi feita para sinais de 
congestão pulmonar e, quando foi suspeita descompensação 
cardíaca, o paciente foi admitido no hospital.

Análise estatística
As variáveis contínuas são expressas como média (desvio 

padrão), se a distribuição era normal e como mediana (gama 
interquartil), se a distribuição era anormal. A distribuição 
normal para as variáveis contínuas foi confirmada pelo teste 
de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis categóricas são expressas 
como números e percentagens. Teste χ2 ou exato de Fisher 
foi realizado para comparar as variáveis categóricas. Teste t de 
Student não pareado ou teste de Mann-Whitney foi usado para 
variáveis contínuas, conforme o caso. Análise de regressão de Cox 
foi utilizado para avaliar a relação entre variáveis e episódios de 
TVNS. Os resultados da análise de Cox foram apresentados na 
forma de razões de risco (RR) e intervalos de confiança de 95% 
(IC). A análise da curva característica do receptor foi utilizada 
para determinar os níveis ótimos de corte dos episódios de TVNS 
para prever a admissão hospitalar.Todas as análises estatísticas 
foram realizadas utilizando SPSS versão 17.0 (SPSS Inc.,  
Chicago, IL). Um  valor  de p de 0,05 foi considerado 
estatisticamente significativo.
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Resultados
Episódios de TVNS foram observados em 50 dos 

104 pacientes (48%) na avaliação inicial do CDI. A população 
em estudo foi dividida em dois respectivos subconjuntos de um 
episódio de TVNS existente (Grupo I: 54 pacientes com TVNS e 
Grupo II: 50 pacientes sem TVNS). As características de linha de 
base da população do estudo estão apresentadas na Tabela 1. 
As características da linha de base foram semelhantes entre 
os dois grupos. Os resultados dos parâmetros hematológicos 
e bioquímicos estão listados na Tabela 2. Os parâmetros 
laboratoriais também foram comparáveis entre os grupos.

Seis meses após o interrogatório inicial do CDI, 24 pacientes 
foram eventualmente internados por IC descompensada.  
A hospitalização foi significativamente menor no grupo de 
TVNS negativa em relação ao grupo positivo (38% versus 
62%, ajustado por razão de risco [RR] 0.166, IC de 95%: 
0.056‑0.492; p = 0.01). Os pacientes foram readmitidos por 
IC mais frequentemente no primeiro mês em comparação 
com os meses seguintes. No total, 10 dos 24 pacientes 
hospitalizados foram admitidos no primeiro mês. Além disso, 
8 destes 10 estavam no grupo II (Figura 2). Análise de curva 
ROC para episódios de TVNS (área sob a curva de 0.816,  
IC de 95% 0.650-0.812, p  <  0.001) mostraram que 
um número total de ≥  19  TVNS tinha um forte poder 
discriminatório para predizer futura hospitalização por IC 
(Sensibilidade 67%, especificidade 88%) (Figura 3).

Discussão
Este estudo demonstra claramente que os episódios de 

TVNS monitorada nas gravações iniciais do CID parecem estar 
associados com descompensação e re-hospitalização por IC 
dentro de 6 meses após o índice de avaliação com uma taxa 
predominantemente mais elevada de admissões no primeiro 
mês comparada nos meses seguintes.

Estudos anteriores sugeriram à TVNS como um importante 
determinante prognóstico para eventos arrítmicos.12,13 A TVNS 
e batimentos prematuros ventriculares frequentes mostraram 

previamente que têm uma associação significativa com um 
risco aumentado de arritmia em pacientes com cardiomiopatia 
dilatada.14 Mais importante, a TVNS está fortemente associada 
com um risco aumentado de MCS no estabelecimento de 
cardiomiopatia hipertrófica.8,15 Embora a potencial associação 
da TVNS com outros eventos arrítmicos malignos foi esclarecido 
até certo ponto, a relação entre insuficiência cardíaca 
descompensada e TVNS ainda não foi completamente elucidada.

Arritmias ventriculares são frequentemente encontradas em 
pacientes com IC,9 com uma incidência global de TNVS entre 
30% e 80%.16,17 A TVNS também é comum nos registros de ECG 
ambulatório de pacientes com IC e está associada com mau 
prognóstico.9 A TVNS foi sugerida como um preditor independente 
da mortalidade total em pacientes com IC.16 Além disso, se 
verificou que aTVNS foi preditiva de arritmias derivadas de CDI 
em pacientes com cardiomiopatia isquêmica ou não-isquêmica.18

Os mecanismos exatos que vinculam a TVNS com resultados 
adversos não estão claros. O mecanismo de esta associação 
pode atribuir-se à hiperativação simpática: durante um episódio 
de TVNS, a pressão arterial pode cair drasticamente provocando 
uma subsequente descarga simpática, que, pela sua vez, pode 
alterar a estrutura cardíaca e o desempenho a longo prazo 
como resultado de episódios arrítmicos repetitivos, que levam 
finalmente a um estado de insuficiência cardíaca progressiva e 
descompensação cardíaca.19

Em segundo lugar, o aumento da atividade simpática é 
um preditor de arritmias malignas20 e também um disparador 
de remodelação miocárdica adversa. Conseqüentemente, 
a TVNS pode ser considerada como uma conseqüência da 
insuficiência miocárdica progressiva associada à ativação 
simpática aprimorada ou a outros disparadores. Em outras 
palavras, uma condição primária existente ou anormalidade 
que se manifesta como insuficiência miocárdica progressiva 
pode em última instância predispor para arritmias malignas, 
incluindo a TVNS. Por exemplo, a tempestade elétrica é uma 
descoberta ameaçadora em receptores de CDI e está associada 
à piora de IC, levando a um risco aumentado de mortalidade 
cardíaca súbita e não súbita.21,22

Figura 1 – Definição de TVNS positiva e negativa para registro de CDI.
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Tabela 1 – Características demográficas e clínicas de base em pacientes com CDI com e sem TVNS

Grupo I TVNS (-) (n = 54) Grupo II TVNS (+) (n = 50) p

Masculino, n (%) (42) (77,7) (42) (84,0) 0,42

Idade (anos, média ± DP) 60 ± 10,1 61 ± 10,1 0,72

Hipertensão, n (%) 25 (46) 24 (48) 0,86

Diabetes, n (%) 15 (27) 12 (24) 0,66

Dispositivo

TRC, n (%) 11 (20) 6 (12)
0,24

CDI, n (%) 43 (80) 44(78)

Etiologia isquêmica, n (%) 25 (46) 30 (60) 0,16

Prevenção Secundária, n (%) 21 (38) 17 (34) 0,60

Fração de ejeção (%) 28 ± 5,1 28 ± 5,7 0,98

Inibidores da enzima conversora de 
angiotensina, n (%) 42 (77) 40 (80) 0,78

Espironolactona, n (%) 29 (53) 34 (68) 0,13

Digoxina, n (%) 11 (20) 13 (26) 0,50

Diuréticos, n (%) 30 (55) 35 (70) 0,13

Betabloqueadores, n (%) 47 (87) 46 (92) 0,24

Estatina, n (%) 27 (50) 28 (56) 0,56

Amiodarona, n (%) 7 (12) 2 (4) 0,10

İvabradine, n (%) 8 (14) 8 (16) 0,86

TVNS: taquicardia ventricular não sustentada; CDI: cardioversor-desfibrilador implantável; TRC: terapia de ressincronização cardíaca; DP: desvio padrão.

Tabela 2 – Comparação de características bioquímicas e hematológicas e hospitalização em pacientes com CDI com e sem TVNS

Group I NSVT (-) (n = 54) Group II NSVT (+) (n = 50) p

Glucose, mg/dL 124 ± 70,1 114 ± 40,1 0,40

Creatinina, mg/dL 1,01 ± 0,34 0,9 ± 0,24 0,63

Sódio, mg/dL 135 ± 17,3 137 ± 3,9 0,52

Potássio, mg/dL 4,5 ± 0,53 4,5 ± 0,57 0,98

Lipoproteína de baixa densidade, mg/dL 107 ± 39,9 106 ± 36,1 0,97

Lipoproteína de alta densidade, mg/dL 40 ± 12,4 38 ± 12,8 0,57

Aspartato transaminase, mg/dL 28 (14-113) 26 (8-65) 0,53

Alanina transaminase, mg/dL 25 (5-115) 25 (3-71) 0,95

Hemoglobina, g/dL 12,9 ± 1,72 13 ± 2,04 0,82

Plaquetas, x 103/L 244 ± 90,6 235 ± 63,6 0,54

Glóbulos brancos, x 10,9 /µl 8,1 ± 2,32 8,9 ± 3,02 0,14

HET, mU/L 2,1 ± 1,75 2,2 ± 2,85 0,80

T3 livre, ng/dL 2,5 ± 0,75 2,7 ± 0,81 0,31

T4 livre, ng/dL 1,1 ± 0,32 1,1 ± 0,25 0,67

Hospitalização, n (%) 5 (9) 19 (38) 0,001

TVNS: taquicardia ventricular não sustentada; CDI: cardioversor-desfibrilador implantável; HET: hormônio estimulante da tiróide.

No presente estudo, encontramos uma relação significativa 
entre os episódios de TVNS monitorados e as taxas de 
hospitalização aos 6 meses. Nosso estudo tem importantes 

implicações clínicas; os marca-passos são exitosos dispositivos 
de detecção do ritmo e o acompanhamento da CDI serve 
como uma forma fácil de detectar um registro de ritmo a longo 
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Figura 2 – Tempo para a admissão hospitalar de pacientes em estudo devido à descompensação.
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prazo dos pacientes. A detecção da TVNS em registro de CDI 
de pacientes com IC pode ser uma ferramenta importante 
para a previsão do desenvolvimento da insuficiência cardíaca 
descompensada em um futuro próximo. Os índices de 
re‑hospitalização por IC podem diminuir substancialmente 
por meio de monitoramento de perto e otimização da terapia 
médica nos pacientes.

Existem algumas limitações no presente estudo.  
Este foi um estudo de um único centro e um número limitado 
de pacientes. Devido ao tamanho da amostra e ao poder 
inadequado, parece muito possível que algumas associações 
tenham passado inadvertidas. Além disso, não se teve em 
conta o impacto potencial de outras arritmias, incluídos as CVP.  

Figura 3 – Análise da Curva ROC entre hospitalização e episódios de taquicardia ventricular não sustentada.

1,0

1,0

0,8

0,8

0,6

0,6

0,4

0,4

0,2

0,2
0,0

0,0

Curva ROC

1 – Especificidade

Área baixo curva ROC = 0,816
CI 95%: 0,650 a 0,812
p < 0,001

Se
ns

ib
ilid

ad
e

São necessários estudos prospectivos adicionais para corroborar 
o papel prognóstico dos episódios de TVNS na previsão da 
futura descompensação da insuficiência cardíaca.

Conclusão
Os episódios de taquicardia ventricular não sustentada 

podem predizer a futura descompensação da insuficiência 
cardíaca em receptores de CDI com IC. A detecção de 
episódios de TVNS em registros de CDI pode significar a 
otimização da terapia médica, assim como uma estreita 
supervisão desses pacientes em um esforço para evitar futuras 
admissões por IC.
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Resumo

Fundamentos: Disfunção renal é preditor independente de morbimortalidade após cirurgia cardíaca. Para uma melhor 
avaliação da função renal, o cálculo do clearance de creatinina (CC) pode ser necessário.

Objetivo: Avaliar objetivamente se o CC é melhor que a creatinina sérica (CS) para predizer risco nos pacientes 
submetidos à cirurgia cardíaca.

Métodos: Análise em 3285 pacientes do Registro Paulista de Cirurgia Cardiovascular (REPLICCAR) incluídos de forma 
prospectiva, consecutiva e mandatória entre novembro de 2013 e janeiro de 2015. Foram obtidos valores de CS, 
CC (Cockcroft-Gault) e do EuroSCORE II. Análise de associações da CS e do CC com morbimortalidade foi realizada 
mediante testes de calibração e discriminação. Por regressão logística múltipla, foram criados modelos multivariados 
independentes com CS e com CC para predição de risco de morbimortalidade após cirurgia cardíaca.

Resultados: Apesar da associação entre a CS e morbimortalidade, essa não calibrou adequadamente os grupos de 
risco. Houve associação entre o CC e morbimortalidade com boa calibração dos grupos de risco. Na predição do 
risco de mortalidade, a CS ficou descalibrada com valores >1,35 mg/dL (p < 0,001). A curva ROC revelou que o CC é 
superior à CS na predição de risco de morbimortalidade. No modelo multivariado sem CC, a CS foi a única preditora 
de morbidade, enquanto que no modelo sem a CS, o CC foi preditor de mortalidade e o único preditor de morbidade.

Conclusão: Para avaliação da função renal, o CC é superior que a CS na estratificação de risco dos pacientes submetidos 
a cirurgia cardíaca. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):290-298)

Palavras-chave: Insuficiência Renal/prevenção & controle; Revascularização Miocárdica; Mortalidade Hospitalar; 
Creatinina/análise; Indicadores de Morbimortalidade; Fatores de Risco.

Abstract
Background: Renal dysfunction is an independent predictor of morbidity and mortality in cardiac surgery. For a better assessment of renal 
function, calculation of creatinine clearance (CC) may be necessary.

Objective: To objectively evaluate whether CC is a better risk predictor than serum creatinine (SC) in patients undergoing cardiac surgery.

Methods: Analysis of 3,285 patients registered in a prospective, consecutive and mandatory manner in the Sao Paulo Registry of Cardiovascular 
Surgery (REPLICCAR) between November 2013 and January 2015. Values of SC, CC (Cockcroft-Gault) and EuroSCORE II were obtained. 
Association analysis of SC and CC with morbidity and mortality was performed by calibration and discrimination tests. Independent multivariate 
models with SC and CC were generated by multiple logistic regression to predict morbidity and mortality following cardiac surgery.

Results: Despite the association between SC and mortality, it did not calibrate properly the risk groups. There was an association between CC 
and mortality with good calibration of risk groups. In mortality risk prediction, SC was uncalibrated with values > 1.35 mg /dL (p < 0.001). 
The ROC curve showed that CC is better than SC in predicting both morbidity and mortality risk. In the multivariate model without CC, SC was 
the only predictor of morbidity, whereas in the model without SC, CC was not only a mortality predictor, but also the only morbidity predictor.

Conclusion: Compared with SC, CC is a better parameter of renal function in risk stratification of patients undergoing cardiac surgery. 
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):290-298)

Keywords: Renal Insufficiency/prevention & control; Myocardial Revascularization; Hospital Mortality; Creatinine/analysis; Indicators of 
Morbidity and Mortality; Risk Factors.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A análise de custo-efetividade em cirurgia cardíaca mostra 

o impacto da prevenção de complicações e da incorporação 
de novas tecnologias no sistema de saúde.1 Pacientes com 
disfunção renal submetidos à cirurgia de revascularização 
miocárdica evoluem no pós-operatório com maiores taxas de 
complicações e mortalidade hospitalar.2 Assim, uma avaliação 
mais fidedigna da função renal, no contexto de uma abordagem 
personalizada, pode trazer uma melhor otimização e alocação 
dos recursos que ajudem médicos e pacientes na escolha do 
melhor momento e tipo de tratamento.

Neste contexto, diversos estudos na literatura mostram 
uma correlação direta entre o grau de insuficiência renal 
pré‑operatória e a morbimortalidade pós-cirurgia cardíaca.3,4 
Para estimar melhor o grau de insuficiência renal, escores 
de risco atuais têm incluído o cálculo do clearance de 
creatinina (CC) na avaliação.5-7 Um deles foi o EuroSCORE II 
que, na tentativa de se ajustar às tendências atuais, ficou 
mais complexo e mostrou falhas na sua validação interna,8,9 
o que nos leva a ficar apreensivos na escolha de escores 
internacionais e de modelos cada vez mais complexos.

No Brasil, modelos locais incluem unicamente o valor de 
creatinina sérica (CS), inclusive como variável categórica, para 
estimar o risco de mortalidade,10,11 Por isso, EuroSCORE  II, 
recentemente validado em realidade brasileira,12 inclui níveis 
de CC em seus itens de predição, na expectativa de melhorar 
o desempenho do antigo EuroSCORE.13 No entanto, falhas nos 
testes da calibração em nosso meio podem estar relacionadas 
com a imprecisão na medida de algumas das suas variáveis. 
Sendo assim, e diante da maior complexidade de se calcular o 
CC em comparação à CS para médicos e outros profissionais da 
saúde, a real necessidade da obtenção do CC é questionável. 
Infelizmente, não temos conhecimento de estudos disponíveis 
que avaliem o impacto do CC versus a CS na morbimortalidade 
após cirurgia cardíaca.

Diante dessa lacuna na literatura, o objetivo de nosso 
estudo foi avaliar objetivamente a importância do CC 
versus a CS na estratificação de pacientes submetidos à 
cirurgia cardíaca no registro prospectivo, multicêntrico e 
mandatório de pacientes submetidos à cirurgia cardíaca no 
Estado de São Paulo.14

Métodos

Amostra
Estudo transversal no Registro Paulista de Cirurgia 

Cardiovascular (REPLICCAR) realizado no Instituto do 
Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo. Todos os pacientes operados 
consecutivamente de forma eletiva, em urgência ou emergência, 
de coronária e/ou valva, em 10 hospitais do Estado de São Paulo 
de novembro de 2013 a janeiro 2015 foram incluídos na 
análise. Antes de iniciar o estudo, foi confirmada a presença do 
valor de CS, do CC e do EuroSCORE II em todos os pacientes. 
Para a significância estatística do estudo, a amostra deveria 
incluir no mínimo 100 eventos; com um número de 224 óbitos 
e 263 registros de morbidade, este estudo foi iniciado.

Critérios de inclusão e exclusão

Critérios de inclusão:
Todos os pacientes com idade ≥ 18 anos, operados de 

forma eletiva no período estabelecido de:
•	 Cirurgia valvar (troca ou plástica);
•	 Cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) (com 

ou sem a utilização de circulação extracorpórea);
•	 Cirurgia associada (CRM e cirurgia valvar).

Critérios de exclusão:
Foram excluídos outros tipos de cirurgia associada à cirurgia 

valvar e/ou CRM.

Coleta, definição e organização dos dados
No REPLICCAR, a coleta de dados dos pacientes é realizada 

por uma pessoa graduada e treinada para trabalhar com a 
alimentação do registro em cada um dos 10 centros que fazem 
parte do projeto. Os dados foram incorporados on-line no site: 
bdcardio.incor.usp.br mediante senha e usuário personalizado, 
pelo preenchimento de quatro interfaces disponíveis: 
pré‑operatório, intraoperatório, alta e avaliação em 30 dias.  
Um total de 68 variáveis foi coletado por paciente, e 
o seguimento feito por via telefônica. A completude e 
veracidade dos dados foram supervisionadas pela governança e 
administração do registro. O CC foi calculado pela equação de 
Crockcroft-Gault para estimação da taxa de filtração glomerular 
a partir do valor de CS, idade, sexo e peso corpóreo.

O valor do EuroSCORE II no registro é calculado a partir 
do site http://www.euroscore.org/calc.html. Os desfechos 
analisados foram mortalidade e morbidade hospitalar 
no período entre a cirurgia e a avaliação em 30 dias, ou 
do contrário, até a alta hospitalar. A morbidade incluiu: 
insuficiência renal aguda grave (IRAg), acidente cerebral 
vascular (ACV) e infarto agudo de miocárdio (IAM).

Análise estatística
As variáveis contínuas foram expressas como a média ± 

desvio-padrão e as variáveis categóricas, como percentagens. 
O teste exato de Fisher foi utilizado para as tabelas de 
contingência. A calibração foi calculada pelo teste de 
Hosmer Lemeshow, mostrando que o modelo ajusta-se de 
forma adequada quando p > 0,05. Na calibração do CC e 
da CS, foi analisada a diferença entre os valores esperados 
de mortalidade e morbidade e os valores observados por 
subgrupos (NLS, nonlinear least squares ou mínimo quadrados 
não lineares). Assim, um valor de NLS positivo indica que 
o resultado dos desfechos foi melhor que o esperado. 
Além do valor do NLS, foi avaliada a taxa ajustada entre 
os desfechos observados e esperados, também chamada 
de “taxa de mortalidade ajustada ao risco” (RAMQ, risk 
adjusted mortality quotient). Um valor de RAMQ inferior a 1 
indica que o desempenho cirúrgico foi melhor que a média.  
A acurácia do CC e da CS para a mortalidade e morbidade 
foi avaliada a partir da área abaixo da curva ROC.  
Mediante análises de regressão logística múltipla, foram 
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Tabela 1 – Mortalidade esperada (ME) pela creatinina sérica ajustada à mortalidade observada (MO)

Creatinina sérica Casos % MO ME RAMQ (MO/ME)

< 0,80 341 10,4 15 20,96 0,72

0,80-0,87 346 10,5 16 21,72 0,74

0,88-0,93 310 9,4 9 19,69 0,46

0,94-0,99 235 7,1 10 15,07 0,66

1,00-1,03 322 9,8 19 20,78 0,91

1,04-1,10 350 10,6 16 22,83 0,70

1,11-1,20 381 11,6 22 25,2 0,87

1,21-1,34 325 9,9 21 21,87 0,96

1,35-1,59 319 9,7 28 22,02 1,27

≥ 1,60 364 11,1 68 33,86 2,01

Total 3293 100,0 224 224

RAMQ: Taxa de mortalidade ajustada ao risco.

construídos dois modelos multivariados para óbito, um com 
a variável CS e outro com a variável CC, similarmente aos 
dois modelos multivariados para morbidade. A regressão foi 
realizada mediante o processo de seleção stepwise. Modelos 
com a variável dicotômica CC < 55  mL/min também 
foram testados. O valor de p menor de 5% foi considerado 
significativo. A análise estatística foi realizada com o auxílio 
do software SPSS Statistics Desktop versão 22.0 para 
Windows (IBM Corporation Armonk, New York).

Ética e Termo de Consentimento:
Este trabalho foi aprovado como subprojeto do registro 

online n° 9696 da Comissão de Ética para Análises de Projetos 
de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP intitulado "Estratificação 
de Risco Cirúrgico como Instrumento de Inovação em 
Programas em Cirurgia Cardíaca no Sistema Único de Saúde 
do Estado de São Paulo: Estudo SP-Score-SUS”

Resultados

Casuística
Dos 3.285 pacientes analisados, 224 pacientes (6,8%) 

morreram e 263 (7,9%) tiveram alguma morbidade.  
A média de idade foi de 60,47 ± 12,3 anos. Foram 1195 
(36,3%) pacientes do sexo feminino. O índice de massa 
corporal médio foi de 26,7 ± 4,5kg/m2. Reoperações foram 
realizadas em 399 (12,1%) pacientes. Foram operados 
1428 (43,4%) pacientes com classe funcional III-IV e 1180 
(35,8%) de urgência/emergência. O valor médio da fração 
de ejeção foi de 58,3 ± 11,2%. O valor médio de CS foi de 
1,25 ± 1,1 mg/dL e o de CC de 72,6 ± 29,5 mL/min. O valor 
médio de EuroSCORE II foi de 2,6 ± 4,3. Foram realizadas 
1862 (56,7%) CRMs isoladas, 1065 (32,4%) cirurgias da 
valva isoladas e 358 (10,9%) CRM e de valva combinadas.

Associação entre a CS e mortalidade
Houve associação entre CS e mortalidade (p = 0,0003). 

No entanto, o modelo com subgrupos de CS não se ajustou 

adequadamente à mortalidade no teste de Hosmer-Lemeshow 
(H-L, p < 0,0001), Tabela 1.

Podemos observar que embora exista associação entre a 
mortalidade esperada pela CS e a mortalidade observada na 
amostra, quando os valores de CS foram ≥ 1,60 a mortalidade 
esperada pela variável se fez significativamente desproporcional 
(RAMQ  >  2), subestimando a mortalidade observada.  
Por outro lado, existe um número de pacientes similares 
entres os grupos (vide figura suplementar A) confirmando a 
desproporção da MO/ME para valores mais altos de CS.

Associação entre o CC e mortalidade
Houve associação entre CC e mortalidade (p < 0,0001) e 

o modelo com subgrupos de CC se ajustou adequadamente 
à mortalidade no teste de Hosmer-Lemeshow (H-L, 
p = 0,277), Tabela 2.

Podemos observar que na calibração, utilizando o CC 
como variável preditora dos grupos formados pelo teste de 
Hosmer Lemeshow, não houve diferença significativa entre 
a mortalidade esperada pelo CC e a mortalidade observada 
(p = 0,277). Sendo assim, existe um número de pacientes 
similares entres os grupos (Vide Figura Suplementar B), que 
confirma que o CC é um bom preditor de mortalidade.

Na análise da curva ROC (Figura 1), que mede a acurácia da 
variável em discriminar pacientes que morrem e sobrevivem, 
observou-se que, ao utilizar a creatinina sérica como 
variável preditora, a acurácia do modelo foi de apenas 0,65.  
No entanto, quando o CC foi usado como variável preditora, 
a acurácia do modelo para predizer a mortalidade observada 
alcançou 0,73 (p < 0,001).

Associação entre CS e morbidade (ACV, IAM, IRAg):
Houve associação entre CS e morbidade (p < 0,0001). 

No entanto, o modelo com subgrupos de CS não se ajustou 
adequadamente à morbidade no teste de Hosmer-Lemeshow 
(H-L, p < 0,0001), Tabela 3.

Podemos observar que, embora exista associação entre 
a morbidade esperada pela creatinina sérica e a morbidade 
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Tabela 2 – Mortalidade esperada (ME) pelo Clearance de Creatinina ajustado a Mortalidade observada (MO)

Clearance de creatinina Casos % MO ME RAMQ (MO/ME)

≥ 109 333 10,1 5 3,14 1,59

95-108 339 10,3 9 7,14 1,26

85-94 343 10,4 11 10,31 1,07

77-84 310 9,4 13 12,26 1,06

70-76 328 10,0 6 16,13 0,37

64-69 319 9,7 20 19,3 1,04

57-63 333 10,1 24 24,52 0,98

49-56 341 10,4 34 31,17 1,09

39-48 323 9,8 34 37,86 0,90

< 38 324 9,8 68 62,17 1,09

Total 3293 100,0 224 224

RAMQ: Taxa de mortalidade ajustada ao risco.

observada na amostra, a calibração pelo teste de Hosmer 
Lemeshow demostrou diferença significativa entre a 
mortalidade esperada pela Creatinina Sérica e a mortalidade 
observada nos grupos estabelecidos. 

Associação entre o CC e morbidade (ACV, IAM, IRAg)
Houve associação entre o CC e morbidade (p < 0,0001) e 

o modelo com subgrupos de CC se ajustou adequadamente 
à morbidade no teste de Hosmer-Lemeshow (H-L, 
p < 0,346), Tabela 4.

Além de haver associação entre a morbidade esperada 
pelo CC e a morbidade observada na amostra, a calibração 
pelo teste de Hosmer-Lemeshow demostrou que não houve 
diferença significativa entre a mortalidade esperada pelo CC 
e a mortalidade observada nos grupos estabelecidos.

Análise da curva ROC (Figura 2) mostrou que, quando 
utilizamos a CS como variável preditora, a acurácia do modelo 
é de apenas 0,68. No entanto, quando utilizamos o CC como 
variável preditora, a acurácia do modelo para predizer a 
mortalidade observada foi de 0,70 (p < 0,001).

Figura 1 – Curva ROC para creatinina sérica, clearance de creatinina e mortalidade.
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Tabela 3 – Morbidade esperada pela Creatinina Sérica ajustada à morbidade observada

morbi = 1 morbi = 0

Grupo Total Observado Esperado Observado Esperado

1 341 13 23,80 328 317,20

2 346 14 24,83 332 321,17

3 310 13 22,59 297 287,41

4 235 16 17,34 219 217,66

5 322 14 23,95 308 298,05

6 350 23 26,40 327 323,60

7 381 20 29,26 361 351,74

8 325 32 25,53 293 299,47

9 319 32 25,90 287 293,10

10 364 86 43,42 278 320,58

Tabela 4 – Morbidade esperada pelo clearance de creatinine ajustado à morbidade observada

morbi = 1 morbi = 0

Grupo Total Observado Esperado Observado Esperado

1 333 7 5,30 326 327,70

2 339 12 10,68 327 328,32

3 343 16 14,52 327 328,48

4 310 18 16,47 292 293,53

5 328 19 20,86 310 307,14

6 319 17 24,08 302 294,92

7 333 21 29,56 312 303,44

8 341 39 36,18 302 304,82

9 323 41 42,06 282 280,94

10 324 74 63,30 250 260,70

Modelo multivariado para mortalidade

Na parte superior da Tabela 5, podemos observar que 
quando criamos um modelo multivariado para mortalidade 
sem o CC, aparecem como preditores independentes as 
variáveis idade, hematócrito, pressão da artéria pulmonar, 
tipo de internação e classe funcional, mas não a CS.  
No entanto, na parte inferior da tabela, quando criamos um 
modelo multivariado sem a creatinina sérica, o CC aparece 
no modelo, atingindo acurácia de 0,768.

Modelo multivariado para morbidade

Na parte superior da Tabela 6, podemos observar que 
quando criamos um modelo multivariado para morbidade 
sem o CC, aparecem como preditores independentes as 
variáveis idade, hematócrito e CS para uma acurácia de 0,68.  
No entanto, na parte inferior da tabela, ao criarmos um 
modelo multivariado sem a CS, o CC aparece no modelo e 
alcança uma acurácia de 0,70.

Discussão
Em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca, a função renal 

influencia a predição de mortalidade.2 Múltiplos modelos de 
avaliação de risco pré-operatório em pacientes submetidos 
à cirurgia cardíaca confirmam a importância da função 
renal como preditor de mortalidade. Nesses modelos, IRA, 
necessidade de diálise e creatinina sérica, como variáveis 
categóricas, são consideradas como fatores de risco.

O nível de CS é influenciado por vários fatores que são 
independentes da taxa de filtração glomerular: secreção e 
reabsorção tubular, produção endógena, alimentação variável, 
eliminação extrarrenal, técnicas de diagnóstico laboratorial, 
e medicamentos utilizados.15,16 Uma vez que a avaliação da 
função renal, com base no valor de CS está associada a diversas 
limitações,16,17 e a mensuração do CC na urina é bastante 
demorada, foram desenvolvidas várias fórmulas para estimar a 
função renal a partir de creatinina sérica, peso corpóreo, idade, 
sexo e características étnicas. Todas estas fórmulas, no entanto, 
exibem algumas limitações.
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Figura 2 – Curva de ROC para creatinina sérica, clearance de creatinina e morbidade.
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Tabela 5 – Modelo Multivariado para mortalidade

Modelo multivariado para mortalidade sem Clearance de creatinina:

Intervalo de confiança 95%

Efeito Estimativa de risco Limite Inferior Limite Superior

Idade 1.047 1.028 1.066

Hematócrito 0.924 0.891 0.958

Pressão da artéria pulmonar 1.020 1.008 1.032

Urgência/Emergência 2.341 1.518 3.611

Classe funcional III /IV 2.136 1.063 4.292

Acurácia = 0,762

Modelo multivariado para mortalidade sem Creatinina sérica:

Intervalo de confiança 95%

Efeito Estimativa de risco Limite Inferior Limite Superior

Idade 1.038 1.019 1.058

Hematócrito 0.935 0.900 0.971

Pressão da artéria pulmonar 1.018 1.006 1.030

Clearance de creatinina 0.989 0.978 0.999

Urgência/Emergência 2.163 1.393 3.358

Classe funcional III /IV 2.087 1.037 4.198

Acurácia = 0,768
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Tabela 6 – Modelo multivariado de morbidade

Modelo multivariado para morbidade sem CC:

Intervalo de confiança 95%

Efeito Estimativa de risco Limite Inferior Limite Superior

Idade 1,028 1,011 1,046

Hematócrito 0,940 0,908 0,973

Creatinina sérica 1,127 1,018 1,240

Acurácia = 0,68

Modelo multivariado para morbidade sem CS:

Intervalo de confiança 95%

Efeito Estimativa de risco Limite Inferior Limite Superior

Creatinina sérica 0,971 0,962 0,980

Acurácia = 0,70

A forma de avaliação da função renal mais utilizada no 
Medicare e na lista de espera dos transplantes nos EUA,18 é a 
fórmula de Cockcroft-Gault. Essa fórmula não é absolutamente 
precisa (por exemplo, em idosos doentes) e pode superestimar 
ou subestimar a função renal.15,19 Vários estudos sobre 
insuficiência cardíaca e insuficiência renal mostraram uma boa 
correlação entre os valores de CC de acordo com a fórmula 
de Cockcroft-Gault e a taxa de filtração glomerular. 20,21  
Devido à sua ampla aceitação, a fórmula de Cockcroft-Gault 
foi escolhida para o cálculo do CC no REPLICCAR.

É importante ressaltar que a avaliação binária do CC 
(<  55  mL/min) foi realizada neste estudo e não mostrou 
diferença em relação à avaliação contínua da variável. 
No entanto, foi visto que em pacientes com níveis de 
CS ≥ 1,35 mg/dL, a mortalidade observada começa a ser 
maior que a mortalidade esperada, chegando a ser duas vezes 
maior que em pacientes com níveis de CS  ≥ 1,60 mg/dL.  
Embora a CS continue sendo utilizada em nosso meio,22,23 
mesmo como critério de classificação dos estágios de IRA,24 ela 
deve ser cuidadosamente analisada pela sua falta de calibração 
na predição de mortalidade. Esses esforços devem começar 
pela inclusão do CC nos escores de risco locais, em que a CS 
é inserida ainda de forma binária.

O CC teve maior poder preditivo para mortalidade e para 
morbidade que a CS, avaliado pela área abaixo da curva ROC. 
No entanto, existe dificuldade na avaliação do desvio padrão 
da área da curva ROC para se identificar diferenças entre as 
variáveis analisadas. Para contornar este problema, foram 
construídos modelos multivariados por meio da regressão 
múltipla e, assim, foi avaliada primeiramente a influência 
do CC e depois da CS no relacionamento com as outras 
variáveis. Pela análise de regressão, no modelo para óbito, 
quando o CC foi excluído, a CS não conseguiu ser variável 
preditora independente, o que revela sua ineficiência nessa 
avaliação. Por outro lado, quando a CS foi excluída, o CC 
foi não somente variável preditora independente como o 
único preditor no modelo para morbidade. Esta análise local 

reforça a importância do CC na avaliação pré-operatória o que 
também vem sendo mostrado em outros estudos brasileiros.24 
Portanto, assim como nos escores internacionais, em que o CC 
já foi incluído, modelos locais deverão seguir esta tendência.

O cálculo da morbidade e da mortalidade esperadas 
pelos modelos de risco, assim como a sua relação com a 
morbidade e mortalidade observada mediante o NLS e 
o RAMQ, representam ferramentas analíticas eficazes na 
avaliação de potenciais influências na morbimortalidade 
(p.ex. na detecção da doença no pré-operatório, a escolha 
do tipo de procedimento cirúrgico, etc.).

O CC, que é atualmente considerado pelo EuroSCORE 
II mesmo que de forma categorizada, já é incluído no 
REPLICCAR como variável contínua e, sem dúvida, deverá 
fazer parte dos futuros modelos de risco brasileiros. 
Desta forma, deve-se preferir o CC calculado pela equação 
de Cockcroft-Gault à CS na avaliação pré-operatória da 
função renal.

A única limitação evidente do estudo é o fato de 
não se tratar de um estudo randomizado que poderia 
avaliar especificamente o impacto de cada variável. 
Embora a metodologia aplicada neste estudo por meio de 
registros prospectivos seja a mais robusta para este tipo de 
análise, cabe ressaltar que os resultados precisam ser validados 
antes de serem aplicados em outros tipos de procedimentos 
e populações, como na população pediátrica.

Conclusão
Este estudo revela que valores de CS a partir de 1,6 

subestimam o risco de morbimortalidade hospitalar nos 
pacientes submetidos à cirurgia de coronária e/ou valva 
no estado de São Paulo. Nós encorajamos o cálculo do CC 
para uma avaliação mais acurada e personalizada da função 
renal visando um melhor planejamento e otimização dos 
cuidados perioperatórios.25
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Resumo

Fundamentos: A fragilidade é reconhecida como um importante preditor de eventos adversos em pacientes cirúrgicos idosos. 
Entretanto, os desfechos em pacientes com pré-fragilidade após a cirurgia cardiovascular ainda permanecem desconhecidos.

Objetivos: Investigar os principais desfechos (tempo de internação, tempo de ventilação mecânica, incidência de 
acidente vascular cerebral e óbito intra-hospitalar) após cirurgia cardiovascular em pacientes com pré-fragilidade em 
comparação a pacientes sem fragilidade.

Métodos: 221 pacientes acima de 65 anos de idade, com diagnóstico de infarto do miocárdio ou doença valvar foram 
recrutados no estudo. Os pacientes foram avaliados pela escala de fragilidade clínica (CFS, Clinical Frailty Score) antes 
da cirurgia e separados em 2 grupos: sem-fragilidade (CFS 1~3) vs. pré-fragilidade (CFS 4). Para todas as análises, foi 
considerada diferença significativa quando p < 0,05.

Resultados: Não foram observadas diferenças nos dados antropométricos e demográficos entre os grupos. Os pacientes com 
pré-fragilidade apresentaram maior tempo de ventilação mecânica em comparação a pacientes sem fragilidade (193 ± 37 vs. 
29 ± 7 horas; p < 0,05); resultados similares foram observados para tempo de permanência na unidade de terapia intensiva 
(5 ± 1 vs. 3 ± 1 days; p < 0,05) e tempo total de internação hospitalar (12 ± 5 vs. 9 ± 3 dias; p < 0,05). Além disso, os pacientes 
com pré-fragilidade apresentaram maior número de eventos adversos (acidente vascular cerebral-AVC 8,3% vs. 3,9%; óbito 
intra-hospitalar 21,5% vs. 7,8%; p<0,05) com risco aumentado para AVC (OR: 2,139, IC 95%: 0,622–7,351, p = 0,001;  
HR: 2,763, IC 95%: 1,206–6,331, p  =  0,0001) e morte intra-hospitalar (OR: 1,809, IC 95%: 1,286–2,546, p  =  0,001;  
HR: 1,830, IC 95%: 1,476–2,269, p = 0,0001). Além disso, um maior número de pacientes com pré-fragilidade necessitaram 
de fisioterapia domiciliar que pacientes sem fragilidade (46,5% vs. 0%; p< 0,05).

Conclusão: Pacientes com pré-fragilidade apresentaram maior tempo de ventilação mecânica e maior tempo de 
internação hospitalar, com maior risco de desenvolverem eventos cardiovasculares adversos em comparação a 
pacientes sem fragilidade. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):299-306)

Palavras-chave: Envelhecimento; Cirurgia Cardiovascular; Eventos Adversos; Fragilidade.

Abstract
Background: Frailty is identified as a major predictor of adverse outcomes in older surgical patients. However, the outcomes in pre-frail patients 
after cardiovascular surgery remain unknown.

Objective: To investigate the main outcomes (length of stay, mechanical ventilation time, stroke and in-hospital death) in pre-frail patients in 
comparison with no-frail patients after cardiovascular surgery.

Methods: 221 patients over 65 years old, with established diagnosis of myocardial infarction or valve disease were enrolled. Patients were 
evaluated by Clinical Frailty Score (CFS) before surgery and allocated into 2 groups: no-frailty (CFS 1~3) vs. pre-frailty (CFS 4) and followed up 
for main outcomes. For all analysis, the statistical significance was set at 5% (p < 0.05).

Results: No differences were found in anthropometric and demographic data between groups (p > 0.05). Pre-frail patients showed a longer 
mechanical ventilation time (193 ± 37 vs. 29 ± 7 hours; p < 0.05) than no-frail patients; similar results were observed for length of stay at 
the intensive care unit (5 ± 1 vs. 3 ± 1 days; p < 0.05) and total time of hospitalization (12 ± 5 vs. 9 ± 3 days; p < 0.05). In addition, the 
pre‑frail group had a higher number of adverse events (stroke 8.3% vs. 3.9%; in-hospital death 21.5% vs. 7.8%; p < 0.05) with an increased risk 
for development stroke (OR: 2.139, 95% CI: 0.622–7.351, p = 0.001; HR: 2.763, 95%CI: 1.206–6.331, p = 0.0001) and in-hospital death 
(OR: 1.809, 95% CI: 1.286–2.546, p = 0.001; HR: 1.830, 95% CI: 1.476–2.269, p = 0.0001). Moreover, higher number of pre-frail patients 
required homecare services than no-frail patients (46.5% vs. 0%; p < 0.05).

Conclusion: Patients with pre-frailty showed longer mechanical ventilation time and hospital stay with an increased risk for cardiovascular 
events compared with no-frail patients. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):299-306)

Keywords: Aging; Cardiovascular Surgery; Adverse Events; Fragility.
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Introdução
A fragilidade é caracterizada por uma síndrome 

multidimensional com diminuição no status fisiológico e 
cognitivo,1 e tanto a pré-fragilidade como a fragilidade 
foram descritas como síndromes biológicas resultantes da 
desregulação de várias vias metabólicas.1-3

Dados recentes revelaram uma associação significativa 
entre pré-fragilidade e o risco de doença cardiovascular – com 
25‑50% mais eventos cardiovasculares em idosos frágeis que em 
idosos saudáveis2 – independentemente de quaisquer fatores 
de risco cardiometabólicos. Tal fato sugere que a pré‑fragilidade 
deve ser considerada como um potencial fator de risco 
modificável para doença cardiovascular na população idosa.

Nos últimos anos, tem aumentado o número de pacientes 
idosos submetidos à cirurgia cardiovascular, e o número 
de complicações decorrentes de cirurgia cardiovascular 
nessa população é maior que em pacientes mais jovens.4,5 
É necessário uma avaliação pré-operatória abrangente 
para determinar os riscos e os benefícios da intervenção 
cirúrgica nessa população. No entanto, os métodos atuais de 
estratificação de risco possuem algumas limitações.6,7

A fragilidade também tem sido reconhecida como um 
importante preditor de eventos adversos em pacientes idosos 
submetidos à cirurgias.4,8 Maiores escores de fragilidade 
elevam o risco durante o período pós-operatório, com maior 
tempo em ventilação mecânica, maior tempo de internação 
hospitalar, e maior ocorrência de complicações – acidente 
vascular cerebral (AVC) e morte em comparação a pacientes 
com menores escores de fragilidade.3 No entanto, a maioria 
dos estudos focaram exclusivamente em mostrar que pacientes 
com fragilidade são mais susceptíveis a eventos adversos que 
pacientes sem fragilidade após cirurgia cardiovascular,8 enquanto 
que os desfechos clínicos em pacientes em estágios precoces de 
fragilidade (pré-fragilidade) ainda são desconhecidos.

Portanto, nosso objetivo foi investigar os principais desfechos 
após cirurgia cardiovascular em pacientes pré‑frágeis em 
comparação a pacientes não frágeis. A detecção precoce de 
pré-fragilidade permite uma classificação pré-operatória mais 
cuidadosa desses indivíduos e estimula o desenvolvimento de 
programas de prevenção nessa população.

Métodos
O presente estudo é do tipo prospectivo observacional. 

Foram recrutados, através de uma amostra de conveniência, 
283 pacientes acima de 65 anos. Todos os pacientes tinham 
diagnóstico estabelecido de doença cardiovascular (infarto 
do miocárdio, insuficiência ou estenose valvar), determinado 
por eletrocardiograma prévio e/ou ecocardiografia, e 
todos tinham indicação cirúrgica revascularização do 
miocárdio, troca ou plastia valvar, ou cirurgia combinada). 
Foram excluídos pacientes com doença neurológica prévia 
(AVC ou distrofia muscular), disfunção cognitiva resultante 
de lesão prévia, escore de fragilidade ≥ 5, procedimentos 
cirúrgicos não-eletivos/de emergência e pacientes que se 
recusaram a participar do estudo.

Vinte e quatro horas antes da cirurgia eletiva, a fragilidade 
de todos os pacientes foi avaliada pela escala Clinical Frailty 
Score (CFS) (Quadro 1), a qual foi aplicada por um único 
fisioterapeuta previamente treinado. Todos os pacientes foram 
capazes de ser avaliados de forma ativa, ou seja, sem auxílio de 
familiares/amigos. Os pacientes foram então alocados em dois 
grupos: sem fragilidade (CFS 1 a 3) e pré‑fragilidade (CFS 4).9,10 

O CFS é uma escala prática, eficiente e validada que quantifica 
a fragilidade; foi desenvolvida como um instrumento de  
fácil aplicação para estratificar idosos de acordo com o grau 
de vulnerabilidade.11

Após a cirurgia cardiovascular, todos os pacientes 
foram admitidos na unidade de terapia intensiva (UTI). 
Frequência  cardíaca, pressão arterial média e saturação 
da oxihemoglobina por oximetria de pulso (SpO2) foram 
mensuradas por meio do monitor Dixtal (DX2010®).  
O seguimento de todos os pacientes ocorreu por 60 dias, 
onde foram observados quanto à alta hospitalar e à ocorrência 
de eventos cardiovasculares adversos importantes: AVC, 
infecção e óbito durante internação hospitalar, assim como 
o tempo de internação, tempo em ventilação mecânica, uso 
de vasopressores e necessidade de fisioterapia domiciliar após 
a alta hospitalar.

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética da instituição 
(número 1.048.554). Todos os pacientes assinaram o termo 
de consentimento livre e esclarecido.

Análise estatística
A análise estatística foi realizada pelo programa 

SPSS (versão 20; SPSS Inc.). Os dados foram expressos 
em média  ±  desvio padrão e porcentagem, conforme 
apropriado. O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado 
para determinar a normalidade dos dados; o teste  t não 
pareado e o teste χ2 foi aplicado para avaliar diferenças nos 
dados categóricos.

As variáveis de sobrevida foram comparadas utilizando o 
teste log rank, e as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram 
construídas. Em seguida, modelos de regressão de Cox foram 
usados para avaliar a relação entre fragilidade basal (dados 
da cirurgia) e mortalidade. O tempo de acompanhamento 
foi calculado em dias a partir da data da medida basal à 
data de ocorrência de um evento cardiovascular adverso.  
Foram calculados a razão de chances (odds ratio, OR), a razão 
de risco (hazard ratio, HR), e intervalos de confiança de 95% 
(IC95%). Para todas as análises, a significância estatística foi 
estabelecida em 5% (p < 0,05).

Resultados
Um total de 283 pacientes que se submeteram à 

cirurgia cardiovascular eletiva foram recrutados e, desses, 
62 pacientes foram excluídos: 11 pacientes se recusaram a 
participar, 17 pacientes apresentaram CFS > 5, 22 pacientes 
tiveram seus dados pós-cirúrgicos perdidos, e 12 pacientes 
submeteram-se a procedimentos cirúrgicos não eletivos/
emergência. Assim, 221 pacientes foram incluídos no estudo 
– 144 com pré-fragilidade e 77 sem fragilidade.
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As características basais estão apresentadas na Tabela 1. 
Houve uma porcentagem maior de pacientes do sexo 
masculino em ambos os grupos, e o índice de massa 
corporal foi ligeiramente maior no grupo pré-fragilidade que 
no grupo sem fragilidade. Nenhum paciente apresentou 
insuficiência cardíaca ou insuficiência renal antes da cirurgia. 
Além disso, não houve diferença no número de cirurgias de 
revascularização do miocárdio ou de troca ou plastia valvar 
entre os grupos (Tabela  1). Adicionalmente, o tempo de 
circulação extracorpórea e o tempo de anóxia durante as 
cirurgias foram similares entre os grupos pré‑fragilidade e sem 
fragilidade (Tabela 1).

Não foram observadas di ferenças nos valores 
hemodinâmicos ou nas amostras sanguíneas entre os grupos 
após admissão na UTI (Tabela 1). No entanto, o grupo 
pré-fragilidade apresentou maior número de pacientes em 
uso de drogas vasoativas em comparação ao grupo sem 
fragilidade (Tabela 2). Maior tempo em ventilação mecânica, 
com número maior de pacientes em ventilação prolongada, 
e maior tempo de permanência na UTI e de internação 
hospitalar foram observados no grupo pré‑fragilidade em 
comparação ao grupo sem fragilidade. Além disso, no 
grupo pré-fragilidade, houve maior incidência de eventos 
cardiovasculares e maior número de pacientes com AVC e 
óbito intra-hospitalar que no grupo sem fragilidade (Tabela 2).

A análise de Kaplan-Meier mostrou que eventos adversos foram 
significativamente maiores em pacientes com pré‑fragilidade, tanto 
para o desfecho AVC (Figura 1) quanto para o desfecho óbito 
intra-hospitalar (Figura 2). Além disso, o OR e o HR indicaram risco 
aumentado para AVC e óbito intra-hospitalar em pacientes com 
escores de fragilidade mais altos (grupo pré-fragilidade; Tabela 3).

Discussão
No presente estudo, investigamos a relação entre 

pré‑fragilidade e eventos adversos no pós-operatório de 
cirurgia cardiovascular. Os novos e principais achados deste 
estudo foram: 1) Pacientes com pré-fragilidade apresentam mais 
eventos adversos (AVC e óbito intra-hospitalar) que pacientes 

sem fragilidade, e 2) Pacientes com pré-fragilidade apresentam 
maior tempo em ventilação mecânica e de internação em 
comparação a pacientes sem fragilidade. Esses  achados são 
muito relevantes, uma vez que não existem estudos prévios 
que demonstraram uma relação entre pré‑fragilidade e eventos 
adversos no pós-operatório de cirurgia cardiovascular.

Nossos resultados contribuem para compreender o 
quanto as comorbidades e os déficits pré-operatórios 
adicionam valor prognóstico aos pacientes após cirurgia 
cardiovascular. Atualmente, mais da metade de todas as cirurgias 
cardiovasculares são realizadas em pacientes com idade acima 
de 75 anos.12 Recente revisão sistemática13 mostrou que a 
incidência de fragilidade aumenta com a idade (65‑69 anos: 
4%; 70-74 anos: 7%; 75-79 anos: 9%; 80-84 anos: 16%; e 
acima de 85 anos: 26%), como consequência do declínio 
relacionado à idade em muitos sistemas fisiológicos, que em 
geral resulta em vulnerabilidade para mudanças repentinas 
na saúde causadas por pequenos eventos estressores.2  
Além disso, foi demonstrado que esses pacientes apresentam 
risco aumentado para quedas, internação prolongada e 
mortalidade após a cirurgia.14 Dados prévios mostraram 
que cada ponto aumentado no escore de fragilidade está 
associado com maior incidência de limitação funcional e 
maior risco de mortalidade em seis meses.15 Estudo prospectivo 
mostrou que 47% de uma coorte de 5210 pacientes acima de  
65 anos de idade foram classificados como pré-frágeis (modelo 
fenotípico), com uma taxa de mortalidade elevada (23%) 
durante sete anos de acompanhamento.16 Sundermann et al.,17 
relataram que pacientes com pré-fragilidade têm um desfecho 
intermediário entre pacientes frágeis e não frágeis. Além disso, 
a pré‑fragilidade foi associada com um risco quatro vezes 
maior para se tornarem frágeis em um período de 4 anos de 
acompanhamento.16 Sergi et al.,1 observaram que pacientes 
com pré-fragilidade apresentam mais doenças cardiovasculares 
em comparação a pacientes não frágeis. Contudo, a maioria 
dos estudos de fragilidade sobre desfechos pós-operatórios 
compararam somente pacientes com fragilidade versus 
pacientes sem fragilidade.1,18,19 Nesse  contexto, o presente 
estudo expande o conhecimento a respeito de pacientes com 

1 Em excelente forma física– Pessoas fortes, ativas, energéticas e motivadas. 
Estas pessoas normalmente se exercitam regularmente; estão entre os indivíduos 
mais em forma entre aqueles da mesma idade.

6 Com fragilidade moderada – As pessoas necessitam de ajuda para todas as 
atividades ao ar livre e domésticas. Geralmente apresentam dificuldade em subir 
e descer escadas, necessitam de ajuda para tomar banho e podem necessitar de 
alguma ajuda (orientação ou alguém em prontidão) no momento de se vestir.

2 Bem – Pessoas sem sintomas de doença ativa, mas menos em forma que 
os indivíduos da categoria 1. Geralmente se exercitam ou são muito ativos 
ocasionalmente, p.ex. sazonalmente.

7 Com fragilidade grave – Completamente dependentes para o cuidado 
pessoal, seja por causa física ou cognitiva. Mesmo assim, estas pessoas 
parecem estáveis e sem alto risco de morte (dentro de ~6 meses).

3 Bem controlados– Pessoas cujos problemas médicos estão bem controlados, 
mas cuja atividade física regular não vai além da caminhada de rotina.

8 Com fragilidade muito grave– Completamente dependentes, aproximando-se do 
fim da vida. Tipicamente, não conseguem se recuperar nem de uma doença simples.

4 Vulneráveis – Apesar de não dependerem de outros na rotina diária, geralmente 
suas atividades são limitadas por sintomas. Uma queixa comum é de se sentirem 
“lentos” e/ou cansados durante o dia.

9 Doentes terminais – Próximos do fim da vida. Esta categoria aplica-se para 
pessoas com uma expectativa de vida < 6 meses, sem outra evidência de fragilidade.

5 Levemente frágeis – Estas pessoas têm uma lentidão mais evidente, e 
necessitam de ajudam para atividades da vida diária (finanças, transporte, 
atividades domésticas pesadas, uso de medicamentos). Tipicamente, a fragilidade 
leve progressivamente prejudica a realização de atividades sozinhos, como fazer 
compras, caminhar ao ar livre, preparar as refeições e tarefas domésticas.

Quadro 1 – Escala de fragilidade clínica (CFS, Clinical Frailty Scale). Adaptado de Rockwood9 e McDermid.10
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pré-fragilidade. Em um curto período de acompanhamento, 
pacientes com pré-fragilidade que se submeteram à cirurgia 
cardiovascular apresentaram mais eventos adversos e óbito 
intra-hospitalar que pacientes sem fragilidade. Assim, nosso 
estudo apresenta uma nova evidência de que pacientes com 
pré-fragilidade devem ser melhor avaliados e tratados antes da 
cirurgia cardiovascular.

Em nosso estudo, pacientes com pré-fragilidade submetidos 
à cirurgia cardiovascular apresentaram uma maior incidência 
de AVC. De fato, esse é um achado comum na literatura 
científica e está relacionado ao envelhecimento e ao período 
intraoperatório, apesar dos estudos prévios não terem avaliado 
a fragilidade ou pré-fragilidade.20,21 Pacientes com fragilidade 
submetidos à cirurgia (não cardiovascular) apresentaram 

Tabela 1 – Características dos pacientes

Sem fragilidade Pré-fragilidade
p

(n = 77) (n = 144)

Antropométricas/Demográficas

Homens, n (%) 52 (67,5%) 93 (64,5%) 0,26

Idade, anos 70 ± 2 72 ± 4 0,42

Peso, kg 69,3 ± 9,8 73,4 ± 14,3 0,02

Altura, m 1,64 ± 0,09 1,63 ± 0,10 0,76

IMC, kg/m2 25,4 ± 2,6 27,1 ± 3,9 0,001

FEVE, % 54 ± 12 55 ± 11 0,52

Euro Score 2 ± 0,5 6 ± 0,4 < 0,001

ASA 2 ± 0,3 3 ± 0,6 < 0,001

Principais comorbidades

Hipertensão arterial sistêmica, n (%) 58 (75,3%) 120 (83,3%) 0,01

Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 27 (35%) 56 (38,8%) 0,12

Dislipidemia, n (%) 33 (42,8%) 66 (45,8%) 0,38

Tabagismo, n (%) 14 (18,2%) 16 (11,1%) 0,09

Dados cirúrgicos 

Revascularização do miocárdio, n (%) 41 (53,2%) 83 (57,6%) 0,65

Troca ou plastia valvar, n (%) 25 (32,4%) 42 (29,2%) 0,42

Revasculariação do miocárdio + troca ou plastia valvar, n (%) 11 (14,2%) 19 (13,2%) 0,71

Tempo de tromboplastina parcialmente ativada, s 27 ± 6 25 ± 7 0,19

Tempo de circulação extracorpórea, min 100 ± 40 90 ± 39 0,17

Tempo de anóxia, min 73 ± 26 63 ± 31 0,12

Parâmetros basais hemodinâmicos e sanguíneos

FC, bpm 97 ± 22 93 ± 19 0,21

PAM, mmHg 98 ± 11 101 ± 14 0,43

Hemoglobina, g/dL 10,7 ± 2,1 10,8 ± 1,7 0,68

Hematócrito, % 33,2 ± 6,0 33,9 ± 8,7 0,49

Plaquetas, mm3 143.126 ± 60.725 146.726 ± 53.742 0,64

Creatinina, mg/dL 1,16 ± 0,50 1,27 ± 0,54 0,54

PCR-us, mg/L 8,8 ± 0,8 9,0 ± 0,8 0,86

PaO2, mmHg 118 ± 5 117 ± 9 0,90

PaCO2, mmHg 42 ± 11 39 ± 8 0,06

HCO3
–, mmol/L 22 ± 2 21 ± 3 0,53

SpO2, % 96 ± 4 97 ± 3 0,37

IMC: índice de massa corporal; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; ASA: Sociedade Americana de Anestesistas (American Society of Anesthesiologists); 
FC: frequência cardíaca; PAM: pressão arterial média; PCR-us: proteína C reativa ultrassensível; PaO2: pressão arterial de oxigênio; HCO3

–: bicarbonato; 
SpO2: saturação da oxihemoglobina por oximetria de pulso. Valores expressos em média ± desvio padrão ou frequência. Teste t de Student não pareado foi utilizado 
para variáveis descritas em média ± desvio padrão; teste de χ2 foi utilizado para avaliar diferenças de frequências nas variáveis categóricas.
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Figura 1 – Sobrevida cumulativa de acidente vascular cerebral entre os grupos de pacientes com pré-fragilidade e sem fragilidade.
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Tabela 2 – Dados prospectivos observados na unidade de terapia intensiva e até a alta hospitalar no grupo sem fragilidade e no grupo 
pré-fragilidade

Sem fragilidade (n = 77) Pré-fragilidade (n = 144) p

Tempo de permanência

Unidade de terapia intensiva, dias 3 ± 1 5 ± 1 0,03

Tempo total de hospitalização, dias 9 ± 3 12 ± 5 <0,001

Ventilação mecânica

Tempo em ventilação mecânica, horas 29 ± 7 193 ± 37 0,001

Tempo prolongado em ventilação mecânica, n (%) 0 21 (14,5%) 0,001

Vasopressor

Noradrenalina, n (%) 26 (33,8%) 46 (31,9%) 0,87

Dobutamina, n (%) 8 (10,4%) 29 (20,1%) 0,03

Dopamina, n (%) 14 (18,2%) 15 (10,4%) 0,08

Nitroglicerina, n (%) 8 (10,4%) 20 (13,8%) 0,24

Eventos adversos

Infecção, n (%) 4 (5,2%) 7 (4,8%) 0,69

Acidente vascular cerebral, n (%) 3 (3,9%) 12 (8,3%) 0,02

Óbito intra-hospitalar, n (%) 6 (7,8%) 31 (21,5%) 0,001

Cuidado domiciliar (homecare)

Fisioterapia, n (%) 0 67 (46,5%) < 0,001

Valores expressos em média ± desvio padrão ou frequência. Teste t de Student não pareado foi utilizado para variáveis descritas em média ± desvio padrão; teste 
de χ2 foi utilizado para avaliar diferenças de frequências nas variáveis categóricas
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Figura 2 – Sobrevida cumulativa de morte intra-hospitalar entre os grupos de pacientes com pré-fragilidade e sem fragilidade.

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50 60

Pré-fragilidade

p < 0,0001

Sem fragilidade

So
br

ev
id

a (
%

)

Tempo de seguimento (dias)

Tabela 3 – Razão de chance (Odds ratio) e razão de risco (hazard ratio) para acidente vascular cerebral e óbito intra-hospitalar no grupo 
pré-fragilidade

OR IC 95% Valor de p

AVC 2,139 0,622 – 7,351 0,001

Óbito intra-hospitalar 2,763 1,206 – 6,331 0,0001

HR IC 95% Valor de p

AVC 1,809 1,286 – 2,546 0,001

Óbito intra-hospitalar 1,830 1,476 – 2,269 0,0001

AVC: acidente vascular cerebral; OR: odds ratio; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança.

maior dessaturação cerebral no período intraoperatório em 
comparação a pacientes sem fragilidade.22 Além disso, pacientes 
idosos com comorbidades tais como hipertensão e diabetes 
podem apresentar risco aumentado devido a alterações na 
autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral.23 Nossos dados 
estão de acordo com a literatura atual, que sugere que 
pacientes com pré-fragilidade submetidos à cirurgia de troca 
valvar apresentam maior incidência de AVC em comparação 
a pacientes submetidos a cirurgia de revascularização do 
miocárdio. Esse fato pode ser explicado pelo maior tempo 
de circulação extracorpórea e de anóxia durante a cirurgia. 
Interessante notar que 25% dos pacientes com pré-fragilidade 
evoluíram com óbito durante a internação, mostrando que o 
estado de saúde no período pré-operatório é um importante 
ponto a ser avaliado e pode influenciar o prognóstico após 
um evento crítico. Além disso, esses pacientes têm maior 
probabilidade de apresentarem eventos cerebrovasculares 
e permanecerem em ventilação mecânica prolongada.  

Nesse contexto, é muito provável que esses achados expliquem 
a alta incidência de AVC no grupo com pré-fragilidade em 
nosso estudo. Ainda, a maior porcentagem de hipertensão e 
diabetes observado nesse grupo pode estar relacionada à maior 
incidência de eventos cerebrovasculares nesses pacientes.

Já está bem estabelecido que a ventilação mecânica prolongada 
está relacionada com novos déficits ou com o agravamento de 
déficits pré-existentes associados à fragilidade em pacientes 
graves, os quais persistem mesmo após a resolução da condição 
crítica,24 independentemente do uso de ventilação invasiva ou não 
invasiva.15,25 Nossos pacientes com pré-fragilidade permaneceram 
mais tempo em ventilação mecânica. De fato, o maior tempo em 
ventilação mecânica pode ser uma consequência das principais 
complicações encontradas em nosso estudo.

Além disso, a ventilação mecânica prolongada está 
associada com a piora da funcionalidade, maior tempo de 
internação e maior incidência de óbito intra-hospitalar.26 Já 
foi demonstrado que mais de 80% desses pacientes requerem 
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uma segunda hospitalização no período de 12 meses após 
a alta da UTI,26 com alta incidência de mortalidade em  
seis meses.27,28 Além disso aqueles pacientes que sobrevivem 
podem ter pior capacidade funcional por quase cinco 
anos após a alta hospitalar.29 Apesar de o seguimento dos 
pacientes após a alta hospitalar estar fora do escopo desse 
estudo, o grupo pré-fragilidade apresentou maior tempo 
de internação, necessidade de tratamento em clínicas ou 
centros especializados, incluindo fisioterapia e reabilitação 
após a alta hospitalar. Esses achados sugerem que esse  
grupo apresenta maior risco de reinternação e/ou morte em 
um curto período de tempo.

Implicações clínicas
A fragilidade é reconhecida como uma síndrome 

multidimensional caracterizada pela perda de reserva física e 
cognitiva que resulta em vulnerabilidade. O CFS é uma escala 
de fragilidade de fácil aplicação usada para estratificação de 
risco em idosos, que permite avaliar os desfechos relacionados 
à fragilidade mesmo no período pré-operatório, e pode 
melhorar tratamentos e intervenções, prevenir possíveis 
complicações, e reduzir o tempo de internação.

Nosso estudo apresenta achados clínicos importantes, 
uma vez que a fragilidade é uma condição reversível quando 
tratada com intervenções em estágios iniciais, tais como o 
exercício. Essas intervenções são efetivas e podem retardar a 
transição de pré-fragilidade à fragilidade.30 O exercício antes 
da cirurgia cardiovascular também pode contribuir para 
melhor recuperação na UTI.

Além disso, nosso estudo enfatiza a necessidade de se 
avaliar a fragilidade antes da cirurgia cardiovascular, para 
melhor compreender os riscos nos pacientes idosos e orientar 
intervenções específicas durante o período pré‑operatório que 
minimizem o risco de eventos adversos, mesmo em pacientes 
em estágios precoces de fragilidade.

Limitações do estudo
Este estudo possui algumas limitações que devem ser 

consideradas. Existe uma lacuna na literatura recente em 
relação ao melhor critério de avaliação de fragilidade.  
Há significativa heterogeneidade nos critérios de fragilidade 
utilizados em ensaios clínicos, o que torna ainda mais difícil o 
reconhecimento de fragilidade nos pacientes pós-cirúrgicos.31

O grupo pré-fragilidade possuía um número maior de 
pacientes que o grupo sem fragilidade. Para evitar que esse 
fato influenciasse nossos resultados, o poder estatístico para 
os principais desfechos foi calculado, resultando em um poder 
de 99,98% para o tempo total de internação, e 74,22% para 
óbito intra-hospitalar.

Um estudo recente mostrou que escores amplamente 
utilizados (Acute Physiology Score and Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation) não foram capazes de predizer 
maior risco de morte.32 Contudo, a fragilidade, quando 
associada a escalas tradicionais de risco (ASA, Eagle e Lee), é 
preditora independente de complicações no pós-operatório, 
tempo de internação, e necessidade de cuidado especializado 
em clínicas ou centros especiais após a alta hospitalar em 
pacientes idosos submetidos à cirurgias.8 Nosso estudo avaliou 
alguns tipos de escala de risco: CFS, ASA e EuroScore, e todas 
estavam aumentadas nos pacientes que apresentaram piores 
desfechos. Além disso, a fragilidade foi capaz de predizer eventos 
cardiovasculares importantes no pós-operatório de cirurgia 
cardíaca, mesmo em pacientes em estágios iniciais de fragilidade.

Existem dois modelos de fragilidade: modelos fenotípicos e 
de déficits acumulados (CFS). Nós decidimos utilizar somente 
o CFS por esse ser prontamente acessível para aplicação a 
beira do leito, e de uso e de compreensão mais fáceis que 
outros instrumentos de avaliação de fragilidade. Além disso, 
o CFS foi considerado um excelente instrumento para uso na 
admissão de pacientes na UTI.10

Conclusão
Os pacientes com pré-fragilidade apresentaram maior tempo 

em ventilação mecânica, maior permanência na UTI e tempo 
de internação hospitalar, e maior necessidade de fisioterapia 
domiciliar que pacientes sem fragilidade após cirurgia 
cardiovascular. Além disso, a presença de pré-fragilidade 
no período pré‑operatório foi preditor de eventos adversos  
(AVC ou óbito intra‑hospitalar). No entanto, ainda não se sabe 
se o tratamento da fragilidade antes da cirurgia cardiovascular 
é efetivo para prevenir eventos adversos.
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Resumo

Fundamento: Alterações no gene da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) podem contribuir para o aumento da pressão 
arterial e consequentemente para o surgimento de insuficiência cardíaca (IC). O papel do polimorfismo ainda é bastante 
controverso, sendo necessária sua identificação em pacientes com IC de etiologia chagásica na população brasileira.
Objetivo: Determinar o polimorfismo da ECA em portadores de IC com etiologia chagásica e pacientes com doença de 
Chagas sem disfunção sistólica, e avaliar a relação do polimorfismo ECA com diferentes variáveis clínicas.
Métodos: Trata-se um estudo clínico comparativo com 193 participantes, destes, 103 com IC de etiologia chagásica e 
90 pacientes com doença de Chagas sem disfunção sistólica, todos em atendimento ambulatorial no Hospital das Clínicas 
da Universidade Federal de Goiás. Os alelos D e I do polimorfismo da ECA foram identificados por reação em cadeia da 
polimerase dos respectivos fragmentos provenientes do íntron 16 no gene da ECA e visualizados em eletroforese.
Resultados: Dos portadores de IC, 63 % eram do gênero masculino, enquanto nos portadores de doença de Chagas sem 
disfunção sistólica 53,6% eram do gênero feminino (p = 0,001). O tempo de diagnóstico variou de 1 a 50 anos. A distribuição 
dos genótipos DD, DI e II foi semelhante entre os dois grupos, não apresentando significância estatística (p = 0,692). 
Nenhuma interação foi observada em relação às características clínicas e os genótipos D/I entre os grupos. A idade foi 
significativamente diferente entre os grupos (p = 0,001), e a média de idade dos pacientes com IC foi de 62,5 anos.
Conclusão: Não foram observadas diferenças na distribuição das frequências dos genótipos (Deleção/Inserção) do 
polimorfismo ECA entre os grupos estudados. A utilização deste biomarcador genético não se mostrou útil na tentativa 
de se conhecer a existência da relação do polimorfismo ECA e as manifestações clínicas da IC de etiologia chagásica. 
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):307-312)
Palavras-chave: Doença de Chagas; Polimorfismo Genético; Insuficiência Cardíaca; Cardiomiopatia Chagásica.

Abstract
Background: Changes in the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene may contribute to the increase in blood pressure and consequently 
to the onset of heart failure (HF). The role of polymorphism is very controversial, and its identification in patients with HF secondary to Chagas 
disease in the Brazilian population is required.

Objective: To determine ACE polymorphism in patients with HF secondary to Chagas disease and patients with Chagas disease without systolic 
dysfunction, and to evaluate the relationship of the ACE polymorphism with different clinical variables.

Methods: This was a comparative clinical study with 193 participants, 103 of them with HF secondary to Chagas disease and 90 with Chagas 
disease without systolic dysfunction. All patients attended the outpatient department of the General Hospital of the Federal University of Goias 
general hospital. Alleles I and D of ACE polymorphism were identified by polymerase chain reaction of the respective intron 16 fragments in the 
ACE gene and visualized by electrophoresis.

Results: In the group of HF patients, 63% were male, whereas 53.6% of patients with Chagas disease without systolic dysfunction were female 
(p = 0,001). The time from diagnosis varied from 1 to 50 years. Distribution of DD, ID and II genotypes was similar between the two groups, without 
statistical significance (p = 0,692). There was no difference in clinical characteristics or I/D genotypes between the groups. Age was significantly different 
between the groups (p = 0,001), and mean age of patients with HF was 62.5 years.

Conclusion: No differences were observed in the distribution of (Insertion/Deletion) genotype frequencies of ACE polymorphism between the 
studied groups. The use of this genetic biomarker was not useful in detecting a possible relationship between ACE polymorphism and clinical 
manifestations in HF secondary to Chagas disease. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):307-312)

Keywords: Chagas Disease; Polymorphism, Genetic; Heart Failure; Chagas Cardiomyopathy.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A doença de Chagas apresenta características endêmicas 

e constitui importante causa de cardiomiopatia dilatada e 
insuficiência cardíaca (IC) em regiões de baixas condições 
socioeconômicas, acarretando elevados índices de 
morbimortalidade. O diagnóstico e tratamento precoce 
são medidas importantes para a melhora da sobrevida e da 
qualidade de vida.1

Na região centro-oeste, estudos2-4 mostraram que a doença 
de Chagas foi considerada a principal causa de IC. É a primeira 
causa de IC em áreas endêmicas, e a terceira causa no Brasil. 
A morte súbita cardíaca acomete aproximadamente 50% dos 
pacientes com IC secundária à doença de Chagas.5

A maioria dos problemas de saúde humana, incluindo a IC 
tem etiologia multifatorial, influenciada pelo meio ambiente, 
estilo de vida, e fatores genéticos. Os distúrbios multifatoriais 
são caracterizados por contribuições fenotípicas de vários genes 
que interagem uns com os outros e com os fatores ambientais. 
Muitos distúrbios que são manifestados no indivíduo adulto são 
caracterizados por herança autossômica dominante, incluindo 
as formas hereditárias de cardiomiopatia.6

O gene da enzima conversora da angiotensina (ECA) 
(21 kb) está localizado no cromossomo 17, braço longo (q), 
região 23 e se caracteriza por apresentar 24 íntrons.7 
Predizer a resposta individual ao tratamento e os riscos 
potenciais de efeitos adversos aos medicamentos é uma 
aspiração para o tratamento da IC. Com o crescimento 
da biologia molecular e das informações genéticas, 
gradualmente há a necessidade de uma redefinição 
das doenças baseada nos processos bioquímicos que as 
compõe e não no fenótipo com que elas apresentam. 
O conhecimento e tratamento das doenças cardíacas, o 
isolamento e a caracterização dos genes envolvidos poderão 
não constituir uma panaceia, mas sim um ponto de partida 
para o tratamento individualizado.

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo 
verificar a distribuição do polimorfismo ECA (D/I) em portadores 
de IC de etiologia chagásica, comparar essa distribuição com a 
de portadores da doença de Chagas sem disfunção sistólica, e 
avaliar sua relação com algumas variáveis clínicas.

Aspectos éticos
O estudo foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Universidade 
Federal de Goiás, número do parecer: 908.870 em 16 de 
Dezembro de 2014.

Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo clínico comparativo realizado em 

dois grupos de pacientes (grupo A e grupo B) provenientes 
dos Ambulatórios de Cardiologia e Ambulatório de Chagas do 
Hospital das Clínicas (HC/UFG). O período de admissão dos 
pacientes no estudo foi de fevereiro de 2014 a outubro de 2015.

Pacientes
Foram selecionados de forma consecutiva 193 pacientes. 

Sendo 103 pertencentes ao grupo A (portadores de IC de 

etiologia chagásica) e 90 pertencentes ao grupo B (portadores 
de doença de Chagas sem disfunção sistólica). Todos pacientes 
encontravam-se em acompanhamento ambulatorial.

Critérios de inclusão
Grupo A: Pacientes com IC sintomática (pelos critérios de 

Framingham) de etiologia chagásica. Grupo B: Pacientes com 
diagnóstico de doença de Chagas sem disfunção sistólica.

Critérios de exclusão
Disfunção cardíaca no grupo B que levou à exclusão dos 

indivíduos deste estudo.

Parâmetros clínicos e laboratoriais
Todos os dados clínicos foram extraídos do prontuário 

médico. Para expressar o status clínico atual do paciente, 
foram considerados exames laboratoriais, e resultados 
de eletrocardiograma e ecodopplercardiograma mais 
recentes disponíveis.

Nos pacientes com IC, a classe funcional foi determinada 
de acordo com a New York Heart Association, de acordo 
com a equipe médica ambulatorial. Para os exames de 
ecodopplercardiograma foram analisados os seguintes 
parâmetros: Átrio Esquerdo (AE), Diâmetro Sistólico de 
Ventrículo Esquerdo (DSVE), Diâmetro Diastólico de 
Ventrículo Esquerdo (DDVE) e Fração de Ejeção de Ventrículo 
Esquerdo (FEVE).

Genotipagem
Foram coletados amostras de 8 mL de sangue e armazenados 

em dois tubos contendo EDTA como anticoagulante. 
Posteriormente, foi realizada a extração de DNA, seguido 
da genotipagem para o polimorfismo ECA pela Reação em 
Cadeia da Polimerase (PCR), classificada em D/D (Deleção/
Deleção), D/I (Deleção/Inserção) ou I/I (Inserção/Inserção).

O método de genotipagem foi adaptado de Lindpaintner et al.,8 
para um volume final de 25 µL foram adicionados 1 mM de 
primers, 200 mM de desoxinucleotídeos trifosfatados (dATP, 
dCTP, dGTP, dTTP), 1,3 mM de cloreto de magnésio, 50 mM de 
cloreto de potássio, 0,5 unidade de Taq DNA polimerase e 20 ng 
de DNA. Os primers sense GCCCTGCAGGTGTCTGCAGCATGT 
e antisense GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC foram usados 
para amplificar os alelos D e I, resultando em amplicons de 
319pb e 597pb respectivamente. O protocolo de amplificação 
do DNA constituiu-se por uma desnaturação inicial de 94°C 
por 5 minutos, seguido de 35 ciclos, sendo 30 segundos a 
94°C, 45 segundos a 56°C, 2 minutos a 72°C, e 7 minutos 
a 72°C. O produto da amplificação dos alelos D e I foram 
submetidos à eletroforese em gel de agarose 1,5% e corados 
com brometo de etídio a 0,5  mg/mL por 10 minutos.  
Devido a amplificação preferencial do alelo D em heterozigose, 
as amostras com o genótipo DD foram reamplificadas 
com primers TGGGACCACAGCCGCGCCTACCAC e 
TCGGCCCTCCCACCACCATGCTAA sense e antisense 
respectivamente, em idênticas condições de PCR, com exceção 
da temperatura de anelamento à 67°C. A avaliação dos produtos 
de PCR em gel de agarose a 1,5% revelaram um amplicon 
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de 335 pb na presença de um alelo I. Os resultados foram 
capturados pelo sistema de vídeo-documentação Image Master 
VDS® (Pharmacia Biotech, EUA).

Análise estatística
A estatística descritiva foi utilizada para caracterização 

das variáveis – as variáveis categóricas foram descritas em 
percentuais, as variáveis contínuas com distribuição normal 
em médias ± desvios-padrão, e as variáveis contínuas de 
distribuição não normal em mediana e intervalos interquartis. 
O teste de Kolmogorov-Smirnov Z foi utilizado para 
identificar as variáveis contínuas com distribuição normal. 
Diferenças entre os grupos A e B foram calculadas utilizando 
o teste de qui-quadrado ou teste t de Student não pareado 
e, quando apropriado, o teste de Man-Whitney. A medida 
de associação entre as variáveis de exposição à IC foi o Odds 
Ratio (OR), com respectivos intervalos de 95% de confiança. 
Variáveis foram consideradas estatisticamente diferentes 
entre os grupos quando os valores de p foram menores que 
0,05. Os resultados foram analisados por meio do programa 
estatístico SPSS, versão 18.0.

Resultados
Foi observada diferença significativa na distribuição de 

gêneros entre os grupos (p = 0,023), com 63% dos pacientes 
com IC do gênero masculino.

A média de idade dos pacientes com IC foi de 
62,5 ± 11,1 anos, apresentando diferença significativa entre 
os grupos (p = 0,00). As características sociodemográficas e 
clínicas da amostra encontram-se na Tabela 1.

Todos os pacientes com IC estavam em tratamento 
medicamentoso, 73,2% era tabagista, esse hábito foi 
estatisticamente significativo entre os grupos (p = 0,004).  
Em relação às comorbidades associadas à IC, houve 
predomínio de dislipidemia (75%). A média da frequência 
cardíaca foi maior nos pacientes com IC (p = 0,030) em 
comparação ao grupo B.

A presença de megaesôfago foi prevalente apenas no grupo 
B (61,7%), com diferença estatisticamente significativa entre os 
grupos (p = 0,017). O tempo decorrido desde o diagnóstico 
da doença de Chagas foi estatisticamente diferente entre os 
grupos (p = 0,001).

Perfil genético da população estudada
A fim de estabelecer a prevalência dos genótipos para o 

polimorfismo ECA entre os pacientes do grupo A e grupo 
B, foram analisados a frequência dos genótipos DD, DI e II 
(Tabela 2). Não houve diferença estatisticamente significativa 
nas frequências observadas dos genótipos em relação às 
esperadas entre os grupos (p = 0,692).

As médias dos valores das variáveis ecocardiográficas e 
os genótipos não foram estatisticamente diferentes entre 
os grupos. Os portadores do genótipo DI apresentaram 
média mais elevada nos valores do DDVE quando 
comparado a outros genótipos.

Para as medidas repetidas de dados categóricos, não houve 
variação significativa na classe funcional e nos genótipos 
D/I (p = 0,472) entre os grupos. Apenas quatro pacientes 
encontravam-se em classe funcional IV, a classe funcional II 
foi predominante na amostra, presente em 86  pacientes. 
Destes, 52,3% eram pertencentes ao genótipo DI.

No grupo B os pacientes apresentaram megaesôfago, 
porém não houve diferença no número de pacientes com 
e sem megaesôfago. A dislipidemia foi associada como 
um risco aumentado em 5 vezes para os portadores de IC.  
Os genótipos DD, DI e II não foram considerados como 
um fator de risco para IC, pois sua distribuição não foi 
estatisticamente diferente entre os grupos.

Discussão
A literatura é repleta de resultados conflitantes, 

permanecendo intenso o debate sobre a existência de quais 
seriam os polimorfismos implicados na susceptibilidade para o 
desenvolvimento ou agravamento da IC. No presente estudo, 
foi avaliado o papel do polimorfismo genético do gene ECA 
(D/I) em pacientes com IC de etiologia chagásica e pacientes 
portadores de doença de Chagas sem disfunção sistólica.  
Nesta população, não se encontrou associação do polimorfismo 
ECA com as características sociodemográficas e clínicas.

O gênero masculino foi predominante (63%) em nossa 
amostra, assim como em dados presente na literatura.9,10  

A incidência de IC aumenta com a idade, sendo mais frequente 
em homens.11 O aumento da epidemia de IC na população 
masculina e idosa foi associado com maior sobrevida.12

Não houve diferença estatisticamente significativa na 
distribuição dos genótipos entre gênero masculino e feminino 
no grupo A, dado concordante com o estudo de Zhang et al.13 

Dados presentes na literatura associaram o alelo D com 
a predisposição para HÁ.14-16 Estes dados contradizem os 
nossos achados. Os portadores de IC apresentaram valores 
de pressão arterial inferior ao grupo com doença de Chagas 
sem disfunção sistólica (p = 0,000), assim como nos resultados 
encontrados por Yang et al.,17 que investigaram os genótipos 
D/I em indivíduos de etnia chinesa. Não houve diferenças 
significativas na frequência dos alelos e genótipos entre os 
grupos de indivíduos em ambos os gêneros. Pacientes com IC 
e pressão arterial baixa tem maior risco de morte, mesmo com 
uso adequado de terapias farmacológicas.18

O genótipo DD foi associado de forma independente à 
pior evolução ecocardiográfica e o genótipo DI ao melhor 
perfil ecocardiográfico (aumento da fração de ejeção do VE 
e diminuição de diâmetros do VE).19 Nossos resultados são 
discordantes, pois, não foi verificado associação dos genótipos 
D/I com os parâmetros ecocardiográficos.

Mesmo pesquisando uma população com características 
diferentes, não encontramos nenhuma interação dos genótipos 
D/I com a IC. O mesmo achado já havia sido demonstrado 
em estudo20 que avaliou 241pacientes provenientes da 
Arábia Saudita. Após a realização da genotipagem para o 
polimorfismo do gene ECA não foi encontrada interação com 
a cardiopatia congênita.
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Tabela 1 – Características sociodemográficas e clínicas da amostra

Variáveis
Grupo A Grupo B

OR IC95% Valor de p
n % n %

Gênero

Masculino 51 63,0 30 37,0 1,96 1,09-3,52 0,023a

Feminino 52 46,4 60 53,6

Média de idade (DP) 62,5 (11,1) 51,3 (11,9) 0,000b

Procedência

Goiânia 59 54,6 49 45,4 1,12 0,64-1,98 0,692 a

Outras localidades 44 51,8 41 48,2

Mediana do tempo de diagnóstico da 
doença de Chagas (intervalo inter-quartil) 15 (8-25) 9,5 (5-17) 0,002c

Tabagismo

Sim 30 73,2 11 26,8 2,95 1,38-6,32 0,004 a

Não 73 48,0 79 52,0

Etilismo

Sim 21 42,0 29 58,0 0,34 0,28-1,03 0,061 a

Não 82 57,3 61 42,7

Mediana da FC (bpm)
(intervalo inter-quartil) 65 (60-80) 65 (60-80) 0,290c

Megaesôfago

Sim 18 38,3 29 61,7 0,45 0,23-0,87 0,017 a

Não 85 58,2 61 41,8

Megacólon

Sim 9 64,3 5 35,7 1,63 0,53-5,05 0,395 a

Não 94 52,5 85 47,5

Dislipidemia

Sim 15 75,0 5 25,0 2,90 1,01-8,32 0,041 a

Não 88 50,9 85 49,1

Diabetes mellitus

Sim 6 54,5 5 45,5 1,05 0,31-3,57 0,936 a

Não 97 53,3 85 46,7

DP: desvio padrão; FC: frequência cardíaca; Grupo A: pacientes com insuficiência cardíaca de etiologia chagásica; Grupo B: pacientes com doença de Chagas sem 
disfunção sistólica; bpm: batimentos por minuto; OR: odds ratio. a teste do qui-quadrado; b teste t de Student não pareado; c Teste de Mann Whitney.

Tabela 2 – Polimorfismo D/I nos grupos A e B

Genótipo
Grupo A Grupo B

Valor de p
N % N %

DD 17 50,0 17 50,0 0,692 a

DI 59 56,2 46 43,8

II 27 50,0 27 50,0

DD: deleção/deleção; DI: deleção/inserção; II: inserção/inserção; grupo A: pacientes com insuficiência cardíaca de etiologia chagásica; Grupo B: pacientes com 
doença de Chagas sem disfunção sistólica. a teste do qui-quadrado.
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A IC é uma condição clínica frequente que apresenta 
elevado grau de morbidade e mortalidade. Ela acomete 1,5% 
a 2,0% da população geral, porém sua prevalência aumenta 
progressivamente com a idade, atingindo aproximadamente 
10% dos indivíduos com mais de 65 anos de idade.21 Esses 
dados confirmam nossos resultados, em que os pacientes 
com IC apresentaram idade significativamente superior aos 
pacientes com doença de Chagas sem disfunção sistólica.

Corroborando com nossos achados, Yang et al.,22 
compararam a distribuição dos genótipos D/I em uma 
população de 701 indivíduos de ambos os gêneros. 
Nenhuma diferença foi encontrada na frequência dos 
genótipos e alelos em homens e mulheres entre um grupo 
de indivíduos com idade superior a 90 anos e um grupo 
controle com idade inferior a 60 anos. 

Na análise dos genótipos D/I e do DSVE, não foi encontrada 
relação entre esses parâmetros. Nossos achados são 
discordantes de um estudo nacional23 em que encontraram 
aumento do DSVE em pacientes com o genótipo DD, 
associando-se com maior morbidade e mortalidade em 
pacientes com IC de diferentes etiologias.

Há uma possível interação do polimorfismo ECA na 
progressão da IC crônica.24 O alelo D foi associado com a 
progressão da IC e maior mortalidade quando comparado com 
o alelo I.24,25 Esses dados opõem-se aos resultados encontrados 
neste estudo, o qual os genótipos D/I não foram associados 
com a gravidade da IC.

O polimorfismo ECA não foi associado com a gravidade 
ou progressão da IC de etiologia chagásica. Corroborando 
com nossos dados, estudos anteriores26,27 não associaram 
o polimorfismo da ECA com desenvolvimento da IC ou 
progressão da cardiomiopatia chagásica.

Em nossa análise, a distribuição dos genótipos D/I foi 
semelhante entre os grupos A e B. Diferenças genéticas 
individuais podem levar a diversos perfis de riscos e número 
amostral pequeno, especialmente em estudos de associação, 
com poder inadequado para identificar contribuições 
genéticas, o que pode justificar uma discordância com os 
resultados encontrados.

Testes de análise do DNA podem fornecem a identificação 
de uma ou mais variantes genéticas associadas ao risco 
maior de IC e, assim, contribuir para medidas preventivas de 
mudanças de hábitos de vida e terapias que levem em conta 
o seu perfil genético.

Baseando-se no potencial de aplicabilidade do marcador 
genético na prática clínica e dos resultados inconclusivos 
acerca do papel do polimorfismo da ECA como fator de risco 

para o desenvolvimento da IC de etiologia chagásica, o uso 
desse marcador genético não foi útil para ser incorporado à 
prática clínica. A falta de associação entre os genótipos D/I 
pode indicar que o polimorfismo ECA não atua na patogênese 
da disfunção ventricular causada pela doença de Chagas.

Conclusão
Não houve diferença na frequência dos genótipos D/I nos 

pacientes portadores de IC de etiologia chagásica, quando 
comparados com os pacientes portadores e doença de 
Chagas sem disfunção sistólica. Não houve relação entre o 
polimorfismo ECA e as variáveis clínicas analisadas.

Limitações do estudo
O número de pacientes incluídos pode ser considerado 

pequeno se comparado ao valor estimado de portadores da 
doença existentes em nosso país. Aspectos socioeconômicos 
podem interagir com fatores genéticos e interferir nos 
desfechos da IC. Os achados neste estudo, em que apenas 
pacientes da rede pública foram estudados, podem impedir 
que os dados sejam reproduzidos em outras populações.

Serão necessários novos estudos, amplos e prospectivos 
com um grupo amostral maior, capazes de apontar estas e 
outras variáveis potencialmente relacionadas à IC de etiologia 
exclusivamente chagásica.
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Resumo

Fundamentos: Obesidade, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e apneia obstrutiva do sono (AOS) estão intimamente 
relacionados. Até 70% dos pacientes com AOS podem ser assintomáticos e há evidências que eles apresentam alterações 
cardiovasculares, em especial HAS noturna.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento da pressão arterial nas 24 horas em indivíduos obesos 
assintomáticos com AOS moderada/grave comparando àqueles com AOS leve/ausente.

Métodos: Foram selecionados 86 pacientes entre 30 e 55 anos, obesos (IMC 30-39,9 kg/m²), com pressão arterial casual 
<  140/90  mmHg e sem comorbidades, dos quais 81 foram submetidos à avaliação clínica, medidas antropométricas, 
monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) e Watch-PAT. Os participantes do estudo foram divididos em dois 
grupos com base no índice de apneia-hipopneia (IAH): grupo 1 com IAH < 15 eventos/h e grupo 2 com IAH ≥ 15 eventos/h.

Resultados: Em comparação ao grupo 1, o grupo 2 apresentou maior circunferência de pescoço e maior relação cintura-
quadril (40,5 ± 3,2 vs 38,0 ± 3,7 cm, p = 0,002, e 0,94 ± 0,05 vs 0,89±0,05cm, p = 0,001, respectivamente), maiores 
pressões arteriais sistólica e diastólica na MAPA-24h (122 ± 6 vs 117 ± 8 mmHg, p = 0,014, e 78 ± 6 vs 73 ± 7 mmHg, 
p = 0,008, respectivamente), bem como maior carga pressórica diastólica noturna (44,6 ± 25,9% vs 31,3 ± 27,3%, 
p = 0,041). Além disso, houve correlação positiva entre pressão arterial diastólica noturna e IAH (r = 0,43, p < 0,05).

Conclusões: Indivíduos obesos assintomáticos com AOS de moderada a grave apresentam maiores valores de PA sistólica 
e diastólica nas 24 horas em comparação àqueles com AOS ausente/leve, apesar da PA casual normal. Esses resultados 
indicam que a MAPA pode ser útil na avaliação de pacientes obesos assintomáticos com AOS de moderada à grave.  
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):313-320)

Palavras-chave: Pressão Arterial; Apneia Obstrutiva do Sono; Hipertensão; Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial.

Abstract
Background: Obesity, systemic arterial hypertension (SAH) and obstructive sleep apnea (OSA) are closely related. Up to 70% of patients with 
OSA may be asymptomatic, and there is evidence that these patients have cardiovascular changes, especially nocturnal SAH. 

Objectives: The aim of this study was to evaluate 24-hour blood pressure behavior in asymptomatic, obese individuals with moderate-to-severe 
OSA and compare it with that in individuals with mild OSA or without OSA.

Methods: Eighty-six obese subjects aged between 30 and 55 years (BMI 30-39 kg/m2), with casual blood pressure < 140/90 mmHg and without 
comorbidities were recruited. Eighty-one patients underwent clinical and anthropometric assessment, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), 
and Watch-PAT. Participants were divided into two groups, based on the apnea-hypopnea index (AHI): group 1, with AHI < 15 events/hour, and 
group 2 with AHI ≥ 15 events/hour.

Results: Compared with group 1, group 2 had higher neck circumference and waist-hip circumference (40.5 ± 3.2 cm vs. 38.0 ± 3.7 cm, 
p = 0.002, and 0.94 ± 0.05 vs. 0.89 ± 0.05, p = 0.001, respectively), higher systolic and diastolic blood pressure measured by the 24-h ABPM 
(122 ± 6 vs 118 ± 8 mmHg, p = 0.014, and 78 ± 6 vs 73 ± 7 mmHg, p = 0.008, respectively), and higher nocturnal diastolic pressure load 
(44,6 ± 25,9% vs 31,3 ± 27,3%, p = 0,041). Moreover, there was a positive correlation between nocturnal diastolic arterial pressure and AHI 
(r = 0.43, p < 0.05).

Conclusions: Asymptomatic obese subjects with moderate-to-severe OSA have higher systolic and diastolic blood pressure at 24 hours 
compared with those with absent / mild OSA, despite normal casual blood pressure between the groups. These results indicate that ABPM may 
be useful in the evaluation of asymptomatic obese patients with moderate-to-severe OSA. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):313-320)

Keywords: Blood Pressure; Sleep Apnea, Obstructive; Hypertension; Blood Pressure Monitoring, Ambulatory.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A apneia obstrutiva do sono (AOS) é a forma mais comum 

de desordem respiratória do sono,1,2 caracterizada por colapsos 
repetitivos das vias aéreas superiores, resultando em pausas 
da respiração e hipóxia intermitente.2 Durante esses episódios 
noturnos de obstrução, ocorre um aumento no tono simpático 
e na liberação de substâncias vasoativas, aumentando o risco 
de lesão cardiovascular.3

Uma recente revisão sistemática estimou que a prevalência 
de AOS na população em geral está entre 9 e 38%, sendo 
maior em homens.4 No Brasil, dados do estudo de Tufik et 
al.,5 realizado na cidade de São Paulo, mostraram que a AOS 
foi observada em 32,8% dos participantes. No entanto, muitos 
pacientes com AOS são assintomáticos, conforme no clássico 
estudo Sleep Health Study, onde 70% dos pacientes com apneia 
leve e 9% daqueles com apneia grave foram assintomáticos.6

A AOS está relacionada, na maioria das vezes, à obesidade 
e à hipertensão arterial sistêmica (HAS).2 Os pacientes obesos 
apresentam maior prevalência de AOS e HAS7 e a associação 
de obesidade com HAS pode causar lesões em órgão-alvo e 
eventos cardiovasculares.8,9 Estudos mostraram que pacientes 
com AOS apresentam menor descenso noturno da pressão 
arterial (PA) e hipertensão noturna.10,11 A maioria desses 
estudos recrutou indivíduos já hipertensos e com diagnóstico 
prévio de AOS. Um estudo prévio sugere maior prevalência 
de hipertensão mascarada (HM) em pacientes com AOS.8 
Contudo, ainda é pouco conhecido o comportamento da 
PA nas 24 horas em indivíduos obesos com AOS e pressão 
arterial casual normal. O objetivo deste estudo foi avaliar o 
comportamento da PA nas 24 horas em indivíduos obesos 
assintomáticos com AOS moderada/grave comparando 
àqueles com AOS leve/ausente.

Métodos

População
No período de janeiro a dezembro de 2014, indivíduos 

acompanhados no ambulatório de clínica médica da 
Policlínica Piquet Carneiro, da Universidade do Estado 
do Rio de Janeiro (UERJ), foram convidados a participar 
desse estudo. Os critérios de inclusão foram idade entre 
30 e 55 anos de idade, índice de massa corporal (IMC) 
entre 30,0 e 39,9  kg/m2, pressão arterial casual normal 
(PA  <  140/90  mmHg) e ausência de comorbidades em 
acompanhamento médico regular. Critérios de exclusão 
foram história prévia de hipertensão arterial ou tratamento 
para a mesma, diabetes mellitus, doença pulmonar, doença 
de Parkinson, tratamento anterior com pressão positiva das 
vias aéreas superiores (CPAP) e diagnóstico prévio de AOS.

O comitê local em ética em pesquisa aprovou o estudo 
(Plataforma Brasil/CAAE: 03489612.1.0000.52590) e 
todos os participantes assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido.

Desenho do estudo
Este foi um estudo observacional transversal. Na visita 1, 

os pacientes foram submetidos à avaliação clínica, tomada 

de medidas antropométricas, exames laboratoriais de doença 
clínica e teste para diagnóstico de AOS. Na visita 2 foi realizada 
a monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA), com 
um intervalo máximo de uma semana entre as duas visitas.

Medidas antropométricas
O peso corporal foi aferido em balança digital da marca 

Filizola® com capacidade máxima de 180 Kg, com a paciente 
em pé, posicionada no centro da plataforma da balança, 
vestindo roupas leves e sem calçados.12 Na mesma balança, 
foi verificada a estatura utilizando o antropômetro, com o 
paciente em posição ereta e com os calcanhares juntos. 
O Índice de Massa Corporal (IMC) foi então calculado, 
dividindo-se o peso corporal (em quilograma) pelo quadrado 
da altura (em metro). As circunferências foram medidas 
com o uso de uma fita métrica inextensível e graduada.13 
A circunferência do pescoço (CP) foi medida ao nível da 
cartilagem cricóide; a circunferência da cintura  (CC) foi 
realizada no ponto médio entre o gradil costal e a crista ilíaca 
ao final da fase expiratória da respiração. A circunferência 
do quadril foi medida ao nível dos trocanteres femorais.14  
Todas as medidas foram medidas em centímetros e 
aproximadas para o 0,5cm mais próximo.

Pressão arterial
A pressão arterial casual foi obtida usando um dispositivo 

eletrônico (modelo HEM-705CP, Omron Healthcare Inc., Lake 
Forest, IL, EUA) e um manguito de tamanho apropriado ao 
tamanho do braço do paciente, de acordo com normatização 
das Diretrizes Brasileiras de Hipertensão.15 Antes da medida, 
os pacientes permaneceram sentados por 30 minutos e 
abstiveram-se de ingestão de café e fumo. Três leituras foram 
realizadas com um minuto de intervalo entre elas e a média 
dessas três medidas foi definida como a PA casual do paciente. 

Exames de sangue
O sangue venoso foi coletado dos indivíduos em jejum 

de 12h para dosagem de colesterol total, colesterol-HDL, 
triglicerídeos e glicose. O colesterol-LDL foi calculado pela 
fórmula de Friedewald.

Avaliação de apneia obstrutiva do sono
O diagnóstico de AOS foi realizado com um equipamento 

de monitorização portátil domiciliar, o Watch-PAT, que detecta 
indiretamente eventos de apneia-hipopneia por identificar 
aumentos da atividade simpática associados com esses 
eventos. Após o paciente realizar esse exame, os resultados 
são automaticamente lidos e analisados por um programa 
de computador.16 O Watch-PAT possui um algoritmo que 
consegue diferenciar entre os estado de sono e o despertar 
a cada período de 30 segundos, permitindo o cálculo do 
índice de distúrbio respiratório (IDR) usando o tempo 
total de sono e não o tempo total de registro do repouso.  
O algoritmo para actigrafia provê uma estimativa acurada do 
sono e vigília em indivíduos normais e em pacientes com AOS. 
Este método simples para avaliação do tempo total de sono 
é uma ferramenta útil para quantificar acuradamente a AOS 
no ambiente doméstico.17
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A Academia Americana de Medicina do Sono reconhece 
o equipamento Watch-PAT como uma alternativa válida para 
o diagnóstico de AOS, pois esse exame permite a edição 
manual ou automática da leitura bruta da pontuação obtida. 
Além disso, falhas técnicas são raras com o uso do sistema 
Watch-PAT em casa.13,18 O algoritmo de análise usa quatro 
canais para detecção de diferentes parâmetros incluindo 
índice de apneia-hipopneia (IAH), IDR, índice de dessaturação 
de oxigênio (IDO), saturação de oxigênio mínima, média e 
máxima e as fases do sono.16

Os pacientes do estudo foram divididos em dois grupos 
com base no IAH: grupo 1 com IAH < 15 eventos/h e grupo 2 
com IAH ≥ 15 eventos/h. O objetivo foi separar indivíduos 
com AOS moderada a grave (grupo 2) daqueles sem AOS 
(IAH < 5 eventos/h) ou com AOS leve (IAH = 5-14 eventos/h).

Monitorização ambulatorial da pressão arterial
A MAPA-24h foi realizada com o monitor Spacelabs 

90207 (Spacelabs Inc., Redmond, WA, EUA) e o manguito foi 
colocado no membro superior não dominante, com tamanho 
apropriado para a circunferência do braço. Esse monitor é 
validado pela Sociedade Britânica de Hipertensão Arterial e 
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.19 As leituras foram 
tomadas a cada 20 minutos durante o dia e cada 30 minutos 
no período noturno. Durante a monitorização, os indivíduos 
registraram seus períodos de vigília e de sono para o cálculo 
das médias pressóricas nesses períodos. Os pacientes foram 
instruídos a evitar dormir durante o dia por um período maior 
que uma hora. A MAPA foi considerada adequada se 70% 
das medidas foram obtidas com sucesso. O percentual de 
declínio da PA noturna para as pressões sistólica e diastólica 
foi calculado como a média da PA diurna menos a média 
da PA noturna, multiplicado por 100 e dividido pela média 
da PA diurna. A carga pressórica foi considerada anormal 
quando mais que 30% das leituras válidas de PA estavam 
acima dos limites normais da PA na MAPA. A HM foi definida 
pressão casual menor que 140/90 mmHg e a PA de 24 horas 
na MAPA maior que 130/80 mmHg e/ou PA vigília da MAPA 
maior que 135/85 mmHg e/ou PA do período de sono maior 
que 120/70 mmHg.11

Análises estatísticas
Os dados foram analisados usando o programa estatístico 

para ciências sociais, o SPSS versão 18.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, EUA) e os resultados expressos como média ± 
desvio‑padrão (DP). Variáveis contínuas mostraram distribuição 
normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e o teste t de Student 
não‑pareado foi usado para comparar a média entre os grupos. 
Variáveis categóricas foram comparadas usando o teste do 
qui‑quadrado (χ2) e expressas como percentagem da frequência 
de distribuição. Correlações foram avaliadas pelo teste de 
correlação de Pearson. O tamanho amostral foi estimado a 
partir de estudos prévios que utilizaram a PA sistólica de 24h 
em populações similares.9 Assumindo um nível de significância 
de 5% e um DP de 8 mmHg, 23 pacientes em cada grupo teria 
o poder de 80% para detectar uma diferença de 5 mmHg na 
PA sistólica de 24h entre os grupos.

Resultados
Foram selecionados 86 participantes, porém três pacientes 

apresentaram hipertensão arterial durante a visita 1 e dois 
indivíduos se recusaram a realizar a MAPA. Deste modo, 
81  pacientes realizaram os exames completos. A idade 
média dos indivíduos foi 42 ± 6 anos e o IMC médio foi de 
33.8 ± 3.0 kg/m2. Houve 55 indivíduos (68%) no grupo 1 e 
26 indivíduos (32%) no grupo 2.

Apesar da idade média similar em ambos os grupos, o sexo 
masculino foi mais comum no grupo 2 (Tabela 1). O grupo 2 
apresentou ainda maior CP e maior razão cintura‑quadril (RCQ) 
quando comparado ao grupo 1 (Tabela 1), embora ambos 
os grupos tivessem IMC e CC similares. Houve correlações 
positivas e significantes do IAH com CP (r = 0,42, p < 0,001) 
e com RCQ (r = 0,35, p = 0,001), e da CP com PA sistólica de 
24h (r = 0,25, p = 0,023) e com PA diastólica de 24h (r = 0,22, 
p = 0,048) (Figura 1).

As pressões arteriais sistólica e diastólica casuais foram 
similares entre os grupos. Contudo, o grupo 2 apresentou 
maiores níveis pressóricos diurno e noturno da MAPA, além 
de carga pressórica diastólica noturna mais alta (Tabela 2). 
Ainda no grupo 2, a PA diastólica noturna foi positivamente 
correlacionada com o IAH (r = 0,43, p < 0,05) (Figura 2) e 
a frequência de HM foi levemente mais alta (50% vs. 33%, 
p = 0,103) que no grupo 1 (Tabela 2).

Discussão
Os achados do presente estudo mostram que indivíduos 

obesos assintomáticos com AOS moderada a grave 
apresentaram pressão arterial de 24 horas maior que 
indivíduos sem AOS e/ou com AOS leve. Além disso, houve 
correlação entre a PA diastólica noturna e o IAH. Os principais 
mecanismos de elevação da PA em pacientes com AOS são 
atividade simpática aumentada, função comprometida do 
sistema renina-angiotensina, disfunção endotelial, hipoxemia 
e ruptura do sono normal. Esse conjunto de alterações leva ao 
aumento na resistência vascular periférica e uma hipertensão 
predominantemente diastólica.8,20

Em indivíduos obesos, a prevalência de AOS é mais 
alta que em indivíduos não obesos.7 Neste estudo, o 
percentual de indivíduos com AOS de moderada a 
grave foi similar a outros relatos prévios.21-23 No estudo 
Wiscosin, foi encontrado que na faixa etária de 30‑60 anos, 
aproximadamente 9% dos homens e 4% das mulheres 
apresentaram IAH  ≥  15  eventos/h.24 Em um estudo 
semelhante, aproximadamente 13% dos homens e 9% 
das mulheres apresentaram AOS de moderada a grave 
(IAH  ≥  15  eventos/h).25 No presente estudo, também 
houve maior número de indivíduos do sexo masculino no 
grupo com AOS moderada a grave, em comparação com o 
sexo feminino.26

A relação entre IMC e AOS é controversa. Dois prévios 
estudos não encontraram correlação entre AOS e IMC.27,28 
Por outro lado, o Sleep Heart Health Study,6 que avaliou 
6120 indivíduos de uma população não hospitalar, observou 
que o IMC foi um fator de risco independente para AOS 
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Tabela 1 – Dados Antropométricos, Laboratoriais e do WatchPAT

Variáveis Grupo 1 (n = 55) IAH < 15 eventos/h Grupo 2 (n = 26) IAH ≥ 15 eventos/h Valor de p

Sexo masculino, n (%) 10 (18,2) 12 (46,2) 0,008*

Idade (anos) 41 ± 7 44 ± 6 0,170

IMC (kg/m²) 33,8 ± 2,9 33,9 ± 3,2 0,850

Relação Cintura-quadril (cm) 0,89 ± 0,05 0,94 ± 0,05 0,001*

Circunferência Pescoço (cm) 38,0 ± 3,7 40,5 ± 3,2 0,002*

Circunferência Cintura (cm) 104,3 ± 8,3 108,5 ± 7,6 0,030

Glicose (mg/dl) 87,5 ± 11,7 91,8 ± 30,3 0,375

Colesterol Total (mg/dl) 202,7 ± 41,3 203,6 ± 39,9 0,926

Colesterol-LDL (mg/dl) 128,3 ± 35,5 127,5 ± 34,9 0,918

Colesterol -HDL (mg/dl) 50,4 ± 14,4 48,1 ± 9,5 0,453

Triglicerídeos (mg/dl) 119,7 ± 71,9 140,4 ± 83,6 0,257

IAH (eventos/h) 6,4 ± 4,1 24,4 ± 8,8 < 0,001*

IDR (eventos/h) 11,8 ± 5,1 28,6 ± 8,9 < 0,001*

IDO (eventos/h) 3,0 ± 2,4 14,5 ± 6,9 < 0,001*

Sat. média O2 (%) 95,8 ± 1,2 94,3 ± 1,4 < 0,001*

Sono REM (%) 24,0 ± 7,4 26,0 ± 8,2 0,249

Dados mostrados como média ± desvio-padrão; IMC: índice de massa corporal; LDL: lipoproteína de baixa densidade; HDL: lipoproteína de alta densidade; IAH: índice 
de apneia-hipopneia; IDR: índice de distúrbio respiratório; IDO: índice de dessaturação de oxigênio; Sat.: saturação; REM: fase do sono de movimento rápido dos olhos. 
Variáveis contínuas foram analisadas pelo teste t de Students não-pareado e as variáveis categóricas foram comparadas usando o teste do qui-quadrado (χ2).*p < 0,05.

com uma razão de chances entre 1,55 a 1,60. No presente 
estudo, não encontramos associação entre IMC e AOS.  
O pequeno tamanho amostral e uma faixa mais estreita de 
IMC no critério de inclusão (excluindo IMC  ≥  40  kg/m²) 
podem explicar esses resultados. Além disso, a adiposidade 
visceral aumentada pode ser mais importante na fisiopatologia 
da AOS que a obesidade global.

CP e a RCQ são dois parâmetros antropométricos que 
poderiam ajudar a identificar indivíduos com alto risco para 
AOS. Em um estudo com 192 pacientes com suspeita de AOS, 
observou-se que a RCQ estava associada com AOS moderada 
a grave.27 Resultados similares foram encontrados em um 
estudo que comparou indivíduos com diversos graus de ronco, 
mostrando diferença significativa na RCQ entre os grupos.29

Em relação à CP, um estudo com 129 indivíduos sob 
investigação de AOS encontrou que a CP foi um fator de risco 
independente para AOS.30 No presente estudo, CP e RCQ 
apresentaram valores significativamente maiores no grupo 
com AOS de moderada a grave, apesar dos valores de IMC 
e WC estarem semelhantes entre os grupos. Estes achados 
corroboram estudos prévios, sugerindo que a CP e a RCQ 
poderiam ser rotineiramente medidos em uma população 
obesa ambulatorial, como forma de ajudar a identificar 
pacientes com maior risco de apresentar AOS.

O atual estudo também observou que indivíduos com 
AOS de moderada a grave apresentaram maiores PA sistólica 
e diastólica na MAPA. De acordo com estudos transversais de 
AOS, a HAS apresenta maior prevalência em indivíduos com 
AOS, mesmo após controle para fatores de confundimento, 
como idade e obesidade.31 Além disso, a análise do ritmo 

circadiano da PA pela MAPA pode mostrar outras informações 
prognósticas, tais como aumento da prevalência de HM e 
aumento da PA noturna. A identificação de pacientes com 
HM é importante na prática clínica diária, porque estudos 
anteriores sugerem que estes pacientes apresentam mais 
lesão em órgão-alvo, como microalbuminúria e hipertrofia 
ventricular esquerda.32,33 Somando-se a isso, uma metanálise 
que avaliou sete estudos e 11 502 pacientes relatou que 
aqueles que possuem HM têm duas vezes o risco de morte 
cardiovascular quando comparados a normotensos.34  
A prevalência de HM na população geral varia de 16 a 24%.33 
Contudo, em pacientes com AOS, estes valores poderiam ser 
bem maiores: dois estudos prévios relatam prevalência de 
cerca de 30% de HM em indivíduos com AOS.8,9 O presente 
trabalho demonstrou, em acordo com esses trabalhos 
anteriores, uma percentagem levemente mais alta de HM 
no grupo com AOS de moderada a grave.

Estudo prévios sugerem que exista uma relação entre AOS 
e hipertensão noturna. Os autores propõem que atividade 
adrenérgica aumentada, hipoxemia e ruptura do sono 
poderiam justificar hipertensão noturna nos pacientes com 
AOS.32,35 E PA noturna elevada pode estar associada com 
aumento dos marcadores inflamatórios, o que poderia explicar 
o risco aumentado de complicações cardiovasculares.36

Dois estudos mostraram uma relação entre AOS e 
hipertensão diastólica noturna.37,38 No primeiro, 84% 
dos pacientes com AOS de leve a moderada foram “non 
dippers” (sem descenso noturno).11 No segundo, observou-se 
hipertensão arterial noturna e ausência do descenso noturna 
da PA em pacientes com AOS, bem como uma significativa 
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Figura 1 – Correlações positivas do índice de apneia-hipopneia com circunferência do pescoço (A) e com razão cintura-quadril (B), e da circunferência do pescoço com 
pressão arterial sistólica de 24h (C) e com pressão arterial diastólica de 24h (D).

correlação entre hipertensão arterial noturna, ausência de 
descenso noturno da PA e o IAH.39 No presente estudo, houve 
maiores valores de PA na MAPA nos pacientes com AOS 
moderada a grave, bem como aumento da carga pressórica 
diastólica noturna. Além disso, observou-se correlação entre 
PA diastólica noturna e IAH. Contudo, não houve diferenças 
significativas no descenso noturno entre os grupos.

O presente estudo apresenta algumas limitações.  
A AOS foi diagnosticada por um monitor portátil e não por 
polissonografia, o método padrão-ouro de diagnóstico, 
entretanto, estudos de validação do equipamento Watch-PAT 
mostraram resultados similares quando comparados com a 
polissonografia.17,18,40 Outro aspecto é a presença de maior 
número de homens no grupo de maior IAH, o que pode ter 
influenciado os resultados antropométricos. Além disso, o 
desenho transversal deste estudo não permite concluir uma 
relação causal entre AOS e hipertensão arterial. Por outro 
lado, o uso da MAPA para leituras de PA permitiu medidas 

da PA noturna, bem como o reconhecimento de HM e de 
hipertensão arterial noturna.

Conclusões
Indivíduos obesos assintomáticos com AOS de moderada 

a grave apresentam maiores valores de PA sistólica e 
diastólica nas 24 horas em comparação àqueles com AOS 
ausente/leve, apesar da PA casual normal. Esses resultados 
indicam que a MAPA pode ser útil na avaliação de pacientes 
obesos assintomáticos com AOS de moderada à grave.  
Estudos prospectivos são necessários para confirmar 
essa hipótese.
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Figura 2 – Correlação positiva entre índice de apneia-hipopneia e pressão arterial diastólica noturna no grupo de indivíduos obesos com apneia obstrutiva do sono 
moderada à grave.
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Tabela 2 – Resultados da pressão arterial casual e da monitorização ambulatorial da pressão arterial em 24h

Variáveis Grupo 1 (n = 55) IAH < 15 eventos/h Grupo 2 (n = 26) IAH ≥ 15 eventos/h Valor de p

PAS casual (mmHg) 121,4 ± 8,1 123,6 ± 7,7 0,321

PAD casual (mmHg) 77,6 ± 7,6 79,1 ± 6,8 0,393

PAS- 24h (mmHg) 117,6 ± 8,5 122,3 ± 6,2 0,014*

PAD- 24h (mmHg) 73,1 ± 7,3 77,7 ± 6,2 0,008*

PAS vigília (mmHg) 120,5 ± 8,5 125,7 ± 6,1 0,007*

PAD vigília (mmHg) 76,1 ± 7,6 81,3 ± 5,7 0,003*

PAS sono (mmHg) 110,6 ± 9,9 115,3 ± 7,7 0,036*

PAD sono (mmHg) 65,9 ± 8,4 70,4 ± 7,7 0,025*

Descenso PAS, n (%) 19 (76) 6 (24) 0,297

Carga PAS diurna (%) 12,6 ± 16,7 16,8 ± 18,8 0,305

Carga PAD diurna (%) 21,6 ± 24,6 32,2 ± 24,7 0,074

Carga PAS noturna (%) 22,8 ± 26,7 29,1 ± 26,2 0,322

Carga PAD noturna (%) 31,3 ± 27,3 44,6 ± 25,9 0,041*

Hipertensão Noturna, n(%) 17 (30,9) 16 (61,5) 0,009*

Hipertensão Mascarada, n(%) 18 (33) 13 (50,0) 0,103

Dados mostrados como média ± DP; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica. Variáveis contínuas foram analisadas pelo teste t de Student 
não-pareado e as variáveis categóricas foram comparadas usando o teste do qui-quadrado (χ2). *p < 0,05.
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Resumo

Fundamento: Apesar da insuficiência cardíaca (IC) apresentar elevada morbimortalidade, são escassos os estudos 
na América Latina sobre causas e preditores de mortalidade intra-hospitalar. Desconhece-se, também, a evolução de 
pacientes com IC compensada hospitalizados por outros motivos.

Objetivo: Identificar causas e preditores de mortalidade intra-hospitalar em pacientes que internam por IC aguda 
descompensada (ICAD), comparativamente aqueles que possuem IC e internam por outras condições (ICND).

Métodos: Coorte histórica de pacientes internados em um hospital público terciário no Brasil com diagnóstico de  
IC identificados pelo escore de comorbidade de Charlson (ECCharlson).

Resultados: Foram avaliados 2056 pacientes que internaram entre janeiro de 2009 e dezembro de 2010 (51% homens; 
idade mediana de 71 anos; tempo de permanência de 15 dias). Ocorreram 17,6% de óbitos durante a internação, dos 
quais 58,4% por causa não cardiovascular (63,6% ICND versus 47,4% ICAD, p = 0,004). As causas infecciosas foram 
responsáveis pela maior parte dos óbitos e apenas 21.6% das mortes foram atribuídas à IC. Os preditores independentes 
de mortalidade intra-hospitalar foram semelhantes entre os grupos e incluíram: idade, tempo de permanência, potássio 
elevado, comorbidades clínicas e ECCharlson. A insuficiência renal foi o preditor de maior relevância em ambos grupos.

Conclusão: Pacientes internados com IC apresentam elevada mortalidade intra-hospitalar, independentemente do 
motivo primário de internação. Poucos óbitos são diretamente atribuídos à IC; Idade, alteração na função renal e níveis 
séricos de potássio, tempo de permanência, comorbidades e ECCharlson foram preditores independentes de morte 
intra‑hospitalar em hospital terciário brasileiro. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):321-330)

Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares; Insuficiência Cardíaca; Mortalidade Hospitalar; Envelhecimento da 
População; Hospitais Públicos.

Abstract
Background: Although heart failure (HF) has high morbidity and mortality, studies in Latin America on causes and predictors of in-hospital 
mortality are scarce. We also do not know the evolution of patients with compensated HF hospitalized for other reasons.

Objective: To identify causes and predictors of in-hospital mortality in patients hospitalized for acute decompensated HF (ADHF), compared to 
those with HF and admitted to the hospital for non-HF related causes (NDHF).

Methods: Historical cohort of patients hospitalized in a public tertiary hospital in Brazil with a diagnosis of HF identified by the Charlson 
Comorbidity Index (CCI).

Results: A total of 2056 patients hospitalized between January 2009 and December 2010 (51% men, median age of 71 years, length of stay 
of 15 days) were evaluated. There were 17.6% of deaths during hospitalization, of which 58.4% were non-cardiovascular (63.6% NDHF vs 
47.4% ADHF, p = 0.004). Infectious causes were responsible for most of the deaths and only 21.6% of the deaths were attributed to HF. 
The independent predictors of in-hospital mortality were similar between the groups and included: age, length of stay, elevated potassium, 
clinical comorbidities, and CCI. Renal insufficiency was the most relevant predictor in both groups.

Conclusion: Patients hospitalized with HF have high in-hospital mortality, regardless of the primary reason for hospitalization. Few deaths 
are directly attributed to HF; Age, renal function and levels of serum potassium, length of stay, comorbid burden and CCI were independent 
predictors of in-hospital death in a Brazilian tertiary hospital. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):321-330)

Keywords: Cardiovascular Diseases; Heart Failure; Hospital Mortality; Demographic Aging; Hospitals, Public.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
Apesar do declínio de inúmeras doenças cardiovasculares, 

observa-se estabilidade ou aumento da prevalência da 
insuficiência cardíaca (IC) no mundo e no Brasil, o que 
provavelmente decorre do envelhecimento populacional 
associado a um aumento de sobrevida em pacientes com 
doenças cardiovasculares.1 Apesar do grande progresso no 
seu tratamento, a IC permanece como uma das principais 
causas de hospitalização em vários países, estando associada a 
elevadas taxas de morbimortalidade e de custos.2 Mesmo com 
a otimização da terapia, estima-se uma mortalidade de 40% em 
4 anos,3 com redução da qualidade de vida e do prognóstico 
quando comparada, por exemplo, com diversas neoplasias.2

Estudos observacionais em vários países têm demonstrado 
que, após uma hospitalização por descompensação da 
IC, ocorrem mudanças significativas na história natural 
da síndrome, implicando elevado risco de readmissão e 
morte.4-6 Esses dados já foram parcialmente reproduzidos em 
estudos no Brasil e são observados nas estatísticas do sistema 
público brasileiro.2,7 A recente publicação dos resultados 
iniciais do Registro BREATHE, que incluiu 52 centros do 
Brasil, demonstra claramente o grande impacto da síndrome, 
com mortalidade intra-hospitalar de 12,6%.8

Apesar da importância do Registro BREATHE para o Brasil, a 
maioria das coortes existentes sobre IC aguda descompensada 
foram realizadas nos Estados Unidos ou na Europa, incluindo 
pacientes com um perfil clínico, etiológico, social e econômico 
diferente do dos pacientes brasileiros.9 Além disso, um aspecto 
pouco explorado no cenário de pacientes hospitalizados 
refere-se à evolução hospitalar e extra-hospitalar de pacientes 
internados por IC descompensada comparada ao prognóstico 
de pacientes internados por outras causas, mas que apresentam 
diagnóstico prévio de IC. É plausível especular que a presença 
de IC, mesmo esta não sendo a causa primária da internação, 
implique prognóstico reservado. Nesse contexto, ainda 
permanece de grande valia reconhecer preditores prognósticos, 
visando identificar pacientes que necessitam monitoramento e 
tratamento mais intensivos.10 O objetivo do presente estudo é 
identificar os preditores e causas de mortalidade intra-hospitalar 
em pacientes internados por IC aguda descompensada em 
comparação àqueles que possuem IC e internam por outras 
condições em hospital terciário público brasileiro.

Métodos

Local, delineamento e pacientes
Este estudo foi realizado em um hospital público de nível 

terciário de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil, com 
aproximadamente 850 leitos. Trata-se de estudo de coorte 
prospectivo, no qual foram incluídos pacientes adultos 
(≥  18  anos) que internaram em qualquer enfermaria ou 
unidade de tratamento intensivo (UTI) deste hospital e que 
tenham sido identificados como portadores de IC assinalada 
pelo médico assistente no escore de comorbidade de 
Charlson, ou simplesmente escore de Charlson, via prontuário 
eletrônico. Foram excluídos da análise pacientes pediátricos 
(idade <  18  anos), com permanência apenas no setor de 
emergência (sem internar na enfermaria ou na UTI), com 
evasão hospitalar ou nota de alta informatizada indisponível.

No referido hospital, o escore de Charlson é preenchido pelo 
médico assistente no prontuário eletrônico de forma compulsória 
no momento da internação e na alta hospitalar. A falta de 
preenchimento impede a continuidade de procedimentos 
diagnósticos e terapêuticos ou a alta hospitalar. Embora tenha 
sido desenvolvido para predizer risco em pacientes admitidos 
para procedimentos cirúrgicos eletivos, o escore de Charlson tem 
sido descrito como excelente ferramenta de uso hospitalar para 
predição clínica de mortalidade intra-hospitalar.11 Trata-se de um 
escore composto de várias comorbidades que é amplamente 
utilizado para classificar a gravidade dos pacientes, sendo possível 
comparar‑se a carga de doenças de pacientes de diferentes 
serviços médicos e hospitalares. As comorbidades que compõem 
o escore de Charlson são: infarto agudo do miocárdio (IAM), 
insuficiência cardíaca congestiva, doença vascular periférica e 
da aorta, doença cerebrovascular, demência, doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC), doença do tecido conjuntivo, doença 
ulcerosa, hepatopatia, diabetes, doença renal moderada a 
grave (creatinina > 3,0 mg/dL), hemiplegia, linfoma/mieloma, 
leucemia/policitemia vera, tumor, AIDS e câncer metastático.12

Logística e coleta de dados
Para fins de análise, pacientes que apresentaram 

múltiplas internações tiveram considerada apenas sua 
última hospitalização, para que fossem englobados todos os 
óbitos intra-hospitalares da amostra, evitando que pacientes 
mais graves e com múltiplas reinternações tivessem suas 
características analisadas múltiplas vezes e buscando 
preservar a independência dos dados. A coleta de dados 
foi realizada por médicos residentes de clínica médica 
previamente treinados através da revisão padronizada de 
prontuários eletrônicos, sendo criado um protocolo de coleta 
informatizado e totalmente integrado ao prontuário eletrônico 
do hospital. Houve a verificação de 10% da amostra por 
outros dois pesquisadores do estudo, médicos preceptores do 
Serviço de Medicina Interna, para aferição da confiabilidade 
dos dados coletados. Os pacientes foram selecionados através 
de um sistema informatizado que permitiu a identificação 
automática de todos aqueles que preenchiam os critérios 
de inclusão. As causas de morte intra-hospitalar foram 
estratificadas em morte cardiovascular (por IC, síndrome 
coronariana aguda, acidente vascular encefálico ou outras 
mortes cardiovasculares) e morte não cardiovascular (por 
infecção, neoplasia, origem respiratória ou outra morte não 
cardiovascular). Quando os coletadores não conseguiam 
identificar a causa de mortalidade, o caso era avaliado por 
dois pesquisadores experientes. Caso esses não conseguissem 
identificar a causa do óbito, esta era definida como "morte 
por causa indefinida”.

Foram incluídos na coleta de dados as seguintes variáveis 
e instrumentos: idade; sexo; raça; procedência (Porto Alegre, 
Região Metropolitana de Porto Alegre e interior); equipe 
em que o paciente esteve internado (Cardiologia, Medicina 
Interna e Outras); tempo de permanência hospitalar; causa 
da internação; escore de Charlson; valores laboratoriais 
(ureia, sódio, creatinina e potássio) nas primeiras 24 horas de 
hospitalização; dados ecocardiográficos de até 1 ano antes da 
internação: fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE); 
hipertrofia ventricular esquerda; presença de hipocinesia 
difusa ou alterações segmentares de contratilidade e lesões 
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valvares; prescrição de drogas cardiovasculares na alta 
hospitalar; orientações não farmacológicas na alta hospitalar; 
encaminhamento ambulatorial; internação em UTI, óbito 
intra‑hospitalar; motivo do óbito intra-hospitalar; visita à 
emergência e reinternação em até 30 dias após a hospitalização.

A amostra foi separada em dois grupos: pacientes que 
tinham IC e que internaram por outro motivo que não fosse IC 
aguda descompensada (ICND) e pacientes que tiveram como 
motivo da internação a IC aguda descompensada (ICAD). Este 
último grupo era composto por pacientes que apresentaram 
como diagnóstico principal, definido pelo médico assistente, 
um dos Códigos de Doença Internacional (CID) apresentados 
no anexo 1. De acordo com Steinberg et al.,13 estratificamos 
os pacientes em três subgrupos de FEVE: FEVE preservada 
(≥ 50%), FEVE limítrofe (40-49%) ou FEVE reduzida (< 40%).

Análise dos dados
Variáveis contínuas foram expressas como média e desvio 

padrão ou mediana e intervalo interquartil (IIQ 25%-75%) 
conforme normalidade dos dados analisadas através do teste 
de Shapiro-Wilk. Variáveis categóricas foram expressas como 
frequência e percentuais. Análises univariadas foram realizadas 
pelo teste t de Student não pareado, teste de Mann-Whitney, 
teste de Poisson e teste de qui-quadrado. Para as análises 
multivariadas foi realizada a Regressão de Poisson com estimativa 
de variâncias robustas pela metodologia stepwise, calculando-se 
as razões de incidência e os intervalos de confiança de 95%. 
A partir dos dados coletados dos pacientes foram realizadas 
análises univariadas de variáveis contínuas e categóricas dentro 
de cada um dos dois grupos pré-definidos (ICAD e ICND).  
As variáveis que na análise univariada apresentaram um valor 
de p < 0,20 foram selecionadas para a análise multivariada, a 
fim de identificar os preditores de mortalidade intra-hospitalar. 
Um valor de p bicaudal de 5% foi considerado estatisticamente 
significativo. Devido ao potencial efeito de multicolinearidade, 
foram utilizados dois modelos de análise estatística, um com 
escore de Charlson e ureia (modelo 1), mas sem os itens que 
compõem o escore de Charlson (comorbidades e idade) e o 
outro sem o escore de Charlson e ureia (modelo 2). A acurácia 
dos dois métodos foi semelhante. Os dados coletados no 
sistema informatizado customizado para a pesquisa foram 
exportados para uma planilha de Microsoft Excel versão 18 
(Microsoft Inc., Redmond, EUA) e as análises estatísticas foram 
conduzidas pelo Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 
Basic versão 19.0 (SPPS Inc., Chicago, USA).

O projeto de pesquisa foi aprovado no Comitê de Ética em 
Pesquisa da instituição do autor correspondente. Não houve 
fontes de financiamento do estudo.

Resultados

Pacientes
Foram incluídos todos os pacientes que internaram no HNSC 

no período de 1º de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2010 
e tiveram IC congestiva como uma das doenças preenchidas 
no escore de Charlson (de preenchimento compulsório na 
internação do paciente), somando um total de 2056 pacientes 
e 2666 internações. As características dos pacientes da amostra 

estão listadas na tabela 1. Na população estudada, a distribuição 
entre os sexos foi homogênea, a idade mediana dos pacientes 
foi de 71 anos, e a maioria dos pacientes era procedente da 
Grande Porto Alegre (59,3%) e internou principalmente nas 
equipes de Cardiologia (37,8%) e de Medicina Interna (29%).  
A mediana do tempo de permanência no hospital foi de 
15 dias (IIQ 25-75%: 10 – 23) e do escore de Charlson foi de 5  
(IIQ 25-75%: 4 – 7). Apenas 590 pacientes (28,7%) internaram 
por IC aguda descompensada. Observamos em toda nossa 
amostra que 43,1% dos pacientes tinham FEVE reduzida, 18,9% 
FEVE limítrofe e 38% FEVE preservada. Quando analisamos, no 
entanto, os dois subgrupos de pacientes, constatamos que os 
pacientes que internaram por ICAD tinham maior prevalência 
de FEVE reduzida em comparação aos pacientes que 
internavam por outros motivos ( 58% X 36,3% respectivamente), 
prevalências similares de FEVE limítrofe (17,4% X 19,6% 
respectivamente) e menor porcentagem de FEVE preservada 
(24,6% X 44,1% respetivamente).

Causas de morte
Durante a admissão índice, 361 (17,6%) pacientes foram 

a óbito, sendo 19% de mortalidade no grupo de pacientes 
que internou por ICAD e 17% de mortalidade no grupo de 
pacientes com ICND. A tabela 2 ilustra as causas de óbitos 
estratificada pelos dois grupos de análise. Constatou-se que 
aproximadamente 60% dos casos de mortalidade foi atribuído 
a causas não cardiovasculares na população estudada, sendo 
maior no grupo de pacientes com ICND (63,6% versus 47,4%, 
p = 0,004). Das mortes de origem não cardiovascular, a causa 
mais comum em ambos os grupos foi relacionada a infecção, 
perfazendo um terço das mortes totais no grupo ICAD e 
aproximadamente metade de todos os óbitos no grupo ICND. 
Por outro lado, a morte por causa cardiovascular foi mais 
prevalente no grupo ICAD (42,1% versus 28,7%, p =0,016). 
De forma interessante, em ambos os grupos, mortes atribuídas 
à insuficiência cardíaca ocorreram em apenas 21,6% dos 
óbitos na população estudada, sendo mais frequente naqueles 
pacientes com ICAD.

Análise univariada e multivariada no grupo ICND
A tabela 3 descreve características clínicas que se 

associaram a mortalidade intra-hospitalar no grupo de 
pacientes com ICND. Foram preditores de mortalidade: 
idade, tempo de permanência, escore de Charlson, níveis 
séricos de potássio e ureia, e presença de comorbidades 
clínicas. Internação  em equipe de Cardiologia teve 
pequeno efeito protetor. Na análise multivariada, foram 
preditores independentes de risco: idade, tempo de 
permanência, presença de doença renal e demência 
(Tabela 4). Quando  incluído na análise (modelo  1), o 
escore de Charlson foi também importante preditor de 
risco de mortalidade intra-hospitalar, sendo a doença renal 
moderada‑grave a comorbidade de maior magnitude.

Análise univariada e multivariada no grupo ICAD
A tabela 5 descreve características clínicas que se associaram 

com mortalidade intra-hospitalar no grupo de pacientes com 
ICAD. Foram preditores de mortalidade: idade; tempo de 
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Tabela 1 – Características basais dos pacientes com ICAD e com ICND

Todos (n = 2056) ICAD (n = 590) ICND (n = 1466) Valor de p

Idade (anos) 71 (61 – 79) 70 (60 – 79) 71 (61 – 80) 0,11

Sexo masculino 1041 (51%) 301 (51%) 740 (50%) 0,81

Raça branca 1736 (84%) 490 (83%) 1246 (85%) 0,25

Tempo de permanência (dias) 15 (10 – 23) 13 (9 – 20) 16 (10 – 24) < 0,001

Fração de ejeção de VE (%) 44 (36 – 59) 38 (31 – 49) 47 (40 – 64) < 0,001

Escore de Charlson 5 (4 – 7) 5 (4 – 7) 6 (4 – 7) < 0,001

Internação em UTI 362 (18%) 88 (15%) 274 (19%) 0,041

Doença cerebrovascular 361 (18%) 65 (11%) 296 (20%) < 0,001

IAM prévio 503 (24,5%) 114 (19%) 389 (26,5%) 0,001

Diabetes mellitus 646 (31%) 171 (29%) 475 (32%) 0,13

Doença renal* 287 (14%) 81 (14%) 206 (14%) 0,83

Doença vascular periférica 307 (15%) 60 (10%) 247 (17%) < 0,001

Neoplasia 49 (2 %) 6 (1%) 43 (3 %) < 0,01

DPOC 472 (23%) 106 (18%) 366 (25%) 0,001

Demência 174 (8,5%) 41 (7%) 133 (9%) 0,12

Doença hepática 86 (4%) 29 (5%) 57 (4%) 0,33

Ureia (mg/dL)† 56 (42 – 78) 55 (42 – 79) 56 (42 – 78) 0,41

Creatinina (mg/dL)† 1,21 (0,94 – 1,59) 1,20 (0,98 – 1,56) 1,21 (0,92 – 1,60) 0,74

Sódio (mg/dL)† 138 (136 – 140) 139 (136 – 141) 138 (136 – 140) < 0,001

Potássio (mEq/L)† 4,4 (4,0 – 4,8) 4,3 (4,0 – 4,8) 4,4 (4,1 – 4,8) 0,02

Dados expressos em número absoluto e percentual, exceto se indicado. Valores contínuos expressos como mediana e intervalo interquartil; Foram utilizados para 
análise estatística teste t de Student, teste de Mann-Whitney ou teste de qui-quadrado conforme indicação. ICAD: insuficiência cardíaca agudamente descompensada; 
ICND: internações de pacientes com insuficiência cardíaca por outros motivos; VE: ventrículo esquerdo; UTI: unidade de tratamento intensivo; IAM: infarto agudo do 
miocárdico; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; * Definida por creatinina > 3,0 mg/dL; † Valores laboratoriais nas primeiras 24 horas da admissão.

Tabela 2 – Causas de óbitos intra-hospitalar nos grupos de pacientes com ICAD e com ICND

Todos (n = 361) ICAD (n = 114) ICND (n = 247) Valor de p

Óbito por causa cardiovascular 119 (33%) 48 (42,1%) 71 (28,7%) 0,016

Insuficiência cardíaca 78 (21,6%) 39 (34,2%) 39 (15,8%) < 0,001

Síndrome coronariana aguda 17 (4,7%) 4 (3,5%) 13 (5,3%) 0,60

Acidente vascular encefálico 9 (2,5%) 3 (2,6%) 6 (2,4%) 1,000

Outros 15 (4,2%) 2 (1,8%) 13 (5,3%) 0,16

Óbito por causa não cardíaca 211 (58,4%) 54 (47,4%) 157 (63,6%) 0,004

Infecção 159 (44%) 38 (33,3%) 121 (49,0%) 0,006

Neoplasia 6 (1,7%) 1 (0,9%) 5 (2%) 0,67

Causa respiratória 18 (5%) 7 (6,1%) 11 (4,5%) 0,60

Outras causas 28 (7,8%) 8 (7,0%) 20 (8,1%) 0,83

Morte por causa indefinida 31 (8,6%) 12 (10,5%) 19 (7,7%) 0,42

Foi utilizado para análise estatística o teste de qui-quadrado. ICAD: insuficiência cardíaca agudamente descompensada; ICND: internações de pacientes com 
insuficiência cardíaca por outros motivos.

permanência; escore de Charlson; níveis séricos de sódio, 
potássio, ureia e creatinina; e presença de comorbidades 
clínicas que compõe o escore de Charlson. Internação em 
equipe de Cardiologia teve pequeno efeito protetor.  
Na análise multivariada, foram preditores independentes de 
risco: idade, alterações nos níveis de ureia e potássio, presença 

de doença renal, demência, IAM e neoplasia (Tabela 6). 
Quando incluído na análise (modelo 1), o escore de Charlson 
foi também preditor de risco de mortalidade intra-hospitalar, 
sendo a doença renal moderada-grave a comorbidade de 
maior relevância, uma vez que o número de pacientes com 
neoplasia foi muito pequeno (n = 6).
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Tabela 3 – Análise univariada dos preditores de mortalidade no grupo ICND

Preditores RR (IC 95%) Valor de p

Idade 1,028 (1,019 – 1,038) < 0,0001

Tempo de permanência 1,007 (1,004 – 1,010) < 0,0001

Escore de Charlson 1,185 (1,147 – 1,223) < 0,0001

Creatinina 1,006 (0,974 – 1,040) 0,709

Potássio 1,209 (1,049 – 1,393) 0,009

Ureia 1,004 (1,002 – 1,005) < 0,0001

Fração de ejeção de VE 0,993 (0,985 – 1,003) 0,126

Internação em equipe de Cardiologia 0,909 (0,868 – 0,952) < 0,001

Fração de ejeção VE ≤ 40% 1,157 (0,904 – 1,480) 0,248

Neoplasia sólida 1,835 (1,148 – 2,932) 0,011

Demência 2,412 (1,860 – 3,128) < 0,001

Doença cerebrovascular 1,820 (1,437 – 2,304) < 0,001

Doença renal 2,610 (2,076 – 3,282) < 0,001

Doença vascular periférica e da aorta 1,218 (0,920 – 1,614) 0,169

Doença hepática 1,482 (0,926 – 2,371) 0,101

Foi utilizado para análise estatística teste de Poisson. ICND: internações de pacientes com insuficiência cardíaca por outros motivos; RR: risco relativo; 
IC 95%: intervalo de confiança de 95%; VE: ventrículo esquerdo.

Tabela 4 – Análise multivariada dos preditores de mortalidade no grupo ICND

Preditores
Modelo 1* (incluindo ECCharlson) Modelo 2† (excluindo ECCharlson)

RR (IC 95%) Valor de p RR (IC 95%) Valor de p

Idade NA NA 1,003 (1,002 – 1,005) < 0,001

Tempo de permanência 1,002 (1,000 – 1,003) 0,036 1,002 (1,000 – 1,003) 0,018

Escore de Charlson 1,030 (1,019 – 1,041) < 0,0001 NA NA

Internação em equipe de Cardiologia 0,994 (0,949 – 1,040) 0,780 0,999 (0,959 – 1,043) 0,988

Ureia 1,000 (1,000 – 1,001) 0,113 NA NA

Potássio 1,011 (0,980 – 1,043) 0,482 1,012 (0,981 – 1,045) 0,445

Neoplasia NA NA 1,111 (0,923 – 1,338) 0,267

Doença cerebrovascular NA NA 1,056 (0,995 – 1,121) 0,071

Doença vascular periférica e da aorta NA NA 1,060 (0,984 – 1,141) 0,126

Doença renal NA NA 1,206 (1,115 – 1,304) < 0,001

Demência NA NA 1,176 (1,078 – 1,283) < 0,001

Fração de Ejeção VE ≤ 40% 1,028 (0,984 – 1,075) 0,219 1,032 (0,989 – 1,077) 0,151

ECCharlson: escore de comorbidade de Charlson; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; NA: não se aplica; VE: ventrículo esquerdo; 
*Resultado após a retirada de neoplasia sólida, doença cerebrovascular, doença renal, doença vascular periférica e da aorta, demência, doença hepática, doença 
neo‑hematológica, doença pulmonar, infarto agudo do miocárdio e idade por potencial efeito de multicolinearidade com ECCharlson; † Resultado após a retirada do 
ECCharlson e ureia devido ao potencial efeito de multicolinearidade com as comorbidades acima.

Discussão
A insuficiência cardíaca tem sido alvo de extensas pesquisas 

com relação à mortalidade e qualidade do atendimento 
intra‑hospitalar. A maior parte das evidências avalia os 
pacientes portadores de IC que internam por descompensação 
aguda, identificados pelo diagnóstico principal de alta.9  
No entanto, a literatura demonstra que a maioria dos pacientes 

com IC interna por outras causas.14-18 Enquanto medidas de 
qualidade do cuidado com IC são reportadas apenas nos 
pacientes internados por IC, alguma medidas parecem ser 
benéficas para todos os pacientes com IC, independentemente 
da causa de internação.9,19,20 Neste estudo identificamos que 
a mortalidade intra-hospitalar foi extremamente elevada 
em ambos os grupos; sendo um percentual pequeno dessas 
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Tabela 5 – Análise univariada dos preditores de mortalidade no grupo ICAD

Preditores RR (IC 95%) Valor de p

Idade 1,025 (1,01 – 1,04) < 0,001

Tempo de permanência 1,006 (1,001 – 1,011) 0,012

Escore de Charlson 1,280 (1,215 – 1,348) < 0,0001

Potássio 1,470 (1,235 – 1,751) < 0,0001

Ureia 1,010 (1,007 – 1,012) < 0,0001

Creatinina 1,168 (1,047 – 1,302) 0,005

Sódio 0,955 (0,867 – 0,999) 0,048

Fração de ejeção VE ≤ 40% 0,999 (0,712 – 1,402) 0,996

Internação em equipe de Cardiologia 0,931 (0,872 – 0,994) 0,033

Neoplasia 4,488 (3,021 – 6,668) < 0,0001

Demência 2,693 (1,847 – 3,925) < 0,0001

Doença cerebrovascular 2,400 (1,685 – 3,418) < 0,0001

Doença renal 3,687 (2,732 – 4,976) < 0,0001

Doença vascular periférica e da aorta 2,369 (1,648 – 3,404) < 0,0001

Doença hepática 1,667 (0,943 – 2.946) 0,079

IAM 1,786 (1,264 – 2,522) 0,001

DPOC 1,550 (1,075 – 2,234) 0,019

Foi utilizado para análise estatística teste de Poisson. ICAD: insuficiência aguda cardíaca compensada; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; 
VE: ventrículo esquerdo; IAM: infarto agudo do miocárdio; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica.

Tabela 6 – Análise multivariada dos preditores de mortalidade no grupo de pacientes internados por IC aguda

Preditores
Modelo 1* (incluindo ECCharlson) Modelo 2† (excluindo ECCharlson)

RR (IC 95%) Valor de p RR (IC 95%) Valor de p

Idade NA NA 1,002 (1,000 –1,004) 0,004

Tempo de permanência 0,996 (0,99 – 1,001) 0,99 0,999 (0,99 – 1,003) 0,821

Escore de Charlson 1,034 (1,02 – 1,05) < 0,0001 NA NA

Ureia 1,001 (1,000 –1,002) 0,014 NA NA

Sódio 0,998 (0,992 – 1,005) 0,595 0,996 (0,990 –1,002) 0,238

Potássio 1,042 (1,006 –1,079) 0,021 1,036 (1,003 – 1,070) 0,032

Internação em equipe de Cardiologia 0,966 (0,912 – 1,023)  0,243 0,969 (0,92 – 1,02) 0,266

Doença renal NA NA 1,22 (1,12 – 1,33) < 0,001

Demência NA NA 1,152 (1,03 – 1,29) 0,014

Neoplasia NA NA 1,373 (1,01 – 1,87) 0,044

Doença cerebrovascular NA NA 1,051 (0,96 – 1,15) 0,291

Doença vascular periférica e da aorta NA NA 1,074 (0,97 – 1,18) 0,143

IAM NA NA 1,081 (1,01 – 1,16) 0,021

DPOC NA NA 1,022 (0,95 – 1,10) 0,552

ECCharlson: escore de comorbidade de Charlson; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; NA: não se aplica; IAM: infarto agudo do miocárdio; 
DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica.* Resultado após a retirada de neoplasia sólida, doença cerebrovascular, doença renal, doença vascular periférica e da 
aorta, demência, doença hepática, doença neo-hematológica, doença pulmonar, IAM, creatinina e idade por potencial efeito de multicolinearidade com ECCharlson; 
† Resultado após a retirada do ECCharlson, ureia e creatinina devido ao potencial efeito de multicolinearidade com as comorbidades e exames acima.
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mortes diretamente atribuído a IC, e que (1) idade, (2) função 
renal e potássio (3), tempo de permanência e (4) carga de 
comorbidades foram preditores independentes de risco de 
morte dentro do hospital.

Ao comparar-se os pacientes com ICND com os pacientes 
que internam por ICAD, observamos que os primeiros 
apresentam mais comorbidades, com mediana do Charlson 
e FEVE maiores, achados semelhantes aos da literatura 
científica.14,15 Verificamos um tempo de internação bastante 
prolongado quando comparado com hospitais dos EUA21 e do 
próprio Brasil,5 sendo o grupo ICND o que apresenta maior 
mediana (16 dias versus 13 dias), o que já foi descrito em 
outros artigos.16,17,19 Dentre os resultados encontrados, merece 
destaque a associação entre maior tempo de internação e 
maior mortalidade no grupo ICND, resultado também já 
reproduzido em outros cenários.19,21,22 Uma das possíveis 
explicações para os dados acima é que a necessidade de 
hospitalização por causas não relacionadas à IC delimita 
pacientes com maior carga e gravidade de doenças, gerando 
maior complexidade do cuidado. Outra questão importante 
é que a exacerbação de comorbidades tais como DPOC 
e insuficiência renal crônica pode contribuir diretamente 
para piorar a gravidade da IC e comprometer tratamentos e 
desfechos subsequentes.15

Com relação à mortalidade, a taxa de óbito hospitalar 
de toda a amostra foi de 17,6%, considerando-se a última 
internação dos pacientes no período estudado. Esse valor é 
muito superior aos encontrados em outros países em períodos 
mais prolongados e inclusive em outros hospitais brasileiros.2,5-8,19 
Apesar de ter havido 19% mortes no grupo ICAD e 17% no 
grupo ICND, essa diferença não foi estatisticamente significativa. 
Blecker et al.18 demonstram que houve taxa de mortalidade 
semelhante em 1 ano de seguimento para ICAD e ICND (25,6% 
versus 26,2%, respectivamente; p = 0,76). Acreditamos que 
as diferenças encontradas entre a nossa coorte e o cenário 
internacional possam ter sido influenciadas pela organização 
do sistema de saúde brasileiro, por características clínicas dos 
pacientes e por aspectos culturais relacionados ao cuidado no 
final da vida. Assim, seria precipitado atribuir esse resultado 
exclusivamente às idiossincrasias do sistema de saúde e a 
variações no manejo da doença.

A análise das causas de óbito no ambiente hospitalar 
demonstrou que cerca de 60% dos casos de mortalidade 
foram atribuídos a causas não cardiovasculares, com 
maior porcentagem no grupo de pacientes com ICND. 
Mortes atribuídas à IC ocorreram em apenas 21,6% da 
amostra, sendo mais frequentes nos pacientes com ICAD. 
Ressalta‑se que, mesmo no grupo com ICAD, quase metade 
dos pacientes morreram por causas não cardíacas, sendo 
33% por causas infecciosas, número muito semelhante ao 
dos óbitos causados pela IC. Poucos estudos relataram as 
causas de óbitos intra-hospitalares em pacientes com IC.  
Em estudo com 18 instituições na Tailândia com pacientes 
que internaram por ICAD (Thai ADHERE),23 houve 5,5% de 
óbitos intra-hospitalares (29% por infecção, 27% por IC e 13% 
por síndrome coronariana aguda). Por fim, um sub-estudo do 
programa CHARM15 avaliou a taxa de mortalidade de acordo 
com o diagnóstico primário de internação e observou que 
AVC, IC e IAM foram as causas mais relevantes de óbito em 

pacientes que internaram por condições cardiovasculares. 
Entre o grupo que não internou por doença cardiovascular, 
a taxa de morte foi maior por câncer, doença pulmonar e 
doença renal. Não encontramos pesquisas que estudassem as 
causas de óbitos intra-hospitalares no grupo ICND.

Com relação aos preditores de mortalidade intra-hospitalar, 
a doença renal moderada-grave (creatinina > 3,0 mg/dL) foi o 
principal preditor de mortalidade nos dois grupos e a elevação de 
ureia sérica nas primeiras 24 horas de internação apenas no grupo 
ICAD, como demonstrado em outros estudos.6,21,24,25 Em pesquisa 
norte-americana (ADHERE) com quase 120 mil pacientes, 
observou-se elevada prevalência de insuficiência renal em 
pacientes com ICAD, com grande impacto desta na mortalidade 
intra-hospitalar.25 Elevação de potássio na internação hospitalar 
também foi um preditor independente no grupo ICAD, sendo 
utilizado em um escore composto (APACHE-HF) que conseguiu 
predizer de forma adequada eventos adversos em internação 
de pacientes com ICAD.26 Em coorte com 122.630 pacientes 
provenientes do Medicare, as comorbidades mais relacionadas 
com óbitos em pacientes com IC foram DPOC, insuficiência 
renal crônica e insuficiência renal aguda.27 A demência também 
foi relevante preditor independente de mortalidade nos dois 
grupos da nossa amostra, fato também descrito em uma coorte 
de 282 idosos.15,28 Em nossos pacientes, a idade, assim como em 
pesquisas prévias,6,10,29,30 também demonstrou ser um marcador 
de risco. A real magnitude da presença de neoplasia na predição 
de risco de morte intra-hospitalar deve ser melhor estudada 
em outras coortes, uma vez que, no nosso estudo, sua amostra 
apresentou poder estatístico muito baixo (n = 6 no grupo ICAD).

Apesar de não ter sido originalmente desenvolvido e testado 
para descrever um mix de pacientes clínicos, o escore de 
Charlson tem sido amplamente empregado para descrever e 
ajustar populações de paciente internados.31,32 No nosso estudo, 
a cada incremento de um ponto no escore, houve aumento 
do risco de morte em 3% nos dois grupos. Cabe ressaltar que, 
apesar dos nossos pacientes serem mais idosos que a maioria 
dos indivíduos pesquisados, esta condição não justifica a maior 
carga de doença da nossa amostra em comparação à literatura 
científica. Da mesma forma, em uma coorte realizada no 
Canadá com cerca de 38 mil pacientes internados pela primeira 
vez por IC aguda, o escore de Charlson demonstrou ser um bom 
preditor de mortalidade em 30 dias e em 1 ano, com valores 
respectivamente de 9,3% e 26,% com escore de Charlson de 
zero e 18,8% e 50,6% com escore ≥ 3.33 Observamos também, 
assim como neste estudo canadense,33 que IAM prévio também 
foi preditor de risco de morte nos pacientes com ICAD.

Apesar de termos pacientes com características diferentes 
das observadas na literatura internacional, constatamos que 
a maioria dos preditores de mortalidade intra-hospitalar 
encontrados na nossa amostra, que representa o mundo real 
hospitalar público brasileiro, é muito semelhante aos dos estudos 
previamente publicados. Além disso, apesar de termos avaliado 
populações distintas, os preditores de mortalidade intra-hospitalar 
encontrados nos dois grupos foram muito semelhantes.

Hospitalização por descompensação da IC é uma importante 
variável relacionada à mortalidade, embora represente menos 
de um terço das causas totais de internação.15,34 Os poucos 
estudos que compararam populações com IC demonstraram 
que pacientes portadores de ICND não recebem os cuidados 
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que sabidamente alteram o prognóstico da doença.14,16,17 
Um estudo no qual foram avaliadas 4345 internações de 
pacientes com IC (39,6% ICAD), constatou que pacientes com 
ICND tinham taxa 10% menor de prescrição de inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina e de bloqueadores 
do receptor de angiotensina na alta hospitalar em indivíduos 
com FEVE reduzida e taxa 7% menor de avaliação da FEVE.19 
Em nossa amostra, identificamos que uma porção substancial 
da morbimortalidade hospitalar foi relacionada a pacientes 
internados por causas secundárias, apresentando causas e 
preditores de óbito de relevância similar aos pacientes com 
ICAD. Até o presente momento há, na maioria dos centros 
hospitalares, um foco prioritário em manejar a IC, o que pode 
desviar a atenção para o tratamento das outras doenças que 
afetam de forma importante os desfechos subsequentes.35 
Sugere-se que a realização do tratamento comprovadamente 
efetivo para IC possa melhorar a sobrevida destes pacientes, 
independentemente da causa da hospitalização.14,16,17,36 
Nesse contexto, negligenciar inadvertidamente outras 
comorbidades em pacientes com IC pode representar uma 
perda de oportunidade para reduzir as admissões hospitalares, 
melhorar o cuidado da IC e diminuir os custos globais  
com essa patologia.37

Os achados desta pesquisa devem ser avaliados 
mediante algumas limitações do desenho do nosso estudo.  
Primeiramente, nós analisamos a última internação hospitalar 
do paciente em um seguimento de 2 anos, o que pode ter 
gerado uma superestimativa da mortalidade intra-hospitalar. 
Entretanto, como o objetivo principal do estudo foi identificar 
causas e preditores de mortalidade, essa metodologia propiciou 
ter todos os óbitos da amostra. Segundo, os dados de um hospital 
terciário brasileiro não são representativos de todo o país, 
podendo haver limitação na sua generalização. Por fim, cabe 
ressaltar que, como analisamos dados secundários de prontuário 
de forma retrospectiva, talvez haja falha de registro médico com 
relação à causa principal de internação. Por outro lado, todos 
esses dados necessitam preenchimento eletrônico compulsório 
pelo médico assistente tanto na admissão como na alta hospitalar.

Conclusão
Pacientes internados com IC representam um grupo 

de alto risco, com elevada mortalidade intra-hospitalar, 

independentemente do motivo primário de internação 
em hospital terciário brasileiro. Poucas foram as mortes 
atribuídas à IC e, nos dois grupos, prevaleceram as mortes 
por causas não cardiovasculares, principalmente atribuídas 
a infecções. Identificamos que uma porção substancial 
da morbimortalidade hospitalar dos pacientes com IC foi 
associada a internações por causas secundárias, sendo 
que pacientes internados por outros motivos apresentaram 
preditores de óbito de relevância similar à dos pacientes com 
ICAD. Observamos que idade, alteração nos valores de ureia e 
de potássio, tempo de permanência e carga de comorbidades 
foram preditores de risco de mortalidade hospitalar.  
Essas observações devem chamar a atenção para 
oportunidades de melhoria da qualidade assistencial e 
diminuição de custos associados ao cuidado com IC, 
independentemente da causa da internação hospitalar, 
enfatizando-se a necessidade de um manejo mais abrangente 
tanto da IC propriamente dita quanto das comorbidades 
associadas a ela nos pacientes com essa patologia.
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Anexo 1 – Códigos de Doença Internacional (CID) para identificar casos de insuficiência cardíaca

Código Descrição

I11.0 Doença cardíaca hipertensiva com insuficiência cardíaca (congestiva)

I13.0 Doença cardíaca e renal hipertensiva com insuficiência cardíaca (congestiva)

I13.2 Doença cardíaca e renal hipertensiva com insuficiência cardíaca (congestiva) e insuficiência renal

I42.0 Cardiomiopatia dilatada

I42.6 Cardiomiopatia alcoólica

I42.8 Outras cardiomiopatias

I42.9 Cardiomiopatia não especificada

I50.0 Insuficiência cardíaca congestiva

I.50.9 Insuficiência cardíaca não especificada

J.81 Edema pulmonar, não especificado de outra forma
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Resumo

Fundamento: Há poucos estudos caracterizando os desfechos cirúrgicos após implante de marca-passo em neonatos 
com bloqueio atrioventricular total congênito (BAVTC).

Objetivos: Este estudo procurou avaliar os resultados a longo prazo de uma abordagem epicárdica minimamente 
invasiva com utilização de acesso subxifoide para implante de marca-passo em neonatos.

Métodos: Entre julho de 2002 a fevereiro de 2015, 16 neonatos consecutivos foram submetidos a implante de marca-passo 
epicárdico devido a BAVTC. Entre eles, 12 (75,0%) apresentavam defeitos cardíacos congênitos associados ao BAVTC.  
Os pacientes tinham uma média de idade de 4,5 ± 5,3 dias e nove (56,3%) eram do sexo feminino. Cabo-eletrodo bipolar 
revestido com esteroide foi implantado em todos os pacientes através de uma abordagem subxifoide minimamente invasiva e 
fixado na superfície ventricular diafragmática. O gerador de pulsos foi alojado em uma posição epigástrica submuscular.

Resultados: Todos os procedimentos foram realizados com sucesso, sem complicações intraoperatórias ou mortes. O tempo 
médio de duração das operações foi de 90,2 ± 16,8 minutos. Após seguimento médio de 4,1 ± 3,9 anos e máximo de 
12,2 anos, não foram observadas complicações de loja do gerador de pulsos, aumento crônico do limiar de comando, fratura 
de cabo-eletrodo ou outros problemas relacionados ao sistema de estimulação cardíaca. Três crianças foram submetidas à 
troca do gerador de pulsos por depleção normal de bateria aos 4,0, 7,2 e 9,0 anos de idade, sem necessidade de troca do 
cabo-eletrodo ventricular. Houve duas mortes aos 12 e 325 dias após o implante do marca-passo devido a sangramento 
decorrente do uso de trombolítico e insuficiência cardíaca refratária progressiva, respectivamente.

Conclusões: O implante de marca-passo epicárdico através de abordagem subxifoide em neonatos com BAVTC com 
alojamento epigástrico do gerador de pulsos é tecnicamente viável e associado a excelentes desfechos cirúrgicos e 
longevidade do cabo-eletrodo de estimulação. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):331-339)

Palavras-chave: Cardiopatias Congênitas; Neonatos; Marca-Passo Artificial; Bloqueio Atrioventricular.

Abstract
Background: Few studies have characterized the surgical outcomes following epicardial pacemaker implantation in neonates with congenital 
complete atrioventricular block (CCAVB).

Objective: This study sought to assess the long-term outcomes of a minimally invasive epicardial approach using a subxiphoid access for 
pacemaker implantation in neonates.

Methods: Between July 2002 and February 2015, 16 consecutive neonates underwent epicardial pacemaker implantation due to CCAVB. 
Among these, 12 (75.0%) had congenital heart defects associated with CCAVB. The patients had a mean age of 4.7 ± 5.3 days and nine (56.3%) 
were female. Bipolar steroid-eluting epicardial leads were implanted in all patients through a minimally invasive subxiphoid approach and fixed 
on the diaphragmatic ventricular surface. The pulse generator was placed in an epigastric submuscular position.

Results: All procedures were successful, with no perioperative complications or early deaths. Mean operating time was 90.2 ± 16.8 minutes. 
None of the patients displayed pacing or sensing dysfunction, and all parameters remained stable throughout the follow-up period of 
4.1 ± 3.9 years. Three children underwent pulse generator replacement due to normal battery depletion at 4.0, 7.2, and 9.0 years of age 
without the need of ventricular lead replacement. There were two deaths at 12 and 325 days after pacemaker implantation due to bleeding 
from thrombolytic use and progressive refractory heart failure, respectively.

Conclusion: Epicardial pacemaker implantation through a subxiphoid approach in neonates with CCAVB is technically feasible and associated 
with excellent surgical outcomes and pacing lead longevity. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):331-339)

Keywords: Heart Defects, Congenital; Infants, Newborns; Pacemaker, Artificial; Atrioventricular Block.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
O implante de marca-passo definitivo em neonatos 

com bloqueio atrioventricular total congênito (BAVTC) é 
tecnicamente desafiador devido ao pequeno tamanho dos 
pacientes, presença concomitante de defeitos cardíacos 
estruturais e rápido crescimento da criança. Isto resulta em altas 
taxas de complicações, incluindo fratura de cabo‑eletrodo e 
disfunção nas propriedades de estimulação e sensibilidade.1-7 
Felizmente, o número de crianças que necessitam de implante de 
marca‑passo definitivo no primeiro mês de vida é extremamente 
baixo.1-3 Esta é uma razão pela qual os resultados cirúrgicos neste 
subgrupo de pacientes permanecem pouco conhecidos.

Vários fatores específicos da idade podem contribuir para 
a ocorrência de complicações relacionadas ao marca‑passo 
em pacientes pediátricos. Primeiro, os geradores de pulso e os 
eletrodos são desenhados primariamente para adultos. Segundo, 
o tamanho reduzido dos vasos e defeitos intracardíacos 
associados tornam o implante transvenoso difícil ou impossível. 
Terceiro, há uma desproporção significativa entre o tamanho 
do dispositivo permanente e o tamanho do corpo da criança. 
Além disso, os efeitos do crescimento nos eletrodos e na 
junção eletrodo-miocárdio resultam em uma alta incidência 
de bloqueio de saída e fraturas de cabo-eletrodo.1-16

A decisão sobre a melhor abordagem cirúrgica para 
implante de marca-passo em neonatos requer uma avaliação 
criteriosa e uma equipe cirúrgica altamente experiente, 
visto que, ainda não dispomos de diretrizes baseadas em 
evidências para este subgrupo de pacientes.1-9,15-20 O objetivo 
deste estudo foi avaliar os resultados a longo prazo de uma 
abordagem epicárdica minimamente invasiva com utilização 
de acesso subxifoide para implante de marca-passo nesta 
população de pacientes.

Métodos

Pacientes
Entre julho de 2002 e fevereiro de 2015, um total de 

16 neonatos consecutivos foram submetidos a implante 
de marca‑passo epicárdico em um centro de referência 
cardiovascular (São Paulo, Brasil). O Comitê de Ética 
Institucional da instituição aprovou o presente estudo.  
O implante do dispositivo foi realizado através de uma incisão 
subxifoide minimamente invasiva.

Dentre os 16 pacientes incluídos no estudo, nove 
(56,3%) eram do sexo feminino. A média de idade dos 
pacientes foi de 4,7 ± 5,3 dias (variação, 1 a 23 dias). 
Indicações para a estimulação cardíaca incluíram sinais 
de baixo débito cardíaco em quatro (25%), frequência 
cardíaca < 55 batimentos/minuto em três (18,7%) e ambas 
as condições em nove (56,3%) pacientes. Forame oval 
patente ou persistência do canal arterial foram detectados 
em 12 (75,0%) crianças e defeitos do septo atrial foram 
detectados em quatro (25,0%) delas. Em quatro (25,0%) 
neonatos, os defeitos congênitos cardíacos não haviam sido 
detectados antes do implante do marca-passo. Uma criança 
apresentava regurgitação tricúspide moderada a severa e 
outra apresentava estenose pulmonar. As características 
basais dos pacientes estão resumidas na Tabela 1.

O BAVTC foi diagnosticado antes do nascimento em 15 (93,8%) 
pacientes e após o nascimento em um deles. A ecocardiografia 
fetal, realizada em 15 (93,8%) casos, confirmou o diagnóstico de 
BAVTC e também detectou defeitos estruturais cardíacos em dois 
(12,5%) fetos. Dexametasona ou agentes beta-simpaticomiméticos 
foram administradas à mãe em seis (37,5%) casos devido a sinais 
de disfunção miocárdica fetal e/ou hidropisia fetal.

Oito crianças nasceram pré-termo (32-37 semanas de 
idade gestacional). A cesariana foi realizada em todos os casos, 
exceto em um caso no qual não houve diagnóstico prévio de 
BAVTC. A idade gestacional, peso e frequência cardíaca ao 
nascimento estão descritos na Tabela 1.

O diagnóstico clínico de doença autoimune esteve 
presente em 12 (75,0%) mães (Tabela 1). Dentre elas, 
oito (50,0%) apresentavam lúpus eritematoso sistêmico 
e quatro (25,0%) apresentavam síndrome de Sjögren.  
Lúpus eritematoso neonatal foi diagnosticado em duas 
crianças. Aumento dos níveis de anticorpos anti-Ro/SSA e 
anti-La/SSB foram detectados em 10 (62,5%) mães, enquanto 
que em quatro (25,0%) delas, esse teste não foi realizado.

Nenhum dos neonatos foi submetido à estimulação 
temporária. Em dois neonatos, o marca-passo foi colocado 
imediatamente após o nascimento devido a sinais de baixo 
débito cardíaco e bradicardia grave. Os demais de casos foram 
monitorados na unidade de cuidados intensivos neonatal.  
Nos casos em que se detectavam sinais clínicos de insuficiência 
cardíaca ou quando a frequência cardíaca era menor do que  
55 bpm, era realizada a infusão de dopamina, com o objetivo 
de postergar ao máximo momento do implante de marca-passo.

Técnica cirúrgica
Todos os procedimentos foram realizados com os pacientes 

sob anestesia geral. Uma incisão longitudinal de 3 cm era realizada 
na inserção do processo xifoide e estendida inferiormente em 
direção ao umbigo. Após ressecção do processo xifoide, era 
realizada pericardiotomia em T invertido.

Eletrodos epicárdicos bipolares revestidos com esteroide 
(CapSure Epi 4968-35; Medtronic Inc., Minnesota, EUA) 
foram implantados em todos os neonatos. Cada um dos dois 
polos do cabo-eletrodo era afixado no epicárdio visceral com 
suturas de polipropileno 5-0. Um dos polos era posicionado 
na parede diafragmática do ventrículo direito. O outro polo 
era implantado na parede anterior do ventrículo direito ou 
na parede inferior do ventrículo esquerdo.

As medidas do limiar de estimulação, da impedância e da 
captação dos potenciais elétricos espontâneos foram obtidas para 
ambas as configurações unipolar e bipolar. Uma vez alcançados 
os parâmetros satisfatórios de estimulação e sensibilidade, 
o eletrodo ventricular era conectado ao gerador de pulsos 
(VVIR) e o qual era alojado em posição mediana do epigástrio, 
no plano submuscular (Figura 1). O excesso de eletrodo era 
cuidadosamente acomodado sob o gerador de pulsos para 
manter a trajetória retilínea e evitar excesso no saco pericárdico 
ou no espaço retroesternal. O gerador de pulsos era fixado ao 
músculo reto-abdominal esquerdo com pontos transfixantes de 
fio inabsorvivel de Poliester 3-0. Não foi realizada drenagem da 
cavidade pericárdica. Ao término do procedimento, a radiografia 
de tórax era utilizada para confirmar a posição adequada  
do cabo-eletrodo.
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Acompanhamento dos pacientes
Todos os pacientes foram acompanhados por uma equipe 

de cardiologia pediátrica e um especialista em estimulação 
cardíaca. Durante o seguimento, foi realizada avaliação clínica 
de todos os pacientes, incluindo avaliação cuidadosa de  
sinais e sintomas relacionados à insuficiência cardíaca. 
Pacientes com defeitos cardíacos congênitos também foram 
avaliados quanto ao tempo ideal para a correção cirúrgica.

Seguimento clínico e visitas para interrogação do dispositivo 
foram conduzidos a cada 6 meses. Além disso, era realizado 
contato telefônico periodicamente e os registros médicos eram 
monitorados regularmente.

A programação do marca-passo foi realizada de acordo 
com as características clínicas individuais de cada paciente e a 
energia de estimulação era ajustada para permitir uma margem 
de segurança ideal com relação ao limiar de estimulação 
ventricular. No início do período de seguimento, o marca‑passo 
era programado a 110 a 120 batimentos por minuto e esta 
frequência cardíaca mínima era progressivamente reduzida no 
período crônico, de acordo com as características individuais 
e a fase da infância.

Coleta de dados e variáveis de desfecho
Os dados do estudo foram coletados e gerenciados pelo 

programa Research Electronic Data Capture (REDCap), 
hospedado no servidor da nossa instituição.21,22

Os desfechos avaliados no estudo incluíram (1) complicações 
intraoperatórias e pós-operatórias imediatas, ou complicações 
durante o período de seguimento clínico e (2) mortalidade 

por qualquer causa. As variáveis quantitativas foram descritas 
como média e desvio padrão e as variáveis qualitativas como 
frequências absolutas e relativas.

Resultados
Todos os procedimentos foram bem-sucedidos, sem 

deslocamento perioperatório do cabo-eletrodo, sangramento, 
arritmias, ou óbito precoce. A média de duração das cirurgias 
foi de 90,2 ± 16,8 minutos (variação, 65 a 120 minutos; 
mediana, 89 minutos). Quatro pacientes apresentaram 
instabilidade hemodinâmica, a qual foi tratada com 
uma diminuição da frequência de estimulação e infusão 
endovenosa de epinefrina (0,01 µg/kg/min).

O cátodo do eletrodo ventricular foi implantado na parede 
inferior do ventrículo esquerdo e na parede diafragmática 
do ventrículo direito em 10 (62,5%) e seis (37,5%) neonatos, 
respectivamente. O ânodo foi implantado no diafragma 
ou na parede anterior do ventrículo direito em 13 (81,3%) 
e três (18,8%) pacientes, respectivamente. Um neonato 
foi submetido a fechamento cirúrgico concomitante de 
canal arterial persistente por uma incisão independente 
(toracotomia póstero-lateral extrapleural). Excelentes limiares 
de estimulação e sensibilidade intraoperatórios foram obtidos 
em todos os pacientes, conforme descrito na Tabela 2.

O gerador de pulsos Microny II SR (St Jude Medical, 
Califórnia, EUA) foi utilizado em quase todos os pacientes. 
Em apenas um caso, o gerador de pulsos Altrua S601 SSIR 
(Boston Scientific, Minnesota, EUA) foi escolhido devido à 
indisponibilidade do dispositivo Microny.

Tabela 1 – Características basais dos neonatos com bloqueio atrioventricular total congênito submetidos a implante de marca-passo epicárdico

Pcte Sexo Diagnóstico 
fetal

IG ao 
nascimento

Peso ao 
nascimento (g)

Frequência 
cardíaca ao 

nascimento (bpm)

Defeito 
cardíaco

Idade (dias) ao 
implante do MP

Autoanticorpos + 
/ lúpus materno Indicação de MP

1 F S 36 2630 40 N 4 S Bradicardia

2 F S 38 3046 50 FOP, PCA 3 S Bradicardia, IC

3 F S 36 1950 48 FOP, PCA, EP 2 N Bradicardia

4 M S 37 3895 50 N 2 S IC

5 M S 32 2680 42 N 1 S Bradicardia, IC

6 F S 37 2720 45 CIA, PCA 9 S Bradicardia, IC

7 M N 38 2700 40 FOP, PCA 23 N Bradicardia, IC

8 F S 38 2655 42 N 2 S Bradicardia, IC

9 M S 39 3200 50 FOP, PCA 3 N Bradicardia, IC

10 F S 36 2780 56 FOP, PCA 1 S Bradicardia, IC

11 F S 37 2340 42 CIA, PCA 5 S IC

12 F S 38 3340 40 FOP, PCA 2 S Bradicardia, IC

13 M S 38 3060 70 FOP, PCA 4 S IC

14 M S 38 2360 64 FOP, CIA 4 N IC

15 M S 39 3500 49 FOP, PCA 4 S Bradicardia

16 F S 37 2600 50 CIA, PCA 6 S Bradicardia, IC

Bpm: batimentos por minuto; CIA: comunicação interatrial; EP: estenose pulmonar; F: feminino; FOP: forame oval patente; g: gramas; IC: insuficiência cardíaca; 
IG: idade gestacional (em semanas); M: masculino; MP: marca-passo; N: Não/ausência; PCA: persistência do canal arterial; Pcte: paciente; S: Sim/presença.
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Figura 1 – Implante epicárdico de marca-passo em neonatos através de abordagem subxifoide. A: Incisão na linha média na pele, tecido subcutâneo e aponeurose do 
músculo reto abdominal; B: Visualização do processo xifoide, que ocupa aproximadamente a metade superior da incisão; C: Ressecção do processo xifoide; D: Saco 
pericárdico fechado (PC), entre a pleura direita (RP), pleura esquerda (LP) e o peritônio parietal (PT); E: Incisão de pericardiotomia em T invertido; F: Visualização 
do coração após abertura do saco pericárdico e tração no sentido caudal; G: Eletrodo ventricular bipolar revestido com esteroide é fixado diretamente no epicárdio 
com duas suturas de polipropileno 5-0; H: Posição dos dois polos do eletrodo: cátodo posicionado na parede diafragmática do ventrículo direito; ânodo implantado na 
parede anterior do ventrículo direito ou na parede inferior do ventrículo esquerdo; I: Saco pericárdico já fechado com o eletrodo bipolar exteriorizado em uma trajetória 
retilínea em direção ao epigástrio; J: Loja epigástrica submuscular para o gerador de pulsos; K: Gerador de pulsos posicionado dentro da loja epigástrica submuscular 
e conectado ao eletrodo ventricular bipolar; L: Aspecto final da operação.

Figura 2 – Projeções radiográficas de tórax exibindo a aparência radiológica do implante de marca-passo epicárdico imediatamente após o procedimento (A) e 3 anos 
mais tarde em projeções anteroposterior (B) e lateral (C).

334



Artigo Original

Costa et al
Implante de marca-passo epicárdico em neonatos

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):331-339

Após o implante do marca-passo, a ventilação pulmonar 
mecânica foi mantida por um mínimo de 4 horas e máximo 
de 30 dias (média de 117,2 ± 174,9 horas). Um neonato 
foi mantido em ventilação pulmonar mecânica por 30 dias 
devido a problemas de maturação pulmonar. O tempo de 
permanência na unidade de terapia intensiva neonatal variou 
de 2 a 32 dias (média, 13,8 ± 7,0 dias) e a duração total de 
internação variou de 7 a 49 dias (média, 23,4 ± 12,0 dias).

Infecção mínima e superficial de ferida foi a única 
complicação relacionada ao procedimento observada em 
nossos pacientes, ocorrendo em três (18,8%) neonatos. 
Outras complicações observadas incluíram infecção 
pulmonar em dois (12,5%), atelectasia em um (6,3%), 
infecção do trato urinário em um (6,3%) e insuficiência renal 
em um (6,3%) neonato que também apresentava trombo de 
veia cava superior tratado com trombólise.

Os pacientes foram acompanhados individualmente por 
4,1 ± 3,9 anos (variação, 12 dias - 12,7 anos, mediana, 3,7 anos). 
Houve dois óbitos. Um ocorreu 12 dias após implante do 
marca‑passo devido a complicações hemorrágicas secundárias 
ao uso de trombolítico. O outro paciente, que estava em 
acompanhamento em outro hospital, faleceu de insuficiência 
cardíaca progressiva refratária aos 325 dias de pós-operatório.

Ao todo, 11 crianças permanecem sem sinais/
sintomas de insuficiência cardíaca ou necessidade de 
medicação cardiovascular. Duas crianças foram submetidas 
a correção cirúrgica de defeitos cardíacos congênitos. 
Valvuloplastia  pulmonar percutânea foi realizada em uma 
menina de 2 meses de idade com estenose pulmonar valvar. 

Tabela 2 – Detalhes perioperatórios dos pacientes

Pcte
Tempo total do 
procedimento 

(minutos)

Gerador de 
pulsos

Eletrodo 
ventricular

Local de 
estimulação

Onda R (mV)
Uni/Bi

Limiar ventricular 
0,5 ms (V)

Uni/Bi

Impedância 
ventricular (Ohms)

Uni/Bi

Entubação 
endotraqueal

(horas)

TDE na 
UTI (dias)

1 85 Altrua S601 4968-35 VE 12,5 - 12,5 0,5 - 0,5 695 / 896 28 16

2† 76 Microny 4968-35 VE 10,5 / 8,3 0,6 / 0,4 540 / 958 30 16

3 88 Microny 4968-35 VE 9,4 / 13,0 0,6 / 0,5 505 / 730 7 17

4 92 Microny 4968-35 VD 16,2 / 26,0 0,4 / 0,5 614 / 708 4 22

5 72 Microny 4968-35 VD 8,3 / 9,6 0,7 / 0,8 647 / 775 672 32

6 85 Microny 4968-35 VE 12,5 / 12,5 0,6 / 1,5 636 / 926 25 10

7 90 Microny 4968-35 VE 13,0 / 15,2 1,1 / 1,2 800 / 930 48 18

8 95 Microny 4968-35 VD 7,2 / 7,8 0,8 / 0,9 845 / 885 4 2

9 120 Microny 4968-35 VD 10,5 / 12,5 0,5 / 0,6 770 / 879 192 10

10 115 Microny 4968-35 VE 5,3 / 9,7 0,8 / 1,0 745 / 944 168 10

11 70 Microny 4968-35 VE 12,5 / 9,2 0,8 / 0,7 862 / 970 120 18

12 115 Microny 4968-35 VD 8,3 / 11,0 0,5 / 0,8 590 / 902 336 14

13 65 Microny 4968-35 VE 14,5 / 17,4 1,0 / 0,9 510 / 816 26 11

14 105 Microny 4968-35 VE 12,5 / 17,1 0,6 / 0,7 823 / 920 168 13

15 95 Microny 4968-35 VD 7,8 / 8,5 0,7 / 0,9 780 / 950 24 19

16 75 Microny 4968-35 VE 7,3 / 9,6 0,6 / 0,7 810 / 880 23 13

Bi: bipolar; mV: milivolts; Pcte: paciente; TDE na UTI: tempo de estadia na unidade de cuidado intensivo; Uni: unipolar; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; 
V: volts. †: O neonato foi submetido concomitantemente a fechamento cirúrgico de canal arterial persistente.

Isto resultou na ruptura de um músculo papilar da valva 
tricúspide e exigiu reparo cirúrgico urgente das valvas tricúspide 
e pulmonar. Uma menina de 4 anos de idade foi submetida à 
reparação da valva mitral e fechamento de uma comunicação 
interatrial. Concomitantemente, foi realizada a mudança do 
modo de estimulação, de marca‑passo de câmara única para 
um marca-passo de dupla câmara com utilização do eletrodo 
ventricular prévio e da mesma loja epigástrica para o gerador de 
pulsos. Por último, um menino de 5 anos de idade apresentou 
insuficiência cardíaca refratária e foi submetido à terapia de 
ressincronização cardíaca e 7 meses depois, foi submetido a 
transplante cardíaco (Tabela 3).

Durante o seguimento, nenhuma das crianças apresentou 
perda de captura, deslocamento ou fratura de eletrodo. 
Nenhum dos pacientes apresentou disfunção de estimulação 
ou sensibilidade e todos os parâmetros do marca-passo 
permaneceram estáveis durante todo o período de 
seguimento. Três crianças foram submetidas a troca de gerador 
de pulsos devido à depleção normal de bateria aos 4,0, 7,2, 
e 9,0 anos de idade sem a necessidade de substituição do 
cabo-eletrodo ventricular (Tabela 3).

O estudo ecocardiográfico confirmou a anatomia cardíaca 
normal e função ventricular esquerda normal em cinco (31,3%) 
crianças. Entre os casos com defeitos intracardíacos, apenas dois 
foram submetidos a reparo cirúrgico devido a comprometimento 
hemodinâmico. Dos 13 (81,3%) pacientes que permanecem 
em seguimento, apenas uma apresentou disfunção ventricular 
esquerda, que foi considerada de leve repercussão com fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo estimada em 0,51.
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No último seguimento, o eletrocardiograma confirmou a 
presença de ritmo sinusal com dissociação atrioventricular 
em todos os pacientes. O estudo radiológico realizado na 
última visita, mostrou área cardíaca dentro dos limites da 
normalidade, integridade dos cabos-eletrodos e gerador de 
pulsos alojado na região epigástrica (Figura 3).

Discussão
O uso de estimulação cardíaca em neonatos é ainda uma 

área de controvérsias importantes. As opiniões divergem 
no que diz respeito ao modo de estimulação, à melhor 
abordagem cirúrgica para estimular o coração de crianças 
pequenas, a escolha do cabo-eletrodo ideal que forneça 
os melhores resultados a curto e longo prazo e a estratégia 
adequada para acomodar o gerador de pulsos neste subgrupo 
de pacientes.1-9,15-20

A abordagem epicárdica tem sido tradicionalmente 
preferida, embora as opções de acesso (esternotomia, 
toracotomia lateral, subxifoide) poderem variar.1-18 Por outro 
lado, a viabilidade do implante transvenoso de marca-passo 
tem sido descrita em neonatos, quer pelas tributárias da veia 
cava superior ou através de ramos da veias ilíacas.3,10,13,14,20 
A desproporção entre o pequeno tamanho corporal e as 
dimensões do dispositivo impedem o alojamento do gerador 
de pulsos na parede torácica. Desse modo, para evitar 
problemas relacionados à loja em neonatos, os geradores de 
pulso são geralmente colocados na parede abdominal.12-18

O debate sobre o melhor modo de estimulação em neonatos 
ainda está em aberto. Na opinião da maioria dos especialistas, 
marca-passo ventricular de câmara única é a primeira escolha, 
reservando os sistemas de câmara dupla ou mesmo a terapia 
de ressincronização cardíaca para crianças com função 

Tabela 3 – Resultados a longo prazo após implante de marca-passo epicárdico em neonatos com bloqueio cardíaco congênito

Pcte
Tempo de 

seguimento 
(anos)

Complicações 
cirúrgicas

Complicações 
clínicas

Uso de 
medicamentos

CF
NYHA

Troca do 
gerador

Mudança 
do modo de 
estimulação

FEVE

Correção 
cirúrgica 
do defeito 

intracardíaco

1 4,2 N N N I N N 0,51 N

2 1,1 N N N I N N 0,67 N

3 0,8 N N Furosemida, 
espironolactona I N N 0,61 S

4 10,7 N N N I
S (7,2 anos 

após implante 
do MP)

N 0,66 N

5 5,0 N N N I N N 0,71 N

6 4,2 Infecção superficial 
de ferida N Furosemida, 

espironolactona I
S (4,0 anos 

após implante 
do MP)

DDD (4,0 anos 
após implante 

do MP)
0,67 S

7 2,5 N N N I N N 0,66 N

8 12,7 Infecção superficial 
de ferida N N I

S (9,0 anos 
após implante 

do MP)
N 0,74 N

9 5,9 N
Transplante de 

coração (5,9 anos 
após implante do MP)

Furosemida, 
espironolactona, 

captopril, carvedilol
III

S (5,2 anos 
após implante 

do MP)

TRC-P
(5,2 anos após 

implante do MP)
0,33 N

10 10,2 Infecção superficial 
de ferida N N I

S (3,9 anos 
após implante 

do MP)
N 0,71 N

11 4,0 N N N I N N 0,64 N

12 - N
Morte

(12 dias após implante 
do MP)

Furosemida, 
amiodarona IV N N - N

13 3,5 N N N I N N 0,75 N

14 0,9 N Morte (325 dias após 
implante do MP) N I N N 0,65 N

15 0,4 N N Furosemida I N N 0,75 N

16 0,8 N N N I N N 0,68 N

DDD: marca-passo de dupla câmara; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; MP: marca-passo; N: Não; CF NYHA: classe funcional da New York Heart 
Association; Pcte: paciente; S: Sim; TRC: terapia de ressincronização cardíaca.
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ventricular esquerda comprometida ou que manifestem sinais 
de má adaptação à estimulação ventricular exclusiva.18-20  

Até o momento, poucos estudos têm recomendado a utilização 
de modos de estimulação mais sofisticados ou terapia de 
ressincronização cardíaca como uma estratégia inicial.4,9,19

Independentemente da abordagem cirúrgica e modo de 
estimulação cardíaca, complicações relacionadas ao dispositivo 
são comuns durante o seguimento. Embora complicações 
relacionadas à loja, em particular, erosões ou isquemia da pele, 
sejam mais frequentes quando o dispositivo é implantado na 
parede torácica, o alojamento abdminal também é suscetível 
a esse tipo de complicações.15,17,18

Vale ressaltar que a fratura de eletrodo permanece como 
um importante determinante da longevidade do eletrodo e está 
diretamente associada com o crescimento do paciente.3,4,7,10-16,20 
Em geral, eletrodos epicárdicos penetrantes têm sido associados 
com uma alta incidência de aumento de limiares de estimulação 
após o implante, requerendo substituição precoce do eletrodo 
ou do gerador de pulsos. Estudos recentes têm demonstrado que 
eletrodos epicárdicos não penetrantes com liberação de corticóide 
estão associados a taxas mais baixas de complicações.11,12

A técnica descrita no presente artigo visa aumentar a 
segurança do uso de marca-passo em neonatos de quatro 
maneiras principais: (1) redução no trauma cirúrgico pela 
ausência de abertura do esterno ou espaços intercostais; 
(2) alojamento seguro e com boa estética do gerador de 
pulsos no espaço pré-peritoneal submuscular; (3) redução 
da fibrose na junção do eletrodo com o miocárdio com uso 
de cabo-eletrodos revestidos com esteroide; (4) redução 
do efeito do crescimento da criança sobre o cabo-eletrodo 

Figura 3 – Estudo radiográfico de tórax mostrando o posicionamento de um marca-passo epicárdico implantado há 10 anos, em projeções anteroposterior (A) e lateral (B).

e na interface eletrodo-miocárdio pela utilização de uma 
trajetória retilínea por assegurar uma proximidade entre o 
eletrodo e o gerador de pulsos.

Em nosso estudo, todas as operações foram bem-sucedidas 
e não houve complicações perioperatórias. Além disso, não 
houve complicações relacionadas à técnica cirúrgica durante 
o período de seguimento (máximo de 12 anos). Em particular, 
não houve complicações relacionadas à loja (infecção ou 
erosão de pele), complicações relacionadas ao eletrodo 
(fratura de eletrodo), aumento nos limiares de estimulação 
ou depleção precoce de bateria. Por último, medidas de 
sensibilidade, estimulação e impedância permaneceram 
satisfatórias durante o período de seguimento.

Apesar do uso de estimulação ventricular unifocal, 
sinais clínicos de insuficiência cardíaca ou alterações 
ecocardiográficas não foram observados na última avaliação 
do acompanhamento de 13 dos 16 neonatos incluídos no 
estudo. Nos casos nos quais foi detectado comprometimento 
hemodinâmico secundário a defeitos intracardíacos, o reparo 
cirúrgico reverteu totalmente esta condição. Dois pacientes 
desenvolveram disfunção ventricular grave; um foi submetido 
a transplante cardíaco e o outro faleceu.

Nosso estudo apresenta várias limitações. A principal delas 
é o pequeno número de casos, inerente à raridade do BAVTC 
e outras causas de bradiarritmias que requerem implante de 
marca-passo durante o período neonatal. Segundo, a falta 
de um padrão-ouro para a técnica cirúrgica de implante 
de marca-passo em neonatos não permite a formação 
de um grupo controle para comparação dos resultados.  
Mesmo em centros maiores, é quase impossível realizar um 
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estudo comparando resultados entre diferentes técnicas 
de implante de marca-passo neste subgrupo de pacientes. 
Por último, todos os procedimentos foram realizados pelo 
mesmo cirurgião, dificultando a análise da reprodutibilidade 
da técnica cirúrgica.

Conclusão
O implante de marca-passo epicárdico através de 

uma abordagem subxifoide em neonatos com  BAVTC é 
tecnicamente viável e resulta em excelentes resultados 
cirúrgicos e longevidade do sistema de estimulação. Além disso, 
essa abordagem cirúrgica resolve dois dos principais desafios 
relacionados à estimulação cardíaca permanente em neonatos: 
os defeitos de loja do gerador de pulsos e a perda do comando 
por aumento do limiar ou fratura de cabo-eletrodo.
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Resumo

Fundamento: Reabilitação cardíaca com ênfase em exercício tende a reduzir a mortalidade. Contudo, é necessário que 
haja aderência de médio/longo prazo ao exercício físico regular. Identificar variáveis influenciadoras da aderência a 
programas de exercício supervisionado (PES) é relevante.

Objetivo: Avaliar a influência dos componentes da aptidão física aeróbica e não-aeróbica pré-participação na aderência 
de médio prazo a PES.

Métodos: Foram estudados 567 participantes (65  ±  12 anos) (68% homens) de um PES. Os participantes aderentes por 
menos de 6 meses (48%) (não-aderentes - NAD) foram comparados aos 52% dos participantes aderentes por 6 meses ou mais 
(aderentes - AD). Na aptidão não-aeróbica avaliou-se flexibilidade (FLX) (Flexiteste) e potência muscular (PTO)/peso corporal 
na remada em pé (watts/kg). Na aeróbica foi medido o consumo máximo de oxigênio (VO2 máx)/peso corporal. Essas medidas 
foram normalizadas para sexo e idade usando percentis (P) (P-FLX/P-PTO) de dados de referência ou percentuais do previsto 
(P‑VO2). Adicionalmente, foram comparados AD e NAD com resultados extremos (tercis) simultaneamente para as três variáveis.

Resultados: Não houve diferença entre AD e NAD para os resultados não-aeróbicos, em mediana [P25-P75], de 
P‑FLX: 30[13-56] e 31[9-52], respectivamente (p = 0,69), e P-PTO: 34[17-58] e 36[16-62] (p = 0,96), respectivamente, 
e para resultados aeróbicos (média ± erro padrão) P-VO2 (75,9 ± 1,3% e 75,0 ± 1,3%), respectivamente (p = 0,83).  
Nos extremos, houve diferença apenas para P-PTO no tercil inferior com discreta vantagem dos AD sobre NAD – 9[5-16] 
versus 4[1-11] (p = 0,04).

Conclusão: Embora seja útil conhecer os níveis pré-participação dos componentes de aptidão física aeróbica e 
não‑aeróbica para a prescrição individualizada de exercício, essas variáveis não parecem influenciar a aderência de 
médio prazo a PES. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):340-347)

Palavras-chave: Medicina Física e Reabilitação; Força Muscular; Consumo de Oxigênio; Medicina Esportiva.

Abstract
Background: Exercise-based cardiac rehabilitation tends to reduce mortality. However, it requires medium/long-term adherence to regular 
physical exercise. It is relevant to identify the variables that affect adherence to an supervised exercise program (SEP).

Objective: To evaluate the influence of pre-participation levels of aerobic and non-aerobic physical fitness components in medium-term 
adherence to SEP.

Methods: A total of 567 SEP participants (65 ± 12 years) (68% men) were studied. Participants adherent to the program for less than 
6 months (48%) (non-adherent - NAD) were compared with 52% of participants who were adherent for 6 months or more (adherents - AD). 
In the non-aerobic fitness, flexibility (FLX) (Flexitest) and muscle power (MPW)/body weight in standing rowing (watts/kg) were evaluated 
while aerobic fitness was directly measured as maximum oxygen uptake (VO2max)/body weight. These measurements were normatized for 
sex and age based on percentiles (P) (P-FLX/P-MPW) of reference data or percentages of predicted (P-VO2). Additionally, AD and NAD with 
extreme results (tertiles) were simultaneously compared for the three variables.

Results: There was no difference between AD and NAD for non-aerobic results, in median [P25-P75], P-FLX: 30 [13-56] and 31 [9-52], 
respectively, (p = 0.69) and P-MPW: 34 [17-58] and 36 [16-62], respectively (p = 0.96), and for aerobic results (mean ± standard error) P-VO2 
(75.9 ± 1.3% and 75.0 ± 1.3%, respectively) (p = 0.83). When comparing extreme tertiles, a difference was found for P-MPW in the lower 
tertile only, with a slight advantage of AD over NAD- 9 [5-16] versus 4 [1-11] (p = 0.04).

Conclusion: Although awareness of the pre-participation levels of aerobic and non-aerobic physical fitness components is useful for individualized 
exercise prescription, these variables do not seem to influence medium-term adherence to SEP. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):340-347)

Keywords: Muscle Strength; Oxygen Consumption; Physical and Rehabilitation Medicine; Sports Medicine.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
É amplamente reconhecido que a prática regular de atividade 

física e de exercício físico, mesmo em pequenas quantidades, 
são salutares e já produzem benefícios.1 Níveis altos de 
aptidão física aeróbica2 e não-aeróbica3 estão associados com 
redução da mortalidade por todas as causas em indivíduos de 
meia‑idade e idosos. Em contraste, há evidências de que apenas 
três semanas de repouso prolongado no leito podem resultar 
em uma redução de 30% na condição aeróbica.4

A partir do final dos anos 505-7 o exercício físico passou a 
ser progressivamente mais valorizado na prevenção secundária 
das doenças cardiovasculares (DCV), sendo atualmente 
recomendado pelas diretrizes de sociedades de cardiologia 
de todo o mundo,8-12 integrando o que foi denominado de 
reabilitação cardíaca (RC). Muito embora a RC englobe vários 
componentes, classicamente, o exercício físico, nas suas 
diferentes modalidades, é o principal ou único componente, 
caracterizando assim a RC com ênfase ou baseada em 
exercício.13,14 De fato, a RC baseada em exercício, ainda que 
subutilizada e frequentemente de curta duração, promove 
diversos benefícios para a saúde, destacando-se a redução da 
mortalidade cardiovascular.13 Não obstante essas evidências 
favoráveis para a RC baseada em exercício, manter‑se 
fisicamente ativo ao longo da vida, isto é, aderente ao hábito 
do exercício físico, é difícil para a maioria dos pacientes com 
DCV,15,16 resultando em redução significativa do potencial de 
benefício dessa intervenção.

Parece assim relevante estudar as variáveis capazes de 
influenciar a taxa de aderência a um programa de exercício 
supervisionado  (PES).17‑21 Em nosso conhecimento, a 
possibilidade dos níveis pré‑participação dos componentes de 
aptidão física aeróbicos e não-aeróbicos22 influenciarem na 
aderência a PESs não foi ainda estudada. Se por um lado tende 
a ser mais fácil melhorar quando os níveis iniciais são baixos, 
é também possível que aqueles com menor aptidão física 
sintam-se incapacitados para se exercitar regularmente, o que 
poderia comprometer sua aderência a um PES. Nesse contexto, 
objetivou-se verificar a influência dos níveis pré-participação 
de flexibilidade (FLX), potência muscular (PTO) e condição 
aeróbica - consumo máximo de oxigênio (VO2 máx) - sobre a 
aderência em médio prazo a um PES.

Métodos

Amostra
Foram analisados retrospectivamente os dados de 

644 indivíduos que iniciaram participação em PES de uma 
clínica privada localizada na zona sul da cidade do Rio de 
Janeiro entre janeiro de 2009 e março de 2015. Quase sempre 
referidos pelos seus médicos assistentes, antes de iniciar o 
PES esses indivíduos foram submetidos a ampla e detalhada 
avaliação que incluiu anamnese, exame físico, antropometria, 
eletrocardiograma e espirometria de repouso, teste de 
exercício de 4 segundos, teste cardiopulmonar de exercício 
(TCPE)23,24 e a avaliação de FLX25 e de PTO.26

Para a caracterização final da amostra foram excluídos 
os indivíduos que apresentavam uma ou mais das seguintes 

condições: 1- ter menos de 30 anos de idade; 2- ter um 
intervalo superior a 120 dias entre a avaliação pré‑participação 
e o início da participação no PES; 3- dados incompletos 
ou ausentes de FLX, PTO ou VO2máx na avaliação 
pré‑participação. Após a aplicação desses critérios, foram 
excluídos 6 participantes por idade, 14 por terem iniciado 
o PES após 120 dias da avaliação, 41 por terem dados 
incompletos de aptidão física não-aeróbica e 16 por não 
terem realizado o TCPE ou por não terem alcançado esforço 
máximo, restando 567 participantes.

Para a análise da aderência, optou-se por definir que a 
participação mais apropriada seria aquela que caracterizasse 
a intervenção como de médio prazo, isto é, superior a 
seis meses de duração, e que fosse contínua, ou seja, sem 
interrupções superiores a um mês. Ainda que para a maioria 
dos participantes tenha sido proposta uma frequência de três 
vezes semanal ao PES, como no modelo de atendimento 
adotado nesse PES, houve grande variação – uma a seis 
sessões semanais. Assim, diferente de alguns outros estudos, 
o número de sessões efetivamente participadas não foi 
considerado para caracterizar a aderência do participante. 
Os participantes selecionados foram divididos em dois 
grupos de acordo com o período de tempo de participação 
continuada no PES, identificado nos registros de frequência, 
em: não-aderentes (NAD) – menos de seis meses – ou 
aderentes (AD) – seis ou mais meses de participação no PES 
– independentemente do número de sessões frequentadas 
em cada mês dentro do período de análise dos dados (janeiro 
de 2009 a setembro de 2015).

Todos os participantes do estudo leram e assinaram os 
termos de consentimento livre e esclarecido antes do TCPE 
e da participação no PES. Tanto os termos de consentimento 
como a análise retrospectiva dos dados para fins de pesquisa 
foi aprovada por Comitê de Ética sob o parecer 218/10.

Programa de exercício supervisionado
O PES era realizado em ambiente climatizado, com 

temperatura ambiente entre 21 e 24°C e umidade relativa 
do ar variando entre 40 e 60%. Antes de iniciar a sessão 
de exercícios o participante era avaliado brevemente pelo 
médico que, a seguir, prescrevia a parte aeróbica. As sessões 
incluíam exercícios aeróbicos – cicloergômetros de membros 
inferiores e superiores, esteiras rolantes, remoergômetros e 
ergômetros de esqui -, de fortalecimento muscular, de FLX, 
de equilíbrio e de coordenação motora, com uma duração 
típica entre 60 e 75 minutos. Consoante com a condição 
clínica e objetivos individuais para o PES, para alguns 
participantes foram também prescritos treinamento muscular 
inspiratório e isométrico de preensão manual, protocolos 
que foram demonstrados como clinicamente seguros.27,28 
Monitoração contínua de frequência cardíaca, e monitoração 
intermitente de pressão arterial e de eletrocardiograma 
eram realizadas durante as sessões de exercício, conforme 
clinicamente indicado.

Como característica importante deste PES e uma variável 
que provavelmente pode contribuir favoravelmente para 
a aderência, os participantes tinham uma ampla oferta de 
dias e horários para realizar as sessões, dentro do período 
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de funcionamento regular da clínica – 15,5 horas nos dias 
úteis e 9 horas aos sábados -, perfazendo um total de 
86,5 horas semanais.

Avaliação de componentes da aptidão física: flexibilidade, 
potência muscular e condição aeróbica

 A avaliação da FLX foi realizada pelo Flexiteste,29,30 que 
consiste na avaliação da mobilidade passiva máxima de 
vinte movimentos articulares englobando sete articulações, 
em uma escala ordinal crescente de escores de zero a 
quatro, a partir da comparação entre a amplitude obtida 
e os mapas específicos de avaliação. A soma dos escores 
de cada um dos 20 movimentos articulares gera um índice 
global de flexibilidade corporal denominado de Flexíndice. 
Objetivando controlar a influência de idade e sexo, foram 
utilizados dados de referência25 para que o Flexíndice do 
participante pudesse ser expresso em percentil (P) (P-FLX) 
ajustado para idade e sexo.

A avaliação da PTO relativa – PTO (watts)/peso corporal 
(kg) - foi feita na fase concêntrica da remada em pé, utilizando 
procedimento padronizado e descrito detalhadamente em 
estudos anteriores que demonstraram a fidedignidade das 
avaliações.26 Em breve, a PTO foi medida no equipamento 
Fitrodyne (Fitronic, Eslováquia), a partir do produto da 
velocidade média na fase concêntrica da execução (m/s) e do 
peso (kg) levantado. O peso era progressivamente aumentado 
de cinco em cinco kg até que fosse obtida a maior PTO.26,31  
Tal como feito com a FLX, os valores individuais foram ajustados 
com dados de referência do laboratório (dados não-publicados 
que foram obtidos em 4567 adultos de ambos os sexos e com 
faixa etária compatível com a do presente estudo) e expressos 
como percentil (P-PTO), de acordo com a idade e o sexo.

A avaliação da condição aeróbica foi obtida a partir da 
medida direta do VO2máx relativo ao peso corporal pelo TCPE 
com análise direta dos gases expirados (VO2000; Medgraphics, 
Estados Unidos), conforme mais amplamente detalhado em 
estudos anteriores24,32 e seguindo as orientações básicas de 
documento recente de diversos autores brasileiros.23 Todos os 
exames foram realizados por apenas quatro médicos em um 
ambiente climatizado e devidamente equipado para lidar com 
eventuais intercorrências clínicas. Foi realizado um protocolo 
individualizado de rampa, objetivando uma duração entre oito 
e 12 minutos para alcançar a exaustão.33 A condição aeróbica 
individual em mL/(kg.min) foi então expressa como percentual 
do VO2max previsto (P-VO2), o qual era calculado como sendo 
igual a 60 – 0,55 x idade (anos) para homens e 48 – 0,37 x 
idade (anos) para mulheres.34

Análise estatística
O tipo de análise estatística baseou-se na natureza da escala 

de mensuração e da distribuição dos dados, sendo realizado os 
testes de normalidade de D´Agostinho & Person, Shapiro-Wilk 
e do Kolmogorov-Smirnov. Para a comparação dos resultados 
nas variáveis contínuas com distribuição gaussiana entre 
dois grupos ou subgrupos foi utilizado o teste-t de Student.  
O teste de Mann-Whitney foi usado para análise das variáveis 
contínuas com distribuição não-gaussiana, e a estatística do 
qui-quadrado para as variáveis categóricas (características 

clinicas e uso de fármacos). Os resultados foram apresentados 
em média e erro-padrão para as variáveis de natureza contínua 
e com distribuição gaussiana e em mediana e intervalo 
interquartis (percentis 25 e 75) ou por percentuais, conforme 
apropriado, para as demais.

 Como uma análise adicional, foi utilizado o teste de 
Mann-Whitney com o objetivo de se verificar, entre NAD 
e AD, possíveis diferenças na aderência ao PES naqueles 
participantes situados nos extremos do espectro de aptidão 
física, isto é, no primeiro ou no terceiro tercil dos três 
componentes da aptidão física. Dessa forma, foram assim 
definidos subgrupos novos e menores da mesma amostra, 
caracterizados como NAD1 e AD1, respectivamente, NAD e 
AD no primeiro tercil, e como NAD3 e AD3, respectivamente, 
NAD e AD no terceiro tercil, com resultados já ajustados para 
idade e sexo nos componentes de flexibilidade, potência 
muscular e condição aeróbica. O software estatístico Prism 
6.0 (GraphPad, Estados Unidos) foi utilizado para os cálculos e 
figuras e adotado um nível de 5% para significância estatística.

Resultados
Dentre os 567 participantes avaliados (68% do sexo 

masculino), a idade foi de 65 ± 12 anos (média ± desvio‑padrão), 
variando entre 31 a 92 anos. Com base no critério de 
permanência continuada por seis meses que foi utilizado para 
caracterizar aderência ao PES, tivemos 52% como AD e 48% 
como NAD. Não houve diferenças para os grupos AD e NAD 
quanto a idade (p = 0,29) ou para a proporção de homens 
e mulheres (p = 0,27). O índice de massa corporal (IMC) 
variou entre 17,5 e 52,4 kg/m2, com mediana de 27,1 kg/m2 
e percentis 25-75 de, respectivamente, 24,6 e 30,5  kg/m2, 
também sem diferença entre os grupos (p = 0,25).

Com base nas informações clínicas registradas no 
histórico médico, 61% dos pacientes eram hipertensos, 
56% tinham doença arterial coronariana (DAC) conhecida, 
31% tinham sofrido infarto agudo do miocárdio, 37% já 
haviam sido submetidos à angioplastia percutânea e 17% à 
revascularização miocárdica cirúrgica. Além disso, 21% eram 
obesos, 30% tinham diagnóstico de diabetes melito, 46% 
foram considerados sedentários, 55% eram ex-tabagistas, 
isso é, estavam sem fumar há pelo menos seis meses, e 
apenas 5% relataram ser tabagistas ativos. Em relação a 
todas essas variáveis, AD e NAD somente diferiram, assim 
mesmo discretamente, quando foram considerados em 
conjunto história de tabagismo (a quase totalidade somente 
no passado), sendo 55,0% para AD e 65,8% para NAD 
(p = 0,01). Em relação ao uso atual e regular de fármacos, 
63% usavam betabloqueadores, 76% antilipemiantes, 73% 
antiplaquetários e 59% psicotrópicos, sem qualquer diferença 
entre os participantes AD e NAD (p > 0,05). Esses resultados 
são mais detalhados na Tabela 1.

O intervalo de dias entre a avaliação pré-participação 
e a primeira sessão de exercício do PES foi, em mediana, 
de 4  dias, ficando entre 1 a 9 dias para a metade dos 
participantes. A mediana de tempo de participação no PES foi 
de 6 meses, com P25 e 75 de, respectivamente, 3 e 15 meses, 
dentro do período de observação do estudo. A mediana 
do número de sessões de exercício do PES frequentadas 
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Tabela 1 – Características clínicas e uso de fármacos dos participantes aderentes e não-aderentes (n = 567) ao PES e dos subgrupos dos 
tercis extremos inferior (n = 43) e superior (n = 50) para resultados de aptidão física aeróbica e não aeróbica

Participantes 1° Tercil (Inferior) 3° Tercil (Superior)

AD
(n = 298)

NAD
(n = 269) p AD1

(n = 18)
NAD1

(n = 25) p AD3
(n = 20)

NAD3
(n = 30) p

Caracteristicas clínicas

Doença arterial coronariana (%) 58 53 0,24 22 48 0,08 50 57 0,64

Hipertensão arterial sistêmica (%) 64 58 0,16 67 80 0,32 65 57 0,56

Dislipidemia (%) 69 68 0,78 50 76 0,08 80 70 0,43

Diabetes melito (%) 30 29 0,90 44 60 0,31 10 23 0,23

História de tabagismo (%) 55 66 0,01 44 64 0,20 50 70 0,15

Sedentarismo (%) 44 48 0,30 72 72 0,99 25 33 0,53

Uso de fármacos

Betabloqueador (%) 66 60 0,17 72 72 0,99 65 63 0,90

Estatina (%) 77 74 0,43 67 76 0,50 80 83 0,76

Antiplaquetário (%) 73 72 0,64 50 68 0,23 60 77 0,21

Psicotrópico (%) 58 60 0,79 56 64 0,58 30 50 0,16

PES: programa de exercício supervisionado; NAD: não-aderentes (< 6 meses de PES); AD: aderentes (≥ 6 meses de PES); NAD1: não-aderente 1° tercil; 
AD1: aderente 1° tercil; NAD3: não-aderente 3° tercil; AD3: aderente 3° tercil. A comparação da distribuição dos diversos resultados nos dois grupos foi feita pelo 
teste do qui-quadrado.

no período estudado foi de 46 sessões, com P25 e P75 de, 
respectivamente 19 e 122 sessões, com um mínimo de uma 
única sessão e um máximo de 1358 sessões. A mediana do 
número de sessões de exercício por mês foi de 7,6, com 
a maioria dos participantes frequentando o PES entre 5 a 
10 sessões/mês. A comparação dos grupos AD e NAD em 
relação aos principais dados demográficos e às variáveis da 
participação no PES são apresentados na Tabela 2.

Em relação aos resultados das avaliações pré-participação 
dos componentes da aptidão física, principal objeto desse 
estudo, observamos que, para os 567 participantes, os 
valores obtidos em percentis e/ou como percentuais do 
valor previsto (ajustados para idade e sexo) tenderam a se 
situar abaixo dos desejados para a população em geral, 
isto é, percentis iguais ou superiores a 50 (mediana) e 
percentual igual ou superior a 100%; para os componentes 
não-aeróbicos (mediana e [interquartis]), P-FLX = 30[11-55] 
e para P‑PTO = 35[17‑60], e para o componente aeróbico 
em média ± erro-padrão da média, P-VO2 = 75,5 ± 0,91.  
A distribuição dos resultados aeróbicos, expressos em 
percentil (%) do VO2max previsto, obtido no TCPE, é 
apresentada na Figura 1. A comparação dos grupos AD e 
NAD mostrou que não houve diferenças significativas nos 
resultados dos três componentes da aptidão física aeróbica 
e não-aeróbica estudados, conforme detalhado na tabela 3.

Na outra análise realizada, os participantes com resultados 
piores (tercis inferiores, n = 48) e melhores (tercis superiores, 
n = 50) em termos de aptidão física (os três componentes 
em conjunto) foram comparados quanto à aderência. 
Analisando  algumas das características clínicas, o uso atual 
e regular de fármacos e os resultados dos componentes 
da aptidão física, a única diferença significativa ocorreu na 

P-PTO para aqueles localizados no tercil inferior - (mediana e 
[interquartis]) – AD1 = 9 (5-16) e NAD1 = 4 (1-12), p = 0,04. 
Esses resultados são melhores detalhados nas tabelas 1 e 2.

Discussão
A literatura indica que a prática de exercício regular 

é muito importante na prevenção secundária das DCV.8,9 
Todavia, parece claro que uma parcela muito pequena 
dos pacientes é encaminhada e uma parcela ainda menor 
efetivamente ingressa em programas formais de RC ou PES. 
Apesar do custo-efetividade desses programas,21 sabe‑se que 
o número de centros disponíveis no Brasil está aquém do 
desejado. Entre os indivíduos que ingressam nos programas, 
uma parcela variável e indesejavelmente baixa completa um 
número razoável de sessões de exercício, e um percentual 
ainda menor adota o exercício físico regular como parte 
de um estilo de vida saudável. O presente artigo contribui 
para o corpo de conhecimento na área mostrando que os 
níveis pré‑participação dos três componentes de aptidão 
física - aeróbica e não aeróbica – não influenciam de forma 
significativa a aderência de médio prazo, isso é, seis meses, 
a um PES.

Mensurar e promover a aderência ao exercício físico é um 
grande desafio que vem sendo estudado há algumas décadas, 
mas com resultados ainda insuficientes para os resultados 
clínicos desejados.35,36 É muito provável que a aderência a 
um determinado PES possa ser influenciada por um grande 
número de fatores, tais como cognitivos, comportamentais 
e ambientais. Utilizando abordagens distintas e critérios 
temporais de caracterização de aderência ou não-aderência 
diferentes, em estudos anteriores com participantes desse 
mesmo PES, fomos capazes de identificar que a obesidade 
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Figura 1 – Distribuição dos resultados de aeróbica (VO2máx) (n = 567). PES: programa de exercício supervisionado.
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interferia negativamente na aderência,19 enquanto a distância 
entre o domicílio e o local de treinamento não parecia ser um 
fator determinante da aderência.17

A participação em PES normalmente resulta em uma 
melhora significativa da aptidão física. Uma metanálise 
recente37 indica que o ganho médio em condição aeróbica 
é de 6,6 mL/(kg.min) com 43 dos 48 estudos originais 
incluídos apresentando ganhos aeróbicos significativos com 
a participação em uma RC baseada em exercício. Nesse 
sentido, é interessante relatar que a aptidão física aeróbica 
inicial parece ter influência prognóstica para participantes 
de programas de RC. Por exemplo, Kavanagh et al.38 
estudaram 12169 homens com DCV e observaram que a 
medida direta da condição aeróbica antes de iniciar a RC, 

exercia uma forte e favorável influência nas mortalidades 
cardiovascular e por todas as causas. Ross  et  al.39 
demonstraram, em revisão recentemente publicada, que 
a condição aeróbica está fortemente relacionada com 
morbidade e mortalidade, sendo um preditor de risco 
cardiovascular mais possante do que fatores tradicionais 
como diabetes melito, hipertensão arterial e tabagismo.

Todavia, apesar da rica literatura sobre o tema de 
aderência ao exercício, parece haver muito poucos 
dados relacionados a uma possível influência dos níveis 
pré‑participação da aptidão física aeróbica e não-aeróbica 
sobre a aderência a um PES ou a um programa mais 
amplo de RC. Além disso, os níveis pré‑participação da 
aptidão física aeróbica foram alvos de estudos sobre outros 

Tabela 2 – Resultados dos dados demográficos e informações sobre frequência dos participantes aderentes e não-aderentes (n = 567) ao 
PES e dos subgrupos dos tercis extremos inferior (n = 43) e superior (n = 50)

Participantes 1º Tercil (inferior) 3° Tercil (superior)

AD
(n = 298)

NAD
(n = 269) p AD1

(n = 18)
NAD1

(n = 25) p AD3
(n = 20)

NAD3
(n = 30) p

Homens (%) 66 70 0,26 64 56 0,57 83 90 0,51

Idade (†) 66 ± 0,7 64 ± 0,7 0,29 60 ± 2,8 57 ± 2,1 0,34 69 ± 1,8 70 ± 2,4 0,76

Indice de massa corporal (kg/m2) (†) 27 ± 0,2 28 ± 0,3 0,25 32 ± 1,5 34 ± 1,5 0,43 26 ± 0,74 25 ± 0,43 0,75

Tempo Exame-Admissão (dias) (†) 9 ± 0,9 11 ± 1,2 0,44 7 ± 2,1 12 ± 4,9 0,73 14 ± 4,7 12 ± 4,6 0,28

Messes de PES (†) 22 ± 1,1 2,9 ± 0,1 19 ± 3,5 3 ± 0,3 22 ± 5,4 3 ± 0,2

Número de sessões/mês (*) 9 (7–10) 7 (4–9) < 0,001 9 (9–13) 7 (5–9) 0,010 9 (7–10) 5 (3–8) 0,003

(*) mediana (percentil25-percentil75); (†) média ± erro padrão da média; comparação das distribuições dos resultados foi feita por teste-t  de Student ou teste de 
Mann-Whitney ou teste de qui-quadrado, conforme as caracteristicas das das variáveis.
PES: programa de exercício supervisionado; NAD: não-aderentes (< 6 meses de PES); AD: aderentes (≥ 6 meses de PES); NAD1: não aderente 1° tercil; 
AD1: aderente 1° tercil; NAD3: não aderente 3° tercil; AD3: aderente 3° tercil.

344



Artigo Original

Nishijuka et al
Aptidão física e aderência a exercício supervisionado

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):340-347

Tabela 3 – Resultados dos componentes da aptidão física aeróbica e não-aeróbica em participantes aderentes e não-aderentes (n = 567) ao 
PES e dos subgrupos dos tercis extremos inferior (n = 43) e superior (n = 50)

Participantes 1° tercil (inferior) 3° tercil (superior)

AD
(n = 298)

NAD
(n = 269) p AD1

(n = 18)
NAD1

(n = 25) p AD3
(n = 20)

NAD3
(n = 30) p

Flexindice* 30 (13–56) 31 (9–52) 0,69 6 (1–11) 4 (1–11) 0,70 70 (60–88) 74 (49–92) 0,85

Potência relativa* 34 (17–58) 36 (16–62) 0,96 9 (5–16) 4 (1–12) 0,039 78 (64–92) 73 (64–87) 0,42

VO2máx relativo previsto (%)† 75,9 ± 1,27 75,0 ± 1,30 0,83 51,7 ± 2,65 52,1 ± 1,94 0,81 104,3 ± 3,54 103,0 ± 2,42 0,86

(*) percentil para sexo e idade em mediana (percentil25-percentil75); (†) percentual do VO2 máximo relativo previsto em média ± erro padrão da média, comparações 
das distribuições dos resultados feita pelo teste de Mann-Whitney ou teste-t de Student conforme apropriado pelas características das variáveis.
PES: programa de exercício supervisionado; NAD: não-aderentes (< 6 meses de PES); AD: aderentes (≥ 6 meses de PES); NAD1: não aderente 1° tercil; 
AD1: aderente 1º tercil; NAD3: não aderente 3° tercil; AD3: aderente 3° tercil; VO2máx: consumo máximo de oxigênio.

desfechos clínicos relevantes. Nesse sentido, é interessante 
comentar a metanálise conduzida por Sandercook et al.37 
que identificaram que os níveis aeróbicos iniciais não 
parecem predizer a magnitude do ganho absoluto em 
VO2máx com a participação em RC,37 embora isso pareça 
variar com o tipo de intervenção cardiovascular realizada 
ou com a condição clínica do paciente.40 Infelizmente, essa 
metanálise não abordou a questão da aderência e não pode 
ser assim contrastada com os nossos resultados.

Na realidade, deve-se reconhecer a existência de inúmeras 
dificuldades clínicas, logísticas e metodológicas para realizar 
uma avaliação criteriosa e mais ampla dos componentes da 
aptidão física de todos os candidatos a programas de RC ou 
PES. Desse modo, em nosso conhecimento, este é o primeiro 
estudo a obter medidas diretas da VO2máx e dados de FLX e 
PTO de um grupo grande de participantes antes de iniciar um 
PES, e a avaliar a influência desses resultados com a aderência 
em médio prazo (seis meses) ao PES.

Com o objetivo de buscar variáveis que possibilitassem 
mensurar de maneira prática e objetiva a chance de 
aderência de um indivíduo, e auxiliar o médico na 
abordagem diferenciada de indivíduos que iniciam PES, 
analisamos a possível influência dos níveis pré-participação 
dos componentes aeróbicos e não-aeróbicos da aptidão física 
(FLX, PTO e VO2máx) sobre a aderência a PES no período 
de seis meses. Os participantes dos grupos AD e NAD eram 
muito similares quanto a sexo, idade e IMC, perfil clínico e 
uso regular de medicações, com a única exceção de uma 
diferença no percentual de participantes com histórico de 
tabagismo que foi maior no grupo NAD. Vale destacar que 
optamos por descrever a variável ‘histórico de tabagismo’ 
tal como é normalmente apresentada em estudos clínicos; 
todavia, no presente estudo, o percentual de tabagistas ativos 
dentre os participantes do PES foi muito pequeno e inferior 
a 5%, sem diferenças numericamente relevantes entre os 
grupos ou subgrupos estudados. A variável ‘tabagismo ativo’ 
poderia vir a influenciar os atuais resultados caso houvesse 
diferença clinicamente relevante nesse dado entre os grupos. 
Em relação à idade, os nossos dados divergem de um estudo 
recente que demonstrou que pacientes idosos são menos 
aderentes que os jovens.41 Possivelmente, características 
demográficas e clínicas, assim como os diferentes formatos 
de PES podem explicar esses resultados díspares.

Espera-se que o VO2máx previsto seja de 100% e que 
a média dos percentis para idade e sexo seja 50 (p50) 
para população geral. Já os resultados do presente estudo 
indicam que os níveis pré-participação da aptidão física dos 
participantes de um PES, quando normalizados para idade e 
sexo por dados de referência, tendem a ser inferiores a esses 
valores. Isso está de acordo com a perspectiva de que as 
DCVs e outras doenças crônico-degenerativas tendem a ser 
mais prevalentes em indivíduos sedentários ou pouco ativos 
e, mais comumente, com baixa aptidão física.

A informação mais relevante do estudo é que níveis 
pré‑participação baixos e isolados de VO2máx, FLX global 
e PTO relativa ao peso corporal parecem não influenciar a 
aderência de médio prazo ao PES. Mesmo por meio da análise 
combinada dos tercis extremos, não foi possível encontrar uma 
influência marcante dos níveis pré-participação dos componentes 
da aptidão física sobre a aderência de médio prazo ao PES, 
exceto por uma diferença estatisticamente limítrofe e de 
pouca relevância prática entre as medianas de P-PTO de 9 e 4, 
respectivamente, para AD e NAD. Nesse contexto, é oportuno 
observar que dados recentes mostram que até mesmo em 
indivíduos acima de 75 anos com doença coronariana ou valvar, 
já é possível observar benefícios apenas com quatro semanas de 
RC, melhorando a VO2máx e a PTO.42

O presente estudo possui alguns pontos positivos que devem 
ser enfatizados. Há uma tendência para uma nova valorização 
da RC e de sua aplicação em abordagens não-hospitalares, 
incluindo programas comunitários, tais como o PES desse 
estudo.43 O tamanho amostral com 567 participantes, com 
perfil clínico e uso regular de medicações bastante homogêneo, 
após a aplicação de critérios rígidos de inclusão e exclusão é um 
ponto favorável, assim como o fato de que todas as medidas 
de aptidão física terem sido realizadas por apenas quatro 
médicos com ampla experiência nos protocolos e técnicas 
de medida, utilizando rotinas de avaliação padronizadas no 
próprio laboratório. Como se tratou de um estudo retrospectivo, 
os autores não tiveram qualquer influência sobre os resultados 
das avaliações e/ou da aderência ao PES.

No entanto, há também limitações que devem ser 
ressaltadas. A amostra de participantes era clinicamente 
heterogênea, incluindo não somente pacientes com doença 
coronariana conhecida, mas também pacientes com múltiplos 
fatores de risco para DCV e outros com enfermidades distintas. 
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Infelizmente, não houve disponibilidade de estudar indicadores 
objetivos dos motivos clínicos relevantes para a interrupção do 
PES ou de mortalidade dos participantes do presente estudo, 
o que seria bastante oportuno e deve ser objeto de futuros 
estudos sobre a temática. É possível que ao analisar apenas 
alguns aspectos da aptidão física tenha‑se uma leitura limitada 
e quiçá enviesada do fenômeno da aderência a um PES, 
muito embora a análise dos tercis extremos possa corroborar 
a impressão de que, de forma isolada ou combinada, os 
níveis pré-participação dos três componentes da aptidão física 
estudados não influenciam a aderência de médio prazo. Outros 
aspectos diretamente relacionados à aptidão física, tais como o 
histórico de exercício físico e esporte em diferentes momentos 
da vida e a magnitude dos ganhos de aptidão física com o PES 
talvez possam influenciar a aderência e devem ser objeto de 
estudos futuros. Em adendo, as características socioeconômicas 
(a grande maioria dos participantes custeava diretamente sua 
participação no PES), raciais e a proporção mais alta de homens 
podem gerar vieses nos resultados e limitar a validade externa 
dos presentes resultados. Não foi possível avaliar causas de 
abandono do PES e até mesmo, se esses participantes que 
largaram o PES antes de completar seis meses, continuaram 
ou não se exercitando de forma independente ou em locais 
diversos tais como clubes, academias ou até outros PES. 
Outros estudos são necessários para identificar a influência dos 
componentes aqui avaliados, comparando programas e perfis 
epidemiológicos distintos.

Conclusão
Os níveis pré-participação dos componentes de aptidão 

física aeróbica e não-aeróbica não influenciam a aderência 

a médio prazo a um PES, embora seja muito relevante e 
recomendável conhecê-los para a prescrição individualizada 
dos exercícios aeróbicos e não-aeróbicos a serem realizados 
nas sessões de exercício. Essa informação reforça a impressão 
de que participantes com níveis ótimos de aptidão física e 
até mesmo pacientes mais debilitados ou com níveis mais 
baixos de aptidão física podem ser encaminhados pelos seus 
médicos assistentes e virem a ser aderentes por pelo menos 
seis meses a um PES.
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Resumo

Fundamento: A prevalência de doença arterial coronariana (DAC) nos pacientes valvares é semelhante à da população 
geral, com associação usual aos fatores de risco tradicionais. Ainda assim, a busca por DAC obstrutiva é mais agressiva nos 
valvulopatas em pré-operatório, determinando a angiografia coronariana invasiva (ACI) a praticamente todos os pacientes 
adultos, uma vez que se acredita que a cirurgia de revascularização miocárdica deva ser associada à troca valvar.
Objetivos: Avaliar a prevalência de DAC obstrutiva e identificar fatores a ela associados em adultos candidatos à cirurgia 
cardíaca primariamente valvar entre os anos de 2001 a 2014 no Instituto Nacional de Cardiologia (INC) e elaborar 
um modelo preditivo de DAC obstrutiva através de escore derivado de análise multivariada. A partir da estimativa da 
probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva, espera-se melhor estratégia pré-operatória para cada paciente.
Métodos: Estudo transversal avaliando 2.898 pacientes com indicação de cirurgia cardíaca por qualquer etiologia.  
Desses, foram estudados 712 pacientes valvopatas submetidos à ACI nos 12 meses anteriores à cirurgia. Diferenças com 
valor de p < 0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.
Resultados: A prevalência de DAC obstrutiva foi de 20%. Um modelo preditivo de DAC obstrutiva foi criado a partir de 
regressão logística multivariada, utilizando as variáveis idade, dor torácica, história familiar de DAC, hipertensão arterial 
sistêmica, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo e sexo masculino. O modelo demonstrou excelente correlação e 
calibração (R2 = 0,98), além de ótima acurácia (ROC de 0,848; IC95% 0,817 – 0,879) e validação em diferente população 
valvar (ROC de 0,877; IC 95%: 0,830 - 0,923).
Conclusões: É possível estimar DAC obstrutiva a partir de dados clínicos com elevada acurácia, o que pode vir a permitir 
estabelecer estratégias pré-operatórias de acordo com a probabilidade pré-teste individual, evitando a indicação 
indiscriminada de procedimentos desnecessários e invasivos, principalmente nos grupos de menor probabilidade de 
DAC obstrutiva. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):348-356)
Palavras-chave: Doença Arterial Coronariana; Doenças das Valvas Cardíacas; Angiografia Coronariana Invasiva; 
Angiografia por Tomografia Computadorizada.

Abstract
Background: The prevalence of coronary artery disease (CAD) in valvular patients is similar to that of the general population, with the usual 
association with traditional risk factors. Nevertheless, the search for obstructive CAD is more aggressive in the preoperative period of patients 
with valvular heart disease, resulting in the indication of invasive coronary angiography (ICA) to almost all adult patients, because it is believed 
that coronary artery bypass surgery should be associated with valve replacement.

Objectives: To evaluate the prevalence of obstructive CAD and factors associated with it in adult candidates for primary heart valve surgery 
between 2001 and 2014 at the National Institute of Cardiology (INC) and, thus, derive and validate a predictive obstructive CAD score.

Methods: Cross-sectional study evaluating 2898 patients with indication for heart surgery of any etiology. Of those, 712 patients, who had valvular 
heart disease and underwent ICA in the 12 months prior to surgery, were included. The P value < 0.05 was adopted as statistical significance.

Results: The prevalence of obstructive CAD was 20%. A predictive model of obstructive CAD was created from multivariate logistic regression, 
using the variables age, chest pain, family history of CAD, systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, smoking, and male 
gender. The model showed excellent correlation and calibration (R² = 0.98), as well as excellent accuracy (ROC of 0.848; 95%CI: 0.817-0.879) 
and validation (ROC of 0.877; 95%CI: 0.830 - 0.923) in different valve populations.

Conclusions: Obstructive CAD can be estimated from clinical data of adult candidates for valve repair surgery, using a simple, accurate and 
validated score, easy to apply in clinical practice, which may contribute to changes in the preoperative strategy of acquired heart valve surgery 
in patients with a lower probability of obstructive disease. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):348-356)

Keywords: Coronary Artery Disease; Heart Valve Disease; Coronary Angiography; Computed Tomography Angiography.
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Introdução
A prevalência de doença arterial coronariana (DAC) nos 

pacientes valvares tem associação usual aos fatores de risco 
tradicionais. Ainda assim, a busca por DAC obstrutiva é mais 
agressiva nos valvulopatas em pré-operatório, determinando 
angiografia coronariana invasiva (ACI) a praticamente todos 
os pacientes acima de 35 anos, uma vez que se acredita que 
a cirurgia de revascularização miocárdica deva ser associada 
à troca valvar na presença de DAC obstrutiva.

A angina é o principal sintoma, mesmo que também possa ter 
outras causas na valvulopatia,1 como a hipertrofia ou sobrecarga 
do ventrículo esquerdo. É comum a associação de DAC 
obstrutiva com a válvula acometida, pincipalmente aórtica, mas 
já é demonstrado que as crescentes faixas etárias acompanham 
a maior prevalência de DAC, independentemente da válvula.2,3 
Pacientes mais idosos tendem a ter mais valvopatia degenerativa 
aórtica, mas não há diferença de DAC entre os pacientes com 
acometimento aórtico ou mitral na mesma faixa etária.4

A epidemiologia da doença cardíaca valvular é heterogênea 
e mudou nas últimas décadas em diversos países. A cardiopatia 
reumática era a principal causa de doença valvular até a 
metade do século 20 e, após a difusão de antibióticos e 
melhor acesso aos cuidados de saúde, houve uma redução 
substancial na incidência dessa valvulopatia inflamatória 
nos países desenvolvidos.5 Estima-se que a prevalência 
atual de valvulopatia reumática seja de 2,5% nos EUA e 
Canadá e de 22% na Europa.6 Ao mesmo tempo, com o 
aumento da expectativa de vida, a prevalência de doenças 
cardíacas relacionadas a idade aumentou e a valvulopatia 
degenerativa figura como a doença valvular mais comum 
em países desenvolvidos.7 Essa maior média de idade e, 
consequentemente, mais doenças crônicas e fatores de 
risco ateroscleróticos associados aumentam também a 
prevalência de DAC, que nos paciente valvares americanos 
e anglo‑saxônicos varia de 20% a 40%.8,9

Países em desenvolvimento ainda têm como principal causa 
de doença valvular a cardiopatia reumática.10 No Brasil, sua 
prevalência chega a 60,3%, com média de idade de 37 anos.7 
Acomete geralmente indivíduos mais jovens, com menos 
fatores de risco ateroscleróticos e consequentemente uma 
menor prevalência de DAC obstrutiva.11,12

As diretrizes sugerem que, pelo impacto da DAC não 
tratada, é de fundamental importância o seu diagnóstico.1 
A ACI pré-operatória é indicada para praticamente todos os 
pacientes com idade superior a 35, e testes funcionais não 
invasivos não são recomendados pela limitada especificidade. 
Na diretriz do ACC/AHA, a angiotomografia computadorizada 
de artérias coronárias (ATCC) é sugerida para pacientes com 
probabilidade pré-teste de DAC baixa ou intermediária 
(recomendação classe IIa com nível de evidência C) pelo seu 
alto valor preditivo negativo na exclusão de DAC obstrutiva.13

A estratificação de DAC obstrutiva baseada nas indicações 
atuais não parece ser a melhor estratégia em nossa 
população. A ACI é procedimento invasivo de alto custo 
e com morbimortalidade amplamente documentada. 
É premente o desenvolvimento de ferramentas capazes de 
estimar a probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva, como 

feito na população geral, selecionando melhor os pacientes 
que se beneficiarão de diferentes estratégias pré-operatórias, 
evitando assim a indicação indiscriminada de procedimentos 
desnecessários e invasivos, principalmente nos grupos de 
menor probabilidade clínica de DAC obstrutiva.

O objetivo do estudo foi construir um escore preditivo de 
DAC obstrutiva em pacientes adultos candidatos à cirurgia 
cardíaca primariamente valvar e validar o escore em uma 
coorte independente de pacientes de outra instituição 
terciária de referência.

Métodos

Seleção de pacientes
A população estudada é composta por pacientes adultos 

com valvulopatia primária adquirida de um hospital terciário 
de referência, submetidos a cirurgia de troca ou reparo valvar 
entre os anos de 2001 e 2014.

Critérios de inclusão
Foram incluídos os pacientes maiores de 18 anos com 

valvulopatia primária adquirida, submetidos a cirurgia valvar 
no período referido, e que realizaram CAI nos 12 meses 
anteriores à cirurgia.

Coleta de dados
Os dados foram obtidos retrospectivamente a partir da 

revisão de prontuários e corresponderam às seguintes variáveis: 
idade, sexo, dor precordial, hipertensão arterial sistêmica, 
diabetes mellitus, dislipidemia, história familiar de DAC, 
tabagismo, tipo de cirurgia realizada e válvula acometida.

Definiu-se DAC obstrutiva como obstrução luminal superior 
a 50% no tronco da coronária esquerda (TCE) e obstrução 
superior a 70% nos demais principais vasos epicárdicos, pela 
ACI pré-operatória, seguindo as recomendações da Diretriz 
Brasileira de Valvulopatias.1

Em nosso estudo, dicotomizamos os sintomas em dor 
precordial e ausência de dor precordial. Dor precordial 
é a presença de angina atípica ou típica, segundo 
classificação da Diretriz Brasileira de Doença Coronária 
Crônica,14 que representa duas ou três características a 
seguir: desconforto ou dor retroesternal; desencadeada 
pelo exercício ou estresse emocional; aliviada com o 
repouso ou uso de nitroglicerina. Definimos ausência de 
dor precordial quando o paciente apresenta apenas uma 
das características supracitadas (dor torácica não cardíaca) 
ou nenhuma (assintomático).

As definições dos fatores de risco foram estabelecidas 
pelos médicos responsáveis pelo preenchimento dos registros 
de cada paciente, seguindo o seu julgamento clínico e 
classificações vigentes no período.

Critérios de exclusão
Foram excluídos os pacientes que não apresentaram em 

seus registros os dados clínicos completos para o estudo.
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Tabela 1 – Características clínicas da população e por subgrupo sem DAC e com DAC obstrutiva

Variáveis
Coorte Sem DAC obstrutiva Com DAC obstrutiva Valor de p

n = 712 n = 567 (80%) n = 145 (20%) -

Idade 58 (± 12) 55 (± 12) 66 (± 8) < 0,001

Sexo masculino 330 (46%) 250 (44%) 80 (56%) 0,017

Diabetes mellitus 96 (13%) 55 (13%) 41 (28%) < 0,001

Hipertensão arterial 493 (69%) 366 (65%) 127 (88%) < 0,001

Dislipidemia 338 (47%) 239 (42%) 99 (68%) < 0,001

História familiar DAC 122 (17%) 74 (13%) 48 (33%) < 0,001

Tabagismo 240 (34%) 177 (31%) 63 (43%) 0,005

Dor precordial 165 (23%) 85 (15%) 80 (55%) < 0,001

Acometimento aórtico 291 (41%) 206 (36%) 85 (59%) < 0,001

Acometimento mitral 302 (42%) 249 (44%) 53 (37%) 0,109

Acometimento aórtico e mitral 109 (15%) 102 (18%) 7 (5%) < 0,001

Revascularização miocárdica 139 (20%) 17 (3%) 122 (84%) < 0,001

Valores expressos como média ± DP ou n (%). DAC: doença arterial coronariana. Diferenças com valor de p < 0,05 consideradas estatisticamente significativas.  
O teste T foi utilizado para a variável idade e o teste qui-quadrado para as demais variáveis.

Análise estatística
As variáveis categóricas foram descritas por sua 

frequência e comparadas através do teste do qui-quadrado. 
A única variável contínua utilizada nesse estudo foi idade, que 
apresentou distribuição normal confirmada através do teste 
de Kolmogorov‑Smirnov, sendo apresentada como média e 
desvio-padrão e comparada entre os diferentes grupos através 
do teste t de Student. Diferenças com valor de p < 0,05 foram 
consideradas estatisticamente significativas.

Foram avaliadas as variáveis associadas ao desfecho de 
DAC obstrutiva utilizando regressão logística univariada e 
multivariada. Foram incluídos na análise multivariada os 
fatores de risco tradicionalmente ligados a DAC e as variáveis 
que na análise univariada apresentaram associação com 
DAC obstrutiva. O modelo final foi composto pelas variáveis 
com associação estatisticamente significativa no modelo 
multivariado e aquelas já historicamente associadas a DAC.

Para testar a calibração do modelo na coorte derivação, 
foi aplicada regressão linear correlacionando a probabilidade 
pré-teste média estimada (agrupando os pacientes em 
decis de probabilidade crescente de DAC obstrutiva) com 
a prevalência observada.

A acurácia preditiva para DAC obstrutiva do modelo, tanto 
na coorte derivação quanto na validação, foi testada através 
da construção da curva ROC e avaliação da área sob a curva. 

Para a análise estatística, utilizou-se o programa SPSS 22.0 
(SPSS Inc., Estados Unidos).

Validação do escore
A validação do escore foi realizada em uma amostra 

independente (coorte validação) com 294 pacientes adultos 
com valvulopatia primária e candidatos à cirurgia de reparo 
valvar (CRV) no período de 1999 a 2005, provenientes de 
uma outra instituição terciária de referência em cirurgias 

cardíacas e que apresentavam dados clínicos e angiográficos 
pré-operatórios elegíveis ao estudo.

Resultados
No período de 2001 a 2014, registrou-se um total de 

2898 cirurgias valvares primárias em adultos, dos quais, 1074 
foram incluídos no estudo por apresentarem dados da ACI nos 
12 meses anteriores à cirurgia, tendo 362 sido excluídos por 
dados clínicos incompletos no registro hospitalar.

A prevalência de DAC obstrutiva entre os pacientes valvares 
com ACI no pré-operatório foi de 20% (145 pacientes).

Dos 712 pacientes do estudo, 330 (46%) eram homens, 
382 (54%) mulheres, a média de idade foi de 58 anos (± 12,5) 
e 145 (20%) apresentaram DAC obstrutiva. Dor precordial 
esteve presente em 165 (23%) pacientes. Cirurgia de reparo 
aórtico foi realizada em 291 (41%) pacientes e de reparo 
mitral, em 302 (42%). Duplo reparo aórtico-mitral ocorreu em 
109 (15%) pacientes e cirurgia combinada de revascularização 
miocárdica e reparo valvar em 139 (20%). As prevalências de 
fatores de risco cardiovasculares, da válvula acometida e de 
DAC obstrutiva estão representadas na Tabela 1.

Os pacientes com DAC obstrutiva eram mais velhos, 
demonstraram maior prevalência de dor precordial e 
de fatores de risco tradicionais em comparação com os 
pacientes sem DAC obstrutiva. Também apresentaram maior 
acometimento da válvula aórtica comparado à mitral. Houve 
uma maior tendência de DAC obstrutiva no sexo masculino 
comparado ao feminino.

Na análise univariada, dor precordial teve forte 
associação com DAC obstrutiva com odds ratio de 6,9 
(IC95%: 4,67‑10,4 p < 0,001), além dos fatores de risco 
tradicionais e da idade. Acometimento mitral não apresentou 
associação com DAC obstrutiva.
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Tabela 2 – Análise univariada e multivariada dos fatores de risco para DAC obstrutiva

Análise univariada Análise multivariada

Variáveis Odds Ratio (IC95%) p Odds Ratio (IC95%) p

Idade 1,08 (1,06 - 1,10) < 0,001 1,06 (1,04 - 1,09) < 0,001

Dor precordial 6,97 (4,67 - 10,41) < 0,001 3,83 (2,44 - 6,01) < 0,001

História familiar 3,29 (2,15 - 5,03) < 0,001 2,42 (1,46 - 3,99) 0,001

Sexo masculino 1,56 (1,08 - 2,25) 0,17 1,29 (0,83 - 2,01) 0,255

Dislipidemia 2,95 (2,0 - 4,35) < 0,001 1,56 (0,99 - 2,44) 0,051

Tabagismo 1,69 (1,16 - 2,45) 0,006 1,34 (0,85 - 2,11) 0,198

Diabetes mellitus 3,67 (2,32 - 5,79) < 0,001 1,49 (0,87 - 2,57) 0,142

Hipertensão arterial 3,87 (2,29 - 6,53) < 0,001 1,44 (0,79 - 2,62) 0,225

Acometimento valvar aórtica 2,48 (1,71 - 2,60) < 0,001 0,96 (0,60 - 1,53) 0,88

Acometimento valvar mitral 0,73 (0,50 - 1,07) 0,110 − −

Regressão logística univariada e multivariada. Diferenças com valor de p < 0,05 consideradas estatisticamente significativas.

Na análise multivariada, foram mantidas as variáveis que 
na análise univariada apresentaram associação com DAC 
obstrutiva, como fatores de risco ateroscleróticos tradicionais 
(idade, sexo, hipertensão arterial, diabetes mellitus, 
dislipidemia, história familiar e história de tabagismo) além do 
acometimento aórtico que apresentou significância estatística. 
Idade (p < 0,001), história familiar de DAC (p < 0,001) e 
angina (p < 0,001) foram preditores independentes de lesão 
coronariana obstrutiva. Acometimento aórtico não apresentou 
associação relevante após ajuste pelos demais fatores de risco. 
A análise multivariada é representada na Tabela 2.

Um modelo logístico preditivo para DAC obstrutiva foi 
criado a partir do grau de correlação das variáveis preditoras 
independentes e estatisticamente significativas, além dos 
fatores de risco tradicionais, que mesmo sem significância 
estatística na última análise, compuseram o modelo, uma 
vez que esses já estão comprovadamente associadas a DAC. 
O modelo logístico é representado pela equação a seguir:

Logito (DAC) = - 6,872 + (0,257 x sexo masculino) 
+ (0,066 x idade) + (1,344 x dor precordial) + (0,369 x 
hipertensão) + (0,404 x diabetes) + (0,445 x dislipidemia) + 
(0,297 x tabagismo) + (0,885 x história familiar DAC)

Para facilitar o uso clínico, foi desenvolvido um escore 
aditivo de pontos, uma simplificação da regressão logística, 
onde uma pontuação é atribuída ao paciente de acordo com 
suas características clínicas. Deverá ser acrescido 1 ponto 
a cada 5 anos de vida completos (a partir da idade zero), 
1 ponto a cada fator de risco tradicional (homem, hipertensão 
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus e tabagismo), 2 pontos 
pela história familiar de DAC e 4 pontos pela dor precordial, 
conforme representado na Tabela 3.

Consideramos com baixa probabilidade pré-teste os 
pacientes que não ultrapassaram os 10 pontos (probabilidade 
pré-teste estimada inferior a 5%) e com alta probabilidade 
pré‑teste, os que ultrapassaram os 17 pontos (probabilidade 
pré‑teste estimada superior a 30%). Pacientes com 
pontuação entre 11 e 16 compuseram o grupo intermediário 
(probabilidade pré-teste estimada entre 5% e 30%).

O modelo apresentou ótima correlação entre a 
probabilidade pré-teste estimada e a prevalência de DAC 
obstrutiva encontrada na nossa população, conforme 
representado na Tabela 4.

Para testar a calibração do modelo preditivo, foi aplicada 
regressão linear correlacionando a probabilidade pré-teste 
estimada (agrupada em decis com probabilidade crescente 
de DAC obstrutiva e composta por aproximadamente 
72 pacientes por decil) com a prevalência observada na coorte 
derivação. Houve uma correlação positiva e significativa entre 
a probabilidade estimada e a prevalência de DAC obstrutiva 
observada (R2 = 0,98), comprovando a capacidade preditiva 
do modelo, representada na inclinação da reta de 0,9954 
(próxima a 1,0), corroborando que não há subestimação ou 
superestimação do modelo testado (Figura 1).

O modelo logístico e o modelo aditivo simples apresentaram 
excelente acurácia na previsão de DAC obstrutiva na coorte 
derivação e foram representadas pela área sob a curva ROC de 
0,848 (IC95%: 0,817-0,879) e de 0,844 (IC95%: 0,812-0,875), 
respectivamente (Figura 2).

Para validar os modelos desenvolvidos, utilizamos dados 
de uma população diferente, composta por 294 pacientes 
adultos de uma outra instituição terciária de referência em 
cirurgias cardíacas, com valvulopatias primárias e candidatos 
à CRV, no período de 1999 a 2005. Também apresentavam 
as variáveis clínicas e angiográficas pré-operatórios 
elegíveis ao estudo.

Nessa coorte validação, assim como nossos achados, os 
pacientes com DAC obstrutiva tinham maior idade, maior 
prevalência de sexo masculino e fatores de risco tradicionais. 
A ocorrência de angina foi significativamente maior no grupo 
com DAC (Tabela 5).

Tanto o modelo logístico quanto o modelo aditivo simples 
apresentaram excelente e semelhante acurácia na previsão de 
DAC obstrutiva na coorte validação, demonstrados pela área 
sob a curva ROC de 0,877 (IC95%: 0,830-0,923) e de 0,882 
(IC95%: 0,836-0,927), respectivamente (Figura 2).
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Tabela 3 – Escore aditivo simplificado de predição de DAC obstrutiva

Variável Escore

Idade 1 ponto a cada 5 anos

Sexo masculino 1 ponto

Hipertensão arterial 1 ponto

Diabetes mellitus 1 ponto

Dislipidemia 1 ponto

Tabagismo 1 ponto

História familiar de DAC 2 pontos

Dor precordial 4 pontos

DAC: doença arterial coronariana.

Tabela 4 – Prevalência de DAC obstrutiva por categorias de probabilidade pré-teste estimada

Categorias Escore Probabilidade pré-teste estimada Prevalência DAC obstrutiva observada

Baixa probabilidade 0-10 < 5% 2%

Intermediária probabilidade 11-16 5 - 30% 12%

Alta probabilidade 17 ou mais > 30% 49%

DAC: doença arterial coronariana.

Discussão
Na nossa coorte, a prevalência observada de DAC 

obstrutiva foi de 20%, que é menor que a de coortes de 
países desenvolvidos8,9 e semelhante à de populações de 
países em desenvolvimento.15-19 DAC obstrutiva em menores 

de 50 anos foi de 3,3%, dados semelhantes aos de outros 
estudos brasileiros. Sampaio et al. encontraram prevalência 
de 3,42% em amostra de 3736 pacientes com média de idade 
de 43,7 anos.12 Kruczan et al.,11 demonstraram prevalência 
global de DAC obstrutiva de 15,9%, sendo 6% nos pacientes 
com idade inferior a 50 anos.

Os pacientes com DAC obstrutiva eram mais velhos, 
tiveram maior prevalência de pacientes do sexo masculino, 
de fatores de risco tradicionais e de dor precordial.

Houve associação univariada entre os fatores de risco 
ateroscleróticos, dor precordial e história familiar, além do 
acometimento aórtico. No entanto, na análise multivariada, 
não houve associação independente entre a válvula 
disfuncional e DAC obstrutiva, corroborando achados já 
descritos na literatura,3 e por isso não foi incluída no modelo 
logístico. Da mesma forma, a etiologia da valvulopatia não 
apresenta associação independente com DAC,11 e sim com 
outros fatores de risco agregados.

Na população geral, calculadoras para predição e 
estratificação de DAC são amplamente utilizadas, e apenas 
os pacientes com alta probabilidade, sem resposta ao 

Figura 1 – Calibração do modelo preditivo.
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tratamento clínico ou com testes com alterações de alto 
risco, são referenciados à estratificação invasiva, estando a 
maioria dos pacientes, com probabilidade pré-teste baixa ou 
intermediária, apta a estratificação não invasiva.14

A probabilidade pré-teste para DAC obstrutiva é mais 
frequentemente calculada através do escore descrito na 
década de 70 por Diamond e Forrester,20 que utilizaram 
estimativas de estudos de autópsias e estudos transversais 
de população americana. Embora seja limitado e não 

Tabela 5 – Características clínicas da coorte validação

Variáveis
Coorte Sem DAC Com DAC

Valor de p
n = 294 n = 247 (84%) n = 47 (16%)

Idade 56 (±11) 52 (±10) 66 (±10) < 0,001

Sexo masculino 139 (47%) 106 (43%) 33 (70%) 0,002

Diabetes mellitus 24 (8%) 11 (4%) 13 (28%) < 0,001

Hipertensão arterial 122 (41%) 90 (36%) 32 (68%) < 0,001

Dislipidemia 35 (12%) 22 (9%) 13 (28%) 0,003

História familiar DAC 142 (48%) 115 (46%) 27 (57%) 0,39

Tabagismo 145 (49%) 116 (47%) 29 (62%) 0,18

Dor precordial 125 (42,5%) 85 (35%) 39 (83%) < 0,001

Reparo aórtico 104 (35%) 61 (59%) 43 (41%) -

Reparo mitral 161 (55%) 149 (93%) 12 (7%) -

Reparo aórtico e mitral 29 (10%) 25 (86%) 4 (14%) -

Valores expressos como média ± DP ou n (%). DAC: doença arterial coronariana. Diferenças com valor de p < 0,05 consideradas estatisticamente significativas.  
O teste T foi utilizado para a variável idade e o teste qui-quadrado para as demais variáveis.

Figura 2 – Comparação das curvas ROC nos modelos logístico e aditivo simples nas coortes derivação e validação.

1,0

1,0

0,8

0,8

0,6

0,6

0,4

0,4

0,2

0,2
0,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0,0 1,00,80,60,40,20,0

Se
ns

ib
ilid

ad
e

Se
ns

ib
ilid

ad
e

1 – Especificidade 1 – Especificidade

Curva ROC Curva ROC

Derivação Validação

ROC modelo logístico:
0,848 (IC95%: 0,817 – 0,879)

ROC modelo aditivo simples:
0,844 (IC95%: 0,812 – 0,875)

ROC modelo logístico:
0,877 (IC95%: 0,830 – 0,923)

ROC modelo aditivo simples:
0,882 (IC95%: 0,836 – 0,927)

contemple outros fatores de risco cardiovascular descritos, 
esse escore ainda é extensivamente utilizado e continua 
respaldado pelas diretrizes. Demonstrou-se que esse 
modelo utilizado atualmente superestima a probabilidade 
de DAC e poderia ser atualizado.21,22

Nos pacientes com doença valvar não há uma calculadora 
específica que seja utilizada para estimar DAC obstrutiva 
e assim conduzir o pré-operatório de acordo com sua 
probabilidade calculada.
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Figura 3 – Estratégia pré-operatória de acordo com a utilização do escore aditivo simples e probabilidade pré-teste estimada.
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A diretriz da AHA/ACC considera a realização da 
ATCC como forma de exclusão de DAC obstrutiva sem a 
necessidade de ACI para pacientes com baixa ou intermediária 
probabilidade pré-teste calculada pelos critérios de Diamond 
e Forrester, reservando os pacientes de maior probabilidade 
de DAC à estratificação invasiva.13

Nos últimos anos, com a disseminação da ATCC na 
estratificação de DAC da população geral, vários estudos 
testaram o seu desempenho. Uma meta-análise, que reuniu 
1107 pacientes e 12851 segmentos coronarianos, validou a 
ATCC como uma alternativa segura à ACI no pré-operatório 
de pacientes valvares.23 Em outro estudo de pré-operatório 
valvar, a estratégia de estratificação pela ATCC nos pacientes 
com probabilidade pré-teste baixa ou intermediária previu 
uma redução significativa de custos, uma vez que 28% da 
sua coorte não precisaria de ACI.4 Além disso, um estudo 
europeu de 2012 destacou a importância de se ter uma 
estratégia pré‑operatória, não só por ser uma alternativa de 
diagnóstico mais confortável para o paciente, como também 
mais econômica do que a estratégia convencional.24

Apesar de a ACI ser padrão-ouro para diagnóstico de lesões 
obstrutivas, é um método invasivo não isento de complicações, 
incluindo óbito, eventos vasculares (sangramentos, 
hematomas e oclusões arteriais), neurológicos (isquêmicos e 
hemorrágicos) e cardíacos (arritmias, perfurações, dissecções, 
revascularizações, infartos, insuficiência cardíaca e choque 
cardiogênico).25–27 Em estudo brasileiro com 1916 pacientes, 
foram relatadas 190 (10,4%) complicações em 175 pacientes.27 
Registro abrangendo 85% dos laboratórios de hemodinâmica 
dos EUA incluiu 1.091.557 pacientes, e as complicações foram 
observadas em 1,35% (14.736 pacientes), com mortalidade 
intra-hospitalar relacionada ao procedimento de 0,72%.28

Com o objetivo de traduzir esses dados em ferramentas 
futuras de utilização clínica, elaborou-se uma proposta de 
avaliação pré-operatória dos pacientes direcionados à cirurgia 
valvar primária adquirida e aplicada na coorte derivação.

Desenvolvemos um escore simplificado e de fácil utilização 
para estratificar o paciente, e assim direcionar a uma melhor 
estratégia pré-operatória. Utilizando apenas dados clínicos, 
como idade, sexo, dor precordial e presença ou ausência 
de fatores de risco aterosclerótico, é possível calcular a 
probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva na beira do leito com 
relativa simplicidade. A calculadora desenvolvida neste estudo 
está disponível no site https://connect.calcapp.net/?app=5tcj4a 
e pode ser utilizada em aparelhos multifuncionais.

Para ilustrar uma proposta de utilização dessa ferramenta 
na avaliação do paciente em pré-operatório, criamos 
arbitrariamente três categorias de probabilidade pré-teste 
estimada de DAC obstrutiva: baixa, quando abaixo de 5%; 
intermediária, entre 5% e 30%; e alta, acima de 30%.

Consideramos que um paciente com uma pontuação 
inferior a 17 (categoria de probabilidade baixa ou intermediária) 
seja estratificado de forma conservadora, com ATCC, ou até 
mesmo direcionando à cirurgia valvar sem estratificação 
adicional, se a probabilidade é baixa, reservando a ACI para 
os aqueles com alta probabilidade pré-teste ou com ATCC 
positiva para DAC obstrutiva (Figura 3).

Simulando a utilização da estratégia proposta pela diretriz 
da AHA/ACC na nossa coorte, empregando a ATCC na 
avaliação de DAC nos pacientes de baixa e intermediária 
probabilidade pré-teste, conseguiríamos redução de 82% 
das ACI nos pacientes desses grupos, com uma redução total 
de 57% em toda a coorte. Essa estratégia apresenta uma 
sensibilidade de 99% e especificidade de 90%, utilizando 
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dados da acurácia da ATCC nos pacientes valvares.23 
Considerando a taxa de complicações da ACI referidas 
em nosso meio,27,28 evitaríamos 40 (redução de 57%) 
complicações relacionadas ao procedimento.

Adotando uma estratégia ainda mais conservadora, com os 
pacientes de baixa probabilidade direcionados a cirurgia sem 
nenhum teste pré-operatório adicional e a ATCC para avaliação 
de DAC em pacientes de intermediária probabilidade, teríamos 
uma redução de 60% das ACI, com sensibilidade de 98% e 
especificidade de 94%, além de uma redução de 61% das 
complicações pela ACI, em nossa população.

Tal estratégia conservadora poderia levar a uma falta de 
diagnóstico inferior a 5% (inferior a 2% em nossa coorte), o 
que não necessariamente seria expor o paciente a um maior 
risco, visto que o próprio cateterismo cardíaco não é um 
exame isento de complicações graves e até hoje não está 
claramente estabelecido que a cirurgia de revascularização 
miocárdica combinada ao reparo valvar influa de maneira 
significativa no prognóstico dos pacientes. Além do mais, 
complicações isquêmicas nos pacientes com DAC que 
não foram revascularizados durante a troca valvar são 
infrequentes.9,29 Em nosso meio, somente a cirurgia de 
revascularização miocárdica tem mortalidade de 4,8% a 
8,3%,30,31 observando-se mortalidade até três vezes superior 
quando realizada a cirurgia combinada.31

É importante lembrar que escores preditivos de uso clínico 
são ferramentas secundárias na propedêutica e não devem 
substituir a história clínica atual e pregressa, o exame físico e 
os exames complementares prévios. Pacientes com história 
de DAC prévia, disfunção ventricular esquerda, testes com 
evidência de isquemia miocárdica, ou que apresentem 
qualquer outro exame ou sinais de aterosclerose em outros 
territórios (como pulsos de membros inferiores diminuídos, 
endurecimento arterial e aneurisma abdominal), que 
aumentam a probabilidade de DAC,14 devem ser tratados de 
forma individualizada.

As conclusões deste trabalho devem ser interpretadas 
dentro do contexto de suas limitações. Este estudo foi uma 
análise retrospectiva com base numa coorte de um único 
centro de referência terciário, porém validada em outra 
coorte independente de outro centro terciário de referência 
em cirurgias cardíacas. Não puderam ser avaliadas a história 

pregressa de DAC e a disfunção ventricular esquerda, porém 
esses pacientes já são direcionados à ACI por recomendação 
de diretrizes.1 Não foi possível também determinar o tipo de 
disfunção da válvula (estenótica versus regurgitativa) e nem 
sua etiologia (degenerativa, infecciosa ou inflamatória), porém 
nenhum desses fatores foi preditor independente de DAC em 
revisão de estudos publicados em populações semelhantes.

Conclusões
É possível estimar DAC obstrutiva a partir de dados clínicos 

de pacientes adultos candidatos a cirurgia de reparo valvar, 
com utilização de escore simples, acurado, calibrado e 
validado, de fácil aplicação na prática clínica.

Estabelecer um fluxograma pré-operatório a partir 
da utilização de escore preditivo de DAC obstrutiva e 
definição de grupo de probabilidade pré-teste poderá ser 
uma estratégia mais cômoda e segura para o paciente, 
evitando a indicação indiscriminada de procedimentos 
desnecessários e invasivos, principalmente nos grupos de 
menor probabilidade de DAC obstrutiva.
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Resumo

Fundamento: Crianças e adolescentes com cardiopatia congênita frequentemente apresentam alterações na sua 
capacidade de exercício que pode ser avaliada através de vários testes funcionais.

Objetivo: Avaliar a capacidade funcional de crianças e adolescentes com cardiopatias congênitas (CC) através de revisão 
sistemática e metanálise.

Métodos: A revisão incluiu estudos observacionais, dados da primeira avaliação de ensaios clínicos randomizados 
ou acompanhamento após ensaios clínicos que avaliaram a capacidade funcional através teste de exercício 
cardiopulmonar, teste ergométrico, teste de caminhada de seis minutos ou teste do degrau em crianças e adolescentes. 
Foram incluídos indivíduos com CC, idade entre seis e 18 anos e seus controles saudáveis. A avaliação quantitativa 
foi realizada por metanálise, comparando o consumo máximo de oxigênio (VO2max) entre crianças e adolescentes 
com CC e seus pares saudáveis.

Resultados: Vinte e cinco dos 2.683 estudos identificados na pesquisa atenderam aos critérios de inclusão. A medida do 
VO2máx mostrou que os pacientes com CC apresentaram uma diminuição de 9,31 ml/Kg/min (IC 95%: –12,48 a –6,13; 
I2, 94,3%, P para heterogeneidade < 0,001) em comparação ao grupo controle. A metanálise dos dados de frequência 
cardíaca máxima (FCM) alcançada durante o teste de exercício cardiopulmonar e teste ergométrico, avaliado por  
18 estudos, mostrou um valor de –15,14 bpm (IC 95%: –20,97 a –9,31; I2; 94,3%, P para heterogeneidade < 0,001) em 
comparação ao grupo controle.

Conclusão: Crianças e adolescentes com CC apresentam menor VO2máx e FCM em relação a controles saudáveis.  
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):357-367)

Palavras-chave: Cardiopatias Congênitas; Criança; Adolescente; Tolerância ao Exercício; Revisão, Metánalise.

Abstract
Background: Children and adolescents with congenital heart disease often have alterations in their exercise capacity that can be evaluated by 
various functional testing.

Objective: To evaluate the functional capacity of children and adolescents with congenital heart disease (CHD) with systematic review and meta-analyses.

Methods: The review included observational studies, data from the first evaluation of randomized clinical trials or observational follow-up 
periods after clinical trials which evaluated functional capacity by cardiopulmonary exercise test, stress testing, six-minute walk test or step 
test, in children and adolescents with CHD, aged between six and 18 years, and comparisons with healthy controls in the same age group. 
The quantitative assessment was performed by meta-analysis, by comparing the maximal oxygen consumption (VO2max) of children and 
adolescents with CHD and respective control groups.

Results: Twenty-five of 2.683 studies identified in the search met the inclusion criteria. The VO2max measurement showed that patients with 
CHD have a decrease of 9.31 ml/Kg/min (95% CI. –12.48 to –6.13; I2, 94.3%, P for heterogeneity < 0.001) compared with the control group.  
The meta-analysis of the data of maximum heart rate (HR) reached during cardiopulmonary test and stress testing, retrieved from 18 studies, 
showed a HR value of –15.14 bpm (95% CI. –20.97 to –9.31; I2, 94.3%, P for heterogeneity < 0.001) compared with the control group.

Conclusion: Children and adolescents with CHD have lower VO2max and HR compared to controls. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):357-367)

Keywords: Heart Defects, Congenital; Child; Adolescent; Exercise Tolerance; Review; Meta-Analysis.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
Crianças com cardiopatia congênita (CC) frequentemente 

tem estilo de vida sedentário, que pode ser reflexo de 
limitações psicológicas inerentes à doença, além da 
superproteção dos pais.1 Isto pode resultar na manutenção 
desse padrão durante a vida adulta, podendo culminar 
em risco aumentado para doenças cardíacas adquiridas.1  
Em crianças orientadas a não realizar atividade física, 
observa-se um aumento no risco de sobrepeso (RR, 2,51; 
IC  95%: 1,24-3,52) e obesidade (RR, 6,14; IC a 95%, 
2,54‑8,82) a longo prazo.2

A capacidade funcional pode indicar disfunção 
cardiovascular, pulmonar ou motora. Em crianças com 
doença crônica, o consumo máximo de oxigênio (VO2máx) 
pode predizer diversos desfechos, como por exemplo, a 
maior aptidão aeróbica está associada a uma redução de 
risco de quase 10% na hospitalização de crianças com fibrose 
cística.3 A avaliação da capacidade funcional em pacientes 
com doença cardíaca é um importante instrumento clínico 
para o diagnóstico, quantificação dos sintomas, prognóstico 
e avaliação da resposta ao tratamento.4 Vários testes estão 
disponíveis para determinar a capacidade funcional,5 
mas em crianças e adolescentes as informações obtidas 
podem ser diferentes das observadas em adultos, devido as 
diferenças nas respostas fisiológicas e metabólicas ao estresse.  
As crianças apresentam respostas cronotrópicas maiores e 
inotrópicas menores durante o esforço máximo.5 Além disso, 
as informações dos testes não são padronizadas em termos 
de valores, o que limita a comparação de diferentes estudos.

A capacidade funcional varia de acordo com o tipo 
de CC, resultado cirúrgico, idade e sexo do paciente. 
Os pacientes com reparo incompleto de seu defeito 
cardíaco apresentam menor capacidade de exercício 
e ventilação máxima em comparação a pacientes que 
realizaram o reparo completo.6 A maioria dos estudos 
publicados tem um pequeno tamanho de amostra e inclui 
crianças, adolescentes e adultos com ampla faixa etária.7  
Assim, o presente estudo objetivou revisar sistematicamente 
a literatura para sumarizar a capacidade funcional de 
crianças e adolescentes com CC, através de uma metanálise 
de estudos observacionais.

Métodos

Critérios de elegibilidade
Esta revisão incluiu estudos observacionais (estudos de 

coorte, estudos transversais ou casos-controles), dados da 
primeira avaliação de estudos clínicos randomizados ou não 
ou períodos de acompanhamento observacional após estudos 
clínicos, nos quais a amostra foi constituída por crianças 
e adolescentes com CC, com idade entre seis e 18 anos 
comparadas a controles saudáveis. Outra condição para a 
inclusão dos estudos foi a avaliação da capacidade funcional 
por meio do teste ergoespirométrico, teste ergométrico, teste 
de caminhada de seis minutos (TC6) ou teste do degrau.

Foram incluídos apenas estudos publicados em inglês.  
Além disso, foram considerados apenas aqueles publicados 

após 1980, uma vez que os métodos de avaliação da capacidade 
funcional não eram padronizados antes desse período.

Estratégia de busca e seleção dos estudos
Os seguintes bancos de dados eletrônicos foram pesquisados 

até a data de junho de 2015: MEDLINE (acessado através 
do Pubmed), Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(Cochrane Central) e EMBASE. Além disso, as referências de 
estudos publicados também foram pesquisadas manualmente. 
Estudos em duplicata foram excluídos na primeira etapa de 
seleção dos artigos. Os termos MeSH e estratégia de busca estão 
apresentados no Box 1 (Material Suplementar).

Todos os títulos e resumos dos artigos identificados 
na estratégia de busca foram avaliados em duplicata por 
investigadores independentes (C.W.S e A.C.). Todos os artigos 
dos quais os resumos não forneciam informações suficientes 
sobre os critérios de inclusão e exclusão foram selecionados 
para avaliação em texto integral. Na segunda fase, os mesmos 
revisores avaliaram de forma independente esses artigos pelo 
texto completo e fizeram sua seleção de acordo com os critérios 
de elegibilidade. Quaisquer desacordos entre os revisores foram 
resolvidos por consenso e, em casos de desacordo persistente, 
um terceiro revisor (G.S.) avaliou as publicações.

Extração de dados
Os dados foram extraídos de forma independente por 

dois revisores (C.W.S e A.C.), utilizando tabela padronizada 
que compreendeu: descrição das intervenções e resultados.
Desacordos foram resolvidos por consenso ou por um terceiro 
revisor (G.S.).

Para quantificar possíveis diferenças na capacidade funcional, 
foram considerados desfechos primários o VO2max e a distância 
percorrida no TC6. Além disso, a frequência cardíaca máxima 
(FCM) e outras variáveis fisiológicas extraídas do teste de 
exercício cardiopulmonar (avaliação cardiovascular e análises 
de gases com medida direta do consumo de oxigênio), TC6 e 
teste ergométrico (avaliação cardiovascular em que os sintomas 
foram observados, pressão arterial e eletrocardiograma) também 
foram incluídos nas análises. As outras variáveis extraídas do 
teste de exercício cardiopulmonar foram o primeiro e segundo 
limiares ventilatórios e, a partir do teste ergométrico, extraímos 
a pressão arterial sistólica (PAS) máxima.

Avaliação do risco de viés
A qualidade metodológica dos estudos foi avaliada 

por dois pesquisadores (C.W.S e A.C.), previamente 
treinados e qualificados. A Escala Newcastle-Ottawa 
foi utilizada para estudos de caso-controle e de coorte, 
enquanto estudos transversais foram avaliados com uma 
adaptação da mesma escala. A pontuação da qualidade 
metodológica dos estudos de coorte e caso-controle 
foi calculada em três componentes: seleção dos grupos 
(0-4 pontos), qualidade de ajuste para confusão (0-2 pontos) 
e avaliação da exposição após desfecho (0-3 pontos).  
A avaliação dos estudos de coorte foi utilizada para 
estudos quase-experimentais. Nos estudos transversais, a 
pontuação foi calculada em dois componentes: seleção dos 
grupos (0‑3 pontos) e avaliação do desfecho (pontos 0‑4).  
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A pontuação máxima pode ser de nove pontos para estudos 
de caso-controle e coorte e sete pontos para estudos 
transversais, o que representa alta qualidade metodológica.8 
Desacordos  entre os pesquisadores foram resolvidas por 
consenso e, em caso de desacordo persistente, a avaliação 
foi feita por um terceiro revisor (G.S.).

Análise de dados
A avaliação quantitativa dos estudos incluídos foi realizada 

por metanálise, comparando-se o VO2máx em relação à massa 
corporal de crianças e adolescentes com CC e respectivos 
grupos controle sem CC. As estimativas combinadas dos efeitos 
foram geradas através dos valores máximos obtidos nos estudos 
revisados e são apresentadas como diferença das médias 
ponderadas. A heterogeneidade estatística entre os resultados 
sobre a capacidade funcional dos estudos foi avaliada pelo 
teste Q de Cochran, com nível de significância de 0,1 e pelo 
teste de inconsistência I2, em que valores acima de 50% foram 
considerados indicativos de alta heterogeneidade.9

A heterogeneidade entre os estudos foi explorada utilizando 
duas estratégias. Inicialmente, cada estudo foi individualmente 
removido da metanálise, a fim de verificar qualquer influência 
particular sobre os resultados. Em segundo lugar, a influência 
da idade e da FCM durante o teste de esforço foi avaliada 
por meta-regressão univariada e um limiar de p < 0,05 foi 
utilizado para indicar significância estatística.

As análises foram realizadas utilizando o software Stata 
versão 11.0.

Resultados
Vinte e cinco dos 2.683 estudos identificados na pesquisa 

preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluídos 
na análise. A Figura 1 mostra o fluxograma dos estudos 
desta revisão. A idade dos participantes variou de seis a  
18 anos. Foram incluídos dezessete estudos transversais, três 
estudos quase-experimentais e cinco estudos transversais 
com seguimento, totalizando 770 pacientes com CC e 
754 controles saudáveis.

As características dos estudos estão apresentadas na 
Tabela 1. A maioria dos estudos investigou crianças submetidas 
a correção cirúrgica para CC cianótica, tais como tetralogia de 
Fallot (T4F), transposição das grandes artérias (TGA) e corações 
univentriculares. Apenas um estudo avaliou crianças que não foram 
submetidas à correção cirúrgica, previamente. Considerando a 
avaliação da capacidade funcional, 22 estudos realizaram testes 
de esforço máximo (18 testes de exercício cardiopulmonar e 
quatro utilizaram o teste ergométrico). Além do teste de esforço 
máximo, Moalla et al.10 também realizaram teste submáximo 
através do TC6. Três estudos realizaram avaliação submáxima: 1.  
Hjortdal et al.11 utilizaram o teste ergométrico para avaliar 
a capacidade funcional até 1  W/kg no cicloergômetro e, 
como os participantes não atingiram sua FCM com essa 
carga de trabalho, o teste foi considerado submáximo; 2.  
Reybrock et al.12 realizaram um teste de exercício cardiopulmonar, 
considerando-o como um teste submáximo, uma vez que a 
avaliação foi realizada com uma frequência cardíaca (FC) de até 
170 bpm; 3. Marcuccio et al.13 utilizaram o teste de exercício 
cardiopulmonar, mas a FCM dos participantes não foi atingida 
e o teste foi considerado submáximo.

A qualidade metodológica dos estudos de coorte variou 
de dois a sete pontos, com média de 6,0 ± 1,8 pontos.  
Para os estudos transversais, a pontuação variou de três a sete 
pontos, com média de 5,4 ± 1,0. O estudo de coorte com 
menor pontuação (por Pfammater et al.14) não descreveu a 
origem da coorte, os métodos para avaliar desfecho e como 
as perdas foram controladas. Entre os estudos transversais, a 
publicação por Page et al.15 teve apenas três pontos, uma vez 
que não apresentou taxas de não-resposta e não informou 
sobre a representatividade da amostra, origem do grupo 
controle e situação desse grupo (se estava livre de doença). 
Entre os estudos quase-experimentais, dois tiveram quatro 
pontos e um recebeu cinco pontos.

Na metanálise, incluindo 17 estudos que realizaram 
avaliações através do teste de exercício cardiopulmonar 
a medida de VO2máx foi menor em 9,31  ml/kg/min em 
pacientes com CC (IC 95%, –12,48 a –6,13; I2, 94,3%  
P para heterogeneidade < 0,001), em comparação com o 
grupo controle. Conforme mostrado na Figura 2, os estudos 
foram estratificados de acordo com o tipo de ergômetro 
utilizado para o teste máximo. Onze estudos utilizaram o 
cicloergômetro. Nestes estudos, a diferença entre VO2max 
no grupo CC e no grupo controle foi –9,71  ml/Kg/min 
(95% CI –14,06 a –5,36; I2 = 94,2%, P para heterogeneidade 
< 0,00001). Considerando os seis estudos que utilizaram a 
esteira, a diferença entre VO2max no grupo CC e o grupo 
controle foi -8,58  ml/Kg/min (IC 95%: –12,73 a –4,44; 
I2 91,5%, P para heterogeneidade < 0,00001).

A metanálise do limiar anaeróbio incluiu seis estudos, 
mostrando que o grupo CC apresentou um limiar anaeróbio 
de –4,27  mL/kg/minuto (IC  95%, –10,84-2,31; I2, 97,6%,  
P para heterogeneidade < 0,001) em comparação com o 
grupo controle.

A Figura 3 mostra a metanálise da FCM alcançada 
durante o teste de exercício cardiopulmonar e teste 
ergométrico, obtido de 18 estudos. O grupo CC apresentou 
FC de –15,14  bpm (IC 95%, –20,97 a –9,31; I2, 94,3%,  
P para heterogeneidade < 0,001) em comparação com o 
grupo controle.

Considerando a variável FC de acordo com o tipo de 
teste, 14 estudos avaliaram a FCM através do teste de 
esforço. Nestes estudos, o grupo CC apresentou uma 
diferença de –17,70  bpm (95% CI –24,37 a –11,03;  
I2, 94,4%, P para heterogeneidade < 0,00001) em relação 
ao grupo controle. Nos quatro estudos que utilizaram o teste 
ergométrico para avaliação, todos apresentaram dados de 
FCM. A metanálise destes estudos mostrou que o grupo CC 
apresentou menor FC quando comparado ao grupo controle 
(diferença de –4,68 bpm (95% CI –9,32 a –0,04; I2, 43,4%,  
P para heterogeneidade = 0,15) (Figura 3).

A meta-regressão mostrou que a idade (n = 16) não 
foi associada à heterogeneidade observada no VO2máx 
(R2 = 18,43% p = 0,09). No entanto, a FCM (n = 13) teve 
uma influência significativa na heterogeneidade observada no 
VO2máx (R2 = 69,20%, p = 0,005), como mostrado na Figura 4. 
Observa-se uma relação inversa entre o deficit cronotrópico e 
o VO2máx (β = –0,688; p = 0,005).

Como apenas um estudo avaliou a capacidade funcional 
através do TC6, a distância percorrida não pôde ser analisada. 
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Figura 1 – Fluxograma dos estudos avaliados para a metanálise.

Estudos potencialmente relevantes identificados
em várias bases de dados; n = 2683

Estudos excluídos com base
em título e/ou resumo;

n = 2194

Estudos em duplicata;
n = 8

Estudos em outras
línguas, exceto Inglês; n = 93

Exclusão com base em critérios de exclusão;
n = 357

Estudos excluídos devido a dados faltantes;
n = 6

Estudos selecionados para
avaliação de texto na íntegra;

n = 388

Potencialmente elegíveis;
n = 31

Estudos incluídos
n = 25

Nenhum dos estudos incluídos utilizou o teste do degrau para 
avaliação da capacidade funcional.

Discussão
Esta revisão sistemática com metanálise de estudos 

observacionais mostrou que crianças e adolescentes com 
CC apresentam diminuição da capacidade funcional e do 
limiar anaeróbio durante o teste de exercício cardiopulmonar 
em comparação com indivíduos saudáveis da mesma faixa 
etária, mesmo quando tratados. Além disso, crianças e 
adolescentes com CC apresentam déficit cronotrópico que 
explicou 69,20% da variância do VO2máx observada entre 
os 13 estudos analisados.

O consumo máximo de oxigênio (VO2max) tem sido 
amplamente utilizado como padrão-ouro para a avaliação da 
capacidade funcional em indivíduos saudáveis ou doentes.  
Há uma diferença nas respostas cardiorrespiratórias entre 
adultos e crianças.5 O tamanho anatômico menor do coração 
em crianças resulta em menor retorno venoso e, portanto, 
menor débito cardíaco, o que por sua vez resulta em menor 
VO2máx quando comparado com adultos. Portanto, o 
mecanismo compensatório mais importante para as crianças 
é o aumento da FC.16 Durante o exercício, o volume sistólico 

aumenta em torno de 20% em um coração normal e o 
aumento do débito cardíaco é devido a um aumento da FC.17  
Embora esperado que crianças e adolescentes com CC tenham 
menor capacidade funcional comparado a seus pares saudáveis, 
mesmo após correção cirúrgica, este é o primeiro estudo a 
sintetizar este achado por meio de metanálise.

Os indivíduos com CC têm resposta cronotrópica 
insuficiente, o que leva a uma diminuição da FCM, 
consequentemente reduzindo o VO2máx nesta população.17 
Fedriksen et al.7 investigaram crianças entre oito e 17 anos 
de idade com vários tipos de CC e observaram que aqueles 
com idades entre 10 e 13 anos anos com obstrução 
da via de saída do ventrículo esquerdo apresentaram 
valores de VO2máx superiores daqueles com TGA ou T4F.  
As crianças com T4F tiveram um desenvolvimento natural 
da capacidade de exercício físico, porém inferior ao das 
crianças saudáveis; crianças com TGA apresentaram declínio 
do consumo de oxigênio entre 12 e 13 anos, provavelmente 
devido à redução da função ventricular direita.7 Na presente 
metanálise, a FCM foi menor em 15,14 bpm no grupo CC em 
relação ao grupo controle. Essa incompetência cronotrópica 
implica em uma incapacidade de aumentar a FC em resposta 
à demanda metabólica.18 A atividade do sistema nervoso 
simpático e parassimpático, que desempenha um papel 
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Tabela 1 – Características dos estudos incluídos na revisão sistemática

Ano do 
estudo

Características dos 
participantes

Participantes 
(n)

Idade Média 
(SD) Mulheres Uso de medicação Resultados e métodos 

de avaliação

Valores do teste de 
capacidade
funcional

Estudos 
transversais

Arvidsson, 
2009 24

Pacientes 
cirurgicamente corrigidos 

(54 pacientes foram 
submetidos a reparo 
ventricular),incluindo: 

EA, DSAV, DVSVD, VEH, 
SCDH, AM, AP, DVAPP, 

EP, TGA, CIV.
NYHA classe funcional.

79 9 – 11 anos
14 – 16 anos 37 Não

informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar 

com cicloergômetro; 
protocolo em rampa, 

duração de 8-12 min e 
recuperação. O paciente 

foi instruído a manter  
60 rpm durante todo o 

teste de exercício.

Média e desvio 
padrão de

VO2max = 42,28 ± 
8,8 ml/Kg/min

Giordano, 
200325

Pacientes com 
coarctação da aorta 

corrigidos cirurgicamente. 
20 13,7 ± 4,2 8 Sem medicação

anti-hipertensiva.

Teste ergométrico com 
esteira protocolo de 

Bruce. Média do tempo 
do teste = 10,5 ± 2 

minutos.

Média e desvio 
padrão da 

frequência cardíaca 
= 171 ± 17 bpm

Goldstein, 
201126

Pacientes pós 
procedimento de Fontan, 
excluindo pacientes com 
marca‑passo, hipoxemia 

grave (saturação de 
oxigênio < 80% em 

repouso), arritmia atrial ou 
disfunções ventriculares.
NYHA classe funcional 

I (94%).

51 15 
(10,9‑17,.8) 20 Não

informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar com 

esteira; protocolo 
Bruce.

Mediana e intervalo 
interquartil de 

VO2máx = 28,8 
(25,6-33,2)

Grant, 199127

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para 
T4F e, NYHA classe 

funcional I.

13 14,1 ± 3 7 Não
informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar 

com cicloergômetro; 
protocolo Godfrey.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 28,7 ± 
6,6 ml/Kg/min

Groen, 200928
Participantes corrigidos 
cirurgicamente para T4F 
procedimento de Fontan.

13 14 ± 2,8  6 Não
informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar 

com cicloergômetro; 
protocolo Godfrey.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 33,7 
± 8,9 ml/Kg/min

Hjortdal, 
200811

Participantes pós 
procedimento de Fontan, 
NYHA classe funcional 

I e II.

14 9,1 ± 5,2 6 Não
informado

Teste ergométrico 
submáximo (até 1W/kg) 

com cicloergômetro.

Média e desvio 
padrão da 

frequência cardíaca 
= 111,5 ± 64,2 bpm

Ishi, 200529 Participantes corrigidos 
cirurgicamente para T4F. 26 9,6 ± 3,3 Inespecífico Não

informado

Teste de esforço 
máximo com 

cicloergômetro; 
protocolo de rampa.

Média e desvio 
padrão da 

frequência cardíaca 
= 143 ± 11 bpm

Marcuccio, 
201213

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para T4F. 21 15 (11-17) Inespecífico Não

informado

Teste para ergométrico 
submáximo com 
esteira. Protocolo 

Bruce.

Mediana e intervalo 
interquartil VO2máx 
= 35,8 (23,8‑47,8)

Moalla, 200830

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para: T4F, 

TGA, CIA, AP. NYHA 
classe funcional II e III.

12 13,0 ± 1,2 Inespecífico
Diuréticos, 

cardiotônicos, 
inibidores da ECA.

Teste de exercício 
cardiopulmonar 

com cicloergômetro. 
Protocolo de 
Wasserman.

Média e desvio 
padrão de  

VO2máx = 30,2 ± 
6,1 ml/Kg/min

Mocelin, 
199931

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para: 
TGA, CIV, AP,T4F.

35 10,8 ± 2,2 12 Não
informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar com 
esteira, protocolo de 

carga constante.

Média e desvio 
padrão de VO2max = 
42,6 ± 8,6ml/Kg/min
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Continuação

Page, 199615 Participantes corrigidos 
cirurgicamente para TGA. 7 10,4 ± 1,2 4 Não

informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar com 

esteira; protocolo 
rampa.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 37,6 ± 
1,4 ml/Kg/min

Reybrouk, 
200012

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para: 

TGA e T4F.
59 11,2 ± 7,6 24 Não

informado
Teste ergométrico (até 
170 bpm) com esteira.

Média de VO2max = 
40 ml/Kg/min

Sarubbi, 
200032

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para T4F. 41 11,2 ± 3,9 12

Medicação 
cardiotônica não 

diurética.

Teste ergométrico com 
cicloergômetro.

Média e desvio 
padrão da 

frequência cardíaca 
= 167,5 ± 17,4 bpm

Tomassoni, 
199133

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para T4F. 20 9,9 ± 2,8 9 Não

informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar com 

esteira; protocolo Bruce 
para > 8 anos de idade 
e protocolo de Bruce 
modificado para < 8 

anos de idade.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 34,1 ± 
2,9 ml/Kg/min

Van Beck, 
200934

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para TGA, 
NYHA classe funcional I.

17 12,2 ± 2 5 Não
informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar com 

cicloergômetro; Rampa.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 41,1 ± 
6,6 ml/kg/min

Muller, 201235

Pacientes com PS, CIV, 
CIA, T4F, coarctação 

aórtica, estenose / 
regurgitação valvar 

pós cirurgia, anomalia 
de Ebstein, coração 

univentricular,  
TGA e TAC.

NYHA classe funcional 
I e II.

88 12,7 
(12,0‑13,3) 36 Não

informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar e teste 
ergométrico submáximo 

com cicloergômetro.

Mediana e intervalo 
interquartil de 

VO2max = 35,5 
(31,3-41,0)

Su, 201336 Pacientes corrigidos e 
não- corrigidos para CIA. 50 11,2 ± 3,5 31 Não

informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar com 

esteira, protocolo  
de Bruce.

Média e desvio 
padrão do  

VO2máx = 31,8 ± 
6,8 ml/kg/min

Estudos 
quase-
experimentais

Amiard, 200837

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para: 

ventrículo único e AP, AP 
com septo intacto, T4F, 

TGA, CIA.

23 15 ± 1,4 10

Inibidor ACE; 
Diuréticos, 

anticoagulantes, 
cardiotônicos, 

imunossupressores.

Teste de exercício 
cardiopulmonar 

com cicloergômetro; 
protocolo de 
Wasserman.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 34,4 ± 
10,9 ml/Kg/min

Moalla, 200510 

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para: T4F, 

TGA, CIA, AP. NYHA 
classe funcional II e III.

17 12,9 ± 0,3 Inespecífico

Diuréticos, 
cardiotônicos, 
inibidores da 
ECA, exceto 

betabloqueador.

Teste de exercício 
cardiopulmonar 

com cicloergômetro; 
protocolo de 
Wasserman.  

Teste submáximo com 
TC6.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 28,9 ± 
1,7 ml/Kg/min

Rutenberg, 
198338

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para: 

TGA, T4F, doença valvar 
e aórtica.

 24 12,8 ± 3,4 8 Não
 informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar com 

esteira; protocolo 
Bruce.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 39,3 ± 
8,8 ml/kg/min
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Continuação
Estudos transversais com 
acompanhamento

Binkhorst, 
200839

Pacientes com CIV 
corrigido e não corrigido.

27 (13 CIV 
pós-correção 

e 14 não 
corrigidos), 
três foram 

excluídos da 
análise da 

capacidade 
funcional.

Grupo 
corrigido = 6
Grupo não 

corrigido = 8

= 6
Grupo não 
corrigido 

= 8

Não
informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar 

com cicloergômetro, 
protocolo de rampa.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 45,5 ± 
29,2 ml/kg/min

Carvalho, 
199240

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para T4F. 12 11,3 ± 2,7 Não

informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar com 

esteira; protocolo Bruce.

Média e desvio 
padrão de VO2max = 
48,0 ± 8,8 ml/kg/min

Hovels-Gurich, 
200341

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para TGA, 
NYHA classe funcional I.

56 10,5 ± 1,6 13 Não
informado

Teste ergométrico em 
esteira; protocolo  

de Bruce.

Média e desvio 
padrão da 

frequência cardíaca 
= 191,1 ± 10,0 bpm

Musewe, 
198842

Participantes corrigidos 
cirurgicamente para TGA, 
NYHA classe funcional I.

18 12,8 ± 1,6 7 Não
informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar com 

cicloergômetro; protocolo 
Jones e Campbell.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 31,0 ± 
7,0 ml/Kg/min

Pfamatter, 
200214

Pacientes com CIA 
corrigida. 14 11,4 

(6,8‑16,1) 9 Não
informado

Teste de exercício 
cardiopulmonar com 

esteira; Protocolo  
de rampa.

Média e desvio 
padrão de  

VO2max = 37,8 ± 
14,8 ml/Kg/min

EA: estenose aórtica; DSAV: defeito do septo atrioventricular; DVSVD: dupla via de saída do ventrículo direito; VEH: ventrículo esquerdo hipoplásico; SCDH: síndrome 
do coração direito hipoplásico; AM: atresia mitral; AP: atresia pulmonar; DVAPP: drenagem venosa anômola pulmonar parcial; DVAPT: drenagem venosa anômola 
pulmonar total; EP: estenose pulmonar; TGA: transposição das grandes artérias; CIV: comunicação interventricular; T4F: tetralogia de Fallot; CIA: comunicação 
interatrial; TAC: tronco arterioso comum; NYHA: New York Heart Association; VO2max = consumo máximo de oxigênio;TC6 = teste de caminhada dos seis minutos.

importante na modulação da FC durante o exercício, pode 
ser afetada pela isquemia e/ou desnervação resultante de 
procedimento cirúrgico em casos de CC cianótica, pela 
hipoxemia crônica.19 Ohuchi et al.20 observaram que tanto 
a pressão arterial sistólica em repouso ou durante o pico 
de exercício quanto a variabilidade da FC foram menores 
no grupo de crianças com corações univentriculares em 
comparação a controles saudáveis,20 o que sustenta esta 
hipótese, que a FC influencia diretamente o VO2max.

O limiar anaeróbio, definido como a intensidade 
máxima do exercício realizado por um indivíduo usando 
o metabolismo aeróbio, está inversamente relacionado 
com a idade.21 Em um estudo com 17 crianças com CC 
complexa, avaliadas pelo teste de exercício cardiopulmonar, 
Ohuchi  et  al.22 observaram que o limiar anaeróbio foi 
menor nessas crianças em comparação ao grupo controle.22  
Com o mesmo teste, Paridon et al.23 avaliaram 411 crianças 
de uma coorte de pacientes submetidos ao procedimento de 
Fontan na infância. O VO2max dentro dentro da normalidade 
foi observado em apenas 28% da amostra. No entanto, o 
limiar anaeróbio estava na faixa normal predita na maioria 
dos indivíduos (63%), sugerindo que esta população com 
corações univentriculares poderia tolerar um alto nível de 
atividade submáxima e não tolerar níveis máximos.23

A maioria dos estudos mostrou alta qualidade metodológica 
na avaliação das variáveis de exposição e desfecho.  
Estudos transversais descreveram avaliações mais detalhadas 
sobre essas variáveis quando comparados com estudos de coorte.

A principal limitação do presente estudo é devido a 
maioria dos estudos incluir indivíduos com diferentes 
CC e utilizar diferentes protocolos de avaliação com 
heterogeneidade de ergômetros para avaliação da 
capacidade funcional, mesmo que estes protocolos 
estejam padronizados na literatura. Dessa forma, os 
estudos mostraram diferenças importantes em relação 
a esses aspectos metodológicos, embora todos tenham 
preenchido os critérios de inclusão para essa metanálise. 
A alta heterogeneidade  observada nesta metanálise, 
parcialmente reflete estes aspectos metodológicos, e  por 
isso foi explorada utilizando análise de meta-regressão para 
fatores de interesse.  Além disso, a natureza heterogênea 
das CC também pode limitar a ampla exploração dos 
estudos neste campo, uma vez que muitas lesões têm 
diferentes comportamentos fisiopatológicos e um amplo 
espectro de gravidade. Neste contexto, é importante rever 
sistematicamente toda a informação disponível, a fim de 
estabelecer evidências mais detalhadas e úteis para este 
grupo específico.
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Figura 2 – Metanálise do consumo máximo de oxigênio (VO2max) em crianças e adolescentes com CC e em controles, avaliada em cicloergômetro ou em esteira. 
WMD: diferença das médias ponderadas.

Estudo Ano WMD (95% CI) Peso

Estudos realizados em cicloergômetro

Estudos realizados em esteira

2008

2008

2008

2009

2009

2009

1991

2005

1988
2002

2012
Subtotal (I-squared = 94,2%, p = 0,000)

Subtotal (I-squared = 91,5%, p = 0,000)

1992
2011
1996
1983
1991
2013

Carvalho40

Goldstein26

Page15

Rutemberg38

Tomassoni33

Su36

Overall (I-squared = 94,3%, p = 0,000)

NOTA: Os pesos são de análise de efeitos aleatórios

Amiard37

Arvidsson24

Binkhorst39

Grant27

Groen28

Moalla10

Moalla30

Musewe42

Pfmmatter14

Van Beck34

Muller35

–6,70 (–12,30, –1,10)
–3,85 (–6,12, –1,58)
–2,50 (–14,86, 9,86)
–7,00 (–11,93, –2,07)
–15,60 (–20,97, –10,23)
–17,60 (–20,97, –10,23)
–16,30 (–21,43, –11,17)
–14,30 (–20,13, –8,47)
–6,50 (–16,09, 3,09)
–6,30 (–10,51, –2,09)
–6,90 (–9,04, –4,76)
–6,71 (–14,06, –5,36)

–4,00 (–10,40, 2,40)
–16,70 (–20,26, –13,14)
–10,20 (–12,32, –8,08)
–11,30 (–16,24, –6,36)
–3,43 (–5,13, –1,73)
–5,70 (–8,59, –2,81)
–8,58 (–12,73, –4,44)

–9,31 (–12,48, –6,13)

5,66
6,64
3,37
5,89
5,74
6,80
5,83
5,58
4,22
6,13
6,66
62,51

5,37
6,32
6,66
5,89
6,74
6,50
37,49

100,00

–25 25–20 20–15 15–10 10–5 0 5

VO2max (ml/Kg/min)

Conclusão
A presença de CC em crianças e adolescentes está 

associada à menor capacidade funcional comparado a 
seus controles saudáveis, medida pelo VO2máx no teste de 
exercício cardiopulmonar, sendo influenciada pela resposta 
cronotrópica prejudicada e não pela idade. Além disso, 
observou-se um limiar ventilatório inferior no mesmo grupo, 
sugerindo uma menor capacidade de realizar exercícios 
aeróbicos e consequentemente tolerar menores cargas 
de exercício quando comparado a controles saudáveis  
da mesma idade.

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa: Schaan CW, Macedo 

ACP, Sbruzzi G, Schaan BD, Pellanda LC; Obtenção de 
dados e Redação do manuscrito: Schaan CW, Macedo ACP, 
Umpierre D; Análise e interpretação dos dados: Schaan CW, 

Macedo ACP, Sbruzzi G, Umpierre D, Schaan BD, 
Pellanda LC; Análise estatística: Schaan CW, Macedo ACP, 
Sbruzzi G, Umpierre D; Revisão crítica do manuscrito quanto 
ao conteúdo intelectual importante: Schaan CW, Sbruzzi G, 
Umpierre D, Schaan BD, Pellanda LC.

Potencial conflito de interesses
Declaro não haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento
O presente estudo não teve fontes de financiamento externas.

Vinculação acadêmica
Este artigo é parte de dissertação de Mestrado de Camila 

Wohlgemuth Schaan pela Instituto de Cardiologia - Fundação 
Universitária de Cardiologia.

364



Artigo de Revisão

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):357-367

Schaan et al
Cardiopatia congênita: revisão sistemática

Figura 3 – Metanálise da frequência cardíaca máxima (FCM) em crianças e adolescentes com CC e em controles, conforme avaliado em estudos que utilizaram teste 
de exercício cardiopulmonar e teste ergométrico. WMD: diferença das médias ponderadas.

Estudo Ano WMD (95% CI) Peso (%)

Estudos com teste de exercício cardiopulmonar

Estudos com teste ergométrico

2008

1992

2008

2008

2009

2002

1991

2005

1988
1996

1991

Subtotal (I-squared = 94,4%, p = 0,000)

Subtotal (I-squared = 43,4%, p = 0,151)

2013

2003
2003
2005
2000

Su36

2012Muller35

2011Goldstein26

Giordano25

Hovels41

Ishi29

Sarubbi32

Overall (I-squared = 94,3%, p = 0,000)

Nota: Os pesos são de análise de efeitos aleatórios
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Blinkhorst39

Carvalho40

Grant27

Groen28

Moalla10

Moalla30

Musewe42

Page15

Pfammater14

Tomassoni33

–27,00 (–39,50, –14,50)
–4,50 (–9,74, 0,74)
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–11,00 (–22,51, 0,51)
–29,00 (–44,36, –13,64)
–33,70 (–37,02, –30,38)
–27,00 (–38,16, –15,84)
–13,00 (–21,23, –4,77)
–15,00 (–27,66, –2,34)
–5,70 (–28,99, 17,59)
–10,70 (–13,08, –8,32)
–36,00 (–42,01, –29,99)
–12,00 (–15,99, –8,01)

–17,70 (–24,37, –11,03)
–5,10 (–9,23, –0,97)

–14,00 (–28,38, 0,38)
–1,00 (–4,52, 2,52)
–5,00 (–11,89, 1,89)
–8,00 (–16,00, 0,00)
–4,68 (–9,32, –0,04)

–15,14 (–20,97, –9,31)

5,02
6,20
5,44
5,20
4,49
6,39
5,27
5,77
4,99
3,20
6,45
6,10

6,32
6,33

77,17

4,67
6,37
5,98
5,81
22,83

100,00

–25 25–20 20–15 15–10 10–5 0 5
Frequência cardíaca máxima
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Figura 4 – Associação entre consumo máximo de oxigênio e frequência cardíaca máxima entre os grupos durante o teste de exercício máximo. WMD: diferença das 
médias ponderadas.
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Em um campo tão complexo e com rápidas mudanças como 
a cardiologia, as Diretrizes de Prática Clínica são ferramentas 
importantes para a aplicação de uma medicina baseada em 
evidências no atendimento ao paciente. Devemos, porém, 
ressaltar que a aderência às mesmas varia muito, e que, alguns 
médicos têm preocupações acerca de que estes instrumentos 
caracterizem uma prática rígida ou simplificada da medicina. 
Portanto, a implementação apropriada de diretrizes de 
atenção à saúde é de grande interesse para organizações 
nacionais, sociedades profissionais, prestadores de cuidados à 
saúde, responsáveis políticos, para o campo jurídico voltado à 
medicina, pacientes e o público em geral. Dada a importância 
do tema, várias ferramentas têm sido desenvolvidas para 
avaliar a credibilidade das diretrizes existentes,1 e orientações 
têm sido elaboradas passo a passo para a concretização de 
um documento prático e confiável.2

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) tem publicado, 
sistematicamente, desde 1992, diretrizes sobre os temas mais 
relevantes da especialidade.3 Todavia, foi registrada falta de 
discernimento no tocante a três conceitos importantes4 na 
intenção de realizar diretrizes por parte dos departamentos 
que compõem a SBC: a) “Diretriz” – termo que deve ser 
reservado para o documento que sumariza, formalmente, as 
evidências nas áreas de diagnóstico e terapêutica de patologias; 
b) “Comunicação” (ou “Normatização”- deve ser empregado 
para os manuscritos que informam a metodologia laboratorial 
e as definições de desfecho clínico e, c) “Orientação Clínica” 
(ou “Posicionamento”) – que deve ser utilizado para impressos 
oficiais que fornecem aconselhamento especializado sobre 
desafios na condução de pacientes.

Torna-se imperativo que os documentos emitidos pela SBC 
se apresentem com titulação e fundamentação adequadas 
para que seja evitada, por parte do leitor, confusão na 
diferenciação dos termos e, consequentemente, desinteresse 
na leitura dos mesmos.

Portanto, o objetivo principal desta publicação é o de 
estabelecer de forma simplificada e objetiva o significado 
destas terminologias, visando padronizar a emissão de 
Posicionamentos, Diretrizes e Normatizações por parte da SBC.

Documento de posicionamento
Estes documentos visam abordar um determinado tópico 

(diagnóstico, terapêutico ou laboratorial) de reconhecido 
interesse clínico, para o qual não existem (ou é improvável 
que venham a existir) evidências de qualidade substancial 
ou, notadamente aquelas surgidas de ensaios clínicos 
randomizados. Tais documentos são complementares às 
diretrizes e são elaborados por uma equipe de profissionais 
com experiência estabelecida no tema.

Como exemplo, poderíamos citar o uso dos anticoagulantes 
diretos em pacientes gestantes.5 Em geral, as orientações 
contidas nestes documentos permanecem ancoradas nas 
melhores evidências disponíveis; todavia, incorporam, 
frequentemente, a opinião pessoal dos especialistas.

Diretriz clínica
A diretriz clínica está constituída por afirmações 

sistematicamente desenvolvidas para auxiliar profissionais 
de saúde e pacientes na tomada de decisão sobre a 
forma mais adequada de cuidado com a saúde em 
condições específicas.6 Ao contrário de um documento 
de orientação, uma diretriz aborda um tópico em que 
há evidências de moderada a alta qualidade, geralmente 
provenientes de ensaios randomizados com um número 
satisfatório de integrantes, para transmitir as práticas 
clínicas mais adequadas.

Na sua elaboração é utilizado um processo para 
resumir as evidências (ou seja, revisão sistemática) e 
fornecer um método padronizado para expressar os graus 
de recomendações com os seus respectivos níveis de 
evidências. Para produzir uma diretriz, recomenda-se que 
seja cumprida uma lista rigorosa de verificação, composta 
de 146 itens.2

Portanto, estes documentos raramente abordam prática 
médica onde as evidências são escassas. Eles são projetados 
para apoiar os processos de tomada de decisão na assistência 
ao paciente; o seu conteúdo é baseado em uma revisão 
sistemática da evidência clínica.
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Documento de normatização
Estes dispositivos diferem dos acima relacionados uma 

vez que abordam tópicos primariamente direcionados 
para padronização de práticas clínicas, laboratoriais e de 
metodologias de pesquisa. Como exemplo, poderíamos 
citar a comunicação do Subcomitê de Controle de 
Anticoagulação da Sociedade Internacional de Trombose 
e Hemostasia para medir a atividade anticoagulante dos 
inibidores do fator Xa.7 Portanto, trata-se de ferramenta útil 
à disposição dos departamentos da SBC.

O movimento em direção aos cuidados de saúde 
baseados em evidências vem ganhando terreno rapidamente 
nos últimos anos, motivado por clínicos, políticos e gestores 
preocupados com a qualidade, consistência e custos da 
assistência médica.

Assim, os documentos acima mencionados, baseados nas 
melhores práticas padronizadas, desde que redigidos de forma 
prática e objetiva, podem ser capazes de promover melhorias 
na qualidade e consistência dos cuidados com a saúde.
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Paciente do sexo feminino de 28 anos de idade apresentou‑se 
com dispneia aos mínimos esforços e tosse seca.

Era assintomática até há um ano, quando apresentou 
episódio de dor retroesternal seguida de síncope e necessitou de 
internação em unidade de tratamento intensivo. O diagnóstico 
foi de tromboembolismo pulmonar (TEP).

A cintilografia (21 mai 2008) inalatória com ácido 
dietilenotriaminopentacético marcado com Tc (99mTc‑DTPA) 
revelou hipoventilação acentuada de pulmão esquerdo e 
retenção do material em região peri-hilar direita, essa 
última sugestiva de processo parenquimatoso. A perfusão 
com macroagregado de albumina humana marcado 
com 99mTc (MAA 99mTc) revelou ausência de perfusão em 
pulmão esquerdo e defeitos perfusionais em base de 
pulmão direito.

A tomografia (na fase aguda) com uso de contraste foi 
sugestiva de trombose de artéria pulmonar esquerda.

A paciente foi encaminhada para tratamento no InCor.
Em sua 1ª consulta (8 jul 2008) queixava-se de dispneia aos 

esforços menores que os habituais e tosse seca. Negou tabagismo 
e fazia uso de anticoncepcional oral até a época do TEP. A história 
obstétrica revelou ter tido uma gestação com parto normal  
e negou abortos.

O exame físico revelou frequência cardíaca (FC) de 80 bpm 
e pressão arterial (PA) de 120/80 mmHg. A ausculta pulmonar 
revelou diminuição do murmúrio vesicular em hemitórax 
esquerdo. A ausculta cardíaca foi normal, e o abdome não 
mostrou anormalidade. Havia edema (+/4+) em membro 
inferior esquerdo. Os pulsos eram palpáveis e simétricos.  

A saturação periférica de oxigênio (SpO2) foi 90%. Fazia uso 
de varfarina e o INR era 2,4.

Os exames laboratoriais (17 jul 2008) revelaram: glicemia, 
70 mg/dL; creatinina, 0,81 mg/dL; potássio, 5,4 mEq/L; 
sódio, 141 mEq/L; hemoglobina, 17 g/dL; hematócrito, 
53%; VCM, 91 fL; leucócitos, 12.900/mm³ (65% neutrófilos, 
1% eosinófilos, 29% linfócitos e 5% monócitos); plaquetas, 
341.000/mm³; TP (INR), 2,4; TTPA (rel), 1,17; urina I normal; 
homocisteína, 7,5 µmol/L. A pesquisa de anticoagulante lúpico 
foi negativa; protrombina mutante ausente. A pesquisa de 
anticorpos anticardiolipina foi negativa, bem como a pesquisa 
de fatores antinucleares (FAN HEP2; Anti-SM) e ANCA.

O ecocardiograma (16 set 2008) revelou os seguintes 
diâmetros: aorta, 29 mm; átrio esquerdo, 30 mm; ventrículo 
direito, 34 mm; ventrículo esquerdo (D/S), 39/23 mm; 
espessura de septo e parede posterior, 8 mm. A fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) era 73%. Havia alteração 
do relaxamento do ventrículo esquerdo e movimentação 
atípica do septo ventricular. O ventrículo direito apresentava 
hipocinesia acentuada. As valvas eram normais. A pressão 
sistólica da artéria pulmonar foi estimada em 50 mmHg.

A angiotomografia de artérias pulmonares (24 set 2008) 
revelou TEP Crônico com oclusão do ramo esquerdo da 
artéria pulmonar.

A angiografia pulmonar seletiva (17 dez 2008) revelou oclusão 
da artéria pulmonar esquerda em sua origem. A artéria pulmonar 
direita era dilatada e pérvia, havia parada do contraste no ramo 
basal anterior do lobo inferior e ramos do lobo médio.

A espirometria revelou volume expiratório forçado 1º s (VEF1) 
de 71% do predito e capacidade vital forçada (CVF) de 68% da 
predita, sendo o distúrbio ventilatório classificado como leve.

Foram prescritos 40 mg de furosemida e mantida a 
varfarina. Foi aventada a possibilidade de tratamento cirúrgico 
do tromboembolismo crônico por endarterectomia pulmonar.

Houve progressão da dispneia até ser desencadeada por 
mínimos esforços, agora acompanhada de dor precordial, e 
perda de peso, 6 kg em 1 ano. A paciente foi então internada.

Ao exame físico (24 mar 2009) estava taquipneica 
(frequência respiratória de 28 ipm), cianótica e hidratada.  
A FC era de 100 bpm e a pressão arterial de 110/80 mmHg. 
Seu peso era 69,7 kg e a altura, 1,59 m. A ausculta pulmonar 
revelou murmúrio vesicular diminuído em bases, pior à direita. 
A ausculta cardíaca revelou hiperfonese do componente 
pulmonar da segunda bulha, não tendo sido auscultadas bulhas 
acessórias ou sopros. O abdome foi difícil de examinar devido 
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à dispneia da paciente. Havia edema duro de membro inferior 
esquerdo. Os pulsos eram normais e simétricos. A SpO2 era 
84%, mesmo com uso de cateter de O2 (5 L/min).

Resultados de exames de laboratório (25 março 2009): 
hemoglobina, 16,5 g/dL; hematócrito, 50%; VCM, 100 fL; 
leucócitos, 5000/mm³ (5% bastões, 47% segmentados, 1% 
eosinófilos, 42% linfócitos e 5% monócitos); plaquetas, 229.000/
mm³; VHS, 1 mm; glicose, 68 mg/dL; ureia, 26,1 mg/dL; 
creatinina, 0,94 mg/dL; sódio, 142 mEq/L; potássio, 4,7 mEq/L; 
AST, 21 U/L; ALT, 40 U/L; cálcio, 4,4 mEq/L; fósforo, 4,5 mg/dL;  
magnésio, 1,5 mEq/L; DHL, 238 u/L; PCR, 2,4 mg/L; BNP,  
463 pg/mL; INR, 2,6; TTPA (rel), 1,22.

O ECG (29 mar 2009) revelou ritmo sinusal, FC de 
100 bpm, PR = 160 ms, dQRS = 80 ms, sobrecarga atrial 
direita (P = 4 mV; SÂP = +60º) e sobrecarga ventricular 
direita (SÂQRS = +120º para frente, qR em V1).

O ecocardiograma (26 e 30 mar 2009) mostrou os seguintes 
diâmetros: aorta, 29 mm; átrio esquerdo, 32; ventrículo direito, 
40/45 mm; ventrículo esquerdo, 40/26 mm. A espessura de 
septo ventricular e parede posterior foi 9 mm e a FEVE, 65%. 
O ventrículo esquerdo tinha sístole normal, enchimento com 
padrão de disfunção de relaxamento. O ventrículo direito 
era hipertrófico com hipocinesia acentuada. As valvas não 
mostravam alterações. A pressão sistólica pulmonar foi estimada 
em 64 mmHg.

Houve piora do padrão da dispneia e da hipoxemia, 
necessitando a paciente de intubação orotraqueal. Iniciou-se 
o uso de óxido nítrico, milrinona e cefepima (30 mar 2009).

Os exames de laboratório (30 mar 2009) revelaram: ureia, 
39 mg/dL; creatinina, 0,92 mg/dL; glicose, 87 mg/dL; potássio, 
4,2 mEq/L; sódio, 140 mEq/L; BNP, 510 pg/mL; INR, 1,8; TTPA 
(rel), 1,27; lactato arterial, 267 mg/dL. A gasimetria arterial 
revelou: pH, 7,41; pCO2, 23,5 mmHg; pO2, 48,7 mmHg; 
SatO2, 82%; HCO3, 17,2 mEq/L; e excesso de base (-) 3,2 mEq/L

Cerca de duas horas após a intubação, apresentou parada 
cardíaca em atividade elétrica sem pulso, sendo inicialmente 
revertida, mas recorreu poucos minutos depois e a paciente 
foi a óbito (31 mar 2009, 2h45min).

Aspectos clínicos
O caso acima descreve mulher de 28 anos sem antecedentes 

mórbidos, que apresentou TEP agudo e evoluiu com limitação 
funcional importante e sinais sugestivos de TEP crônico 
durante o seguimento até o óbito.

O tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira causa mais 
frequente de doença cardiovascular na população geral, com 
incidência anual de 100 a 200 casos por 100.000 habitantes, 
sendo o TEP agudo a apresentação clínica mais grave do TEV.1  
A prevalência e a incidência de TEV espontâneo em adultos 
jovens são baixas, mas aumentam de forma expressiva na 
presença de fatores de risco, principalmente quando associados, 
como o uso de anticoncepcional oral, obesidade e trombofilias. 
O uso de anticoncepcionais orais com estrógenos/progestágenos 
aumenta em 2 a 4 vezes o risco de eventos tromboembólicos 
venosos.2 Aventa-se que a resistência à atividade da proteína 
C ativada possa ser um mecanismo relacionado ao maior 
risco de TEV em pacientes em uso de anticoncepcionais orais. 
No caso em questão, a paciente vinha em uso regular de 

anticoncepcional oral até a data do primeiro evento, apesar de 
não haver relato sobre sua formulação. A obesidade também 
é considerada fator de risco, com aumento por volta de 2,4 
vezes do risco de TEV em obesos quando comparados a não 
obesos,3 e ainda aumento do risco em até 10 vezes quando 
obesidade e uso de contraceptivos orais estão presentes 
simultaneamente.4 Trombofilias significativas, como deficiências 
de proteína C, proteína S, antitrombina, homozigosidade 
para o fator V de Leiden e o gene da protrombina mutante 
aumentam em até 7 vezes o risco de eventos tromboembólicos 
venosos em pacientes usuárias de contraceptivos orais.5  
No acompanhamento da paciente, foram excluídas determinadas 
trombofilias como a mutação do gene da protrombina, 
hiper-homocisteinemia e síndrome antifosfolípide, mas não 
observamos pesquisas do fator V de Leiden ou deficiência dos 
anticoagulantes naturais.

A incidência do TEP crônico é heterogênea, com uma 
variação de 0,4% a 9,1% dos pacientes após evento embólico 
agudo em diferentes estudos.6 A etiologia é pouco conhecida, 
sendo relacionada a fatores genéticos e étnicos.7 Estados de 
hipercoagulabilidade, como elevação do fator VIII e a presença 
de anticorpos antifosfolípides estão relacionados à hipertensão 
pulmonar tromboembólica.8 A mortalidade relacionada ao 
TEP recorrente após 3 a 6 meses de terapia anticoagulante é 
de aproximadamente 0,4% ao ano e depende em parte da 
presença ou ausência de comorbidades. Os pacientes com 
TEP agudo, que desenvolvem hipertensão pulmonar sistólica 
com níveis superiores a 50 mmHg e que não se resolve nas 
primeiras semanas, apresentam pior prognóstico. Além disso, 
a incidência de morte por TEP recorrente ou hipertensão 
pulmonar crônica nos primeiros 3 anos após descontinuação 
do tratamento anticoagulante varia entre 1 e 3%.9 

No caso em questão, a paciente manteve hipertensão 
pulmonar significativa e disfunção do ventrículo direito 
conforme dados do ecocardiograma realizado em setembro 
de 2009, assim como angiotomografia de artérias pulmonares 
e angiografia pulmonar com achados sugestivos de oclusão 
crônica da artéria pulmonar esquerda a despeito da terapia 
anticoagulante instituída. Durante acompanhamento 
ambulatorial, entre setembro e dezembro de 2008, suscitou‑se 
a possibilidade de tratamento cirúrgico. A avaliação para 
tromboendarterectomia pulmonar em pacientes com TEP 
crônica deve ser precoce, mesmo em pacientes com sintomas 
não limitantes, pois a cirurgia pode prevenir a ocorrência de 
vasculopatia irreversível. A decisão de realizar o procedimento 
deve levar em conta se a anatomia arterial pulmonar é 
favorável, a presença de anormalidades hemodinâmicas 
e ventilatórias, as comorbidades associadas e o desejo 
do paciente. Em centros especializados, a mortalidade 
da tromboendarterectomia pulmonar em pacientes de 
baixo risco encontra-se por volta de 1,3%.10 Em pacientes 
não elegíveis para o tratamento cirúrgico e naqueles com 
manutenção da hipertensão pulmonar após o procedimento, 
deve-se considerar o tratamento medicamentoso com 
vasodilatadores pulmonares como riociguat (estimulante da 
guanilato ciclase solúvel) e prostanoides endovenosos, como 
eprostinil e treprostinil, em pacientes mais graves. Inibidores 
da fosfodiesterase, como sildenafil e tadalafil, e antagonistas 
do receptor de endotelina, como a bosentana, podem ser 
considerados como alternativas de tratamento.11

371



Correlação Anatomoclínica

Bruno et al.
Hipertensão pulmonar tromboembólica em mulher de 28 anos

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):370-375

Figura 1 – ECG: Ritmo sinusal, sobrecarga atrial direita, SÂQRS +120º, sobrecarga ventricular direita.

A paciente evoluiu com dispneia progressiva com importante 
limitação funcional até ser internada em março de 2009. 
Observamos fatores de mau prognóstico, como classe 
funcional avançada (III/IV, segundo classificação da OMS), 
disfunção sistólica do ventrículo direito, sinais de sobrecarga de 
câmaras direitas (Figura 1) e ausência de tratamento específico 
(medicamentoso ou cirúrgico). O ecocardiograma revelou 
aumento das dimensões do ventrículo direito e da pressão 
arterial pulmonar sistólica em relação às prévias, assim como 
manutenção da importante disfunção ventricular direita. 
Notam-se insuficiência respiratória e hipoxemia significativas 
na vigência de suplementação de oxigênio por cateter, o que 
resultou na necessidade de intubação orotraqueal para realização 
de ventilação mecânica. A despeito das medidas realizadas, a 
paciente evoluiu com parada cardiorrespiratória em atividade 
elétrica sem pulso, provavelmente relacionada à insuficiência 
respiratória refratária. Dentre os motivos para descompensação e 
óbito, consideramos a evolução da própria doença de base com 
piora progressiva da hipertensão arterial pulmonar e disfunção 
ventricular direita, assim como a possibilidade de novo evento 
tromboembólico pulmonar agudo. (Dra. Jussara de Almeida 
Bruno e Dr. Rafael Amorim Belo Nunes)

Hipótese diagnóstica: Insuficiência respiratória e colapso 
hemodinâmico decorrente de hipertensão arterial pulmonar 
tromboembólica crônica e disfunção ventricular direita, e possível 
recorrência de tromboembolismo pulmonar agudo. (Dra. 
Jussara de Almeida Bruno e Dr. Rafael Amorim Belo Nunes)

Necropsia
Nem mesmo a necropsia conseguiu esclarecer questões 

fundamentais da doença desta paciente. Os achados principais 
foram: oclusão parcial da artéria pulmonar esquerda (Figura 2); 
cor pulmonale (Figura 3); fleboesclerose da veia ilíaca esquerda 
(Figura 4); áreas focais com aspecto de hemangiomatose 
capilar pulmonar (Figura 5); e acentuada congestão pulmonar, 
com presença de sangue em alguns vasos maiores, com 
aspecto duvidoso quanto ao diagnóstico de tromboembolismo 
recente (Figura 6). De todo modo, não se determinou qual a 
causa do tromboembolismo crônico, nem da fleboesclerose, 
nem se pode dar precisão se ao menos os vasos pulmonares 

tinham mesmo tromboêmbolos que explicariam a piora súbita 
e o desencadeamento do óbito. A medula óssea tinha padrão 
normal para a idade. (Prof. Dr. Paulo Sampaio Gutierrez)

Diagnósticos anatomopatológicos: Doença principal: 
tromboembolismo pulmonar crônico.

Causa mortis: indeterminada (duvidoso tromboembolismo 
recente). (Prof. Dr. Paulo Sampaio Gutierrez)

Comentários
Embora sem determinar a doença de base ou a causa 

terminal do óbito, os achados anatomopatológicos 
confirmaram os diagnósticos clínico, ecocardiográfico e de 
exames de imagem: a paciente apresentava tromboembolismo 
pulmonar crônico, além de sinais de trombose venosa 
periférica organizada.

Ficou clara, portanto, a condição de doença trombofílica, 
cuja natureza não foi esclarecida mesmo com o estudo da 
necropsia. Dentre tais condições, como discutido mais acima, 
incluem-se algumas doenças do colágeno, como lúpus e 
síndrome do anticorpo antifosfolípide, doenças hematológicas 
ou estado pós-esplenectomia. Aparentemente, lúpus foi 
descartado por exames laboratoriais, mas não houve tempo 
hábil para investigação clínica mais extensa.

Em geral, no tromboembolismo pulmonar crônico, os 
achados histopatológicos são diferentes em artérias centrais 
quando comparadas às periféricas. Os trombos nas artérias 
elásticas centrais usualmente organizam-se sob forma de 
espessamentos intimais de graus variáveis, que se estendem 
aos ramos hilares.12 A endarterectomia cirúrgica visa ressecar 
tais espessamentos, restabelecendo grandemente a circulação 
local. Por vezes, em artérias menores, a organização das 
tromboses se faz sob forma de recanalização com múltiplos 
lumens vasculares, lesão que recebe em inglês o nome de 
“colander lesion” e que não deve ser confundida com a lesão 
clássica plexiforme.

Já nas artérias pulmonares periféricas, as alterações 
costumam ser semelhantes às encontradas na forma 
idiopática da hipertensão arterial pulmonar e na síndrome 
de Eisenmenger, refletindo o remodelamento vascular 
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Figura 2 – Corte histológico de artéria pulmonar central, mostrando oclusão parcial por tromboêmbolo em organização (T). Coloração pelo método de Verhoeff; aumento 
da objetiva: 1x.

Figura 3 – Corte frontal do coração, mostrando cor pulmonale, caracterizado por hipertrofia e dilatação do ventrículo direito (VD), cujas dimensões se aproximam das 
do esquerdo (VE).

em resposta ao aumento de fluxo e de “shear stress” nas 
porções distais do leito vascular dos ramos arteriais centrais 
que não foram obstruídos por trombose.13 Tais alterações 
incluem principalmente hipertrofia da túnica média arterial 
e proliferação concêntrica da íntima.

No caso em discussão, chamou atenção o grau 
relativamente discreto de remodelamento das artérias 
pulmonares periféricas, com leve hipertrofia da túnica 
média e poucos focos de espessamento int imal.  
Além disso, tivemos um achado que não costuma ser descrito 
na condição de tromboembolismo, o padrão conhecido como 

“hemangiomatose capilar pulmonar”. Tal achado ocorreu 
em focos, e caracteriza‑se pela presença de proliferação de 
capilares em septos alveolares, aparecendo sob forma de 
mais de uma camada, contrapondo‑se ao aspecto normal 
de camada única. Esse tipo de lesão tem sido descrito 
principalmente em associação à doença pulmonar venoclusiva 
(ausente neste caso),14 mas também em outras formas de 
doença vascular pulmonar15 ou então como achado incidental 
de necropsia.16 Seu significado é incerto, mas parece estar 
relacionado na maioria das vezes a situações de hipertensão 
venosa pulmonar. (Profa. Dra Vera Demarchi Aiello)
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Figura 4 – Corte histológico da veia ilíaca esquerda, com fleboesclerose e trombose organizada. Coloração pelo método de Verhoeff; aumento da objetiva: 1x.

Figura 5 – Corte histológico de pulmão mostrando área com hemangiomatose capilar, caracterizada pela presença de mais de uma camada de capilares (alguns dos 
quais apontados por setas) nos septos alveolares. Coloração pela reticulina; aumento da objetiva 10x.

Figura 6 – Corte histológico de ramo arterial intrapulmonar, com grande congestão, sendo duvidoso se corresponde a tromboembolismo bem recente. Coloração por 
hematoxilina e eosina; aumento da objetiva: 20x.
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Introdução
Anomalias coronárias são raras, afetando aproximadamente 

0,3 a 5,6% da população em geral, de acordo com a literatura. 
No entanto, alguns casos podem resultar em eventos fatais 
graves, tais como isquemia do miocárdio, arritmias e infarto 
agudo do miocárdio.1,2

Relato de Caso
Um homem de 55 anos foi admitido no hospital com 

dor torácica típica; o ECG e biomarcadores cardíacos 
estavam normais. Ele tinha um histórico de hipertensão e 
uma angiografia coronária (AC) tinha sido realizada um ano 
antes, devido à angina instável e um stent farmacológico foi 
implantado na artéria descendente anterior esquerda (ADA). 
A AC foi realizada por ocasião da hospitalização devido à dor 
torácica persistente e um óstio único da coronária direita foi 
visto no seio coronariano direito, de onde a ADA, a artéria 
coronária circunflexa (CX) e a artéria coronária direita (ACD) 
emergiam conjuntamente.

Placas não significativas foram observadas na ADA e CX, 
enquanto a ACD estava obstruída em seu segmento médio e 
observou-se perfusão retrógrada (Figura 1A e 1B). O paciente 
foi tratado de maneira conservadora e não relatou dor torácica 
após 12 meses de seguimento. O óstio coronariano único é 
classificado em 20 categorias, baseadas na localização do 
óstio e nosso paciente apresentava características do tipo IID3 
(Figura 1C). Embora a anomalia coronariana do tipo IID tenha 
sido descrita anteriormente, foi relatada apenas uma vez e este 
é o segundo caso da literatura mostrando uma óstio coronário 
único originando-se no óstio coronário direito.

Discussão
A artéria coronária única (ACU) a partir do seio de Valsalva 

direito foi detectada em 0,019% na angiografia coronária.1 
Shirani e Roberts2 relataram 97 casos de ACU, 51 dos quais 
com origem no seio de Valsalva direito.

Lipton et al.3 recomendaram uma classificação, que foi 
modificada por Yamanaka e Hobbs.1 Dependendo do seio de 
origem, a artéria anômala é designada como D (direita) ou E 
(esquerda). É ainda classificada como: Tipo I: curso normal 
de ACD ou esquerda com uma continuação no território 
da artéria ausente. Tipo II: artéria anômala surge a partir da 
porção proximal da outra artéria normal e percorre a base 
do coração antes de tomar o curso nativo. Tipo III: a artérias 
ADA e CX surgem da porção proximal da ACD. As anomalias 
do tipo III são muito raras. O óstio coronariano único é 
classificado em 20 categorias, com base na localização do 
óstio e nosso paciente apresentava características do tipo 
IID.3 Embora as anomalias coronarianas tipo IID tenham 
sido descritas antes, foram relatadas apenas uma vez e este 
é o segundo caso na literatura de óstio coronário único com 
origem no óstio coronário direito.

A angiotomografia pode ser muito útil na detecção de 
malformações anatômicas, ângulo de saída agudo, curso 
transmural e compressão entre as grandes artérias, o que 
exigiria um procedimento cirúrgico.4 Canbay et al.5 relataram 
três casos de artéria coronária única anômala detectada 
incidentalmente durante angiografia coronária de rotina.

A anomalia da ACU é geralmente assintomática. No entanto, 
alguns casos podem resultar em eventos potencialmente fatais, 
tais como isquemia do miocárdio, arritmia, e infarto agudo 
do miocárdio.1,2 Dor no peito recorrente sem aterosclerose 
em pacientes com ACU deve ser avaliada por tomografia 
computadorizada ou cateterismo pulmonar para determinar 
a trajetória da artéria.6

A ACU é geralmente diagnosticada acidentalmente durante 
a angiografia coronária ou em necrópsias. A tomografia 
computadorizada multislice é mais eficaz do que a angiografia 
coronária para determinar anomalias coronárias.6,7

A estratégia de tratamento da artéria coronária única ainda 
precisa ser definida. A cirurgia de revascularização da artéria 
coronária pode ser útil em pacientes com artéria coronária 
anômala cursando entre a aorta e a artéria pulmonar principal 
e/ou pacientes com aterosclerose podem se beneficiar de 
procedimentos de revascularização.
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Figura 1 – (A,B) Imagem angiográfica coronária em projeção oblíqua anterior esquerda mostrando três artérias coronárias com origem no seio de Valsalva direito.  
(C) Desenho esquemático da anomalia coronariana.
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Um homem de 47 anos de idade previamente saudável 
apresentou febre e mal-estar por 30 dias. A doença de 
Chagas foi diagnosticada por visualização direta de parasitas 
de Trypanosoma cruzi em esfregaço de sangue periférico 
(Figura  1A). O benznidazol foi iniciado e os sintomas 
gradualmente diminuíram. Na apresentação, o paciente tinha 
baixa voltagem do QRS e anormalidades de repolarização 
primária ao ECG, nível de troponina normal, derrame 
pericárdico moderado e função sistólica normal de ambos 
os ventrículos ao ecocardiograma. A ressonância magnética 
cardíaca (RMC) com sistema 3T (Verio, Siemens Healthcare) foi 
realizada cinco dias após o início do tratamento e confirmou 
função biventricular e tamanho das cavidades normais e 
derrame pericárdico moderado. O realce tardio por gadolíneo 
(RTG) foi normal (Figura 1B), mas o mapeamento paramétrico 
T2 do miocárdio (Siemens Healthcare) revelou tempos T2 
miocárdicos de 70-72 ms (normal < 50 ms) compatíveis com 
edema em todos os segmentos do miocárdio (Figura 1C).  
Um segundo estudo de RMC, 26 dias após o início do 
tratamento, não mostrou derrame pericárdico, mas houve 
regressão parcial do edema miocárdico com T2 de 50‑54 ms.  
Um terceiro estudo, 56 dias após o início do tratamento, 

mostrou regressão completa do edema miocárdico, com 
T2 de 45‑48 ms (Figura 1D). O RTG sempre foi negativo. 
A pesquisa direta do parasita foi negativa 13 dias após o 
tratamento. Este bem documentado caso de miocardite 
aguda chagásica não evoluiu com fibrose miocárdica.  
No entanto, apresentou um edema miocárdico exuberante 
que gradualmente cessou 56 dias após o início do tratamento 
específico. O mapeamento T2 foi capaz de identificar 
o envolvimento miocárdico não detectado por técnicas 
convencionais como RTG, e foi demonstrado pela primeira 
vez para a doença de Chagas aguda.
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Figura 1 – Trypanosoma cruzi em sangue periférico na doença de Chagas aguda (A); Primeira ressonância magnética cardíaca com ausência de fibrose miocárdica pela 
pesquisa de realce tardio com gadolíneo (B), mas com derrame pericárdico moderado e T2 miocárdico de 70-72 ms compatível com edema em todos os segmentos do 
miocárdio (C); Regressão completa do edema (T2 = 45-48 ms) e ausência de derrame pericárdico após tratamento específico (D).
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Caro Editor,
Li o artigo entitulado “MMP-9 Levels and IMT of Carotid 

Arteries are Elevated in Obese CHildren and Adolescents 
Compared to Non-Obese˜, de Andrade et al.,1 publicado 
recentemente, com muito interesse. Os pesquisadores 
demonstraram que crianças e adolescentes obesos tinham 
média de espessamento médio-intimal (EMI) mais alta, 
assim como a metaloproteinase da matriz-9 no plasma 
(MMP-9) e inibidor tecidual de metaloproteinase de matriz 
1 em comparação aos não-obesos. Assim, esses achados 
indicam que este grupo apresenta um perfil de risco para 
aterosclerose precoce.1

A obesidade infantil é um problema de saúde pública 
internacional, que leva ao maior risco de obesidade na 
vida adulta e está associada a doenças cardiovasculares, 
como hipertensão, doença arterial coronária e periférica.2 
A vitamina D (vit D) pode regular a massa tecidual adiposa, 
a diferenciação e o metabolismo. A deficiência de vit D 
pode contribuir com o sobrepeso e/ou com a obesidade, 
possivelmente por seu efeito na lipogênese e/ou adipogênese.3 
Coussens et  al.,4 relataram uma correlação inversa entre a 
concentração de vit D e os biomarcadores inflamatórios. 
O aumento do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) está 
associado à baixa concentração de vit D. A redução da vit D 
regula a produção de MMP-9 pelo TNF-α e reduz a produção 
de MMP-9. Wang et al.,5 relataram que os derivados da vit 
D podem inibir significativamente a MMP-2 induzida pelo 
TNF-α e a secreção de MMP-9 em fibroblastos derivados  
de pólipos nasais.

Neste contexto, considerando a associação entre a 
obesidade infantil, a MMP-9 e os níveis de vit D, a correlação 
do resultado deste estudo1 com os níveis de vit D pode  
ser benéfica.
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Carta-resposta
Agradecemos e concordamos com a consideração inserida 

na carta com relação à obesidade e à aterosclerose. De fato, 
encontramos uma associação entre crianças e adolescentes 
obesos com a aterosclerose, em comparação aos não-obesos.1

Além disso, muitos autores mencionaram o importante 
papel da Vitamina D nessas situações. Certamente há 
uma associação inversa entre a vitamina e a obesidade.  
Neste ponto, a vitamina deveria regular o metabolismo 
do tecido adiposo, embora seu papel real ainda seja 
desconhecido – sendo causa ou consequência.2

De fato, a obesidade e a deficiência da vitamina D 
representam uma preocupação de saúde importante nos 
Estados Unidos entre crianças e adultos.2

Por causa da associação entre o risco cardiovascular em 
crianças e adolescentes obesos, Atabeck et al.,3 sugerem 
a prescrição da vitamina D como forma de prevenir o 

surgimento prematuro da aterosclerose. Gul et al.,4 relataram 
que a deficiência de vitamina D poderia contribuir com as 
morbidades associadas à obesidade infantil, como aumento 
dos riscos cardiovasculares ligados ao metabolismo, 
dislipidemia aterogênica e hipertensão.

Resumindo, consideramos a importância de promover mais 
estudos para prevenir e tratar a aterosclerose na obesidade, 
assim como considerar outras doenças.

Atenciosamente,

Claudio Andrade 

Adriana Bosco

Valeria Sandrim

Francisco Silva
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Calendário

4th World Summit on Echocardiografy

7º Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular

05 a 07 de outubro de 2017 
Rio de Janeiro (RJ) 
http://departamentos.cardiol.br/dic/

XIV Congresso do Departamento de Hipertensão 
Arterial/SBC

05 a 07 de outubro de 2017 
Campos do Jordão (SP) 
http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/congresso2017/

XIV Congresso Brasileiro de Cardiogeriatria

06 a 07 de outubro d e2017 
São Paulo (SP) 
http://departamentos.cardiol.br/decage/congresso2017/

XIII Congresso Sergipano de Cardiologia

19 a 21 de outubro de 2017 
Aracaju (SE) 
http://sociedades.cardiol.br/sbc-se/

72º Congresso Brasileiro de Cardiologia

3 a 5 de novembro de 2017

São Paulo (SP)

http://www.cardiol.br/

AHA Scientific Sessions

11 a 15 de novembro de 2017

Anaheim (USA)

http://professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/ScientificSessions/
UCM_316900_Scientific-Sessions.jsp

XXXIV Congresso Brasileiro de Arritmias Cardíacas 
da SOBRAC

29 de novembro a 02 de dezembro

Recife (PE)

http://sobrac.org/cbac2017/
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