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O trabalho do editor-chefe e editores associados de um 
periódico científico em selecionar os artigos com mérito 
para publicação é baseado fundamentalmente, mas não 
exclusivamente, na opinião dos revisores do artigo. Esse sistema 
é conhecido como peer review, ou revisão pelos pares, onde é 
solicitado a especialistas da área que julguem o mérito científico 
de um artigo submetido ao periódico. Espera-se que através 
desse processo a melhor ciência seja aceita para publicação e a 
de menor mérito seja recusada. Outras normas e regras também 
seguidas por editores de periódicos internacionalmente 
contribuem para a melhora da qualidade científica dos 
periódicos.1 Uma das mais importantes contribuições da 
revisão por pares é a melhora do artigo, tanto na sua clareza 
como no seu conteúdo. Para que a contribuição do revisor seja 
otimizada nesse processo é necessário um entendimento das 
características envolvidas.

No sistema peer review, é crucial que a opinião científica 
dos revisores seja transmitida aos editores de forma clara e 
focada em aspectos essenciais para a tomada de decisão. 
Essa transmissão de informação se dá através da revisão 
escrita pelos revisores e colocada no sistema de revisão de 
determinado periódico. Existem sem dúvida desafios em lidar 
com sistemas de submissão e revisão de artigos online, sendo 
a maioria deles não intuitiva e difícil de utilizar. Mas, neste 
editorial, não vamos focar nessas dificuldades, que, em geral, 
podem ser suplantadas pelo auxílio de assistentes editoriais 
e uma secretaria editorial eficiente, o que felizmente temos 
para os periódicos da Sociedade Brasileira de Cardiologia 
(SBC), os Arquivos Brasileiros de Cardiologia e o International 
Journal of Cardiovascular Science. Focaremos nos tópicos 
específicos que devem ser indicados pelos revisores de forma 
clara para que os editores possam tomar a melhor decisão 
possível. Além de sugestões específicas locais que os editores 
dos periódicos da SBC entendem como importantes para os 
nossos periódicos, adicionamos recomendações que vêm 
sendo consideradas por outros editores como importantes 
em uma revisão de excelente qualidade.2,3

Uma excelente revisão requer tempo e esforço do revisor e 
um trabalho não trivial de checar a literatura na área específica 
do manuscrito sendo revisado. Esse tempo tende a diminuir 
com a maior experiência do revisor, mas, em média, deve 
variar de 2 a 3 horas. A recompensa para o revisor vem do 
aprendizado e visão atualizada da área específica, além de 
influenciar no texto que será lido pela comunidade científica 
cardiovascular. Uma excelente revisão terá papel crucial na 
aceitação ou rejeição do artigo, mas, além disso, poderá 
melhorar a qualidade do manuscrito significativamente. 
É uma grande oportunidade de o revisor participar e 
influenciar diretamente na disseminação da inovação e 
de novos conhecimentos, além de manter o especialista 
ciente, mesmo antes dos outros colegas, das inovações que 
estão no pipeline, isto é, ainda no processo de publicação. 
Normalmente, os revisores são escolhidos por sua capacidade 
e conhecimento técnico em área específica da ciência 
cardiovascular e sua história de publicação na área, o que os 
coloca como altamente treinados na preparação de artigos. 
Quase sempre isso por si só os qualifica como excelentes 
revisores. No entanto, o processo de seleção de artigos requer 
em geral respostas específicas e focadas em determinados 
aspectos do manuscrito que podem passar desapercebidos 
ao revisor. Além disso, em diferentes periódicos, pode haver 
diferenças na forma como o diálogo entre revisor e editores 
acontece. Ainda em tempo, muitos revisores nunca receberam 
algum guia formal para saber o que os editores consideram 
essencial nas revisões. Neste documento vamos procurar 
alinhar para os revisores as informações que os editores dos 
Arquivos Brasileiros de Cardiologia e do International Journal of 
Cardiovascular Science gostariam de encontrar numa excelente 
revisão para seus periódicos.

Os revisores científicos são convidados a representar os 
periódicos na seleção de artigos de alta qualidade científica 
para publicação. O revisor deve proteger as nossas revistas 
de artigos com falhas evidentes ou que contenham erros nos 
métodos, análises ou conclusões inadequadas. Nesse aspecto, 
o revisor age como julgador do artigo. Mas, solicita-se ainda 
que os revisores atuem como consultores dos autores, com o 
objetivo de melhorar o artigo. O sistema de peer review tem 
ainda essa característica de que quase todos os artigos que 
passam por eles, aceitos ou não para publicação, terminam 
muito melhorados em relação à versão inicial.

Muitas revisões começam com um breve sumário do artigo 
sendo revisado. Embora os editores já tenham lido o artigo, 
esse resumo dá aos editores a perspectiva do entendimento do 
artigo pelo revisor, o especialista da área. Assim, consideramos 
esse resumo extremamente útil para os editores e altamente 
recomendável, ainda que não obrigatório.
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A essência fundamental de uma revisão é a avaliação do 
artigo e como ele servirá ao processo científico. O revisor deve 
aqui fazer a si mesmo as seguintes perguntas: Existe um racional 
para os objetivos do estudo? A hipótese testada é importante? 
O termo importante aqui pode ter vários significados e terá a 
visão subjetiva de cada revisor, mas um ponto que consideramos 
crítico é se a hipótese é original e ainda não foi testada na 
literatura. O famoso gap, ou lacuna, na literatura é o que 
estamos procurando como artigo que mereça publicação. 
Como diriam alguns simbolicamente, estamos procurando 
um buraco no muro da ciência cardiovascular para colocar 
esse pequeno tijolo. Ou outros ainda, de forma mais direta e 
com linguagem mundana, perguntariam: É novo? É verdade? 
Alguém se importa com isso? Ou ainda de forma mais culta: 
O artigo é original, preciso, válido e relevante?

Continuando os questionamentos técnicos do artigo sendo 
revisado, devemos ainda nos perguntar como revisores:  
Os métodos para obtenção dos dados e a análise dos dados são 
adequados e precisos? Os resultados são significantes para a área? 
As conclusões podem ser embasadas pelos resultados? Em relação 
a essas perguntas, sugere-se que sejam divididas em dois tipos: 
comentários gerais e comentários específicos. Os comentários 
gerais são os mais importantes e devem conter os pontos positivos 
e negativos do artigo de forma geral. Por exemplo, se existe uma 
importante falha na metodologia, se o tamanho da amostra é 
insuficiente, ou, como aspecto positivo, se a originalidade é um 
ponto forte. Esses aspectos devem fazer parte dos comentários 
gerais. Nos comentários específicos, devem ficar as correções 
gramaticais ou de frases com as quais o revisor não concorde, 
sugestões de mudança de tabelas e figuras, isto é, aspectos 
formais do artigo que devam ser corrigidos, indicando a página 
e parágrafo onde se encontram.

É surpreendente a frequência com que essas informações 
não aparecem no comentário dos revisores, deixando a 
interpretação para os editores. Seria a falta dessa informação 
uma indicação de que o artigo está adequado?

As melhores revisões ainda colocam o artigo em perspectiva 
frente à literatura atual da área e citam referências que 
embasam as opiniões dadas pelo revisor, especialmente em 
relação à originalidade do artigo. Muitas vezes os editores 
estão julgando um artigo com opiniões diferentes dos diversos 
revisores. Muito provavelmente, aquela opinião embasada 
pela literatura será a que prevalecerá.

Um erro comum em nosso sistema de gestão editorial é que 
os revisores repetem os comentários aos autores no espaço 
reservado para comentários aos editores. Esse espaço deveria 
conter comentários confidenciais aos editores. Ali os revisores têm 
a liberdade de justificar diretamente porque estão aceitando ou 
rejeitando o manuscrito de forma aberta, inclusive textualmente 
escrevendo rejeite ou aceite, justificando sua decisão. 
Nesse mesmo campo, os revisores podem comentar se o artigo 
é ou não adequado para nossa audiência. Embora essa seja uma 
tarefa fundamental dos editores, a opinião dos revisores nesse 
aspecto será considerada e, na maioria das vezes, os editores 
concordam com a opinião dos revisores.

Cabe aqui lembrar e reforçar que, nos comentários aos 
autores, o revisor nunca deverá citar se o artigo deve ou não 
ser aceito. Para os autores devem ir apenas os comentários 

que julgam os méritos científicos específicos e sugestões para 
melhora do manuscrito. É importante lembrar que apesar de a 
revisão ter papel determinante no destino do artigo, a decisão 
final de aceitação ou recusa para publicação pertence aos 
editores e, em última análise, ao editor-chefe.

Um importante fato prático é que a revisão é sem dúvida 
algo muito individual e para o qual não há treinamento formal, 
e, assim como a medicina, uma arte. Assim sendo, o resultado 
final da revisão científica é necessariamente um misto do 
mérito científico e da opinião do revisor. Mas do ponto de 
vista dos editores, é importante que os revisores reconheçam 
que os nossos periódicos, que na melhor posição atual têm 
fator de impacto de 1,18, vão receber artigos muitas vezes 
com limitações científicas inerentes a qualquer artigo, mas 
possivelmente mais evidentes nesses casos. Cabe aqui ao 
revisor, nesse contexto, o discernimento de se o artigo apesar 
das limitações merece publicação ou não e comunicar isso 
claramente aos editores, na seção de comentários sigilosos 
aos editores. A rigidez excessiva não é recomendada nesse 
ponto. Avalie e reflita. Não seja agressivo ou rude. Seja técnico. 
Lembre-se do enorme trabalho que os colegas colocaram 
desde a realização do projeto até a escrita final do manuscrito. 
E, no passo seguinte, o revisor deve funcionar como consultor 
aos autores, indicando claramente quais modificações devem 
ser feitas para que a qualidade do artigo permita publicação. 

Finalmente, seja sucinto. Textos curtos e objetivos e até 
mesmo uma lista de itens das modificações sugeridas são 
suficientes. Não exceda mais de uma página de texto com 
espaço simples. Não recomendamos revisões longas e com 
listas intermináveis de modificações. Mesmo os comentários 
específicos sobre forma e gramática, se muito frequentes no 
artigo, podem ser resumidos como apenas uma sugestão 
de revisão gramatical extensa. Nossos periódicos podem 
utilizar consultores de escrita tanto na língua inglesa como 
portuguesa. O mesmo é válido para a análise estatística, 
onde já contamos com um avaliador e consultor estatístico 
para todos os artigos submetidos.

A revisão de artigos científicos e os revisores são de 
importância crucial para a comunidade científica em geral e 
para a própria existência dos periódicos. Apesar do movimento 
crescente da publicação prévia em repositórios antes da revisão 
por pares para acelerar a disseminação de resultados, a revisão 
por pares é considerada fundamental para a confiabilidade 
de um artigo pela comunidade científica. Assim, a revisão de 
artigos científicos é uma responsabilidade enorme e que tem 
valor inestimável, fato que leva os editores a terem sempre em 
mente os nomes de revisores de alta qualidade. Para confirmar 
esse valor, iremos além dos prêmios já concedidos para o revisor 
mais pontual, ampliando as premiações e o reconhecimento 
frente à nossa comunidade científica dos revisores com melhor 
desempenho. Aguardem.

Para resumir de forma didática nossas recomendações, 
construímos a tabela seguinte para consulta rápida 
dos revisores.

Esperamos ter contribuído para que nosso diálogo entre 
revisores e editores nos próximos anos seja eficiente e 
produza uma seleção cada vez mais adequada dos artigos 
para publicação nos nossos periódicos.
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RECOMENDAÇÃO AOS REVISORES CIENTÍFICOS

ESTRUTURA DA REVISÃO

COMENTÁRIOS AOS AUTORES

1. Resumo do artigo na perspectiva do revisor Como o revisor “vê” o artigo. Descreva com suas palavras objetivos, métodos e achados importantes. Qual 
a perspectiva do artigo na literatura?

2. Comentários gerais
Estes são os comentários mais importantes e que embasam ou justifi cam a aceitação ou recusa. 
Nunca cite sua opinião se o artigo deve ou não ser aceito, nem mesmo a possibilidade de aceitação ou 
rejeição, nesta seção de comentário aos autores.

2.1. Originalidade Avalie originalidade e faça rápida revisão da literatura no tópico e nos autores. Avalie o que já foi publicado. 
Este é o ponto mais comum para recusa.

2.2 Validade
Avalie se os dados são válidos: amostra, obtenção e análise dos dados adequados, estatística correta. 
Evite pedir por mais casos ou análise, a não ser que sejam possíveis. Os resultados são válidos para 
outras populações?

2.3 Relevância Dê sua opinião se o estudo é interessante e porquê. Qual a importância dos achados na área específi ca? 
Qual a adequação à audiência dos nossos periódicos?

2.4 Extras
Comente sobre outros pontos fortes (ex.: bem escrito, número da amostra muito signifi cante), pontos fracos 
(ex.: método empregado não ideal, análise dos dados não confi ável), graves erros ou limitações muito 
importantes, extensão do manuscrito e suas partes (adequado, muito curto, muito longo).

3. Comentários específi cos

Enumere em uma lista os erros formais e gramaticais pontuais, frases sem sentido, correção de tabelas, fi guras, 
perguntas específi cas sobre pontos determinados do artigo (exemplo de questões: como foram selecionados os 
participantes, fornecer maiores detalhes dos métodos, adicionar métodos estatísticos específi cos, dúvidas sobre 
obtenção e análise de dados, como as medidas foram feitas). Reveja as referências (cheque se se referem ao 
texto onde estão indicadas e se estão na ordem correta, ao menos randomicamente algumas). Mas não exceda 
nos detalhes aqui. O mais importante é a sua opinião do artigo nos comentários gerais.

COMENTÁRIOS SIGILOSOS AOS EDITORES

Muito importante. Não deixe em branco. Dê sua opinião honesta sobre o artigo. Aqui o revisor pode 
diretamente indicar aos editores se sua opinião é de que o artigo seja aceito ou recusado. Seja técnico, 
mas lembre-se que artigos submetidos aos nossos periódicos em geral têm limitações. Evite rigidez 
extrema! Qual a prioridade para publicar o artigo, na sua opinião? Deve haver um editorial sobre o artigo, 
caso aprovado? Indique se, na sua opinião, o artigo precisa de revisões menores ou maiores e mais 
extensas. Se opinar pela rejeição, ele pode ser submetido após ser completamente re-escrito (submissão 
‘de novo’)? Raramente temos aceitação sem qualquer revisão, mas, se julgar ser essa a opção, justifi que.
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al. Data sharing: a new editorial initiative of the International Committee 
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A estenose aórtica com baixos fluxo, gradiente e fração 
de ejeção ainda é um dos principais desafios não só para 
a ecocardiografia, mas também para a própria cardiologia.  
É um estágio muito tardio de estenose aórtica que apresenta 
um prognóstico muito pobre com tratamento médico, além de 
mortalidade cirúrgica extremamente elevada.1 Nesses casos, 
o ecocardiograma sob estresse pela dobutamina é de suma 
importância para confirmar a presença de estenose aórtica 
grave ou pseudo-estenose aórtica (estenose aórtica moderada) 
e prever a mortalidade cirúrgica pela avaliação do estado da 
reserva contrátil do ventrículo esquerdo.1-3

Para diferenciar melhor os dois parâmetros, a utilização da 
variação dos valores absolutos da área da válvula aórtica e do 
fluxo através do trato de saída do ventrículo esquerdo traz 
grandes problemas devido a condições de carga, uso prévio de 
medicação, como betabloqueadores, e estresse submáximo. 
Todas essas limitações podem impedir a detecção de débito 
cardíaco máximo, marcador de reserva contrátil, e subestimar 
a área valvar aórtica.

O uso da área valvar aórtica projetada tende a corrigir 
essas limitações e nos ajuda a prever melhor os pacientes 
que tendem a obter melhor benefício a partir da cirurgia 
e aqueles que seriam menos prejudicados usando o 
tratamento clínico. Infelizmente, a fórmula atual proposta 
inicialmente por Blais et al. é complicada e de difícil 
aplicação na prática clínica, em especial em centros de 
alto volume.4 Apesar de já ter sido simplificado,5 o cálculo 
do fluxo, além de difícil, pode induzir erros adicionais, 
pois envolve muitos parâmetros, como diâmetro da via de 
saída, tempo de ejeção e integral de velocidade Doppler 
da via de saída.

Nesse sentido, agradecemos o trabalho de Ferreira et 
al.,6 nesta edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia. 
Pelo cálculo da taxa de fluxo simplificado (abaixo), pode-se 
chegar a uma concordância muito alta com a abordagem 
clássica. Descobriram que, em média, o método alternativo 
superestimou a área valvar aórtica projetada em 0,037 cm2 
quando comparado ao método clássico (IC95%: 0,004-0,066), 
uma variação claramente sem significância clínica, pois 
esse erro está abaixo de 0,1 cm2. Seu trabalho ainda não é 
definitivo, uma vez que suas descobertas são principalmente 
baseadas em uma análise de nove pacientes apenas, 
devendo‑se incentivar outros estudos com maior amostra.

Portanto, ao avaliar pacientes com estenose aórtica 
com baixos fluxo, gradiente e fração de ejeção, devem-se 
sempre ter em mente as fórmulas e o diagrama explicativo 
abaixo, a fim de melhor estratificar esse grupo de pacientes 
extremamente complexos e graves.7 Aqui está uma situação 
em que um estudo cuidadosamente realizado pode fazer a 
diferença entre a vida e a morte. Essa análise deve ser feita 
por todos em todos os estudos. Assim, vamos simplesmente 
mantê-la simples!

Fórmula alternativa para o cálculo do fluxo:
Q_alternativo = ASTvsve × (Vmvsve × 100)
Onde: Q é fluxo expresso em ml/s, ASTvsve é a área 

seccional transversa da via de saída do ventrículo esquerdo 
(VSVE) expressa em cm2, e Vmvsve é a velocidade média 
do fluxo sanguíneo medida por Doppler pulsátil ao nível 
da VSVE durante a ejeção do ventrículo esquerdo, sendo 
expressa em m/s.

Fórmula alternativa para o cálculo da área:
AVAproj = AVAbasal + (AVApico - AVAbasal / Qpico – Qbasal) × 

(250 – Qbasal)
Onde: AVAbasal é a área da válvula aórtica medida pela 

equação de continuidade em repouso em cm2, AVApico é a 
área da válvula aórtica medida pela equação de continuidade 
no pico de infusão de dobutamina dada em cm2, Qbasal é a 
medida alternativa de fluxo em repouso expresso em ml/s e 
Qpico é a medida alternativa de fluxo no pico da perfusão de 
dobutamina também expresso em ml/s.
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Figura 1 – Fórmula alternativa de cálculo de fluxo onde: Q é fluxo expresso em ml/s, ASTvsve é a área seccional transversa da via de saída do ventrículo 
esquerdo (VSVE) expressa em cm2 e Vmvsve é a velocidade média de fluxo sanguíneo por Doppler pulsátil no nível da VSVE durante a ejeção do ventrículo 
esquerdo, sendo expressa em m/s.

Figura 2 – Fórmula alternativa de cálculo da área da válvula aórtica onde: AVAbasal é a área da válvula aórtica medida pela equação de continuidade em repouso dada 
em cm2, AVApico é a área da válvula aórtica medida pela equação de continuidade na infusão de pico de dobutamina dada em cm2, Qbasal é a medida alternativa de fl uxo 
em repouso expresso em ml/s e Qpico é a medida alternativa de fl uxo na perfusão de pico de dobutamina, expresso em ml/s.
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A presença de áreas de fibrose difusa no tecido miocárdico 
é uma característica marcante da cardiopatia da doença 
de Chagas.1 Os mecanismos propostos para o surgimento 
dessas áreas de fibrose são variados e incluem dano direto 
do Trypanosoma cruzi ao tecido cardíaco, isquemia tecidual 
por alterações da microcirculação e trombose microvascular 
mediada por processos inflamatórios2 e imunológicos.3  
A fibrose miocárdica não somente revela aspectos importantes 
da fisiopatologia da doença, mas também possui significado 
clínico,4 já que sua progressão pode levar a lesões no sistema 
de condução, contribuir para a gênese de arritmias e para a 
disfunção ventricular sistólica e diastólica, bem como favorecer 
o surgimento de fenômenos tromboembólicos a partir de áreas 
de hipocinesia ou acinesia.

Nesta edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, são 
apresentados resultados de estudo realizado conjuntamente 
em três diferentes centros de Salvador, Bahia, a respeito do 
significado clínico do achado de fibrose em pacientes com 
doença de Chagas, tanto na forma indeterminada como 
na cardiopatia chagásica (com e sem disfunção ventricular 
esquerda). A pesquisa de fibrose foi feita pela aquisição 
de imagens em ressonância magnética com a técnica de 
realce tardio. Os autores reportam o achado de realce tardio 
compatível com fibrose em 41% dos pacientes com a forma 
indeterminada, valor semelhante ao encontrado em pacientes 
com cardiopatia sem disfunção ventricular. Como importante 
achado adicional, foram também semelhantes entre os grupos 
outras variáveis, como as características clínicas, nível de 
peptídeo natriurético tipo B, troponina, interleucinas 2, 4, 6 
e 10, fator de necrose tumoral alfa e interferon gama.5

Estudos anteriores também identificaram fibrose miocárdica 
em pacientes com doença de Chagas e correlacionaram sua 
intensidade com o grau de disfunção ventricular e de sintomas. 
Uma análise de 51 pacientes com doença de Chagas com 
técnica de realce tardio encontrou imagens compatíveis 

com fibrose miocárdica em 20% dos 15 portadores da forma 
indeterminada.6 Achados semelhantes foram encontrados 
também por outras técnicas de imagem: estudo com 
40 pacientes com a forma indeterminada da doença utilizou 
a tomografia computadorizada associada a cintilografia por 
emissão de pósitrons (gated-SPECT) e detectou algumas 
alterações na perfusão e contratilidade miocárdica em 25% 
dos indivíduos, incluindo defeitos de perfusão, redução da 
fração de ejeção e dissincronia intraventricular.7

É de se notar que o achado de fenótipo semelhante entre 
os pacientes com a forma indeterminada e aqueles com 
cardiopatia (e função ventricular esquerda normal) reportado 
por Rabelo et al.,5 traz à tona discussão sobre o significado 
da definição da forma indeterminada. Esse conceito tem sido 
aplicado a pacientes com sorologia positiva para o Trypanosoma 
cruzi e ausência de doença no trato gastrointestinal ou de 
dano miocárdico pela avaliação clínica, radiografia de tórax 
e eletrocardiograma. Entretanto, o valor dessa definição tem 
sido questionado frente aos métodos atuais de avaliação da 
função e morfologia cardíacas. Uma forma para se estimar o 
valor desses achados pode advir da análise da evolução dos 
pacientes no longo prazo.8 Nesse sentido, o estudo do ano 2001 
com 160 pacientes com a forma indeterminada, seguidos por 
98 meses, e baseado em dados clínicos, eletrocardiográficos e 
ecocardiográficos (estudo bidimensional em modo M) encontrou 
fração de ejeção estável no seguimento apesar do surgimento 
de alterações eletrocardiográficas.9 Um estudo com seguimento 
de 10 anos de doadores de sangue com sorologia positiva 
para Trypanosoma cruzi estimou incidência de progressão 
para cardiopatia em 1,85 casos por 100 pessoas‑ano; também 
aqui, o diagnóstico de cardiopatia esteve restrito a alterações 
eletrocardiográficas e de ecocardiografia bidimensional.10 
Não estão ainda disponíveis, entretanto, estudos que tenham 
analisado o seguimento de longo prazo de pacientes com a 
forma indeterminada da doença de Chagas à luz das técnicas 
correntemente disponíveis para a análise da função e morfologia 
miocárdicas e com dados a respeito de mortalidade.

Por fim, ainda que os métodos para identificação de 
pacientes de maior risco ou com alterações morfológicas 
subclínicas tenham progredido ao longo das últimas décadas, 
a possibilidade de melhora do prognóstico dos pacientes 
ainda esbarra nas limitações da terapia, em especial, em face 
dos resultados negativos a respeito do tratamento etiológico 
das formas crônicas da doença de Chagas.11 Essas e outras 
dificuldades que persistem no manejo de pacientes com 
doença de Chagas são estímulo constante para médicos e 
pesquisadores que lidam com tão grave afecção.
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Resumo

Fundamento: Estudos pequenos têm relacionado níveis mais elevados de hormônio tireoestimulante (TSH) a pior 
prognóstico em pacientes com síndrome coronariana aguda (SCA). Tal relação, no entanto, permanece incerta.

Objetivo: Analisar os desfechos de pacientes com SCA, relacionando-os aos níveis de TSH medidos no setor de emergência.

Métodos: Estudo retrospectivo observacional incluindo 505 pacientes com SCA (446 no grupo I: TSH ± 4 mUI/L; 59 no 
grupo II: TSH > 4 mUI/L) entre maio de 2010 e maio de 2014. Dados sobre comorbidades e medicamentos usados foram 
obtidos. O desfecho primário foi mortalidade intra-hospitalar por todas as causas. O desfecho secundário incluiu eventos 
combinados (morte, angina instável não fatal ou infarto do miocárdio, choque cardiogênico, sangramento e acidente 
vascular encefálico). A comparação entre grupos foi realizada através de ANOVA de uma via e teste do qui-quadrado.  
A análise multivariada foi realizada por regressão logística, adotando-se o nível de significância de p < 0,05.

Resultados: Diferenças significativas foram observadas entre os grupos I e II relacionadas ao uso de enoxaparina (75,2% 
vs. 57,63%; p = 0,02) e estatinas (84,08% vs. 71,19%; p < 0,0001), acidente vascular encefálico prévio (5,83% vs. 
15,25%; p = 0,007), eventos combinados (14,80% vs. 27,12%, OR = 3,05; p = 0,004), choque cardiogênico (4,77% vs. 
6,05%, OR = 4,77; p = 0,02) e sangramento (12,09% vs. 15,25%, OR = 3,36; p = 0,012).

Conclusão: Em pacientes com SCA e TSH > 4 mUI/L à admissão hospitalar, observou-se pior prognóstico associado à 
maior incidência de eventos combinados intra-hospitalares, choque cardiogênico e sangramentos. (Arq Bras Cardiol. 
2018; 110(2):113-118)

Palavras-chave: Síndrome Coronariana Aguda; Tireotropina/metabolismo; Síndrome do Doente Eutireoidiano; 
Mortalidade Hospitalar.

Abstract
Background: Some small studies have related higher levels of thyrotropin (TSH) to potentially worse prognosis in acute coronary syndromes. 
However, this relationship remains uncertain.

Objective: To analyze the outcomes of patients with acute coronary syndromes in relation to the value of TSH at admission.

Methods: Observational and retrospective study with 505 patients (446 in group I [TSH ± 4 mIU/L] and 59 in group II [TSH > 4 mIU/L]) with 
acute coronary syndromes between May 2010 and May 2014. We obtained data about comorbidities and the medications used at the hospital. 
The primary endpoint was in-hospital all-cause death. The secondary endpoint included combined events (death, non-fatal unstable angina or 
myocardial infarction, cardiogenic shock, bleeding and stroke). Comparisons between groups were made by one-way ANOVA and chi-square 
test. Multivariate analysis was determined by logistic regression. Analyses were considered significant when p < 0.05.

Results: Significant differences between groups I and II were observed regarding the use of enoxaparin (75.2% vs. 57.63%, p = 0.02) and 
statins (84.08% vs. 71.19%, p < 0.0001), previous stroke (5.83% vs. 15.25%, p = 0.007), combined events (14.80% vs. 27.12%, OR = 3.05, 
p = 0.004), cardiogenic shock (4.77% vs. 6.05%, OR = 4.77, p = 0.02) and bleeding (12.09% vs. 15.25%, OR = 3.36, p = 0.012).

Conclusions: In patients with acute coronary syndromes and TSH > 4 mIU/L at admission, worse prognosis was observed, with higher 
incidences of in-hospital combined events, cardiogenic shock and bleeding. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):113-118)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Thyrotropin/metabolism; Euthyroid Sick Syndromes; Hospital Mortality.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

113



Artigo Original

Soeiro et al
TSH versus SCA

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):113-118

Introdução
Pacientes com doença não tireoidiana grave com frequência 

apresentam distúrbios concomitantes da função tireoidiana. 
Na doença não tireoidiana grave, incluindo infarto agudo 
do miocárdio (IAM), o sistema hormonal tireoidiano pode 
estar desregulado. Tal condição pode induzir mudanças em 
um ou mais aspectos desse sistema, levando à denominada 
'síndrome do doente eutireoidiano', que representa um 
desafio diagnóstico e terapêutico para o clínico. O sistema 
cardiovascular‚ muito sensível aos hormônios tireoidianos, e um 
amplo espectro de mudanças cardíacas há muito‚ reconhecido 
na disfunção tireoidiana manifesta.1-3

O real valor do hormônio tireoestimulante (TSH) como 
marcador de prognóstico na síndrome coronariana aguda (SCA) 
é incerto. Este estudo teve por objetivo analisar os desfechos 
de pacientes com SCA, relacionando-os aos níveis de TSH 
medidos no setor de emergência.

Métodos

População do estudo
Trata-se de estudo observacional, retrospectivo de análise 

de banco de dados realizado em um centro de saúde terciário, 
envolvendo 505 pacientes com SCA incluídos entre maio de 
2010 e maio de 2014. Os pacientes foram divididos em dois 
grupos: TSH < 4 mUI/L (grupo I, n = 446) e TSH > 4 mUI/L 
(grupo II, n = 59). Pacientes com distúrbios tireoidianos 
conhecidos foram excluídos.

Todos os pacientes foram diagnosticados e tratados conforme 
as diretrizes das Forças-Tarefas da AHA/ESC.4,5 Todos os pacientes 
foram submetidos a intervenção coronariana percutânea menos 
de 24 horas após instalação da SCA.

O desfecho primário foi mortalidade intra-hospitalar por todas 
as causas. Os desfechos secundários foram eventos cardíacos 
adversos maiores (ECAM), que incluíram morte (por qualquer 
causa), angina instável não fatal ou IAM/revascularização de 
vaso-alvo, choque cardiogênico, sangramento (maior e menor) 
e acidente vascular encefálico.

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa.

Métodos analíticos
Os seguintes dados foram obtidos: idade, sexo, diabetes, 

hipertensão arterial sistêmica, tabagismo, dislipidemia, 
história familiar de doença arterial coronariana prematura, 
insuficiência cardíaca, doença arterial coronariana prévia, 
acidente vascular encefálico prévio, hematócrito, creatinina, 
níveis de troponina mais altos, pressão arterial sistólica, fração 
de ejeção ventricular esquerda e medicamentos usados nas 
primeiras 24 horas (Tabela 1).

Uma amostra de sangue foi colhida imediatamente após a 
internação, antes da administração dos medicamentos (basal) 
e diariamente, de acordo com o protocolo da instituição. 
Dosou-se o TSH rotineiramente em todos os pacientes com 
SCA. Os marcadores cardíacos, como troponina-I, foram 
medidos com os exames bioquímicos padrão. O limite 
superior da normalidade foi de 0,04 ng/mL (percentil 99) para 

troponina-I medida pelo imunoensaio de 4a geração Elecsys 
2010 (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., EUA).

Utilizou-se o escore BARC6 para quantificar sangramento 
como se segue: tipos 3 e 5, sangramento maior; e tipos 1 
e 2, sangramento menor. Sangramentos pós-operatórios 
não foram considerados.

Análise estatística
A análise descritiva dos dados colhidos incluiu mediana 

e valores mínimos e máximos. As variáveis categóricas 
foram expressas como porcentagens. As comparações 
entre grupos foram realizadas com ANOVA de uma via e 
teste do qui‑quadrado (variáveis categóricas), adotando-se 
o nível de significância de p < 0,05. Quando o teste de 
Kolmogorov‑Smirnov confirmou uma distribuição normal, as 
variáveis contínuas foram apresentadas como m‚dia ñ desvio 
padrão, e comparadas usando-se o teste t de Student para 
amostras independentes. O teste U de Mann-Whitney foi usado 
para comparar variáveis contínuas de distribuição não normal, 
que foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil.

Realizou-se análise multivariada com regressão logística, 
sendo um p valor < 0,05 considerado significativo. A Tabela 1 
apresenta as características basais dos pacientes.

Todos os procedimentos estatísticos foram realizados com 
o programa estatístico SPSS, versão 10.0.

Resultados
A mediana da idade foi 63 anos, e 59% dos pacientes eram 

do sexo masculino. A Tabela 1 apresenta as características 
basais dos pacientes e a análise univariada.

Observou-se infarto do miocárdio com supradesnivelamento 
do segmento ST (IMCSST) em 18% dos pacientes do grupo I 
vs. 24% daqueles do grupo II (p = 0,08) (Figura 1).

A Tabela 2 mostra a análise multivariada e descreve as 
diferenças entre os grupos I e II para eventos combinados 
(14,80% vs. 27,12%, respectivamente, OR = 3,05; p = 0,004), 
choque cardiogênico (4,77% vs. 6,05%, respectivamente, 
OR = 4,77; p = 0,02) e sangramento (12,09% vs. 15,25%, 
respectivamente, OR = 3,36; p = 0,012).

Discussão
O principal achado deste estudo está de acordo com dados 

já publicados, mostrando que os ECAM intra-hospitalares 
de pacientes com SCA associaram-se a níveis de TSH mais 
altos. Além disso, mostrou-se relação entre TSH e choque 
cardiogênico e sangramento.

Existem várias possíveis explicações fisiopatológicas 
para a relação incerta entre pior prognóstico e hormônios 
tireoidianos nas doenças cardiovasculares. Numerosos estudos 
concentraram-se no impacto da disfunção tireoidiana subclínica 
no desenvolvimento da doença cardiovascular, especialmente 
SCA. Entretanto, não se sabe se os níveis de TSH eram mais 
altos antes da SCA ou se aumentaram por ocasião da SCA.2,3,7-11

A triiodotironina atua através de interações com as 
isoformas dos receptores α, α1 ou α2, e dos receptores β, 
β1, β2 ou β3.2,3,12,13 Quanto à sua distribuição cardíaca, esses 
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Tabela 1 – Características basais dos pacientes de acordo com os níveis de TSH

TSH ≤ 4 mIU/L TSH > 4 mIU/L p

Idade (média) 62,5 66,3 0,86*

Sexo masculino (%) 61% 51% 0,14#

Diabetes mellitus (%) 39% 48% 0,38#

Hipertensão (%) 80% 76% 0,49#

Tabagismo (%) 40% 37% 0,72#

HF de DAC (%) 13% 10% 0,56#

Dislipidemia (%) 47% 48% 0,9#

Insuficiˆncia cardíaca (%) 8% 10% 0,62#

AVE pr‚vio (%) 6% 15% 0,007#

IAM pr‚vio (%) 38% 48% 0,14#

CRM pr‚via (%) 18% 27% 0,08#

ICP pr‚via (%) 25% 32% 0,21#

Ht (%) (m‚dia) 42,2 41,5 0,08*

Cr (mg/dL) (m‚dia) 2,18 2,99 0,51*

PAS (mmHg) (mediana) 134,5 133,8 0,24?

FE (%) (mediana) 42,5 33,7 0,62?

Troponina (mais alta) (ng/dL) (média) 4,68 7,37 0,52*

AAS (%) 99% 93% 0,12#

Betabloqueador (%) 68% 54% 0,12#

Enoxaparina (%) 72% 58% 0,021#

Inibidor da ECA (%) 51% 48% 0,64#

Estatina (%) 83% 71% < 0,001#

TSH: hormônio tireoestimulante; HF: história familiar; DAC: doença arterial coronariana; AVE: acidente vascular encef lico; IAM: infarto agudo do mioc rdio; CRM: cirurgia 
de revascularização miocárdica; ICP: intervenção coronariana percutânea; PAS: pressão arterial sistólica; Ht: hematócrito; Cr: creatinina; FE: fração de ejeção; AAS: cido 
acetilsalicílico; ECA: enzima conversora da angiotensina; #: teste do qui-quadrado; *: teste t de Student para amostras independentes; ?: teste U de Mann-Whitney.

receptores acham-se localizados tanto nas células atriais 
quanto nas células ventriculares.2,3,12-14 Ao se ligarem a esses 
receptores, os hormônios tireoidianos aceleram a síntese de 
miosina e influenciam a atividade do retículo sarcoplasmático, 
o movimento através dos canais de cálcio e potássio, a 
resposta dos receptores adrenérgicos, os gradientes iônicos 
transmembrana e os níveis de ATP e de peptídeo natriurético 
atrial.2,3,12-14 Os efeitos dos hormônios tireoidianos podem 
ser categorizados como genômicos ou não genômicos, 
podendo influenciar estruturalmente e funcionalmente as 
proteínas cardiovasculares.2,3 Ao atuar nos receptores α, a 
triiodotironina desempenha papel no processo de aumentar a 
contratilidade miocárdica e a produção de miosina. Ao atuar 
nos receptores α, a influência se faz nos processos diastólicos 
e relaxamento ventricular esquerdo. O principal mecanismo 
é a redução dos altos níveis de cálcio citosólico durante a 
sístole. A nível vascular, a triiodotironina tem papel essencial 
na manutenção e renovação da integridade endotelial, na 
resistência arterial periférica e na modulação da resposta arterial 
à ativação do mecanismo renina-angiotensina-aldosterona.2,3,15 
Além disso, esse hormônio controla a resposta dos macrófagos 
à deposição de lipídios na parede vascular.2,3 Além desses 
efeitos diretos, os hormônios tireoidianos têm importante papel 

no desenvolvimento da patologia cardiovascular por outros 
mecanismos, como influência no processo de coagulação ao 
controlar os níveis do fator VII ativado e a relação entre o fator 
VII ativado e o anticorpo anti-fator VII ativado.2,3

Especificamente, o hipotireoidismo reduz o débito 
cardíaco, o volume sanguíneo, o cronotropismo e o 
inotropismo, e aumenta a resistência vascular sistêmica, 
a pressão arterial diastólica, a espessura e a rigidez da 
parede vascular e a pós‑carga. O aumento da resistência 
vascular periférica induz principalmente disfunção sistólica 
ventricular esquerda e relaxamento anormal, sem modificar 
a frequência cardíaca. As mudanças na elasticidade da 
parede arterial estão envolvidas na progressão do processo 
aterosclerótico. Efeitos na função vascular endotelial alteram 
o fluxo sanguíneo, processo em que o óxido nítrico tem papel 
importante. O hipotireoidismo diminui a taxa de filtração 
glomerular, que influencia os níveis do colesterol circulante 
e favorece o desenvolvimento de complicações de diabetes 
tipo II.2,3,16,17 Tais achados poderiam em parte justificar 
a maior ocorrência de SCA nesse grupo de pacientes, e 
talvez seu pior prognóstico. Além disso, esse mecanismo 
poderia estar associado com o desenvolvimento de choque 
cardiogênico, bem descrito no nosso estudo.
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Tabela 2 – Comparação dos resultados da an lise multivariada dos desfechos intra-hospitalares nos grupos I e II

TSH ≤ 4 mIU/L TSH > 4 mIU/L OR IC 95% p

Reinfarto 1,3% 0% 0,2 0,11 – 3,45 0,37

Choque cardiogênico 6,1% 13,6% 1,72 1,25 – 4,68 0,029

Sangramento 6,5% 15,3% 3,36 1,31 – 8,65 0,012

Acidente vascular encefálico 0,9% 0% 0,9 0,15 – 9,32 0,9

Mortalidade 3,1% 8,5% 2,32 0,63 – 8,48 0,2

ECAM 17,9% 37,4% 3,05 1,43 – 6,42 0,004

IC: intervalo de confiança; ECAM: eventos cardíacos adversos maiores; TSH: hormônio tireoestimulante.

Em 2005, Walsh et al.,18 estudaram a relação entre 
hormônio tireoidiano e eventos cardiovasculares em 1981 
indivíduos saudáveis na Austrália. Em um estudo transversal, 
aqueles autores examinaram a prevalência de doença 
coronariana em indivíduos com e sem disfunção tireoidiana 
subclínica. Em um estudo longitudinal, examinaram o risco 
de mortalidade cardiovascular e doença coronariana (fatal 
e não fatal). Os indivíduos com hipotireoidismo subclínico 
(n = 119) apresentaram prevalência significativamente mais 
alta de doença coronariana do que indivíduos eutireoideos 
(OR = 1,8; IC95%: 1,0 - 3,1; p = 0,04). Na análise longitudinal 
dos indivíduos com hipotireoidismo subclínico, observaram-se 
33 eventos de doença coronariana em comparação aos 14,7 
esperados (HR = 1,7; IC95%: 1,2 – 2,4; p = 0,01).18

Em 2005, um outro estudo1 investigou se os níveis de 
hormônio tireoidiano tinham valor preditivo para mortalidade 
em pacientes que chegavam ao setor de emergência com IAM.  
Três grupos de pacientes foram admitidos naquele setor num 
período de 11 meses: 95 pacientes com dor precordial e 
diagnóstico de IAM; 26 pacientes com dor precordial e sem IAM; 
e 114 controles sem evidência de qualquer doença importante. 
As enzimas cardíacas e hormônios tireoidianos foram analisados 
e comparados entre os grupos para avaliar os efeitos dos fatores 

históricos e demográficos. Durante o estudo, 16 pacientes 
com IAM (16,8%) morreram. Os níveis de troponina e creatina 
quinase tipo M eram significativamente mais altos entre aqueles 
que não sobreviveram em comparação aos sobreviventes.  
No grupo de IAM, os sobreviventes apresentavam níveis mais 
altos de triiodotironina e tiroxina total e mais baixos de tiroxina 
livre, enquanto aqueles que não sobreviveram tinham níveis 
mais altos de TSH e mais baixos de triiodotironina, tiroxina 
total e tiroxina livre do que os controles. Na regressão logística, 
os níveis de TSH não diferiram significativamente entre 
sobreviventes e não sobreviventes (1,08 mUI/L vs. 1,84 mUI/L, 
p = 0,1). Concluiu‑se que triiodotironina e níveis baixos de 
tiroxina livre parecem ser fatores prognósticos independentes em 
pacientes com IAM.1 O nosso estudo mostrou uma tendência 
a níveis mais altos de troponina e TSH. Entretanto, até agora a 
correlação não foi significativa. Diferenças podem aparecer em 
uma amostra maior.

Por outro lado, em 2014, Kim et al.,19 revisaram 
retrospectivamente a relação entre os níveis de hormônio 
tireoidiano e a gravidade do IAM em 40 pacientes com 
IMCSST, sendo a extensão do envolvimento transmural 
avaliada através de ressonância magnética cardíaca com 
realce tardio. O grupo com nível alto de triiodotironina 

Figura 1 – Classificação da síndrome coronariana aguda de acordo com os níveis de TSH. IMSSST: infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; 
IMCSST: infarto do mioc rdio com supradesnivelamento do segmento ST; TSH: hormônio tireoestimulante.
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(≥ 68,3 ng/dL) exibiu um envolvimento transmural 
significativamente maior (realce tardio transmural > 75% após 
administração de gadolinio) do que aquele com nível baixo 
de triiodotironina (60% vs. 15%, p = 0,003). Entretanto, não 
houve significativa diferença entre os grupos com níveis altos 
e baixos de TSH e tiroxina livre. Ao se estabelecer o ponto 
de corte para triiodotironina em 68,3 ng/dL usando a curva 
receiver operating characteristic, a sensibilidade foi de 80% 
e a especificidade de 68% para diferenciar entre presença e 
ausência de envolvimento transmural.19

Friberg et al.,20 descreveram a possibilidade de rápida 
diminuição da atividade dos hormônios tireoidianos em 
pacientes com IAM. Estudaram prospectivamente 47 pacientes 
eutireoideos consecutivos com IAM durante os 5 primeiros dias, 
e novamente 6 e 12 semanas após o IAM. Observaram que 
o sistema tireoidiano rapidamente apresentava diminuição de 
atividade com mudanças máximas aparecendo 24 a 36 horas 
após início dos sintomas. Os níveis de TSH diminuíram 51% 
(p  <  0,001) nas primeiras 6 horas e no período de 24 a 
36 horas. Além disso, descreveram uma forte relação entre 
inflamação (níveis altos de proteína C reativa e de citocina 
interleucina 6) e uma maior redução da atividade do sistema 
tireoidiano. Por outro lado, os ECAM foram altos nos pacientes 
com a mais pronunciada diminuição de TSH, indicando 
que a redução da atividade observada após o IAM possa ser 
inadaptação. Níveis mais baixos de TSH medidos no quinto dia 
apresentaram significativa correlação com a mortalidade em um 
ano (1,0 mUI/L vs. 1,6 mUI/L, p = 0,04, para pacientes mortos 
e sobreviventes respectivamente).20 Tal diferença dos nossos 
resultados pode dever-se ao fato de que não avaliamos os níveis 
de TSH no primeiro e no quinto dias após SCA. Além disso, a 
nossa análise apenas da amostra inicial à admissão hospitalar 
não foi realizada naquele estudo.

Outro estudo investigou-se mudanças nos níveis plasmáticos 
de hormônio tireoidiano estavam associadas com a recuperação 
da função cardíaca em pacientes com IAM. Tal estudo incluiu 
47 pacientes com IAM e terapia de reperfusão precoce.  
A função cardíaca foi avaliada com ecocardiografia; fração de 
ejeção ventricular esquerda e recuperação da função foram 
avaliadas 48 horas e 6 meses após IAM. Observou‑se  forte 
correlação entre recuperação da função e níveis totais de 
triiodotironina (r = 0,64, p = 10-6) 6 meses após IAM. 
Ademais, a análise multivariada com regressão revelou ser a 
triiodotironina aos 6 meses um determinante independente 
da recuperação da função ventricular. Os níveis de TSH não 
diferiram significativamente entre os dois grupos (com e sem 
recuperação da função ventricular) durante a fase aguda do 
infarto do miocárdio, mas, aos 6 meses, os níveis de TSH eram 
significativamente mais altos no grupo sem recuperação da 
função em comparação àquele com melhor recuperação da 
função ventricular (2.9 vs. 1.46, p < 0,05).21

Um estudo publicado em 2016 avaliou uma coorte 
prospectiva de 3 anos com 2430 pacientes submetidos 
a intervenção coronariana percutânea 'com' versus 'sem' 
hipotireoidismo. Os autores relataram um maior número de 
ECAM (infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico, 
revascularização) nos pacientes com hipotireoidismo ou 
TSH > 5,0 mUI/L (HR = 1,28, p = 0,0001).22 Tais achados 
foram similares aos nossos, mas avaliaram prognóstico de 

longo prazo. Entretanto, a associação com pior prognóstico 
foi a mesma, incluindo nível similar de TSH descrito.

Em resumo, diferentes estudos mostraram uma relação 
entre prognóstico e o nível dos hormônios tireoidianos na 
SCA. Entretanto, o melhor ponto de corte, o momento ideal 
para avaliar os níveis de TSH, e as mudanças esperadas após 
SCA não são conhecidos. Ao combinar nossos resultados 
com outros da literatura, postulamos que o nível de TSH na 
admissão hospitalar poderia ser útil e que o prognóstico é pior 
se os níveis de TSH são altos nessa ocasião. Além disso, incluir 
a avaliação de outros hormônios tireoidianos poderia auxiliar.

Limitações
Este estudo apresentou limitações, como o pequeno 

tamanho da amostra avaliada. Além disso, não medimos 
outros hormônios tireoidianos. Trata-se ainda de estudo 
retrospectivo e o grupo com os níveis mais altos de TSH 
apresentaram as piores características basais, como os mais 
altos níveis de troponina e a mais baixa fração de ejeção. 
Entretanto, trata-se de observação original e nova, requerendo 
estudos prospectivos adicionais.

Conclusão
Em pacientes com SCA e TSH > 4 mUI/L à admissão 

hospitalar, observou-se pior prognóstico, associado à maior 
frequência de ECAM intra-hospitalares, choque cardiogênico 
e sangramentos.
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Resumo

Fundamentos: A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença autossômica dominante, caracterizada por altos níveis 
plasmáticos do colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) e pelo alto risco de desenvolvimento prematuro 
de doenças cardiovasculares.

Objetivo: Avaliar características clínicas e antropométricas de pacientes com fenótipo para hipercolesterolemia familiar (HF), 
com ou sem diagnóstico genético de HF.

Métodos: Quarenta e cinco pacientes com LDL-C > 190 mg/dL foram genotipados para seis genes relacionados com a 
HF: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA e APOE. Pacientes que apresentaram resultado positivo para qualquer uma das 
mutações foram diagnosticados com HF por confirmação genética. O fenótipo para HF foi classificado pelo critério da 
Dutch Lipid Clinic Network.

Resultados: Comparando os pacientes com a HF geneticamente confirmada com aqueles sem a confirmação, os primeiros 
apresentaram maior pontuação do escore para HF, uma maior frequência de xantelasma e maiores níveis de LDL-C e apo B. 
Houve correlações significativas entre o LDL-C e a pontuação do escore para HF (R = 0,382, p = 0,037) e entre LDL-C e gordura 
corporal (R = 0,461, p = 0,01). Os pacientes com mutações, no entanto, não apresentaram qualquer correlação entre o LDL-C 
e outras variáveis, enquanto aqueles sem mutação apresentaram correlação entre o LDL-C e a pontuação do escore.

Conclusão: O LDL-C correlacionou-se com a pontuação do escore e com a gordura corporal, tanto na população total 
de pacientes quanto nos pacientes sem a confirmação genética de HF. Naqueles com HF geneticamente confirmada, 
não houve correlação entre o LDL-C e outras variáveis clínicas ou bioquímicas dos pacientes. (Arq Bras Cardiol. 2018; 
110(2):119-123)

Palavras-chave: Hiperlipoproteinemia Tipo II; Pesos e Medidas Corporais; Lipoproteínas LDL; Dislipidemias; Mutação; Fenótipo.

Abstract
Background: Familial hypercholesterolemia (FH) is a common autosomal dominant disorder, characterized by a high level of low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) and a high risk of premature cardiovascular disease.

Objective: To evaluate clinical and anthropometric characteristics of patients with the familiar hypercholesterolemia (FH) phenotype, with or 
without genetic confirmation of FH.

Methods: Forty-five patients with LDL-C > 190 mg/dl were genotyped for six FH-related genes: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA and APOE. 
Patients who tested positive for any of these mutations were considered to have genetically confirmed FH. The FH phenotype was classified 
according to the Dutch Lipid Clinic Network criteria.

Results: Comparing patients with genetically confirmed FH to those without it, the former had a higher clinical score for FH, more often had 
xanthelasma and had higher LDL-C and apo B levels. There were significant correlations between LDL-C and the clinical point score for FH 
(R = 0.382, p = 0.037) and between LDL-C and body fat (R = 0.461, p = 0.01). However, patients with mutations did not have any correlation 
between LDL-C and other variables, while for those without a mutation, there was a correlation between LDL-C and the clinical point score.

Conclusions: LDL-C correlated with the clinical point score and with body fat, both in the overall patient population and in patients without the 
genetic confirmation of FH. In those with genetically confirmed FH, there were no correlations between LDL-C and other clinical or biochemical 
variables in patients. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):119-123)

Keywords: Hyperlipoproteinemia Type II; Body Weights and Measurements, LDL Lipoproteins, Dyslipidemias, Mutation, Phenotype.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A hipercolesterolemia familiar (HF) é caracterizada por um 

alto nível de colesterol de lipoproteínas de baixa densidade 
(LDL-C) e um alto risco de doença cardiovascular prematura.1 
É um distúrbio autossômico dominante comum, que afeta 
até 1 em 200-250 pessoas em sua forma heterozigótica.2 
De acordo com a Dutch Lipid Clinic Network, o diagnóstico 
clínico de HF (fenótipo HF) se baseia em LDL-C elevado 
e um escore no qual os pontos são atribuídos por história 
familiar de hiperlipidemia ou doença cardíaca, características 
clínicas como xanthomata tendinosa, colesterol LDL elevado 
e/ou uma mutação identificada. Um escore total superior 
a oito é considerado HF "definida", 6-8 é HF "provável", e 
3-5 é HF "possível".3

Apesar de serem úteis, pois fornecem uma padronização 
do diagnóstico do fenótipo HF, os escores podem não resultar 
necessariamente em diagnósticos consistentes de HF, já que 
os níveis de colesterol para pacientes com HF se sobrepõem 
com aqueles da população em geral. O diagnóstico genético é 
considerado evidência de HF definida de acordo com alguns 
critérios.1 As mutações em 3 genes - o gene do receptor de 
LDL (LDLR), o gene que codifica a apolipoproteína B e o gene 
que codifica a subtilisina/kexina de pró-proteína convertase 
tipo 9 - são geralmente responsáveis pela HF.4-6 No entanto, 
outras mutações foram identificadas no gene LDLR, bem como 
mutações em outros genes que conduzem ao fenótipo clínico 
HF, e também há evidências de que algumas mutações levam 
a manifestações mais severas de HF do que outras. Além disso, 
uma grande proporção dos pacientes com diagnóstico clínico 
de HF não possui mutação detectável em nenhum desses 
genes.7,8 Em vista da complexidade deste cenário, continua 
a ser necessária informação adicional sobre o perfil clínico e 
laboratorial de pacientes com HF geneticamente definido ou 
com apenas o fenótipo de HF, uma vez que esses dados podem 
ajudar a otimizar o tratamento de pacientes, no sentido da sua 
carga de risco cardiovascular. Portanto, este estudo procurou 
avaliar características clínicas e antropométricas de pacientes 
com ou sem confirmação genética de HF.

Métodos

População do estudo
Este foi um estudo transversal de pacientes ambulatoriais 

adultos com hipercolesterolemia grave recrutados no 
Instituto Nacional de Cardiologia no Rio de Janeiro, Brasil. 
Os indivíduos com LDL-C  >  190 mg/dl e em uso de 
fármaco hipolipemiante foram selecionados após revisão 
dos resultados do perfil lipídico ao longo de 6 meses. 
Estes pacientes foram convidados por telefone para participar 
do estudo, e foram excluídos aqueles com síndromes 
coronarianas agudas ou revascularização miocárdica nos 
30 dias prévios, doenças autoimunes, distúrbios da tiroide, 
insuficiência renal crônica, doenças hepáticas, malignidade, 
em uso de esteroides, gravidez ou amamentação. Para este 
estudo, se utilizou uma amostra de conveniência, 
incluindo todos os pacientes que haviam sido analisados 
geneticamente até à data. Uma vez considerados elegíveis, 
todos os participantes leram e assinaram um documento 

de consentimento informado aprovado pelo Comitê de 
Ética institucional. O estudo foi realizado de acordo com a 
Declaração de Helsinque de 1975, revisada em 2000.

Os pacientes estudados foram submetidos a avaliação 
clínica e coleta de sangue periférico. O fenótipo HF foi 
classificado de acordo com os critérios da Rede Clínica 
Holandesa de Lipídos.3 A doença cardiovascular prévia foi 
definida como história de infarto do miocárdio, evidência 
de doença arterial coronariana obstrutiva em angiografia 
coronária (estenose de 50% de qualquer artéria coronária 
epicárdica), revascularização miocárdica (seja percutânea 
ou cirurgia de by-pass coronário) ou AVC. A hipertensão foi 
definida como pressão arterial ≥ 140/90 mmHg e/ou uso de 
drogas antihipertensivas. O diabetes mellitus foi definido pela 
história e uso de insulina ou medicamentos hipoglucêmicos 
orais, ou níveis de glicemia em jejum> 126 mg/dl.

Medição antropométrica
Todos os pacientes foram submetidos à avaliação da 

composição corporal. O índice de massa corporal (IMC) 
foi calculado como peso em Kg/(altura)2. A composição 
corporal (porcentagem de gordura corporal [%], área de 
gordura visceral [cm²] e ângulo de fase [graus] foi estimada 
por impedância bioelétrica, utilizando o analisador de 
multifrequência octopolar (In-Body 720; Biospace).  
As medidas foram feitas com o paciente em posição supina, 
com os braços paralelos e separados do tronco e com as 
pernas separadas, de modo que as coxas não estavam em 
contato. Dois eletrodos foram colocados na mão e no pulso e 
outros dois foram posicionados no pé e no tornozelo do lado 
não dominante do corpo. Uma corrente elétrica medida em 
seis frequências diferentes (1, 5, 50, 250, 500 e 1000 KHz) 
foi introduzida no sujeito, e a resistência e a reatância 
foram medidas. O ângulo de fase foi calculado de acordo 
com a seguinte equação: Ângulo de fase = arcotangente 
(indutância/resistência) × 180º / π.9

Medições laboratoriais
Para testes bioquímicos, amostras de sangue venoso foram 

obtidas na manhã após 12 h de jejum. Os pacientes tomaram 
seus medicamentos habituais na manhã dos testes. As avaliações 
laboratoriais foram realizadas por um método automatizado 
(ARCHITECT ci8200, Abbott ARCHITECT®, Abbott Park, IL, 
EUA) usando kits comerciais (Abbott ARCHITECT c8000®, 
Abbott Park, IL, EUA). Foram avaliados níveis séricos de 
triglicerídeos, colesterol total, colesterol LDL (LDL-C), colesterol 
HDL (HDL-C), apolipoproteínas A (apo A) e B (apo B) e proteína 
C-reativa (PCR).

O DNA genômico foi extraído do sangue periférico após 
um procedimento padrão de salting-out. Todas as amostras 
de estoque de DNA foram quantificadas com Qubit dsDNA 
BR Assay Kit (Thermo Fisher) e diluídas a 10  ng/ul para 
enriquecimento com Ion AmpliSeq Custom Kit (Thermo Fisher). 
As amostras foram enriquecidas para seis genes relacionados ao 
HF: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA e APOE.

Os pacientes que testaram positivo para qualquer uma 
dessas mutações foram considerados como HF geneticamente 
confirmados. As regiões alvo foram consideradas como exões 
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de codificação mais 10 pb de intrões a montante e a jusante. 
Os modelos foram preparados no Ion One Touch System e 
sequenciados na plataforma Ion Torrent PGM®, com 32 amostras 
por execução em um chip de iões 316v2. Todos os arquivos 
FASTQ foram importados para o CLC Genomics Workbench 9.5 
(QIAGEN) e analisados em uma pipeline personalizada.

Os requisitos mínimos de qualidade para variant call 
foram: Qualidade base de PhredQ ≥ 20; Cobertura da 
região-alvo ≥ 10x; Frequência do alelo variante ≥ 20% e 
presença bidirecional do alelo variante. Após a filtragem de 
polimorfismo com populações de controle (NHLBI-ESP6500, 
ExAC e 1000Genomes), todas as mutações em potencial 
foram consultadas para a descrição prévia em ClinVar, 
Human Genome Mutation Database (HGMD), British Heart 
Foundation e Jojo Genetics. A predição de impacto funcional 
foi realizada com SIFT, PROVEAN e PolyPhen-2 e as mutações 
sem descrição prévia devem ser apontadas como prejudiciais 
em pelo menos dois algoritmos para serem considerados 
potencialmente patogênicas. Indivíduos com resultados 
negativos também foram selecionados para grandes inserções 
e deleções via MLPA (MRC-Holland).

Análise estatística
Os dados contínuos foram analisados ​​usando o teste t 

de Student de duas colas ou o teste de Mann-Whitney, e as 
variáveis categóricas com o teste de qui-quadrado. O teste de 
Kolmogorov-Smirnov foi realizado para determinar se os dados 
da amostra estavam normalmente distribuídos. As variáveis 
contínuas são relatadas como médias ± desvios-padrão, e as 
variáveis categóricas são apresentadas como porcentagens. As 
correlações entre variáveis contínuas foram analisadas com o 
teste de Pearson. As análises foram realizadas com o software 
SPSS, versão 21.0, e valores p <0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. A análise estatística do estudo 
foi realizada por um estatístico biomédico.

Resultados
Foram estudados quarenta e cinco pacientes com 

LDL-C > 190 mg/dl, dos quais quinze tiveram testes positivos 
para hipercolesterolemia familiar e trinta tiveram negativo. 
Comparando os pacientes com HF geneticamente confirmada 
com aqueles sem ele (Tabela 1), os primeiros apresentaram 
maior escore clínico para HF, foram mais frequentemente 
considerados como HF definida e, mais frequentemente, 
tinham xanthelasma. Para destacar, a prevalência de doença 
arterial coronariana prévia ou AVC não foi significativamente 
diferente entre pacientes com ou sem o diagnóstico genético 
de HF. Os níveis médios de LDL-C e apo B foram maiores 
em pacientes com diagnóstico molecular de HF (Tabela 2).

Quando as correlações entre os níveis de LDL-C e outras 
variáveis clínicas, demográficas e antropométricas foram 
examinadas, houve uma correlação fraca, embora significativa 
entre LDL-C e o escore clínico (R = 0,382, p = 0,037) e uma 
moderada e significativa correlação entre LDL-C e gordura 
corporal (R = 0,461, p = 0,01). No entanto, quando os 
pacientes foram estratificados de acordo com a positividade 
do teste genético, aqueles com qualquer uma das mutações 
estudadas não mostraram correlação entre LDL-C e outras 

variáveis, enquanto que para aqueles sem mutação, houve 
uma correlação moderada, estatisticamente significativa entre 
LDL- C e o escore clínico (R = 0,554, p = 0,01), bem como 
uma correlação significativa, moderada e limítrofe entre LDL-C 
e gordura corporal (R = 0,441, p = 0,05).

Discussão
HF é uma desordem do metabolismo do colesterol e, 

de fato, um dos distúrbios hereditários mais comuns.2,10  
As taxas de doenças cardiovasculares prematuras são muito 
maiores em pacientes com HF, mas a terapia com fármaco 
a longo prazo tem potencial para baixar as taxas de eventos 
cardiovasculares em pacientes com HF, levando a taxas 
semelhantes às encontradas na população geral.11 Uma vez 
que a prevenção primária efetiva no cenário de HF requer 
seu diagnóstico precoce, quanto maior seja o conhecimento 
que temos sobre esta doença, melhor podemos reconhecê-la 
e realizar uma gestão adequada do paciente.

Neste estudo, pacientes com HF geneticamente confirmada 
tiveram, como esperado, um maior escore clínico para HF. 
Além disso, eles apresentaram mais evidências clínicas de 
hipercolesterolemia grave, como o xanthelasma, possivelmente 
devido a que o grupo monogênico teria tido níveis elevados 
de LDL-C desde o nascimento e, portanto, um maior "Fator 
LDL-C" cumulativo.12 Finalmente, os níveis de LDL-C e Apo B 
foram superiores aos pacientes com testes genéticos negativos, 
como demonstrado anteriormente.13,14 Apo B é o principal 
componente proteico de lipoproteínas, como VLDL e LDL, e 
as concentrações de Apo B tendem a refletir as de LDL-C.15 
Os níveis plasmáticos de apolipoproteína B representam todas 
as lipoproteínas aterogénicas na circulação; no entanto, como 
cada partícula aterogênica contém uma única molécula de 
apolipoproteína B, os níveis de Apo B também fornecem um 
reflexo preciso do número de partículas aterogênicas.16

Para destacar, os níveis de LDL-C foram correlacionados com 
o escore clínico e com a gordura corporal, tanto na população 
geral de pacientes como em pacientes sem a confirmação 
genética de HF. Naqueles com HF geneticamente confirmada, 
não houve correlação entre LDL-C e outras variáveis clínicas 
ou bioquímicas nos pacientes. Isso pode sugerir que o primeiro 
poderia ter formas menos severas de HF relacionadas a outras 
mutações ou hipercolesterolemia grave devido a outras 
etiologias e, nesses casos, o nível de LDL-C também seria 
associado a fatores modificáveis ou ambientais. Em contraste, 
em pacientes com HF, a gravidade dos distúrbios causados 
pelas mutações seria o fator predominante que determinaria 
os níveis de LDL-C, o que transformaria outras correlações com 
variáveis antropométricas ou bioquímicas menos significativas.

Este estudo é limitado pelo pequeno tamanho da amostra, 
o que transforma os resultados em geradores de hipóteses. 
É importante assinalar que é possível que uma proporção 
dos pacientes tenha uma mutação em um gene ainda não 
identificado. Com técnicas de diagnóstico molecular padrão, 
uma mutação conhecida pode ser detectada em 20-30% 
dos pacientes com possível HF e 60-80% de pacientes com 
FH definida.17,18 Uma vez que aproximadamente 2/3 dos 
pacientes têm HF possível, não são detectadas mutações em 
cerca de 60% dos pacientes testados com este distúrbio17 o 
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Tabela 1 – Características demográficas, antropométricas e clínicas de pacientes com testes genéticos positivos ou negativos para 
hipercolesterolemia familiar

Positivo (n = 15) Negativo (n = 30) Valor de p

Idade (anos) 51,7 ± 14,4 55,6 ± 12,6 0,376

Peso 71,4 ± 16,1 70,8 ± 15,7 0,906

Índice de massa corporal (Kg/m²) 27,9 ± 6,1 28,3 ± 5,1 0,784

Gordura corporal (%) 39,1 ± 9,4 35,6 ± 8,2 0,262

Área de gordura visceral (cm²) 110,3 ± 34,0 104,6 ± 34,3 0,639

Circunferência da cintura (cm) 95,6 ± 10,6 96,5 ± 11,9 0,589

Circunferência do quadril (cm) 104,4 ± 11,6 102,8 ± 12,1 0,676

Mulheres 14 (93,3) 18 (60,0) 0,019*

HF clinicamente definida 10 (66,7) 4 (13,3) 0,001*

Escore 9,64 ± 2,16 4,35 ± 1,58 0,001*

Fatores de risco e dados clínicos

Hipertensão 8 (53,3) 20 (71,4) 0,197

Diabetes 3 (20,0) 6 (21,4) 0,619

Obesidade 7 (46,7) 9 (30,0) 0,219

Tabagismo 0 3 (10,7) 0,265

Arco corneal 3 (20,0) 1 (3,7) 0,122

Xanthomata 0 0

Xanthelasma 3 (20,0) 0 (0) 0,04*

Angina 6 (40,0) 12 (42,0) 0,559

História de AVC 0 (0) 1 (3,6) 0,651

História de infarto do miocárdio 3 (20,0) 11 (39,3) 0,173

Angioplastia coronária prévia 3 (20,0) 11 (40,7) 0,153

Bypass coronário prévio 4 (26,7) 5 (17,9) 0,381

Os números são n (%), para variáveis categóricas, ou média ± DP, para variáveis contínuas; (*) p < 0,05; HF: hipercolesterolemia familiar.

Tabela 2 – Dados laboratoriais de pacientes com testes genéticos positivos ou negativos para hipercolesterolemia familiar

Positivo (n = 15) Negativo (n = 30) Valor de p

Colesterol Total cholesterol (mg/dL) 263,1 ± 93,1 231,0 ± 57,4 0,417

LDL-C (mg/dL) 208,1 ± 41,8 151,4 ± 50,6 0,002*

HDL-C (mg/dl) 52,2 ± 9,7 50,1 ± 12,0 0,617

Apo A1 (mg/dL) 139,3 ± 19,9 140,1 ± 22,9 0,916

Apo B (mg/dL) 138,7 ± 30,2 106,3 ± 31,6 0,005*

Triglicerídeo (mg/dL) 127,9 ± 52,1 144,6 ± 73,5 0,484

PCR (mg/dL)  0,4 ± 0,7 0,3 ± 0,6 0,707

Glicemia (mg/dL) 116,4 ± 79,9 107,5 ± 48,2 0,667

Os números são n (%), para variáveis categóricas, ou média ± DP, para variáveis contínuas; (*) p < 0,05; Apo A1: Apolipoproteína A1; Apo B: Apolipoproteína B; 
PCR: Proteína -C-reativa; HDL-C: colesterol de lipoproteína de alta densidade; LDL-C: Colesterol de lipoproteína de baixa densidade.

que levou a uma busca de genes adicionais causadores de 
HF. No entanto, alguns casos clinicamente diagnosticados de 
HF podem ser poligênicos, devido à herança de um número 

maior do que a média de alelos comuns elevadores do LDL-C 
(cada um causando um leve efeito) levando a um aumento 
do LDL-C acima do corte diagnóstico.19
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Conclusões
Os presentes resultados sugerem que, em pacientes 

com hipercolesterolemia grave e fenótipo HF, mesmo na 
ausência de confirmação genética de HF, o manejo do 
paciente deve ter especial atenção direcionada aos fatores 
modificáveis associados ao LDL-C, como gordura corporal. 
Uma diminuição da gordura corporal pode determinar 
uma redução do LDL-C, o que é conhecido por diminuir 
o risco cardiovascular.20
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Resumo

Fundamento: Dados prévios têm demonstrado que pacientes na forma indeterminada podem apresentar fibrose 
miocárdica à ressonância magnética (RM). No entanto, são poucas as informações disponíveis quanto ao grau de fibrose 
miocárdica apresentada por esses indivíduos, o que guardaria relação com o potencial dessa variável na predição de 
evolução para a forma cardíaca da doença de Chagas.
Objetivos: Descrever a frequência e extensão da fibrose miocárdica avaliada por RM em pacientes da forma 
indeterminada, comparando com as outras formas da doença.
Métodos: Pacientes consecutivamente admitidos tiveram história clínica colhida e foram submetidos à realização de 
exames laboratoriais e RM.
Resultados: Foram estudados 61 pacientes portadores da doença de Chagas, com média de idade de 58 ± 9 anos, sendo 
17 pacientes na forma indeterminada, 16 na forma cardíaca sem disfunção do ventrículo esquerdo (VE) e 28 na forma com 
disfunção do VE. Foi considerado estatisticamente significante p < 0,05. Realce tardio foi detectado em 37 pacientes (64%). 
Foi identificada fibrose miocárdica em 6 indivíduos na forma indeterminada (41%; IC95% 23 – 66), proporção semelhante 
à observada na forma cardíaca sem disfunção do VE (44%); p = 1,0. Entre os indivíduos com fibrose, a área total do 
miocárdio acometida foi de 4,1% (IIQ: 2,1 – 10,7) na forma indeterminada versus 2,3% (IIQ: 1 – 5) na forma cardíaca 
sem disfunção do VE (p = 0,18). A fração de ejeção do ventrículo esquerdo nos indivíduos na forma indeterminada foi 
semelhante aos portadores da forma cardíaca sem disfunção ventricular (p = 0,09).
Conclusão: A presença de fibrose na forma indeterminada da doença de Chagas tem frequência e extensão semelhante 
à forma cardíaca sem disfunção, o que sugere que a primeira faz parte de um espectro de doença subclínica, em vez da 
ausência de acometimento cardíaco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):124-131)
Palavras-chave: Doença de Chagas; Cardiomiopatia Chagásica; Fibrose; Imagem por Ressonância Magnética.

Abstract
Background: Previous data has shown that patients in the indeterminate form of Chagas disease may present myocardial fibrosis as shown on 
through magnetic resonance imaging (MRI). However, there is little information available regarding the degree of severity of myocardial fibrosis 
in these individuals. This variable has the potential to predict the evolution of Chagas’ disease into its cardiac form.

Objectives: To describe the frequency and extent of myocardial fibrosis evaluated using an MRI in patients in the indeterminate form, and to 
compare it with other forms of the disease.

Methods: Patients were admitted one after another. Their clinical history was collected and they were submitted to laboratory exams and an MRI.

Results: Sixty-one patients with Chagas’ disease, with an average age of 58 ± 9 years old, 17 patients in the indeterminate form, 16 in the 
cardiac form without left ventricular (LV) dysfunction and 28 in the cardiac form with LV dysfunction were studied. P <0.05 was considered to be 
statistically significant. Late enhancement was detected in 37 patients (64%). Myocardial fibrosis was identified in 6 individuals in indeterminate 
form (41%; 95% CI 23-66) in a proportion similar to that observed in cardiac form without LV dysfunction (44%); p = 1.0. Among the 
individuals with fibrosis, the total area of the affected myocardium was 4.1% (IIQ: 2.1 - 10.7) in the indeterminate form versus 2.3% (IIQ: 1-5) 
in the cardiac form without LV (p = 0.18). The left ventricular fraction ejection in subjects in the indeterminate form was similar to that of the 
individuals in the cardiac form without ventricular dysfunction (p = 0.09).

Conclusion: The presence of fibrosis in the indeterminate form of Chagas’ disease has a frequency and extension similar to that of in the cardiac 
form without dysfunction, suggesting that the former is part of a subclinical disease spectrum, rather than lacking cardiac involvement. (Arq Bras 
Cardiol. 2018; 110(2):124-131)

Keywords: Chagas Disease; Chagas Cardiomyopathy; Fibrosis; Magnetic Resonance Imaging.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A doença de Chagas é um problema endêmico em países 

da América Latina, de caráter potencialmente debilitante, 
já tendo promovido perda estimada de 750 mil anos de 
vida produtiva.1-5 Reconhece-se a presença de três estágios 
na doença de Chagas: agudo, indeterminado e crônico.4,6  
Após a fase aguda, cerca de dois terços dos pacientes infectados 
permaneceram na forma indeterminada, caracterizada pela 
ausência de manifestações clínicas, eletrocardiográficas ou 
radiológicas significativas. No entanto, esses pacientes não 
ficam livres de ter a doença manifestada e um terço progride 
para algum tipo de manifestação cardíaca e/ou digestiva, sendo 
reclassificados como crônicos.7

A identificação do paciente da forma indeterminada 
propenso a evoluir para a forma crônica serviria de base para a 
pesquisa de estratégias preventivas e um melhor entendimento 
dos processos patológicos que levam a essa evolução.  
No entanto, não há marcadores nem modelos preditores 
capazes de estimar o risco dessa mudança.

Nessa linha de raciocínio, vários pesquisadores consideram 
a fibrose miocárdica como um possível substrato para o 
desenvolvimento e a progressão da disfunção ventricular, 
arritmia e para a morte.3,8-10 O processo etiopatogênico que 
promove a fibrose envolve uma relação multifatorial entre 
os aspectos relacionados ao agente etiológico e aqueles 
relativos ao hospedeiro2,11-14

O advento da ressonância magnética cardíaca (RMC), 
com a utilização da técnica de realce tardio, permite a 
identificação de fibrose miocárdica, sendo considerada 
padrão-ouro com estreita correlação anatomopatológica.15 
Há evidências de que a RMC é capaz de fornecer imagens 
com alta resolução espacial e elevada acurácia na avaliação 
da função ventricular.16 Dados prévios têm demonstrado 
que mesmo pacientes com a forma indeterminada podem 
apresentar fibrose miocárdica quando testados por RMC.17 
No entanto, são poucos os dados disponíveis quanto ao grau 
de fibrose miocárdica apresentada por esses indivíduos, o 
que guardaria relação com o potencial dessa variável na 
predição de evolução para a forma cardíaca. O intuito 
deste trabalho é descrever a frequência e a extensão da 
fibrose miocárdica avaliada por RMC em pacientes da forma 
indeterminada. A fim de contextualizar essa magnitude, esses 
pacientes foram comparados ao grupo com forma crônica 
cardíaca com ou sem disfunção do ventrículo esquerdo.

Métodos

População do estudo
Indivíduos com doença de Chagas foram recrutados, entre 

janeiro de 2012 e dezembro de 2013, no ambulatório de 
doença de Chagas do Hospital São Rafael, centro de referência 
terciário em Salvador, Bahia, Brasil.

Os critérios de inclusão foram: idade entre 18 e 70 anos 
e diagnóstico da doença de Chagas confirmado por dois 
testes sorológicos positivos (hemaglutinação indireta e 
imunofluorescência indireta). Os critérios de exclusão foram: 
forma aguda da doença de Chagas; infarto do miocárdio 

prévio ou doença arterial coronariana conhecida ou presença 
de dois fatores de risco; doença valvular primária; doença 
renal terminal em diálise; hepatite ativa ou cirrose; doenças 
hematológicas, neoplásicas ou ósseas e contraindicação para 
ressonância magnética.

O estudo cumpriu o determinado pela Declaração de 
Helsinki e foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital 
São Rafael. Todos os indivíduos assinaram o Termo de 
Consentimento Informado antes de sua inclusão.

Formas da Doença de Chagas
A forma indeterminada foi definida pela presença de 

infecção pelo Trypanosoma cruzi na ausência de manifestações 
clínicas e sinais de envolvimento cardíaco caracterizado por 
eletrocardiograma, radiografia de tórax e ecocardiograma 
normais. A forma cardíaca sem disfunção ventricular foi definida 
por indivíduos com envolvimento cardíaco conhecido por 
eletrocardiograma anormal (tipicamente, bloqueio de ramo 
direito e hemibloqueio ântero-superior esquerdo) e sem 
disfunção ventricular esquerda ao ecocardiograma; e a forma 
cardíaca com disfunção ventricular foi composta por indivíduos 
com fração de ejeção ventricular esquerda reduzida.

Dados clínicos e laboratoriais
Todos os indivíduos realizaram exames bioquímicos, 

eletrocardiograma de 12 derivações, radiografia de tórax, 
holter 24 horas, teste ergométrico, ecocardiograma com 
doppler e RMC. Para classificação do escore de Rassi foi 
conferida pontuação da seguinte forma: classes funcionais 
III e IV pela New York Heart Association (NYHA) (5 pontos), 
cardiomegalia ao raio-X (5 pontos), disfunção ventricular 
esquerda global ou segmentar ao ecocardiograma (3 pontos), 
taquicardia ventricular não sustentada ao holter 24 horas  
(3 pontos), baixa voltagem do QRS ao eletrocardiograma  
(2 pontos) e sexo masculino (2 pontos). Foram então 
classificados em 3 grupos de risco de acordo com a pontuação 
obtida: baixo risco (0 a 6 pontos), risco intermediário (7 a 
11 pontos) e alto risco (12 a 20 pontos).18

Ressonância magnética cardíaca
A RMC foi realizada utilizando-se o sistema Sigma HDx1,5-T 

(General Electric; Fairfield, CT, EUA). Para avaliação da função 
do ventrículo esquerdo foram adquiridas imagens sincronizadas 
ao eletrocardiograma, em apneia expiratória, nos planos eixo 
curto, eixo longo e quatro câmaras, em sequências diferentes. 
Os parâmetros de aquisição aplicados para a sequência dinâmica 
foram: tempo de repetição (TR) de 3,5 ms, tempo de eco (TE) 
de 1,5 ms, ângulo de inclinação (flip angle) de 60º, largura de 
banda de 125 kHz, campo de visão de 35 x 35 cm, matriz de 
256 x 148, resolução temporal (RT) de 35 ms, espessura de 
corte de 8,0 mm, sem intervalo entre os cortes. Imagens por 
técnica de realce tardio foram adquiridas a cada batimento 
cardíaco, 10 a 20 minutos após a administração de um contraste 
à base de gadolínio (0,1 mmol/kg), utilizando TR de 7,2 ms, TE 
de 3,1 ms, ângulo de inclinação de 20º, primeira fase do ciclo 
cardíaco, número de linhas por seguimento de 16/32, tamanho 
da matriz 256 x 192, espessura de corte de 8,0 mm, intervalo 
entre os cortes de 2 mm, campo de visão de 32 a 38 cm, tempo 
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de inversão de 150 a 300 ms, largura de banda de 31,25 kHz, 
2 NEX (número de excitações). A técnica de realce tardio foi 
usada para investigar a presença de fibrose miocárdica, a qual 
foi estimada por um método qualitativo (visual), pela presença 
ou ausência de realce tardio, localização e padrão apresentados; 
e de modo quantitativo, em valores percentuais em relação à 
massa total do miocárdio. Todas as análises foram realizadas com 
o programa Siemens Argus (Simens AG, Munique, Alemanha).

Análise estatística
Os dados categóricos foram expressos em números 

(percentagens, intervalo de confiança de 95% — IC95%), e 
os dados contínuos foram expressos como média ± desvio 
padrão (DP) ou mediana e intervalo interquartil (IIQ). 
Determinou-se a normalidade pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. A comparação das variáveis contínuas com 
distribuição normal foi realizada pelo teste t de Student não 
pareado e Anova (one-way analysis). Foi utilizado o método 
de Bonferroni para comparação post-hoc entre os grupos. 
O teste exato de Fisher foi utilizado para comparação de 
proporções. Para análise das variáveis contínuas não normais 
utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. Regressão linear simples 
foi usada nas associações entre massa fibrótica e fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo. As análises foram realizadas 
empregando o programa SPSS, versão 20.0 (IBM), e valores 
de p inferiores a 0,05 (teste bicaudal) foram considerados 
estatisticamente significativos.

Como análise primária a priori, foi descrita frequência 
e extensão da fibrose miocárdica na forma indeterminada, 
sendo comparadas as formas cardíacas sem e com disfunção. 
Como análises secundárias post-hoc, foi testada associação de 
fibrose com fração de ejeção e escore de Rassi, assim como 
parâmetros clínicos e laboratoriais foram comparados entre 
a forma indeterminada e cardíaca sem disfunção.

Resultados

Características clínicas
Foram avaliados 61 indivíduos portadores da doença de 

Chagas, 56% do sexo feminino, idade média de 58 ± 9 anos, 
sendo 17 indivíduos na forma indeterminada, 16 na forma 
cardíaca sem disfunção do ventrículo esquerdo (VE) e 28 
na forma cardíaca com disfunção do VE. A maioria dos 
indivíduos (74%) estava em classe funcional I ou II da 
NYHA e 4 (6,6%) apresentaram envolvimento gastrintestinal 
concomitante. 82% eram procedentes da zona urbana, sendo 
que 50 indivíduos moravam previamente em casa de taipa 
e 44 informaram contato com o triatomíneo. O relato de 
familiares dos portadores da doença de Chagas ocorreu em 
64%. Oito pacientes utilizaram benzonidazol com finalidade de 
tratamento etiológico. A prevalência de hipertensão, diabetes 
mellitus, dislipidemia e tabagismo foi semelhante entre os três 
grupos. A mediana do escore de Rassi foi 5 (IIQ: 0 – 11), assim 
distribuídos: 36 indivíduos classificados como de baixo risco 
(59%), 10 como de risco intermediário (16%) e 15 como alto 
risco (25%). Demais características clínicas e demográficas estão 
descritas na Tabela 1 e na Figura 1.

Presença e extensão da fibrose miocárdica
Realce tardio foi encontrado em 37 dos 58 indivíduos 

submetidos à RMC (64%). O percentual de área total do 
miocárdio acometida por fibrose foi de 9,4% (IIQ: 2,4 – 18,4), 
localizada com maior frequência nos segmentos ínfero-lateral 
e apical do VE. A localização subnedocárdica e transmural 
da fibrose foram as mais prevalentes (72%), entretanto, a 
fibrose transmural ocorre com maior frequência naqueles 
com disfunção ventricular; p = 0,001. Foi identificada fibrose 
miocárdica em 6 dos 17 indivíduos na forma indeterminada 
(41%; IC95%: 23 – 66), proporção semelhante à observada 
na forma cardíaca sem disfunção do VE (44%; 7 dos  
16 indivíduos); p = 1,0. Entre os indivíduos com fibrose, a área 
total do miocárdio acometida foi de 4,1% (IIQ: 2,1 – 10,7) 
na forma indeterminada versus 2,3% (IIQ: 1 – 5) na forma 
cardíaca sem disfunção do VE (p = 0,18). Naqueles com 
disfunção ventricular, o percentual de fibrose foi maior do 
que nos outros grupos, ocorrendo em 23 dos 25 indivíduos 
(92%), com área acometida de 15,2 % (IIQ:  7,8 – 25); 
p < 0,001 (Figura 2).

Impacto da fibrose miocárdica
A fração de ejeção do VE foi significativamente mais 

baixa nos indivíduos com realce tardio, quando comparados 
aos indivíduos sem realce (69 ± 13 versus 48 ± 19%); 
p  <  0,0001. Foi observada correlação negativa entre a 
extensão da fibrose e fração de ejeção (r = 0,565; p < 0,001), 
evidenciada uma redução progressiva da fração de ejeção, 
por análise de regressão linear, a cada incremento percentual 
da área acometida por fibrose. Essa análise demonstrou com 
coeficiente de regressão (β) de -0,968, o que corresponde 
à estimativa de redução da fração de ejeção do VE a cada 
aumento de 1% na área de fibrose (Figura 3).

Houve aumento progressivo do quantitativo de fibrose nas 
diferentes classes do escore de Rassi, quando subdivididos 
em baixo, intermediário e alto risco. O grupo de alto risco 
apresentou 13,8% (IIQ: 9 – 19) versus 4,9% (IIQ: 1 – 17) no 
médio risco versus 0% (IIQ: 0 – 5) no baixo risco (p = 0,003). 
Não evidenciada diferença de massa fibrótica entre as classes 
de risco baixo e intermediário (p = 0,19), assim como não 
houve diferença entre os riscos intermediário e alto (p = 1,0). 

Gravidade da doença na forma indeterminada versus 
forma cardíaca sem disfunção do ventrículo esquerdo

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) nos 
indivíduos na forma indeterminada foi de 72 ± 8%, semelhante 
à FEVE nos portadores da forma cardíaca sem disfunção 
ventricular 67 ± 6%; p = 0,09. Não foram observadas 
diferenças quando avaliados os níveis de NT‑ProBNP  
(125 pg/mL versus 159 pg/mL; p = 0,61), PCR ultrassensível 
(4,6 mg/L versus 2,5 mg/L; p = 0,40), TNF-alfa (0,9 pg/mL  
versus 1,2  pg/mL; p = 0,56), interleucinas (p = 0,35), 
IFN‑gama (2,7 pg/mL versus 3,3 pg/mL; p = 0,56) e METs 
(10 versus 9,4; p = 0,66) alcançado no teste ergométrico e a 
localização do realce tardio (p = 0,44) quando comparados 
os portadores da forma indeterminada com aqueles da forma 
cardíaca sem disfunção (Tabela 2).
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Tabela 1 – Características demográficas e clínicas

Variáveis Sujeitos (n = 61) Forma 
indeterminada (n = 17)

Forma cardíaca 
sem disfunção 

ventricular (n = 16)

Forma cardíaca 
com disfunção 

ventricular (n = 28)

Características demográficas

Idade (anos), média ± desvio padrão 58 ± 8 59 ± 11 59 ± 9 58 ± 7

Sexo feminino, n (%) 36 (59) 12 (70) 12 (75) 12 (43)

Morava em casa de taipa, n (%) 50 (82) 15 (88) 15 (94) 20 (71)

Familiares com sorologia positiva, n (%) 39 (64) 11 (65) 14 (88) 14 (50)

Forma digestiva, n (%) 4 (6.6) – 2 (12) 2 (7)

Índice de massa corpórea (kg/m2), média ± desvio padrão 25 ± 4 26 ± 4 27 ± 4 26 ± 3

Comorbidades, n (%)

Hipertensão arterial 44 (72) 14 (82) 12 (75) 18 (64)

Diabetes mellitus 9 (15) 4 (23) – 5 (18)

Síncope 6 (7) 1 (6) 1 (6) 2 (7)

Tabagismo 16 (26) 3 (18) 3 (18) 10 (36)

Insuficiência cardíaca congestiva NYHA III/IV 16 (26) – – 16 (57)*

Características laboratoriais

Creatinina (mg/dL) 0,88 (0,7 – 0,99) 0,84 (0,7 – 0,98) 0,78 (0,6 – 0,91) 0,94 (0,7 – 1,0)

Sódio (mmoL/dL) 140 ± 3 138 ± 2 139 ± 2 139 ± 2

Hemoglobina (g/dL) 13,9 ± 0,9 14,2 ± 1,3 13,4 ± 0,7 14,2 ± 1,0

Colesterol total (mg/dL) 193 ± 38 202 ± 40 194 ± 42 200 ± 45

Proteína C reativa (mg/dL) 1,15 (0,63 – 4,02) 1,71 (0,35 – 6,54) 1,24 (0,51 – 4,74) 1,09 (0,73 – 3,62)

NT-ProBNP (pg/mL) 686 (66 – 816) 60,5 (34 – 108) 96,0 (73 – 181) 839,5** (189 – 2271)

Troponin I (ng/mL) 0,684 (0,012 – 0,04) 0,012 (0,012 – 0,012) 0,012 (0,012 – 0,028) 0,038 (0,019 – 0,06)

LVEF (%) 54 ± 15 64 ± 3 64 ± 4 43 ± 10*

METS 9 ± 2,5 12 ± 3 9 ± 2 8 ± 2

NYHA: New York Heart Association; NT-ProBNP: N-terminal pro B-type natriuretic peptide; LVEF: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; METS: metabolic 
equivalent of task.
Dados expressos em média ± desvio-padrão ou percentual (%) para variáveis discretas e mediana e intervalo interquartil para variáveis contínuas com distribuição 
não normal. *p < 0,001, Teste exato de Fisher. **p < 0,001, Kruskal-Wallis one-way analysis of variance.

Figura 1 – Escore de Rassi nas diferentes formas clínicas da doença de Chagas. VE: ventrículo esquerdo.
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Figura 2 – Fibrose miocárdica nas diferentes formas clínicas da doença de Chagas. VE: ventrículo esquerdo.
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Figura 3 – Análise de regressão linear: influência da fibrose na fração de ejeção do ventrículo esquerdo. VE: ventrículo esquerdo.
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Todos os 17 indivíduos na forma indeterminada foram 
classificados como de baixo risco pelo escore de Rassi. 
Enquanto dos 16 indivíduos na forma cardíaca sem disfunção, 
12 (75%) foram considerados como de baixo risco e 4 como 
de risco intermediário; p = 0,04.

Discussão
O presente trabalho evidenciou fibrose miocárdica em 

pacientes na forma indeterminada da doença de Chagas, em 
frequência e extensão semelhantes ao grupo classificado como 
forma cardíaca sem disfunção ventricular. Adicionalmente, 
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demonstrou-se que a função ventricular e os parâmetros 
clínicos são semelhantes entre essas duas formas.

A RMC é utilizada há décadas com a finalidade de avaliação 
anatômica e funcional do coração. A sua importância deriva 
das características de ser não invasiva, não usar radiação 
ionizante e sua alta resolução, que permite múltiplos estudos 
da anatomia cardíaca, função e caracterização tecidual com 
a técnica de realce tardio.19-21

Estudos anteriores validaram a quantificação de fibrose 
miocárdica pela RMC na população portadora de doença 
de Chagas.22,23 Rochitte et al.,17 em 2005, avaliaram a RMC, 
com o uso da técnica de realce tardio, em 51 pacientes com 
cardiopatia chagásica, descrevendo fibrose em 68,6% de todos 
os indivíduos avaliados e em 100% naqueles com taquicardia 
ventricular.17 Enquanto Regueiro et al.,23 relatam fibrose em 
7,4% na forma indeterminada, 15,8% na forma cardíaca 
sem disfunção ventricular e 52,4% naqueles com disfunção 
ventricular, em pacientes que vivem fora da zona endêmica 
da doença. Nós encontramos percentual de acometimento de 
fibrose similar ao estudo anterior (64%), evidenciando também 
progressivo acometimento nos pacientes com disfunção do 
VE (92%).17 Entretanto, adicionalmente a pesquisas anteriores, 
nossos dados demonstram prevalência de realce, assim como 
o percentual de área acometida por fibrose, similar entre 
a forma indeterminada e a forma sem disfunção do VE.  
Não encontramos diferença quanto à localização 
subendocárdica e transmural da fibrose.

A descrição das alterações ultraestruturais cardíacas 
que ocorrem na fase indeterminada da doença de Chagas 
foram inicialmente relatadas em indivíduos com sorologia 
positiva durante necropsia após morte acidental.12  

No entanto, a designação como forma indeterminada ficou 
prejudicada visto a impossibilidade da análise de alterações 
eletrocardiográficas. Utilizando modelo canino, em 1997, 
Andrade et al.,24 interpretaram que a forma indeterminada da 
doença é caracterizada por ciclo autolimitado de alterações 
inflamatórias focais, com modulação e supressão de respostas 
imunes mediadas por células. Assim, consideraram que a 
forma indeterminada da doença de Chagas caracteriza-se pelo 
equilíbrio hospedeiro-parasita em vez de um processo de dano 
progressivo.24 Já em 1978, Andrade et al.,13 relataram que as 
lesões de miocardite chagásica crônica não são distribuídas 
aleatoriamente pelo sistema de condução atrioventricular, 
havendo claramente uma distribuição preferencial das lesões 
no sistema de condução. Atualmente, sabemos que uma 
grande percentagem de pacientes na forma indeterminada 
tem evidências de envolvimento cardíaco na avaliação não 
invasiva mais detalhada.25 Os dados do presente estudo 
demonstram que o uso da RMC não é capaz de diferenciar 
a forma indeterminada da forma clínica sem disfunção do 
VE, visto que o percentual de fibrose foi similar entre as duas 
formas clínicas. Neste estudo o percentual de acometimento 
de fibrose na forma indeterminada (41,2%) foi semelhante ao 
percentual na forma cardíaca sem disfunção do VE (43,8%), 
dado esse não relatado previamente.

Algumas limitações do estudo devem ser reconhecidas. 
Não foram realizados testes anatômicos visando afastar 
em definitivo a etiologia isquêmica como causa da fibrose 
miocárdica. Para minimizar essa possibilidade foi feito teste 
ergométrico em todos os indivíduos, além de ter como critério 
de exclusão a presença de fatores de risco para aterosclerose. 
Embora reconheça-se que para descartar definitivamente a 
doença arterial coronariana seria necessária uma angiografia 

Tabela 2 – Características da forma indeterminada versus cardíaca sem disfunção do ventrículo esquerdo

Variáveis Forma indeterminada (n = 17) Forma cardíaca sem disfunção ventricular (n = 16) valor de p

Escore de Rassi 2 (0 – 2) 6 (1 – 8) 0,30‡

Área de fibrose à RMC (%) 4,1 (2,1 – 10,7) 2,3 (1 – 5) 0,18‡

Fração de ejeção do VE (%) 72 ± 8 67 ± 6 0,09†

Taquicardia ventricular (%) – 20 0,001*

METS 10 ± 3 9,4 ± 2 0,60†

VO2 máximo 35 ± 10 33 ± 7 0,47†

NT-ProBNP (pg/mL) 125 (34 – 108) 171 (73 – 181) 0,61‡

PCR ultrassensível (mg/L) 1,7 (0,35 – 6,5) 1,2 (0,51 – 4,7) 0,40‡

Troponina I (ng/mL) 0,012 (0,0 – 0,012) 0,012 (0,012 – 0,028) 0,31‡

IL-2 (pg/mL) 0,21 (0,03 – 0,55) 0,27 (0,03 – 0,96) 0,14‡

IL-4 (pg/mL) 0,62 (0,00 – 1,6) 0,37 (0,2 – 2,2) 0,83‡

IL-6 (pg/mL) 2,26 (1,39 – 4,35) 3,98 (2,01 – 6,22) 0,50‡

IL-10 (pg/mL) 0,44 (0,19 – 1,06) 0,63 (0,50 – 1,61) 1,47‡

TNF-alfa (pg/mL) 0,48 (0,14 – 1,15) 0,72 (0,58 – 2,71) 1,16‡

IFN-gama (pg/mL) 2,07 (1,30 – 4,35) 2,15 (1,69 – 6,73) 0,51‡

RMC: ressonância magnética cardíaca; VE: ventrículo esquerdo; METS: metabolic equivalent of task; VO2 máximo: volume de oxigênio máximo; NT‑ProBNP: N-terminal 
pro B-type natriuretic peptide. *Teste exato de Fisher; †teste t de Student; ‡teste de Mann-Whitney. Dados expressos em média ± desvio-padrão ou percentual (%) 
para variáveis discretas e mediana e intervalo interquartil para variáveis continuas com distribuição não normal.
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coronária, o valor preditivo negativo do teste de esforço, nessas 
circunstâncias, é muito alto. A doença arterial coronariana foi 
excluída sem a realização de uma angiografia coronária para 
evitar radiação e complicações decorrentes do procedimento. 

Conclusão
A presença de fibrose na forma indeterminada da doença 

de Chagas tem frequência e extensão semelhantes à forma 
cardíaca sem disfunção, o que sugere que a primeira faz parte 
de um espectro de doença subclínica, em vez da ausência de 
acometimento cardíaco. Sendo assim, as formas indeterminada e 
cardíaca sem disfunção assemelham-se entre si e se diferenciam 
significativamente da forma cardíaca com disfunção.
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Resumo

Fundamento: A área valvular aórtica projetada simplificada (AEOproj) é um parâmetro ecocardiográfico valioso na 
avaliação da estenose aórtica de baixo fluxo e baixo gradiente (EA BFBG). Sua utilização na prática clínica é limitada 
pelo trabalhoso processo de cálculo da taxa de fluxo (Q).
Objetivos: Este estudo propõe um método alternativo, menos complexo, para o cálculo da Q para ser incorporado 
na fórmula original da AEOproj, e mede a concordância entre o novo método proposto para o cálculo da AEOproj em 
comparação ao método original.
Métodos: Estudo retrospectivo, observacional, unicêntrico que incluiu todos os pacientes com AE BFBG clássica com 
variação da Q com infusão de dobutamina ≥ |15|% por ambos os métodos.
Resultados: Foram incluídos 22 pacientes consecutivos com AE BFBG clássico, que se submeteram à ecocardiografia sob estresse 
com dobutamina. Nove pacientes apresentaram uma variação da Q com infusão de dobutamina calculada tanto pelo método 
clássico como pelo método alternativo ≥ |15|%, e foram selecionados para análise estatística. Utilizando método Bland-Altman 
para avaliar a concordância, encontramos um viés sistemático de 0,037 cm2 (IC 95% 0,004 – 0,066), o que significa que, em 
média, o novo método superestima a AEOproj em 0m037 cm2 em comparação ao método original. Os limites de concordância de 
95% são estreitos (de -0,04 cm2 a 0,12 cm2), o que significa que para 95% dos indivídios, a AEOproj calculada pelo novo método 
estaria entre 0,04 cm2 menos a 0,12 cm2 mais que a AEOproj calculada pela equação original.
Conclusão: O viés e os limites de 95% de concordância do novo método são estreitos e não são clinicamente relevantes, 
o que corrobora a intercambialidade dos dois métodos de cálculo da AEOproj. Uma vez que o novo método requer menos 
medidas, seria mais fácil de ser implementado na prática clínica, promovendo um aumento na utilização da AEOproj. 
(Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):132-139)
Palavras-chave: Estenose da Valva Aórtica / diagnóstico; Estenose da Valva Aórtica / diagnóstico por imagem; 
Ecocardiografia sob Estresse; Valvas Cardíacas / fisiopatologia.

Abstract
Background: Simplified projected aortic valve area (EOAproj) is a valuable echocardiographic parameter in the evaluation of low flow low 
gradient aortic stenosis (LFLG AS). Its widespread use in clinical practice is hampered by the laborious process of flow rate (Q) calculation.

Objetive: This study proposes a less burdensome, alternative method of Q calculation to be incorporated in the original formula of EOAproj and 
measures the agreement between the new proposed method of EOAproj calculation and the original one.

Methods: Retrospective observational single-institution study that included all consecutive patients with classic LFLG AS that showed a Q 
variation with dobutamine infusion ≥ |15|% by both calculation methods.

Results: Twenty-two consecutive patients with classical LFLG AS who underwent dobutamine stress echocardiography were included. Nine patients 
showed a Q variation with dobutamine infusion calculated by both classical and alternative methods ≥ |15|% and were selected for further 
statistical analysis. Using the Bland-Altman method to assess agreement we found a systematic bias of 0,037 cm2 (95% CI 0,004 – 0,066), meaning 
that on average the new method overestimates the EOAproj in 0,037 cm2 compared to the original method. The 95% limits of agreement are narrow 
(from -0,04 cm2 to 0,12 cm2), meaning that for 95% of individuals, EOAproj calculated by the new method would be between 0,04 cm2 less to 
0,12 cm2 more than the EOAproj calculated by the original equation.

Conclusion: The bias and 95% limits of agreement of the new method are narrow and not clinically relevant, supporting the potential 
interchangeability of the two methods of EOAproj calculation. As the new method requires less additional measurements, it would be easier to 
implement in clinical practice, promoting an increase in the use of EOAproj. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):132-139)

Keywords: Aortic Valve Stenosis / diagnosis; Aortic Valve Stenosis / diagnostic imaging; Echocardiography, Stress; Heart Valves / physiopathology.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A clássica estenose aórtica (EA) de baixo fluxo e baixo 

gradiente (BFBG) é caracterizada pela combinação de uma 
válvula aórtica calcificada com uma área efetiva do orifício 
(AEO) compatível com estenose grave, uma baixa velocidade 
transvalvar ou gradiente de pressão sugestivo de estenose 
moderada, e uma baixa fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE).1 A ecocardiografia sob estresse com dobutamina (EED) 
pode auxiliar na diferenciação entre pacientes com EA grave 
e aqueles com EA pseudo-grave, ao promover um aumento 
potencial no fluxo. Assim, índices hemodinâmicos tradicionais 
da gravidade da estenose poderiam ser avaliados a taxas 
normais do fluxo e facilmente interpretados.2 A principal 
limitação desse exame é a imprevisibilidade do aumento do 
fluxo, levando a mudanças ambíguas do gradiente de pressão 
médio e da AEO.3 A área valvular aórtica projetada a uma taxa 
de fluxo transvalvar normal (250 mL/min) – AEOproj – é um 
parâmetro ecocardiográfico desenvolvido para contornar essa 
limitação. Consiste na AEO aórtico que ocorreria a uma taxa de 
fluxo padronizado de 250mL/min, permitindo a comparação 
da gravidade da EA entre pacientes com diferentes perfis de 
taxas de fluxo com infusão de dobutamina.4 A determinação 
deste novo parâmetro requer o cálculo, pelo menos, da taxa 
de fluxo basal e taxa de fluxo máximo em cada paciente.  
A fórmula original da AEOproj publicada por Blais et al.,4 propôs 
o cálculo da taxa de fluxo como o quociente entre o volume 
e o tempo de ejeção (TE), que requer 3 diferentes medidas: 
1) diâmetro da via de saída do ventrículo esquerdo (LVOT, left 
ventricular outflow tract); 2) integral tempo-velocidade da LVOT 
e 3) TE medido em relação à velocidade aórtica. A taxa de fluxo 
também pode ser determinada pelo produto da área da LVOT 
e velocidade média LVOT, o qual requer apenas 2 medidas: 
1) diâmetro LVOT e 2) velocidade média LVOT.5 Esse método 
alternativo para calcular a taxa de fluxo é menos complexo 
e menos susceptível à variabilidade entre observadores e 
intraobservador, uma vez que requer menos medidas.

O objetivo do presente estudo é medir a concordância 
entre dois métodos para calcular a AEOproj simplificada, usando 
duas diferentes abordagens para determinar a taxa de fluxo 
em pacientes com EA BFBG clássica.

Métodos
Estudo unicêntrico, observacional, retrospectivo que 

incluiu todos os pacientes consecutivos com EA BFBG com 
FEVE deprimida (definida de acordo com as recomendações 
da AHA/ACC 2014 para o manejo de doenças das valvas 
cardíacas1) encaminhados para EED entre setembro de 2011 
a novembro de 2015.

Pacientes incluídos no estudo preencheram os seguintes 
critérios de inclusão: 1) idade ≥ 18 anos; 2) AEO ≤ 1,0 cm2 
ou AEO indexada à área de superfície corporal ≤ 0,6 cm2/m2 e 
velocidade transaórtica máxima (Vmax) < 4 m/s ou gradiente 
transaórtico médio (Gmédio) < 40 mmHg e 3) FEVE < 50%. 
Pacientes com quadro mais grave que regurgitação aórtica 
moderada ou regurgitação ou estenose mitral moderada 
foram excluídos.

Após realização do EED, os pacientes foram classificados 
em dois grupos segundo gravidade da estenose, segundo 

recomendações do AHA/ACC para manejo de doenças das 
valvas cardíacas de 2014:

•	 Pacientes com EA BFBG grave: AEO ≤ 1,0 cm2 com 
Vmax ≥ 4 m/s em qualquer taxa de fluxo.

•	 Pacientes que não preencheram todos os critérios de 
EA BFBG grave, apresentando: a) AEO ≤ 1,0 cm2 com 
Vmax  <  4m/s (discordância persistente entre área e 
gradiente), b) AEO > 1,0 cm2 com Vmax ≥ 4 m/s, ou  
c) AEO > 1,0 cm2 com Vmax < 4 m/s (AE pseudo-grave) 

Avaliação ecocardiográfica
O exame de ecocardiografia foi realizado utilizando-se um 

equipamento disponível comercialmente (Vivid – 7; General 
Electric Vingmed, Milwaukee, WI), com transdutor 3,5MHz. 

Após a aquisição do estudo de base, iniciou-se um protocolo 
de infusão de dobutamina em baixas doses, 5 ug/Kg de peso 
corporal por minuto, aumentadas em 5 ug/Kg por minuto a cada 
5 minutos até atingir a dose máxima de 20 ug/Kg por minuto.  
A pressão arterial sistêmica e o eletrocardiograma de 12 derivações 
foram monitorados ao longo do teste. Doppler de onda contínua 
do espectro da velocidade da válvula aórtica e Doppler pulsado 
do espectro da velocidade na LVOT foram registrados no basal e 
nos últimos dois minutos de cada estágio do protocolo. O diâmetro 
da LVOT foi medido no plano do eixo longo paraesternal e se 
assumiu que esse manteve-se constante durante o protocolo.  
Os dados foram armazenados digitalmente e analisados off-line por 
um único operador independente, utilizando o programa EchoPac 
Clinical Workstation (General Electric, Vingmed, Milwaukee, 
WI). Para cada medida de Doppler, obteve-se a média de três 
ciclos, evitando-se os batimentos pós-extrassístoles. Os gradientes 
transaórticos foram calculados utilizando a equação de Bernoulli 
simplificada (∆P = 4ν2, onde ∆P está em mmHg e v é a velocidade 
aórtica em m/s). A AEO da válvula aórtica foi calculada pela 
equação de continuidade AEE = ASTLVOT × (LVOTVTI ÷ AoVTI) – 
onde AEO está em cm2, LVOTVTI é a integral de tempo‑velocidade 
subaórtico e AoVTI é a integral de tempo-velocidade aórtico, 
ambos em cm. ASTLVOT é a área seccional transversa (em cm2) 
da LVOT calculada a partir do diâmetro da LVOT medido no 
eixo longo paraesternal (d em cm), assumindo-se uma geometria 
circular - ASTLVOT = π x  (d/2)2. O volume sistólico final (VSF), 
o volume diastólico final (VDF), e a FEVE foram avaliados nos 
planos padrões 4 câmaras e 2 câmaras, pelo método biplanar 
de Simpson. O volume sistólico (VS) foi calculado pela equação:  
VS = LVOTVTI × ASTLVOT, onde o VS está em mL/batimento, LVOTVTI 
está em cm, e a ASTLVOT em cm2. A taxa de fluxo (Q) foi calculada 
por dois diferentes métodos:

•	 Um método clássico, utilizando-se a fórmula 

Qclássica = 1000 × 
LVOTVTI × CSALVOT

TE
, onde Qclássica está 

em mL/seg, LVOTVTI está em cm, ASTLVOT em cm2 e TE é 
o tempo de ejeção em ms medido pelo Doppler de onda 
contínua do espectro de velocidade da válvula aórtica.4

•	 Um método alternativo usando a fórmula Qalternativa = 
ASTLVOT × VmédiaLVOT × 100, onde Qalternativa está em 
mL/s, ASTLVOT está em cm2, e VmédiaLVOT é a velocidade 
média do sangue na LVOT durante o período de ejeção 
em m/s, medida no Dopppler pulsado do espectro de 
velocidade do LVOT.5
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Pacientes com variação na taxa de fluxo com infusão 
de dobutamina ≥|15|% em ambos os métodos (clássico e 
alternativo) foram selecionados e a área da válvula aórtica 
simplificada na taxa de fluxo a 250  mL/s (AEOproj) foi 
calculada de acordo com a fórmula publicada por Blais et al.4: 

AEOproj = AEObasal + × (250 – Qrepouso)
∆ AEO

∆ Q
, onde AEOproj 

está em cm2, Q é a taxa de fluxo transvalvular média, AEObasal 
e Qbasal são a AEO e a Q em repouso, e ΔAEO e ΔQ são a 
variação absoluta na AEO e Q com a infusão de dobutamina. 
Uma vez que usamos dois métodos diferentes para calcular 
a taxa de fluxo, obtivemos dois conjuntos de valores da 
AEO simplificada em cada paciente elegível: 1) uma AEOproj 
simplificada clássica, pelo método clássico de cálculo da taxa 
de fluxo, e 2) uma AEOproj simplificada alternativa, usando o 
método alternativo de cálculo da taxa de fluxo.

Análise estatística
As variáveis categóricas são descritas em frequência e 

porcentagens. As variáveis contínuas são apresentadas em 
média ± desvio padrão.

Foram construídos um gráfico de dispersão e um modelo 
de regressão linear para avaliar a força da relação linear entre 
os métodos clássico e alternativo de cálculo da AEOproj e para 
quantificar a proporção da variância que ambos os métodos 
têm em comum. Finalmente, para avaliar a concordância 
entre os dois métodos (i.e., quanto o novo método tende a se 
diferenciar do antigo), construímos um gráfico de Bland-Altman 
– um gráfico das diferenças pareadas entre os dois métodos em 
relação às suas médias. A distribuição normal das diferenças 
pareadas foi verificada pelo teste de normalidade Shapiro-Wilk. 
O viés foi computado como a média das diferenças dos dois 
métodos. Um teste t com uma amostra foi realizado contra a 
hipótese nula de ausência de viés para avaliar a significância 
estatística do viés calculado. Limites de 95% de concordância 
foram registrados como o viés médio mais ou menos 1,96 
vez seu desvio padrão.6 Valores de p < 0,05 bilateral foram 
considerados estatisticamente significativos.

Os programas IBM SPSS Statistics versão 23 (IBM, Viena, 
Áustria) e GraphPad Prism versão 7.0 (GraphPad Software, 
La Jolla California, EUA) foram usados para análise estatística. 

Resultados

Características basais
Entre setembro de 2011 e novembro de 2015, 22 pacientes 

[15 (68%) homens, idade média de 72 ± 9 anos] com EA BFBG 
clássica submeteram-se à EED com baixa dose para avaliar a 
real gravidade da EA. Nenhum evento adverso importante foi 
registrado. A Tabela 1 mostra as características clínicas basais 
e ecocardiográficas desses pacientes, bem como evolução 
hemodinâmica após a infusão com dobutamina. Oito (36%) 
pacientes preencheram os critérios da AHA/ACC para EA 
grave, 11 (50%) mantiveram discordância entre área da válvula 
e gradiente no momento basal, e 3 (14%) apresentaram 
progressão dos índices hemodinâmicos de EA pseudo-grave. 
Nenhum paciente terminou o exame de estresse com inversão 

da discordância entre área e gradiente (i.e. área valvular 
aórtica > 1,0 cm2 e Vmax ≥4 m/s). A taxa de fluxo basal e 
o pico de infusão com dobutamina foram calculados pela 

equação clássica Qclássica = 1000 ×
LVOTVTI × ASTLVOT

TE
 e pela 

equação alternativa (Qalternativa = ASTLVOT × VmédiaLVOT × 100)
em todos os pacientes. Somente 9 (41%) pacientes atingiram 
variação na taxa de fluxo com infusão de dobutamina 
avaliada por ambos os métodos ≥ |15|%, permitindo a 
determinação simultânea da AEOproj à taxa de fluxo normal 
por ambas as fórmulas. A Tabela 2 apresenta características 
basais e ecocardiodgráficas do pico de dobutamina desse 
subgrupo de pacientes.

Um gráfico de dispersão mostrando valores da AEOproj 
simplificada pelo método clássico versus valores da AEOproj 
simplificada pelo método alternativo encontra-se representado 
na Figura 1. Como sugerido pelo gráfico de dispersão, foi 
encontrada uma forte associação linear entre os dois métodos 
– r(7) = 0.99, p < 0.001.

Uma regressão simples foi realizada para encontrar a melhor 
linha que prevê a AEOproj simplificada calculada pelo método 
alternativo a partir da AEOproj simplificada calculada pelo método 
clássico. Esses resultados foram estatisticamente significativos,  
F (1,7) = 245,5, p < 0,0001. A equação identificada que explica 
essa relação foi: AEOproj alternativa = 1,00 (IC95% 0,85 – 1,15) x 
AEOproj clássica + 0,036 (IC 95% -0,111 – 0,182). O R2 ajustado 
foi 0,97, o que significa que 97% da variância da AEOproj pode 
ser explicada pela AEOproj clássica.

Foi realizada uma análise de Bland-Altman para avaliar a 
concordância entre os dois métodos de cálculo do AEOproj. 
Na Figura 2, o eixo Y mostra diferenças entre as duas 
medidas de AEOproj pareadas (método alternativo – método 
clássico) e o eixo x representa a média dessas medidas 

método alternativo + método clássico
2

. A distribuição 

normal das diferenças entre as medidas pareadas foi verificada 
pelo teste Shapiro-Wilk para distribuição normal (estatística 
do teste = 0,854, df = 9, p = 0.082). Não houve tendência 
para aumentos na variabilidade das diferenças em relação às 
medias. O viés calculado (média das diferenças pareadas) é 
0,037 cm2 (IC95% 0,004 – 0,066), indicando que na média, 
a AEOproj calculada pelo método alternativo mede 0,037 cm2 

mais que a AEPproj medida pelo método clássico. Esse viés é 
estatisticamente significativo (t = 2,619, df = 8, p = 0,031). 
Os limites de 95% de concordância, calculados entre os dois 
métodos, são -0,04 e 0,12, o que significa que para 95% 
dos indivíduos, a AEOproj calculada pelo método alternativo 
estaria entre 0,04 cm2 menos e 0,12cm2 mais que a AEOproj 
calculada pelo método clássico. 

Discussão
A AEOproj é definida como a AEO da válvula aórtica que 

ocorreria em uma taxa de fluxo hipotética padronizada de 
250 mL/s. Esse novo index ecocardiográfico foi desenvolvido 
para compensar a variabilidade e a imprevisibilidade da 
dobutamina quanto à taxa de fluxo.4 De fato, pacientes com 
EA BFBG clássica submetidos à EED têm uma reposta muito 
variada em termos da progressão da taxa de fluxo, que pode 
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ser devido a muitos fatores, incluindo a presença de reserva 
contrátil do miocárdio, a imprevisível resposta cronotrópica 
à dobutamina e o potencial desenvolvimento de dessincronia 
com infusão de dobutamina.3 Essa variabilidade na resposta 

da taxa de fluxo pode impor um obstáculo insuperável 
na interpretação das mudanças ambíguas no gradiente de 
pressão médio e AEO. Normalizando a AEO a uma taxa de 
fluxo hipotética de 250 mL/s, a AEOproj permite a comparação 

Tabela 1 – Características clínicas e ecocardiográficas da estenose aórtica de baixo fluxo e baixo gradiente no tempo basal e com infusão de 
dobutamina a 20 ug/Kg/min

Estenose Aórtica de Baixo Fluxo e Baixo Gradiente (n = 22)

Características demográficas e do exame físico

Idade, anos 72 ± 8,8

Sexo masculino, n (%) 15 (68)

Peso, Kg 71 ± 12,7

Altura, cm 163 ± 8,4

Área de superfície corporal, m2 1,76 ± 0,183

Índices hemodinâmicos

Basal Pico de Dobutamine

Frequência cardíaca, bpm 66 ± 8,9 80 ± 18,9

Pressão sistólica, mmHg 115 ± 20,7 139 ± 31,3

Pressão diastólica, mmHg 62 ± 12,1 64 ± 18,9

Q clássico, mL/s 202 ± 63,3 236 ± 56,3

Q alternativo, mL/s 169 ± 51,2 223 ± 53,9

VS, mL 54 ± 16,0 62 ± 14,4

IVS, mL/m2 30 ± 8,4 35 ± 8,7

VDFVE, mL 145 ± 56,9 136 ± 41,7

VSFVE, mL 97 ± 42,9 79 ± 38,5

FEVE, % 33 ± 9,8 43 ± 15,3

Índices de gravidade da estenose aórtica

Basal Pico de Dobutamina

Vmax, m/s 3,2 ± 0,50 3,9 ± 0,55

Gmeédio, mmHg 24 ± 7,3 37 ± 12,2

Razão IVT 0,22 ± 0,06 0,25 ± 0,07

AEO, cm2 0,43 ± 0,091 0,49 ± 0,116

AEOi, cm2/m2 0,44 (0,35 – 0,50) 0,46 (0,43 – 0,54)

Classificação da estenose aórtica em termos de gravidade

EA de baixo fluxo e baixo gradiente grave, n (%) 8 (36)

EA de baixo fluxo e baixo gradiente pseudo-grave n (%) 3 (14)

EA de baixo fluxo e baixo gradiente com desarranjo 
persistente entre área e gradiente, n (%) 11 (50)

Área valvular aórtica simplificada à taxa de fluxo de 250 mL/min

AEOproj clássica, cm2 0,93 ± 0,220 (n = 14)*

AEOproj alternativa, cm2 0,98 ± 0,238 (n = 14)**

Dados apresentados em média ± desvio padrão ou número (%) de pacientes, como apropriado. Q clássico: taxa de fluxo calculado pela fórmula clássica;  
Q alternativo: taxa de fluxo calculado pela fórmula alternativa; VS: volume sistólico; IVS: índice do volume sistólico; VDFVE: volume diastólico final do ventrículo 
esquerdo; VSFVE: volume sistólico final do ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; Vmax: velocidade máxima do espectro Doppler 
aórtico; Gmédio: gradiente de pressão transaórtica média; razão ITV: razão da integral tempo-velocidade; AEO: área efetiva do orifício; AEOi: área efetiva do orifício 
aórtico indexada; AEOproj clássica: área valvular aórtica projetada simplificada calculada pela fórmula da taxa de fluxo clássica; AEOproj alternativa: área valvular 
aórtica projetada simplificada calculada pela fórmula da taxa de fluxo alternativa; EA: estenose aórtica. * Somente 14 pacientes tiveram uma variação na taxa de 
fluxo com infusão de dobutamina estimada com a fórmula clássica ≥ |15| %, permitindo o cálculo da AEOproj clássica. ** Somente 14 pacientes tiveram uma variação 
na taxa de fluxo com infusão de dobutamina estimada com a fórmula alternativa ≥ |15| %, permitindo o cálculo da AEOproj alternativa.
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Tabela 2 – Características clínicas e ecocardiográficas de pacientes com estenose aórtica de baixo fluxo e baixo gradiente com variação de 
fluxo ≥ |15| % calculada por ambos os métodos com infusão de dobutamina

Estenose Aórtica de Baixo Fluxo e Baixo Gradiente com ΔQ Clássico e Alternativo ≥ |15|% (n = 9)

Características demográficas e do exame físico

Idade, anos 73 ± 7,1

Sexo masculino, n (%) 6 (67)

Peso, Kg 67 ± 13,0

Altura, cm 162 ± 5,8

Área de superfície corporal, m2 1,70 ± 0,164

Índices hemodinâmicos

Basal Pico de Dobutamina

Frequência cardíaca, bpm 67 ± 10,6 81 ± 19,8

Pressão sistólica, mmHg 113 ± 23,9 134 ± 35,2

Pressão diastólica, mmHg 60 ± 12,6 58 ± 14,1

Q clássico, mL/s 174 ± 45,3 155 ± 42,3

Q alternativo, mL/s 254 ± 55,5 242 ± 56,7

VS, mL 47 ± 13,9 65 ± 15,0

IVS, mL/m2 28 ± 6,9 38 ± 8,4

VDFVE, mL 155 ± 74,9 129 ± 46,6

VSFVE, mL 107 ± 47,2 72 ± 25,6

FEVE, % 30 ± 9,5 42 ± 13,7

Índices da gravidade da estenose aórtica

Basal Pico de Dobutamina

Vmax, m/s 3,2 ± 0,47 4,0 ± 0,64

Gmédio, mmHg 24 ± 5,7 39 ± 13,9

Razão IVT 0,20 ± 0,056 0,27 ± 0,066

AEO, cm2 0,68 ± 0,185 0,94 ± 0,238

AEOi, cm2/m2 0,40 ± 0,093 0,55 ± 0,126

Classificação da gravidade da estenose aórtica

EA de baixo fluxo e baixo gradiente grave, n (%) 4 (44)

EA de baixo fluxo e baixo gradiente pseudo-grave n (%) 2 (22)

EA de baixo fluxo e baixo gradiente com desarranjo persistente entre área e 
gradiente, n (%) 3 (33)

Área valvular aórtica simplificada na taxa de 250 mL/min

AEOproj clássica, cm2 0,94 ± 0,246

AEOproj alternativa, cm2 0,98 ± 0,248

Dados apresentados em média ± desvio padrão ou número (%) de pacientes, como apropriado. ΔQ: variação da taxa de fluxo basal com a infusão de dobutamina, 
apresentada em porcentagem; Q clássico: taxa de fluxo calculado pela fórmula clássica; Q alternativo: taxa de fluxo calculado pela fórmula alternativa; VS: volume 
sistólico; IVS: índice do volume sistólico; VDFVE: volume diastólico final do ventrículo esquerdo; VSFVE: volume sistólico final do ventrículo esquerdo; FEVE: fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo; Vmax: velocidade máxima do espectro Doppler aórtico; Gmédio: gradiente de pressão transaórtica média; razão ITV: razão da 
integral tempo-velocidade; AEO: área efetiva do orifício; AEOi: área efetiva do orifício aórtico indexada; AEOproj clássica: área valvular aórtica projetada simplificada 
calculada pela fórmula da taxa de fluxo clássica; EOAproj alternativa: área valvular aórtica projetada simplificada calculada pela fórmula da taxa de fluxo alternativa.

direta da gravidade da EA em paciente com EA BFBG que 
apresentam diferentes perfis de taxa de fluxo com a infusão de 
dobutamina. Além de facilitar a interpretação dos resultados 
da EED, esse novo parâmetro também se mostrou estar 
relacionado com a gravidade da EA (calcificação na cirurgia) 
e de ter um importante valor na predição de mortalidade.4,7

Para o cálculo da AEOproj, um gráfico AEO versus taxa de 
fluxo transvalvar média é construído em diferentes estágios 
da EED. A inclinação dessa curva – chamada complacência – 
é então usada para predizer a AEO à taxa de 250 mL/min.4  
Uma versão simplificada da fórmula original substitui a 
inclinação da curva por um quociente mais fácil de se calcular: 
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Pico da AEO – AEO repouso
Pico do Q – Q repouso

. Assim, a versão simplificada da 

fórmula AEOproj pode ser expressa como
Pico da AEO – AEO repouso

Pico do Q – Q repouso
AEOproj = AEObasal + × (250 – Qrepouso).8

Tanto a versão original como a versão simplificada das 
fórmulas para o cálculo da AEOproj recomendam o cálculo 
da taxa de fluxo como o quociente entre o VS e o TE, que 
requer 3 medidas diferentes: 1) diâmetro da LVOT (LVOTD); 
2) integral tempo-velocidade da LVOT (LVOTVTI) e 3) TE 
medidos no espectro da velocidade aórtica. Tanto o LVOTD 
como a LVOTVTI são medidas rotineiramente realizadas 
durante os protocolos da EED para avaliação de EA BFBG 
clássica, uma vez que são necessárias para o cálculo da AEO 
pela equação de continuidade. No entanto, a necessidade 
de se medir o TE no espectro de velocidade aórtica adiciona 

uma medida extra no protocolo usual da EES. Além disso, 
essa fórmula da taxa de fluxo envolve medidas adquiridas em 
diferentes lugares e, inevitavelmente, em diferentes tempos, 
envolvendo um viés intrínseco.

A taxa de fluxo também pode ser determinada pelo 
produto da área da LVOT pela velocidade média da LVOT, 
que requer somente duas medidas: 1) LOVTD e 2) velocidade 
média do sangue na LVOT durante o período de ejeção 
(LVOTVmédia). A LVOTVmédia é fornecida automaticamente pela 
maioria dos programas de ecocardigrafias, ao avaliar a LVOTVTI 
(uma etapa fundamental no cálculo da AEO pela equação de 
continuidade). Essa fórmula alternativa é menos complexa, 
uma vez que não necessita de medida adicional no espectro 
da velocidade aórtica. Além disso, uma vez que requer 
2 medidas diferentes, está menos propensa à variabilidade 
aumentada entre observadores e intraobservador.

Figura 1 – Gráfi co de dispersão mostrando valores da área valvular aórtica projetada (AEOproj) simplifi cada com a linha de regressão linear sobreposta (linha sólida) 
com intervalo de confi ança de 95% (linhas pontilhadas).
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Este estudo teve como objetivo avaliar o quanto a AEOproj 
calculada pelo método alternativo para estimar a taxa de 
fluxo difere-se da AEOproj calculada pela fórmula padrão.  
O método de Bland-Altman foi usado para avaliar a 
concordância entre os dois métodos. Conforme publicado 
previamente, a correlação de Pearson e a análise de regressão 
linear podem levar a resultados errôneos, uma vez que os 
dados que parecem estar em baixa concordância (por exemplo, 
uma mudança na escala de medida) podem estar fortemente 
correlacionados.6,9 O método de Bland-Altman avalia o quanto 
os métodos são concordantes na média (estimando-se a média 
das diferenças para os indivíduos – viés sistemático) e o quanto 
as medidas são concordantes para os indivíduos (examinando 
a variabilidade das diferenças e o cálculo dos limites de 
concordância que quantificam o intervalo de valores esperado 
para cobrir a concordância para a maioria dos indivíduos).10 

Usando o método de Bland-Altman, encontramos um viés 
sistemático de 0,037cm2 (95% CI 0,004 – 0,066), indicando 
que, na média, o método alternativo superestima a AEOproj 
em 0,037 cm2 comparado ao método clássico. Apesar de ser 
estatisticamente significativo, esse viés não é clinicamente 
significativo, por ser menor que 0,1 cm2. Ainda, os limites 
de 95% de concordância são muito estreitos (de -0,04 cm2 
a 0,12 cm2), o que significa que, para 95% dos indivíduos, 
a AEOproj calculada pelo método alternativo estaria entre 
0,04 cm2 menos e 0,12 cm2 mais que a AEOproj calculada 
pela equação clássica. Essa estreita faixa corresponde às 
maiores diferenças prováveis entre os dois métodos, e não 
compromete a concordância clínica entre os dois métodos. 
Portanto, é razoável reconhecer a intercambialidade dos dois 
métodos de cálculo da AEOproj na prática clínica.

Conclusão
Este estudo apresentou um novo método para calcular a 

AEO simplificada da válvula aórtica à taxa de fluxo normal, 
usando uma equação menos complexa para estimar a taxa 
de fluxo, e testou a concordância desse novo método com o 
previamente apresentado por Blais et al.4 O viés e os limites 
de 95% de concordância do novo método são estreitos e não 
são clinicamente relevantes, apoiando a possibilidade de se 
utilizar igualmente os dois métodos na prática clínica. Uma vez 
que o novo método requer medidas adicionais, seria mais fácil 
implementá-lo na prática clínica, promovendo um aumento 

no uso da AEOproj – um parâmetro ecocardiográfico valioso na 
avaliação da EA BFBG.

Limitações
Este é um estudo retrospectivo pequeno, unicêntrico, e 

inerentemente sem poder o suficiente para avaliar pequenas 
diferenças nas variáveis ecocardiográficas entre os grupos. 
Um número maior de pacientes é necessário para investigar 
as discrepâncias potenciais no desempenho de ambos os 
métodos de cálculo da AEOproj nos diferentes subgrupos de 
pacientes com EA BFBG. Portanto, os resultados apresentados 
aqui devem ser interpretados com cautela.
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Resumo

Fundamentos: A elevada morbimortalidade da cardiotoxicidade associada à terapia antineoplásica para o câncer de 
mama poderia ser reduzida com uso precoce de drogas cardioprotetoras. No entanto, a baixa sensibilidade da fração 
de ejeção limita sua utilização nessa estratégia preventiva. Novos parâmetros, como o strain longitudinal global, estão 
sendo utilizados na detecção precoce das alterações da função contrátil.
Objetivos: Avaliar a incidência de cardiotoxicidade entre pacientes tratados para câncer de mama, os fatores 
independentes associados a esse evento e a capacidade do strain em identificá-la precocemente.
Métodos: Estudo prospectivo observacional de pacientes ambulatoriais consecutivos com diagnóstico de câncer de mama, 
sem tratamento antineoplásico prévio, sem disfunção ventricular, submetidos ao uso de antracíclicos e/ou trastuzumab, 
avaliados trimestralmente de forma cega em relação à terapia, seguidos por 6 a 12 meses. Regressão de Cox foi utilizada 
para avaliar a associação de variáveis clínicas, terapêuticas e ecocardiográficas com cardiotoxicidade. Curva ROC foi 
construída para identificar o ponto de corte do strain capaz de prever redução da fração de ejeção. Para todos os testes, o 
nível de significância estatística foi definido com p ≤ 0,05.
Resultados: Dentre 49 mulheres com idade média de 49,7 ± 12,2 anos, identificamos 5 casos de cardiotoxicidade 
(10%), aos 3 (n = 2) e 6 (n = 3) meses de seguimento. Strain foi associado de forma independente ao evento (p = 0,004; 
HR = 2,77; IC95%: 1,39-5,54), tendo como ponto de corte o valor absoluto de -16,6 (ASC = 0,95; IC95%: 0,87-1,0) ou 
redução de 14% (ASC = 0,97; IC95%: 0,9-1,0).
Conclusão: A redução de 14% do strain (ou valor absoluto de -16,6) foi capaz de identificar precocemente pacientes que 
podem evoluir com cardiotoxicidade associada ao antracíclico e/ou trastuzumab. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):140-150)
Palavras-chave: Neoplasias da Mama/tratamento farmacológico; Cardiotoxicidade; Volume Sistólico; Trastuzumab, 
Indicadores de Morbimortalidade.

Abstract
Background: The high cardiotoxicity morbidity and mortality rates associated with the antineoplastic therapy for breast cancer could be reduced 
with the early use of cardioprotective drugs. However, the low sensitivity of left ventricular ejection fraction limits its use in that preventive 
strategy. New parameters, such as global longitudinal strain, are being used in the early detection of contractile function changes.

Objectives: To assess the incidence of cardiotoxicity in patients treated for breast cancer, the independent factors associated with that event, 
and the ability of strain to identify it early.

Methods: Prospective observational study of consecutive outpatients diagnosed with breast cancer, with no previous antineoplastic treatment 
and no ventricular dysfunction, who underwent anthracycline and/or trastuzumab therapy. The patients were quarterly evaluated on a  
6- to 12-month follow-up by an observer blind to therapy. Cox regression was used to evaluate the association of cardiotoxicity with clinical, 
therapeutic and echocardiographic variables. A ROC curve was built to identify the strain cutoff point on the third month that could predict the 
ejection fraction reduction on the sixth month. For all tests, the statistical significance level adopted was p ≤ 0.05.

Results: Of 49 women (mean age, 49.7 ± 12.2 years), cardiotoxicity was identified in 5 (10%) on the third (n = 2) and sixth (n = 3) months of 
follow-up. Strain was independently associated with the event (p = 0.004; HR = 2.77; 95%CI: 1.39-5.54), with a cutoff point for absolute value 
of -16.6 (AUC = 0.95; 95%CI: 0.87-1.0) or a cutoff point for percentage reduction of 14% (AUC = 0.97; 95%CI: 0.9-1.0).

Conclusion: The 14% reduction in strain (absolute value of -16.6) allowed the early identification of patients who could develop anthracycline 
and/or trastuzumab-induced cardiotoxicity. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):140-150)

Keywords: Breast Neoplasms/drug therapy; Cardiotoxicity; Stroke Volume; Trastuzumab; Indicators of Morbidity and Mortality
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Introdução
O progresso no tratamento de inúmeros tumores, incluindo 

a utilização de novos antineoplásicos, permitiu a redução da 
mortalidade associada ao câncer, com mais de 12 milhões de 
sobreviventes.1 Entretanto, o aumento da sobrevida permitiu 
identificar efeitos colaterais, entre eles a cardiotoxicidade, 
responsável pelo aumento da mortalidade.2,3

A Sociedade Europeia de Cardiologia em 2016 recomenda 
como diagnóstico: redução > 10% na fração de ejeção (FE), 
para valores abaixo da normalidade (53%).4 Anterior  a essa 
publicação, diferentes definições foram usadas para 
cardiotoxicidade, gerando dificuldades na avaliação da 
real incidência.2 A definição mais comumente utilizada foi 
descrita pelo comitê de revisão cardíaca e de avaliação de 
cardiotoxicidade associada ao trastuzumab, sendo caracterizada 
pela redução de 5% ou mais para valores abaixo de 55% de FE, 
acompanhado de sinais e/ou sintomas de insuficiência cardíaca 
(IC) ou redução de 10% ou mais para valores abaixo de 55% 
de FE, sem clínica de IC.5-8

A cardiotoxicidade é um efeito colateral bem estabelecido 
de vários antineoplásicos, particularmente antracíclicos e 
trastuzumab, usados no tratamento de câncer de mama.9,10

A identificação de pacientes com alto risco de 
desenvolver a cardiotoxicidade seria a estratégia ideal para 
redução da mortalidade.

O strain longitudinal global (SLG) está sendo utilizado na 
prática clínica com o intuito de detectar precocemente as 
alterações da função contrátil miocárdica;11 no entanto, ainda 
não há uma padronização de seu uso e o ponto de corte como 
preditor de cardiotoxicidade.

O consenso realizado entre a Sociedade Americana e 
a Europeia demonstrou que as alterações de deformidade 
precedem a disfunção ventricular. Redução > 15% 
do SLG, imediatamente após ou durante o tratamento 
com antracíclicos, foi o parâmetro mais útil em predizer 
cardiotoxicidade, enquanto uma redução menor que 8% 
provavelmente excluiria seu diagnóstico.12 Entretanto, existe 
uma zona cinzenta entre esses valores.

Os objetivos de nosso estudo foram avaliar a incidência 
de cardiotoxicidade associada ao tratamento antineoplásico 
para o câncer de mama, identificar os fatores de risco 
independentes associados com esse evento (medicamentos, 
dose, radioterapia, dados clínicos e variáveis ecocardiográficas) 
e identificar o melhor ponto de corte do valor do SLG para a 
detecção precoce, anterior à redução da FE.

Métodos
Estudo prospectivo e observacional de pacientes 

ambulatoriais consecutivos, encaminhados ao ambulatório de 
Oncologia do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho 
(HUCFF), Rio de Janeiro, Brasil, com diagnóstico confirmado 
de câncer de mama e indicação de tratamento antineoplásico 
potencialmente cardiotóxico. A coleta de dados foi realizada 
no período de 22/01/2015 a 19/06/2016, mediante 
preenchimento de uma ficha onde constavam informações 
clínicas do paciente, exame físico, dados ecocardiográficos e 
o tratamento proposto.

Os critérios de inclusão foram: idade ≥  18 anos; 
diagnóstico de câncer de mama, sem tratamento com 
antineoplásicos e/ou radioterapia prévios; FE normal, de 
acordo com as últimas recomendações das sociedades 
americana e europeia de ecocardiografia13 (acima de 54% 
pelo Simpson), no primeiro ecodopplercardiograma antes do 
tratamento; e planejamento de tratamento antineoplásico 
com antracíclicos e/ou trastuzumab.

Os critérios de exclusão foram: impossibilidade de 
avaliação precisa do SLG devido à janela acústica inadequada; 
presença de arritmias cardíacas e/ou ritmos não sinusais; uso 
de β-bloqueadores e/ou inibidores da enzima conversora da 
angiotensina e/ou bloqueadores do receptor da angiotensina; 
e patologias valvares com graduação maior que leve.

Os pacientes que contemplaram os critérios de 
inclusão foram encaminhados para a realização de 
ecodopplercardiograma basal (antes do início do antracíclico) 
e a cada 3 meses, com seguimento de 6 a 12 meses no 
HUCFF. Todos os exames foram realizados por um único 
ecocardiografista, cego para o tratamento instituído. Dois 
protocolos distintos de antineoplásicos foram utilizados:

1.	 FEC (5-fluoracil 500 mg/m2, epirrubicina 100 mg/m2 e 
ciclofosfamida 500 mg/m2) em 3 ciclos, a cada 21 dias, 
seguido de docetaxel 100 mg/m2 em outros 3 ciclos, a 
cada 21 dias;

2.	 Doxorrubicina 60 mg/m2 e ciclofosfamida 600 mg/m2 a 
cada 21 dias, em quatro aplicações, seguido de paclitaxel 
80 mg/m2 semanal por 12 ciclos, tanto para tratamento 
adjuvante como neoadjuvante.

As pacientes elegíveis para trastuzumab deveriam ter a 
avaliação genética com pesquisa do receptor 2 do fator de 
crescimento epidérmico humano (HER2). Naquelas com 
HER2 positivo (+++/+++) ou ainda HER2 duvidoso 
(++/+++), mas FISH (Fluorescence in Situ Hybridization) 
positivo, era indicado tratamento adjuvante. O trastuzumab 
era oferecido por 1 ano, compreendendo 18 aplicações com 
intervalo de 21 dias, com dose de ataque correspondendo a 
8 mg/kg, seguida de manutenção 6mg/m2.

No período de 19 meses (22/01/2015 a 19/06/2016),  
58 pacientes foram encaminhadas pelo Serviço de Oncologia 
do HUCFF para realização do ecodopplercardiograma. 
Dessas, 9 foram excluídas devido à janela acústica inadequada 
e, dentre essas, 2 estavam em uso de β-bloqueador, restando 
49 pacientes que constituíram a população do estudo.

Ecodopplercardiograma
O ecodopplercadiograma foi realizado na posição 

lateral esquerda, em repouso e no aparelho Vivid S6-GE 
(GE, Vingmed Ultrassound Horten, Noruega), monitor LCD 
17”, com aquisição de imagens pelo transdutor 3S, com 
harmônica, sendo as medidas reavaliadas por um segundo 
observador, também cego e com expertise no método, 
seguindo-se de testes de concordância interobservador. 
Todos os exames foram realizados em um único aparelho. 
O setor e profundidade foram ajustados para otimizar a 
imagem. As medidas e aquisição de imagens seguiram as 
recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia 
e da Associação Europeia de Imagem Cardiovascular.13

141



Artigo Original

Gripp et al
Acurácia do strain longitudinal global para cardiotoxicidade

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):140-150

As seguintes medidas foram realizadas: FE foi calculada 
usando o método de Simpson e considerado valor normal 
> 54% (sexo feminino), de acordo com as recomendações 
atuais.13 A função diastólica foi avaliada pelo fluxo mitral com 
os valores anterógrados da onda E e onda A, o Doppler tecidual 
do anel septal e lateral, medidas da onda S’ (velocidade sistólica 
do anel mitral) e a relação E/E’. Além disso, foram avaliados 
onda S do ventrículo direito (VD - cm/s), volume atrial esquerdo 
indexado (ml/m2), excursão sistólica do anel tricuspídeo (TAPSE) 
e pressão sistólica de artéria pulmonar (PSAP).

A cardiotoxicidade foi definida como a redução de 5% 
ou mais para valores abaixo de 55% de FE em pacientes 
sintomáticos ou a redução de 10% ou mais para valores abaixo 
de 55% de FE para pacientes assintomáticos, de acordo com 
a definição descrita pelo comitê de revisão cardíaca e de 
avaliação de cardiotoxicidade associada ao trastuzumab.8 

O SLG foi adquirido através do Automated Functional 
Imaging (AFI) de 3 clipes com imagens do ventrículo esquerdo 
(VE) em 3 cortes apicais, de forma que todos os segmentos 
miocárdicos estivessem bem visualizados: 4 câmaras, 2 câmaras 
e 3 câmaras. Foi realizada a marcação dos eventos de abertura e 
fechamento da valva aórtica. As imagens foram adquiridas com 
frame rate de 40-90 fps (> 70% da frequência cardíaca). O strain 
do VD foi realizado através do AFI. Foi necessária a aquisição de 
um clipe de projeção da janela apical adaptada para o estudo 
do VD de forma a incluir toda a parede livre do VD e sua ponta 
para posterior análise. Foi realizada a marcação de 3 pontos 
nos segmentos basais (septo inferior, anel tricuspídeo) e ápice. 
Após essa marcação, a análise foi realizada de modo idêntico 
ao descrito para o VE.

As imagens foram analisadas no próprio aparelho e na 
estação de trabalho (EchoPAC 13.0, GE Vingmed Ultrassound 
Horten, Noruega).

Reprodutibilidade
As medidas do SLG do VE e do strain do VD e da parede 

livre do VD foram submetidas à análise de concordância intra 
e interobservador, utilizando-se os coeficientes de correlação 
intraclasse. Gráficos de Bland-Altman foram criados para 
demonstrar os resultados das análises interobservador.

Foi realizado um sorteio aleatório incluindo exames 
em vários tempos de seguimento, definindo uma amostra 
de aproximadamente 10% de todos os cálculos de SLG 
analisados ao longo do estudo. Os dados foram reavaliados 
pelo mesmo observador, cego para o tratamento instituído 
e com expertise no método, de modo a permitir a análise 
de concordância intraobservador.

A análise interobservador foi realizada por outro 
ecocardiografista, também com expertise e grande experiência 
na avaliação do SLG, a principal variável do estudo. Ele utilizou 
o mesmo clipe selecionado pela primeira observadora, com 
configurações pré-definidas, como profundidade, ganho, 
valor da frequência de repetição de pulsos (PRF); no entanto, 
as novas regiões de interesse para demarcação do miocárdio 
são executadas livremente no momento da reanálise. Caso o 
observador concorde com a região de interesse assinalada, o 
próximo passo é a aprovação dos seis segmentos de acordo 

com as paredes avaliadas. Realizada a aprovação por um 
comando na tela da estação de trabalho, os valores do SLG e 
segmentar serão calculados e demonstrados através do bull’s eye.  
Os cálculos de SLG do VE e strain do VD e da parede livre do 
VD foram assim repetidos na estação de trabalho pelo segundo 
observador desconhecendo o momento de realização do 
ecodopplercardiograma, o tratamento e a evolução do paciente.

Análise estatística
Os dados foram registrados de forma prospectiva no 

programa SPSS 15.0 for Windows, também utilizado para 
análise estatística.

As variáveis categóricas foram descritas pela sua frequência 
e comparadas através do teste do qui-quadrado. As variáveis 
contínuas foram descritas através da média e desvio-padrão 
ou por mediana e intervalo interquartil, conforme sua 
distribuição, sendo comparadas através do teste t de Student 
pareado ou U de Mann Whitney. Os valores basais, aos 3, 6, 
9 e 12 meses do ecodopplercardiograma foram comparados 
através da análise de variância ANOVA (one way).

Análise de regressão de Cox foi realizada para identificar 
variáveis ecocardiográficas preditoras independentes  
de cardiotoxicidade.

Curvas ROC foram criadas para definir os pontos de corte 
de melhor acurácia para as variáveis contínuas associadas de 
forma independente com o evento avaliado.

As análises de variabilidade intra e interobservador foram 
avaliadas pelos coeficientes de correlação intraclasse, sendo 
ainda construídos gráficos de Bland-Altman para os dados de 
análise interobservador.

Para todos os testes, o nível de significância estatística foi 
definido com p ≤ 0,05.

Resultados
Foram encaminhadas 58 pacientes do sexo feminino 

provenientes do Serviço de Oncologia do HUCFF, das 
quais, 49 foram incluídas no estudo. O fator de exclusão de 
9 pacientes foi o biotipo, com maior índice de massa corporal 
(IMC), gerando janela acústica inadequada para realização do 
SLG do VE e da FE pelo Simpson.

A idade média da população do estudo foi de 49,7 ± 12,2 anos, 
com tempo de seguimento de 381 ± 29,8 dias. As características 
basais das pacientes incluídas no estudo e daquelas excluídas 
dele estão listadas na Tabela 1.

Quanto aos dados oncológicos, o tipo histológico mais 
comum foi o carcinoma ductal infiltrante, observado em 70% 
dos casos. O tumor se localizava na mama esquerda em 51% das 
pacientes, sendo 40,8% submetidas à cirurgia pré-quimioterapia 
e 53,1% à radioterapia (todas após quimioterapia).

As pacientes foram submetidas à realização de 
ecodopplercardiogramas seriados, sendo o primeiro antes do 
início do tratamento, e os seguintes no 3°, 6°, 9° e 12° meses, 
conforme o protocolo do estudo. Obrigatoriamente, o SLG do 
VE e a FE pelo Simpson foram obtidos em todos os exames das 
49 pacientes. O tempo médio da realização entre o primeiro 
exame e o início do tratamento antineoplásico foi de 9 dias.
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Foi realizada uma análise comparativa entre a população 
estudada e aquela excluída do estudo, sendo observada 
semelhança entre os grupos.

Análise intra e interobservador do strain longitudinal global
Os coeficientes de correlação intraclasse intraobservador 

para SLG de VE e strain do VD e da parede livre do VD 
foram 0,97 (IC95%: 0,91 a 0,99), 0,98 (IC95%: 0,93 a 0,99) 
e 0,98 (IC95%: 0,95 a 0,99). Os coeficientes de correlação 
intraclasse interobservador foram 0,97 (IC95%: 0,92 a 0,99), 
0,97 (IC95%:  0,92 a 0,99) e 0,98 (IC95%: 0,93 a 0,99), 
respectivamente. Os resultados demonstraram uma excelente 
concordância inter e intraobservador. A análise interobservador 
de SLG do VE e strain do VD e da parede livre do VD também 

podem ser avaliadas através das Figuras 1A, 1B e 1C (Gráficos 
de Bland-Altman) com excelente resultado.

Características da população que evoluiu com cardiotoxicidade
Todas as pacientes de nosso estudo receberam antracíclico; 

80% dessas pacientes fizeram radioterapia após a quimioterapia. 
Durante o seguimento, 10% das pacientes desenvolveram 
cardiotoxicidade (n = 5), sendo duas no 3o mês e três no 
6o mês. Embora não tenha sido encontrada uma associação 
estatisticamente significativa, pode-se observar que a média de 
idade das pacientes com cardiotoxicidade foi maior quando 
comparada à das 44 pacientes que não a desenvolveram.  
Além disso, 80% dessas pacientes foram submetidas à 
radioterapia, o que sem dúvida alguma representa relevância 

Tabela 1 – Características gerais da população incluída e excluída no estudo

Variável população incluída n = 49 população excluída n = 9 p

Idade (anos)* ll 49,7 ± 12,2 51,0 ± 12,9 0,78

Peso (kg)* ll 67,6 ± 12,6 90,5 ± 12,5 < 0,05

Altura (m)* ll 1,5 ± 0,06 1,5 ± 0,09 0,75

ASC (m2)* ll 1,65 ± 0,2 1,9 ± 0,2 < 0,05

IMC (kg/m2)† § 26,1 (23,6 - 30,4) 37,9 (31,6 - 40,9) < 0,001

PAS (mmHg)* ll 125,1 ± 17,4 132,2 ± 12,0 0,25

PAD (mmHg)* § 74,7 ± 12,0 84,4 ± 5,3 0,02

FC (bpm) * ll 77,2 ± 10,1 83,4 ± 13,7 0,12

FE (Teicholz - %)* ll 69,0 ± 0,7 67,7 ± 9,3 0,59

Dose Total Antracíclico (Equivalência) (mg/m2)† § 600 (534-760) 600 (507-590) 0,68

Dose Total Traztuzumab (mg/m2)* ll 6823,3 ± 2395,6 7079 ± 2207,6 0,88

HAS‡ 16 (32,7) 4 (44,4) 0,37

DM tipo II‡ 2 (4,1) 0 0,71

Betabloq.‡ 0 1 (11,1) 0,15

IECA / BRA‡ 0 1 (11,1) 0,15

AAS‡ 2 (4,1) 0 0,71

HCTZ‡ 14 (28,6) 3 (33,3) 0,52

Estatina‡ 3 (6,1) 0 0,59

CA mama direita‡ 24 (49,0) 8 (88,9) 0,03

CA mama esquerda‡ 25 (51,0) 2 (22,2) 0,11

Carcinoma ductal infiltrante‡ 34 (69,4) 9 (100)

Carcinoma lobular‡ 7 (14,3) 0 0,16

Outros subtipos‡ 8 (16,3) 0

Cirurgia pré-QT‡ 20 (40,8) 3 (33,3) 0,49

Radioterapia‡ 26 (53,1) 7 (77,8) 0,16

Doxorrubicina‡ 20 (40,8) 2 (22,2) 0.25

Epirrubicina‡ 29 (59,2) 7 (77,8) 0,25

Trastuzumab‡ 8 (16,3) 2 (22,2) 0,48
* Média (desvio-padrão); † Mediana (Percentil 25-75); ‡ N (%); ASC: área da superfície corporal; IMC: índice de massa corpórea; PAS: pressão arterial sistólica;  
PAD: pressão arterial diastólica; FC: frequência cardíaca; FE: fração de ejeção; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; IECA: inibidor da enzima 
conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; AAS: ácido acetilsalicílico; HCTZ: hidroclorotiazida; CA: câncer; QT: quimioterapia; + Mediana 
(Percentil 25-75); kg: quilograma; m: metros; m2: metro quadrado; mmHg: milímetros de mercúrio; bpm: batimentos por minuto. As variáveis categóricas comparadas por 
teste do qui-quadrado ‡, com valor de p ≤ 0,05. As variáveis contínuas foram comparadas por teste U de Mann Whitney § ou Teste t de Student ll, com valor de p ≤ 0,05.
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clínica. Todas as pacientes fizeram uso de antracíclicos.  
Em duas pacientes (40%) que evoluíram com cardiotoxicidade, 
o trastuzumab foi associado ao esquema antineoplásico. 
As características basais das pacientes que evoluíram com 
cardiotoxicidade estão reportadas na Tabela 2.

Descrição dos parâmetros ecocardiográficos
As médias das variáveis ecocardiográficas das pacientes com 

e sem cardiotoxicidade estão descritas na Tabela 3. No 3° mês, 
a média do SLG do VE, assim como a sua diferença em relação 
ao basal foram significativamente maiores no grupo com 
cardiotoxicidade. Apesar de a FE do 3o mês ser diferente entre 
os grupos, sua diferença em relação ao basal não apresentou esse 
comportamento. No 6o mês, ocorre queda significativa da FE e 
SLG do VE, além de alterações de onda S do VE e E/E’.

A Tabela 4 descreve os cinco casos de cardiotoxicidade.
Quando avaliada a redução percentual do SLG do VE, 

do basal em relação ao 3º mês entre pacientes com e sem 
cardiotoxicidade, percebemos uma nítida diferença entre os 
dois grupos, conforme demonstrado na Figura 2A. O mesmo 
comportamento não ocorreu quando avaliamos a redução 
percentual da FE no mesmo período, confirmando que essa 
última variável não é tão sensível quanto o SLG no diagnóstico 
de cardiotoxicidade conforme Figura 2B.

Os strains da parede livre do VD e do VD foram adquiridos 
utilizando-se o mesmo software desenvolvido para análise do 
VE, e demostraram discretas alterações no 3° e 6° meses, não 
significativas e com subsequente normalização. No entanto, 
TAPSE e Doppler tecidual do anel tricuspídeo, medidas 
relacionadas ao VD, não se alteraram durante o seguimento.

Preditores de cardiotoxicidade
Com o objetivo de avaliar a associação de cada variável 

ecocardiográfica com o desfecho de cardiotoxicidade, foi 
realizada análise de regressão de Cox (Tabela 5).

As variáveis que tiveram p ≤ 0,05 na análise de regressão 
de Cox univariada foram para a análise multivariada de 
preditores independentes de cardiotoxicidade: FE pelo 
Simpson, o SLG do VE do 3° mês, volume de átrio esquerdo e 
análise da função diastólica. Dois modelos foram idealizados, 
separando as informações de volume atrial esquerdo 

e função diastólica, pois as duas variáveis expressam 
informação similar, podendo ser interpretadas no conceito 
de colinearidade. Somente SLG do VE no 3o mês permaneceu 
como preditor independente de cardiotoxicidade, mantendo 
uma associação estatisticamente significativa nos modelos 
multivariados, mesmo quando as variáveis selecionadas na 
regressão univariada foram testadas duas a duas.

Curvas ROC para predição de cardiotoxicidade pelo SLG do VE
Para definição do ponto de corte do valor absoluto do 

SLG do VE no 3o mês com a melhor acurácia para prever 
cardiotoxicidade no 6o mês, foi construída uma curva ROC 
(Figura 3A). O valor do SLG do VE de -16,6 apresentou 
sensibilidade de 80% e especificidade de 95% para prever a 
cardiotoxicidade no 6o mês. De forma similar, uma segunda 
curva ROC foi construída para definir o ponto de corte de 
maior acurácia para redução percentual do SLG do VE capaz 
de prever cardiotoxicidade (Figura 3B). O valor de -14% 
apresentou sensibilidade de 80% e especificidade de 99% 
para esse diagnóstico. A acurácia da queda percentual de 14% 
do SLG (strain do 3° mês em relação ao basal) foi avaliada 
através de sua sensibilidade e sua especificidade, com valores 
de 100% e 93%, respectivamente.

Discussão
Os resultados do presente estudo demonstram que o 

SLG do VE é um excelente preditor de cardiotoxicidade 
em nossa população, com elevada eficácia para seu 
diagnóstico precoce.

Perfil de morbidade da população estudada
O perfil de morbidade de nossa população foi considerado 

baixo. A incidência dos fatores de risco que poderiam 
estar relacionados com o desfecho cardiotoxicidade foi 
muito pequena, não sendo possível demonstrar associação 
estatisticamente significativa. Esse perfil difere de outros estudos, 
onde há casos de tabagismo, uso prévio de quimioterápicos, 
relato de radioterapia, além de maior frequência de hipertensão 
artéria sistêmica e diabetes mellitus.14,15 O perfil de baixa 
morbidade pode ser associado com menor incidência de 
cardiotoxicidade avaliada em nossa população. Os maiores 

Figura 1 – Gráficos de Bland-Altman demonstrando análise interobservador do strain longitudinal global (SLG) do ventrículo esquerdo, strain do ventrículo direito e da 
parede livre do ventrículo direito (PLVD) em A, B e C, respectivamente.
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IMC foram excluídos do nosso estudo, que poderiam ser 
considerados pacientes com maior risco de cardiotoxicidade, 
limitando a taxa de incidência.

Definição de cardiotoxicidade
A definição de cardiotoxicidade é uma questão fundamental 

a ser mencionada, pois não há uma uniformidade nos 
estudos, dificultando a avaliação da real incidência do 
evento. A incidência de cardiotoxicidade em uma revisão 
sistemática publicada em 2014 variou entre 13% e 32%.15 
Estudos publicados por Sawaya et al.,16 e Baratta et al.,17 
encontraram uma incidência em torno de 20%, utilizando o 
mesmo critério do comitê do trastuzumab. Em nosso estudo, 
a incidência encontrada foi de 10%, inferior à descrita nos 
trabalhos acima. Isso poderia ser explicado pelo baixo perfil 
de morbidade de nossa população e composta apenas por 
pacientes com câncer de mama, com protocolos semelhantes 
de tratamento. No trabalho do Baratta et al.,17 se calcularmos 

a incidência de cardiotoxicidade apenas entre pacientes com 
câncer de mama, encontramos uma taxa de 12%, semelhante 
à observada em nossa população.

Características da população que evoluiu com cardiotoxicidade
Em nosso estudo, não encontramos associação de 

risco estatisticamente significativa entre variáveis clínicas e 
antropométricas, tipo histológico do tumor e tratamento instituído 
com presença de cardiotoxicidade. Entretanto, algumas variáveis 
apresentavam informações com relevância clínica. A primeira 
a ser mencionada foi a idade, que era maior no grupo que 
desenvolveu cardiotoxicidade (média de 56 anos versus 49 anos, 
no grupo sem cardiotoxicidade), o que poderia levar a um risco 
maior de evento segundo os dados da literatura. Outra variável 
interessante, as doses totais de antracíclico e trastuzumab, que 
foram menores no grupo com cardiotoxicidade, justificadas 
provavelmente pela suspensão ou redução da dose da medicação 
pelo serviço de oncologia mediante a informação de queda da FE.

Tabela 2 – Características basais dos pacientes tratados com antracíclicos e trastuzumab - Associação com cardiotoxicidade

Variável

Cardiotoxicidade

pSim Não

n = 5 n = 44

Idade (anos) * ll 56,4 ± 9,50 48,9 ± 12,30 0,60

Peso (kg) * ll 65,8 ± 10,80 67,9 ± 12,90 0,78

Altura (m) * ll 1,58 ± 0,07 1,57 ± 0,08 0,80

ASC (m2) * ll 1,63 ± 0,17  1,66 ± 1,17 0,80

IMC (kg/m2) † § 27,3 (22,9-29,2) 26 (23,7-30,4) 0,94

HAS‡ 2 (40%) 14 (31,8%) 0,53

Raça Branca‡ 4 (80%) 27 (61,4%)
0,39

Raça Parda‡ 1 (20%) 17 (38,6%)

DM tipo II‡ 1 (20%) 1 (2,3%) 0,20

AAS‡ 1 (20%) 1 (2,3%) 0.20

Diurético‡ 2 (40%) 12 (27,3%) 0,45

Estatina‡ 0 3 (6,8%) 0, 72

PAS (mmHg) ‡ ll 128 ± 23,9 124,8 ± 16,9 0,30

PAD (mmHg) ‡ ll 72 ± 13,0 75 ± 12,0 0,88

FC (bpm) ‡ ll 78,4 ± 8,3 77,1 ± 10,4 0,78

Carcinoma ductal infiltrante‡ 3 (60%) 31 (71%)

Carcinoma lobular‡ 2 (40%) 5 (11,4%) 0,17

Outros tipos‡ 0 8 (18,2%)

Esquema FEC‡ 4 (80%) 27 (61,4%)
0,64

Esquema AC‡ 1 (20%) 17 (38,6%)

Radioterapia‡ 4 (80%) 22 (50%) 0,35

Dose total trastuzumab (mg/m2)* ll 4257 ± 1899 6692 ± 2352 0,24

Dose total antracíclico (dose equivalente mg/m2) † ll 480 (402-720) 600 (525-795) 0,17

* Média (desvio-padrão) † Mediana (Percentil 25-75) ‡ N (%); ASC: área da superfície corporal; IMC: índice de massa corpórea; HAS: hipertensão arterial sistêmica;  
DM: diabetes mellitus; AAS: ácido acetilsalicílico; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; FC: frequência cardíaca; FEC: 5-Fluoracil + Epirrubicina 
+ Ciclofosfamida; AC: Doxorrubicina + Ciclofosfamida.
As variáveis categóricas foram comparadas por teste do qui-quadrado ‡, com valor de p ≤0,05. As variáveis contínuas foram comparadas por teste U de Mann Whitney 
§ ou Teste t de Student ll, com valor de p ≤ 0,05.
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Tabela 3 – Características ecocardiográficas dos pacientes tratados com antracíclicos e traztuzumab - Associação com cardiotoxicidade

ECO Variável*

Cardiotoxicidade

pSim Não

n = 5 n = 44

ECO Basal

FE (%) 64 ± 4,8 68,3 ± 7,7 0,120

SLG (%) -19,3 ± 1,2 -20,5 ± 2,0 0,100

E/E' 8,9 ± 2,5 7,9 ± 1,6 0,450

S VE (cm/s) 7,8 ± 1,1 8,3 ± 1,1 0,380

S VD (cm/s) 12,6 ± 2,1 12,9 ± 2,0 0,760

ECO 3 meses

FE (%) 57,6 ± 12,3 67,2 ± 6,4 0,006

Dif. FE 3 meses (%) 6,4 ± 16,2 1,1 ± 7,2 0,190

SLG (%) -15,2 ± 2 -19,6 ± 2,1 0,005

Dif SLG 3 meses (%) 4,1 ± 1,6 0,8 ± 1,6 0,008

E/E' 7,1 ± 1,6 8,6 ± 1,9 0,230

S VE (cm/s) 8 ± 0,8 8,5 ± 1,6 0,600

S VD (cm/s) 12,6 ± 2,2 12,9 ± 2,3 0,800

ECO 6 meses

FE (%) 52 ± 5,1 67,4 ± 6,6 0,001

Dif FE 6 meses (%) 12 ± 5,2 0,9 ± 9,8 0,004

SLG (%) -15,6 ± 1,1 -19,4 ± 2 < 0,001

Dif SLG 6 meses (%) 3,7 ± 1,8 1 ± 1,6 0,026

E/E' 9 8,2 ± 2,4 0,040

S VE (cm/s) 6,3 ± 0,5 7,8 ± 1,4 < 0,001

S VD (cm/s) 11,8 ± 1,6 13 ± 2 0,200

* médias ± DP; FE: fração de ejeção pelo Simpson; Dif. FE: diferença da fração de ejeção; Dif. SLG: Diferença do Strain Longitudinal Global; E/E’: Relação entre 
valores das ondas E e E’ do ecodopplercardiograma; S VE: Onda S do ventrículo esquerdo; S VD: Onda S do Ventrículo Direito.
As variáveis ecocardiográficas foram comparadas por teste t de Student pareado, com valor de p ≤ 0,05.

Tabela 4 – Descrição dos casos de cardiotoxicidade

Casos
FE SLG do VE

Basal 3 Meses 6 Meses Basal 3 Meses (% ∆SLG) 6 Meses

1 66% 52% 58% -19,4% -12,9% (33,50) -17,0%

2 65% 69% 50% -18,7% -16.0% (14,40) -14,3%

3 56% 69% 49% -19,2% -16,5% (14,10) -15,5%

4 64% 58% 45% -21,2% -17,4% (17,90) -15,0%

5 69% 40% 53% -18,0% -13,3% (26,10) -16,4%

FE: fração de ejeção pelo Simpson; SLG: Strain Longitudinal Global; % ∆SLG: variação do percentual do Strain Longitudinal Global.

Escolha do melhor período para realização 
do ecodopplercardiograma

Não há consenso entre as Sociedades Europeia e Americana 
de Cardiologia sobre os períodos ao longo do tratamento em que 
se deveriam realizar os acompanhamentos ecocardiográficos. 
Em nossa população, dois casos de cardiotoxicidade ocorreram 
no 3° mês. Analisando retrospectivamente, se tivéssemos 
realizado o ecodopplercardiograma após cada ciclo de 
antracíclico, provavelmente a queda do SLG do VE seria anterior 

à redução da FE no 3° mês. Mediante essas informações, talvez 
o ideal fosse realizar o ecodopplercardiograma após o término 
de cada ciclo do antracíclico.

Marcador de cardiotoxicidade: strain 2D

A FE não é considerada um bom preditor de cardiotoxicidade, 
dado que não detecta alterações precoces da função contrátil 
do miocárdio. Estudos recentes demostraram que as alterações 
do strain precedem as mudanças na FE neste grupo de 
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Figura 2 – Boxplot ilustrando a diferença entre os grupos com e sem cardiotoxicidade. Em A) redução percentual da variação do strain longitudinal global (SLG) do 
ventrículo esquerdo; e, em B) redução percentual da variação da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE).
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Tabela 5 – Modelos de Regressão de Cox

B SE p HR IC95%

Modelo de regressão de Cox (Univariada)

Função diastólica 0,551 0,221 0,013 1,735 1,126-2,675

Volume de Átrio Esquerdo (ml/m2)  - 0,354 0,154 0,022 0,702 0,519-0,950

FEVE (%)  - 0,117 0,046 0,011 0,889 0,813-0,973

SLG (%) 1,020 0,353 0,004 2,773 1,389-5,536

Modelo de regressão de Cox (Multivariada - A)

Volume de Átrio Esquerdo (ml/m2)  - 0,218 0,249 0,382 0,804 0,494-1,311

FEVE (%) 0,108 0,084 0,198 1,115 0,945-1,314

SLG (%) 1,41 0,686 0,040 4,097 1,068-15,716

Modelo de regressão de Cox (Multivariada - B)

FEVE (%) 0,143 0,103 0,163 1,154 0,944-1,412

SLG (%) 1,975 0,952 0,038 7,207 1,115-46,573

Função Diastólica  - 0,153 0,345 0,658 0,858 0,436-1,688

B: coeficiente; SE: erro padrão; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confiança; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; SLG: Strain Longitudinal Global.

pacientes submetidos ao tratamento antineoplásico.14,16,18-21 
Contudo, não há consenso até o momento em relação ao 
ponto de corte específico dessa variável que deve ser utilizada 
como preditor de cardiotoxicidade.

Os resultados do nosso estudo confirmam o SLG do VE como 
um excelente preditor independente de cardiotoxicidade, 
o que pode ser avaliado pelos dados da regressão de Cox 
(p = 0,004, HR = 2,77; IC95%: 1,39-5,54). Em nenhum caso 
avaliado, a queda do SLG do VE ocorreu após a queda da FE. 
A alteração do SLG do VE ocorreu a partir do 3° mês, enquanto 
a FE pelo Simpson se alterou apenas no 6° mês.

Na literatura não há um consenso em relação ao valor do SLG 
do VE capaz de prever cardiotoxicidade. Os artigos mencionam 
que a redução entre 10% e 15% utilizando a técnica do Speckle 
Tracking poderia predizer esse desfecho. A última recomendação 

europeia de 2016 cita que uma redução maior que 15% poderia 
prever cardiotoxicidade, enquanto que uma redução menor 
que 8% poderia excluir o diagnóstico. Entretanto, ainda assim, 
há uma zona cinzenta entre esses valores.12,22

Devido à inconsistência dos dados, nosso estudo se 
propôs a encontrar o melhor ponto de corte do valor 
absoluto e redução percentual do SLG do VE para predição 
de cardiotoxicidade. Com os cinco eventos descritos, foi 
possível construir curvas ROC para avaliar o diagnóstico de 
cardiotoxicidade no 6o mês. A necessidade de se definir o 
ponto de corte ideal do percentual de queda do SLG capaz 
de prever a cardiotoxicidade foi também abordada por 
alguns autores nos últimos anos. Segundo a descrição de 
Sawaya et al.,16 uma queda de 10% nessa variável no 3° mês de 
avaliação era capaz de prever a disfunção ventricular ocorrida 
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Figura 3 – Curvas ROC da avaliação do ponto de corte do valor absoluto do strain longitudinal global (SLG) do ventrículo esquerdo (em A) e do ponto de corte da 
redução percentual do SLG do ventrículo esquerdo (em B) como preditores de cardiotoxicidade.

A B

1,0 1,0

1,01,0

0,8 0,8

0,80,8

0,6

0,6

0,6

0,6

0,4 0,4

0,40,4

0,2 0,2

0,20,2
0,0

0,0
0,0

0,0

Se
ns

ib
ilid

ad
e

Se
ns

ib
ilid

ad
e

1 – Especificidade 1 – EspecificidadeASC: 0,95
95%IC: 0,87-1,0

ASC: 0,97
95%IC: 0,92-1,0

Curva ROC Curva ROC

no 6° mês, com sensibilidade de 78%, especificidade de 79% 
e valor preditivo negativo de 93%. O cálculo amostral desse 
estudo era baseado na hipótese de que uma queda de 14% 
do SLG seria capaz de prever a cardiotoxicidade, exatamente 
o mesmo valor encontrado em nossa análise.

Em todo modelo prognóstico é fundamental, além da 
acurácia preditiva, que as variáveis sejam facilmente obtidas.  
O ecodopplercardiograma é um método amplamente 
disponível, de fácil acesso, sem radiação e realizado à beira do 
leito. Sua utilização para acompanhamento dos pacientes com 
câncer de mama é um critério de qualidade de atendimento nos 
serviços, principalmente ao se utilizar o SLG, capaz de prever 
cardiotoxicidade nesses pacientes. Entretanto, essa técnica deve 
ser realizada por ecocardiografistas com expertise no método, 
com a aquisição de imagem de excelente qualidade, para 
minimizar a variabilidade intra e interobservador, utilizando o 
mesmo aparelho e software, criando um presset individualizado 
para aquisição de imagens e subsequente aferição. Em nosso 
caso, esses valores foram encontrados utilizando o software da 
GE. As diferentes marcas de aparelhos apresentam diferentes 
valores de normalidade. Ainda não há uma conformidade nesse 
valor entre as empresas. A maioria dos estudos mencionados 
na literatura e as diretrizes utilizam a variação percentual 
do strain para definir a presença de cardiotoxicidade.  
Ao se utilizar a medida de base do paciente como sendo seu 
próprio controle, assegurando-se o pressuposto de medidas 
em um mesmo equipamento e técnica, as variações parecem 
ser mais fidedignas.

Limitações do estudo
Os exames sequenciais ecocardiográficos foram realizados 

pelo mesmo examinador. Apesar de estar cega para o 

tratamento instituído, poderia haver uma influência da 
avaliação prévia em exames subsequentes. No entanto, a 
análise interobservador demonstrou uma excelente correlação 
entre os dados, estando o segundo observador cego não só 
para o tratamento, mas também para o momento de realização 
do exame e o resultado de avaliações prévias. Dessa forma, 
ainda que seja possível um viés de aferição, esse não teria força 
aparente para alterar os resultados encontrados.

Para o cálculo do strain, é fundamental uma janela acústica 
adequada. Os pacientes excluídos foram aqueles com maior 
IMC, que seriam pacientes com maior risco de cardiotoxicidade 
de acordo com dados da literatura. Além disso, em pacientes 
que realizem a cirurgia de mama esquerda anteriormente 
ao tratamento antineoplásico, a presença do expansor ou 
a própria cicatriz cirúrgica poderia interferir nessa análise.  
A limitação associada ao método também pode ser descrita 
se o exame for realizado por profissionais sem expertise nessa 
aferição, ou pode estar relacionada aos aparelhos disponíveis, 
conhecendo-se que os valores do strain variam de acordo com 
a marca do aparelho utilizado.

O nosso estudo mostrou uma baixa incidência de 
cardiotoxicidade e isso poderia ser um limitador da análise 
multivariada. Atualmente, na literatura está sendo revista 
a assertiva que a análise multivariada considerada robusta 
envolve pelo menos dez desfechos por cada variável analisada.  
Existem três estudos de simulação bem conhecidos que 
examinam esse critério para modelos de regressão e são 
altamente discordantes. Atualmente observa-se que o modelo 
de regressão depende de vários fatores, além do número de 
eventos por variável, como a associação das variáveis, desfechos, 
e alguns estudos em estatística comentam sobre o uso de um 
menor número de desfechos para cada variável analisada.23,24
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Conclusões
A incidência de cardiotoxicidade associada ao uso de 

antineoplásicos no tratamento do câncer de mama foi de 
10% em nosso centro.

Nessa população com baixo perfil de morbidade 
cardiovascular não foi observada associação entre 
cardiotoxicidade e os fatores de risco classicamente descritos, 
como variáveis clinicas e antropométricas e tratamento.

Foi observada queda significativa do SLG do VE a partir 
do 3° mês, caracterizando essa variável como preditora 
independente de cardiotoxicidade, tendo como ponto de 
corte de detecção o valor absoluto de -16,6% ou variação 
percentual de -14%.
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Resumo

Fundamento: O uso ininterrupto de anticoagulação oral (ACO) com antagonistas da vitamina K (AVKs) para procedimentos 
de eletrofisiologia está sendo cada vez mais recomendado. A prática clínica em nosso serviço é de uso continuado 
dessas drogas para ablação de flutter atrial. Existem poucas evidências quanto ao uso ininterrupto dos anticoagulantes 
orais não antagonistas da vitamina K (NOACs) nesse cenário.

Objetivos: Comparar as taxas de complicações relacionadas ao uso ininterrupto de diferentes tipos de anticoagulantes 
orais em pacientes referidos para ablação por flutter atrial (FLA).

Métodos: Coorte histórica e unicêntrica dos procedimentos de ablação por FLA realizados no período de novembro 
de 2012 a abril de 2016. O desfecho primário foi o de ocorrência de complicação hemorrágica ou embólica durante o 
procedimento. O desfecho secundário foi o de ocorrência de acidente vascular cerebral (AVC) ou acidente isquêmico 
transitório (AIT) no acompanhamento. O nível de significância estatística adotado foi de 5%.

Resultados: Foram incluídas 288 ablações por FLA; 154 foram feitas com uso ininterrupto de ACO (57,8% com AVK e 
42,2% com NOAC). A idade média foi de 57 ± 13 anos. A taxa de complicação hemorrágica durante o procedimento foi 
de 3% em cada grupo (p = NS). A taxa de AVC/AIT foi, respectivamente, de 56/1.000-pessoas-ano no grupo AVK contra 
zero/1.000-pessoas-ano no grupo NOAC (p = 0,02).

Conclusão: Em nossa população não ocorreram complicações hemorrágicas relacionadas ao procedimento com uso de 
ACO de forma ininterrupta, incluindo NOACs. Houve maior ocorrência de AVC/AIT no seguimento no grupo de pacientes 
em uso de AVK, contudo essa diferença pode não ser decorrente apenas do tipo de ACO em uso. (Arq Bras Cardiol. 2018; 
110(2):151-156)

Palavras-chave: Anticoagulantes; Vitamina K; Ablação por Cateter; Flutter Atrial; Tromboembolismo.

Abstract
Background: The uninterrupted use of oral anticoagulation (OAC) with vitamin K antagonists (VKAs) for electrophysiology procedures has been 
more and more recommended. The clinical practice in our service recommends the continuous use of these drugs for atrial flutter ablation. 
There is little evidence as to the uninterrupted use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) in this scenario.

Objective: To compare the rates of complications related with the uninterrupted use of different types of oral anticoagulants in patients referred 
to atrial flutter (AFL) ablation.

Methods: Historical, single-center cohort of ablation procedures by AFL conducted from November 2012 to April 2016. The primary outcome 
was the occurrence of hemorrhagic or embolic complication during the procedure. The secondary outcome was the occurrence of stroke or 
transient ischemic attack (TIA) in follow-up. The statistical significance level was 5%.

Results: There were 288 ablations per AFL; 154 were carried out with the uninterrupted use of OAC (57.8% with VKA and 42.2% with NOAC). 
Mean age was 57 ± 13 years. The rate of hemorrhagic complication during the procedure was 3% in each group (p = NS). The rate of stroke/TIA 
was, respectively, of 56/1,000 people-year in the VKA group against zero/1,000 people-year in the NOAC group (p = 0.02).

Conclusion: In our population there were no hemorrhagic complications regarding the procedure of OAC use uninterruptedly, including 
NOACs. There was higher occurrence of stroke/TIA in the follow-up of the group of patients undergoing VKAs; however, this difference may not 
only be a result of the type of OAC used. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):151-156)

Keywords: Anticoagulants; Vitamin K; Catheter Ablation; Atrial Flutter; Thromboembolism.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
As diretrizes de terapia com anticoagulante oral1 recomendam 

a suspensão dessas medicações e a realização de ponte 
com heparina, quando da realização de uma vasta gama de 
procedimentos invasivos em Cardiologia. Recentemente, as novas 
classes de anticoagulantes orais não antagonistas da vitamina K 
(NOACs: rivaroxabana, apixabana, dabigatrana e edoxabana) se 
mostraram eficazes na prevenção de eventos tromboembólicos em 
paciente portadores de fibrilação atrial (FA) e flutter atrial (FLA).2

A ablação por cateter de FLA é um procedimento com 
alta taxa de sucesso na reversão para o ritmo sinusal.3,4 
Nesses casos são necessárias, pelo menos, quatro semanas 
de anticoagulação antes do procedimento, assim como 
nas cardioversões elétricas, para prevenção de acidente 
vascular cerebral (AVC) ou fenômenos tromboembólicos que 
podem ocorrer após a reversão do FLA para ritmo sinusal.5 
Estudos demonstram que o uso dos NOACs parece ser seguro 
na prevenção desses fenômenos tromboembólicos para a 
reversão para ritmo sinusal.6,7

Após a ablação, o uso de anticoagulante é recomendado 
para todos os pacientes por, no mínimo, um mês após a reversão 
para ritmo sinusal.5 O uso ininterrupto de anticoagulante 
oral para procedimentos de FA tem se mostrado seguro8,9 e 
nossa instituição adota essa recomendação também para os 
pacientes com FLA. Nesse cenário, no entanto, há poucos 
estudos desenvolvidos no Brasil.

O objetivo central do estudo foi demonstrar a segurança do 
uso ininterrupto de anticoagulação durante ablação de flutter 
comparando os pacientes em uso de NOACs com os antagonistas 
da vitamina K (AVKs). Mais especificamente, avaliamos a taxa de 
complicações hemorrágicas, bem como a ocorrência de eventos 
tromboembólicos no decorrer do seguimento.

Métodos
Nosso estudo trata-se de uma coorte histórica que 

inclui os procedimentos de ablação por FLA realizados em 
nosso serviço de Eletrofisiologia (Instituto de Cardiologia 
Fundação Universitária de Cardiologia do Rio Grande do Sul). 
De  5.506  procedimentos realizados entre os meses de 
novembro de 2012 e abril de 2016, 288 (5,2%) corresponderam 
a ablações por FLA. A coleta de dados contou com a descrição 
presente nos laudos eletrofisiológicos e com informações obtidas 
em prontuário eletrônico e físico disponível. Os pacientes que 
descontinuaram o acompanhamento no ambulatório do 
hospital foram selecionados para uma entrevista por telefone, 
com o consentimento registrado pelo ouvinte.

FLA foi definido como arritmia atrial macroreentrante, 
caracterizada eletrocardiograficamente pela presença de 
ondas F com morfologia constante, com frequência atrial 
superior a 250 bpm. Considerou-se como FLA típico o 
eletrocardiograma (ECG) com presença de ondas F negativas 
nas derivações DII, DIII e a VF, e positivas em V1.3

Os parâmetros de fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) e de diâmetro de átrio esquerdo (AE) foram 
coletados pelo mais recente ecocardiograma encontrado 
nos registros e que fora realizado anteriormente à ablação, 
o que inclui tanto exames transesofágicos (ETE) como 

transtorácicos  (ETT). A fração de ejeção foi calculada 
utilizando os métodos de Teichholz ou Simpson, de acordo 
com a presença de disfunção segmentar. Os diâmetros do 
átrio foram avaliados utilizando o modo M. 

Os prontuários foram revisados com o intuito de registrar 
as informações clínicas necessárias para pontuação no escore 
de CHA2DS2VASc (congestive heart failure, hypertension, age, 
diabetes, stroke, vascular disease, and female gender): sexo, 
idade, diagnósticos de hipertensão arterial sistêmica (HAS), 
diabetes mellitus (DM), insuficiência cardíaca congestiva 
(ICC) ou FEVE < 50%, doença vascular periférica, infarto 
do miocárdio ou aterosclerose aórtica e histórico de AVE 
ou acidente isquêmico transitório (AIT). Os referidos 
diagnósticos foram definidos de acordo com publicações 
prévias.10 Foram registrados dados de anticoagulação 
previamente à realização da ablação.

Foram considerados como uso ininterrupto de anticoagulantes 
os pacientes que estavam recebendo as seguintes medicações 
nas quatro semanas anteriores ao procedimento: AVKs 
(varfarina e femprocumona), com international normalized 
ratio (INR) entre 2 e 3,5, e NOACs (dabigatrana, rivaroxabana e 
apixabana). Todos os pacientes receberam a dose do NOAC no 
dia anterior ao procedimento, período da manhã ou da tarde, 
a critério do médico assistente e de acordo com a posologia 
do NOAC em uso (uma ou duas vezes ao dia). Nenhum dos 
casos foi feito com intervalo superior a 24h da administração 
dos NOACs de uso diário e de 12h dos de tomada dupla. 
A dose no dia da ablação era instituída quatro horas após a 
retirada das bainhas introdutoras. Os pacientes em uso de AVK 
receberam a dose da medicação também quatro horas após a 
retirada dos introdutores.

Os pacientes foram acompanhados em âmbito ambulatorial, 
sendo a primeira consulta realizada entre um a três meses após 
a ablação, por meio de visita clínica e ECG de 12 (ECG). 
Durante o seguimento desses pacientes, também incluímos 
os dados referentes a atendimentos de emergência ou de 
internação realizados em nossa instituição.

Os pacientes que descontinuaram o acompanhamento 
no ambulatório foram selecionados para uma entrevista por 
telefone para esclarecer:

•	 se continuaram em uso do anticoagulante;
•	 se apresentaram episódio de AVC ou AIT;
•	 se tiveram alguma complicação tardia relacionada 

ao procedimento.
O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do nosso hospital 

aprovou o protocolo do estudo e obtivemos consentimento de 
todos os ouvintes para a realização da entrevista. O estudo tem 
registro no CEP sob o número UP 5252/16.

Desfechos
Definimos como principais desfechos: a ocorrência de 

complicação hemorrágica durante o procedimento; entre 
essas incluímos tamponamento cardíaco, sangramento com 
necessidade de transfusão, sangramento com queda de dez 
pontos no hematócrito, complicação vascular local com 
necessidade de intervenção (eventos hemorrágicos maiores) e 
hematoma clinicamente não complicado (evento hemorrágico 

152



Artigo Original

Leiria et al
Anticoagulantes ininterruptos e ablação de flutter

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):151-156

Figura 1 – Fluxograma do estudo. ICT: flutter dependente istmo-cavotricuspídeo; ACO: anticoagulação oral; NOAC: anticoagulantes não antagonistas da vitamina K; 
AVK: anticoagulantes antagonistas da vitamina K. 

5.506 procedimentos
eletrofisiológicos

288 ablações de
flutter atrial

Excluídos
134 pacientes

– flutter átrio esquerdo
– sem uso ininterrupto de ACO

154 abalções de flutter ICT
com uso ininterrupto

de ACO

65
NOAC

89
AVK

menor); eventos cardíacos adversos foram considerados como 
um composto de todas as causas de mortalidade, AVC, AIT 
durante o acompanhamento.

Um especialista em cada campo validou cada desfecho.

Critérios de exclusão
Foram excluídos todos os pacientes com FLA submetidos a 

um segundo procedimento, aqueles com história de ablação 
prévia em outro serviço bem como os FLA esquerdos e 
aqueles que não fizeram uso ininterrupto de ACO no período 
periprocedimento. Os pacientes em uso de heparina de baixo 
peso molecular em dose anticoagulante plena ou heparina 
não fracionada em infusão intravenosa contínua, embora 
anticoagulados, não foram incluídos no estudo.

Análise estatística
Os dados foram armazenados e analisados pelo Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS), versão 22.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, EUA). As variáveis contínuas foram expressas como 
média ± desvio-padrão e comparadas pelo teste t de Student 
para amostras independentes. As variáveis categóricas foram 
expressas em porcentagens e comparadas por meio do teste 
do χ2. As variáveis foram consideradas normais de acordo 
com a observação das medidas de tendência central, curtose 
e assimetria nos histogramas de frequência. A densidade de 
incidência foi calculada utilizando a taxa de pessoas‑tempo para 

a ocorrência de fenômenos tromboembólicos no seguimento 
pós-ablação. Essa medida foi realizada combinando o número 
de pessoas e a contribuição do tempo durante o estudo, 
então utilizada como denominador nas taxas de incidência. 
Ela foi definida como a soma de unidades de tempo individuais 
às quais as pessoas na população estudada foram expostas ou 
em risco para o desfecho de interesse. O nível de significância 
estatística adotado foi de 5%.

Resultados
No período do estudo foram realizadas 288 ablações 

por FLA. Dessas, 154 foram realizadas com uso ininterrupto 
de anticoagulantes orais, sendo esses os casos incluídos no 
estudo. A Figura 1 demonstra o organograma de inclusão dos 
casos no estudo. A idade média foi de 57,3 ± 13,1 anos, 
sendo a maioria do sexo masculino (70%). O CHA2DS2-VASc 
médio foi de 2,1 ± 1,5 pontos, sendo que 63% possuíam 
um escore maior ou igual a 2. Das ablações, 98% foram 
realizadas com cateter de ponta 8 mm – apenas 2% foram 
realizadas com cateter irrigado.

AVKs foram utilizados de forma ininterrupta em 57,8% dos 
casos e NOACs, em 42,2% dos participantes. O INR médio foi 
de 2,54 ± 0,54 no grupo AVK no dia da ablação. Os pacientes 
em uso de NOAC estavam em maior número em ritmo sinusal 
no dia da ablação. Esses pacientes possuíam átrios esquerdos 
de menor dimensão. Além disso, eles também faziam mais 
uso de drogas antiarrítmicas, menor uso de betabloqueadores 
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Tabela 1 – Diferença entre as populações que receberam antagonistas da vitamina K e as que receberam anticoagulantes orais não 
antagonistas da vitamina K de forma ininterrupta para ablação de flutter atrial

Fator NOAC (n = 65) AVK (n = 89) Valor de p

História prévia de FA 23 (35,4%) 28 (31,5%) 0,77

Idade (anos) 58,1 ± 11,7 56,8 ± 14,1 0,55

Gênero (masculino) 45 (69,2%) 63 (70,8%) 0,97

Ritmo basal sinusal 33 (50,8%) 28 (31,4%) 0,02

FEVE (%) 59,6 ± 12,3 58,0 ± 16,6 0,57

AE (mm) 44,3 ± 6,2 47,7 ± 7,7 0,01

CHA2DS2VASc ≥ 2 64,6% 61,8% 0,852

– HAS 59,4% 73,0% 0,07

– DM 20,6% 20,2% 0,95

– AVC 9,5% 3,4% 0,113

Beta-bloqueadores 55,4% 79,8% 0,002

Bloqueadores do canal de cálcio 10,8% 13,5% 0,79

iECA/BRA 44,6% 55,1% 0,26

Diuréticos 29,2% 41,6% 0,16

Digoxina 12,9% 14,9% 0,90

Estatinas 27,7% 44,9% 0,04

AAS 15,4% 28,1% 0,09

Antiarrítmicos 55,4% 33,7% 0,01

Cirurgia cardíaca prévia 7,7% 38,6% < 0,001

– Valvar 0,0% 22,7% 0,0001

Cardiopatia isquêmica 10,8% 19,3% 0,22

Cardiopatia congênita 9,2% 9,1% 0,79

Miocardiopatia 10,8% 19,3% 0,22

DPOC 3,0% 7,9% 0,36

NOAC: anticoagulantes orais não antagonistas da vitamina K; AVK: anticoagulantes antagonistas da vitamina K; FA: fibrilação atrial; FEVE: fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; AE: átrio esquerdo; CHA2DS2VASc: acrômio do escore de risco para AVC (congestive heart failure, hypertension, age, diabetes, stroke, vascular 
disease, and female gender); HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabete mellitus; AVC: acidente vascular cerebral; iECA/BRA: inibidores da enzima conversora do 
angiotensinogênio/bloqueadores do receptor da angiotensina; AAS: ácido acetilsalicílico; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica. Valor do p expressa a diferença do 
teste t de Student para variáveis contínuas e do teste do χ2 nas variáveis categóricas. O nível de significância estatística adotado foi de 5%.

e estatinas, tendo menor prevalência de cirúrgica cardíaca 
prévia quando comparados com os pacientes em uso de AVK. 
A Tabela 1 demonstra as características clínicas dos pacientes 
estratificados pelo tipo de anticoagulante em uso. A Tabela 2 
exemplifica a frequência de uso dos diferentes tipos de NOACs 
e AVKs utilizados no estudo.

A taxa de complicação hemorrágica relacionada ao 
procedimento foi de 3% em cada grupo (p  =  0,97). 
Não  houve nenhum caso de tamponamento cardíaco ou 
complicação hemorrágica maior nos pacientes do estudo. 
As principais complicações relacionadas ao procedimento 
foram hematomas em região inguinal. A taxa de AVC/AIT foi 
de 57/1.000-pessoas-ano no grupo AVK contra zero/1.000-
pessoas-ano no grupo NOAC (p = 0,02).

Discussão
Nosso estudo demonstra a segurança do uso de anticoagulantes 

orais (AVKs ou NOACs) no período periprocedimento da ablação 

por radiofrequência de FLA típico. O uso de anticoagulação 
periprocedimento baseia-se no achado frequente de trombos 
atriais ou de contraste ecogênico espontâneo no ecocardiograma 
transesofágico.11 Os estudos a respeito da anticoagulação 
oral nesses pacientes, no entanto, são escassos, e não há 
recomendações claras nas diretrizes a respeito do manejo da 
anticoagulação periprocedimento para ablação de FLA.8,12-14

Um estudo retrospectivo de 254 pacientes, comparando 
varfarina e dabigatrana periprocedimento de ablação de 
FLA e FA, demonstrou resultados semelhantes aos de nossa 
coorte, com baixas taxas de complicações tromboembólicas e 
hemorrágicas. No entanto, os autores não explicitam o número 
de pacientes com FLA incluídos no estudo.12

Um segundo estudo retrospectivo com 60 pacientes 
que utilizaram dabigatrana ou rivaroxabana no período 
periprocedimento de ablação de FLA demonstrou baixa 
incidência de complicações hemorrágicas, com 4 sangramentos 
menores (3 dos 23 pacientes em uso de dabigatrana 150 mg 
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Tabela 2 – Tipo de anticoagulantes orais não antagonistas da 
vitamina K e antagonistas da vitamina K utilizados de forma 
ininterrupta para ablação de flutter atrial

NOAC (n = 65)% AVK (n = 89)%

Rivaroxabana (41) 63,0% Warfarina (77) 86,5%

Dabigatrana (14) 21,6% Femprocumona (12) 13,5%

Apixabana (10) 15,4 %

NOAC: anticoagulante oral não vitamina K dependente; AVK: antagonista 
da vitamina K.

b.i.d. e 1 dos 11 pacientes em uso de rivaroxabana 20 mg) 
e nenhum sangramento maior. Um paciente em uso de 
dabigatrana 110 mg b.i.d. apresentou AVC isquêmico 27h 
após o procedimento, em uso ininterrupto do anticoagulante 
e com ecocardiograma transesofágico pré-procedimento 
que não havia evidenciado trombos atriais. Esse estudo, no 
entanto, coletou dados somente até a alta hospitalar dos 
pacientes, portanto os dados de segurança do uso dessas 
medicações podem estar subestimados.15

Um terceiro estudo retrospectivo de NOACs nesse cenário 
comparou pacientes em uso de apixabana (n = 105) pareados 
com outros que utilizaram femprocumona (n = 210) até a alta 
hospitalar.13 Foram incluídos somente pacientes submetidos 
à ablação de arritmias atriais esquerdas, diferentemente de 
nossa coorte, que incluiu somente casos de flutter típico. 
Todos os pacientes estavam em uso de anticoagulação oral por, 
pelo menos, quatro semanas e o emprego da anticoagulação 
foi ininterrupto, com uso de heparina endovenosa durante 
o procedimento. Não houve eventos tromboembólicos; 
sangramentos menores ocorreram em 10,5% dos pacientes 
em uso de apixabana e em 12,3% daqueles em uso de 
femprocumona (p  =  0,61). Nossa coorte demonstrou 
menos complicações hemorrágicas, no entanto nenhum 
procedimento realizado abordou o átrio esquerdo.

Atestando a variabilidade do manejo da anticoagulação 
periprocedimento de ablação de FLA, uma pesquisa 
conduzida na Europa e no Canadá demonstrou que 6% dos 
centros não utilizam anticoagulação de rotina em ablação 
de FLA típico, e que somente 31% dos centros realizam 
anticoagulação pré‑procedimento por um período mínimo 
de 4 semanas.16 Com relação ao uso de NOACs, apenas 35% 
dos centros realizam o procedimento com uso ininterrupto 
da medicação, e aqueles que suspendem a medicação 
demonstram grande variação no período de suspensão.

O uso crescente de NOACs desde 2010, conforme 
demonstrado pelo estudo GARFIELD-AF,17 aponta para a 
necessidade de coleta de dados a respeito do uso dessas classes 
de medicamentos nos mais variados cenários. O cenário da 
ablação de FLA, no entanto, carece de estudos prospectivos 
capazes de uniformizar as condutas dos centros de eletrofisologia. 
Nosso estudo aponta para a segurança desses medicamentos e 
pavimenta o caminho para que ensaios clínicos sejam realizados.

Um ponto que deve ser salientado em nosso estudo 
foi o uso quase que exclusivo de cateter de ablação de 
ponta larga (8 mm), o que talvez não reflita a realidade de 

outros serviços. Existe um sentimento de que na região do 
istmo-cavotricuspídeo, que possui espessura variando entre 
0,5 e 5 mm,18,19 a aplicação de alta energia (70 W) possa 
acarretar um risco aumentado de perfuração. Contudo, os 
estudos que avaliaram o uso de cateteres com ponta 8 
mm, comparativamente aos irrigados, na ablação de FLA 
istmo-dependente demonstraram não haver uma diferença 
significativa na ocorrência de lesões por vaporização (“pop”) 
ou perfuração cardíaca.20-22 A ocorrência de carbonização 
na ponta do cateter, por sua vez, parece ser mais alta 
do que o irrigado,20 porém esse fato não foi mensurado  
em nosso estudo.

Limitações do estudo
Como limitações de nosso estudo, citamos que uma parte 

da coleta de dados foi realizada de forma retrospectiva, por 
meio da análise de prontuários, o que poderia levar a um 
viés de aferição dos desfechos. No entanto, nosso centro 
apresenta uma rotina de cuidados peri e pós-procedimento 
que contempla as variáveis coletadas, o que mitiga o viés 
potencial. Ainda, o número de pacientes estudados pode não 
ter sido suficiente para detectar diferença estatisticamente 
significativa entre os grupos com relação a desfechos de 
menor incidência. Outro ponto importante é que, embora a 
densidade de incidência para eventos isquêmicos tenha sido 
maior em nosso estudo no grupo AVK, isso não significa uma 
superioridade de uma estratégia sobre a outra no período 
pós-ablação. Conforme demonstrado, os pacientes em uso de 
AVK possuem características diferentes daqueles que usaram 
NOAC. A comparação entre dois grupos absolutamente 
distintos de pacientes é uma significativa limitação deste estudo. 
Além do viés causado pelo desenho retrospectivo, o grupo 
AVK apresenta quase 23% dos pacientes de etiologia (contra 
nenhum do grupo NOAC). Os pacientes valvares claramente 
apresentam maior risco tromboembólico. Ainda, como se trata 
de um desenho observacional, estratégias para controle rigoroso 
do tempo no alvo terapêutico (TTR) não foram realizadas e 
estudos desenvolvidos em nosso serviço demonstram um TTR 
médio em torno de 50% em nossa população.23

Conclusão
Esta coorte histórica aponta para a segurança na realização 

de procedimentos de ablação por radiofrequência de 
FLA típico com uso ininterrupto de anticoagulantes orais, 
independentemente da classe desse grupo de medicação.
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Resumo

Fundamento: A variabilidade da pressão arterial (PA) pode ser avaliada por meio da monitorização ambulatorial da PA em 
24 horas (MAPA-24h), mas sua concordância com os resultados da medição da PA digital (MPAD) ainda não foi estabelecida.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar os parâmetros da variabilidade a curto prazo (MAPA-24h) com a 
variabilidade da PA a muito curto prazo (MPAD) em sujeitos saudáveis (C) e diabéticos-hipertensos (DH).
Métodos: Estudo transversal com 51 sujeitos DH e 12 sujeitos C que se submeteram a MAPA-24h [extraindo time rate, 
desvio padrão (SD) e coeficiente de variação (CV)] e registro batimento-a-batimento em repouso e após manobra de 
manobra de ortostatismo ativo [MPAD, extraindo parâmetros de variabilidade da PA e da frequência cardíaca (FC) no 
domínio da frequência, análise espectral por modelagem autoregressiva]. O coeficiente de correlação de postos de 
Spearman foi utilizado para correlacionar os parâmetros de variabilidade de PA e FC obtidos tanto da MPAD quanto da 
MAPA-24h (dividida em dia, noite e total). A significância estatística foi estabelecida em p < 0.05.
Resultados: Houve uma variação circadiana dos níveis de PA nos grupos C e DH; A PA sistólica e a taxa de tempo foram 
maiores em indivíduos DH em todos os períodos avaliados. Em indivíduos C, foram apresentadas altas correlações 
positivas entre o índice de taxa de tempo (MAPA-24h) e o componente de baixa frequência (LF, do inglês low frequency) da 
variabilidade de curto prazo (MPAD, total, R = 0,591, p = 0,043); desvio padrão (MAPA-24h) com o componente de LF VPA 
(MPAD, total, R = 0,608, p = 0,036), coeficiente de variação (24h-ABPM) com VPA total (MPAD, dia, -0,585, p = 0,046) e 
índice alfa (MPAD, dia, -0,592, p = 0,043), taxa de tempo (MAPA-24h) e delta LF/HF (MPAD, total, R = 0,636, p = 0,026; 
dia R = 0,857, p < 0,001). Os registros obtidos dos pacientes DH apresentaram correlações positivas fracas.
Conclusões: Os índices obtidos a partir da MAPA-24h (total, durante o dia) refletem a variabilidade da PA e da FC avaliada 
pela MPAD em indivíduos saudáveis, o que não se aplica a indivíduos DH. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):157-165)
Palavras-chave: Hipertensão; Diabetes Mellitus Tipo 2; Sistema Nervoso Autônomo; Monitorização Ambulatorial da 
Pressão Arterial.

Abstract
Background: Blood pressure (BP) variability can be evaluated by 24-hour ambulatory BP monitoring (24h-ABPM), but its concordance with 
results from finger BP measurement (FBPM) has not been established yet.

Objective: The aim of this study was to compare parameters of short-term (24h-ABPM) with very short-term BP variability (FBPM) in healthy 
(C) and diabetic-hypertensive (DH) subjects.

Methods: Cross-sectional study with 51 DH subjects and 12 C subjects who underwent 24h-ABPM [extracting time-rate, standard deviation (SD), 
coefficient of variation (CV)] and short-term beat-to-beat recording at rest and after standing-up maneuvers [FBPM, extracting BP and heart rate (HR) 
variability parameters in the frequency domain, autoregressive spectral analysis]. Spearman correlation coefficient was used to correlate BP and HR 
variability parameters obtained from both FBPM and 24h-ABPM (divided into daytime, nighttime, and total). Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: There was a circadian variation of BP levels in C and DH groups; systolic BP and time-rate were higher in DH subjects in all periods evaluated. 
In C subjects, high positive correlations were shown between time-rate index (24h-ABPM) and LF component of short-term variability (FBPM, total, 
R = 0.591, p = 0.043); standard deviation (24h-ABPM) with LF component BPV (FBPM, total, R = 0.608, p = 0.036), coefficient of variation 
(24h-ABPM) with total BPV (FBPM, daytime, -0.585, p = 0.046) and alpha index (FBPM, daytime, -0.592, p = 0.043), time rate (24h-ABPM) and delta 
LF/HF (FBPM, total, R = 0.636, p = 0.026; daytime R = 0,857, p < 0.001). Records obtained from DH showed weak positive correlations.

Conclusions: Indices obtained from 24h-ABPM (total, daytime) reflect BP and HR variability evaluated by FBPM in healthy individuals. This does 
not apply for DH subjects. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):157-165)

Keywords: Hypertension; Diabetes Mellitus, Type 2; Autonomic Nervous System; Blood Pressure Monitoring, Ambulatory.
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Introdução
A variabilidade da pressão arterial (PA) resulta da interação 

entre os estímulos ambientais externos, o sistema vascular e a 
autorregulação biológica da circulação.1 As anormalidades na 
variabilidade da PA, avaliadas pela monitorização ambulatorial 
contínua intra-arterial da PA, estão associadas a resultados 
desfavoráveis em indivíduos normotensos e hipertensos.2-4 

Métodos não-invasivos, como a medição da pressão digital 
(MPAD), são boas alternativas à monitorização invasiva 
da PA, uma vez que são estimativas não-invasivas precisas 
da PA radial contínua entre cada batimento, fornecendo 
dados que podem estimar a variabilidade da PA a muito 
curto prazo.5,6 Além disso, os registros entre cada batimento 
permitem a extração de informações sobre a variabilidade da 
frequência cardíaca (FC) que está diretamente relacionada 
ao comprometimento do controle autonômico cardíaco7,8 e 
associada a resultados desfavoráveis tanto na população geral9 
quanto na diabética.10 No entanto, devido a razões práticas 
e econômicas, esse método não pode ser rotineiramente 
utilizado na avaliação de pacientes ambulatoriais.

O desenvolvimento de monitorização ambulatorial da PA 
não invasiva de 24 horas (MAPA-24h), com leituras múltiplas 
ao longo do dia e da noite, possibilitou a realização de 
estimativas de curto prazo da variabilidade da PA por meio 
de diversos índices possíveis.11 Entretanto, existem diferenças 
importantes entre a variabilidade da PA obtida a partir de 
registros realizados entre cada batimento e os obtidos por 
MAPA-24h. Além da duração da série – a muito curto prazo 
(MPAD) ou a curto prazo (MAPA-24h) –, séries de PA obtidas 
pela MPAD permitem estudar a variabilidade entre cada 
batimento, enquanto as séries MAPA-24h são amostradas a 
cada 10-15 minutos dentro de 24 horas.6 Embora os métodos 
não-invasivos de aferição a cada batimento permitam 
detectar oscilações rápidas resultantes de variações entre 
as batimentos, não apresentam eficiência para acessar 
ondas muito lentas em séries curtas. O método MAPA-24h, 
por sua vez, só detecta variações lentas.12,13 Como ambos 
os métodos fornecem informações sobre sinais de PA 
provenientes do mesmo sistema cardiovascular, espera-se 
uma correlação entre componentes oscilatórios de bandas 
sobrepostas obtidas a partir da MPAD e da MAPA-24h.  
No entanto, estudos sobre a associação entre a variabilidade 
da PA avaliada por índices MAPA-24h e danos nos 
órgãos‑alvo mostraram resultados contraditórios.4,14

Nosso artigo teve como objetivo comparar três parâmetros 
diferentes da variabilidade da PA a curto prazo na MAPA‑24h, 
com variabilidade da PA a muito curto prazo medida por 
índices obtidos da MPAD em indivíduos saudáveis e em 
uma população com alto risco cardiovascular, composta por 
indivíduos DH.

Métodos

Desenho do estudo e população
Este estudo transversal foi realizado no ambulatório do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (RS), um hospital terciário 
de ensino, e no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul, 
Fundação Universitária de Cardiologia, de janeiro de 2009 a 

dezembro de 2012. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
de ambas as Instituições (nºs 0469.0.001.000-08 e 4313/09, 
respectivamente), que são credenciadas pelo Escritório de 
Proteção à Pesquisa Humana como um Conselho de Revisão 
Institucional, de acordo com os princípios delineados na 
Declaração de Helsinque. Após a aprovação do protocolo, todos 
os sujeitos assinaram um termo de consentimento informado para 
a participação no estudo. Pacientes adultos de ambos os sexos 
entre 18 e 65 anos com hipertensão e diabetes mellitus tipo 2 
foram convidados a participar do estudo (grupo DH). O grupo 
controle (C) consistiu de sujeitos hígidos, ou seja, sem diagnóstico 
ou uso de medicação para hipertensão e diabetes.

Avaliação clínica
Os pacientes foram submetidos à coleta de dados 

demográficos e clínicos de base. O diabetes mellitus foi 
definido por dois resultados de glicose plasmática em jejum 
≥ 126 mg/dl ou pelo uso de agentes antidiabéticos ou histórico 
pessoal de diabetes. A pressão arterial foi medida com um 
esfigmomanômetro aneroide no ambulatório e os valores 
médios foram estimados após a média de duas medidas.  
O tamanho do manguito foi selecionado de acordo com a 
circunferência do braço. A hipertensão foi definida por pressão 
arterial média ≥ 140/90 mmHg ou pelo uso de medicação 
anti-hipertensiva. Após a coleta de dados de linha de base, 
os sujeitos foram distribuídos aleatoriamente para avaliações, 
sendo submetidos pela primeira vez à MAPA-24h ou à MPAD. 
O intervalo entre os dois exames não era superior a 15 dias.

Avaliação de variabilidade da pressão arterial a curto 
prazo (MAPA-24h)

Todos os indivíduos foram submetidos a uma MAPA-24h 
em um dia útil normal, com o uso de um monitor Spacelabs 
90207 (Spacelabs, Redmond, WA). As medições foram obtidas 
a cada 15 minutos das 7 da manhã às 11 da noite, e a cada 
20  minutos a partir das 11 da noite às 7 da manhã para 
completar as 24 horas do período estipulado para o estudo. 
O tamanho do manguito foi selecionado de acordo com a 
circunferência do braço dos sujeitos.14

 Com base nos resultados da MAPA-24h, as pressões 
sistólica (PAS) e diastólica (PAD) médias durante as 24 horas 
foram calculadas para cada paciente. Foram considerados três 
parâmetros diferentes da variabilidade da PAS: 1) índice de 
taxa de tempo (taxa de variação da PAS ao passar do tempo 
em mmHg/min, definida como os primeiros valores derivativos 
da PAS divididos pelo tempo); 2) coeficiente de variação da 
PAS em 24 horas (DP/pressão média x 100%); e 3) desvio 
padrão médio da PAS de 24 horas. O índice de taxa de tempo 
permite o cálculo da soma dos coeficientes angulares e visa 
medir o quão rápido ou lento e em que direção os valores 
da PAS mudam. A medida foi calculada por meio da seguinte 
fórmula, onde R é a taxa de variabilidade da PA ao longo do 
tempo (considerando as diferenças entre as medidas de PA 
em cada intervalo de tempo) e N é o número de registros:15

R = |r| =
N – 1

N – 1

i = 1
|ri|∑
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Além disso, considerando as variações circadianas da PA 
e possíveis diferenças entre os parâmetros das MAPA‑24h 
diurnas e noturnas, os dados foram divididos em dia e 
noite de acordo com os relatórios dos pacientes e foram 
analisados separadamente, considerando ambos os períodos. 
As diferenças de comportamento circadiano foram calculadas 
subtraindo-se os valores do período noturno dos valores 
diurnos para cada parâmetro.

Avaliação da variabilidade da pressão arterial de muito 
curto prazo (MPAD)

A pressão arterial foi gravada de forma contínua entre cada 
batimento, com base no sistema FINAPRES (Ohmeda 2300, 
Monitoring Systems, Englewood, CO, EUA).16 Neste método, 
a onda de pressão pode ser monitorada continuamente 
por um sensor colocado no dedo médio não dominante do 
paciente, detectando pequenas oscilações apenas. O protocolo 
experimental teve medidas em dois estágios diferentes: dez 
minutos em repouso em uma posição sentada e dez minutos 
após a manobra de ortostatismo ativo (ativação simpática).

O sinal da PA foi digitalizado pelo sistema CODAS 
(Computer Operated Data Acquisition Software; DATAQ, 
Instruments, AKRON, OH, USA), com amostragem de 1 kHz 
e analisado para cada condição. Os tacogramas de intervalos 
de pulsos (IP) e as séries de sistogramas arteriais sistólicos (AS) 
foram construídos por meio do algoritmo de Windaq/DATAQ, 
que identifica os picos sistólicos a partir das ondas da PA.  
As séries de sistogramas e tacogramas foram analisadas por 
análise espectral (análise de domínio de frequência) com 
o uso de um modelo autorregressivo aplicado a intervalos 
estacionários, que foram selecionados em cada condição de 
segmento. A estacionariedade de cada série de tempo foi 
testada como relatado anteriormente.17 As variações de PA 
e FC a curto prazo foram avaliadas com base em análises de 
sistogramas e tacogramas, respectivamente.

Em humanos, a análise de domínio de frequência considera 
três bandas distintas: alta frequência (high frequency - HF), que 
inclui o intervalo entre 0,15 Hz e 0,4 Hz; baixa frequência (low 
frequency - LF) entre 0,04 Hz e 0,15 Hz; e muito baixa frequência 
(very low frequency - VLF), inferior a 0,04 Hz.18,19 A mesma 
análise foi aplicada às séries de tacograma. Entre os parâmetros 
obtidos por análise de domínio de frequência, os componentes 
de LF e HF são distinguidos por significância fisiológica.  
Eles estão principalmente relacionados a modulações 
cardíacas simpáticas e parassimpáticas, respectivamente; 
a relação entre eles – índice LF/HF – está relacionada ao 
equilíbrio simpático‑vagal.20 E os poderes absolutos dos 
componentes LF e VLF estão predominantemente relacionados 
à modulação simpática vascular e à modulação do sistema 
renina‑angiotensina na PAS, respectivamente.1 O índice alfa foi 
obtido a partir da raiz quadrada da razão entre os componentes 
LF do tacograma e do sistograma quando a coerência – avaliada 
por correlação  espectral – foi maior que 0,5 entre as bandas21 e 
expressou sensibilidade barorreflexa espontânea. Todas as séries 
foram analisadas por um pesquisador treinado que também 
estava cego às condições e aos sujeitos.

Os índices Delta foram calculados para a variabilidade 
de FC (VFC), índice de LF/HF e componente LF da VPA, 

com o uso de valores variáveis antes (repouso) e após a 
manobra de ortostatismo ativo (ativação simpática, AS) para 
a normalização, da seguinte forma:

Delta = AS – REPOUSO
REPOUSO

Esses índices foram previamente propostos para quantificar 
as respostas autonômicas à manobra de suspensão.22,23

Medições bioquímicas
As amostras de sangue venoso para medições bioquímicas 

foram coletadas após 12 horas de jejum. A glicose plasmática 
foi determinada pelo método da glicose oxidase, a creatinina 
sérica pela reação de Jaffé e a hemoglobina glicada (HbA1c) 
por HPLC de permuta iónica (analisador Merck-Hitachi 
L-9100 HbA1c, Merck, Darmstadt, Alemanha). O colesterol 
sérico e os triglicerídeos foram medidos por métodos 
enzimáticos colorimétricos (Merck Diagnostica, Darmstadt, 
Alemanha, Boehringer Mannheim, Buenos Aires, Argentina) 
e colesterol HDL por meio de um método direto homogêneo 
(autoanalizador, ADVIA 1650). O colesterol de lipoproteínas 
de baixa densidade (LDL) foi calculado por meio da fórmula 
de Friedewald.24

Análise estatística
Os dados foram expressos como média ± desvio padrão 

(DP) ou medianas e intervalos interquartis, de acordo 
com gráficos de normalidade com testes e porcentagens. 
Para  a  comparação das variáveis entre os grupos foram 
utilizados os testes chi-quadrado de Pearson, t de Student 
não pareado, soma de pontos Mann-Whitney, ANOVA de 
duas vias com medidas repetidas ou análise de variância para 
medidas repetidas de Friedman e Student-Newman-Keuls 
post hoc, conforme indicado. A correlação entre os diferentes 
índices obtidos por MAPA-24h e MPAD foi analisada pelo 
coeficiente de correlação de Spearman. As correlações 
eram consideradas apenas para discussão se fossem 
estatisticamente significativas e representassem tamanhos 
de grande efeito, conforme definido por um coeficiente de 
correlação de 0,50 ou superior.25 Todas as análises estatísticas 
foram realizadas com o pacote de software estatístico SPSS 
versão 17.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).  
A significância estatística foi definida em p < 0,05.

Resultados
Doze indivíduos saudáveis (C) e 73 pacientes DH foram 

selecionados. Todos os C e 51 DH tinham dados completos 
de MAPA-24h e MPAD. Os controles eram compostos 
por indivíduos de 51,7 ± 8,1 anos com 50% de homens.  
O grupo DH apresentava 57,3 ± 8,1 anos e era formado 
por 12% de homens. Nesse grupo, 54,9% tinham a PA 
no consultório bem controlada (<  130/80 mmHg) e 
35,8% tinham bom controle metabólico (HbA1c < 7,0%).  
As características clínicas são mostradas na Tabela 1.

Os resultados da variabilidade da PA a curto prazo 
(MAPA-24h) são apresentados na Figura 1. Houve diferenças 
entre os índices obtidos a partir dos períodos total, diurno 
e noturno para grupos C e DH, confirmando as variações 
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Tabela 1 – Características clínicas de sujeitos controles (C) e diabéticos-hipertensos (DH)

Variáveis Controles (n = 12) Diabéticos-hipertensos (n = 51) p

Idade (anos) 51,6 ± 4,4 57,3 ± 8,1 0,011

Masculino 6 (50,0) 11 (20,8) 0,065

IMC (Kg/m2) 23,5 ± 2,3 30,5 ± 4,2 < 0,001

PAS no consultório (mmHg) 116,0 ± 8,2 139,2 ± 17,2 < 0,001

PAD no consultório (mmHg) 77,0 ± 5,0 80,9 ± 11,9 0,086

Duração da diabetes (anos) - 6,9 (3,0-10,0)

Glicemia de jejum (mg/dL) - 156,5 ± 55,1

HbA1c (%) - 8,2 ± 2,0

Colesterol total (mg/dl) - 181. 2 ± 32,6

Colesterol HDL (mg/dl) - 42,6 ± 13,2

Triglicerídeos (mg/dl) - 180,5 (132,8 – 248,5)

Creatina (mg/dl) - 0,82 ± 0,2

Microalbuminuria (> 17 µg/min) - 14 (27,4)

IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; HbA1c: hemoglobina glicada; HDL: lipoproteína de alta densidade; 
FBPM: Short-Term Blood Pressure. As variáveis contínuas são expressas como média ± desvio padrão ou intervalo mediano e interquartil (p25-p75) e percentis. 
Variáveis categóricas são expressas como número (%). As comparações foram testadas pelo teste chi-quadrado de Pearson e pelo teste t de Student.

circadianas esperadas e justificando a divisão em períodos. 
As comparações entre os grupos C e DH são representadas 
pelo gráfico de barras, que mostra PAS e taxa de tempo mais 
alta obtida das aferições feitas no grupo DH para todos os 
períodos avaliados. A média do desvio padrão e o coeficiente 
de variação da PAS de 24 horas foram diferentes entre C e 
DH apenas durante o dia. As diferenças de comportamento 
circadiano, calculadas pela subtração dos valores noturnos dos 
valores diurnos, mostram uma redução menor da PAS média 
na noite em pacientes DH, em comparação com os controles. 
As diferenças obtidas para o coeficiente de variação e a média 
do desvio padrão da PAS de 24 horas foram positivas no grupo 
DH, negativas no grupo C e diferentes entre os grupos.

Os resultados da variabilidade da PA a curto prazo e da 
variabilidade da FC (MPAD) obtidos por análise espectral são 
apresentados na Tabela 2. Como esperado, a PA foi maior em 
pacientes DH do que no grupo C em repouso e após a manobra 
de ortostatismo ativo. A variabilidade da freqüência cardíaca, 
o componente LF da VFC e o índice alfa foram menores em 
pacientes DH do que no grupo C. A manobra de ortostatismo 
ativo, aplicada para induzir a ativação simpática, resultou em 
diferenças para todos os componentes da variabilidade de 
FC, mostrando a resposta esperada a essa manobra em ambos 
grupos. No entanto, a variabilidade da PA não mudou após 
a manobra em indivíduos DH e o índice alfa (sensibilidade 
barorreflexa espontânea) foi menor em repouso e após a 
manobra nesse grupo quando comparado aos controles.

Figura 1 – Variabilidade a curto prazo da PA (MAPA-24h). Os dados são exibidos como média ± DP, pressão arterial sistólica. Análise usando registros de 24 horas 
(total) divididos em períodos diurnos e noturnos. O gráfico mostra uma comparação entre os grupos de controles (C, barras verdes) e diabéticos-hipertensos (DH, barras 
azuis), incluindo também diferenças de comportamento circadiano calculadas pela subtração de valores noturnos de valores diurnos (Diferença representada pelas 
últimas barras de cada gráfico). *p < 0,05 vs. C, teste t de Student. A tabela mostra todos os valores comparados pela análise de variância em classificação de Friedman 
para medidas repetidas, Student-Newman-Keuls post hoc. † p < 0,05 vs. período total; # p < 0,05 vs. período diurno.
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Total(24h) Diurno Noturno Difference Total(24h) Diurno Noturno Diferença Total(24h) Diurno Noturno Diferença Total(24h) Diurno Noturno Diferença

Variable

Média PAS (mmHg)

Taxa de tempo PAS (mmHg/min)

Coeficiente de variação PAS (%)

Desvio padrão PAS (mmHg)

DHC

Total (24h)

111.8 ± 6.6

0.44 ± 0.06

9.8 ± 1.7

10.9 ± 1.8

Diurno

116.2 ± 6.8†

0.48 ± 0.07†

7.3 ± 0.9†

8.4 ± 1.0†

Noturno

101.2 ± 8.4†#

0.36 ± 0.08†#

8.8 ± 2.1#

8.8 ± 1.9†

Total (24h)

132.4 ± 13.8

0.56 ± 0.13

10.3 ± 2.8

10.0 ± 2.4

Diurno

135.2 ± 15.2†

0.59 ± 0.16

9.5 ± 2.3†

12.9 ± 3.4†

Noturno

128.2 ± 13.7†#

0.50 ± 0.14†#

8.3 ± 2.3†#

10.6 ± 2.3†#

* *
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*

*

*

*
*

*
*

*
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A resposta autonômica à manobra de ortostatismo ativo 
avaliada pelos índices delta (Figura 2) teve uma resposta menor 
para a relação LF/HF no grupo DH em relação ao grupo C.  
As mudanças na variabilidade do Delta VFC e delta LF/HF (VPA) 
não foram diferentes.

As correlações entre as variabilidades de PA de muito 
curto e curto prazo são mostradas nas Tabelas 3 (grupo C) 
e 4 (grupo  DH). No grupo C, algumas correlações foram 
encontradas para a aferição em repouso, e algumas após a 
manobra de ortostatismo ativo. Em repouso, o desvio padrão 
da PA sistólica de 24 horas (MAPA‑24h) foi positivamente 
correlacionado com o componente LF da variabilidade 

da PA (MPAD) na avaliação de 24 horas; o coeficiente de 
variação (MAPA-24h) foi correlacionado negativamente com 
a variabilidade da PA total e o índice alfa (MPAD) durante 
o dia. Após a manobra de ortostatismo ativo, a taxa de 
tempo (MAPA‑24h) foi positivamente correlacionada com o 
componente LF da variabilidade da PA (MPAD, 24 horas e 
dia). A taxa de tempo (MAPA-24h) foi correlacionada com o 
delta_LF/HF (MPAD, 24 horas e dia). No grupo DH, embora 
algumas correlações tenham sido estatisticamente significativas, 
nenhuma delas apresentou tamanho de efeito significante 
(coeficiente de correlação de 0,50 ou superior). Os tamanhos 
de efeito médios (coeficiente de correlação próximo a 0,50) 

Tabela 2 – Variabilidade da pressão arterial a muito curto prazo e variabilidade da frequência cardíaca (MPAD) em repouso e após 
manobra de bipedistação

Variável
C (n = 12) DH (n = 51) p

Em repouso Em pé Em repouso Em pé Grupo Condição Interação

PA média (mmHg) 114,6 ± 23,6 112,6 ± 18,2 129,4 ± 17,7 123,8 ± 21,6 0,019 0,494 0,147

VPA a muito curto 
prazo (mmHg2) 21,57 ± 12,20 37,17 ± 16,12* 25,27 ± 20,08 25,23 ± 23,04 0,504 0,058 0,047

Componente de LF 
da VPA (mmHg2) 1,80 ± 1,13 13,84 ± 11,93 4,59 ± 6,02 9,26 ± 10,61 0,879 < 0,001 0,060

Componente de HF 
da VPA (mmHg2) 1,40 ± 1,57 3,73 ± 3,02* 3,44 ± 3,46# 2,25 ± 1,64* 0,538 0,323 < 0,001

FC média (bpm) 66,2 ± 9,3 77,8 ± 8,7* 70,8 ± 11,9 77,2 ± 13,9* 0,419 < 0,001 0,016

VFC (s2) 1,47 ± 1,71 1,07 ± 0,78 0,73 ± 0,79 0,45 ± 0,42 0,005 0,010 0,658

Componente de LF 
da VFC (nu) 40,77 ± 16,84 61,48 ± 16,90 31,08 ± 21,07# 40,69 ± 23,62 0,014 < 0,001 0,339

Componente de AF da 
VFC (nu) 50,65 ± 14,79 30,07 ± 15,33 49,91 ± 22,35 36,19 ± 20,48 0,842 < 0,001 0,464

Índice LF/HF 0,99 ± 0,76 3,33 ± 3,16 1,09 ± 1,54 2,69 ± 4,13 0,902 0,001 0,744

Índice alfa (ms/mmHg) 15,04 ± 9,75 6,43 ± 5,24* 8,24 ± 7,70# 4,72 ± 3,89* < 0,001 < 0,001 0,003

Dados exibidos como média ± DP. FC: frequência cardíaca; VFC: variabilidade da frequência cardíaca; PA: pressão arterial; VPA: Variabilidade da PA; LF: componente 
de baixa frequência; HF: componente de alta frequência; *p < 0,05 vs. condição de repouso; #p < 0,05 vs. C; FBPM: Short-Term Blood Pressure. ANOVA de duas vias 
com medidas repetidas. Post hoc Student-Newman-Keuls.

Figura 2 – Resposta autonômica à manobra de manobra de ortostatismo ativo, conforme avaliado por índices delta: Delta VFC (variabilidade da frequência cardíaca), 
delta LF/HF (baixa frequência/alta frequência) e delta de LF da variabilidade da pressão arterial (LF_VPA), calculado a partir da variabilidade da FC, índice de LF/HF e 
componente de LF da VPA, respectivamente. Diagramas de caixa (mediana, 25% e 75% de intervalos interquartis) mostrando comparação entre os grupos controles 
(C, barras verdes) e hipertensos-diabéticos (DH, barras azuis). * p < 0,001 e ** p = 0,009 vs. C, teste U de Mann-Whitney.
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Tabela 3 – Correlação entre parâmetros de variabilidade da PA a muito curto prazo (MPAD) e curto prazo (MAPA-24h) – Grupo controle

24 horas Dia Noite

Taxa de 
tempo

Coeficiente 
de variação

Desvio 
padrão

Taxa de 
tempo

Coeficiente 
de variação

Desvio 
padrão

Taxa de 
tempo

Coeficiente 
de variação

Desvio 
padrão

EM REPOUSO

VPA Total R 0,236 -0,042 -0,007 -0,247 -0,585 -0,315 0,555 0,210 0,301

(P) 0,461 0,897 0,983 0,439 0,046 0,319 0,061 0,513 0,341

Componente de LF da VPA R 0,373 0,538 0,608 0,370 0,445 0,559 0,021 0,343 0,438

(P) 0,233 0,071 0,036 0,236 0,147 0,059 0,948 0,276 0,155

Índice alfa R -0,127 -0,357 -0,322 -0,483 -0,592 -0,524 0,290 -0,056 0,063

(P) 0,695 0,255 0,308 0,111 0,043 0,080 0,361 0,863 0,846

APÓS ATIVAÇÃO 
SIMPÁTICA (Manobra 
de manobra de 
ortostatismo ativo)

VPA Total R 0,418 0,350 0,427 0,138 -0,172 0,084 0,180 0,392 0,424

(P) 0,176 0,265 0,167 0,670 0,594 0,795 0,575 0,208 0,170

Componente de LF da VPA R 0,591 0,322 0,385 0,649 0,329 0,413 -0,074 0,315 0,263

(P) 0,043 0,308 0,217 0,022 0,296 0,183 0,819 0,319 0,409

Índice alfa R -0,116 -0,392 -0,322 -0,346 -0,312 -0,322 0,191 -0,503 -0,270

(P) 0,720 0,208 0,308 0,271 0,324 0,308 0,552 0,095 0,397

ÍNDICES DELTA (EM 
REPOUSO/APÓS 
ATVIAÇÃO SIMPÁTICA)

Delta_VFC R -0,056 -0,070 -0,105 0,353 0,081 -0,042 -0,541 -0,168 -0,340

(P) 0,862 0,829 0,746 0,261 0,803 0,897 0,070 0,602 0,280

Delta_LF/HF R 0,636 0,000 0,217 0,857 0,385 0,392 -0,233 -0,126 0,088

(P) 0,026 1,000 0,499 0,000 0,216 0,208 0,466 0,697 0,787

Delta LF_VPA R 0,299 -0,091 -0,077 0,282 0,011 -0,035 -0,170 -0,035 -0,217

(P) 0,346 0,779 0,812 0,374 0,974 0,914 0,598 0,914 0,498

VPA: variabilidade da pressão arterial; LF: baixa frequência; LF_VPA: Componente de baixa frequência da VPA; FBPM: Short-Term Blood Pressure. Correlação estatística 
expressa como coeficiente de correlação (R) e significância (P), obtida pela correlação de Spearman.

foram mostrados para a variabilidade da PA total (MAPA-24h), 
coeficiente de variação e desvio padrão (MPAD, 24 horas e 
dia). Não houve correlação entre parâmetros de variabilidade 
de muito curto prazo (MAPA-24h) e de curto prazo (MPAD), 
considerando-se índices delta para sujeitos DH.

Discussão
As variabilidades de PA e FC foram avaliadas em indivíduos 

DH e saudáveis por dois métodos bem conhecidos – MAPA-24h 
e MPAD. O presente estudo buscou possíveis concordâncias 
entre os resultados de cada método, o que de fato foi 
observado. As correlações entre índices de variabilidade da 
PA (taxa de tempo com o componente LF da VPA, desvio 
padrão com componente LF da VPA e coeficiente de variação 
com VPA total e índice alfa) e índices de variabilidade de FC 
(taxa de tempo com delta_LF/HF) foram altas e significativas 
no grupo controle. Por outro lado, pequenas correlações 
moderadas foram observadas em pacientes DH somente após 
a ativação simpática.

Como esperado, houve diferenças entre os índices 
MAPA‑24h obtidos nos períodos total, diurno e noturno devido 
às variações circadianas bem conhecidas dos níveis de PA,26,27 
que ocorreram em indivíduos saudáveis e DH. Isso nos leva 
a concluir que os dados foram adequadamente coletados.  
Além disso, a divisão de períodos mostrou diferenças entre os 
grupos apenas quando a coleta de dados incluiu o período do 
dia, de acordo com relatos anteriores.28,29

Além disso, os índices obtidos a partir da MPAD 
apresentaram menores VFC, componente LF da VFC e 
índice alfa (em repouso e após a manobra de ortostatismo 
ativo) no grupo DH comparado ao grupo  C. Esse achado 
sugere a presença de neuropatia autonômica na população 
diabética, conforme esperado e previamente demonstrado 
pela avaliação de índices similares.30,31

Nos controles, as correlações entre a variabilidade da PA 
de muito curto e curto prazo estavam presentes com dados 
de MPAD em repouso e após a manobra de ortostatismo 
ativo, mas somente quando os dados diurnos foram incluídos.  
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Tabela 4 – Correlação entre parâmetros de variabilidade da PA a muito curto prazo (MPAD) e curto prazo (MAPA-24h) – grupo DH

24 horas Dia Noite

Taxa de 
tempo

Coeficiente 
de variação

Desvio 
padrão

Taxa de 
tempo

Coeficiente 
de variação

Desvio 
padrão

Taxa de 
tempo

Coeficiente 
de variação

Desvio 
padrão

EM REPOUSO

VPA Total R 0,03 0,280 0,240 0,210 0,261 0,286 -0,036  0,026 0,103

(P) 0,486 0,046 0,090 0,152 0,064 0,042 0,807 0,857 0,471

Componente de LF da VPA R 0,330 0,356 0,347 0,332 0,185 0,259 0,234 0,278 0,337

(P) 0,022 0,010 0,013 0,021 0,194 0,066 0,110 0,048 0,016

Índice alfa R -0,371 -0,250 -0,264 -0,420 -0,171 -0,222 -0,158 -0,151 -0,220

(P) 0,009 0,076 0,062 0,003 0,229 0,117 0,283 0,289 0,122

APÓS ATIVAÇÃO SIMPÁTICA 
(Manobra de manobra de 
ortostatismo ativo)

VPA Total R 0,192 0,403 0,413 0,269 0,447 0,486 0,033 0,029 0,176

(P) 0,191 0,003 0,003 0,065 0,001 0,000 0,826 0,841 0,218

Componete de LF da VPA R 0,140 0,274 0,283 0,156 0,166 0,245 0,042 0,090 0,134

(P) 0,341 0,052 0,044 0,290 0,244 0,083 0,777 0,532 0,349

Índice alfa R -0,359 -0,206 -0,263 -0,405 -0,098 -0,192 -0,172 -0,306 -0,336

(P) 0,012 0,146 0,063 0,004 0,493 0,177 0,243 0,029 0,016

ÍNDICES DELTA (EM 
REPOUSO/APÓS 
ATVIAÇÃO SIMPÁTICA)

Delta_VFC R 0,054 0,018 -0,011 -0,003 -0,045 -0,058 0,055 0,106 0,059

(P) 0,714 0,901 0,938 0,985 0,754 0,688 0,711 0,460 0,679

Delta_LF/HF R -0,015 -0,152 -0,099 -0,037 -0,215 -0,190 0,088 0,097 0,083

(P) 0,922 0,291 0,492 0,807 0,134 0,186 0,557 0,501 0,568

Delta LF_VPA R -0,162 -0,105 -0,077 -0,210 -0,093 -0,070 -0,069 -0,070 -0,097

(P) 0,271 0,464 0,590 0,152 0,515 0,623 0,643 0,623 0,500

VPA: variabilidade da pressão arterial; LF: baixa frequência; LF_VPA: Componente de LF da VPA; DH: Diabetic-Hypertensive. Correlação estatística expressa como 
coeficiente de correlação (R) e significância (P), obtida pela correlação de Spearman.

Isso provavelmente ocorre porque ambos os métodos 
avaliam sinais de PA em situações semelhantes, pois a MAPA 
de 24 horas fornece dados obtidos principalmente durante 
atividades de rotina com indivíduos em pé (duração média 
do período noturno ∼6,9h). As correlações mais significativas 
foram as entre o índice de taxa de tempo (MAPA-24h) e 
o componente LF da variabilidade da PA e delta_LF/HF 
(MPAD). Também encontramos correlações significantes com 
o coeficiente de variação (MAPA-24h) e entre o VPA total 
e o índice alfa em todos os períodos que incluíram dados 
diurnos. Espera-se que o índice de taxa de tempo obtido 
por MAPA-24h (período de 24 horas ou dia) em indivíduos 
saudáveis reflita o que o padrão de referência (MPAD) 
mostraria, considerando o componente LF da variabilidade 
da PA e delta_LF/HF.

As fracas correlações observadas entre os índices MAPA‑24h 
e MPAD no grupo DH representam um padrão muito 
diferente, que certamente está relacionado à doença.  
Além disso, não houve correlação entre os parâmetros de 
variabilidade de curto prazo e os índices delta. Essas correlações 

são fracas, embora um número quatro vezes maior de pacientes 
tenha sido avaliado, o que mostraria correlações significativas 
se de fato existissem. Não podemos excluir que um ou ambos 
os métodos empregados possam fornecer resultados falsos para 
esta população específica, uma vez que a MPAD, por exemplo, 
depende da obtenção de bons sinais de PA e a qualidade dessa 
informação não era boa por causa de distúrbios vasculares 
comuns a essa população.32 Portanto, não recomendamos a 
MAPA-24h para estimar parâmetros de variabilidade da PA de 
muito curto prazo com base em índices de variabilidade de curto 
prazo para indivíduos DH.

Atualmente, a avaliação da variabilidade da PA para os 
vários índices que podem ser obtidos a partir da MAPA‑24h 
ou da monitorização doméstica da pressão arterial não é 
recomendada por diretrizes14,33 para a previsão de risco 
cardiovascular ou como objetivo adicional para a terapia 
anti-hipertensiva, já que a literatura não apresenta um 
consenso sobre estas questões.4,14,34,35 É possível que a 
evidência disponível não seja suficientemente forte para 
suportar esse uso porque as ferramentas utilizadas não são 
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tão confiáveis. Sugerimos que as equações derivadas da 
medição MAPA-24h para indivíduos não diabéticos seriam 
úteis para a predição de risco, mas não para pacientes 
DH. Desconhece-se, no entanto, se este padrão também 
ocorre em populações formadas apenas por pessoas com 
hipertensão. O uso da redução da variabilidade da PA como 
novo alvo a ser explorado em novos ensaios de intervenção 
relacionados à hipertensão só deve ser considerado após a 
validação dessa informação.

Considerando a alta prevalência de neuropatia 
autonômica no diabetes36,37 e as alterações típicas dessa 
complicação detectadas no grupo DH (diferenças de 
comportamento circadiano, sensibilidade barorreflexa 
espontânea mais baixa, variabilidade de FC e menores 
respostas à manobra de levantar-se da relação LF/HF em 
comparação aos controles), esta complicação foi atribuída a 
algumas das diferenças observadas em outros índices entre 
os grupos. A manobra de ortostatismo ativo é geralmente 
aplicada para induzir a ativação simpática na avaliação da 
variabilidade da PA a muito curto prazo e, de fato, induziu 
a resposta autonômica cardíaca esperada para muitos 
índices nos controles, mas não para a maioria deles em 
indivíduos DH.

Levando em consideração as características clínicas dos 
sujeitos DH e tendo em mente que a amostra estudada 
foi obtida a partir de um centro terciário, muitos pacientes 
não estavam adequadamente controlados (PA e controle 
metabólico), indicando um grupo de alto risco. Talvez nessa 
população de alto risco, a variabilidade encontrada na 
MAPA-24h ou outros métodos domésticos de avaliação da PA 
possam não se associar com maior risco cardiovascular além 
dos valores absolutos de PA sistólica ou diastólica conforme 
descrito anteriormente.34,38 Além disso, as diferenças de 
idade encontradas poderiam, pelo menos parcialmente, 
superestimar as diferenças entre os grupos e, portanto, 
configurar uma limitação deste estudo.

Conclusões
Em resumo, a variabilidade da PA a curto prazo, medida 

pelo índice de taxa de tempo, desvio padrão ou coeficiente 
de variação na MAPA-24h, está correlacionada com o 
componente LF da VPA e delta_LF/HF obtido da MPAD em 
indivíduos não‑diabéticos. Tais achados devem ser avaliados 
em outros estudos de coorte adequadamente projetados para 

esse fim, buscando também relações com desfechos duros. 
Esta correlação não foi bem estabelecida em indivíduos DH.  
Alguns índices obtidos a partir da MPAD em sujeitos diabéticos 
são ferramentas promissoras para o diagnóstico de neuropatia 
autonômica diabética. Considerando uma referência padrão 
para o diagnóstico de neuropatia autonômica, esses índices e 
valores de corte devem ser avaliados em estudos adicionais 
adequadamente projetados para esse propósito.
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Resumo

Fundamento: Indivíduos com histórico familiar de hipertensão arterial sistêmica (HFHAS) e/ou pré-hipertensão 
apresentam maior risco de desenvolver essa patologia.
Objetivo: Avaliar as funções autonômica e vascular de pré-hipertensos com HFHAS.
Métodos: Vinte e cinco voluntários jovens com HFHAS, sendo 14 normotensos e 11 pré-hipertensos foram submetidos à 
avaliação da função vascular, por meio da condutância vascular do antebraço (CV) durante repouso e hiperemia reativa 
(Hokanson®), e da modulação autonômica cardíaca e periférica, quantificada, respectivamente, por meio da análise espectral 
da frequência cardíaca (ECG) e da pressão arterial sistólica (PAS) (FinometerPRO®). A análise da função de transferência foi 
utilizada para mensurar o ganho e o tempo de resposta do barorreflexo. A significância estatística adotada foi p ≤ 0,05.
Resultados: Pré-hipertensos, em relação aos normotensos, tem maior CV tanto em repouso (3,48 ± 1,26 vs. 2,67 ± 0,72 
unidades; p = 0,05) quanto no pico hiperemia reativa (25,02 ± 8,18 vs. 18,66 ± 6,07 unidades; p = 0,04). Os índices da 
modulação autonômica cardíaca foram semelhantes entre os grupos. Entretanto, na modulação autonômica periférica, foi 
observado, nos pré-hipertensos em relação aos normotensos, maior variabilidade (9,4 [4,9-12,7] vs. 18,3 [14,8‑26,7] mmHg²; 
p < 0,01) e maiores componentes espectrais de muito baixa (6,9 [2,0-11,1] vs. 13,5 [10,7-22,4] mmHg²; p = 0,01) e 
baixa frequências (1,7 [1,0-3,0] vs. 3,0 [2,0-4,0] mmHg²; p = 0,04) da PAS. Adicionalmente, observamos menor ganho 
do controle barorreflexo nos pré-hipertensos em relação aos normotensos (12,16 ± 4,18 vs. 18,23 ± 7,11 ms/mmHg; 
p = 0,03), porém, tempo de retardo semelhante (-1,55 ± 0,66 vs. -1,58 ± 0.72 s; p = 0,90).
Conclusão: Pré-hipertensos com HFHAS tem disfunção autonômica e condutância vascular aumentada quando 
comparados a normotensos com o mesmo fator de risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):166-174)
Palavras-chave: Hipertensão / genética; Sistema Nervoso Autonômico; Fatores de Risco; Endotélio Vascular / fisiopatologia.

Abstract
Background: Individuals with a family history of systemic arterial hypertension (FHSAH) and / or prehypertension have a higher risk of developing 
this pathology.

Objective: To evaluate the autonomic and vascular functions of prehypertensive patients with FHSAH.

Methods: Twenty-five young volunteers with FHSAH, 14 normotensive and 11 prehypertensive subjects were submitted to vascular function 
evaluation by forearm vascular conductance(VC) during resting and reactive hyperemia (Hokanson®) and cardiac and peripheral autonomic 
modulation, quantified, respectively, by spectral analysis of heart rate (ECG) and systolic blood pressure (SBP) (FinometerPRO®). The transfer 
function analysis was used to measure the gain and response time of baroreflex. The statistical significance adopted was p ≤ 0.05.

Results: Pre-hypertensive individuals, in relation to normotensive individuals, have higher VC both at rest (3.48 ± 1.26 vs. 2.67 ± 0.72 units, 
p = 0.05) and peak reactive hyperemia (25, 02 ± 8.18 vs. 18.66 ± 6.07 units, p = 0.04). The indices of cardiac autonomic modulation 
were similar between the groups. However, in the peripheral autonomic modulation, greater variability was observed in prehypertensive 
patients compared to normotensive individuals (9.4 [4.9-12.7] vs. 18.3 [14.8-26.7] mmHg²; p < 0.01) and higher spectral components of 
very low (6.9 [2.0-11.1] vs. 13.5 [10.7-22.4] mmHg², p = 0.01) and low frequencies (1.7 [1.0-3.0] vs. 3.0 [2.0-4.0] mmHg², p = 0.04) of SBP.  
Additionally, we observed a lower gain of baroreflex control in prehypertensive patients compared to normotensive patients (12.16 ± 4.18 vs. 
18.23 ± 7.11 ms/mmHg, p = 0.03), but similar delay time (-1.55 ± 0.66 vs. -1.58 ± 0.72 s, p = 0.90).

Conclusion: Prehypertensive patients with FHSAH have autonomic dysfunction and increased vascular conductance when compared to 
normotensive patients with the same risk factor. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):166-174)

Keywords: Hypertension / genetic; Autonomic Nervous System; Risk Factors; Endothelium, Vascular / physiopathology.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A prevenção primária tem sido recomendada para 

os indivíduos com risco aumentado para desenvolver 
hipertensão arterial sistêmica (HAS). Dentre eles se destacam 
aqueles indivíduos que tem histórico familiar de HAS 
(HFHAS)1,2 e/ou pré-hipertensão.3

A razão para a maior suscetibilidade dos descendentes de 
hipertensos para desenvolver HAS não está completamente 
elucidada. Entretanto, estudos apontam que anormalidades 
autonômicas, tais como o aumento da modulação 
simpática,4 a redução da variabilidade da frequência 
cardíaca4 e a diminuição da sensibilidade barorreflexa5 

estão entre as alterações que podem contribuir para o 
desencadeamento da HAS em normotensos filhos de 
hipertensos. Adicionalmente, anormalidades vasculares 
também têm sido consideradas candidatas potenciais para 
o surgimento da HAS nessa população.6,7

Em pré-hipertensos, de modo semelhante aos indivíduos 
com HFHAS, as disfunções autonômica8,9 e vascular10 também 
têm sido apontadas como os principais fatores etiológicos da 
elevação pressórica.

Embora a pré-hipertensão tenha uma forte predisposição 
genética,11,12 os mecanismos fisiopatológicos responsáveis pela 
elevação pressórica em indivíduos com ambos os fatores de risco, 
ou seja, pré-hipertensão e HFHAS, ainda não são conhecidos. 
Sendo assim, este estudo teve como objetivo avaliar as funções 
autonômica e vascular de indivíduos pré‑hipertensos com HFHAS.

Métodos

Amostra
A partir do cálculo amostral realizado com base na 

diferença da modulação simpática cardíaca de 0,31 ms² 
entre as médias dos grupos normotenso e pré-hipertenso,13 
desvio-padrão de 0,21 ms², erros alfa de 5% e beta de 20%, 
seriam necessários 7 indivíduos em cada grupo. A amostra foi 
constituída por 25 voluntários, subdivididos de acordo aos 
níveis pressóricos nos grupos normotenso (PAS < 121 mmHg 
e/ou PAD < 80 mmHg; n = 14) e pré-hipertenso (PAS entre 
121 e 139 mmHg e/ou PAD entre 80 e 89 mmHg; n = 11).14 
Todos os voluntários tinham HFHAS definido como pai, mãe 
ou ambos com diagnóstico de HAS, o qual foi avaliado por 
meio de questionário.

Como critérios de inclusão foram adotados idade entre 18 e 
40 anos, PAS menor que 140 mmHg, PAD menor que 90 mmHg 
e não estar envolvido em exercícios físicos sistematizados há, 
no mínimo, seis meses prévios à pesquisa. Além disso, foram 
incluídos apenas os voluntários que possuíam resultados de 
exames laboratoriais de sangue em seu prontuário médico 
realizados, no máximo, 30 dias antes do início da pesquisa. 
Indivíduos com doenças cardiometabólicas, tabagistas ou em 
tratamento com drogas que pudessem interferir no sistema 
cardiovascular não foram incluídos.

Este estudo foi aprovado no Comitê de Ética em 
Pesquisa Humana do HU/UFJF sob o parecer nº 720/370. 
Todos os voluntários assinaram o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido.

Medidas e procedimentos

Antropometria
Para as medidas de massa corporal e estatura foram 

utilizados, respectivamente, balança com precisão de 
0,1 kg e estadiômetro escalonado com precisão de 0,5 cm 
acoplado à mesma (Líder®). O índice de massa corporal 
foi calculado dividindo-se a massa corporal pela estatura 
ao quadrado (kg/m²).15 A circunferência da cintura foi 
mensurada utilizando-se uma fita métrica inextensível 
(Cescorf®), com precisão de 0,1 cm. Todas essas variáveis 
acima foram aferidas segundo os critérios estabelecidos 
pelo American College of Sports Medicine.16

Pressão arterial, frequência cardíaca e frequência respiratória
Com o voluntário em posição supina e em repouso, 

foram monitorados simultaneamente a pressão arterial (PA), 
a frequência cardíaca e a frequência respiratória durante 
15 minutos. A PA batimento a batimento foi monitorada por 
fotopletismografia infravermelha digital (FinometerPRO®) 
no braço dominante do voluntário. As frequências cardíaca 
e respiratória foram registradas continuamente (Biopac®) 
utilizando eletrocardiograma na derivação II e cinta 
piezoelétrica torácica, respectivamente.

Todos os sinais aquisitados foram reconstruídos, 
digitalizados e gravados em microcomputador com frequência 
de amostragem de 1 kHz e resolução de 16 bits para posterior 
realização da análise.

Fluxo sanguíneo muscular do antebraço e condutância 
vascular durante repouso e hiperemia reativa

O fluxo sanguíneo muscular do antebraço foi avaliado 
utilizando pletismografia de oclusão venosa (Pletismógrafo 
Hokanson®). O voluntário foi posicionado em decúbito dorsal 
e o antebraço não dominante foi elevado acima do nível do 
coração para garantir adequada drenagem venosa.

Um tubo silástico preenchido com mercúrio, conectado ao 
transdutor de baixa pressão e ao pletismógrafo, foi colocado 
ao redor do antebraço do voluntário, a cinco centímetros 
de distância da articulação úmero-radial. Um manguito foi 
posicionado ao redor do punho e outro na parte superior do 
braço do voluntário. O manguito posicionado no punho foi 
insuflado a nível pressórico supra sistólico (200 mmHg) um 
minuto antes do início das medidas e foi mantido insuflado 
durante todo o procedimento. Em intervalos de 15 segundos, 
o manguito posicionado no braço foi insuflado a nível 
pressórico supra venoso (60 mmHg) pelo período de sete a 
oito segundos, em seguida foi desinsuflado rapidamente e 
mantido pelo mesmo período. Esse procedimento totalizou 
quatro ciclos por minuto.

O aumento da tensão no tubo silástico refletiu o aumento 
de volume do antebraço e, consequentemente, de forma 
indireta, o aumento do fluxo sanguíneo muscular do 
antebraço, reportado em ml/min/100 ml. O sinal da onda 
de fluxo sanguíneo muscular do antebraço foi adquirido em 
tempo real, em um computador, por meio do programa Non 
Invasive Vascular Program 3.
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A avaliação da condutância vascular periférica foi 
realizada por meio da divisão do fluxo sanguíneo vascular 
periférico pela PA média (mmHg), multiplicada por 100 e 
expressa em “unidades”.17

Após a medida do fluxo sanguíneo do antebraço no repouso 
durante três minutos, o manguito de oclusão posicionado 
no braço foi insuflado a 200 mmHg por cinco minutos.  
Um minuto antes da deflação do mesmo, o manguito 
posicionado no punho foi insuflado também a 200 mmHg 
permanecendo assim até a conclusão da mensuração. 
Finalizados os cinco minutos de oclusão, o manguito do braço 
foi rapidamente desinsuflado para induzir a hiperemia reativa 
e o fluxo sanguíneo foi registrado durante os três minutos 
seguintes, mantendo o protocolo de ciclos, inflando-se a 
60 mmHg durante 10 segundos seguido de 10 segundos de 
deflação.18 Foi considerado fluxo pico, o valor do fluxo da 
primeira onda após o início da hiperemia reativa.

Durante a avaliação do fluxo sanguíneo do antebraço 
no repouso e do protocolo de hiperemia reativa, a PA 
foi mensurada batimento a batimento (FinometerPRO®). 
Adicionalmente, durante o período de repouso, o 
débito cardíaco, a contratilidade do ventrículo esquerdo  
(dP/dT máxima) e a resistência periférica total também foram 
mensuradas pelo mesmo equipamento. Para o cálculo do 
índice cardíaco o débito cardíaco foi corrigido pela área de 
superfície corporal.19

Modulação autonômica cardíaca e periférica
As variabilidades do iRR, da PAS e da atividade respiratória 

foram avaliadas no domínio da frequência por meio da análise 
espectral autorregressiva.

Em segmentos estacionários de 250 a 300 pontos, as 
séries temporais do iRR, da respiração e da PAS foram 
decompostas em seus componentes de frequência pelo método 
autorregressivo, utilizando o recurso de Levinson-Durbin e 
o critério de Akaike para a escolha da ordem do modelo.20 
Esse procedimento permitiu a quantificação automática 
da frequência central e da potência de cada componente 
relevante do espectro. Os componentes espectrais da banda 
de frequência entre 0 e 0.04 Hz foram considerados muito 
baixa frequência (MBF), a banda de frequência entre 0.04 e 
0.15 Hz foi considerada baixa frequência (BF) e a banda de 
frequência entre 0.15 e 0.40 Hz, sincronizada com a respiração, 
considerada alta frequência (AF). Devido ao curto período 
de registro, o componente MBF da variabilidade do iRR não 
apresenta explicação fisiológica bem estabelecida21 enquanto a 
MBF da variabilidade da PAS parece estar relacionada à função 
vascular miogênica.22 Já o componente BF da variabilidade 
do iRR reflete, predominantemente, a modulação simpática 
cardíaca e o componente AF, sincronizado com a respiração, 
a modulação parassimpática cardíaca.21 Na variabilidade da 
PAS, o componente BF quantifica a modulação simpática 
vasomotora, enquanto o AF reflete o efeito mecânico da 
respiração no coração e nos vasos e não representa um 
índice autonômico.23

A potência espectral de cada componente da variabilidade 
do iRR e da PAS foi calculada em termos absoluto e em 
unidades normalizadas.21 A razão entre os componentes 

BF e AF do iRR foi calculada para quantificar o balanço 
simpato-vagal cardíaco.

Controle barorreflexo arterial
O ganho e o tempo de retardo de resposta do controle 

barorreflexo da frequência cardíaca foram mensurados por meio 
da análise da função de transferência, utilizando o procedimento 
de identificação autorregressiva bivariada.24 Esse procedimento 
permitiu a quantificação da coerência, do desvio de fase e do 
ganho entre as séries temporais do iRR (sinal de saída) e da PAS 
(sinal de entrada) conforme descrito por Freitas et al.24

Neste estudo, o ganho foi calculado sempre que a 
coerência entre os sinais foi maior que 0.5 e o desvio de fase 
negativo na banda BF, o que indica que as alterações na PAS 
precediam as mudanças no iRR. Além disso, vale ressaltar 
que a coerência, o desvio de fase, o ganho e o tempo de 
retardo do controle barorreflexo da frequência cardíaca foram 
quantificados na frequência central correspondente à máxima 
coerência dentro da banda BF.

Protocolo experimental
As avaliações foram realizadas no Hospital Universitário 

da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-CAS), sempre 
no período da manhã. Os voluntários foram instruídos a não 
ingerir álcool e/ou cafeína e a não realizar atividades físicas 
vigorosas nas 24 horas antecedentes às avaliações, bem como 
a não ingerir alimentos gordurosos no dia da coleta de dados. 

Os voluntários responderam à anamnese que contemplou os 
dados clínicos dos mesmos e de seus pais e foram submetidos à 
avaliação antropométrica. Após os voluntários permanecerem 
10 minutos em repouso em posição supina, foi iniciado o 
registro simultâneo da frequência cardíaca, da frequência 
respiratória e da PA por 15 minutos em repouso. Em seguida, o 
fluxo sanguíneo muscular do antebraço foi mensurado durante 
três minutos de repouso e três minutos de hiperemia reativa.

Análise estatística
Os dados foram apresentados como média ± desvio 

padrão da média ou como mediana e intervalo interquartil.  
Para verificar a normalidade da distribuição de todas as variáveis 
analisadas, utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Além disso, 
também foi verificado o pressuposto de homogeneidade de 
variância pelo teste de Lèvene. A distribuição dos sexos entre 
os grupos foi apresentada em valores absolutos e percentuais. 
O teste exato de Fisher foi empregado para verificar a possível 
diferença entre as proporções dos sexos e de voluntários com 
ambos os pais hipertensos nos grupos. 

As possíveis diferenças relacionadas às características 
demográficas, clínicas e autonômicas dos grupos foram 
verificadas por meio do Teste t de Student não pareado 
para os dados que apresentaram distribuição normal e U de 
Mann‑Whitney para as variáveis que violaram esse pressuposto. 
A análise de variância de dois fatores para medidas repetidas 
foi utilizada para testar as possíveis diferenças entre os grupos 
na condutância vascular durante repouso e hiperemia reativa. 
Os efeitos principais e os de interação foram analisados com 
ajuste do intervalo de confiança por Bonferroni.
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Tabela 1 – Características demográficas e clínicas da amostra

Variável Normotenso (n = 14) Pré-hipertenso (n = 11) p

Sexo masculino n (%) 5 (35,7) 6 (54,5) 0,43a

Filhos de ambos os pais hipertensos n (%) 4 (28,6) 5 (45,5) 0,43a

Idade (anos) 30 ± 6 29 ± 4 0,57b

IMC (kg/m²) 24 ± 4 25 ± 3 0,28b

Circunferência de cintura (cm) 79 ± 11 82 ± 9 0,51b

Glicemia (mg/dl) 83 [80-93] 89 [83-93] 0,23c

Colesterol total (mg/dl) 177,9 ± 39,6 187,3 ± 29,7 0,53b

Triglicérides (mg/dl) 91,5 [57,9-131] 103,5 [63-148] 0,60c

PAS (mmHg) 116 [105-119] 128 [124-132] < 0.01c

PAD (mmHg) 67 [60-71] 75 [71-75] < 0.01c

Índice cardíaco (L/min/m²) 3,3 ± 0,3 3,7 ± 0,6 0,05b

Resistência periférica total (mmHg/L) 15,0 [13,8-16,0] 13,8 [12,4-15,7] 0,15c

Índice de contratilidade cardíaca (mmHg/s) 1113 ± 195 1340 ± 167 < 0,01b

Frequência cardíaca (bpm) 67 [ 63-69] 63 [ 62-76] 0,70c

Frequência respiratória (ipm) 17 ± 2 17 ± 4 1,00b

Dados apresentados como média ± desvio padrão da média ou mediana [intervalo interquartil]; valor absoluto e percentual para sexo masculino; a: Teste exato de Fisher; 
b: Teste t de Student não pareado; c: Teste U de Mann-Whitney; IMC: índice de massa corpórea; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica.

Todas as análises estatísticas foram realizadas pelo software 
SPSS® versão 20. A significância estatística adotada foi p ≤ 0,05.

Resultados
Dos 25 voluntários analisados, um voluntário normotenso 

não atendeu aos critérios de aceitabilidade das análises da 
modulação autonômica cardíaca e periférica e, um voluntário 
normotenso e dois pré-hipertensos não atenderam a análise 
da função barorreflexa arterial.

A tabela 1 apresenta as características demográficas e 
clínicas dos grupos avaliados. Além dos exames laboratoriais de 
glicemia, colesterol total e triglicérides (Tabela 1), 13 voluntários 
normotensos e nove pré-hipertensos dosaram os níveis séricos de 
creatinina (0,85 ± 0,21 e 0,94 ± 0,21 mg/dl, respectivamente; 
p = 0,350) e nove normotensos e sete pré-hipertensos dosaram 
os níveis séricos de ácido úrico (4,09 ± 1,55 e 4,84 ± 1,12 mg/dl,  
respectivamente; p = 296). Não foram observadas diferenças 
entre os grupos em nenhuma das variáveis laboratoriais 
analisadas. A análise da função vascular, mensurada por meio da 
condutância vascular do antebraço durante repouso e hiperemia 
reativa está representada na figura 1. A condutância vascular 
aumentou durante a hiperemia tanto no grupo normotenso 
(p < 0,01) quanto no pré-hipertenso (p < 0,01). Além disso, 
apesar de o grupo pré-hipertenso ter apresentado maior 
condutância vascular do antebraço tanto no repouso (p = 0,05) 
quanto no pico de hiperemia reativa (p = 0,04), essa diferença 
entre os grupos tende a ser mais pronunciada durante a manobra 
de hiperemia reativa (efeito interação: p = 0,05).

Os índices da modulação autonômica cardíaca foram 
semelhantes entre os grupos (Tabela 2). Entretanto, na modulação 
autonômica periférica, foi observada maior variabilidade 

(VariânciaPAS) e maiores componentes espectrais MBFPAS e BFPAS 
nos pré-hipertensos em relação aos normotensos (Tabela 2). 
Adicionalmente, observamos menor ganho do controle 
barorreflexo nos pré-hipertensos (Ganho BFPAS-iRR), porém, tempo 
de retardo BFPAS-iRR semelhante entre os grupos (Figura 2).

A tabela 3 apresenta a frequência central, o desvio de fase 
e a coerência do componente BF da relação PAS-iRR, bem 
como a frequência central e a coerência dos componentes BF 
e AF da relação entre a atividade respiratória e o iRR.

Discussão
O principal achado deste estudo é que a disfunção 

autonômica periférica precede a possível disfunção vascular 
em indivíduos pré-hipertensos com HFHAS.

Conforme esperado, o grupo pré-hipertenso apresentou 
maior PAS e PAD. Tendo em vista que os valores pressóricos são 
determinados pelo débito cardíaco e pela resistência vascular 
periférica, neste estudo, o aumento do débito cardíaco por meio 
do aumento do volume sistólico, possivelmente, modulado 
por maior contratilidade cardíaca, parece estar relacionado à 
elevação pressórica, uma vez que tanto a frequência cardíaca 
quanto a resistência vascular periférica foram semelhantes 
entre os grupos. Resultados semelhantes foram obtidos por 
Davis et al.,12 os quais também observaram elevação do 
índice cardíaco e da contratilidade cardíaca, porém resistência 
periférica semelhante, em indivíduos jovens pré-hipertensos 
quando comparados aos normotensos. Assim, embora o 
achado hemodinâmico típico da hipertensão seja a elevação 
da resistência periférica, a elevação do débito cardíaco parece 
ser a responsável pela elevação pressórica nas fases iniciais do 
desenvolvimento da doença.25
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Figura 1 – Função vascular. Dados representados como média ± desvio padrão; ANOVA de dois fatores para medidas repetidas: *: diferenças significativas em relação 
ao repouso; ᵻ: diferenças significativas em relação ao grupo normotenso.
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Adicionalmente, estudos têm demonstrado prejuízos na 
função vascular de pré-hipertensos tais como redução da 
vasodilatação dependente do endotélio, avaliada por meio da 
infusão de acetilcolina,10 redução da concentração plasmática 
de substâncias vasodilatadoras, como o óxido nítrico26 e 
elevação de vasoconstritores como a endotelina-1.10,26 
Entretanto, neste estudo, observamos maior condutância 
vascular do antebraço tanto no repouso quanto no pico de 
hiperemia reativa nos pré-hipertensos quando comparados 
aos normotensos. Outros estudos, também utilizando a técnica 
de pletismografia de oclusão venosa, obtiveram resultados 
controversos no que diz respeito à função vascular de pré-

hipertensos. Por exemplo, Schwartz et al.,27 avaliaram a 
condutância vascular do antebraço em repouso de homens 
jovens normotensos e pré-hipertensos e não observaram 
diferenças entre os grupos. Já Beck et al.,28 avaliaram jovens 
de ambos os sexos e observaram menor condutância vascular 
nos pré-hipertensos em relação aos normotensos. 

 Já durante a manobra de hiperemia reativa, Beck et al.,26 
e Beck et al.,28 em contraposição aos resultados deste estudo, 
observaram menor fluxo pico nos pré-hipertensos utilizando, 
respectivamente, as técnicas de pletismografia de oclusão 
venosa e ultrassom de alta resolução. As divergências entre os 

Tabela 2 – Modulação autonômica cardíaca e periférica

Variável Normotenso (n = 13) Pré-hipertenso (n = 11) p

Modulação cardíaca 

VariânciaIRR (ms²) 2050 [985-3264] 1718 [1067-3806] 0,50b

MBFiRR (ms²) 905 ± 699 1178 ± 625 0,33a

BFiRR (ms²) 565 [277-1067] 413 [263-1360] 0,98b

AFiRR (ms²) 481 [212-897] 340 [195-606] 0,54b

BFiRR (un) 51 ± 19 57 ± 17 0,46a

AFiRR (un) 49 ± 19 43 ± 17 0,46a

BF/AF 0,90 [0,58-1,87] 1,52 [0,98-1,91] 0,50b

Modulação periférica 

VariânciaPAS (mmHg²) 9,4 [ 4,9-12,7] 18,3 [ 14,8-26,7] <0,01b

MBFPAS (mmHg²) 6,9 [2,0-11,1] 13,5 [10,7-22,4] 0,01b

BFPAS (mmHg²) 1,7 [1,0-3,0] 3,0 [2,0-4,0] 0,04b

AFPAS (mmHg²) 2,0 [1,0-2,0] 1,0[1,0-2,5] 0,77b

Respiração

BF (un) 0 [ 0-6] 0 [ 0-12] 0,92b

AF (un) 100 [94-100] 100 [88-100] 0,92b

Dados apresentados como média ± desvio padrão da média ou mediana [intervalo interquartil]; a: Teste t de Student não pareado; b: Teste U de Mann-Whitney; 
iRR: intervalo RR; PAS: pressão arterial sistólica; MBF: muito baixa frequência; BF: baixa frequência; AF: alta frequência; um: unidades normalizadas.
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Tabela 3 – Função barorreflexa arterial

Variável Normotenso (n = 13) Pré-hipertenso (n = 9) p

PAS-iRR

Frequência central BF (Hz) 0,10 ± 0,02 0,10 ± 0,01 0,58a

Desvio de fase BF (rad) -0,96 ± 0,33 - 0,94 ± 0,31 0,90a

Coerência BF 0,85 ± 0,08 0,79 ±0,14 0,15a

Resp-iRR

Frequência central BF (Hz) 0,14 [0,10-0,15] 0,10 [0,07-0,12] 0,08b

Coerência BF 0,47 ± 0,19 0,42 ± 0,16 0,56a

Frequência central AF (Hz) 0,29 [0,28-0,30] 0,32 [0,27-0,33] 0,42b

Coerência AF 0,96 [0,91-0,98] 0,93 [0,92-0,95] 0,22b

Dados apresentados como média ± desvio padrão da média ou mediana [intervalo interquartil]; a: Teste t de Student não pareado; b: Teste U de Mann-Whitney; 
iRR: intervalo RR; PAS: pressão arterial sistólica; BF: baixa frequência; AF: alta frequência.

resultados deste estudo e os demais podem estar relacionadas 
às características da população estudada como, por exemplo, 
a presença do HFHAS em ambos os grupos, uma vez que 
indivíduos com esse fator de risco têm demonstrado disfunção 
vascular em vários estudos.6,7 Além do HFHAS, os voluntários 
pré-hipertensos deste estudo apresentam maiores índices 
cardíaco e de contratilidade, o qual pode ter desencadeado 
uma resposta homeostática vasodilatadora local na tentativa 
de atenuar a elevação pressórica,12 embora esse mecanismo 
tenha se mostrado falho sistemicamente tendo em vista que 
não foi observada diferença entre os grupos na resistência 
vascular periférica. Não foram encontrados estudos que 
investigaram a associação entre os índices cardíaco e de 
contratilidade e a condutância vascular em pré-hipertensos. 
Em hipertensos com circulação hipercinética, caracterizada 
por elevação do índice cardíaco e da pressão arterial média, 
Stevo et al.,29 observaram, maior fluxo sanguíneo muscular 
do antebraço quando comparados aos normotensos. 

Figura 2 – Ganho BF PAS-iRR e Tempo de retardo BF PAS-iRR; Dados representados em Box plot (valor mínimo, primeiro quartil, mediana, terceiro quartil e valor máximo); 
iRR: intervalo RR; PAS: pressão arterial sistólica; BF: baixa frequência; Teste t de Student não pareado: *: diferença significativa em relação ao grupo normotenso (p = 0,03).

35

30

25

20

15

10

5

0

Normotenso Pré-hipertenso Normotenso Pré-hipertenso

,00

–1,00

–2,00

–4,00

–3,00

Ga
nh

o 
BF

 P
AS

-iR
R 

(m
m

s/m
m

Hg
)

Te
m

po
 d

e r
et

ar
do

 B
F 

PA
S-

iR
R 

(s
)

*

Entretanto, nesse estudo o cálculo da condutância vascular 
não foi realizado. Assim, futuros estudos devem investigar a 
associação entre as referidas variáveis em pré-hipertensos com 
histórico familiar de hipertensão arterial.

Segundo Davis et al.,12 a elevação da PA na pré-hipertensão 
resulta de distúrbios hereditários que apresentam um conjunto 
de determinantes genéticos e traços patogênicos que atuam em 
eventos hemodinâmicos e autonômicos em série e desencadeiam 
a HAS. Nesse cenário, as alterações autonômicas parecem 
ser as primeiras alterações observadas nos pré-hipertensos.12 
Entretanto, embora alterações nos índices espectrais da 
modulação autonômica cardíaca em pré‑hipertensos tenham 
sido demonstradas em outros estudos,8,30 neste elas não foram 
observadas. Resultados semelhantes aos nossos foram reportados 
por Lin et al.,13 os quais também observaram componentes 
BF e AF em unidades normalizadas, assim como a razão  
BF/AF da variabilidade da frequência cardíaca, semelhantes entre 
jovens normotensos e pré-hipertensos. Uma possível explicação 
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para esses resultados contraditórios é a população estudada.  
Neste estudo avaliamos indivíduos normotensos e pré‑hipertensos 
com HFHAS, enquanto que os outros trabalhos não controlaram 
a distribuição desse fator de risco nos grupos analisados.  
Assim, tendo em vista que alterações na modulação autonômica 
cardíaca têm sido demonstrada em indivíduos normotensos filhos 
de pai e/ou mãe hipertensos,4,5 mais estudos são necessários para 
elucidar as referidas alterações em indivíduos que tem ambos os 
fatores de risco, pré-hipertensão e HFHAS.

Já no que diz respeito à modulação autonômica periférica, 
neste estudo verificamos disfunções nesse sistema nos 
indivíduos pré-hipertensos. Observamos maior componente 
BF da variabilidade da PAS nos pré-hipertensos em relação aos 
normotensos, o que demonstra maior atuação da modulação 
simpática do tônus vascular, bem como da função vascular 
miogênica nessa população.23 Resultados semelhantes foram 
reportados por Hering et al.,31 e Seravalle et al.,9 os quais 
avaliaram indivíduos com pressão normal-alta e também 
observaram maior modulação simpática periférica, avaliada 
por meio da técnica de microneurografia, nesses indivíduos 
quando comparada aos normotensos.

A variabilidade da PAS batimento a batimento, assim 
como a elevação dos níveis pressóricos, tem sido reconhecida 
como importante fator de risco para danos em órgãos alvo.32  
Neste estudo, os indivíduos pré-hipertensos apresentaram maior 
variância da PAS em relação aos normotensos corroborando 
os resultados de Duprez et al.33 Entretanto, esses autores não 
reportaram o HFHAS dos participantes do estudo.

As flutuações na PA são desencadeadas por múltiplos 
sistemas que incluem o sistema renina-angiotensina, o 
barorreflexo, a resposta vascular miogênica e a liberação de 
óxido nítrico.23 Sendo assim, as elevações dos componentes 
BF e MBF, observadas neste estudo, podem estar relacionadas 
ao aumento da variabilidade da PAS via alterações na função 
vascular miogênica.23 Já o componente AF, que parece ser 
relacionado ao óxido nítrico endotelial,23 foi semelhante 
entre os grupos e não parece estar envolvido no aumento da 
variabilidade pressórica.

Adicionalmente, este estudo demonstrou redução no 
ganho do controle barorreflexo da frequência cardíaca 
nos indivíduos pré-hipertensos quando comparados aos 
normotensos, fator que também pode estar relacionado 
ao aumento da variabilidade pressórica e da modulação 
simpática periférica observados.34 Os resultados deste 
estudo corroboram os achados de trabalhos prévios9,11,13 que 
também observaram redução da sensibilidade barorreflexa em 
pré‑hipertensos. Entretanto, este é o primeiro a demonstrar 
alterações autonômicas em pré-hipertensos com HFHAS em 
relação a normotensos com o mesmo fator de risco.

Além da sensibilidade, o tempo de resposta do barorreflexo 
também pode determinar a eficiência desse reflexo.35 
Neste estudo, verificamos tempo de resposta do barorreflexo 
preservado nos pré-hipertensos. Essa característica do 
controle barorrreflexo é afetada, principalmente, por 
mudanças na modulação nervosa parassimpática cardíaca,36 
alteração essa que não foi observada nos pré-hipertensos 
avaliados neste estudo. Sendo assim, é possível que o tempo 
de resposta do barorreflexo seja afetado mais tardiamente 

no curso da elevação pressórica e desenvolvimento da 
hipertensão e que na fase de pré-hipertensão apenas a 
redução do ganho contribua para a redução da eficiência 
desse reflexo. Além disso, o fato de os voluntários deste 
estudo possuírem HFHAS podem estar relacionados aos 
resultados observados. Não foram encontrados estudos com 
o propósito de investigar esse tempo de atraso da resposta 
efetora do barorreflexo em pré-hipertensos, bem como em 
filhos de pais hipertensos, o que dificultou a comparação 
dos nossos resultados.

Este estudo demonstrou que jovens pré-hipertensos com 
HFHAS apresentam disfunção autonômica e função vascular 
semelhante a normotensos com o mesmo fator de risco. 
Assim, os resultados deste estudo ressaltam a importância 
de intervenção de caráter preventivo com medidas que 
visem atenuar essa disfunção e, consequentemente, atuar 
na prevenção da HAS nessa população. Nesse sentido, o 
exercício físico tem sido considerado efetivo uma vez que 
o mesmo atua de forma benéfica em múltiplos sistemas 
fisiológicos.37 Além disso, os benefícios da prática regular 
de exercícios físicos aeróbios na atenuação da disfunção 
autonômica já foram demonstrados tanto em pré-hipertensos37 
quanto em descendentes de pais hipertensos38 o que nos leva 
a acreditar que indivíduos com ambos os fatores de risco 
também poderão se beneficiar dos efeitos dessa prática.

Limitações
O diagnóstico de HAS dos pais dos voluntários deste estudo 

foi autorreportado. Apesar do autorrelato ter sido utilizado em 
muitos estudos,38,39 futuras pesquisas devem incluir avaliação 
médica detalhada dos pais. A presença de doenças renais 
não foi critério de exclusão deste estudo, uma vez que não 
foram realizados todos os exames necessários para excluir com 
segurança essa característica. Apesar disso, todos os voluntários 
declararam não possuir diagnóstico de doenças renais e os que 
fizeram os exames de creatinina e ácido úrico apresentaram 
valores de normalidade para essas variáveis. Adicionalmente, 
as mulheres deste estudo não foram avaliadas no mesmo 
período do ciclo menstrual, fato que também pode se configurar 
uma limitação deste trabalho. No entanto, Jarvis  et  al.,40 e 
Carter  et  al.,41 não observaram influência da fase do ciclo 
ovariano sobre a modulação simpática, frequência cardíaca e 
PA durante repouso em mulheres jovens. Apesar das limitações 
apontadas, ressalta-se que a grande força deste estudo está no 
fato de termos avaliado adultos jovens, sem uso de medicações 
e com perfil glicêmico e lipídico semelhantes.

Conclusão
Conclui-se que jovens pré-hipertensos com HFHAS tem 

disfunção autonômica, caracterizada por aumento da modulação 
simpática periférica e redução no ganho do controle barorreflexo 
da frequência cardíaca, e condutância vascular aumentada 
quando comparados a normotensos com o mesmo fator de risco.
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Resumo

Fundamento: A situação atual das práticas da medicina nuclear em cardiologia no Brasil ainda é pouco conhecida. A Agência 
Internacional de Energia Atômica (AIEA) recomendou oito “boas práticas” para minimizar a exposição dos pacientes à 
radiação ionizante durante a Cintilografia de Perfusão Miocárdica (CPM).

Objetivo: Analisar a adoção das oito boas práticas na CPM no Brasil.

Métodos: Estudo transversal com dados obtidos através de questionário. Todos os testes de hipóteses desenvolvidos 
consideraram uma significância de 5%.

Resultados: Observamos que 100% dos Serviços de Medicina Nuclear (SMN) não utilizam Tálio-201 como protocolo 
preferencial. Sobre a utilização do Tecnécio-99m, notamos que 57% administram atividades acima do limiar recomendado 
pela AIEA (36 mCi) ou resultam em uma dose efetiva maior que 15 milisievert (mSv). A fase única de estresse não é praticada 
por 94% dos SMN; portanto, somente 19% contam com estratégias de redução das doses radioativas. Cerca de 52% dos SMN 
afirmam que sempre realizam o ajuste da dose por peso e 35% administram doses mal calculadas no protocolo de um dia.

Conclusão: Observamos que um número considerável de SMN no Brasil ainda não seguem seis ou mais das práticas 
recomendadas pela AIEA. Apesar das dificuldades enfrentadas na prática nuclear em algumas regiões do Brasil, quase todos 
os déficits observados podem ser resolvidos sem aumento de custos, ressaltando a importância do desenvolvimento de 
estratégias para aderência às “boas práticas” na realização da CPM. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):175-180)

Palavras-chave: Medicina Nuclear / métodos; Imagem de Perfusão Miocárdica; Isquemia Miocárdica / diagnóstico por imagem.

Abstract
Background: Data on the current situation of nuclear medicine practices in cardiology in Brazil are scarce. The International Atomic Energy Agency 
(IAEA) has recommended eight “good practices” to minimize patients’ ionizing radiation exposure during myocardial perfusion scintigraphy (MPS).

Objectives: To assess the adoption of the eight good practices in MPS in Brazil.

Methods: Cross-sectional study with data obtained by use of a questionnaire. All hypothesis tests performed considered a significance level of 5%.

Results: We observed that 100% of the nuclear medicine services (NMS) assessed do not use thallium-201 as the preferred protocol. Regarding the 
use of technetium-99m, 57% of the NMS administer activities above the threshold recommended by the IAEA (36 mCi) or achieve an effective dose 
greater than 15 millisievert (mSv). The abbreviated stress-only myocardial perfusion imaging is not employed by 94% of the NMS; thus, only 19% count 
on strategies to reduce the radioactive doses. Approximately 52% of the NMS reported always performing dose adjustment for patient’s weight, while 
35% administer poorly calculated doses in the one-day protocol.

Conclusion: A considerable number of NMS in Brazil have not adopted at least six practices recommended by the IAEA. Despite the difficulties 
found in nuclear practice in some Brazilian regions, almost all obstacles observed can be overcome with no cost increase, emphasizing the 
importance of developing strategies for adopting “good practices” when performing MPS. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):175-180)

Keywords: Nuclear Medicine / methods; Myocardial Perfusion Imaging; Myocardial Ischemia / diagnostic imaging.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A cintilografia de perfusão miocárdica (CPM) é uma 

técnica não invasiva, segura e que utiliza o estresse físico ou 
farmacológico para detectar a presença de isquemia, avaliando 
precocemente as alterações. A taxa de complicações de uma 
CPM não excede a do teste ergométrico, que é estimada em 
0,01% de mortalidade.1

Os pacientes com isquemias evidenciadas pela CPM 
têm maior risco de desfechos adversos em comparação 
com pacientes com exame normal. Essa estratificação é 
fundamental, pois abordagens invasivas somente estão 
associadas a benefício para pacientes com risco aumentado. 
As diretrizes europeias sobre revascularização citam como 
técnicas mais bem estabelecidas para o diagnóstico de 
isquemia a CPM e o ecocardiograma sob estresse.2 O uso 
adequado dos procedimentos invasivos é fundamental, pois 
esses apresentam alto custo. O Estudo IMPACT demonstrou 
que a maior parte do custo no manejo da doença coronariana 
provém dos procedimentos invasivos.3

A CPM é o procedimento de medicina nuclear mais 
utilizado no Brasil, correspondendo a 54% de todas as 
cintilografias realizadas no Sistema Único de Saúde (SUS).4 
Apesar da ampla utilização, as práticas são heterogêneas e 
podem ser aperfeiçoadas, especialmente porque empregam 
radiação ionizante, que, por princípios de radioproteção, 
deve ser usada de modo justificado e otimizado. Santos et al.,5 
avaliaram o uso da cintilografia no SUS e observaram uma 
taxa de utilização inapropriada de 12%. Afirmam que, com a 
utilização apropriada, haverá uma redução de 18,6% nos custos 
orçamentários, além da redução da exposição desnecessária 
à radiação.5 Em contrapartida, Oliveira et al.,6 avaliando a 
adequação da CPM em outra instituição, encontraram uma 
taxa de exames inapropriados de apenas 5,2%.6

Tendo em vista a heterogeneidade do uso e da exposição 
à radiação, a Agência Internacional de Energia Atômica (AIEA) 
recomenda oito “boas práticas” para minimizar a exposição 
à radiação durante a CPM.7 No estudo INCAPS, foi analisada 
adoção dessas práticas em 308 Serviços de Medicina Nuclear 
(SMN) em 65 países, sendo que apenas 142 SMN (45%) 
apresentavam índice satisfatório. Até o momento, não há dados 
demonstrando a utilização dessas recomendações no Brasil, 
que é o objetivo do estudo.

Métodos
Foi desenhado um estudo transversal com questionário 

online autoadministrado, enviado para endereço eletrônico 
do responsável técnico dos SMN em funcionamento no país 
(403 SMN no primeiro trimestre de 2016, segundo dados 
obtidos no site da Comissão Nacional de Energia Nuclear 
(CNEN). O critério de inclusão no estudo foi o SMN estar 
autorizado pela CNEN a operar. Foram excluídos todos que 
realizavam menos de 20 CPM ao mês e respostas duplicadas, 
resultando em 63 respondentes (16% do total).

O questionário foi elaborado utilizando as diretrizes 
norte-americana e europeia com perguntas selecionadas das 
publicações da própria AIEA: o Quality Management Audits in 
Nuclear Medicine Practices (QUANUM)8 e o Nuclear Medicine 

Database (NUMDAB).9 O questionário continha 49 questões, 
divididas em 7 domínios: dados demográficos do SMN 
(5  itens), dados sobre a equipe técnica (10 itens), atenção 
ao paciente (4 itens), radiofarmácia (8 itens), equipamentos 
(7 itens), protocolo de exames (20 itens) e pós-processamento 
e interpretação das imagens (2 itens).

Foi considerado equipe multidisciplinar completa quando 
o SMN era composto de ao menos um profissional de cada 
categoria: médico nuclear, físico médico, farmacêutico, 
biomédico, enfermeiro e profissionais de nível técnico.

O Índice de Qualidade (IQ) foi adotado para mensurar de 
modo objetivo a qualidade no exame de perfusão miocárdica, 
que envolve o somatório das práticas que podem ser adotadas 
em um SMN. O IQ varia de 0 até 8 e foi considerado o valor 
de IQ ≥ 6 como o nível desejado para um SMN conforme 
sugestão da AIEA.7

Análise estatística
As variáveis foram testadas para normalidade pelo método de 

Kolmogorov-Smirnov, revelando uma distribuição não normal. 
Portanto, a análise descritiva foi realizada através de medianas e 
intervalo interquartil e foram utilizados o teste de Kruskal-Wallis 
de amostras independentes e o teste U de Mann-Whitney 
de amostras independentes. A análise foi realizada no pacote 
estatístico Statistical Package for the Social Sciences versão 21. 
Todos os testes de hipóteses desenvolvidos consideraram uma 
significância de 5%, ou seja, a hipótese nula foi rejeitada quando 
p-valor foi menor que 0,05.

Resultados
No total de 63 SMN respondentes, está refletida a prática 

de 972 profissionais envolvidos que são responsáveis por uma 
estimativa de 13.200 CPM ao mês.

A Figura 1 apresenta o histograma da distribuição do IQ 
em 63 SMN de todo o Brasil, onde o IQ mediano encontrado 
foi de 5. O IQ mais baixo foi 3, o quartil inferior que equivale 
a 25% dos escores de IQ foi igual a 4 e o quartil superior 
igual a 5. O IQ ≥ 6, que é o índice desejável, somente foi 
observado em 13 SMN (20,6% da amostra).

A Tabela 1 discrimina os valores do IQ de acordo com 
as principais características dos SMN, com o objetivo de 
identificar aquelas que estão associadas com os valores mais 
elevados de IQ. Duas variáveis apresentaram associação 
significativa com IQ mais elevado: 1) O SMN ser localizado 
em instituições acadêmicas em comparação com as não 
acadêmicas, p  =  0,046; e 2) Os SMN que apresentaram 
equipe multidisciplinar completa em comparação com os 
que não a apresentavam, p = 0,030.

Ao analisarmos a quantidade de CPM realizadas 
mensalmente e sua relação com o IQ desejável (Tabela 2), 
observamos que as instituições com IQ ≥ 6 apresentaram um 
volume de CPM mensal estatisticamente maior que os SMN 
que não apresentavam ao menos seis boas práticas, p = 0,043.

Ao analisarmos a presença de cada uma das boas 
práticas nos SMN (Tabela 3), podemos observar que as mais 
adotadas foram: 1) não utilização do protocolo Tálio‑estresse; 
2) não utilização de protocolo de duplo-isótopo; e 
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Tabela 1 – Índice de qualidade de acordo com as características demográficas, profissionais e regionais dos serviços de medicina nuclear (SMN)

N Média Mediana Desvio padrão Valor de p

Região do Brasil

Sudeste 34 5 5 1,044

0,750*
Sul 17 4,76 5 1,200

Centro-oeste 2 5,00 5 0,000

Nordeste 8 4,50 4 0,926

Norte 2 4,50 4 0,707

Tipo do SMN

Privada 55 4,91 5 1,076
0,329ƚ

Pública 8 4,50 5 0,756

Cunho Acadêmico

Sim 7 5,57 5 0,78 0,046ƚ

Não 56 4,77 5 1,04

> 3 Médicos nucleares

Sim 45 4,76 5 0,85
0,204ƚ

Não 16 5,19 5 1,47

Equipe multidisciplinar completa

Sim 12 5,33 5 0,98
0,030ƚ

Não 51 4,75 5 1,03

SMN Exclusivo

Sim 19 4,86 5
0,956ƚ

Não 44 5

* Teste de Kruskal-Wallis de Amostras Independentes; ƚ Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes.

Figura 1 – Distribuição da pontuação do índice de qualidade (0 a 8) de boas práticas de 63 serviços de exame de cardiologia nuclear no Brasil, 2016.
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consequentemente, 3) não utilização de atividades elevadas 
de Tl-201; que foram praticadas por todos os 63 SMN da 
amostra. Em contrapartida, a boa prática menos adotada foi 
a utilização da fase única de estresse, que foi assinalada em 
cerca de apenas 6% dos SMN.

Discussão
A AIEA tem se dedicado à promoção de boas práticas em 

cardiologia nuclear e empreendeu o maior levantamento 
sobre os exames cardiológicos até o momento, através de 
um estudo transversal de abrangência global denominado 
de INCAPS, onde foi observado que a aplicação das boas 
práticas em SMN é bastante heterogênea entre os continentes.  
Os SMN na Ásia e na América Latina foram os que apresentaram 
as piores performances, com menos de um quarto dos SMN 
atingindo IQ desejado (≥ 6 boas práticas).7 Pouco se sabe até 
o momento sobre a situação dos SMN no Brasil, sendo que a 
Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN), após este 
levantamento, preocupada com a prática qualificada, foi uma 
das primeiras entidades a endossar a adoção das boas práticas 
em suas diretrizes, tendo em vista a busca contínua pela 
redução da exposição (otimização) à radiação.10

A cintilografia com Tl-201 tem características físicas 
desfavoráveis, como baixa taxa de contagens, meia-vida física 
elevada e está associada a maior dose de radiação absorvida, 
sendo considerada como segunda opção em relação ao 
Tc‑99m-sestamibi. A utilização do Tl‑201 segue uma estreita 
recomendação para estudos de viabilidade miocárdica, porém 
com os novos equipamentos com detectores de alta eficiência, 

Tabela 2 – Comparativos das médias da quantidade de cintilografias de perfusão miocárdica realizadas nos 63 serviços de medicina nuclear

N Média Mediana Desvio padrão Valor de p

Quantidade de cintilografia por mês

≥ 6 Boas Práticas 13 298 280 230
0,043*

< 6 Boas Práticas 50 186 120 304

*Teste U de Mann-Whitney

Tabela 3 – Frequência (%) de adoção de cada uma das boas práticas nos serviços de medicina nuclear no Brasil, 2016

Boas Práticas Brasil

A 63 (100)

B 63 (100)

C 27 (42,86)

D 63 (100)

E 4 (6,35)

F 12 (19,05)

G 33 (52,38)

H 41 (65,08)

A: Evitar protocolo tálio-estresse; B: Evitar protocolo duplo-isótopo; C: Evitar atividades elevadas de Tc-99m; D: Evitar atividades elevadas de Tl-201; E: Realizar 
“Stress-Only”; F: Utilizar estratégias centradas na redução de doses; G: Atividades baseadas no peso do paciente; H: Evitar atividades inapropriadas que possam 
gerar artefato “shine-through”.

há um renovado interesse em protocolos de duplo-isótopo 
ultrarrápidos, que permitam utilizar doses baixas e tenham a 
conveniência da realização do exame completo em menos 
de 30 minutos.11 Observamos no nosso estudo que 100% dos 
SMN avaliados não utilizam Tl-201 ou duplo-isótopo como 
protocolo preferencial, o que traduz uma boa prática que se 
associa também com a questão financeira, tendo em vista 
o menor custo do Tc-99m-sestamibi e a facilidade na sua 
utilização, que envolve a marcação de um kit medicamentoso. 
Por isso, atualmente os protocolos tradicionais de um ou dois 
dias ainda são predominantes.

Em contrapartida, a boa prática de menor adoção pelos 
SMN no nosso trabalho foi o uso da fase única de estresse.12 
Chang  et  al.,13 em 2010, demonstraram que é segura a 
realização de uma única fase de estresse, sem o repouso, 
nos exames normais do ponto de vista perfusional e da 
função contrátil, o que facilita a dinâmica do SMN e reduziu 
em 61% o uso de radiofármacos e a exposição à radiação. 
Gowd et al.,14 listaram as limitações à sua ampla adoção, como 
a não familiaridade com a avaliação de apenas uma fase, a 
necessidade de processamento de imagens imediatamente 
após a sua aquisição e as questões referentes ao reembolso, 
tendo em vista que porção significativa do exame é 
remunerada com a fase de repouso. Oliveira et al.,15 foram os 
primeiros a abordar o uso desse protocolo no Brasil, porém a 
experiência ainda é inicial.

Para um exame acurado é importante o emprego de 
doses de radiação adequadas, evitando o fenômeno de 
“shine-through”.16 Cerca de um terço dos SMN avaliados 
ainda administram doses que podem permitir a interferência 
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da radiação residual nas imagens posteriores no protocolo 
de um dia.17 Nesse, respeitando-se o intervalo mínimo de 
três horas entre as fases, há a necessidade de se utilizar uma 
dose três vezes maior em relação à dose da primeira etapa, e 
para evitar esse artefato, que pode levar à redução da carga 
isquêmica ou até a falsos-negativos.16 Estudos recentes têm 
apontado que protocolos com doses ultrabaixas de sestamibi 
(5 mCi) no estresse podem ser ainda mais adequados para 
evitar esse artefato.17

A AIEA sugeriu um limite de 36 mCi de Tc-99m como 
o máximo de atividade a ser administrada em uma única 
injeção;7 entretanto, metade dos SMN analisados utiliza 
atividades acima desse limiar. Esses limites normalmente são 
ultrapassados quando o paciente possui um peso corporal 
elevado, sendo a melhor estratégia para esses pacientes a 
realização da CPM no protocolo de dois dias, eliminando 
assim, a necessidade de triplicar a dose, resultando 
em menor exposição à radiação e maior qualidade de 
imagem.10 O ajuste de dose por peso do paciente consta 
nas normas da CNEN e deve ser adotado como regra.18 
Mesmo assim, quase metade dos SMN avaliados ainda 
não aderiu de modo rotineiro a essa prática, perdendo 
uma oportunidade de melhoria. O objetivo desse ajuste 
é utilizar doses de radiação condizentes com o peso e a 
taxa de atenuação corporal envolvida em cada paciente, 
evitando a superexposição ou uma exposição insuficiente, 
levando a um exame de baixa qualidade.19

Estratégias de redução de doses também foram levadas 
em consideração. Existem hardwares de alta tecnologia, 
como as câmaras de CZT,20,21 que fornecem alta resolução de 
imagem e aparelhos híbridos, como o SPECT-CT, que podem 
eliminar atenuação de partes moles,22 porém ainda não 
estão amplamente disponíveis. Uma estratégia que pode ser 
utilizada sem custos adicionais para os que não dispõem de 
correção de atenuação é a posição prona durante a aquisição 
da fase de estresse da CPM. Com o paciente deitado em 
decúbito ventral reduz-se a atenuação diafragmática e a 
sua interferência nas imagens.23,24 Muitos SMN afirmam 
que a utilizam, porém, só pode ser considerada estratégia 
de redução de dose, se a fase única de estresse for uma 
prática adotada em conjunto, pelo SMN. Quando o paciente 
realiza a CPM na posição prona, verifica-se que a fase de 
estresse possui perfusão de aspecto normal e contratilidade 
preservada, devendo-se, mesmo assim, encaminhar o 
paciente para a segunda etapa. Não houve nenhuma redução 
de dose durante esse processo.

O IQ, de uma forma geral, mostrou-se significativamente 
maior nas instituições de cunho acadêmico. Já foi 
demonstrado, em 2010, que as CPM dentro de hospitais 
universitários possuíam indicações muito mais apropriadas 
e precisas.25 Os SMN que promovem pesquisas, passam 
por uma constante busca por conhecimento, fazendo com 
que esse tipo de instituição esteja sempre a par de estudos 
recentes e de qualquer nova recomendação internacional 
de maneira muito rápida, contribuindo para estar sempre 
um passo à frente.

Outro achado considerável e até então não mencionado 
na literatura foi o IQ significativamente mais elevado em 
instituições que possuem equipe multiprofissional completa, 

desde a equipe médica até a equipe assistencial composta 
por físicos, enfermeiros, farmacêuticos e biomédicos (pelo 
menos um de cada especialidade). Dessa forma, o SMN que 
conta com profissionais de diversas áreas tem uma melhoria 
do cuidado do paciente através da soma em múltiplos 
domínios do conhecimento.

O presente estudo possui algumas limitações, onde a 
mais evidente é que o questionário foi autoadministrado, 
o que atribui ao respondente o grau de confiabilidade do 
levantamento. Apesar de ser uma amostragem aleatória, a 
maior parte dos respondentes estava situada nas regiões sul 
e sudeste do país.

Conclusão
Nosso estudo avaliou a adoção de boas práticas nos 

exames de medicina nuclear cardiológica em SMN no Brasil. 
Apesar de a taxa de resposta ao questionário ter sido de 
apenas 16% do total de SMN em atividade e não representar 
uma amostragem probabilística, é a maior coleta de dados 
sobre as práticas da medicina nuclear em cardiologia no 
Brasil até o momento. Encontramos que a taxa de adoção 
de boas práticas, mensurada através do IQ, é heterogênea 
e revela oportunidades de melhoria. Cerca de um quinto 
dos participantes já atingiu a excelência, sendo essa mais 
frequente em SNM acadêmicos e naqueles com equipe 
multidisciplinar completa.

Demonstramos que a adoção das boas práticas dos exames 
de medicina nuclear em cardiologia pelos SMN avaliados no 
Brasil é equivalente à dos demais países da América Latina, 
Ásia e também da América do Norte, sendo, porém, inferior 
às taxas observadas no restante dos continentes.

Há uma oportunidade de melhorias sem aumento de 
custos. Para tanto, intervenções educacionais incentivadoras 
devem ser adotadas para fortalecimento da especialidade 
em nosso país.
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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia periparto é uma doença idiopática definida pela ocorrência de insuficiência cardíaca 
aguda durante a gravidez tardia ou pós-parto na ausência de qualquer outra causa definível. Seu curso clínico é variável 
e casos graves podem exigir transplante. cardíaco.

Objetivo: Pesquisar os resultados a longo prazo após transplante cardíaco (TC) por cardiomiopatia periparto (CMPP).

Métodos: De uma única série central de 1938 TC, 14 TC foram realizados por CMPP. Foram avaliadas características 
clínicas, complicações relacionadas ao transplante e resultados a longo prazo, em comparação com 28 controles 
pareados por gênero. O principal critério de avaliação foi a morte por qualquer causa; os critérios secundários foram 
complicações relacionadas ao transplante (rejeição, infecção, vasculopatia do aloenxerto cardíaco). Um valor de 
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados: As pacientes com CMPP e controles pareados foram comparáveis ​​para a maioria das variáveis (todos os 
valores de p > 0,05), exceto para um maior uso de inotrópicos no momento do TC no grupo CMPP (p = 0,03). Durante 
um seguimento médio de 7,7 anos, 16 pacientes morreram, 3 (21,5%) no grupo CMPP e 13 (46,5%) no grupo controle. 
A mortalidade foi significativamente menor no grupo CMPP (p = 0,03). Não foram encontradas diferenças significativas 
em termos de complicações relacionadas ao transplante (p> 0,05).

Conclusões: Os resultados a longo prazo após TC para CMPP são favoráveis. O transplante cardíaco é uma opção 
valiosa para pacientes com CMPP que não se recuperaram significativamente sob tratamento médico. (Arq Bras Cardiol. 
2018; 110(2):181-187)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Cardiomiopatias / mortalidade; Período Periparto; Transplante de Coração; 
Rejeição de Enxerto / mortalidade.

Abstract
Background: Peripartum cardiomyopathy is an idiopathic disorder defined by the occurrence of acute heart failure during late pregnancy or 
post-partum period in the absence of any other definable cause. Its clinical course is variable and severe cases might require heart transplantation.

Objective: To investigate long-term outcomes after heart transplantation (HT) for peripartum cardiomyopathy (PPCM).

Methods: Out of a single-center series of 1938 HT, 14 HT were performed for PPCM. We evaluated clinical characteristics, transplant-related 
complications, and long-term outcomes, in comparison with 28 sex-matched controls. Primary endpoint was death from any cause; secondary 
endpoints were transplant-related complications (rejection, infection, cardiac allograft vasculopathy). A value of p < 0.05 was considered of 
statistical significance.

Results: PPCM patients and matched controls were comparable for most variables (all p values > 0.05), except for a higher use of inotropes at 
the time of HT in PPCM group (p = 0.03). During a median follow-up of 7.7 years, 16 patients died, 3 (21.5%) in PPCM group and 13 (46.5%) 
in control group. Mortality was significantly lower in PPCM group (p = 0.03). No significant difference was found in terms of transplant-related 
complications (p > 0.05).

Conclusions: Long-term outcomes following HT for PPCM are favorable. Heart transplantation is a valuable option for PPCM patients who did 
not recover significantly under medical treatment. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):181-187)

Keywords: Heart Failure; Cardiomyopathies / mortality; Peripartum Period; Heart Transplantation; Graft Rejection. / mortality.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A cardiomiopatia periparto (CMPP) é definida pela 

ocorrência de insuficiência cardíaca aguda (IC) durante a 
gravidez tardia ou pós-parto na ausência de qualquer outra 
causa definível ou doença cardíaca prévia. Os critérios 
diagnósticos foram recentemente revisados pelo Grupo de 
Trabalho ESC sobre CMPP.1 A incidência da doença mostra 
variações étnicas, com maior prevalência entre as mulheres 
africanas.2 Uma combinação deletéria de "excesso de sinalização 
antiangiogênica" e "eixo estresse oxidativo-prolactina" perto 
do fim da gravidez é sugerido como elemento chave na 
fisiopatologia da doença.3 Além do tratamento convencional do 
TC,4 estão sendo investigadas terapias direcionadas, incluindo 
o bloqueio farmacológico da prolactina.5 Embora a metade 
das pacientes recuperem completamente a função sistólica 
do ventrículo esquerdo, o curso clínico da CMPP é muito 
variável.6,7 Dados das Pesquisas das Cardiomiopatias Associadas 
à Gravidez (IPAC) avaliaram recentemente uma taxa de 
mortalidade de 6%, transplante cardíaco e implantação do 
dispositivo de assistência do ventrículo esquerdo (DAVE) em 
um 1 ano em pacientes com CMPP e mais de 20% de disfunção 
persistente do ventrículo esquerdo (VE).6 FEVE inicial < 30%, 
diâmetro diastólico final VE inicial (DDFVE) > 60 mm, etnia 
negra e diagnóstico pós-parto foram correlacionados com 
um prognóstico ruim.6 Até 10% das pacientes com CMPP 
precisarão de transplante cardíaco de acordo com os dados 
da literatura.6,8-10 O prognóstico pós-transplante para pacientes 
com CMPP é ainda contraditório atualmente.11-14 Uma maior 
incidência de rejeição foi relatada, particularmente durante o 
primeiro ano após o transplante, juntamente com uma menor 
sobrevivência do enxerto.13,14 O transplante cardíaco (TC) é, no 
entanto, considerado como uma opção valiosa para pacientes 
com CMPP que apresentam IC que não responde ao máximo 
tratamento convencional. O objetivo deste estudo é comparar a 
mortalidade por todas as causas e as complicações relacionadas 
ao transplante após TC para CMPP.

Métodos
Este é um estudo retrospectivo de um único centro não 

intervencionista. O desfecho primário foi a mortalidade por 
todas as causas após transplante cardíaco (TC). O desfecho 
secundário foi o resultado após TC, incluindo complicações 
relacionadas ao transplante (rejeição, infecção, vasculopatia 
de aloenxerto cardíaco). Todas as pacientes pertenciam a um 
único centro e tiveram uma abordagem consistente em ambos 
níveis, cirúrgico e médico.

População de pacientes
Um total de 1938 pacientes, dos quais 368 mulheres 

foram transplantadas por IC grave em nossa instituição. 
Quatorze pacientes preencheram os critérios de diagnóstico 
de CMPP. Todos os nossos casos de CMPP foram determinados 
com a definição mais recente da doença.1 Um extenso 
trabalho foi realizado retrospectivamente para cada 
paciente para excluir outras causas de insuficiência cardíaca. 
Vinte  e  oito pacientes do sexo feminino com idade 
avançada que realizaram TC durante o mesmo período 
por outras causas serviram como controles. Cada paciente 

CMPP foi pareado com duas pacientes do sexo feminino 
dependendo da idade no momento do transplante (± 5 anos) 
e da época do transplante (± 6 meses). A sobrevivência 
foi avaliada até o último acompanhamento. Os dados 
demográficos, pré e pós-transplante foram recolhidos 
retrospectivamente nos prontuários médicos informatizados 
da nossa instituição. As informações sobre o seguimento foram 
obtidas retrospectivamente por entrevista direta ao paciente 
para aqueles que ainda estavam vivos no momento da coleta 
de dados. Como este era um estudo observacional, nosso 
conselho de ética institucional não estava envolvido.

Curso pós-transplante
Todos os pacientes apresentaram um protocolo similar de 

seguimento pós-transplante. As biópsias endomiocardiais foram 
rotineiramente realizadas durante os dois primeiros anos após 
o TC, depois menos frequentemente (a cada 6 meses para os 
anos 2 a 5, depois todos os anos após o 5º ano), a menos que 
tiver indicação clínica. A angiografia coronária foi realizada 
pela primeira vez no pós transplante de um ano, em seguida, 
a cada dois anos, se for normal. Consideramos arbitrariamente 
a rejeição do enxerto como presente ou não presente, 
independentemente do seu tipo (rejeição mediada por 
anticorpos ou mediada por células) e gravidade. O diagnóstico 
de rejeição mediada por células se baseou no sistema de 
classificação Stanford até 1990,15 depois, na Nomenclatura da 
Sociedade Internacional de Transplante de Coração e Pulmão 
(ISHLT;16). As diretrizes ISHLT sobre rejeição mediada por 
anticorpos (RMA) foram usadas para a definição de rejeições 
de RMA.17,18 Consideramos a rejeição como "caracterizada" nas 
seguintes situações: Todas as rejeições mediadas por células 
de grau > ou = a 1A / 1R; todas as rejeições mediadas por 
anticorpos comprovadas, independentemente do grau; todas as 
rejeições sintomáticas, p.e. com compromisso hemodinâmico 
ou disfunção do VE.19 Todas as rejeições caracterizadas 
desencadearam intervenções terapêuticas. A vasculopatia 
de aloenxerto cardíaco (VAC) foi considerada no cenário 
de qualquer evidência angiográfica de estenose da artéria 
coronária independentemente da necessidade de tratamento 
específico.20 Infecções foram definidas como qualquer episódio 
que requeresse hospitalização ou tratamento intravenoso, 
incluindo infecções por citomegalovírus (CMV).

A terapia imunossupressora e os tratamentos de rejeição 
variaram ao longo do tempo. A terapia de indução incluiu 
metilprednisolona intravenosa e globulina anti-timócito 
de coelho de 1986 a 2000; e globulina antitimocítica 
ou Basiliximab desde 2000. A terapia imunossupressora 
profilática a longo prazo, foi baseada em inibidores da 
calcineurina (principalmente ciclosporina), azatioprina e 
corticosteroides orais de longo prazo de 1986 a 2000; e 
inibidores da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus), 
micofenolato de mofetil e corticosteroides orais desde 2000. 
O Everolimus não foi rotineiramente utilizado na população 
estudada. Devemos destacar que nenhum dos pacientes do 
grupo CMPP recebeu Bromocriptina.

Considerações estatísticas e análise
Os dados são apresentados como média ± desvio 

padrão, a menos que seja especificado de outra forma.  
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Tabela 1 – Características gerais dos pacientes CMPP

Pacientes CMPP Tempo desde o 
diagnóstico até o TC

Tempo na lista 
de espera

Idade no 
TC (anos) FEVE (%) Inotrópicos BIA ECMO (P + C) VAD Pareados

1 19 anos 1 mês 49 30 S N N N N

2 2 anos 18 meses 30 15 N N N N N

3 8 anos < 1 mês 36 25 S N N N N

4 10 meses 1 mês 39 25 N N N N N

5 5 meses < 1 mês 35 10 S N N S N

6 3 meses < 1 mês 35 23 N N N N N

7 13 anos < 1 mês 44 20 S N N N N

8 1 mês < 1 mês 33 14 S N N N NA

9 4 meses 1 mês 29 15 S S S N N

10 4 anos 9 meses 34 32 S N S S N

11 15 anos 2 meses 47 25 N N N N N

12 1 ano < 1 mês 27 10 N N N N NA

13 9 meses < 1 mês 37 25 S N N N NA

14 1 ano 2 meses 39 35 S N N N N

FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; BIA: balão intra-aórtico contrapulsação; ECMO (P + C): Oxigenação extracorpórea por membrana (periférica + 
central); VAD: Dispositivo de assistência ventricular; S: Sim; N: Não; NA: Não aplicável; ano: ano; m: mês.

As comparações entre grupos para variáveis contínuas 
foram realizadas utilizando o teste t de Student ou o teste 
U de Mann Whitney conforme apropriado. O teste do 
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram usados 
para variáveis categóricas conforme apropriado. A duração 
do seguimento foi calculada usando o método Kaplan 
Meier. A sobrevivência foi definida como estando viva na 
data-limite para o nosso estudo sem a necessidade de um 
retransplante. As curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier 
foram construídas para os dois grupos e comparadas usando 
o teste de log rank. Um valor de p < 0,05 foi considerado 
de significância estatística. Todas as análises foram realizadas 
com o uso do software SPSS 18.0 (Chicago, Illinois).

Resultados

Características pré-transplante
As características pré-transplante estão resumidas nas 

Tabelas 1 e 2. Pacientes no grupo controle foram transplantados 
por: dilatados idiopáticos (n = 10, 36%), isquêmicos 
(n = 8, 28,5%), congênitos (n = 1, 3,5%). (n = 2, 7,1%), 
valvulares (n = 2, 7,1%) e cardiomiopatias (n = 3, 10,7%) 
ou miocardite (n = 2, 7,1%) induzidas por antraciclinas. 
Houve significativamente mais pacientes que necessitaram 
de inotrópicos no grupo CMPP (n = 9, 64% em pacientes 
com CMPP versus n = 8, 28% nos controles, p = 0,03).  
As pacientes que necessitaram de suporte hemodinâmico foram 
indiscriminadamente aquelas recentemente diagnosticados 
com CMPP e prontamente apresentando choque cardiogênico 
(n = 4/9), mas também aquelas com CMPP conhecida há 
muito tempo e gradualmente avançando para a insuficiência 
cardíaca em estágio final (n = 5/9). Por outro lado, no grupo de 

controle, as pacientes que necessitaram de suporte inotrópico 
eram mais frequentemente aquelas que foram recentemente 
(< 1 ano) diagnosticadas com IC.

Não encontramos nenhuma diferença significativa a 
considerar a descendência africana; o tempo passado na 
lista de espera do transplante; disfunção ventricular direita; 
e gravidade da IC no momento do diagnóstico. Não houve 
diferença significativa no tratamento da IC, particularmente 
em termos de inibidores de ECA ou administração de 
beta-bloqueadores e taxas de implantação de desfibrilador 
cardioversor interno (DCI) da terapia de ressincronização 
cardíaca (TRC) / desfibrilador interno (DI).

Em relação à indicação de suporte circulatório mecânico 
(SCM), não foi observada diferença significativa. No grupo 
CMPP, um paciente teve a instalação de balão intra‑aórtico 
de contrapulsação (BIA), dois tiveram oxigenação periférica 
extracorpórea por membrana (ECMO), um teve um 
dispositivo de assistência ventricular de longo prazo e 
um teve implantação cardíaca artificial total CardioWest.  
No grupo de controle, dois pacientes foram submetidos 
a BIA, sete tiveram ECMO periféricas ou centrais e dois 
DAVs de longo prazo.

Características do enxerto e tratamentos imunossupressores
As características do enxerto foram semelhantes nos dois 

grupos. A duração média da isquemia foi de 159 ± 12 minutos 
no grupo CMPP versus 178 ± 13 minutos no grupo controle. 
A média de idade do dador foi de 45 anos para receptores 
de CMPP e 46 anos para controles. Não observamos 
diferença significativa em termos de incompatibilidade de 
gênero. Quando as pacientes foram pareadas por período de 
transplante, não houve diferença na terapia imunossupressora.
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Resultado dos pacientes
Durante um acompanhamento médio de 7,7 anos, 

16 pacientes morreram, 3 (21,5%) no grupo CMPP e 13 (46,5%) 
no grupo controle. A mortalidade foi significativamente menor 
no grupo CMPP (p = 0,03, Figura 1). As causas da morte são 
mostradas na Tabela 3. As principais causas de mortalidade de 
um ano após TC foram rejeição, complicações hemorrágicas 
e infecções; principais causas de mortalidade a longo prazo 
(> 1 ano) após TC foram rejeição, VAC e infecções. As taxas de 
rejeição precoce e tardia foram semelhantes nos dois grupos 
(p = 0,5 e 0,6, respectivamente). As pacientes com CMPP 
apresentaram incidência semelhante de infecções, incluindo 
infecções por citomegalovírus (CMV) em comparação com a 
população de controle (p = 0,07). Duas pacientes do grupo 
controle morreram no primeiro ano após transplante por choque 
séptico e nenhum no grupo CMPP. Mais uma paciente no grupo 
de controle morreu por choque séptico além do transplante 
após 1 ano e nenhum no grupo CMPP. As pacientes com CMPP 
tiveram um risco semelhante de VAC em comparação com o 
grupo controle (p = 0,4). O estudo patológico de corações 
explantados não revelou nenhuma lesão específica.

Discussão
Neste estudo retrospectivo de centro único, avaliamos os 

resultados pós-transplante em uma população de pacientes 
transplantados por insuficiência cardíaca grave no cenário 
de cardiomiopatia periparto. O acompanhamento médio 
foi de 7,7 anos. Demonstramos em nossa população que 
a mortalidade pós-transplante é significativamente menor 
em pacientes transplantadas por CMPP. As pacientes 
transplantadas por CMPP não mostraram uma taxa 
significativamente maior de complicações relacionadas ao 
transplante em comparação com os indivíduos de controle 
correspondentes para idade e período de transplante.

Características pré-transplante
Na conf i guração  pré - t ransp lan te ,  u t i l i zamos 

significativamente mais inotrópicos no momento da TC em 
pacientes com CMPP em comparação com os indivíduos 
controle. A necessidade frequente de suporte cardiovascular 
médico intensivo em pacientes com CMPP que aguardam 
transplante cardíaco também foi demonstrada por outros.13  
É importante destacar que alterações celulares potencialmente 
deletérias relacionadas à Dobutamina foram recentemente 
apontadas em pacientes com CMPP,21 e orientações recentes 
recomendam um uso cauteloso de inotrópicos para pacientes 
CMPP criticamente doentes.22 Os dados relacionados à SCM 
no tratamento de pacientes com CMPP são escassos.23,24 
Parece, no entanto, que a SCM é uma opção para pacientes 
que se deterioram apesar da terapia máxima, em uma 
estratégia de ponte para transplante ou para recuperação.6,22-25 
Não há dúvida de que uma grande preocupação no 
estabelecimento de SCM de longo prazo em pacientes com 
CMPP se relaciona com um risco possivelmente maior de 
complicações trombóticas em uma condição protrombótica, 
como o período periparto.26

O tratamento médico da IC pode ser considerado não 
ótimo em nossa população, particularmente entre pacientes 
com CMPP, pois apenas metade recebeu betabloqueadores 
e inibidores da ECA. Para destacar, as pacientes subtratadas 
eram, em ambos os grupos, aquelas que necessitavam de 
suporte circulatório inotrópico e mecânico.

Sete por cento (7%) das pacientes tinham implantação 
de TRC/DCI. Dados recentes sugerem que TRC é crucial no 
tratamento de pacientes com CMPP com disfunção sistólica 
persistente. De fato, foi demonstrada uma recuperação 
rápida e significativa do VE sob TRC em pacientes com 
CMPP com disfunção sistólica severa apesar da terapia 
médica ideal.27

Tabela 2 – Características pré-transplante no grupo CMPP e indivíduos controle

Variável Grupo CMPP (n = 14) Grupo Controle grupo (n = 28) p

Idade no transplante, anos 36,7 ± 6,5 38,4 ± 8,5 p = 0,4

Gravidez anterior 100% (n = 14) 50% (n = 14) p = 0,3

Fumante 21% (n = 3) 42.8% (n = 12) p = 0,1

Hipertensão 7% (n = 1) 7% (n = 2) p = 0,7

Betabloqueadores 50% (n = 7) 42,8% (n = 12) p = 0,5

Inibidores de ECA 50% (n = 7) 75% (n = 21) p = 0,6

Tempo na lista de espera, meses 2,4 ± 5 3,8 ± 5 p = 0,1

FEVE (%) 22 ± 8 24 ± 14 p = 0,9

Inotrópicos 64% (n = 9) 28,57% (n = 8) p = 0,03

BIA 7% (n = 1) 7% (n = 2) p = 0,7

ECMO 14% (n = 2) 25% (n = 7) p = 0,5

VAD 14% (n = 2) 7% (n = 2) p = 0,4

CMPP: cardiomiopatia periparto; FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito; BIA: balão intra-aórtico de contrapulsação; 
ECMO (P + C): oxigenação extracorpórea por membrana (periférica + central); VAD: dispositivo de assistência ventricular. (Comparações entre grupos para variáveis 
contínuas foram realizadas utilizando o teste t de Student ou o teste U de Mann Whitney conforme apropriado).
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Tabela 3 – Complicações relacionadas ao transplante e causas da morte

Complicações relacionadas ao transplante Grupo CMPP (n=14) Grupo Controle (n=28) p

Rejeição:

Rejeições tratadas < 1 ano pós transplante 50% (n = 7) 50% (n = 14) p = 0,5

Rejeições tratadas > transplante pós-1 ano 71% (n = 10) 50% (n = 14) p = 0,6

Taxa de infecção 35,7% (n = 5) 64,3% (n = 18) p = 0,07

VAC 50% (n = 7) 35,7% (n = 10) p = 0,4

Morte: mortalidade precoce por todas as causas (< 1 ano) 7% (n = 1) 21,4% (n = 6)

p = 0,06

Rejeição n = 0 n = 1

Infecção n = 0 n = 2

VAC n = 0 n = 0

Complicações hemorrágicas n = 1 n = 2

Complicações tromboembólicas n = 0 n = 1

Morte: mortalidade tardia por todas as causas (> 1 ano) 21,4% (n = 3) 46,4% (n = 13)

p = 0,07

Rejeição n = 1 n = 2

Infecção n = 0 n = 3

VAC n = 1 n = 4

Complicações hemorrágicas n = 1 n = 2

Complicações tromboembólicas n = 0 n = 1

Neoplasia n = 0 n = 1

Desconhecidas n = 1 n = 0

VAC: vasculopatia de aloenxerto cardíaco (as comparações entre grupos para variáveis contínuas foram realizadas usando o teste t de Student ou o teste U de 
Mann Whitney conforme apropriado).

Figura 1 – sobrevivência a longo prazo após transplante cardíaco, grupo CMPP (CMPP (+)) e pacientes controle (CMPP (-)). CMPP: cardiomiopatia periparto.
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Resultados dos pacientes após transplante cardíaco
Avaliamos os resultados pós-transplante em pacientes 

transplantadas por CMPP. Mais uma vez, demonstramos 
uma mortalidade por todas as causas pós-transplante 
significativamente menor em pacientes transplantadas por 
CMPP, com uma taxa similar de complicações relacionadas 
ao transplante em comparação com indivíduos controle. 
Os dados sobre os resultados a longo prazo após TC para 
CMPP são contraditórios, relatando resultados favoráveis,11 
ou maiores taxas de rejeição e resultados mais pobres.12-14 
A prática atual é, no entanto, favorável ao TC para CMPP. 
Como nós fizemos, uma pesquisa de longo prazo sobre 
uma pequena coorte de pacientes transplantadas por CMPP 
mostrou resultados favoráveis.23

Limitações
A principal limitação do nosso estudo é o pequeno 

número de pacientes, que não permite conclusões definitivas. 
Nós arbitrariamente julgamos a rejeição de maneira binária 
(presente: sim ou não), o que pode ser considerado como 
simplista e de valor limitado.

Conclusão
Avaliamos os resultados pós-transplante a longo prazo na 

presença da CMPP. Na população estudada, demonstramos uma 
mortalidade pós-transplante de longo prazo significativamente 
menor em pacientes transplantadas por CMPP, com uma 
taxa similar de complicações relacionadas ao transplante 
em comparação com indivíduos controle. Mostramos que o 

transplante de coração para pacientes com CMPP que não 
recuperaram significativamente sob tratamento médico máximo 
permanece apropriado. O impacto global do transplante de 
coração para CMPP ainda não foi determinado em uma escala 
maior em uma população bem caracterizada.
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Resumo
O transplante de coração é considerado procedimento 

eficiente e padrão ouro para pacientes com quadro de 
insuficiência cardíaca terminal. Verifica-se que após o 
procedimento cirúrgico os pacientes apresentam menor valor 
de potência aeróbia (VO2máx) e respostas hemodinâmicas 
descompensadas. O objetivo do presente estudo foi de verificar 
por meio de uma revisão sistemática com meta-análise se 
o treinamento intervalado de alta intensidade é capaz de 
proporcionar benefícios a tais capacidades. Trata-se de uma 
revisão sistemática com meta-análise, que realizou buscas em 
pares nas bases e portais de dados PubMed, Web of Science, 
Scopus, Science Direct e Wiley até dezembro de 2016.  
Para busca dos artigos utilizaram-se os termos e descritores: 
“heart recipient” OR “heart transplant recipient” OR ”heart 
transplant” OR “cardiac transplant” OR “heart graft”.  
Os descritores pelo DeCS e Mesh foram: “heart transplantation’’ 
OR “cardiac transplantation”. As palavras utilizadas em 
combinação (AND) foram “exercise training” OR “interval 
training” OR “high intensity interval training” OR “high intensity 
training” OR “anaerobic training” OR “intermittent training” 
OR “sprint training”. A busca inicial identificou 1064 estudos. 
Em seguida, apenas os estudos que analisaram a influência 
do treinamento intervalado de alta intensidade no período 
pós transplante foram adicionados, sendo, assim, três estudos 
analisados. O nível adotado nas análises estatísticas para 
determinar significância foi de 0,05. Verificou-se que, entre 
8 e 12 semanas de intervenção, os pacientes transplantados 
de coração apresentaram melhoras significativas em VO2pico, 
frequência cardíaca e pressão arterial pico.

Introdução
O transplante de coração (TC) é considerado o tratamento 

padrão ouro para pacientes com insuficiência cardíaca refratária 
à terapêutica clínica e/ou procedimento intervencionista.1,2 

Atualmente a técnica em utilização nos centros de cirurgia 
é a bicaval, que consiste na denervação do coração por 
meio da dissecação completa da aurícula direita e do septo 
interauricular, mantendo pequena porção da aurícula esquerda 
contendo as veias pulmonares.3 A principal vantagem dessa 
técnica em comparação às outras é a preservação da geometria 
atrial, menor gradiente transpulmonar e menor incidência de 
insuficiência tricúspide no momento pós-cirúrgico.4

A denervação cardíaca faz com que o controle 
cardiorrespiratório (consumo máximo de oxigênio - VO2máx) 
e hemodinâmico (frequência cardíaca - FC, débito cardíaco 
- DC e pressão arterial – PA) seja dependente inicialmente 
do mecanismo Frank-Starling (lei da pré-carga dependente 
do retorno venoso) e posteriormente das concentrações 
de catecolaminas circulantes e da fração de ejeção, devido 
à ausência da estimulação simpática e parassimpática e 
pelo barorreflexo.5–7 Com isso, os pacientes transplantados 
apresentam menor valor de VO2máx (cerca de 70-80% do 
valor previsto para idade em relação a seus pares saudáveis),8 
elevados níveis de FC, PA e resistência vascular em repouso.  
Já em situações de exercício físico verifica-se aumento 
deprimido da FC e PA, acompanhado com aumento 
da resistência vascular.9 Tal comportamento mantém-se 
semelhante em condições de esforços submáximos e próximos 
ao pico, causando uma FC pico (FCpico) e PA pico (PApico) 
menor, apresentando baixa reprodutibilidade com o VO2pico. 
Além disso, há uma recuperação lenta pós-exercício quando 
comparados com indivíduos da mesma idade saudáveis.10,11

As alterações fisiológicas citadas anteriormente e a terapia 
imunossupressora geram prejuízos cardiorrespiratórios e 
hemodinâmicos ao longo do tempo, e frequentemente os 
receptores desenvolvem doenças como: hipertensão arterial 
sistêmica (95%), hiperlipidemia (81%), vasculopatia (50%), 
insuficiência renal (33%) e diabetes mellitus tipo 2 (32%).12,13 
Nesse sentido, os programas de reabilitação cardíaca são 
recomendados desde as primeiras diretrizes desenvolvidas 
pelo American Heart Association e American College of Sports 
Medicine. O principal objetivo desses programas é restaurar 
as atividades diárias e mudar o estilo de vida dos pacientes, 
a partir do somatório de atividades capazes de melhorar a 
condição física, psicológica e social. Tais atividades devem 
ser realizadas de maneira estruturada e contínua, focando 
o desenvolvimento das principais variáveis deficitárias 
no paciente.14 A atual diretriz recomenda que parte da 
reabilitação cardíaca deve ser composta pelo treinamento 
físico, incorporando de três a cinco sessões semanais de 
exercícios com característica contínua (caminhada, trote, 
pedalada), atingindo nível de intensidade leve a moderada, 
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por pelo menos 30 minutos diários.15,16 As sessões devem 
iniciar e finalizar com curtos períodos (5-10 minutos) 
de aquecimento e volta à calma em baixa intensidade, 
respectivamente. O exercício físico pós TC é considerado 
seguro e eficaz para proporcionar melhoras significativas sobre 
as variáveis cardiorrespiratórias, metabólicas, hemodinâmicas, 
endoteliais e morfológicas.14,15

Por outro lado, em contraste com o treinamento contínuo 
de moderada intensidade (TCMI), estudos de revisão 
sistemática com meta-análise realizados em pacientes com 
doença arterial coronariana,16,17 diabetes mellitus tipo 218 
e síndrome metabólica19 demonstram que o treinamento 
intervalado de alta intensidade (TIAI) possibilita que os 
pacientes alcancem benefícios semelhantes e/ou superiores 
em torno das variáveis descompensadas com tais doenças.20 
O TIAI é caracterizado por envolver séries de curtos ou 
longos esforços (30s – 4min) em alta intensidade (> 85% 
VO2máx), seguidos de breves ou longos períodos de 
recuperação (30s – 4 min).21

 Apesar de estudos apresentarem evoluções de maior 
magnitude com a prática do TIAI quando comparado ao 
TCMI, ainda há uma certa precaução em prescrevê-lo 
para públicos que apresentam diagnóstico de doenças 
cardiovasculares, metabólicas ou que passaram por 
algum transplante de órgão. Além disso, pouco se sabe 
da relação dose-resposta sobre o curso de melhora na 
capacidade cardiorrespiratória, endotelial e hemodinâmica 
causada pelo TIAI na população transplantada de coração. 
Nesse sentido, o objetivo do estudo é verificar por meio de 
uma revisão sistemática com meta-análise se o TIAI é capaz 
de proporcionar benefícios em torno de tais capacidades.

Métodos
Realizou-se uma revisão sistemática seguindo as 

recomendações e critérios determinados pelo PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta‑Analysis guideline).

Estratégia de busca
A busca dos artigos foi realizada na língua inglesa 

por meio das bases e portais de dados PubMed, Web of 
Science, Scopus, Science Direct e Wiley até dezembro de 
2016. A seleção dos termos e descritores utilizados no 
processo de busca foi realizada a partir de palavras-chave 
disponíveis em estudos anteriores e por meio do DeCS e 
Mesh, respectivamente (Tabela 1). Os termos identificados 
pela literatura foram: “heart recipient” OR “heart transplant 
recipient” OR “heart transplant” OR “cardiac transplant” OR 

“heart graft”. Já os descritores pelo DeCS e Mesh foram: 
“heart transplantation’’ OR “cardiac transplantation”.  
As palavras utilizadas em combinação (AND) foram “exercise 
training” OR “interval training” OR “high intensity interval 
training” OR “high intensity training” OR “anaerobic training” 
OR “intermittent training” OR “sprint training”. A extração 
dos dados e todos os processos de busca, seleção e avaliação 
dos artigos foram realizados em pares.

Critérios de seleção
Os critérios de inclusão estabelecidos foram: a) estudos 

randomizados que avaliaram o VO2pico (a partir de um teste 
incremental máximo) e/ou FCpico como desfecho primário; 
b) com amostra constituída exclusivamente por pacientes que 
realizaram transplante de coração; c) estudos que analisaram o 
efeito do TIAI; e d) estudos com período de intervenção superior 
a quatro semanas. Foram excluídos: a) estudos sem grupo 
controle; b) estudos com análise aguda; e c) estudos de caso.

Identificação e seleção dos estudos
Inicialmente as referências foram revisadas, a partir do 

título e resumo. Em seguida, os artigos que apresentavam 
relevância de acordo com os critérios de seleção foram lidos 
na íntegra e avaliados quanto à qualidade metodológica por 
meio da escala Testex.22

Análise dos dados
As variáveis analisadas (VO2pico e FCpico) foram 

classificadas de forma contínua e os dados foram apresentados 
através da média e desvio-padrão. Os dados foram 
combinados para obter o tamanho do efeito geral, intervalo 
de confiança (IC) de 95% e nível de significância, utilizando o 
software Review Manager (RevMan) versão 5.3 Copenhagen: 
The Nordic Cochrane Centre. A comparação do grupo TIAI 
com o grupo controle (pós-entrada) foi realizada a partir da 
diferença de média ponderada (WMD). Para cada resultado, 
a heterogeneidade (I2) foi calculada, adotando o modelo de 
efeito fixo. A significância foi definida em p < 0,05.

Resultados
A Figura 1 apresenta o fluxograma contendo as etapas 

do processo de busca e seleção dos artigos incluídos na 
presente revisão.

Na busca eletrônica inicial foram identificados 1064 estudos 
potencialmente relevantes. A partir da leitura dos títulos, 
994 manuscritos foram descartados por não apresentarem 
desfecho primário relacionado ao objetivo da presente revisão. 

Tabela 1 – Estratégia de pesquisa bibliográfica nas bases e portais de dados

#1 “heart recipient”[tiab], OR “heart transplant recipient”[tiab], OR ”heart 
transplant” [tiab], OR “cardiac transplant” [tiab], OR “heart graft” [tiab], OR”heart 

transplantation’’[Mesh], OR “cardiac transplantation” [Mesh]

#2 “exercise training” [tiab], OR “interval training” [tiab], OR “high intensity interval 
training” [tiab], OR “high intensity training” [tiab], OR “anaerobic training” [tiab], OR 

“intermittent training” [tiab], OR “sprint training” [tiab]

#1 AND #2

Mesh: Medical Subject Headings.
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Figura 1 – Fluxograma do processo de seleção dos artigos incluídos na revisão sistemática.

Número de artigos
encontrados nos
locais de busca

(1064)

994 excluídos por não
se relacionarem aos
critérios de seleção

70 artigos
elegíveis 53 duplicatas

17 estudos
selecionados para
análise qualitativa

14 excluídos: 3artigos
de revisão, 3 estudos
de caso e 8 estudos

não abordavam o TIAI

3 estudos incluídos

Posteriormente, a partir da leitura dos resumos dos estudos, 
14 foram excluídos por não se adequarem aos critérios de 
seleção do estudo. Assim, três artigos foram incluídos para 
análise final, os quais apresentaram média dos escores 
referentes a qualidade metodológica de 10 pontos, de acordo 
com a escala Testex.

As principais informações referentes às características 
da amostra, os procedimentos metodológicos, a análise 
qualitativa e os principais resultados encontrados nos estudos 
realizados com pacientes pós TC estão detalhadas em 
ordem cronológica crescente nas tabelas 2 e 3. Um total de 
118 pacientes (90 homens e 28 mulheres), transplantados há 
5,3 ± 3,7 anos foram incluídos na análise da revisão sistemática, 
60 pertencentes ao grupo TIAI (49,3 ± 12,7 anos) e 58 ao grupo 
controle (53 ± 14,3 anos), os quais mantiveram suas atividades 
habituais. As sessões de TIAI foram feitas em cicloergômetros23,24 
e esteiras,25 atingindo intensidade que variaram entre 80‑100% 
VO2pico ou 85-95% FCmáx. Tais estímulos foram realizados de 
três a cinco vezes (sessões) semanais ao longo de 8 e 12 semanas 
de treinamento.

Todos os estudos incluídos tiveram a variável VO2pico 
como desfecho principal de análise. Nesse sentido, a Figura 2 
apresenta o efeito sumário aumentado [IC  95%:  4,45 
(2,15 – 6,75), p = 0,0001, N = 118] da contribuição do 
TIAI (24,3 ± 6,5 – 28,0 ± 6,7 ml/kg.min; 15%) em relação 
ao grupo controle (23,8  ±  6,0 - 23,2  ±  5,9  ml/kg.min; 
-2%) sobre o VO2pico. Já para a variável FCpico, a partir da 
análise comparativa entre os grupos foi possível identificar 
em dois estudos incluídos na revisão efeito favorável  
[IC 95%: 0,74 (0,31 – 1,16) p = 0,0007, N = 46] ao grupo 
TIAI, conforme a Figura 3.

Outros resultados reportados pelos estudos que não foram 
analisados estatisticamente (forest plot) demonstraram que o 
grupo TIAI apresentou efeito positivo sobre a PA (sistólica e 
diastólica) de repouso e pico, velocidade de fluxo braquial, 
força muscular máxima (1 RM), manutenção da massa magra 
e biomarcadores inflamatórios. Alguns desses resultados estão 

apresentados na Tabela 3. Além disso, nenhum dos estudos 
relatou a ocorrência de evento e/ou mortalidade cardiovascular 
associado ao treinamento, mostrando que é uma prática segura 
a ser incluída nos programas de reabilitação cardíaca.

Discussão
A presente revisão sistemática com meta-análise é a primeira 

a analisar o efeito do TIAI sobre alguns parâmetros relacionados 
à saúde dos pacientes pós TC. De acordo com os três estudos 
incluídos, foi possível verificar que o TIAI proporcionou melhora 
de 15% sobre o VO2pico. Tal aumento é superior ao encontrado 
em duas revisões sistemáticas com meta-análise que avaliaram 
o efeito de diferentes formas de exercício26 e do TCMI27 sobre 
o VO2pico desses pacientes.

Apesar de o TIAI proporcionar benefícios em torno 
do VO2pico, muitas vezes o mesmo não é indicado 
para o público pós TC pelo fato de esses pacientes 
apresentarem insuficiência cronotrópica desenvolvida 
a partir da denervação cardíaca.28 Essa incompetência 
causa prejuízo na FC de repouso (aumento) e durante 
(diminuição) a realização de exercícios próximos à 
intensidade pico (FCpico), diminuindo os valores da 
reserva cronotrópica. Nesse sentido, de acordo com os 
estudos analisados na presente revisão, pode-se notar que 
8 a 12 semanas de intervenção com TIAI podem causar 
diminuições nos valores de FC repouso e aumentos na 
FCpico. Provavelmente os estímulos em alta intensidade 
(> 80%VO2pico ou > 85%FCmáx) causaram melhora na 
função cardiocirculatória, estimulando mais rapidamente 
o nó sinusal, o que de fato facilita respostas mais rápidas 
e melhores sobre a FC de repouso e pico.29

Mesmo que a literatura apresente um número insuficiente 
de pesquisas relacionadas ao TIAI e pacientes pós TC, é possível 
verificar que esse tipo de treinamento possibilita benefícios 
centrais e periféricos importantes para melhorar o quadro 
clínico após o procedimento cirúrgico.30 Além disso, recentes 
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Tabela 2 – Características da am
ostra, qualidade m

etodológica e principais resultados dos estudos que analisaram
 o efeito do treinam

ento intervalado de alta intensidade (TIAI) em
 pacientes pós 

transplante cardíaco (TC)

Estudo
GRUPOS

Protocolo TIAI
Duração

(sem
anas)

Principais resultados
Testex

TIAI
CONTROLE

1
2

3
4

5
6

6
6

7
8

8
9

10
11

12

Haykowsky 
et al., 23 2009

N = 22
17H/5M
57 ± 10

Tempo pós 
TC = 5,4±4,9 anos

N = 21
18H/3M
59 ± 11

Tempo pós 
TC = 4,4±3,3 anos

Ciclo ergômetro e esteira
1-8 sem

anas
5x/semana 30-45 min: 

60-80%
VO

2 pico
5x/semana
12 semanas

12 semanas de treinamento foram 
eficientes para incrementar de forma 
significativa o VO

2 pico (21.2 ± 7,3 – 
24,7 ± 8,8 ml/kg/min, p = 0,003) dos 

pacientes transplantados

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

9-12 sem
anas

3x/semana 30-45 min: 
60-80%

VO
2 pico

2x/semana 20-25x (30s 
90‑100%

 VO
2 pico/1 min)

Hermann et 
al., 24 2011

N = 14
12H/2M
53 ± 11

Tempo pós 
TC = 6,8 ± 4,0 anos

N = 13
10H/3M
47 ± 18

Tempo pós 
TC = 7,0 ± 5,5 anos

Ciclo ergômetro e corrida 
em escada

4 min: 80%
 VO

2 pico
 / ½ min

2 min: 85%
 VO

2 pico
 / ½ min

30 s: 90%
 VO

2 pico
 / ½ min

3x/semana
8 semanas

O programa de treinamento 
(8 semanas) TIAI foi eficiente em 
diminuir significativamente a PAS 

(p = 0,02), além de aumentar 
significativamente o VO

2 pico 
(p < 0,001) e a ação endotelial 

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

Nytroen et 
al., 25 2012

N = 24
16H/8M
48 ± 17

Tempo pós 
TC = 4,3 ± 2,4 anos

N = 24
17H/7M
53 ± 14

Tempo pós 
TC = 3,8 ± 2,1 anos

Esteira
4 min (85-95%

 FCmáx) / 3 min  
(11-13 PSE BORG)

3x/semana
8 semanas

O TIAI apresentou benefícios 
significativamente superiores quanto 

ao VO
2 pico (p < 0,001) após 8 

semanas de treinamento

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

N: am
ostra; H: hom

ens; M
: m

ulheres; FCm
áx: frequência cardíaca m

áxim
a; PSE: percepção subjetiva de esforço; TC: transplante.
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Tabela 3 – Principais resultados encontrados nos estudos em torno das variáveis hemodinâmica e cardiorrespiratória

TIAI CON

VARIÁVEIS Pré Pós Pré Pós Estudos

FC repouso

- - - - Haykowsky et al., 2009

76 ± 11 76 ± 7 (NS) 78 ± 7 78 ± 11 (NS) Hermann et al., 2011

85 ± 11 83 ± 11 (NS) 79 ± 11 81 ± 13 (NS) Nytroen et al., 2012

FC pico

147 ± 18 154 ± 15 (0,06) 139,6 ± 19 139 ± 20 (NS) Haykowsky et al., 2009

- - - - Hermann et al., 2011

159 ± 14 163 ± 13 (< 0,05) 154 ± 15 153 ± 17 (NS) Nytroen et al., 2012

VO2pico

21,2 ± 7,3 24,7 ± 8,8 (0,03) 18,2 ± 5,9 18,2 ± 5,3 (NS) Haykowsky et al., 2009

23,9 ± 6,7 28,3 ± 6,1 (< 0,001) 24,6 ± 5 23,4 ± 5,7 (NS) Hermann et al., 2011

27,7 ± 5,5 30,9 ± 5,3 (< 0,001) 28,5 ± 7 28 ± 6,7 (NS) Nytroen et al., 2012

FMD

4 ± 6,8 5,3 ± 4,9 (NS) 3,2 ± 4 3,9 ± 5,2 (NS) Haykowsky et al., 2009

8,3 ± 1,3 11,4 ± 1,2 (0,01) 5,6 ± 1 5,3 ± 1,7 (NS) Hermann et al., 2011

- - - - Nytroen et al., 2012

PAS

- - - - Haykowsky et al., 2009

142 ± 17 127 ± 13 (0,02) 141 ± 15 142 ± 23 (NS) Hermann et al., 2011

130 ± 17 136 ± 16 (NS) 131 ± 20 129 ± 14 (NS) Nytroen et al., 2012

PAD

- - - - Haykowsky et al., 2009

85 ± 7 82 ± 9 (NS) 82 ± 9 84 ± 14 (NS) Hermann et al., 2011

80 ± 10 82 ± 9 (NS) 81 ± 15 82 ± 17 (NS) Nytroen et al., 2012

PASpico

175 ± 26 177 ± 21 (NS) 172 ± 29 180 ± 27 (NS) Haykowsky et al., 2009

- - - - Hermann et al., 2011

181 ± 33 211 ± 66 (< 0,05) 197 ± 22 191 ± 32 (NS) Nytroen et al., 2012

PADpico

81 ± 9 79 ± 9 (NS) 81 ± 8 80 ± 9 (NS) Haykowsky et al., 2009

- - - - Hermann et al., 2011

71 ± 15 80 ± 14 (< 0,05) 83 ± 14 91 ± 35 (NS) Nytroen et al., 2012

TIAI: treinamento intervalado de alta intensidade; FC: frequência cardíaca; FMD: dilatação da artéria braquial mediada pelo fluxo; PAS: pressão arterial sistólica: 
PAD: pressão arterial diastólica: NS: não significativo.

estudos que compararam a contribuição do TIAI e TCMI 
sobre as variáveis deficitárias dos transplantados de coração 
demonstraram efeito superior do TIAI.31,32 Tais resultados podem 
indicar uma possível mudança de paradigma no que tange 
às recomendações da prescrição de exercício para pacientes 
transplantados. Assim, torna-se necessário a realização de 
pesquisas futuras com o intuito de identificar qual protocolo 
de treinamento possibilita melhoras de maior magnitude sobre 
as variáveis deficitárias desses pacientes.

Conclusão
Nossos resultados demonstraram que 8 a 12 semanas de 

reabilitação cardíaca com TIAI foram suficientes para provocar 
aumentos significativos na FCpico e potência aeróbia de 
pacientes (homens e mulheres) transplantados de coração.
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Figura 2 – Forest plot (A) e funnel plot (B) apresentando informações relacionadas ao treinamento intervalado de alta intensidade (TIAI) sobre o VO2pico.

Heterogeneity: Chi2 = 1.69, df = 2 (p = 0.43); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.80 (p = 0.0001)

Haykowsky 2009 24.7 8.8 22 18.2 5.3 21 28.3% 6.50 [2.18, 10.82] 2009
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Figura 3 – Forest plot (A) e funnel plot (B) apresentando informações relacionadas ao treinamento intervalado de alta intensidade (TIAI) sobre a frequência cardíaca pico.
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Trata-se de paciente do sexo masculino de 36 anos, com 
história de síncopes desde os 20 anos de idade e dispneia 
desde os 30 anos de idade. Apresentou piora acentuada nos 
seis meses que antecederam a última internação.

O início dos sintomas foi com episódios de síncope aos 20 anos 
de idade. Na investigação foi descartada causa neurológica e 
detectada cardiopatia com dilatação cardíaca e disfunção sistólica 
do ventrículo esquerdo. Negava dispneia nessa época.

O ECG (2001) revelou complexos de baixa voltagem no 
plano frontal e atraso final de condução.

Os exames laboratoriais (abril 2001) revelaram: 
hemoglobina, 14,6 g/dl; hematócrito, 42%; leucócitos, 
4900/mm³ (31% neutrófilos, 14% eosinófilos, 1% basófilos, 
37% linfócitos e 17% monócitos); plaquetas, 170000/mm³; 
potássio, 4 mEq/l; sódio, 134 mEq/l; creatinina, 1 mg/dl; ureia, 
39 mg/dl; TAP (INR), 1,0; TTPA (rel tempos), 1,16.

A angiorressonância (12 abr 2001) de artérias carótidas internas, 
cerebrais anterior, média e posteriores, e vertebrais foi normal.

O ecocardiograma (5 jun 2001) revelou: diâmetros de 
aorta e átrio esquerdo de 32 mm, de ventrículo esquerdo 
(diastólico/sistólico) de 65/52 mm; fração de ejeção de 40% 
(Simpson); espessura de septo e parede posterior de 10 mm; 
ventrículo direito, 23 mm; sinais indiretos de hipertensão 
pulmonar, que foi estimada em 40 mmHg. O ventrículo 
esquerdo apresentava hipocinesia difusa. Havia calcificação 
acentuada dos folhetos da valva mitral.

O teste ergométrico (2 jul 2001) até 70% da frequência 
máxima prevista não revelou alterações sugestivas de 
isquemia. Houve curva deprimida da pressão arterial e foram 

observadas frequentes extrassístoles ventriculares isoladas, em 
pares e taquicardias ventriculares não sustentadas de curta 
duração. O teste foi interrompido devido ao cansaço físico.

A conduta foi tratamento da insuficiência cardíaca e 
implante de cardiodesfibrilador, sendo o quadro cardiológico 
atribuído a sequelas de miocardite. Foram receitados: losartana 
50 mg, amiodarona 400 mg, espironolactona 25 mg e succinato 
de metoprolol 75 mg diários.

Os exames laboratoriais de dez 2002 revelaram: colesterol, 
167 mg/dl; TSH, 6,8 µg/ml; T4 livre, 1,6 ng/ml; triglicérides, 
43 mg/dl; glicemia, 90 mg/dl; ácido úrico, 4,3 mg/dl.

Novo ecocardiograma (março 2004) revelou: diâmetros de 
aorta de 31 mm, de átrio esquerdo de 34 mm, de ventrículo 
esquerdo (diastólico/sistólico) 60/50 mm, fração de ejeção 
de 42%, espessura de septo e parede posterior de 7 mm.  
O ventrículo esquerdo mostrava-se dilatado e com hipocinesia difusa.  
O ventrículo direito tinha 31 mm de espessura e era dilatado 
e hipocinético. O átrio direito era dilatado. Havia eletrodos de 
marca-passo em câmaras direitas. Não havia alterações nas valvas 
atrioventriculares ou ventrículo-arteriais.

O paciente evoluiu com dispneia aos grandes esforços e 
não teve mais síncopes. Houve apenas um episódio de choque 
inapropriado do desfibrilador em 2005 por problemas no eletrodo 
ventricular, que foi substituído. Assim permaneceu até 2012.

O exame ergoespirométrico revelou variação de frequência 
de 57 bpm até 122 bpm, e de pressão arterial de 120/80 mmHg 
para 185/70 mmHg, com consumo máximo de oxigênio de 
28,4 ml/kg/min.

A evolução ecocardiográfica nesse período revelou fração de 
ejeção variando de 44% (2001) a 39% em 2006 e 28% em 2011, 
enquanto o diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo manteve‑se 
constante (65 mm em 2001, 66 mm em 2006 e 2011).

Foi encaminhado para avaliação de tratamento cirúrgico da 
insuficiência cardíaca, contudo, por estar oligossintomático e 
apresentar boa capacidade física, foi mantido em tratamento 
clínico-medicamentoso (2012).

A angiotomografia de artérias coronárias (5 fev 2014) não 
revelou calcificações nem lesões obstrutivas.

Em fevereiro de 2014, recebeu choque do desfibrilador 
implantado por taquicardia ventricular e foi submetido a 
terapia de ablação por radiofrequência da arritmia.

No estudo eletrofisiológico (3 fev 2014), ocorreu fibrilação 
atrial durante estimulação atrial, que se organizava em flutter 
e utilizava o istmo cavo-tricuspídeo, sendo realizada linha de 
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bloqueio no istmo. Na realização do mapeamento elétrico 
do ventrículo direito, foram observadas regiões de cicatrizes 
e potenciais tardios de baixa voltagem em paredes posterior 
e lateral basais e foram aplicados pulsos de radiofrequência 
que os eliminaram.

Durante o mapeamento epicárdico do ventrículo 
esquerdo, observou-se também região de cicatriz não 
densa na porção basal da parede póstero-lateral e presença 
de potenciais tardios. Não houve aplicação de pulsos de 
radiofrequência nesses locais.

Durante o estudo, observou-se taquicardia ventricular 
sustentada de origem epicárdica, mal tolerada, revertida 
por cardioversão elétrica. O procedimento foi considerado 
bem-sucedido.

Em março de 2014, o paciente deu entrada na emergência 
com quadro de três episódios de disparos de cardiodesfibrilador 
implantável pela manhã enquanto caminhava pela praia, sendo 
o primeiro precedido por palpitações taquicárdicas. Apresentou 
bradicardia de 40 bpm enquanto recebia amiodarona 
endovenosa. Permaneceu assintomático na internação (de 3 
a 14 março 2014). Recebeu alta com prescrição de 50 mg de 
losartana, 200 mg de amiodarona, 25 mg de espironolactona 
e 75 mg de succinato de metoprolol, além de programação 
do cardiodesfibrilador implantável para marca-passo em 
frequência de espera mínima de 40 bpm.

O cateterismo (29 set 2015) revelou: pressão média de átrio 
direito, 14 mmHg; pressões de ventrículo direito (sistólica/
diastólica inicial/diastólica final), 28/06/14 mmHg; pressões de 
artéria pulmonar (sistólica/diastólica/média), 28/18/21 mmHg; 
pressão de oclusão pulmonar, 18 mmHg; pressões de aorta 
(sistólica/diastólica/média), 93/60/71 mmHg; débito cardíaco, 
3,78 ml/min; resistência vascular pulmonar, 0,79 woods; 
saturação arterial de O2, 99,1% e venosa de O2, 70,4%.

Foi realizado novo estudo eletrofisiológico (29 set 2015). 
No início do procedimento, o paciente estava em ritmo 
sinusal, com períodos de bloqueio atrioventricular 2:1 e 
bloqueio atrioventricular total durante o procedimento, sendo 
o ressincronizador (cardiodesfibrilador CRT) programado em 
VVI 40. Realizado mapeamento eletrofisiológico e mapa de 
voltagem de ventrículo direito (endocárdico), com evidência 
de cicatriz em região lateral da via de saída do ventrículo 
direito, estendendo-se até a região do anel tricuspídeo.  
Os extra-estímulos induziram taquicardia ventricular 
tipo I (TV1) com complexos positivos em derivações I, 
aVL, com eixo superior e negativo em V1, sem transição. 
No mapeamento de ativação durante a taquicardia, 
evidenciou‑se potencial mesodiastólico em área de cicatriz 
na região lateral da via de saída do ventrículo direito. 
Após  a  aplicação de radiofrequência nesse local houve 
interrupção da TV1. Também foi realizada homogeneização 
da cicatriz com extensão da lesão até anel tricuspídeo. 
Novos testes com extra-estímulos não induziram arritmias.

Não mais houve intercorrências por arritmia e o paciente 
continuou oligossintomático para dispneia.

Em consulta médica (janeiro de 2016), revelou piora dos 
sintomas com dispneia ao tomar banho ou caminhar menos de 
duas quadras. Apesar do apetite mantido, estava perdendo peso. 
Estava em uso de amiodarona 400 mg, espironolactona 25 mg, 

succinato de metoprolol 50 mg, losartana 50 mg, levotiroxina 
75 mcg, magnésio 400 mg e furosemida 20 mg diários.

O exame físico revelou pressão arterial de 100/80 mmHg, 
frequência cardíaca de 60 bpm, sem sinais de hipervolemia 
ou congestão pulmonar, com perfusão regular. Aumentou-se 
o losartana para 75 mg diários.

Na evolução, o paciente continuou muito limitado para 
suas atividades diárias e foi colocado em fila de transplante 
cardíaco, que foi realizado em 12 de abril de 2016.

Aspectos clínicos
O paciente apresentou síncopes desde a idade de 

20 anos, insuficiência cardíaca desde a idade de 30 anos e foi 
transplantado aos 36 anos.

Desde o início dos sintomas, foi detectada cardiopatia 
com dilatação acentuada e disfunção moderada de ventrículo 
esquerdo. O teste de esforço revelou arritmia ventricular 
frequente. As síncopes foram atribuídas às arritmias ventriculares 
malignas e foi implantado desfibrilador.

Evoluiu estável e sem síncopes por 11 anos, quando foi 
detectada queda acentuada da fração de ejeção ventricular.

Aos 34 anos de idade, houve choque adequado do desfibrilador 
em episódio de taquicardia ventricular e o paciente foi submetido 
a estudo eletrofisiológico, que desencadeou fibrilação atrial e foi 
realizado bloqueio istmo-caval. Durante o mesmo estudo, foram 
observadas regiões compatíveis com cicatrizes e potenciais tardios 
de baixa voltagem nas paredes basal posterior e basal lateral do 
ventrículo direito, que sofreram ablação com desaparecimento 
de tais potenciais. Contudo, durante o procedimento, o paciente 
apresentou taquicardia de origem epicárdica, mal tolerada, sendo 
submetido a cardioversão.

Um ano depois, o paciente voltou a apresentar taquicardia 
e cardioversão adequada pelo desfibrilador, sendo novamente 
submetido a estudo eletrofisiológico, que demonstrou cicatriz 
na via de saída do ventrículo direito, que se estendia até o 
anel tricuspídeo. Os extra-estímulos desencadearam TV1 de 
origem no ventrículo direito e após ablação com aplicação de 
radiofrequência, não sendo mais desencadeada.

Após alguns meses, o paciente foi internado por insuficiência 
cardíaca classe funcional III da NYHA e foi colocado em fila de 
transplante cardíaco.

Assim, estamos frente a um caso de cardiopatia que se 
apresentou como síncopes por arritmias ventriculares e pouca 
disfunção ventricular esquerda, apesar da dilatação desse último.

Entre as cardiopatias que evoluem principalmente com 
arritmias ventriculares, temos a cardiopatia da doença de 
Chagas, a sarcoidose, a cardiomiopatia hipertrófica e a 
cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito.

Quanto à doença de Chagas, sabe-se que frequentemente 
causa arritmias, insuficiência cardíaca e morte súbita, mas o 
paciente não apresentava ECG e ecocardiograma típicos dessa 
doença. Não havia no ECG bloqueio de ramo direito, nem 
bloqueio da divisão ântero-superior do ramo esquerdo, e o 
ecocardiograma não revelou hipocinesia difusa acentuada ou 
aneurisma de ponta. Além disso, aparentemente, não havia 
epidemiologia positiva para tal doença, nem a predominância 
de sinais de insuficiência cardíaca direita.1,2
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O acometimento cardíaco da sarcoidose tem como 
principais manifestações os bloqueios atrioventriculares, 
as arritmias malignas e a morte súbita, todos causados 
pela infiltração do sistema de condução e miocárdio por 
granulomas não caseosos. Alguns estudos revelaram que, 
em pacientes com sarcoidose pulmonar ou sistêmica, há 
acometimento cardíaco em 5% dos casos e em até 25% 
dos estudos de necropsia. Contudo, exames de imagem 
demonstram acometimento em até 50% dos pacientes. 
Indivíduos com sarcoidose extracardíaca comprovada por 
biópsia devem ser interpelados para os sintomas de síncope, 
pré-síncope ou palpitações. O ECG é exame obrigatório em 
todos os pacientes com sarcoidose e, se alguma anormalidade 
for encontrada, o ecocardiograma e outros exames de 
imagem, como a ressonância magnética e o PET com glicose 
marcada com flúor-14, podem ser úteis.3

O presente caso poderia se encaixar perfeitamente no 
diagnóstico de sarcoidose, contudo, não houve comprovação 
de sarcoidose extracardíaca, principalmente o acometimento 
pulmonar, que é o mais comum.

A cardiomiopatia hipertrófica pode ser causa de síncopes e 
morte súbita, contudo, no presente caso, não havia hipertrofia 
cardíaca com pelo menos uma parede com espessura maior 
ou igual a 15 mm.4

A cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo é doença 
genética por mutações dos genes codificadores da desmosina, 
caracterizando-se pela substituição fibrogordurosa do 
miocárdio do ventrículo direito. As alterações podem se iniciar 
em três regiões do ventrículo direito: trato de entrada, trato 
de saída ou ponta.

Os critérios diagnósticos dessa doença foram revisados 
por uma força-tarefa em 2010. Incluem critérios 
eletrocardiográficos, de imagens ao ecocardiograma, 
ressonância magnética e ventriculografia direita, história 
familiar e alterações tissulares na biopsia endomiocárdica.

No ECG de repouso, os critérios maiores são: presença de 
ondas T invertidas de V1 a V3 em indivíduos acima de 14 anos, 
na ausência de bloqueio de ramo direito (QRS ≥ 120 ms), 
presença de ondas épsilon no final do QRS em V1 a V2.  
Os critérios menores são: inversão de onda T em V1 e V2, na 
ausência de bloqueio de ramo direito, ou V4 a V6; ou ainda onda 
T invertida em V1 a V4 na mesma faixa etária com bloqueio de 
ramo direito, ECG de alta resolução com duração ≥ 114 ms e 
presença de potenciais de baixa voltagem tardios (< 40 µV), 
isto é, nos últimos momentos do complexo QRS, > 38 ms.

Quanto à presença de arritmias, é critério maior a presença 
de taquicardia ventricular sustentada ou não com morfologia 
de bloqueio de ramo esquerdo com eixo superior. Os critérios 
menores são: taquicardia ventricular com morfologia de 
QRS de bloqueio de ramo esquerdo com eixo para baixo ou 
extrassístoles ventriculares frequentes > 500/24horas.

Na ecocardiografia bidimensional, são considerados 
critérios maiores acinesia, discinesia ou aneurisma regionais 
de ventrículo direito acompanhados de uma das seguintes 
alterações: dilatação do trato de saída do ventrículo (≥ 32 mm) 
ou seu índice corrigido para superfície corpórea ≥ 19 mm/m² 
no eixo longo; ≥ 26 mm ou seu índice corrigido pela superfície 
corporal ≥ 21 mm/m² no seu eixo curto; ou fração de ejeção 

≤ 33%. E critérios menores: acinesia ou discinesia regionais 
do ventrículo direito e uma das seguintes alterações: dilatação 
de via de saída ≥ 29 e < 32 mm ou seu índice corrigido ≥ 16 
e < 19 mm/m² no eixo longo; ou no eixo curto entre ≥ 32 
e < 36 mm ou com correção para superfície corpórea ≥ 18 
e < 21 mm/m²; ou fração de ejeção entre > 33% e ≤ 40%.

Na ressonância magnética, são considerados critérios 
maiores, além de acinesia ou discinesia, a contração 
assincrônica do ventrículo além de uma das seguintes 
alterações: índice diastólico final de ventrículo direito 
≥  110  ml/m² em homens e ≥  100ml/m² em mulheres; 
ou fração de ejeção ≤  40%. Os critérios menores são as 
alterações de motilidade já descritas para os critérios maiores 
acompanhadas por índice diastólico final de ventrículo direito 
≥ 100 e < 110 ml/m² em homens e ≥ 90 e < 100 ml/m² em 
mulheres, ou fração de ejeção > 40% e ≤ 45%.

A história familiar tem força de critério maior quando a 
cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito foi diagnostica 
em parentes de 1º grau tanto por preencherem os critérios acima 
descritos quanto por biopsia ou autopsia positiva ou, ainda, se 
houver comprovação da presença das mutações relacionadas ao 
desenvolvimento da cardiomiopatia. Os critérios menores são: 
suspeita não passível de comprovação da doença em parentes do 
1º grau; morte súbita em parentes em 1º grau antes dos 35 anos 
devido a provável presença dessa cardiomiopatia ou, ainda, 
diagnóstico comprovado em parente de 2º grau.

Quanto às características tissulares, temos como critério 
maior a presença de menos de 60% de miócitos em análise 
morfométrica ou < 50% por estimativa com reposição por 
tecido fibroso da parede livre do ventrículo direito em pelo 
menos duas amostras endocárdicas associada ou não à 
substituição gordurosa. No critério menor estão presentes as 
mesmas alterações acima e taxa de miócitos residual entre 
60% e 75% na morfometria e entre 50% e 65% por estimativa.5

No caso atual, infelizmente, não tivemos acesso ao 
traçado original do ECG e, assim, não pudemos usá-lo como 
método diagnóstico.

Contudo, no estudo eletrofisiológico, desencadeou-se 
taquicardia ventricular com morfologia de bloqueio de ramo 
esquerdo com eixo para cima, um critério maior para o 
diagnóstico dessa doença.

O ecocardiograma não revelou detalhes que confirmassem 
o diagnóstico, mas evidenciou ventrículo direito dilatado  
e hipocinético.

A ressonância magnética não foi realizada pela presença 
do desfibrilador, implantado logo no início do quadro clínico, 
pois se atribuiu a causa da síncope à arritmia, que, como a 
disfunção de ventrículo esquerdo, seriam sequelas de episódio 
pregresso de miocardite.

Embora a ressonância tenha sido considerada o padrão‑ouro 
no diagnóstico não invasivo dessa doença, a taxa de falsos 
positivos tem sido muito alta.6

Em tempo, a terapêutica de eleição dos portadores de 
cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito é o 
implante de desfibrilador, pois o uso de antiarrítmicos ou 
a ablação em estudo eletrofisiológico não se revelaram 
alternativas confiáveis para redução da morte súbita.7  
(Dr. Desiderio Favarato)
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Figura 1 – Vista externa da face anterior do coração explantado. A gordura epicárdica é abundante, notando-se formação aneurismática colapsada na via de saída do 
ventrículo direito (asteriscos).

Hipótese diagnóstica: Cardiomiopatia arritmogênica do 
ventrículo direito. (Dr. Desiderio Favarato)

Exame anatomopatológico
O coração explantado pesou 576 g, encontrando-se 

sem grande parte do átrio esquerdo. Apresentava volume 
muito aumentado e forma globosa, e abundante gordura 
subepicárdica. Havia área de abaulamento de limites 
imprecisos na via de saída do ventrículo direito, configurando 
aneurisma (Figura 1). O ventrículo direito apresentava 
dilatação proeminente, com presença de cabo metálico (cabo 
do cardiodesfibrilador) impactado no seu ápice, focalmente 
aderido à borda livre da valva tricúspide. Havia substituição 
gordurosa extensa, difusa, da porção compacta da parede 
livre do ventrículo direito na via de entrada, ápice e via de 
saída (Figura 2). O ventrículo esquerdo apresentava dilatação 
moderada e hipertrofia da parede, com focos isolados de 
substituição fibrogordurosa subepicárdica (Figura 3). O exame 
histológico confirmou o aspecto macroscópico de substituição 
gordurosa do miocárdio, havendo também fibrose (Figura 4). 
As áreas mais preservadas do miocárdio exibiam hipertrofia 
dos cardiomiócitos, focos de fibrose e discreto infiltrado 
inflamatório linfo-histiocitário intersticial. O endocárdio estava 
espessado e esbranquiçado na área do aneurisma da via de 
saída do ventrículo direito. As valvas cardíacas e as coronárias 
epicárdicas não apresentavam particularidades. Não havia 
trombos cavitários. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Diagnóstico anatomopatológico: Cardiomiopatia 
arritmogênica do ventrículo direito. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Comentários
Caso de homem jovem, de 36 anos de idade, com 

cardiopatia caracterizada por episódios de síncope desde 

os 20 anos de idade, cardiomegalia e disfunção ventricular, 
tendo sido implantado cardiodesfibrilador em 2001.  
O estudo eletrofisiológico evidenciou cicatrizes e potencias 
tardios em diversas regiões do ventrículo direito, com 
indução de taquicardia ventricular em exame de 2015. 
Devido à progressão da disfunção ventricular e insuficiência 
cardíaca foi submetido a transplante cardíaco em 2016. 
O exame anatomopatológico do coração explantado 
revelou tratar-se de cardiomiopatia arritmogênica do 
ventrículo direito, com acentuada substituição adiposa 
da porção compacta de todo esse ventrículo, com 
formação de aneurisma na via de saída. Havia também 
acometimento do ventrículo esquerdo, que exibia focos 
de infiltração fibroadiposa subepicárdica. A cardiomiopatia 
arritmogênica do ventrículo direito, também chamada 
de displasia arritmogênica, é cardiomiopatia primária 
de base genética, tendo mais comumente herança 
autossômica dominante. Já foram identificadas várias 
mutações relacionadas à doença, geralmente em genes 
relacionados à codificação de proteínas do desmossomo, 
sendo os mais conhecidos os genes da desmoplaquina e da 
placoglobina. Pode estar associada à síndrome de Carvajal 
ou à doença de Naxos (queratose palmo-plantar/cabelos 
lanosos). A cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo 
direito é causa frequente de morte súbita em jovens, sendo 
considerada a principal causa de morte súbita associada à 
atividade esportiva na Itália.8 A doença pode se restringir 
ao ventrículo direito, com arritmias muitas vezes severas, 
mas, nas formas com insuficiência cardíaca progressiva, 
como no presente caso, é comum o acometimento 
também do ventrículo esquerdo. Como pode haver 
acometimento biventricular, muitos advogam o uso do 
termo cardiomiopatia arritmogênica. O diagnóstico da 
doença é complexo e multifatorial, devendo-se considerar 
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Figura 3 – Via de saída do ventrículo esquerdo. Note a moderada dilatação da cavidade, hipertrofia da parede e área macroscópica de fibrose subepicárdica (seta).

Figura 2 – Via de entrada do ventrículo direito. A cavidade está acentuadamente dilatada, sendo evidente a substituição gordurosa da porção compacta da parede, 
restando apenas a musculatura trabecular. Presença de cabo metálico (cabo do cardiodesfibrilador) impactado no ápice ventricular.

vários elementos como alterações eletrocardiográficas, 
presença e tipo de arritmias, alterações ecocardiográficas 
e da ressonância nuclear magnética, história familiar e até 
mesmo alterações da constituição histológica da parede 
ventricular. Desde 1994 e depois modificado em 2010, 
existe consenso sobre os critérios diagnósticos, sendo alguns 
considerados como maiores e outros menores.9 Apesar de 

invasiva, em casos selecionados está indicada a realização 
de biópsia endomiocárdica para avaliação da constituição 
histológica do miocárdio, sendo valorizada a substituição 
fibrogordurosa do miocárdio, considerada como um critério 
maior quando o miocárdio residual compreende menos de 
60% e critério menor quando compreende de 60% a 75% 
da amostra.10 (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)
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Figura 4 – Representação histológica da parede da via de entrada do ventrículo direito. Há substituição do miocárdio por células adiposas (asteriscos), com deposição 
de colágeno (corado em azul) em meio aos cardiomiócitos (corados em vermelho). Coloração pelo tricrômico de Masson.
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Introdução
A displasia arritmogênica do ventrículo direito (DAVD) 

é um distúrbio do músculo cardíaco que se caracteriza 
patologicamente pela substituição fibrótica do miocárdio 
ventricular direito (e às vezes esquerdo).1 Em 30-90% dos 
casos, é uma condição hereditária com uma forma de 
transmissão autossômica dominante.2 E com expressão 
variável. Nesse artigo, discutimos um caso raro de DAVD 
fetal e seu difícil diagnóstico pré-natal, apenas confirmado 
na autópsia pós-natal.

Relato de caso
Uma mulher saudável de 33 anos (gravida 4, para 2) foi 

encaminhada ao nosso centro terciário com 27 semanas de 
gestação após ecocardiograma fetal prévio mostrando uma 
progressão inexplicada de insuficiência cardíaca congestiva 
mesmo após controle da taquiarritmia com digoxina associada 
à amiodarona. A mãe tinha sido atendida em outra clínica 
particular desde 18 semanas de gestação, quando foi feito 
o diagnóstico de um coração fetal estruturalmente normal, 
contrações atriais prematuras e taquicardia supraventricular 
com frequência cardíaca de 180bpm, tratada inicialmente 
com digoxina.

A paciente foi então encaminhada à nossa unidade, e o 
ecocardiograma fetal realizado com 27 semanas de gestação 
mostrou ritmo sinusal com contrações ventriculares prematuras, 
evidência de dilatação global de todas as câmaras com fração 
de encurtamento do ventrículo esquerdo no limite inferior 
(28%, normal >28%) e um ventrículo direito funcionalmente 
acinético (8%, normal> 28%). A presença de baixa velocidade 
de regurgitação tricúspide de 0,80 m/s e um fluxo reverso ao 
nível do ducto arterioso com insuficiência pulmonar sugeriu 
uma pressão sistólica ventricular direita um pouco menor 
(Figura 1). Identificamos hidropsia fetal com ascite, derrame 
pleural, derrame pericárdico e edema cutâneo. Os índices de 
Doppler umbilical e o padrão de fluxo do ducto venoso estavam 
dentro dos limites normais, mas houve pulsações venosas 

umbilicais anormais. A pontuação no score cardiovascular foi 
seis.3 A insuficiência cardíaca se agravou nos dias subsequentes 
e, com 28 semanas de gestação, a paciente foi hospitalizada 
para investigar outras possíveis causas de insuficiência cardíaca 
fetal, como infecções, síndromes e transtornos genéticos.

O histórico clínico familiar da paciente era normal, e não 
havia sinais clínicos ou sorológicos de infecção. Essa paciente 
havia apresentado, em sua primeira gravidez, morte fetal 
com 20 semanas de gestação, e em sua segunda gravidez 
ocorreu um aborto espontâneo. No mesmo ano, sua terceira 
gravidez evoluiu para disfunção biventricular, hidropsia fetal 
e taquiarritmia intermitente, novamente interpretada por 
outra equipe como supraventricular. Foi tentado digoxina 
transplacentária na 25ª semana de gestação, a qual não evitou 
a progressão da insuficiência cardíaca. Com 29 semanas de 
gestação, o feto nasceu através de cesariana e viveu por 
14 horas. A autópsia fetal não foi realizada

Considerando as perdas fetais anteriores, as semelhanças 
do histórico clínico da atual gravidez com a terceira 
gravidez em relação às arritmias e o achado importante de 
acinesia ventricular direita no ecocardiograma fetal atual, 
suspeitou‑se de uma condição hereditária e o diagnóstico de 
displasia arritmogênica do ventrículo direito foi considerado. 
Com 29  semanas de gestação, observou-se diminuição do 
movimento fetal no exame ultrassonográfico e uma cesariana 
foi indicada. O parto de um feto masculino natimorto de 1790 g 
foi realizado e o exame histológico revelou ascite moderada e 
derrame pleural. As câmaras cardíacas estavam muito dilatadas, 
as paredes do ventrículo direito eram muito pálidas e finas, o 
ventrículo esquerdo tinha um aneurisma no ápice e o ventrículo 
direito apresentava tecido fibroso e aglomerados de adipócitos 
intercalados com fibras miocárdicas.

Discussão
Marcus et al.,4 descreveram uma entidade denominada 

displasia arritmogênica do ventrículo direito, baseada em 
Fontaine (1979), caracterizada por deficiência localizada ou 
substituição de tecido fibroadiposo do miocárdio ventricular 
direito, no chamado "triângulo da displasia" (fluxo de entrada, 
saída e regiões apicais do ventrículo direito), resultando em 
alterações funcionais e morfológicas que proporcionam um 
substrato para arritmias e insuficiência cardíaca,4 diferente da 
doença de Uhl, caracterizada por uma parede do ventrículo 
direito tão fina quanto papel e quase desprovida de fibras 
musculares, embora nos últimos anos tenha havido confusão 
entre os dois termos. Além disso, a arritmia é mais frequente na 
DAVD, que normalmente tem uma origem ventricular direita, 
variando de frequentes contrações ventriculares prematuras 
(CVPs) à taquicardia ventricular5 (TV). Embora nossa paciente 
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tivesse algumas das características cardinais de DAVD6 
(dilatação/disfunção do VD e arritmia), o diagnóstico só foi 
confirmado após os achados histológicos, uma vez que a 
apresentação fetal dessa doença é rara e a literatura que 
compreende esse escopo é escassa.2

Dado que as arritmias ventriculares são muito mais frequentes 
na DAVD, o diagnóstico de taquicardia supraventricular 
na terceira e atual gravidez antes do encaminhamento 
para a nossa unidade foi provavelmente errôneo, com 
consequente tratamento medicamentoso (digoxina) não ideal. 
Apesar da droga escolhida, parece que nesse caso a evolução 
para insuficiência cardíaca e morte não poderia ser evitada, mas 
devemos ter muito cuidado na análise do ritmo fetal, porque 
um diagnóstico pré-natal correto é crucial para a seleção de 
medicamentos corretos para fetos que necessitem de tratamento 
antiarrítmico, melhorando as chances de sobrevivência. 
Esse artigo não apenas nos ensina a importância da avaliação 
da função ventricular ecocardiográfica, especialmente no caso 
de arritmia ventricular, mas também enfatiza a DAVD como um 
possível diagnóstico no feto no início da gestação.

Figura 1 – Ecocardiografi a fetal e características anatômicas observadas na autópsia. (A) Imagem de quatro câmaras com 36 semanas de gestação mostrando aumento 
cardíaco e dilatação do átrio esquerdo. (B) Imagem triarterial mostrando fl uxo reverso (reversal fl ow) ao nível do canal arterial (seta). C) Coração e pulmões com 
ventrículo direito pálido e aumentado. (D) Parede ventricular direita fi na e quase desprovida de fi bras musculares. E) Coloração de hematoxilina-eosina demonstrando 
ausência de fi bras miocárdicas e substituição por tecido fi broadiposo da parede livre anterior do ventrículo direito. AD: átrio direito; VD: ventrículo direito; AE: átrio 
esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; P: pulmões.
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Uma mulher de 74 anos com história de glomerulonefrite 
membranosa e diagnóstico recente de adenopatia mediastinal 
foi admitida no departamento de emergência com insuficiência 
cardíaca aguda. Ela se queixou de dispneia progressiva 
e fraqueza na última semana. O exame físico revelou 
hipotensão arterial, taquipneia, distensão da veia jugular 
e dessaturação. Os achados laboratoriais mais relevantes 
foram: anemia, linfocitopenia, acidose láctica e aumento 
da lactato desidrogenase. Um eletrocardiograma mostrou 
fibrilação atrial rápida e complexos QRS de baixa voltagem. 
Um ecocardiograma revelou derrame pericárdico grave e 
espessamento difuso e heterogêneo das paredes ventriculares 
e atriais. A paciente necessitou de ventilação mecânica e 
suporte inotrópico. Foi realizada pericardiocentese terapêutica 
sem melhora clínica. A ressonância magnética cardiovascular 
(RMC) mostrou movimento septal anormal (compatível com 
fisiologia restritiva) e uma massa heterogênea e isointensa ao 
redor das paredes ventriculares e atriais com realce miocárdico 
tardio pelo gadolínio e realce discreto do tumor (Figura 1), 
compatível com linfoma cardíaco primário. O diagnóstico de 

linfoma de grandes células B foi confirmado por citometria 
de fluxo do líquido pericárdico. A paciente foi a óbito antes 
de iniciar tratamento quimioterápico.

O envolvimento secundário do miocárdio em pacientes 
com linfoma sistêmico é relativamente frequente (cerca de 
30% em linfoma não Hodgkin disseminado), enquanto o 
linfoma cardíaco primário é raro (1-2%). Apresentamos um 
caso de insuficiência cardíaca aguda com fisiologia restritiva 
secundária a linfoma cardíaco. Em nossa experiência, a RMC 
foi fundamental para o diagnóstico final.
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Figura 1 – A) Cine imagens obtidas por precessão livre no estado estacionário (steady-state free precession, SSFP) mostrando uma massa miocárdica mal defi nida 
e heterogênea envolvendo todas as câmaras cardíacas, especialmente a parede do ventrículo direito e sulco atrioventricular direito, bem como derrame pericárdico 
moderado (seta sólida). B) ressonância magnética ponderada em T2 mostrando realce da massa, compatível com edema. C) sequência ponderada em T1 mostrando 
isointensidade da massa heterogênea. D) inversão-recuperação ponderada em T1 mostrando realce miocárdico tardio pelo gadolínio (compatível com fi brose miocárdica) 
e realce discreto da massa, marcando o limite entre o miocárdio e tumor (pontas de setas).
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Notícias

Calendário

45º Congresso da SBCCV

19 a 21 de abril de 2018

Goiânia (GO)

http://sbccv.org.br/45congresso/ 

30º Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia 

De 9 a 12 de Maio de 2018 

Bahia Othon Palace Hotel (BA)

http://sociedades.cardiol.br/ba/congresso2018/default.asp 

Congresso Brasileiro de Insuficiência Cardíaca - 
DEIC 2018

28 a 30 de junho de 2018

Goiânia (GO)

http://www.deic2018.com.br/

XXXVIII CONGRESSO NORTE-NORDESTE DE 
CARDIOLOGIA / XXIII CONGRESSO PARAIBANO 
DE CARDIOLOGIA

De 2 a 4 de Agosto de 2018 

Centro de Convenções do Hotel Tambaú (PB)

http://sociedades.cardiol.br/nn/congresso.html 

8º CONGRESSO BRASILEIRO DE IMAGEM 
CARDIOVASCULAR

De 9 a 11 de Agosto de 2018

CENTRO DE CONVENÇÕES CENTRO SUL

XV Congresso Brasileiro de Cardiogeriatria - 
DECAGE 2018

12 a 13 de outubro de 2018

Florianópolis (SC)

http://departamentos.cardiol.br/decage2014/

XV Congresso do Departamento de Hipertensão 
Arterial da SBC

01 a 02 de novembro de 2018

Salvador (BA)

http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/ 

XXV Congresso Brasileiro de Cardiologia e Cirurgia 
Cardiovascular Pediátrica

1 a 3 de novembro de 2018

Maceió (AL)

https://pebmed.com.br/event/xxv-congresso-brasileiro-de-
cardiologia-e-cirurgia-cardiovascular-pediatrica/
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