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Febre Amarela e Doença Cardiovascular: Uma Interseção de Epidemias
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As arboviroses constituem um importante problema de 
saúde pública especialmente em países de regiões tropical 
e subtropical, como o Brasil. Nesses locais, predominam os 
vírus das famílias Flaviviridae, responsáveis pela Dengue, Zika 
e Febre Amarela (FA), e Togaviridae, causador da Chikungunya. 
Nos anos mais recentes, o número de casos aumentou devido 
a diversos fatores, dentre os quais destacam-se as modificações 
ocorridas no meio ambiente, tais como desmatamento e 
mudanças climáticas, ocupação desordenada das cidades 
com baixas condições higiênico-sanitárias, além do aumento 
da mobilidade de viajantes internacionais. Essas ocorrências 
possibilitaram a colonização de novas áreas pelos vetores, 
especialmente o Aedes aegypti, que pode ser encontrado em 
cerca de 80% do território brasileiro.1,2

Os vírus da Dengue, que apresentam quatro sorotipos 
distintos, foram responsáveis por epidemias isoladamente ou 
em co-infecção em 1984–1985, 1997–1999, 2004–2007. 
O vírus da Chikungunya, originário do território africano, 
sucedeu a Dengue no Brasil em 2014, com apresentação 
clínica e laboratorial semelhante, dificultando o diagnóstico 
diferencial. Em 2015, os primeiros casos de Zika foram 
relatados no Brasil. As manifestações clínicas dessas 
arboviroses estão sumarizadas na Tabela 1.2-4

Segundo a Organização Mundial da Saúde, a FA é 
endêmica no Brasil desde os anos de 1900, com ciclos silvestre 
e urbano, amplificados pela presença do Aedes aegypti nas 
cidades. Nas últimas décadas, houve importante redução do 
número de casos pelo aumento da cobertura vacinal. Por 
outro lado, a expansão da doença de áreas endêmicas para 
as vizinhanças com características ecológicas semelhantes 
permitiu o aparecimento da epidemia recente nos estados 
de Minas Gerais, Rio de Janeiro e São Paulo.5 Os sinais e 
sintomas da FA podem ser vistos na Tabela 2, ressaltando-se 
as falências hepática e renal, assim como as hemorragias que 
ocorrem nas apresentações mais graves.

A maioria dos macacos na África apresenta resistência 
ao vírus da FA, diferentemente das espécies neotropicais 
das Américas, que são mais susceptíveis às infecções 
fatais, especialmente o Alouatta ssp, que serve como 

sentinela para o vírus da FA. A FA nesses modelos animais 
é caracterizada por virose hemorrágica com falências 
orgânicas múltiplas e choque cardiovascular, semelhante ao 
que ocorre em humanos. Em macacos Rhesus, foi descrita 
linfopenia acentuada precedendo os danos esplênicos, 
hepáticas, renais e dos tecidos linfóides. Esses achados são 
provavelmente decorrentes da replicação viral, liberação 
de citocinas, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12/23p40, IL-15, 
IL-17, G-CSF, GM-CSF, sCD40, RANTES, MCP-1 e INFƔ, 
e expressão gênica associadas com a resposta imune, o 
metabolismo iônico e a apoptose.6,7

O acometimento cardiovascular nas arboviroses foi 
descrito em 1822 na FA, com comprometimento miocárdico 
caracterizado por bradicardia. Posteriormente Lloyd8 relatou 
prolongamento da condução atrioventricular e alterações 
da repolarização ventricular. Em 1965, foram referidas 
também bradicardia e hipotensão na Chikungunya, e, em 
1973, observou-se miocardite, pericardite e fibrilação atrial 
na Dengue.9,10 Revisão sistemática recente reportou que as 
manifestações cardiovasculares são comuns na Chikungunya, 
especialmente hipotensão, choque, arritmias, miocardite, 
cardiomiopatia dilatada e insuficiência cardíaca congestiva com 
elevação de troponina.11 A avaliação histopatológica de tecido 
cardíaco de um caso fatal de miocardite e choque cardiogênico 
por Dengue no Brasil demonstrou necrose muscular e 
edema intersticial com partículas virais nos cardiomiócitos 
e no espaço intersticial, sugerindo a ação direta do vírus no 
miocárdio.12 Foram relatados casos de miocardite, insuficiência 
cardíaca, arritmia, fibrilação atrial e taquicardia ventricular e 
supraventricular na Zika.13

A variabilidade de apresentação clínica da FA desde formas 
assintomáticas até quadros graves afeta diretamente a estratégia 
de abordagem terapêutica da doença. As manifestações 
malignas estão associadas a taxas de letalidade de até 50%, 
requerendo, por isso, atenção e cuidados diferenciados.14 
Embora a doença não apresente um tratamento específico 
que seja comprovadamente eficaz, os suportes respiratório, 
hemodinâmico, metabólico e hemostático, além do controle 
adequado de eventuais comorbidades, são fundamentais 
para estabelecer um meio propício no qual o paciente possa 
se recuperar. Nesse contexto, os critérios estabelecidos pelo 
Ministério da Saúde para acompanhamento ambulatorial ou 
internação hospitalar também devem ser aplicados a pacientes 
cardiopatas (Tabela 2).14 Entretanto, algumas particularidades do 
manejo clínico devem ser lembradas nesse grupo de pacientes.

Não existem trabalhos na literatura que tenham descrito 
a forma mais segura de manejar pacientes portadores de 
doença arterial coronariana (DAC) durante um quadro de 
FA. A experiência na abordagem de epidemias relacionadas 
a outras arboviroses no Brasil, porém, poderia servir como 
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uma referência nessa situação. Em 2013, o Instituto Nacional 
de Cardiologia elaborou recomendações para o uso de 
antiplaquetários em pacientes com DAC e Dengue, que foram 
incorporadas ao manual de diagnóstico e manejo clínico do 
Ministério da Saúde relacionado à doença.15 Nesse documento, 
as recomendações para a suspensão dos antiplaquetários 
valorizavam níveis diferentes de plaquetometria essencialmente 
em pacientes com stents convencionais ou farmacológicos 
de primeira geração, que demandavam no mínimo 6 meses 
de dupla antiagregação plaquetária para minimizar o risco 
de trombose.15 Desde então, o uso mais frequente de stents 
farmacológicos de segunda geração compostos por everolimus 
ou zotarolimus permitiu períodos mais curtos de terapia 
antiplaquetária dupla com o mesmo grau de segurança. 
Considerando que a plaquetopenia é uma das características 
mais marcantes de todas as doenças conhecidas como febres 
hemorrágicas virais, essas diretrizes também poderiam servir 
como um modelo a partir do qual novas recomendações seriam 
incorporadas para casos de FA.16

Dessa forma, a consideração de ferramentas validadas na 
avaliação dos riscos hemorrágico e trombótico após o implante 
de stents coronarianos é uma estratégia promissora. Um exemplo 
é o escore PRECISE-DAPT, que utiliza hemoglobina, leucometria, 
idade, clearance de creatinina e história de sangramento como 
variáveis para tal estimativa. Pontuações < 25 são preditoras de 
um baixo risco de sangramento e poderiam identificar pacientes 
que se beneficiariam de períodos mais prolongados de dupla 
antiagregação (6‑12 meses). Por outro lado, valores ≥ 25 estão 
associados a elevadas taxas de hemorragia, direcionando para 
um menor tempo de terapia dupla (3-6 meses).17

A diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia 
de 2017 considera esse escore em algumas de suas 

recomendações, e ainda levanta a possibilidade de apenas 
1 mês de dupla antiagregação em pacientes com alto risco de 
sangramento (PRECISE-DAPT ≥ 25), que poderiam não tolerar 
3 meses de utilização. Essas recomendações e a aplicação 
do escore independem do tipo de stent implantado.17 
Embora  a  incorporação dessa estratégia no manejo de 
pacientes com FA nunca tenha sido estudada ou validada, 
ela permitiria um refinamento adicional à plaquetometria 
isolada para estimar o risco trombótico e hemorrágico após 
intervenções coronarianas percutâneas. Tal avaliação seria 
fundamental para a definição da conduta nesse contexto, 
principalmente porque as variáveis modificáveis utilizadas 
no escore PRECISE-DAPT são potencialmente afetadas pela 
FA. A Figura 1 demonstra um algoritmo sugerido para o 
manejo de antiplaquetários em pacientes portadores de stents 
coronarianos implantados há menos de 12 meses e FA.

Vale ressaltar que, na presença de sangramento 
ativo ou discrasia sanguínea significativa secundária à 
insuficiência hepática (INR > 1,5 ou tempo de coagulação 
> 20 minutos), a terapia antiplaquetária deverá ser suspensa 
independentemente de qualquer outro critério. Da mesma 
forma, a suspensão dos antiplaquetários em pacientes 
com DAC sem stents, ou com intervenções percutâneas 
coronarianas há mais de 12 meses, também é recomendada, 
mesmo em casos moderados e sem plaquetopenia 
significativa, uma vez que o risco trombótico desses pacientes 
a curto prazo é menor. Anticoagulantes orais também devem 
ser evitados já em casos de moderada gravidade, podendo 
ser considerada a anticoagulação parenteral em ambiente 
hospitalar de pacientes com próteses valvares mecânicas 
sem sangramento ativo, evidências de disfunção hepática 
ou outros critérios de maior gravidade.

Tabela 1 – Espectro clínico da Dengue, Chikungunya e Zika

Arbovirose
Apresentação Clínica

Formas brandas Formas severas

Dengue Febre alta, mialgia, artralgia, náuseas, vômitos, rash cutâneo, 
manifestações hemorrágicas, plaquetopenia

Falências orgânicas (respiratória, cardíaca, hepática, hematológicas, 
sistema nervoso central), choque refratário e óbito

Chikungunya As anteriores mais artralgia simétrica em pequenas e grandes 
articulações, exceto síndrome hemorrágica

Nefrite, meningoencefalite, síndrome de Guillain–Barré e 
paralisia flácida

Zika Manifestações clínicas anteriores menos proeminentes, conjuntivite Complicações neurológicas, como microcefalia (recém-natos), 
síndrome de Guillain–Barré, hipoacusia

Tabela 2 – Espectro clínico da febre amarela e respectivo ambiente mais adequado de tratamento14

Forma Sinais e sintomas Alterações laboratoriais Local de tratamento

Leve / Moderada Febre, cefaleia, mialgia, náuseas, icterícia 
ausente ou leve

Plaquetopenia, elevação moderada de 
transaminases, bilirrubinas normais ou 

discretamente elevadas
Ambulatorial / Hospitalar (enfermaria)

Grave
Todos os anteriores, icterícia, intensas 

hemorragias, oligúria, diminuição 
de consciência

Plaquetopenia intensa, aumento 
de creatinina, elevação importante 

de transaminases
Hospitalar (enfermaria / terapia intensiva)

Maligna Todos os sintomas clássicos da forma 
grave intensificados

Todos os anteriores, coagulação 
intravascular disseminada Hospitalar (terapia intensiva)
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Pacientes com insuficiência cardíaca constituem outro 
grupo cuja abordagem poderá necessitar de condutas 
diferenciadas no contexto da FA. A terapia de suporte em 
pacientes com quadros moderados a graves depende em 
grande parte da manutenção de um estado hemodinâmico 
adequado através de hidratação oral ou venosa, eventuais 
transfusões de hemoderivados e até mesmo o uso de aminas 
vasoativas. Nesse cenário, o equilíbrio hemodinâmico 
deverá ser constantemente reavaliado e ajustado de forma 
criteriosa, com eventual monitorização invasiva em quadros 
mais extremos, pois são pacientes com grande sensibilidade 
a pequenas variações de volemia.

Além disso,  a  manutenção de medicamentos 
frequentemente utilizados no tratamento crônico da 
insuficiência cardíaca, como diuréticos, inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (ECA) e betabloqueadores, 
também poderá dificultar o manejo clínico. Assim, em quadros 
de moderada gravidade, sem hemorragias, comprometimento 
hemodinâmico, renal ou respiratório, sugerimos a manutenção 
apenas dos betabloqueadores, preferencialmente na mesma 
dose habitual. Esses deverão ser evitados inteiramente nos 
quadros definidos como graves, onde a possibilidade de 
deterioração clínica é maior. Essa recomendação baseia-se na 
demonstração prévia de que a suspensão ou redução desses 
medicamentos na insuficiência cardíaca mostrou-se deletéria 

Figura 1 – Algoritmo sugerido para o manejo de antiplaquetários em pacientes com implante de stents coronarianos há menos de 12 meses e febre amarela sem sinais 
de sangramento ativo ou discrasia. AAS: ácido acetilsalicílico.
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em outras situações de agudização clínica.18 Assim como os 
diuréticos e inibidores da ECA, as estatinas também deverão 
ser evitadas mesmo em quadros moderados, principalmente 
devido ao seu potencial efeito hepatotóxico.

Por último, a vacinação para FA não deve ser contraindicada 
isoladamente pela presença de uma cardiopatia de base, 
mesmo em pacientes com infarto prévio e/ou insuficiência 
cardíaca. Os critérios nesse grupo de pacientes seguem 
os mesmos padrões já recomendados pelo Ministério da 
Saúde, indicando-se a vacinação preferencialmente quando 
há uma alta probabilidade de exposição ao vírus e um 
baixo risco de efeitos adversos.14 No contexto de doenças 
cardíacas, apenas pacientes já submetidos a transplante 
não devem ser vacinados, por utilizarem cronicamente 
medicações imunossupressoras.

Existe uma necessidade crescente de estudos mais 
detalhados que avaliem como as arboviroses e doenças 
cardiovasculares interagem tanto do ponto de vista 
individual quanto epidemiológico. Ainda assim, o controle 
ineficaz dessas epidemias está claramente relacionado a 
deficiências socioeconômicas e carências no processo de 
planejamento ambiental e urbano, sobretudo em países 
em desenvolvimento. Talvez a combinação desses fatores 
constitua o ponto de interseção para onde os investimentos 
e as pesquisas devam ser priorizados.
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Resumo

Fundamento: A doença arterial coronariana (DAC) e a osteoporose são doenças comuns em mulheres pós-menopausa. 
Tanto em estudos transversais como em estudos epidemiológicos longitudinais, a massa óssea diminuída foi relacionada 
à frequência aumentada de DAC. No entanto, dados disponíveis sobre a relação entre densidade mineral óssea (DMO) 
e gravidade das lesões coronarianas são limitados.
Objetivo: Investigar a associação entre DMO e gravidade das lesões coronarianas avaliadas pelo escore de Gensini em 
mulheres pós-menopausa.
Métodos: Este estudo incluiu 122 mulheres pós-menopausa diagnosticadas com DAC. As pacientes foram divididas em 
dois grupos de acordo com a gravidade das lesões coronarianas avaliada pelo escore de Gensini – pacientes com lesões 
coronarianas leves (escore de Gensini < 25) e pacientes com lesões coronarianas graves (escore de Gensini ≥ 25).  
A densidade mineral do colo femoral foi medida por absorção de raios-X de dupla energia (DXA).
Resultados: O estudo incluiu mulheres pós-menopausa com idade de 64,31 ± 4,71 anos, 85 delas (69,7%) com lesões 
coronarianas graves. Pacientes com lesões coronarianas graves apresentaram um escore T mais elevado que aquelas 
com lesões coronarianas leves no colo femoral (p < 0,05). O escore T médio foi -0,84 ± 1,01 no grupo com lesões 
leves, e -1,42 ± 1,39 no grupo com lesões graves (p < 0,05). A análise de regressão logística multivariada mostrou que 
a osteopenia-osteoporose no colo femoral (odds ratio 2,73; intervalo de confiança de 95% 1,06 – 6,13) esteve associada 
com um risco aumentado de se desenvolver lesões coronarianas graves. O modelo de regressão múltipla mostrou que 
os escores T (β = -0,407; EP = 0,151; p = 0,007) foram preditores independentes do escore de Gensini.
Conclusão: Encontrou-se uma relação significativa entre a gravidade das lesões coronarianas e a DMO em mulheres 
pós‑menopausa. DMO, uma técnica de baixo custo que envolve mínima exposição à radiação, e amplamente utilizada no 
rastreamento de osteoporose, é um marcador promissor da gravidade de lesões coronarianas graves. (Arq Bras Cardiol. 
2018; 110(3):211-216)
Palavras-chave: Doença da Artéria Coronariana; Osteoporose Pós Menopausa; Densidade Óssea; Acidente Vascular 
Cerebral; Morbidade; Doenças Ósseas Metabólicas.

Abstract
Background: Coronary artery disease (CAD) and osteoporosis (OP) are common diseases in postmenopausal women. In both cross-sectional 
and longitudinal epidemiologic studies, low bone mass has been related to increased frequency of CAD. However, available data on the 
relationship between bone mineral density (BMD) and severity of coronary lesions is limited.
Objective: To investigate association between the BMD and severity of coronary lesions assessed by Gensini score in postmenopausal women. 
Methods: This study included 122 postmenopausal women who were diagnosed with CAD. These patients were divided into two groups according 
to the severity of coronary lesions assessed by the Gensini score – patients with mild coronary lesions (Gensini score < 25) and patients with severe 
coronary lesions (Gensini score ≥ 25). Femoral neck mineral density was measured with dual energy X-ray absorptiometry (DXA).
Results: The study included postmenopausal women aged 64.31  ±  4.71 years, 85 of whom (69.7%) exhibited severe coronary lesions. 
Participants with severe coronary lesions had a significantly higher T score than did those with mild coronary lesions at the femoral neck 
(p < 0.05). The mean T-score was −0.84 ± 1.01 in mild coronary lesions group, −1.42 ± 1.39 in severe coronary lesions group (p < 0.05). 
Multivariable logistic regression analysis showed that osteopenia-osteoporosis at the Femoral neck (odds ratio 2.73; 95% confidence interval 
1.06 to 6.13) was associated with an increased risk of developing severe coronary lesions. The multiple regression model showed that T-scores 
(β = −0.407, SE = 0.151, p=0.007) were the independent predictors of Gensini score.
Conclusion: The relationship between severity of coronary lesions and BMD was significant in postmenopausal women. BMD, a low-cost 
technique involving minimal radiation exposure, widely used for osteoporosis screening, is a promising marker of severity of coronary lesions. 
(Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):211-216)
Keywords: Coronary Artery Disease; Osteoporosis, Postmenopausal; Bone Density; Stroke; Morbidity; Bone Diseases, Metabolic.
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Introdução
A aterosclerose (AS) é uma das doenças mais frequentes 

em idosos, principalmente em mulheres no período 
pós‑menopausa. Complicações da AS, incluindo doença 
arterial coronariana (DAC) e doenças cerebrovasculares, levam 
à redução na qualidade de vida e aumento da morbidade.1 
Estudos epidemiológicos demonstraram que as taxas de 
morbidade e de mortalidade da DAC são significativamente 
maiores em mulheres no período pós-menopausa em 
comparação a mulheres no período pré-menopausa.2 
Diferentemente de mulheres mais jovens, o risco de DAC em 
mulheres mais velhas é maior quando ocorre uma redução na 
produção de estrógeno, marcando o final do efeito protetor de 
estrógenos endógenos contra a DAC.3-5 Portanto, identificar os 
fatores de riso associados com DAC em mulheres no período 
pós-menopausa é fundamental para melhorar a taxa de 
sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.

Recentemente, evidências crescentes reforçam a existência 
de uma correlação entre uma baixa densidade mineral óssea 
(DMO) e AS.6-8 A AS e a osteopenia / osteoporose apresentam 
alguns fatores de risco similares, tais como hormônio da 
paratireoide, falta de estrógeno, homocisteína, processo 
inflamatório, vitaminas D e K, produtos da oxidação lipídica, 
vias moleculares envolvidas na mineralização óssea e vascular, 
e mecanismos de calcificação aparentemente similares nas 
estruturas vascular e óssea.9,10

Em um estudo prévio, demonstramos que os escores de 
cálcio coronário (ECCs), um sinal precoce de AS da artéria 
coronária, eram significativamente maiores nos grupos com 
osteopenia/osteoporose em comparação aos grupos com DMO 
normal, e que esses valores estavam negativamente associados 
com escore T. Esses dados indicam que DMO reduzida pode 
aumenta o risco de DAC.11 Contudo, pouco se sabe sobre 
a associação ente DMO diminuída e a gravidade das lesões 
coronarianas em mulheres no período pós-menopausa.

Portanto, o objetivo deste estudo transversal foi avaliar 
associações ente DMO e lesões coronarianas avaliadas pelo 
escore de Gensini em mulheres pós-menopausa atendidas 
em nosso laboratório, cuja DMO foi medida e agrupada por 
gravidade de DAC.

Métodos

População do estudo
Foram incluídas no estudo 122 pacientes do sexo 

feminino, admitidas na clínica de cardiologia apresentando 
dor no peito, entre janeiro de 2014 e agosto de 2016. 
Os critérios de inclusão foram mulheres pós-menopausa 
com idade igual ou maior que 50 anos, diagnosticada com 
síndrome coronária aguda ou DAC crônica. O diagnóstico 
foi realizado por história de angina pectoris ou infarto do 
miocárdio, achados eletrocardiográficos, enzimas cardíacas, 
e resultados de angiografia coronariana. Essas pacientes 
submeteram-se a uma densitometria óssea de rotina nos 
12 meses antecedentes ao estudo, e não estavam tomando 
nenhuma medicação com efeito conhecido no turnover 
ósseo. Os critérios de exclusão foram: pacientes com 

angiografia coronariana normal, pacientes com doença valvar 
moderada ou grave, pacientes com insuficiência cardíaca 
descompensada, doença renal ou hepática grave, doença 
maligna, doenças hematológicas ou doença autoimune.

Características clínicas e exame laboratorial
Foram aferidos peso e altura de cada paciente elegível.  

O Índice de Massa Corporal (IMC) foi calculado pela fórmula 
peso/altura2 (kg/m2). Informações sobre história de doenças 
(diabetes, hipertensão e hiperlipidemia) foram coletadas 
utilizando-se um questionário padrão.

Hipertensão foi definida como história de hipertensão 
e/ou pressão arterial sistólica (PAS) média ≥ 140  mmHg  
e/ou pressão arterial diastólica (PAD) média ≥ 90 mmHg em 
pelo menos duas ocasiões diferentes. Diabetes foi definido 
como história ou presença de diabetes e/ou glicemia de 
jejum >126 mg/dL em duas ocasiões diferentes, ou uma 
ou mais medidas de glicemia aleatória >200 mg/dL. 
Hipercolesterolemia foi definida como nível de colesterol 
total > 240 mg/dL. Níveis séricos elevados de triglicerídeos 
(TG) e colesterol LDL (c-LDL) foram definidos como 
TG > 200 mg/dL e c-LDL > 160 mg/dL, respectivamente.

Medida da DMO
As participantes haviam se submetido à medida da DMO 

do colo do fêmur por absorção de raios-X de dupla energia 
(DXA) utilizando-se o aparelho QDR 4500A com tecnologia 
fan beam (feixe em leque) (Bedford, MA, EUA) no período 
de 12 meses anterior ao estudo. Os resultados da DMO 
foram expressos em escore T, o qual foi categorizado em 
três grupos segundo critérios da Organização Mundial da 
Saúde para o diagnóstico de osteoporose: DMO normal 
(escore T ≥ -1 DP); osteopenia (T < -1 DP e > -2,5 DP); e 
osteoporose (T-score ≤ -2,5 SD).11

Escore de Gensini
A angiografia coronariana foi realizada em todas as 

participantes. Escore de Gensini: 1 ponto para estenose de 0 a 
25% da artéria na angiografia; 2 pontos para estenose de 25% 
a 50%; 4 pontos para estenose de 50% a 75%; 8 pontos para 
estenose de 75% a 90%; 16 pontos para estenose de 90% a 
99%; 32 pontos para oclusão total. Um fator multiplicador foi 
atribuído a cada segmento vascular com base na importância 
funcional da área do miocárdio suprida por esse segmento: 
5 para a artéria coronária esquerda; 2,5 para o segmento 
proximal da artéria coronária descendente anterior esquerda 
(DAE) e segmento proximal da artéria circunflexa; 1,5 para 
o segmento medial da DAE; 1,0 para a artéria coronária 
direita, segmento distal da DAE, região medial-distal da artéria 
circunflexa, artéria posterior lateral, e artéria marginal obtusa; 
e 0,5 para outros segmentos.12 As avaliações angiográficas 
foram revisadas por consenso de dois observadores com mais 
de dois anos de experiência. Com base no escore Gensini, 
as pacientes foram divididas em dois grupos – 37 pacientes 
no grupo com lesões coronárias leves (escore de Gensini 
< 25) e 85 pacientes no grupo com lesões coronárias graves 
(escore de Gensini ≥ 25); essa classificação estava compatível 
com a literatura.13
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Tabela 1 – Características da população do estudo (n = 122)

Idade (anos) 64,31 ± 4,71

Índice de massa corporal (kg/m2) 26,19 ± 2,49

Hipertensão, n (%) 48 (39,3%)

Diabetes, n (%) 47 (38,5%)

Hiperlipidemia, n (%) 38 (31,1%)

Escore T –1,24 ± 1,27

Escore de Gensini 43,46 (17,5; 73)

Osteoporose, n (%) 24 (19,6%)

Osteopenia, n (%) 51 (41,8%)

Osteoporose ou osteopenia, n (%) 75 (61,5%)

Variáveis contínuas com distribuição normal são apresentadas em média 
± DP, e variáveis com distribuição não normal em mediana e intervalo 
interquartil (percentis 25 e 75). Dados categóricos são expressos em 
números absolutos (e porcentagens).

Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas utilizando o 

programa SPSS versão 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variáveis 
contínuas com distribuição normal foram apresentadas em 
média ± desvio padrão (DP), e aquelas com distribuição não 
normal em mediana e intervalo interquartil. A normalidade 
da distribuição dos diferentes parâmetros foi verificada pelo 
teste de Kolmogorov‑Smirnov. As diferenças entre os grupos 
foram avaliadas pelo teste t não pareado ou o teste de Mann-
Whitney. As variáveis categóricas foram comparadas pelo teste 
do qui‑quadrado ou pelo teste exato de Fisher (o teste exato de 
Fisher foi usado para frequências de osteoporose na Tabela 2). 
A associação entre DMO e risco para lesões coronarianas graves 
foi avaliada por análise de regressão logística múltipla. A análise 
de regressão linear múltipla foi utilizada para avaliar se a DMO 
foi um fator independente para gravidade das lesões coronárias 
(avaliada pelo escore de Gensini) em mulheres pós-menopausa. 
A significância estatística foi estabelecida em p < 0,05 (bicaudal).

Resultados
Um total de 122 mulheres pós-menopausa (idade média 

64,31  ±  4,71) foram incluídas no estudo, das quais 69,7 
apresentaram lesões coronarianas graves. As características 
clínicas basais de todas as participantes estão resumidas 
na Tabela 1. De todas as pacientes, 19,6% apresentavam 
osteoporose no colo do fêmur, e 41,8% osteopenia; 39,3% 
das mulheres apresentavam pressão arterial elevada, 38,5% 
diabetes, e 31,1% hiperlipidemia.

A Tabela 2 apresenta a comparação entre o grupo de 
pacientes com lesões coronarianas leves e o grupo com lesões 
graves quanto a alguns parâmetros clínicos. Pacientes com 
lesões coronarianas graves eram mais velhas e apresentaram 
maior prevalência de diabetes e osteoporose/osteopenia 
em comparação a pacientes com lesões coronarianas leves 
(p < 0,05). Não houve diferenças entre os grupos quanto ao 
IMC, e à proporção de pacientes hipertensas e dislipidêmicas. 

Análise de regressão logística univariada mostrou que 
a osteoporose/osteopenia era fator de risco para lesões 
coronarianas graves (OR = 2,51; IC95%, 1,153-5,657; 
P = 0,003). Ainda, análise de regressão logística multivariada 
foi usada para detectarmos associação entre osteoporose/
osteopenia e risco de lesões coronarianas graves. Após o ajuste 
para fatores de confusão, incluindo idade, hipertensão, 
diabetes e hiperlipidemia, a osteoporose/osteopenia 
manteve‑se como fator de risco para lesões coronarianas 
graves (OR = 2.73; IC95%; 1,06-6,13; p = 0,007; Tabela 3).

Quando o escore de Gensini foi considerado como 
variável dependente no modelo de regressão linear, o escore 
T (β = -0,407; EP = 0,151; p = 0,007) e a idade (β = 0,295; 
EP  =  0,132; p  =  0,023) foram considerados preditores 
independentes do escore, o que não foi observado para 
diabetes, hipertensão, IMC, e hiperlipidemia.

Em uma análise de regressão linear com o escore de 
Gensini como variável dependente, e idade, escore T, 
diabetes, hipertensão, IMC e hiperlipidemia como variáveis 
independentes (Tabela 4), somente o escore T (β = -0,407; 
EP = 0,151; p = 0,007) e a idade (β = 0,295, EP = 0,132, 
p = 0,023) correlacionaram-se com o escore de Gensini.

Discussão
Em nosso estudo, mulheres pós-menopausa com lesões 

coronarianas graves estão mais propensas a apresentarem 
osteopenia/osteoporose em comparação àquelas com 
lesões coronarianas leves, independentemente de outros 
fatores de risco. Esses achados sugerem que mulheres no 
período pós‑menopausa com osteopenia/osteoporose 
podem apresentar um risco maior de desenvolverem lesões 
coronarianas graves. Esses achados estão de acordo com 
os de estudos prévios que demonstraram a relação entre 
DMO e DAC e concluíram que a DMO é um marcador em 
potencial da gravidade da DAC.

A osteopenia e a AS são problemas sérios de saúde 
pública que podem ameaçar a saúde e a qualidade de 
vida das pessoas.14,15 Estudos prévios demonstraram uma 
clara relação entre AS e DMO. Em um estudo retrospectivo 
incluindo 1335 pacientes idosos, a incidência de DAC 
aumentou em pacientes com baixa DMO, em comparação 
com pacientes com DMO normal. Análise de regressão 
logística múltipla confirmou associação entre uma 
baixa DMO e DAC após ajuste para diabetes mellitus, 
hipertensão, tabagismo, e idade.16 Outro estudo com 
252 mulheres pós-menopausa mostrou que osteopenia/
osteoporose na coluna lombar ou no colo do fêmur 
associou-se com AS coronariana avaliada por tomografia 
computadorizada multislice com 64 canais.17 Nosso estudo 
prévio mostrou que outra medida da AS, a calcificação da 
artéria coronariana, esteve associada com DMO da coluna 
lombar em mulheres sadias no período pós-menopausa. 
O risco de calcificação da artéria coronária em mulheres 
com osteoporose foi três vezes maior que em mulheres 
com DMO normal.11

O escore de Gensini é um sistema de pontuação importante 
na angiografia, usado para avaliar a extensão, a gravidade, e a 
complexidade da DAC. Pacientes com DAC e alto escore de 
Gensini estão mais propensos a relatarem eventos cardíacos 
adversos importantes. Assim, identificar os pacientes com DAC e 
altos escores de Gensini é fundamental para reduzir deficiências 
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Tabela 2 – Comparação de parâmetros clínicos entre os grupos de pacientes com lesões coronarianas leves e pacientes com lesões 
coronarianas graves

Parâmetro

Lesões coronarianas leves Lesões coronarianas graves

Valor de pEscore de Gensini < 25 Escore de Gensini ≥ 25

n = 37 n = 85

Idade (anos) 62,33 ± 5,65 65,17 ± 4,43 0,003

Índice de massa corporal (kg/m2) 26,23 ± 2,53 26,17 ± 2,47 0,872

Hipertensão, n (%) 13(35,1%) 35(41,2%) 0,530

Diabetes, n (%) 9(24,3%) 38(44,7%) 0,034

Hiperlipidemia, n (%) 11(29,7%) 27(31,8%) 0,824

Escore T −0,84 ± 1,01 −1,42 ± 1,39 0,024

Osteoporose, n (%) 3(8,1%) 21(24,7%) 0,034

Osteopenia, n (%) 10(27,0%) 41(48,2%) 0,029

Osteoporose ou osteopenia, n (%) 13(35,1%) 62(72,9%) 0,000

Variáveis contínuas com distribuição normal (exceto aquelas expressas em mediana) foram comparadas por testes t. Para valores expressos em mediana (percentis 
25 e 75), os valores de p foram determinados pelo teste de Mann-Whitney. As variáveis categóricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado, exceto para 
osteoporose, que foram comparadas pelo teste exato de Fisher (frequências esperadas ≤ 5).

e morte relacionadas à doença.18,19 Existem alguns estudos 
sobre a relação entre DMO e gravidade das lesões coronárias. 
Em um estudo retrospectivo conduzido com 55 pacientes 
do sexo masculino com DAC, confirmada por angiografia 

coronariana, uma DMO diminuída estava associada com 
lesões coronarianas graves avaliadas pelo escore de Gensini, 
independentemente de outros fatores de risco cardiovascular.13 
Similarmente, um estudo envolvendo 74 homens com DAC 

Tabela 3 – Odds ratio ajustado dos fatores de risco para lesões coronarianas graves

Variável independente Odds ratio (IC95%) Valor de p

Osteopenia ou osteoporose 2,73 (1,06–6,13) 0,007

Idade 1,24 (1,19–2,65) < 0,001

Índice de massa corporal 1,37 (0,73-3,57) 0,706

Hipertensão 2,31 (0,83–5,31) 0,313

Diabetes 3,13 (0,96–7,37) 0,082

Hiperlipidemia 1,39 (0,57–3,62) 0,431

IC95%: intervalo de confiança de 95%

Tabela 4 – Análise de regressão múltipla do escore de Gensini (variável dependente) versus idade, diabetes, hipertensão, índice de massa 
corporal, hiperlipidemia, e escore T (variáveis independentes

Variável independente β EP Valor de p

Escore T 0,407 0,151 0,007

Idade 0,295 0,132 0,023

Índice de massa corporal 0,183 0,203 0,136

Hipertensão 0,147 0,134 0,254

Diabetes 0,113 0,179 0,572

Hiperlipidemia 0,053 0,121 0,697

R2 0,31

β: coeficiente beta padronizado; EP: erro padrão do β. R2: variância total explicada pelo modelo.
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revelou que a incidência de osteopenia/osteoporose em 
lesões graves da artéria coronária determinadas pelo escore 
SYNTAX foi significativamente maior que em lesões leves.20 
Contudo, a maioria desses estudos basearam-se em pacientes 
com DAC do sexo masculino, e poucos incluíram mulheres 
com DAC no período pós-menopausa. Em nosso estudo, 
186  mulheres pós-menopausa com DAC identificada por 
angiografia coronária foram divididas em dois grupos segundo 
o escore de Gensini: pacientes com lesões coronarianas leves 
(escore de Gensini < 25) e pacientes com lesões coronarianas 
graves (escore de Gensini >25). Observamos um aumento 
na taxa de osteoporose/osteopenia no grupo com lesões 
coronarianas graves. Análise de regressão logística multivariada 
mostrou que osteopenia/osteoporose no colo do fêmur 
associou-se com um risco aumentado de se desenvolver lesões 
coronarianas graves. O modelo de regressão múltipla mostrou 
que os escores T foram preditores independentes do escore de 
Gensini. A maioria dos estudos prévios, se não todos, incluindo 
os nossos resultados, indicam que uma DMO baixa estava 
não somente associada com risco aumentado de DAC, como 
também foi um preditor independente de gravidade das lesões 
coronarianas em mulheres pós-meonopausa.

Apesar de muitas hipóteses terem sido propostas para 
explicar a correlação entre osteoporose e DAC, essa relação 
ainda não foi totalmente compreendida.16,21,22 Apesar de 
fatores de risco comuns do metabolismo ósseo e risco 
cardiovascular – inflamação, dislipidemia, menopausa, 
hipertensão, tabagismo e diabetes mellitus – existe também 
a possibilidade da influência genética e ocorrência de 
calcificação vascular.23,24 A hidroxiapatita, uma parte 
importante da fase mineral do osso, também é encontrada 
na placa calcificada da artéria. Ainda, proteínas da matriz 
óssea tais como proteína gla, proteína óssea morfogenética 
2, osteocalcina e colágeno, foram encontradas nas placas 
calcificadas. Estudos sugeriram que algumas mutações 
genéticas importantes podem levar ao desenvolvimento 
precoce de AS e osteoporose, o que indica evidência 
de uma base genética comum.25,26 Vale mencionar que 
evidências atuais correlacionando a osteoporose com 
a DAC estão longe de serem conclusivas. Por isso, mais 
estudos são necessários para avaliar a relação entre essas 
duas doenças comuns.

Limitações
A principal limitação de nosso estudo é o tamanho 

relativamente pequeno da amostra. Outros estudos, 

envolvendo um maior número de mulheres na menopausa, 
são necessários para estabelecer e confirmar a relação entre 
a gravidade de lesões coronarianas e osteopenia/osteoporose. 
Além disso, informações sobre déficit de vitamina K, e sobre 
citocinas inflamatórias, proteína gla e osteocalcina, que podem 
estar associadas com lesões coronarianas e osteoporose, não 
estavam disponíveis para este estudo. Ainda, outra limitação 
de nosso estudo foi o fato de os exames de DMO não haverem 
sido realizados em um mesmo serviço.

Conclusão
No presente estudo, investigamos a associação entre DMO e 

gravidade de lesões coronarianas em mulheres pós-menopausa. 
Nossos resultados sugeriram que mulheres pós-menopausa 
com uma baixa DMO estão em alto risco de desenvolverem 
lesões coronarianas graves. Estudos futuros devem investigar 
vias fisiopatológicas comuns entre a osteoporose e a gravidade 
de lesões coronarianas.
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A associação entre osteoporose e doença cardiovascular 
aterosclerótica, independente da idade, tem sido descrita 
nos últimos anos e enfatiza semelhanças epidemiológicas 
e fisiopatogênicas entre a calcificação da parede arterial 
e osteogênese.1,2 Estudos transversais e prospectivos têm 
ressaltado associação negativa e significativa entre baixos 
valores das medidas de massa óssea, fratura por osteoporose, 
calcificação vascular, extensão de lesão coronariana e de aorta 
abdominal e mortalidade cardiovascular.3-5 Acredita‑se que a 
ocorrência concomitante das duas doenças seja decorrente dos 
fatores de risco e mecanismos fisiopatológicos e moleculares 
comuns. No entanto, ainda é controverso se a baixa massa óssea 
resulta de maior calcificação arterial ou vice-versa, ou ainda, 
se compartilham apenas o mesmo mecanismo fisiopatológico.

Os fatores de risco para osteoporose e doença aterosclerótica 
incluem a falta de estrogênio, hormônio da paratireoide, 
homocisteína e vitamina K, produtos de oxidação lipídica, 
processo inflamatório, excesso de vitaminas D, vias moleculares 
similares envolvidos na mineralização óssea e vascular e 
mecanismos de calcificação que parecem ser semelhantes 
na estrutura vascular e no osso.6 A calcificação arterial é um 
achado presente em mais de 90% das lesões por aterosclerose. 
O processo inicia-se com a formação de vesículas na matriz 
endotelial, seguida por proliferação da camada médio-intimal 
da artéria e posterior mineralização, semelhante à ocorrida no 
tecido ósseo. Vários reguladores da remodelação óssea, como 
a osteocalcina, cristais de hidroxiapatita, osteopontina, proteína 
morfogenética óssea 2 (BMP-2), osteoprotegerina, esclerostina, 

proteína dikkopf (DKK), leptina, lipídios oxidados e o fator 
relacionado ao sensor de cálcio, já foram descritos em lesões 
ateroscleróticas calcificadas.7

A doença vascular aterosclerótica é mais comum 
em mulheres com osteoporose e osteopenia quando 
comparadas com mulheres sem osteoporose e osteopenia.5,6 
Foi relatado aumento nas taxas de mortalidade relacionadas 
com doença cardiovascular em idades avançadas para 
mulheres pós‑menopausa com baixo conteúdo mineral 
ósseo. Apesar de um aumento não significativo do infarto do 
miocárdio com uma taxa de 22% em mulheres com baixa 
densidade mineral óssea (DMO), há aumento significativo 
em homens com DMO baixa, com uma taxa de 39%.2

O artigo de Cheng et al.,8 nesta edição traz mais uma 
contribuição a esse cenário. Os autores demonstraram uma 
associação inversa entre DMO e extensão de doença arterial 
coronariana em mulheres na pós-menopausa. Eles estudaram 
122 mulheres na pós-menopausa com diagnóstico de doença 
arterial coronariana (síndrome coronariana aguda ou angina 
estável) com densitometria óssea prévia de rotina com até 
1 ano antes da avaliação da carga aterosclerótica definida pelo 
escore de Gensini pela angiografia invasiva. A densidade mineral 
do colo femoral foi medida por absorção de raios-X de dupla 
energia (DXA). A presença de osteopenia/osteoporose no colo do 
fêmur associou-se com um risco aumentado de apresentar lesões 
coronarianas graves. O modelo de regressão múltipla mostrou 
que os escores T foram preditores independentes de maior 
gravidade de escore de Gensini. Este estudo soma-se a outros 
trabalhos, indicando uma associação entre a DMO e gravidade 
de doença aterosclerótica coronariana, sugerindo que a DMO 
possa ser um marcador independente de gravidade da doença.

Estudos prospectivos com um maior número de pacientes 
e com exames seriados de DMO se faz necessário para 
estabelecer o real papel preditor de risco dos escores T para 
desenvolvimento de CAD grave em mulheres e homens.  
Na prática clínica, sugere-se que pacientes com osteoporose 
deveriam também ser avaliados para o risco de doença arterial 
coronária mais grave.
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Resumo

Fundamentos: A antraciclina gera uma disfunção ventricular esquerda progressiva associada a um prognóstico ruim.
Objetivos: O propósito deste estudo foi avaliar se a análise layer específico de strain poderia avaliar disfunção ventricular 
esquerda subclínica após exposição a antraciclina.
Métodos: Foram inscritos quarenta e dois sobreviventes tratados com antraciclina por linfoma não Hodgkin de células 
B grandes, de 55,83 ± 17,92 anos (grupo de quimioterapia) e 27 voluntários saudáveis, de 51,39 ± 13,40 anos (grupo 
controle). A dose cumulativa de epirrubicina no grupo de quimioterapia foi de 319,67 ± 71,71 mg/m2. O tempo desde a 
última dose de epirrubicina até o exame ecocardiográfico foi de 52,92 ± 22,32 meses. Analisaram-se o strain longitudinal 
global (GLS), o circunferencial (GCS) e o strain radial (GRS), os valores das camadas subendocárdica, média e subepicárdica 
so strain longitudinal (LS-ENDO, LS-MID, LS-EPI) e do strain circunferencial (CS-ENDO, CS-MID, CS-EPI). O gradiente de 
strain transmural foi calculado como a diferença no strain sistólico pico entre as camadas subendocárdicas e subepicárdicas.  
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.
Resultados: Os parâmetros convencionais da função sistólica e diastólica não mostraram diferenças significativas entre 
dois grupos. Comparados aos controles, os pacientes apresentaram GCS e GLS significativamente menores. A análise de 
speckle tracking multi-layer mostrou uma redução significativa no strain circunferencial da camada subendocárdica, o 
gradiente transmural CS e o strain longitudinal das três camadas. Em contraste, os dois grupos não diferiram no gradiente 
de strain longitudinal transmural e de strain radiais.
Conclusões: Provou-se a deterioração preferencial do strain subendocárdico em sobreviventes de longa duração 
após exposição à antraciclina. O ecocardiograma de speckle tracking multi-layer pode facilitar o acompanhamento 
longitudinal dessa coorte de pacientes em risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):219-228)
Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Antraciclinas; Linfoma Não Hodgkin; Neoplasias Hematológicas/quimioterapia; 
Ecocardiografia.

Abstract
Background: Anthracycline generates progressive left ventricular dysfunction associated with a poor prognosis.
Objectives: The purpose of this study was to evaluate whether layer-specific strain analysis could assess the subclinical left ventricular dysfunction 
after exposure to anthracycline.
Methods: Forty-two anthracycline-treated survivors of large B-cell non-Hodgkin lymphoma, aged 55.83 ± 17.92 years (chemotherapy group) 
and 27 healthy volunteers, aged 51.39 ± 13.40 years (control group) were enrolled. The cumulative dose of epirubicin in chemotherapy 
group was 319.67 ± 71.71mg/m2. The time from last dose of epirubicin to the echocardiographic examination was 52.92 ± 22.32 months. 
Global longitudinal (GLS), circumferential (GCS) and radial strain (GRS), subendocardial, mid and subepicardial layer of longitudinal (LS-ENDO, 
LS-MID, LS-EPI) and circumferential strain (CS-ENDO, CS-MID, CS-EPI) values were analyzed. Transmural strain gradient was calculated as 
differences in peak systolic strain between the subendocardial and subepicardial layers. A value of p < 0.05 was considered significant.
Results: Conventional parameters of systolic and diastolic function showed no significant difference between two groups. Compared with 
controls, patients had significantly lower GCS and GLS. Multi-layer speckle tracking analysis showed significant reduction of circumferential strain 
of subendocardial layer, transmural CS gradient and longitudinal strain of all three layers. In contrast, the two groups did not differ in transmural 
longitudinal strain gradient and radial strains.
Conclusions: It proved the preferential impairment of subendocardial deformation in long-term survivors after exposure to anthracycline. 
Multi-layer speckle tracking echocardiography might facilitate the longitudinal follow-up of this at-risk patient cohort. (Arq Bras Cardiol. 2018; 
110(3):219-228) 
Keywords: Cardiotoxicity; Anthracyclines; Lymphoma, Non-Hodgkin; Hematologic Neoplasias/drug therapy; Echocardiography
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Introdução
A antraciclina, um agente quimioterapêutico de uso 

comum no tratamento de um amplo espectro de neoplasias 
hematológicas e tumores sólidos, é prejudicada por uma 
potencial cardiotoxicidade eventualmente fatal.1,2 A disfunção 
ventricular esquerda induzida por antraciclina é considerada 
refratária à terapia farmacológica convencional e associada a um 
mau prognóstico. Portanto, a detecção de disfunção miocárdica 
subclínica é de vital importância para o equilíbrio entre o risco 
cardíaco e o potencial tratamento do câncer.

O ecocardiograma bidimensional de speckle tracking, 
baseado em detalhes de imagens do tracking local quadro 
a quadro ao longo do ciclo cardíaco,3-6 permitiu medidas 
mais precisas do desempenho sistólico regional do 
miocárdio. Demonstrou-se que os pacientes tratados com 
quimioterapia à base de epirrubicina apresentaram uma 
diminuição significativa nos valores de strain, enquanto que 
a FEVE permaneceu estável e dentro dos limites normais.7,8 
Com base na tecnologia de speckle tracking 2D, uma nova 
ferramenta off-line foi recentemente introduzida que tem 
o potencial de medir strains em camadas subendocárdicas 
e subepicárdicas comparativamente.

Portanto, os objetivos deste estudo foram avaliar se a análise 
layer específico de strain sistólico poderia diferenciar alterações 
subclínicas da função ventricular esquerda em pacientes após 
exposição a quimioterapia à base de antraciclina.

Métodos

Estudo da população
Um total de 45 sobreviventes tratados com antraciclina 

por grande linfoma não-Hodgkin de células B confirmado 
histopatologicamente e que não foram tratados há pelo menos 
um ano foram incluídos neste estudo entre março de 2014 e 
dezembro de 2015 (grupo de quimioterapia). Os critérios de 
exclusão foram hipertensão não controlada, doença valvular 
severa, doença congênita, complexo QRS alargado em ECG de 
superfície, arritmia, antecedentes de insuficiência cardíaca e/ou 
doença arterial coronariana. Um total de 28 pacientes pareados 
por idade e gênero encaminhados ao hospital por dor no peito 
não específica ou palpitações, mas sem história de doença 
cardiovascular e com eletrocardiogramas, ecocardiogramas, 
exercício de esforço na esteira, e eletrocardiogramas 
ambulatórios continuo de 24 horas foram selecionados 
como controles (grupo controle). Todos os assuntos deram 
consentimento informado, e o comitê de ética em pesquisa 
do hospital Renji aprovou o protocolo.

Imagem ecocardiográfica
As imagens foram obtidas na posição de decúbito lateral 

esquerdo com sistemas de ultra-som Vivid E9 (GE Healthcare, 
Horton, Noruega). As imagens bidimensionais padrão foram 
adquiridas de acordo às recomendações da Sociedade 
Americana de Ecocardiografia.9 A profundidade foi minimizada 
para otimizar a taxa de velocidade. Pelo menos três batidas 
foram armazenadas digitalmente para análise off-line. A fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo foi calculada usando o 

método de biplano Simpson modificado. O índice de massa 
de ventrículo esquerdo, a espessura relativa da parede (ERP), 
as velocidades de enchimento diastólico precoce (E) e o pico 
tardio (A) também foram medidas. O ecocardiograma Doppler 
tecidual foi realizado com o volume da amostra posicionado 
na parede livre basal do VE e o septo na junção anular mitral 
para obter a velocidade sistólica anular mitral lateral (S ') e a 
velocidade tecidual miocárdica diastólica precoce (E').

Ecocardiografía de multi-layer speckle tracking
Imagens de escala de cinza para análises speckle tracking 

offline foram adquiridas a taxa de quadros de 53 a 84 MHz. 
Foi utilizado Echopac versão 11.1 (GE Healthcare, Horton, 
Noruega) para a análise multi-layer do strain. A análise de 
tracking automático foi realizada na vista apical de 4 câmaras, 
de 2 câmaras e de eixo longo para o strain longitudinal e na 
vista parasternal do eixo curto no nível basal, médio-papilar 
e apical para o strain circunferencial e radial de acordo com 
a instruções do vendedor.

A borda endocárdica foi traçada manualmente no final da 
diástole. A ROI (região de interesse) para análise de strain foi 
ajustada manualmente. A localização dos pontos de tracking 
foi ajustada quando necessário para que a região de interesse 
se estendesse das bordas endocárdicas às epicárdicas para 
aproximar o miocárdio, o qual foi dividido em camadas 
de miocárdio subendocárdico, médio e subepicárdico de 
igual espessura.

As medidas de strain circunferencial pico (CS) e de strain 
radial (RS) foram obtidas a partir dos segmentos basal, médio 
do septal, lateral, inferior, anterior, anteroseptal, paredes 
posteriores, segmentos apicais de paredes laterais anterior, 
inferior, septal, em total 18 segmentos. As medidas de strain 
longitudinal pico (LS) foram obtidas a partir dos segmentos 
basal, médio e apical das paredes inferiores anterior, inferior, 
anteroseptal, anterolateral, inferoseptal e inferolateral, em total 
16 segmentos. Em cada segmento, os LS e CS subendocárdicos, 
médios e subepicárdicos foram calculados automaticamente. 
Os valores do strain regional foram calculados para determinar 
o strain global longitudinal/circunferencial/radial (GLS, 
GCS, GRS), LS y CS globais, subendocárdicos, médios e 
subepicárdicos (LS-ENDO, LS-MID, LS-EPI), (CS-ENDO, CS 
-MID, CS-EPI). O gradiente de strain transmural foi calculado 
como diferenças do strain sistólica pico entre as camadas 
subendocárdicas e subepicárdicas. Os valores de strain de 
cada nível foram calculados.

Reprodutibilidade
A reprodutibilidade intra e inter-observador foi avaliada 

calculando a diferença entre os valores de 10 pacientes 
selecionados aleatoriamente, medidos por um observador 
duas vezes e por um segundo observador.

Análise estatística
As variáveis contínuas com distribuição normal foram 

expressas como média ± desvio padrão. As variáveis contínuas 
com distribuição não normal foram expressas como intervalo 
mediano e interquartil. As diferenças entre os dois grupos foram 
determinadas por meio do teste t de amostras independentes 
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Tabela 1 – Características clínicas dos dois grupos

Normal Quimioterapia Valor de p

Número 27 42

Masculino (n/%) 12 (44,44) 18 (42,86) 0,84

Idade (a) 50,39 ± 13,40 55,83 ± 17,92 0,16

Hipertensão (n/%) 0(0) 4(9,52)

IECA (n/%) 0(0) 1(2,38)

BRA (n/%) 0 (0) 1(2,38) 

BCC (n/%) 0(0) 0(0)

β-bloqueador (n/%) 0(0) 1(2,38)

Fumante (n/%) 5(17,24) 9(21,42) 0,470

DM (n/%) 0(0) 1(2,38)

PAS (mmHg) 124,8 ± 12,6 121,6 ± 12,5 0,627

PAD (mmHg) 70,7 ± 9,3 69,5 ± 7,9 0,233

FC (bpm) 78,0 ± 11,3 81,0 ± 14,5 0,099

IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; BCC: bloqueador de canais de cálcio; PAD: pressão 
arterial diastólica; DM: diabetes mellitus; FC: frequência cardíaca; PAS: pressão arterial sistólica; os valores de p foram avaliados por teste t de amostras independentes.

para as variáveis contínuas com distribuição normal e o teste 
de Kruskal Wallis para a distribuição não normal. O teste K-S 
de uma amostra foi utilizado para determinar a normalidade 
dos dados. O teste de ANOVA de uma via foi utilizado para 
comparar as diferenças entre os valores de strain de diferentes 
camadas e diferentes níveis dentro de cada grupo. As relações 
entre os valores do strain e a dose cumulativa de antraciclina 
foram determinadas pela análise de correlação de Pearson.  
A reprodutibilidade interobservador e intraobservador de valores 
de strain foi avaliada utilizando coeficientes de correlação 
intraclasse (ICCs) e a análise de Bland-Altman. Os dados foram 
analisados pela SPSS versão 16.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, EUA).

Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados
Três pacientes e um voluntário saudável foram excluídos 

da análise devido à má qualidade da imagem (definida 
como  >  2  segmentos não visualizados). Um total de 
42 pacientes, 18 do sexo masculino, com idade entre 22 e 
77 anos (idade média 55,83 ± 17,92 anos) e 27 voluntários 
saudáveis, 14 homens, com idade entre 32 e 77 anos (idade 
média 51,39 ± 13,40 anos), foram finalmente incluídos 
na análise estatística. A Tabela 1 mostra as características 
clínicas dos dois grupos. Em todos os pacientes, a dose 
cumulativa de epirrubicina foi de 319,67 ± 71,71  mg/m2 
(variando de 150,94 mg/m2 a 440,00 mg/m2). Os pacientes 
não receberam radioterapia ou outros agentes cardiotóxicos. 
Nenhum paciente se queixou de sintomas cardiovasculares 
relacionados. O EKG permaneceu normal em todos os 
pacientes. O tempo desde a última dose de epirrubicina até o 
exame ecocardiográfico foi de 52,92 ± 22,32 meses (variando 
de 24 meses a 104 meses).

Parâmetros ecocardiográficos convencionais
A Tabela 2 resume os achados ecocardiográficos nos dois 

grupos. Os parâmetros convencionais da função sistólica e 
diastólica, incluindo o volume diastólico do ventrículo esquerdo 
indexado para a área da superfície corporal (VDF/BSA), o 
volume sistólico do ventrículo esquerdo indexado para a área de 
superfície corporal (VSF/BSA), fracção de ejecção do ventrículo 
esquerdo, velocidade E, velocidade A, razão E/A, tempo de 
desaceleração, velocidade S’, E/E', o tempo de relaxamento 
isovolumétrico não mostrou nenhuma diferença significativa 
entre dois grupos.

Ecocardiografia multi-layer speckle tracking
Em ambos os grupos, os strains longitudinal e circunferencial 

foram maiores na região apical e diminuíram significativamente 
do nível apical para o nível basal (Tabela 3 e 4). A Tabela 5, 
Figura 1 mostra os strains longitudinal e circunferencial do 
ventrículo esquerdo de diferentes camadas miocárdicas em 
pacientes e controles. Os gradientes de strain transmural LS 
e CS foram demonstrados em pacientes e controles, com 
valores de strain que diminuem das camadas subendocárdicas 
para subepicárdicas. O GCS diminuiu significativamente no 
grupo de quimioterapia em relação ao grupo de controle 
(-27,73  ±  3,37% -24,94%% vs ± 4,14%, p = 0,004).  
A redução do GCS foi atribuída ao CS-ENDO significativamente 
reduzido, mas preservou o strain CS-EPI em pacientes 
em comparação com os controles. Os valores de strain 
longitudinal do ventrículo esquerdo global e as três camadas 
diminuíram significativamente no grupo de quimioterapia.  
No entanto, os dois grupos não diferiram no gradiente de strain 
transmural longitudinal. Pelo contrário, não houve diferença 
estatística nos strains radiais entre os dois grupos.
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Tabela 2 – Parâmetros ecocardiográficos convencionais entre dois grupos

Normal Quimioterapia Valor de p

VDFVE/ASC (ml) 47,22 ± 13,97 46,99 ± 13,99 0,95

VSFVE/ASC (ml) 16,31 ± 6,24 16,30 ± 6,47 0,99

IMVE (g/m2) 79,32 ± 16,66 71,87 ± 13,68 0,13

ERP 0,36 ± 0,05 0,36 ± 0,05 0,93

FEVE (%) 66,46 ± 5,55 66,04 ± 6,52 0,78

Velocidade E (m/s) 80,38 ± 24,11 72,45 ± 16,99 0,11

Velocidade A (m/s) 76,62 ± 17,76 76,61 ± 19,07 0,95

Razão E/A 1,11 ± 0,44 1,01 ± 3,53 0,32

Velocidade S’(m/s) 9,50 ± 2,19 9,24 ± 2,08 0,60

Razão E/E’ 6,95 ± 3,21 6,71 ± 2,31 0,71

TD (ms) 145,88 ± 27,81 149,95 ± 34,28 0,61

TRIV (ms) 85,36 ± 20,14 88,13 ± 24,77 0,62

ASC: área de superfície corporal; TD: tempo de desaceleração; RF: redução de fração; VDFVE: volume diastólico final do ventrículo esquerdo; FEVE: fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo; VSFVE: volume sistólico final do ventrículo esquerdo; IMVE: índice de massa do ventrículo esquerdo; TRIV: tempo de relaxamento 
isovolumétrico; ERP: espessura relativa da parede; os valores de p foram avaliados por teste t de amostras independentes.

Não houve correlação entre a dose de antraciclina e os 
valores layer específico do strain.

Variação inter e intraobservador

A medição inter-observador mostrou CCI = 0,91 para 
CS‑endo, 0,83 para CS-MID 0,91 para CS-EPI, 0,95 para 
GCS, 0,61 para RS, 0,87 para LS-ENDO, 0,85 para LS-MID, 

0,90 para LS-EPI, 0,91 para GLS. Do mesmo modo, a medição 
intra-observador mostrou CCI = 0,96 para CS-endo, 0,89 
para CS-MID, 0,97 para CS-EPI, 0,97 para GCS, 0,73 para 
RS, 0,86 para LS-ENDO, 0,85 para LS-MID, 0,82 para LS-EPI, 
0,94 para GLS, indicando uma reprodutibilidade satisfatória 
através de análise derivada speckle-tracking multilayer dos 
valores de strain longitudinal e circunferencial. As curvas de 
strain de Bland-Altman são mostradas na Figura 2.

Tabela 3 – Valores de strain circunferencial de três camadas entre dois grupos estratificados por níveis

CS-Endo(%) CS-Mid(%) CS-Epi(%)

Controle Quimioterapia Valor de p Controle Quimioterapia Valor de p Controle Quimioterapia Valor de p

Nível basal -33,48 ± 5,10 -26,26 ± 4,34 0,000 -23,95 ± 4,26 -22,37 ± 4,28 0,149 -17,58 ± 4,03 -16,85 ± 3,93 0,453

Nível médio -34,29 ± 4,21 -31,25 ± 5,39 0,014 -24,45 ± 3,46 -22,57 ± 3,67 0,053 -17,54 ± 3,21 -16,85 ± 3,94 0,063

Nível apical -44,31 ± 6,14 -41,13 ± 9,47 0,038 -30,32 ± 4,46 -28,91 ± 6,34 0,316 -21,77 ± 3,95 -19,81 ± 5,39 0,105

Valor P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

CS-ENDO: strain circunferencial subendocárdico; CS-EPI: strain circunferencial subepicárdica; CS-MID: strain circunferencial do meio. Os valores de P foram 
analisados por teste ANOVA de via única.

Tabela 4 – Valores de strain longitudinal de três camadas entre os dois grupos estratificados por níveis

LS-Endo(%) LS-Mid(%) LS-Epi(%)

Controle Quimioterapia Valor de p Controle Quimioterapia Valor de p Controle Quimioterapia Valor de p

Nível basal -18,51 ± 2,55 -16,82 ± 2,36 0,006 -17,74 ± 2,50 -16,49 ± 2,11 0,027 -17,07 ± 2,50 -15,63 ± 2,00 0,009

Nível médio -22,76 ± 2,72 -21,04 ± 2,87 0,014 -20,82 ± 2,39 -19,45 ± 2,49 0,028 -19,23 ± 2,56 -16,87 ± 2,26 0,000

Nível apical -34,36 ± 3,23 -32,29 ± 5,69 0,101 -26,20 ± 3,06 -25,08 ± 4,23 0,623 -20,8 ± 2,55 -19,53 ± 5,12 0,538

Valor P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

LS-ENDO: strain longitudinal subendocárdico; LS-EPI: strain longitudinal subepicárdico; LS-MID: strain longitudinal do meio. Os valores de P foram analisados por 
teste ANOVA de via única.
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Tabela 5 – Valores de strain entre os dois grupos.

Controle Quimioterapia Valor de p

GLS (%) -21,86 ± 2,38 -20,36 ± 2,58 0,016*

GCS (%) -27,73 ± 3,37 -24,94 ± 4,14 0,004*

GRS (%) 31,44 ± 12,98 26,89 ± 9,75 0,118

LS-ENDO(%) -25,21 ± 2,72 -23,38 ± 3,11 0,014*

LS-MID(%) -21,53 ± 2,36 -20,35 ± 2,58 0,029*

LS-EPI(%) -18,83 ± 2,19 -17,35 ± 2,48 0,013*

Gradiente LS (%) -6,38 ± 1,28 -6,03 ± 2,07 0,439

CS-ENDO(%) -37,37 ± 3,79 -32,88 ± 5,23 0,000*

CS-MID(%) -26,24 ± 2,98 -24,62 ± 4,13 0,073

CS-EPI(%) -19,56 ± 4,45 -17,32 ± 4,13 0,066

Gradiente CS (%) -17,80 ± 3,69 -15,55 ± 4,59 0,0*

CS-ENDO: strain circunferencial subendocárdico; CS-EPI: strain circunferencial subepicárdico; CS-MID: strain circunferencial do meio; GCS: strain circunferencial 
global; GLS: strain longitudinal global; GRS: strain radial global; LS-ENDO: strain longitudinal subendocárdico; LS-EPI: strain longitudinal subepicárdica; 
LS‑MID: strain longitudinal do meio. *: p < 0,05. Os valores de p foram avaliados por teste t de amostras independentes.
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Figura 1 – Valores de strain entre os dois grupos. *: p < 0,05.
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Figura 2 – Análise de Bland-Altman da reprodutibilidade inter-intra-observação.
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Figura 2 – Análise de Bland-Altman da reprodutibilidade inter-intra-observação.
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Discussão
Globalmente, o câncer é diagnosticado em 12,7 milhões de 

pessoas por ano, com uma incidência projetada para aumentar 
em 40% em países de alta renda de 2008 para 2030.10

As antraciclinas são poderosos agentes citotóxicos, 
disponíveis para tratar um amplo espectro de neoplasias 
hematológicas e tumores sólidos. No entanto, as sequelas 
cardíacas das antraciclinas continuam a ser um problema, 
com uma gama de 5 a 23% dos pacientes que desenvolvem 
insuficiência cardíaca de início tardio secundária à 
cardiotoxicidade induzida por antraciclina.11

Métodos confiáveis, sensíveis e não invasivos na detecção 
da função cardíaca são de vital importância nestes pacientes. 
O presente estudo demonstrou que a cardiotoxicidade 
subclínica existia em sobreviventes longos após ter recebido 
tratamento com antraciclina, embora fossem achados 
ecocardiográficos convencionais normais, implicando a 
natureza mais sensível desses parâmetros no monitoramento 
de cardiotoxicidade por antraciclina.

Recentemente, a ressonância magnética proporcionou uma 
análise quantitativa detalhada das diferenças transmurais do 
ventrículo esquerdo na deformação miocárdica.12 Análise de 
ecocardiografia de speckle-tracking do strain, o qual é 
independente do ângulo, fornece um meio não invasivo 
para avaliar a mecânica do ventrículo esquerdo, traduzindo 
aspectos clinicamente relevantes do desempenho cardíaco do 
"laboratório ao paciente". Além disso, os gradientes transmurais 
derivados da ecocardiografia de speckle-tracking foram 
recentemente validados contra o cristal de sonomicrometría 
em um modelo de ovelha.13 Conforme demonstrado em 
estudos prévios,14-16 as nossas observações mostraram alta 
concordância inter e intra-observador, sugerindo uma 
reprodutibilidade razoável dos parâmetros do strain derivados 
do speckle tracking multi-layer.

O presente estudo confirmou a presença de gradiente 
transmural e transnível em strains miocárdicos longitudinais 
e circunferenciais, com valores mais elevados na camada 
miocárdica subendocárdica e no nível apical tanto nos 
indivíduos normais quanto nos pacientes expostos à 
antraciclina, como é melhorado por Shi et al.,16 A diferença 
no grau de contração do miocárdio entre as regiões 
subendocárdicas e subepicárdicas estava relacionada com o 
padrão de orientação das fibras do miocárdio no coração. 
Foi descrito que no coração normal, a contração é maior na 
camada de miocárdio subendocárdico do que na camada 
miocárdica subepicárdica.17 No entanto, com maior contração 
e maiores necessidades energéticas, a camada subendocárdica 
foi mais suscetível a lesões, o que pode ser detectado por 
análise de strain multi-layer speckle tracking speckle tracking. 
Beck et al.,18 demostraram que uma análise multi-layer do 
strain miocárdico é altamente precisa na diferenciação entre 
os diferentes graus de transmuralidade da cicatriz avaliada pela 
MRI. Em particular, a análise de strain multi-layer proporcionou 
uma maior precisão para discriminar infarto não-transmural 
versus não infarto ou infarto transmural versus não-transmural 
em comparação com a strain global. Altiok et al.,19 descobriu 
também que a análise do strain circunferencial endocárdico 
permitiu uma distinção clara entre os segmentos com infarto 

não transmural vs aqueles sem infarto e entre segmentos com 
infarto transmural vs não transmural como é definido por 
posterior ressonância magnética cardiovascular com realce de 
gadolínio. No presente estudo, nós adoptamos uma abordagem 
multi-layer do strain para analisar a deformação ventricular 
layer específica e observar os valores decrescentes de strain 
circunferencial e de gradiente transmural circunferencial 
subendocárdicao em sobreviventes a longo prazo expostos 
a antraciclina. Foi demonstrado em modelos animais de 
cardiotoxicidade de antraciclina que a miocitólise severa afeta 
principalmente o subendocárdio do ventrículo.20 Além disso, 
Perel et al.,21 observaram um padrão regional e difuso de 
aprimoramento subendocárdico usando ressonância magnética 
cardíaca em pacientes com cardiomiopatia induzida por 
antraciclina. Portanto, os achados em nosso estudo da redução 
dos valores de strain circunferencial subendocárdico e do 
gradiente circunferencial transmural, mas strain circunferencial 
subepicárdico preservado, foram consistentes com a mesma 
hipótese de lesão subendocárdica induzida por antraciclina. 
Além disso, verificou-se22 que, em pacientes com cardiomiopatia 
isquêmica crônica, o strain circunferencial subendocárdico era 
um poderoso preditor de eventos cardíacos e parecia ser um 
parâmetro melhor do que a FEVE e outras variáveis de strain 
analisadas por ecocardiografia. Portanto, acreditamos que 
talvez seja necessário dar mais importância às mudanças dos 
strains circunferenciais subendocárdicos. Observamos  que 
após a exposição à antraciclina, os strains longitudinais 
de todas as três camadas diminuíram significativamente.  
No entanto, o gradiente de strain longitudinal transmural não 
apresentou diferença em relação ao grupo normal. É relatado 
que o subendocárdio é predominantemente composto de fibra 
miocárdica longitudinal. A deformação subendocárdica é maior 
na direção longitudinal e verifica o gradiente endo‑epicárdico 
em ventrículos esquerdos normais na imagem por ressonância 
magnética.23,24 Assim, a mecânica ventricular esquerda 
longitudinal é predominantemente governada pela região 
subendocárdica do miocárdio, o que provavelmente explica 
os achados da redução de todas as três camadas de valores 
de strain longitudinal e a ausência de diferença no gradiente 
transmural longitudinal.

A falta de diferença no strain radial entre dois grupos 
em nosso estudo talvez não seja surpreendente, o que 
foi concordante com alguns estudos anteriores.25,26  
Foi recentemente publicado que o strain radial pico diferiu 
amplamente em diferentes softwares e algoritmos, e pequenas 
mudanças de largura podem alterar grandes diferenças de RS.27 
No presente estudo, a variação interobservador não mostrou 
reprodutibilidade satisfatória da medida de RS. Por isso, pode 
sugerir que os índices de deformação radial não são tão sensíveis 
quanto os strains circunferenciais e longitudinais na detecção 
de disfunção ventricular esquerda subclínica.

A ausência de associação entre os parâmetros de strain 
e a antraciclina acumulada apontou a falta de uma dose 
segura que não tenha cardiotoxicidade. Verificou-se que 
mesmo as crianças que receberam uma dose cumulativa de 
doxorrubicina tão baixa quanto 45mg/m2 tiveram redução 
da massa ventricular esquerda28 e o dano da antraciclina em 
todas as estruturas cardíacas pode começar com a primeira 
dose da mesma.29
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Limitações
Várias limitações a este estudo merecem ser comentadas. 

Este foi um estudo transversal de uma coorte de pacientes 
relativamente pequena, que não forneceu informações sobre o 
valor dos parâmetros de deformação miocárdica no prognóstico. 
Serão necessários mais estudos avançados com metas clínicas 
profundas para determinar o significado clínico de nossos 
achados. Em segundo lugar, embora a ecocardiografia de 
speckle tracking permita a interrogação do strain global, esses 
parâmetros não são totalmente dependentes da carga e precisam 
ser interpretados com cautela quando se antecipa uma alteração 
do estado cardíaco com mudanças agudas na carga.

Conclusão
Apesar da fração normal de ejeção do ventrículo esquerdo, 

anormalidades sutis na função sistólica do miocárdio estavam 
presentes em sobreviventes de longa duração após a exposição 
à antraciclina. Isso forneceu a evidência de comprometimento 
preferencial da deformação subendocárdica em sobreviventes de 
longa duração após exposição a antraciclina. A ecocardiografia 
multi-layer speckle tracking, uma ferramenta potencial não 
invasiva para a detecção de anormalidades miocárdicas 
induzidas por antraciclina subclínica, pode facilitar o seguimento 
longitudinal dessa coorte de pacientes em risco.
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O crescente número de pacientes com neoplasias e de 
sobreviventes1,2 tem despertado na comunidade científica 
o interesse em diagnosticar e tratar precocemente os 
efeitos que as neoplasias e/ou seus tratamentos trazem 
aos pacientes. Nesse cenário, a injúria causada ao sistema 
cardiovascular é espectral, podendo acometer todas as 
estruturas do sistema cardiovascular, com variabilidade 
clínica desde formas assintomáticas até morte cardiovascular. 
A disfunção ventricular é o foco da maioria dos estudos de 
cardiotoxicidade pela gravidade de sua apresentação e por 
representar a principal causa de mortalidade tardia não 
oncológica nos sobreviventes de neoplasias.3

As antraciclinas são as drogas mais comumente relacionadas 
à disfunção ventricular em pacientes oncológicos.4 
Estudos recentes relataram que o dano relacionado a essas 
drogas ocorre de modo contínuo a partir da lesão celular e 
evolui para a disfunção ventricular quando não identificado 
e tratado de modo precoce. Na última década, vários 
estudos foram publicados demonstrando que a detecção 
subclínica de cardiotoxicidade, por meio da liberação de 
biomarcadores como a troponina e o BNP, pode representar 
uma oportunidade de prevenção da injúria cardiovascular 
propriamente dita, propiciando tratamento precoce e 
seguimento individualizado mais adequado.5-8

Outro desafio atual na cardiotoxicidade é o entendimento 
da história natural dos sobreviventes das neoplasias. Pouco se 
conhece sobre a prevalência de doença cardiovascular nesse 

grupo, não estando definidas, portanto, as estratégias de 
seguimento a longo prazo desses pacientes.

Nessa edição, Kang et al.,9 apresentam contribuição 
relevante ao diagnóstico da cardiotoxicidade induzida 
por antraciclina. Em uma coorte de sobreviventes de 
linfoma não Hodgkin difuso de grandes células B tratados 
com antraciclinas, aqueles autores mostram que, quando 
comparados a controles saudáveis, esses pacientes têm 
menores valores de strain circunferencial e longitudinal 
mensurados pelo ecocardiograma em uma população de 
pacientes com fração de ejeção normal. Esses achados 
foram evidenciados primordialmente por alterações nos 
segmentos subendocárdicos. De modo semelhante a 
estudos anteriores,10 eles reforçam que a medida do strain 
radial tem pouca importância nessa população. A análise 
inter- e intraobservador reforça que os dados obtidos são 
reprodutíveis de modo seguro.

Kang et al.,9 não observaram relação direta entre a dose 
de antraciclina e os valores do strain, suscitando a ideia 
de que o dano ao miocárdio, refletido pela alteração da 
deformação miocárdica, pode ocorrer mesmo em doses 
consideradas não cardiotóxicas (menores que 240 mg/m2), 
uma vez que a população estudada fez uso de doses que 
variavam de 150,94 mg/m2 a 440,00 mg/m2.

Trata-se de um estudo observacional com pequeno número 
de pacientes, porém o achado tem relevância clínica a ser 
explorada à luz do conhecimento da cardiotoxicidade. Persiste 
a ser definido se tal achado é apenas um marcador de resposta 
quimioterápica ou se representa o início da fisiopatologia da 
lesão cardiovascular clinicamente manifesta. Outro fato a 
ser esclarecido com novos estudos é se a própria neoplasia, 
por suas alterações endoteliais, poderia estar relacionada a 
alterações no strain.

Mesmo sem respostas definitivas, o estudo de Kang et al.,9 
adiciona à literatura mais dados para reforçar a importância 
de se aliar à prática clínica um método não invasivo com boa 
sensibilidade para auxiliar no manejo do paciente oncológico, 
durante e após o tratamento quimioterápico.10,11
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Resumo

Fundamento: Apesar de avanços significativos no entendimento da fisiopatologia e manejo da asma, alguns efeitos 
sistêmicos da asma ainda não são bem definidos.

Objetivos: Comparar a função cardíaca, o nível de atividade física basal, e a capacidade funcional de pacientes jovens 
com asma leve a moderada com controles saudáveis.

Métodos: Dezoito voluntários saudáveis (12,67  ±  0,39 anos) e 20 pacientes asmáticos (12,0  ±  0,38  anos) foram 
incluídos no estudo. Os parâmetros de ecocardiografia foram avaliados pelo exame de ecocardiogragia com Doppler 
convencional e tecidual (EDT).

Resultados: Apesar de o tempo de aceleração pulmonar (TAP) e da pressão arterial sistólica pulmonar (PASP) encontrarem‑se 
dentro da faixa de normalidade, esses parâmetros foram significativamente diferentes entre o grupo controle e o grupo 
asmático. O TAP foi menor (p < 0,0001) e a PASP maior (p < 0,0002) no grupo de indivíduos asmáticos (114,3 ± 3,70 ms e 
25,40 ± 0,54 mmHg) que o grupo controle (135,30 ± 2,28 ms e 22,22 ± 0,40 mmHg). O grupo asmático apresentou velocidade 
diastólica inicial do miocárdio (E’, p = 0,0047) e relação entre E’ e velocidade tardia mais baixas (E’/A’, p = 0,0017) (13,75 ± 0,53 
cm/s e 1,70 ± 0,09, respectivamente) em comparação ao grupo controle (15,71 ± 0,34 cm/s e 2,12 ± 0,08, respectivamente) na 
valva tricúspide. No exame Doppler tecidual do anel mitral lateral, o grupo asmático apresentou menor E’ em comparação ao 
grupo controle (p = 0,0466; 13,27 ± 0,43 cm/s e 14,32 ± 0,25 cm/s, respectivamente), mas não houve diferença estatística na 
razão E’/A’ (p = 0,1161). O tempo de relaxamento isovolumétrico foi maior no grupo de pacientes asmáticos (57,15 ± 0,97 ms) 
que no grupo controle (52,28 ± 0,87 ms) (p = 0,0007), refletindo uma disfunção global do miocárdio. O índice de performance 
miocárdica direito e esquerdo foi significativamente maior no grupo asmático (0,43 ± 0,01 e 0,37 ± 0,01, respectivamente) que 
no grupo controle (0,40 ± 0,01 e 0,34 ± 0,01, respectivamente) (p = 0,0383 e p = 0,0059 respectivamente). O nível de atividade 
física e a distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos foram similares entre os grupos.

Conclusão: Mudanças nos parâmetros ecocardiográficos, avaliados pela ecocardiografia convencional e pela EDT foram 
observadas em pacientes com asma moderada a grave com capacidade funcional e nível de atividade física basal 
normais. Nossos resultados sugerem que o ecocardiograma pode ser útil para a detecção precoce e a evolução de 
alterações cardíacas induzidas pela asma. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):231-239)

Palavras-chave: Dispneia de esforço / fisiopatologia; Ecocardiografia Doppler; Asma / fisiopatologia; Remodelação 
Vascular; Disfunção Ventricular.
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Introdução
A asma é caracterizada por inflamação crônica e 

remodelamento das vias aéreas.1 Esse remodelamento leva a 
mudanças estruturais nas paredes das vias aéreas induzidas 
por danos e reparos repetidos que podem resultar em 
perda irreversível da função pulmonar.2 Além disso, a asma 
pode causar um aumento na angiogênese nos brônquios3 
e remodelamento dos vasos pulmonares, culminando em 
mudanças tanto na circulação brônquica como pulmonar.4

A interação entre doenças respiratórias e a função 
cardiovascular é complexa. Mudanças na estrutura e na 
função do ventrículo direito estão associadas com hipertensão 
pulmonar.5 Hipoxemia e hipercapnia recorrentes, associadas 
a diferentes mediadores e citocinas relacionados à inflamação 
crônica das vias aéreas nos pacientes com asma causam 
vasoconstrição pulmonar e desenvolvimento de hipertensão 
pulmonar, com consequente hipertrofia/dilatação do 
ventrículo direito.6 A disfunção diastólica do ventrículo direito 
é a alteração hemodinâmica mais precoce nos pacientes com 
asma, devido ao aumento na pós-carga imposta ao ventrículo.7 
A doença pulmonar afeta o tamanho, o formato e a função 
do ventrículo direito, embora a função respiratória alterada 
também possa afetar o ventrículo esquerdo.5

A ecocardiografia é um método acessível, não invasivo, 
relativamente seguro e de baixo custo para avaliação do 
ventrículo direito. A ecocardiografia com Doppler tecidual (EDT) 
fornece uma medida quantitativa das velocidades regionais 
no miocárdio bem como de intervalos sistólicos e diastólicos.8  
A EDT consegue detectar anormalidades subclínicas do ventrículo 
direito quando os achados do ecocardiograma convencional 
encontram-se na faixa de normalidade,8 permitindo, assim, a 
detecção da disfunção do ventrículo direito em estágios iniciais 
de uma doença.9-11

Estudos recentes com adultos jovens asmáticos, em que a 
EDT foi utilizada, encontraram disfunção diastólica subclínica 

diretamente relacionada à gravidade da doença, sugerindo 
que essa técnica de imagem possui maior valor preditivo 
que o exame convencional para a avaliação da função do 
ventrículo direito.9 Resultados similares foram relatados 
para crianças e adolescentes em fase estável da asma. 
Shedeed11 avaliou crianças e adolescentes com idade entre 
5 e 15 anos, com diagnóstico de asma moderada a grave, 
e os resultados da EDT apontaram disfunção ventricular 
direita positivamente correlacionada com a gravidade da 
doença, apesar de resultados aparentemente normais na 
ecocardiografia convencional. Ozdemir et al.10 relataram 
uma correlação negativa entre a disfunção ventricular 
direita e o fluxo expiratório máximo em crianças com asma, 
sugerindo que a EDT tem importante valor diagnóstico 
na detecção precoce e monitoramento das repercussões 
cardíacas em crianças com asma.

O fenótipo clínico da asma pode afetar o desempenho 
miocárdico de maneiras diferentes. Crianças com asma e 
predominância de respiração superficial, como manifestação 
da doença, apresentam disfunção mais grave do miocárdio que 
aquelas com predominância de sibilo.12 O objetivo do presente 
estudo foi comparar a função cardíaca, a qualidade de vida, o nível 
de atividade física, a capacidade funcional e a força/endurance 
muscular inspiratória em pacientes jovens com asma leve a 
moderada, e em controles saudáveis para determinar o impacto 
dessa doença sobre variáveis ecocardiográficas.

Métodos

População do estudo
Crianças e adolescentes do sexo masculino e feminino, com 

idade entre 10 e 16 anos, com asma leve a moderada foram 
incluídos no estudo. A gravidade da asma foi estabelecida 
com base nas diretrizes da Estratégia Global para o Manejo e 
Prevenção da Asma (Global Strategy for Asthma Management 

Abstract
Background: Despite significant advances in understanding the pathophysiology and management of asthma, some of systemic effects of 
asthma are still not well defined.

Objectives: To compare heart function, baseline physical activity level, and functional exercise capacity in young patients with mild-to-moderate 
asthma and healthy controls.

Methods: Eighteen healthy (12.67  ±  0.39  years) and 20 asthmatics (12.0  ±  0.38  years) patients were enrolled in the study. 
Echocardiography parameters were evaluated using conventional and tissue Doppler imaging (TDI).

Results: Although pulmonary acceleration time (PAT) and pulmonary artery systolic pressure (PASP) were within normal limits, these parameters 
differed significantly between the control and asthmatic groups. PAT was lower (p < 0.0001) and PASP (p < 0.0002) was higher in the asthma group 
(114.3 ± 3.70 ms and 25.40 ± 0.54 mmHg) than the control group (135.30 ± 2.28 ms and 22.22 ± 0.40 mmHg). The asthmatic group had significantly 
lower early diastolic myocardial velocity (E’, p = 0.0047) and lower E’ to late (E’/A’, p = 0.0017) (13.75 ± 0.53 cm/s and 1.70 ± 0.09, respectively) 
compared with control group (15.71 ± 0.34 cm/s and 2.12 ± 0.08, respectively) at tricuspid valve. In the lateral mitral valve tissue Doppler, the 
asthmatic group had lower E’ compared with control group (p = 0.0466; 13.27 ± 0.43 cm/s and 14.32 ± 0.25 cm/s, respectively), but there was no 
statistic difference in the E’/A’ ratio (p = 0.1161). Right isovolumetric relaxation time was higher (p = 0.0007) in asthmatic (57.15 ± 0.97 ms) than the 
control group (52.28 ± 0.87 ms), reflecting global myocardial dysfunction. The right and left myocardial performance indexes were significantly higher 
in the asthmatic (0.43 ± 0.01 and 0.37 ± 0.01, respectively) compared with control group (0.40 ± 0.01 and 0.34 ± 0.01, respectively) (p = 0.0383 
and p = 0.0059, respectively). Physical activity level, and distance travelled on the six-minute walk test were similar in both groups.

Conclusion: Changes in echocardiographic parameters, evaluated by conventional and TDI, were observed in mild-to-moderate asthma 
patients even with normal functional exercise capacity and baseline physical activity level. Our results suggest that the echocardiogram may be 
useful for the early detection and evoluation of asthma-induced cardiac changes. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):231-239)

Keywords: Exertional Dyspnea / physiopathology; Echocardiography, Doppler; Asthma / physiopathology; Vascular Remodeling, Ventricular Dysfunction.
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and Prevention).13 O grupo controle foi composto de crianças 
e adolescentes considerados saudáveis. Os grupos foram 
pareados quanto ao sexo e a idade.

Critérios de inclusão
O grupo com asma consistiu em crianças e adolescentes 

com diagnóstico clínico e espirométrico de asma, há mais 
de 30 dias sem história de infecção aguda das vias aéreas 
superiores ou inferiores, ou agravamento dessa condição. 
Os participantes do grupo controle apresentavam história 
clínica e função pulmonar normais.

Critérios de exclusão
Foram excluídos do estudo crianças e adolescentes 

com doença pulmonar aguda ou crônica, deformidade 
torácica importante, doenças neuromuscular, cardiovascular, 
digestiva, reumática, osteoarticular ou genitourinária, 
síndrome genética ou qualquer condição adversa à saúde 
que comprometesse a segurança dos participantes na 
realização dos testes propostos no protocolo.

Protocolo de avaliação
Altura (m) e peso (Kg) foram medidos utilizando-se uma 

balança antropométrica (FilizolaTM, São Paulo, SP, Brasil).  
Os testes foram realizados em duas etapas: Etapa 1 – análise 
espirométrica para confirmar o diagnóstico e a classificação 
da asma. Em seguida, foram administrados os questionários 
de qualidade de vida e atividade física basal. A força e a 
endurance dos músculos inspiratórios foram então medidas. 
A capacidade funcional foi avaliada pelo teste de caminhada 
de seis minutos (TC6M) 30 minutos após a avaliação dos 
músculos inspiratórios. Etapa 2 – Exame de ecocardiografia. 
A ordem das duas etapas foi determinada aleatoriamente com 
um intervalo máximo de 15 dias entre elas.

Teste de função pulmonar
As variáveis espirométricas analisadas foram a capacidade 

vital forçada (CVF), o volume expiratório forçado no primeiro 
segundo de CVF (VEF1) e o índice de Tiffeneau (VEF1/CVF).  
O grupo com asma também foi submetido à prova 
broncodilatadora, 20 minutos após inalação de salbutamol 
(400 µg/dose, distribuído em quatro inalações de 100 µg, 
com um minuto de intervalo entre as inalações). Os valores 
previstos foram analisados e descritos pelas equações 
propostas por Polgar e Promadhat.14 Um aumento no VEF1 
igual ou maior que 12% do predito, após a administração de 
salbutamol, confirmavam a limitação variável ao fluxo de ar.

Avaliação da pressão inspiratória máxima
A pressão inspiratória máxima (PImax) foi avaliada 

utilizando‑se um manovacuômetro analógico (MDI® modelo 
MVD300, Porto Alegre, Brasil), iniciando-se a partir do 
volume residual. Foram realizadas no mínimo cinco medidas 
reprodutíveis, e as manobras foram repetidas até as duas 
maiores medidas não se diferirem mais que 5% entre si.15  
O maior valor medido foi usado para se estabelecer a carga 
para a avaliação da endurance muscular inspiratória.

Avaliação da endurance muscular inspiratória
A endurance muscular inspiratória foi avaliada após a 

determinação da PImax, utilizando-se uma versão modificada 
do protocolo proposto por Sette et al.,16 A endurance muscular 
inspiratória foi definida como o tempo máximo tolerado em 
respiração espontânea com carga correspondente a 30% da 
PImax até exaustão, que foi definida como incapacidade de 
superar a carga inspiratória em duas tentativas consecutivas.  
Os critérios para interrupção do teste foram cansaço extremo, 
tontura, desconforto, dor nas bochechas ou saturação periférica 
de oxigênio (SpO2) menor que 85%.

Avaliação da capacidade funcional pelo TC6M
O TC6M foi realizado com base nas diretrizes da Sociedade 

Torácica Americana (American Thoracic Society). O participante 
era orientado a caminhar o mais rápido possível ao longo de 
um corredor plano de 30 metros, marcado a cada 3 metros, 
recebendo incentivo verbal de um mesmo avaliador a cada 
30 segundos. Um segundo avaliador permanecia em uma das 
extremidades do percurso para auxiliar na coleta de dados 
no início e no final do teste. Pressão arterial (PA), frequência 
respiratória (FR), frequência cardíaca (FC), SpO2, e escore de 
dispneia de Borg em repouso e durante o esforço físico foram 
medidos no início e no final do teste. O TC6M foi realizado duas 
vezes, com um intervalo de 30 minutos entre eles. O teste em 
que o participante percorreu a maior distância foi considerado 
para análise estatística. Os critérios para interrupção do teste 
foram cansaço extremo, SpO2 menor que 85% ou qualquer outro 
desconforto. A dispneia em repouso e durante o exercício foi 
avaliada pela escala modificada de Borg,17 a qual é pontuada de 
0 a 10 pontos com base nas respostas verbais correspondendo a 
nenhuma ou máxima falta de ar, respectivamente.

Avaliação da qualidade de vida
A qualidade de vida foi avaliada pelo instrumento Pediatric 

Quality of Life InventoryTM, versão 4.0 (PedsOL 4.0).18,19 
Auto‑avaliações estavam disponíveis para os seguintes 
grupos etários: 5 a 7, 8 a 12 e 13 a 18 anos. Os itens em 
cada formulário eram similares para cada grupo, diferindo‑se 
apenas na adequação da linguagem em relação ao grau 
de desenvolvimento. A qualidade de vida do grupo dos 
participantes com asma também foi avaliada pelo questionário 
Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ),20 
traduzido e culturalmente adaptado para o português do Brasil 
para crianças e adolescentes com idade entre 7 e 17 anos.21 

Avaliação da atividade física basal
A atividade física foi avaliada pelo questionário Physical 

Activity Questionnaire – Child (PAQ-C),22 que investiga a 
prática de atividade física em crianças e adolescentes nos sete 
dias anteriores ao preenchimento do mesmo.

Avaliação da variável ecocardiográfica
Um único cardiologista pediátrico, cego para o status 

respiratório dos participantes, realizou o exame de 
ecocardiografia. O exame foi realizado com o participante 
posicionado em decúbito lateral esquerdo e decúbito dorsal, 
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Figura 1 – Doppler tecidual do anel tricúspide em corte apical de quatro câmaras (E’ – pico da velocidade diastólica precoce do anel tricúspide; A’: pico da velocidade diastólica 
tardia do anel tricúspide; S´: velocidade sistólica anular; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; TCIV: tempo de contração isovolumétrica; TE: tempo de ejeção).

utilizando-se um aparelho da marca Toshiba, com transdutores 
de frequência variável (2 a 7 MHz). Foram obtidos no mínimo 
cinco batimentos consecutivos da janela paraesternal para 
determinar os diâmetros internos dos ventrículos. Os exames 
foram gravados e analisados offline por dois especialistas em 
ecocardiografia pediátrica.

As funções dos ventrículos esquerdo e direito foram avaliadas 
por ecocardiografia bidimensional: modo-M, Doppler pulsátil, 
com mapeamento de fluxo em cores e tecidual, segundo diretrizes 
da Sociedade Americana de Ecocardiografia (American Society 
of Echocardiography). As seguintes medidas foram coletadas 
para análise estatística: diâmetros da aorta, átrio esquerdo, 
parede anterior do ventrículo direito, diâmetor diastólico final 
do ventriculo direito, septo interventricular, dimensão diastólica 
final do ventrículo esquerdo, dimensão sistólica do ventrículo 
esquerdo, e parede posterior do ventrículo esquerdo, obtidos 
nos planos paraesternal eixo curto e paraesternal eixo longo, 
utilizando-se o modo-M. Nenhum paciente apresentava doença 
cardíaca congênita e todos apresentavam função sistólica do 
ventrículo esquerdo simétrica.

O corte apical de quatro câmaras permite o estudo do 
fluxo de sangue pelas valvas atrioventriculares. A velocidade 
diastólica inicial (E) e a velocidade tardia (A) das valvas mitral 
e tricúspide, bem como a razão E/A foram usadas para avaliar 
a função de enchimento biventricular. A EDT foi usada para 
avaliar a carga cardíaca e determinar o índice de performance 
miocárdica (IPM). A EDT ventricular esquerda foi obtida 
por meio do anel mitral, e a EDT do ventrículo esquerdo 
por meio do anel lateral da valva tricúspide. Os picos das 
velocidades diastólicas inicial (E’) e tardia (A’), a relação E’/A’, 
a velocidade sistólica anular (S’), o tempo de relaxamento 
isovolumétrico (TRIV) o de contração isovolumétrica 

(TCIV) foram obtidos no corte apical de quatro câmaras.  
O IPM foi definido como o TCIV e TRIV divididos pelo tempo 
de ejeção (TE) (Figura 1).

A função sistólica do ventrículo direito foi avaliada pela 
mudança da área do ventrículo (fractional area change, FAC), 
derivada da velocidade da onda sistólica do anel lateral tricúspide 
(S’) e excursão sistólica do plano anular tricúspide (TAPSE).

A pressão arterial sistólica pulmonar (PASP) também foi 
avaliada por dois métodos. O Doppler pulsátil foi realizado 
usando o tempo de aceleração pulmonar (TAP) pelo corte 
parasternal esquerdo eixo curto (Figura 2). O perfil normal 
é simétrico quanto à forma. Quando a pressão pulmonar e 
a resistência vascular pulmonar são elevadas, o pico ocorre 
mais precocemente. Outro método utilizado foi a medida da 
velocidade máxima de regurgitação tricúspide, aplicando‑se 
a equação modificada de Bernoulli para converter esse 
valor em valores pressóricos, adicionando-se a pressão atrial 
direita (PAD) estimada. A PAD considerada normal foi de 
5 mmHg. PASP = gradiente de regurgitação tricúspide + PAD. 
PASP =  (Vmax2 x 4) + PAD. PA sistólica normal é de até 
30 mmHg em repouso e até 40 mmHg durante o exercício.

Tamanho da amostra
Para o cálculo do tamanho da amostra, consideramos como 

objetivo testar a igualdade das médias da velocidade da onda 
E mitral entre os grupos de pacientes asmáticos e controles.23 
Para detectar uma diferença mínima de 4,7 cm/s entre as 
médias, com significância de 5%, poder de pelo menos 80%, 
e variância baseada em um estudo prévio,9 foi necessária uma 
razão de 0,9 entre controles/asmáticos, correspondendo a 
20 crianças asmáticas e 18 controles.
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Análise estatística
O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para verificar 

a normalidade dos dados. As variáveis foram expressas 
em tendência central (média e mediana) e variabilidade 
(erro padrão da média ou intervalo interquartil-IIQ). 
Quando apropriado, o teste t não pareado ou o teste de 
Mann-Whitney foi usado para comparação das diferentes 
variáveis. O coeficiente de correlação de Pearson ou de 
Spearman foi calculado para avaliar associações entre 
variáveis independentes e variável resposta. Todas as 
análises foram realizados com o programa GraphPad Prism 
(versão 5.0, GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, EUA). 
Um valor de p < 0,05 foi considerado como indicativo de 
significância estatística.

Resultados

Antropometria e teste de função pulmonar
O grupo controle e o grupo de indivíduos asmáticos foram 

similares quanto à idade, peso, altura, e índice de massa 
corporal (IMC). O VEF1 e o índice de Tiffeneau (VEF1/CVF) 
foram significativamente menores no grupo com asma que no 
grupo controle (Tabela 1). Todos os pacientes asmáticos eram 
clinicamente estáveis. Dos 20 pacientes, 86,95% apresentaram 
asma leve, 8,70% asma moderada e 4,35% asma muito grave.

Características ecocardiográficas
No presente estudo, foram avaliados parâmetros  

de ecocardiografia convencional e tecidual em crianças 
e adolescentes sadios e asmáticos, sem qualquer 
sintoma cardiovascular.

TAPSE, FAC (%) e S’ foram similares entre os grupos controle 
e com asma. O IPM foi mais elevado no grupo de indivíduos 
asmáticos. A EDT da função diastólica direita revelou que E’, 

A’ a razão E’/A’, avaliados no anel tricúspide, bem como a 
velocidade diastólica do anel tricúspide E e A e a razão E/A não 
foram significativamente diferentes entre os grupos (Tabela 2). 
Além disso, o TRIV foi significativamente maior (p = 0,0007) 
no grupo de asmáticos (57,15 ± 0,97 ms) em comparação ao 
grupo controle (52,28 ± 0,87 ms).

Apesar de o TAP e a PASP estarem dentro da faixa de 
normalidade (> 130 ms e < 35 mmHg, respectivamente), 
esses parâmetros foram significativamente diferentes 
entre os grupos controle e asmático. O TAP foi mais 
baixo (p  <  0,0001) e a PASP foi maior (p  <  0,0002) 
no grupo de pessoas asmáticas (114,3  ±  3,70 ms 
e 25,40  ±  0,54  mmHg) que no grupo controle 
(135,30 ± 2,28 ms e 22,22 ± 0,40 mmHg).

A Tabela 3 mostra que S’ foi menor e o IPM maior no grupo 
com asma. O IPC da função diastólica esquerda revelou que E’ 
e A’ foram significativamente diferentes entre os grupos.

Os picos de velocidade diastólica anular mitral E e A e 
de E/A foram significativamente diferentes entre os grupos.

Entre as crianças e os adolescentes sadios submetidos ao 
exame de ecocardiografia (n = 18), 9 foram submetidos à 
avaliação da resistência muscular inspiratória e da capacidade 
funcional, e à administração dos questionários de qualidade 
de vida e atividade física. O grupo com asma foi submetido 
a todos os testes utilizados neste estudo.

Endurance muscular inspiratória
Não foram encontradas diferenças significativas 

entre os grupos controle e com asma quanto à PImax 
(109,4 ± 14,19 cmH2O e 92,14 ± 5,62 cmH2O, p = 0,178) 
ou dispneia basal (0,14 ± 0,09 e 0,18 ± 0,10, p = 0,871). 
Apesar  do tempo de endurance muscular inspiratória mais 
curto no grupo com asma (128,9  ±  14,08 s), a diferença 
não alcançou significância estatística em relação ao controle 

Figura 2 – Doppler de onda pulsada da artéria pulmonar (TAP: tempo de aceleração pulmonar = intervalo entre o início do fluxo pulmonar e o pico de velocidade; tempo 
mais curto de aceleração = maior pressão arterial pulmonar).
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Tabela 2 – Parâmetros de ecocardiografia Doppler das funções sistólica e diastólica do ventrículo direito nos grupos controle e asmático

Variável (valor normal)
Função sistólica

p
Controle (n = 18) Asma (n = 20)

TAPSE cm (> 1,6) 1,9 ± 0,19 1,8 ± 0,11 0,184M

FAC % (> 35) 40 ± 3,21 38 ± 2,89 0,212M

S' cm/s (> 9,5) 12,29 ± 0,26 11,67 ± 0,34 0,3342M

IPM (< 0,55) 0,40 ± 0,01 0,43 ± 0,01 0,0383M

Função Diastólica

Razão E'/A' tricúspide (> 0,52) 2,12 ± 0,08 1,70 ± 0,09 0,0017T

E' tricúspide (cm/s) (> 7,8) 15,71 ± 0,34 13,75 ± 0,53 0,0047T

Razão E/A tricúspide (> 0,8) 2,34 ± 0,09 1,71 ± 0,06 < 0,0001T

Dados expressos em média ± erro padrão da média. TAPSE: excursão sistólica do plano anular tricúspide; FAC %: mudança da área do ventrículo (fractional area 
change); S’: velocidade sistólica do miocárdio; IPM; índice de performance miocárdica; E’: velocidade diastólica precoce do miocárdio; A’: velocidade diastólica tardia do 
miocárdio; E: pico da velocidade diastólica precoce do anel tricúspide; A: pico da velocidade diastólica tardia do anel tricúspide (contração atrial). Comparação entre os 
dois grupos foi feita pelo teste t de Student ou o teste não paramétrico de Mann-Whitney. t de Student e MMann-Whitney. O valor do IDM na válvula tricúspide é de 0,39 
(0,6) e 0,43 (0,6) para grupo controle e grupo de indivíduos asmáticos

(154,9 ± 46,69  s). Os escores finais da escala Borg foram 
significativamente maiores em comparação à avaliação basal 
em ambos os grupos. Ainda, o grupo com asma (6,1 ± 0,39) 
apresentou escores finais da escala de Borg significativamente 
mais altos (p = 0,0129) que o grupo controle (3,67 ± 0,41).

Atividade física basal e capacidade funcional no exercício
A atividade física basal, avaliada pelo PAQ-C, foi similar 

entre os grupos controle (2,2) e asmático (2,04). O número 
médio de horas gastas em frente à televisão por dia foi de cinco 
horas no grupo controle e de 5,71 horas no grupo com asma.

A capacidade funcional foi avaliada pelo TC6M. Todos os 
participantes completaram o teste sem interrupção. Não foram 
encontradas diferenças significativas entre os grupos quanto 

às variáveis cardiopulmonares (PA, FC, SpO2 e dispneia).  
A distância percorrida não foi diferente (p = 0,239) entre 
os grupos controle (327,3 ± 15,73 m) e de asmáticos 
(328,8 ± 8,62 m).

Avaliação da qualidade de vida
A qualidade de vida nos grupos controle e asmático foi 

medida utilizando-se o PedsQL 4.0. Não houve diferença 
entre os grupos quanto ao escore PedsQL 4.0 médio 
total (p  =  0,418) ou quando os escores foram avaliados 
separadamente nos domínios emocional (p  =  0,698), 
social (p  =  0,730), e de desempenho escolar (que inclui 
frequência escolar, desempenho acadêmico, e relacionamento 
social) (p  =  0,626). O escore do domínio físico, porém, 

Tabela 1 – Dados antropométricos e do teste de função pulmonar no grupo controle e no grupo de indivíduos asmáticos

Variável Controle (n = 18) Asma (n = 20) p

Idade (anos) 12,67 ± 0,39 12,0 ± 0,38 0,143M

Sexo masculino 44, 44% 50% -

Peso (Kg) 52,5 ± 5,0 50,3 ± 3,2 0,21T

Altura (m) 1,57 ± 0,34 1,53 ± 0,22 0,44T

IMC 21,1 ± 1,4 21,0 ± 1,0 0,93T

Peso normal 44,45% 47,6% -

Sobrepeso 33,33% 23,8% -

Obeso 22,22% 28,6% -

Função pulmonar

CVF (% predito) 108,7% ± 4,7 95,8% ± 3,1 0,814T

VEF1 (% predito) 102,2% ± 4,9 84,4% ± 3,5 0,011T

VEF1 /CVF (%) 95,7% ± 1,6 86,4% ± 2,9 0,027T

Dados expressos em média ± erro padrão da média; IMC: índice de massa corporal; CVF: capacidade vital forçada; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro 
segundo de CVF; VEF1/CVF: índice de Tiffeneau. Comparação entre os dois grupos foi feita pelo teste t de Student ou o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Tt 
de Student e MMann-Whitney.
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Tabela 3 – Parâmetros de ecocardiografia Doppler das funções sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo nos grupos controle e asmático

Variável (valor normal)
Função sistólica

p
Controle (n = 18) Asma (n = 20)

Fração de ejeção % (> 35) 69,0 ± 0,47 69,0 ± 0,80 0,4677T

S’ mitral lateral (cm/s) (> 6,7) 8,01 ± 0,20 7,30 ± 0,21 0,0170M

IPM (< 0,55) 0,34 ± 0,01 0,37 ± 0,01 0,0059T

Função Diastólica

Razão E'/A' mitral lateral (> 0,82) 2,89 ± 0,09 2,52 ± 0,20 0,1161T

Lateral mitral E' cm/s (> 10,0) 14,32 ± 0,25 13,27 ± 0,43 0,0466T

Razão E/A mitral (> 0,8)  3,42 ± 0,17 2,25 ± 0,14 < 0,0001T

Dados expressos em média ± erro padrão da média. S’: velocidade sistólica do miocárdio; IPM: índice de performance miocárdica; E’: velocidade diastólica inicial 
do miocárdio; A’: velocidade diastólica tardia do miocárdio; E: pico da velocidade diastólica inicial do anel tricúspide; A: pico da velocidade diastólica tardia do 
anel tricúspide (contração atrial). Comparação entre os dois grupos foi feita pelo teste t de Student ou o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Tt de Student e 
MMann‑Whitney. O valor de S’ na válvula mitral foi de 7,93 (1,07) e 7,12 (1,08) para grupo controle e grupo de indivíduos asmáticos.

foi significativamente menor (p  =  0,005) no grupo com 
asma (74,06 ± 2,54) em comparação ao grupo controle 
(92,86 ± 3,71). Em relação ao PAQLQ, não foram observadas 
diferenças entre os sexos em nenhum desses domínios. 
O domínio “sintomas” teve o maior impacto negativo 
(5,22 ± 0,23).

Discussão
Os presentes achados demonstram, pela primeira 

vez, que o TAP foi significativamente menor e a PSAP foi 
significativamente maior no grupo com asma em comparação 
ao grupo controle. A EDT é usada para avaliar medidas 
quantitativas das velocidades regionais do miocárdio e dos 
intervalos sistólico e diastólico.8 A EDT possibilita a detecção 
de disfunção ventricular direita em estágios iniciais da 
doença respiratória.9 No presente estudo, foram encontradas 
diferenças significativas em E’ e A’ avaliadas nos anéis mitral 
e tricúspide. Além disso, o IPM dos ventrículos direito e 
esquerdo foi significativamente maior no grupo com asma. 
Interessante notar que a endurance muscular inspiratória, o 
nível de atividade física basal e a capacidade funcional foram 
similares entre os grupos. De modo geral, esses resultados 
sugerem que os parâmetros ecocardiográficos, especialmente 
os de IPM, podem ser úteis como avaliação complementar 
de pacientes com asma, permitindo a detecção precoce das 
repercussões cardíacas.

A interação entre doenças respiratórias e a função 
cardiovascular é complexa. Mudanças na estrutura e na 
função do ventrículo direito estão associadas com hipertensão 
pulmonar.5 No presente estudo, apesar de o ecocardiograma 
convencional não haver demonstrado nenhuma evidência 
de mudanças na estrutura do ventrículo direito, o grupo 
com asma mostrou uma redução no TAP e um aumento na 
PASP em comparação ao grupo controle. Um estudo recente 
demonstrou que o TAP correlaciona-se inversamente com 
hemodinâmica pulmonar medida por cateterismo de coração 
direito, e diretamente com complacência arterial pulmonar 
em crianças.24 Diferentemente dos resultados descritos por 
Shedeed,11 Ozdemir et al.,10 e Zedan et al.,12 não observamos 

hipertrofia do ventrículo direito no grupo com asma. Ainda, no 
presente estudo, a ecocardiografia Doppler convencional 
mostrou diferença estatisticamente significativa entre os grupos 
quanto a velocidade de enchimento inicial da tricúspide e 
velocidade de fluxo tricúspide decorrente da contração atrial  
(E, A e E/A) avaliadas nos anéis das valvas mitral e tricúspide.  
Por outro lado, Shedeed11 não encontrou diferenças significativas 
nessas variáveis entre os grupos controle e com asma ou entre 
os diferentes graus de gravidade da asma.

Muitos estudos demonstraram que pacientes com asma 
apresentam disfunção diastólica.9,11,12 De fato, no presente 
estudo, foram detectadas diferenças significativas entre 
controles e asmáticos quanto às velocidades diastólicas E’ e A’ do 
miocárdio bem como à razão E’/A’ avaliada no anel tricúspide. 
Resultados similares foram encontradas no anel mitral, com 
redução na velocidade miocárdica durante diástole inicial e um 
aumento na velocidade miocárdica durante a contração atrial. 
Além disso, um aumento significativo no TRIV foi encontrado no 
grupo com asma, contribuindo para um aumento significativo 
no IPM. O aumento no IPM no ventrículo esquerdo, contudo, 
ocorreu à custa de uma redução na velocidade sistólica  
no ventrículo.

O fenótipo clínico da asma pode afetar diferentemente a 
performance miocárdica. Zedan et al.12 compararam o IPM de 
crianças com asma de acordo com o fenótipo (predominância 
de respiração superficial ou sibilo como manifestação clínica) e 
encontraram que aqueles com respiração superficial apresentam 
maior IPM. Neste estudo, as crianças e adolescentes asmáticos 
foram avaliados em um único grupo, com base somente do 
diagnóstico clínico e espirométrico da asma.

No presente estudo, a PImax foi similar entre os grupos, 
apesar de reduções significativas no VEF1 e no índice de 
Tiffeneau no grupo asmático. Os resultados do estudo 
envolvendo a força muscular inspiratória em crianças e 
adolescentes asmáticos são conflitantes. Alguns estudos mostram 
que não existe diferença,25,26 e outros estudos mostram que a 
força dos músculos inspiratórios de crianças e adolescentes 
asmáticas é reduzida em relação a outros de mesma idade.27 
Resultados similares foram observados na endurance muscular 

237



Artigo Original

De-Paula et al
Impacto da asma na função ventricular

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):231-239

inspiratória. O teste de endurance foi similar nos grupos controle 
e asmático. No entanto, a dispneia de esforço avaliada no fim 
do teste de endurance foi significativamente mais intensa no 
grupo com asma, sugerindo que essa variável pode ter um valor 
discriminatório entre indivíduos sadios e aqueles com asma 
quando submetidos ao mesmo nível de sobrecarga muscular 
inspiratória. Existe um número de fatores determinantes da 
endurance muscular inspiratória, tais como força e duração da 
contração, velocidade de encurtamento, relação entre pressão 
inspiratória basal (PI) e PImax (PI/PImax) e o padrão de fluxo 
inspiratório adotado pelos pacientes durante a avaliação.28 
Mais estudos são necessários para esclarecer o maior escore 
de dispneia no grupo com asma.

O TC6M é considerado um método seguro, e de fácil 
administração para avaliação da capacidade submáxima no 
exercício em crianças e adolescentes saudáveis,29 e naquelas com 
doenças respiratórias.30-32 Similar aos resultados de Basso et al.,31 e 
Soares et al.,27 no presente estudo, não houve diferença entre os 
grupos na distância percorrida ou nas variáveis cardiovasculares 
analisadas antes e após o TC6M. Do mesmo modo, os estudos 
utilizando outros métodos de avaliação da capacidade funcional, 
tais como, o shuttle walking test33 e o teste de exercício 
cardiopulmonar34 também não descreveram diferença entre 
crianças e adolescentes asmáticas e o grupo controle.

A qualidade de vida é um dos desfechos mais importantes 
na avaliação de pacientes com doença crônica. Em nosso 
estudo, esse aspecto foi avaliado utilizando-se um 
questionário genérico e um questionário específico 
para crianças e adolescentes com asma. Em relação ao 
instrumento genérico, a qualidade de vida foi similar entre 
os grupos quanto à maioria dos domínios, exceto o escore 
do domínio físico, o qual foi significativamente menor no 
grupo com asma. Em concordância com os dados descritos 
por Basaran et al.35 e Andrade et al.,30 a média de escore 
do questionário específico para asma foi de 5,67 ± 0,23, 
indicando uma boa qualidade de vida entre as crianças e 
adolescentes estudados no presente estudo.

Limitações do estudo
O pequeno tamanho da amostra poderia ser considerado 

uma limitação deste estudo. No entanto, mesmo com um 
pequeno número de participantes, foi possível demonstrar 
mudanças em variáveis avaliadas por meio da ecocardiografia 
convencional e tecidual entre crianças e adolescentes com 
asma em comparação ao grupo controle. Outra limitação 
refere-se à avaliação da capacidade funcional. O TC6M é 
considerado um teste de exercício submáximo para medida 
da capacidade física funcional. É possível que as variáveis 
analisadas em um teste de estresse cardiopulmonar máximo 
seriam mais sensíveis em detectar diferenças na capacidade 
funcional entre indivíduos considerados saudáveis e aqueles 
com asma. Uma terceira limitação foi a falha em avaliar o 
padrão de respiração adotado durante o teste de endurance 
muscular inspiratória. O registro do fluxo inspiratório permite a 
avaliação do tempo inspiratório, tempo expiratório, ciclo total 
e razão entre tempo inspiratório/ciclo total, uma vez que o 
desempenho no teste de endurance pode variar dependendo 
do padrão de respiração adotado. O mecanismo exato para 

esclarecer a diferença na dispneia de esforço entre indivíduos 
sadios e aqueles com asma durante o teste de endurance 
muscular inspiratória precisa ser determinado.

Conclusão
Pacientes com asma apresentaram mudanças significativas 

nas velocidades diastólicas do miocárdio e o IPM de ambos 
os ventrículos, mas sem repercussões quanto à capacidade de 
exercício avaliada pelo TC6M. Outros estudos são necessários 
para confirmar esses achados e avaliar as implicações clínicas 
dessas anormalidades.
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ao conteúdo intelectual importante: Mota CCC, Tan  TC, 
Bragança Capuruço CA, Rodrigues‑Machado MG.

Potencial conflito de interesses
Declaro não haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento
O presente estudo não teve fontes de financiamento externas.

Vinculação acadêmica
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Resumo

Fundamento: O risco cardiovascular das diversas comunidades indígenas não está bem estabelecido e pode ser 
influenciado pelo processo de urbanização a que se submetem esses povos.
Objetivos: Investigar o perfil da mortalidade cardiovascular (CV) das populações indígenas durante o rápido processo 
de urbanização altamente influenciado por intervenções governamentais de infraestrutura no Nordeste do Brasil.
Métodos: Avaliamos a mortalidade de populações indígenas (≥ 30 anos) do Vale do São Francisco (Bahia e Pernambuco) no 
período de 2007-2011. Considerou-se mortalidade CV se a causa de morte constasse no grupo de doenças CV do CID-10 
ou se tivesse sido registrada como morte súbita. As populações indígenas foram divididas em dois grupos conforme o grau 
de urbanização baseado em critérios antropológicos: Grupo 1 - menos urbanizadas (Funi-ô, Pankararu, Kiriri e Pankararé); e 
Grupo 2 - mais urbanizadas (Tuxá, Truká e Tumbalalá). Taxas de mortalidade de cidades altamente urbanizadas (Petrolina e 
Juazeiro) nas proximidades das áreas indígenas foram também avaliadas. A análise explorou tendências na porcentagem de 
mortalidade CV para cada população estudada. Adotou-se o valor de p < 0,05 como significância estatística.
Resultados: Houve 1.333 mortes indígenas nas tribos da Bahia e de Pernambuco (2007-2011): 281 no Grupo 1 (1,8% 
da população de 2012) e 73 no Grupo 2 (3,7% da população de 2012), mortalidade CV de 24% e 37%, respectivamente 
(p = 0,02). Entre 2007 e 2009, houve 133 mortes no Grupo 1 e 44 no Grupo 2, mortalidade CV de 23% e 34%, respectivamente. 
Entre 2009 e 2010, houve 148 mortes no Grupo 1 e 29 no Grupo 2, mortalidade CV de 25% e 41%, respectivamente.
Conclusões: A urbanização parece influenciar os aumentos de mortalidade CV dos povos indígenas vivendo de modo 
tradicional. Mudanças no estilo de vida e ambientais devidas à urbanização somadas à subótima atenção à saúde 
podem estar implicadas no aumento do risco CV nos povos indígenas. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):240-245)
Palavras-chave: População Indígena; Doenças Cardiovasculares / mortalidade; Urbanização / tendências; Mudança Social.

Abstract
Background: The cardiovascular risk burden among diverse indigenous populations is not totally known and may be influenced by lifestyle 
changes related to the urbanization process.
Objectives: To investigate the cardiovascular (CV) mortality profile of indigenous populations during a rapid urbanization process largely 
influenced by governmental infrastructure interventions in Northeast Brazil.
Methods: We assessed the mortality of indigenous populations (≥ 30 y/o) from 2007 to 2011 in Northeast Brazil (Bahia and Pernambuco states). 
Cardiovascular mortality was considered if the cause of death was in the ICD-10 CV disease group or if registered as sudden death. The indigenous 
populations were then divided into two groups according to the degree of urbanization based on anthropological criteria:9, 10 Group 1 - less 
urbanized tribes (Funi-ô, Pankararu, Kiriri, and Pankararé); and Group 2 - more urbanized tribes (Tuxá, Truká, and Tumbalalá). Mortality rates 
of highly urbanized cities (Petrolina and Juazeiro) in the proximity of indigenous areas were also evaluated. The analysis explored trends in the 
percentage of CV mortality for each studied population. Statistical significance was established for p value < 0.05.
Results: There were 1,333 indigenous deaths in tribes of Bahia and Pernambuco (2007-2011): 281 in Group 1 (1.8% of the 2012 group 
population) and 73 in Group 2 (3.7% of the 2012 group population), CV mortality of 24% and 37%, respectively (p = 0.02). In 2007-2009, 
there were 133 deaths in Group 1 and 44 in Group 2, CV mortality of 23% and 34%, respectively. In 2009-2010, there were 148 deaths in 
Group 1 and 29 in Group 2, CV mortality of 25% and 41%, respectively.
Conclusions: Urbanization appears to influence increases in CV mortality of indigenous peoples living in traditional tribes. Lifestyle and 
environmental changes due to urbanization added to suboptimal health care may increase CV risk in this population. (Arq Bras Cardiol. 2018; 
110(3):240-245)
Keywords: Indigenous Population; Cardiovascular Diseases / mortality; Urbanization / trends; Social Change.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
O processo de urbanização é uma preocupação em 

países em desenvolvimento, pois influencia a prevalência de 
fatores de risco cardiovascular (CV) e doença coronariana.1  
Na verdade, um processo precoce de mudanças no estilo de 
vida parece levar ao aumento do risco CV quando os migrantes 
rurais se estabelecem em áreas metropolitanas.2 Além disso, 
populações indígenas tradicionais apresentam maior risco 
para complicações CV.3

Diversas doenças infecciosas causaram graves problemas de 
saúde quando os europeus inicialmente entraram em contato 
com populações indígenas americanas nativas. Ao longo dos 
anos, observou-se um desvio das taxas de mortalidade indígena 
na direção das doenças crônicas afetadas por mudanças no 
estilo de vida, que varia muito nas diferentes populações 
nativas.4-6 Recentemente, alguns indígenas isolados no Brasil 
ainda apresentavam pressão arterial baixa, o que parece estar 
relacionado ao seu estilo de vida tradicional.7,8

Projetos infraestruturais maiores podem rapidamente 
influenciar populações nas áreas vizinhas, com frequência 
afetando comunidades indígenas. Mais recentemente, o Vale 
do São Francisco no Nordeste do Brasil vem experienciando 
grandes mudanças de infraestrutura, em particular no que 
concerne à construção de grandes represas e canais, que 
parecem afetar o tradicional estilo de vida indígena na área.9,10 
Não está claro, entretanto, como o processo de urbanização 
vem interferindo na mortalidade CV nas comunidades 
indígenas nativas ao longo dos anos.

O Projeto de Aterosclerose Nas Populações Indígenas (PAI) 
foi criado para investigar o impacto da urbanização sobre 
as doenças CV nas comunidades indígenas no Vale do São 
Francisco. Neste estudo, analisamos o perfil da mortalidade 
CV das populações indígenas durante o rápido processo 
de urbanização altamente influenciado por intervenções 
governamentais de infraestrutura no Vale do São Francisco. 
Para tal, avaliamos dados longitudinais sobre taxas de 
mortalidade de populações indígenas e não indígenas com 
diferentes graus de urbanização.

Métodos

População do estudo
Coletamos dados de mortalidade indígena no Vale do São 

Francisco, dos estados da Bahia e de Pernambuco, entre 2007 
e 2011, excluindo as mortes abaixo de 30 anos de idade. 
Obtivemos ainda, a partir de dados fornecidos pelo Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística, a população total do Vale 
do São Francisco.

As populações indígenas foram divididas em dois grupos 
conforme o grau de urbanização baseado em avaliações 
antropológicas prévias:9,10 Grupo 1 - tribos menos urbanizadas 
(Funi-ô, Pankararu, Kiriri e Pankararé); e Grupo 2 - tribos mais 
urbanizadas (Tuxá, Truká e Tumbalalá).

Obtivemos ainda a mortalidade da população total de 
duas cidades importantes e altamente urbanizadas do Vale 
do São Francisco: Juazeiro e Petrolina. O comitê de ética da 
Universidade do Vale do São Francisco aprovou este estudo.

Dados sobre mortalidade
O Subsistema Brasileiro de Atenção à Saúde Indígena 

atualmente é responsabilidade da Secretaria Especial de Saúde 
Indígena, uma seção do Ministério da Saúde, que, desde 2007, 
implementou um programa de vigilância de mortalidade.11,12 
Avaliou-se a mortalidade indígena a partir dos registros oficiais 
da Secretaria Especial de Saúde Indígena. Para a mortalidade 
nas cidades maiores do Vale do São Francisco, usou-se o registro 
do Ministério da Saúde Brasileiro (DATASUS/TABNET: http://
datasus.saude.gov.br/). Classificou-se mortalidade de acordo 
com os grupos da CID-10. Considerou-se mortalidade CV 
quando a causa constava no grupo de doenças CV do CID-10 
ou se tivesse sido registrada como morte súbita.

Análise estatística
Realizou-se análise exploratória para mostrar as tendências 

da mortalidade CV nas diversas populações indígenas ao longo 
do tempo. Tais tendências da mortalidade CV em adultos 
(≥ 30 anos de idade) foram apresentadas como porcentagem 
do total de mortes na mesma faixa etária para todas as 
comunidades indígenas no Vale do São Francisco e conforme 
o grupo de urbanização (tribos menos urbanizadas no Grupo 1, 
tribos mais urbanizadas no Grupo 2 e cidades altamente 
urbanizadas). O teste de igualdade de proporções avaliou 
diferenças nas taxas de mortalidade CV entre as populações 
indígenas. Adotou-se o valor de p < 0,05 como significância 
estatística. STATA 10 foi usado para os cálculos estatísticos.

Resultados
Nos Distritos Sanitários Especiais Indígenas da Bahia e de 

Pernambuco, 75.635 indivíduos estavam registrados como 
indígenas. Desses, 25.560 estavam morando nas tribos do 
Vale do São Francisco avaliadas neste estudo, a maioria nas 
menos urbanizadas do Grupo 1 (Tabela 1).

Houve tendência para mortalidade em idade mais precoce 
no período 2010-2011 quando comparado ao período 
2007‑2009 (Figura 1).

Registrou-se um total de 1.333 mortes entre os adultos 
indígenas do Vale do São Francisco, a saber: 281 mortes 
(1,8% da população em 2012) no Grupo 1; e 73 mortes 
(3,7% da população em 2012) no Grupo 2. Entre 2007 
e 2009, houve 133 mortes no Grupo 1 e 44 mortes no 
Grupo 2. Entre 2009 e 2010, houve 148 mortes no Grupo 
1 e 29 mortes no Grupo 2. A Tabela 1 mostra o número 
absoluto de mortes de indígenas no Vale do São Francisco 
de acordo com os grupos do estudo.

A mortalidade CV apresentou aumentos consistentes ao 
longo do tempo nas populações indígenas avaliadas. Por outro 
lado, a mortalidade CV mostrou reduções consistentes nas 
maiores cidades do Vale do São Francisco (Figura 2).

Quando se considerou o grau de urbanização para 
todo o período de observação, as taxas de mortalidade CV 
foram 24% e 37% no Grupo 1 e Grupo 2, respectivamente 
(p = 0,02). Observou-se ainda uma tendência a aumento 
mais acentuado da mortalidade CV no Grupo 2 ao longo do 
tempo, enquanto o Grupo 1 apresentou taxas quase estáveis 
de morte CV (Figura 3). 
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Tabela 1 – Descrição das populações indígenas da Bacia do Rio São Francisco de acordo com os grupos do estudo

Grupos Etnia População¥ Povoados Total de mortes*

Grupo 1

Funi-ô 4.564 7 58

Pankararu 7.650 27 161

Kiriri 2.185 15 36

Pankararé 1.535 11 26

TOTAL 15.934 281

Grupo 2

Tuxá 1.665 11 26

Truká 6.741 36 39

Tumbalalá 1.220 8 8

TOTAL 9.626 73
¥Como registrado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística para 2012; *Mortes de indígenas ≥ 30 anos, entre 2007 e 2011.

Figura 1 – Distribuição da mortalidade nas comunidades indígenas do Vale do São Francisco de acordo com a faixa etária.
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Discussão
Pela primeira vez na literatura, mostramos que a 

mortalidade indígena no Vale do São Francisco tendeu a 
ocorrer em uma idade mais precoce no período estudado, 
com aumento crescente de mortes CV. A elevação nas taxas 
de mortalidade CV no povo indígena que vive em uma área 
de rápido desenvolvimento infraestrutural pode indicar que tal 
população acha-se ameaçada devido a mudanças relacionadas 
ao processo de urbanização. Conhecer o risco e a mortalidade 
CV pode auxiliar no planejamento de políticas de saúde para 
populações indígenas tradicionais ameaçadas.

Analisamos as taxas de mortalidade disponíveis, que, 
em geral, são uma fonte confiável de informação, para 
explorar a carga CV indígena no Vale do São Francisco no 
Nordeste do Brasil. Tal área tem experimentado um acelerado 
desenvolvimento infraestrutural, como a construção de 

grandes canais e represas. Recentemente, usinas hidroelétricas 
foram erguidas ao longo do rio São Francisco, que agora tem a 
maior concentração dessas usinas no Brasil.9 Nossos achados 
indicam que as populações indígenas tradicionais afetadas 
pelo rápido processo de urbanização apresentam maior risco 
de mortalidade CV.

A relação entre urbanização e risco CV pode ir além 
da etnia. Nesse aspecto, afro-americanos apresentaram 
maiores taxas de mortalidade por doença coronariana do 
que os brancos, mas parece haver disparidades adicionais 
conforme o grau de urbanização da população. As taxas 
de mortalidade por doença coronariana ao longo dos anos 
mostraram maior declínio nas grandes metrópoles do que 
nas áreas rurais.13 Achados semelhantes foram relatados 
em vários países.14-16 Há escassez de relatos sobre a saúde 
indígena no Brasil, mas pesquisas sugerem que o perfil de 
risco CV do povo indígena seja menos favorável do que o 
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da população geral.17,18 É importante notar que diferenças 
no estilo de vida concernentes a risco CV são observadas 
em comunidades tradicionais intimamente relacionadas.19 
Na verdade, mudanças rápidas no estilo de vida afetam 
populações indígenas de maneira diferente das populações 
de áreas urbanas.20

Parece que não só os fatores de risco estão aumentando 
entre os indígenas; as complicações relacionadas à qualidade 
da atenção à saúde são alarmantes. Há evidência de que a 

Figura 2 – Mortalidade cardiovascular nas populações indígena e urbana no Vale do São Francisco com idade ≥ 30 anos. Total de indígenas refere-se ao total de mortes 
nas populações indígenas no Vale do São Francisco.
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Figura 3 – Mortalidade nas populações indígenas no Vale do São Francisco com idade ≥ 30 anos, de acordo com o grau de urbanização. Grupo 1: tribos menos 
urbanizadas, e Grupo 2: tribos mais urbanizadas, de acordo com critérios antropológicos.
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urbanização afeta diretamente a qualidade da atenção à saúde 
de certa área.21 Além disso, desvantagens socioeconômicas 
parecem não explicar completamente a crescente tendência 
de risco CV nas populações indígenas. Regiões povoadas 
principalmente por indígenas mostraram aumento do risco CV 
para além dos efeitos das desvantagens socioeconômicas.3,22 
Isso pode estar relacionado às dificuldades das populações 
indígenas de interagirem com outras etnias no que se refere 
à medicina tradicional.23
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A dinâmica clássica esperada da epidemiologia para 
povos indígenas no Brasil baseou-se em duas etapas iniciais 
mais intimamente relacionadas às doenças infecciosas, e em 
uma terceira de transição epidemiológica e perdas culturais. 
Esse terceiro período seria caracterizado por aumento das 
condições crônicas, como doença CV, e emergência de 
um perfil epidemiológico similar àquele das comunidades 
não indígenas.24 Nossos achados sugerem que a quarta 
etapa epidemiológica possa estar a caminho, na qual a 
ocorrência de doenças CV nos povos indígenas não seja 
similar àquela na população geral, mas maior. Tais achados 
podem ser explicados pelas rápidas mudanças no estilo 
de vida e ambientais, além de uma pior qualidade da 
atenção à saúde.

Nosso estudo tem várias limitações e deve ser interpretado 
no contexto de uma investigação exploratória. Além disso, 
esteve limitado à avaliação dos aumentos dos fatores de 
risco CV, pois analisamos dados secundários de mortalidade. 
Portanto, preocupação quanto a potencial viés de classificação 
certamente se aplica. Embora grandes mudanças infraestruturais 
tenham historicamente afetado o estilo de vida indígena, a 
magnitude do impacto deletério da urbanização no perfil dos 
fatores de risco CV desses grupos não foi totalmente esclarecida. 
Aumentos de pressão arterial, obesidade e anormalidades 
glicêmicas são exemplos de fatores de risco CV conhecidos 
que podem levar a alterações cardíacas subclínicas antes que 
um evento CV se estabeleça.25-27 Estudos adicionais no contexto 
do projeto PAI estão planejados para abordar anormalidades 
subclínicas precoces nessas populações.

Conclusões
Concluindo, mostramos tendência crescente da 

mortalidade CV ao longo do tempo nas populações indígenas 
do Vale do São Francisco, que parecem ser negativamente 
afetadas por um mais alto grau de urbanização. Mudanças no 
estilo de vida e ambientais devidas à urbanização somadas 

à subótima atenção à saúde podem estar implicadas no 
aumento do risco CV nos povos indígenas.
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O número de artigos que abordam doença cardiovascular 
na população indígena é insuficiente para se desenvolver 
uma política de saúde. As condições mais frequentemente 
identificadas entre os indígenas são doenças infectocontagiosas 
como malária, tuberculose, infecções respiratórias, hepatite, 
doenças sexualmente transmissíveis, entre outras. No entanto, 
as doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs) estão cada vez 
mais frequentes nessa população, decorrentes do processo 
de urbanização e estilo de vida. Ainda, existem dificuldades 
logísticas no manejo dessas doenças, uma vez que requerem 
atendimento médico continuado e ações de promoção de 
saúde em regiões de difícil acesso.

O estudo original e bem conduzido de Armstrong e colegas 
auxilia a preencher essa lacuna de conhecimento, pois enfatiza 
o impacto de um investimento governamental, que por um 
lado busca o desenvolvimento no país, e por outro mostra 
a exposição e os efeitos adversos da mudança no estilo de 
vida do indígena. O artigo apresenta uma associação entre 
mortalidade por doença cardiovascular com o rápido processo 
de urbanização, mesmo sendo um artigo com algumas 
limitações metodológicas.1

Este processo não acontece apenas no Brasil, e em 
estudo conduzido em população indígena no sudoeste da 
Ásia mostrou a influência da urbanização sobre a transição 
epidemiológica e o aumento de DCNTs.2

A expectativa de vida e as taxas de doenças diferem muito 
dependendo das características demográficas e geográficas 
de onde as pessoas vivem.3 O sistema de saúde tem um 
papel importante de reduzir a iniquidade, e é essencial a 
implementação de intervenções intersetoriais no nível de 
comunidade, especialmente em função do contingenciamento 
de recursos e necessidade de indicar intervenções efetivas.

O médico de família e comunidade em conjunto com a 
equipe de saúde deve buscar estimular a manutenção da 
cultura indígena tradicional e integrar a população indígena 

na sociedade, quando ocorrer urbanização no seu habitat. 
A atenção básica deve procurar identificar e desenvolver 
estratégias em relação aos determinantes sociais, que são 
relevantes tanto para doenças transmissíveis quanto para 
as DCNTs.4

O contexto que os profissionais de saúde constatam ao se 
depararem com situações como a descrita é que a população 
tem uma alta prevalência de fatores de risco de DCNTs como 
sobrepeso, tabagismo, alcoolismo e dieta não saudável.  
Essa situação, decorrente da transição epidemiológica, 
ainda tem um agravante em populações indígenas, as quais 
apresentam concomitantemente doenças infectocontagiosas. 

O estudo clássico de Geoffrey Rose,5 ainda é muito atual, 
em que aponta a necessidade de examinar a causa das causas, 
especialmente quando ocorre uma rápida urbanização, sem um 
planejamento abrangente, e que leva a uma piora da qualidade 
de vida em função do estresse decorrente dos novos desafios, e 
da exposição de fatores de risco de doenças cardiovasculares.

Portanto, o presente estudo mostra que a população 
indígena se caracteriza como vulnerável e apresenta condições 
de saúde que requerem um planejamento pelos gestores. 
Esses devem considerar a dificuldade dessa população de se 
integrarem na sociedade e de terem acesso ao serviço de saúde, 
que deve estar preparado para atender suas especificidades.

O sistema de saúde no atendimento à população indígena 
deve estar preparado para as altas taxas de comportamento 
não saudável e condições sociais adversas decorrentes 
de ambientes não saudáveis – características que levam à 
iniquidade, como o que ocorre no Vale de São Francisco no 
nordeste do Brasil.

Um número crescente de intervenções sobre DCNTs com o 
objetivo de alcançar as Metas de Desenvolvimento Sustentável 
são descritas e a publicação de seus resultados na literatura 
acadêmica deve ser altamente encorajado para promover 
uma melhor prática.6

O papel de revistas como o Arquivos Brasileiros de 
Cardiologia é informar a frequência de doenças cardiovasculares, 
bem como seu enfoque etiológico, diagnóstico, prognóstico e 
quais intervenções são efetivas e que devem ser incentivadas 
pelos gestores. Esta informação é especialmente relevante na 
população indígena, a qual tem uma tendência de aumento 
da incidência de doenças cardiovasculares influenciadas 
pela urbanização. As ações desenvolvimentistas do governo, 
particularmente onde moram populações indígenas, devem 
incluir ações intersetorias para mitigar os problemas de saúde 
e a iniquidade nessa população.
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Resumo

Fundamento: As doenças cardiovasculares são a maior causa de mortes no mundo e muitos eventos poderiam ser 
evitados por meio de hábitos saudáveis de vida.

Objetivos: Comparar a ocorrência de fatores de risco cardiovascular em adolescentes de escolas públicas do município 
do Rio de Janeiro, sendo uma delas, modelo em práticas esportivas.

Métodos: Estudo transversal; amostra de conveniência de 422 escolares do Ginásio Experimental Olímpico (GEO) e da Escola 
Municipal Figueiredo Pimentel (FP). Foi realizada análise descritiva dos dados utilizando média e desvio-padrão (DP) ou 
mediana e intervalo interquartil para variáveis contínuas (testes t de Student e qui-quadrado para comparação, respectivamente).  
As modalidades esportivas foram classificadas de acordo com o equivalente metabólico (MET), se abaixo ou acima de 5.

Resultados: duzentos e setenta e quatro alunos eram do GEO e 148 da FP. A média de idade era semelhante – 12,5 ± 1,6 na 
EMFP e 12,6 ± 0,9 no GEO; 65,5% dos alunos eram do sexo feminino na FP e 43,8% no GEO (p < 0,01). Da amostra geral, 
40% apresentaram sobrepeso ou obesidade. Observaram-se diferenças entre a prevalência de hipertensão (20% vs. 6,3%; 
p < 0,01 nos alunos da FP e do GEO, respectivamente) e de níveis de colesterol total considerados limítrofes (27,7% vs. 
17,3%; p = 0,01 na FP e no GEO, respectivamente).

Conclusão: Hipertensão, sobrepeso/obesidade e lipidograma capilar alterado foram muito prevalentes nos adolescentes. 
Um programa de treinamento esportivo regular com menos interferência alimentar extraescola parece contribuir para 
um melhor perfil metabólico e menor risco cardiovascular entre estudantes. Ainda, medidas efetivas de saúde pública 
são necessárias. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):248-255)

Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares / mortalidade; Fatores de Risco; Adolescente; Obesidade; Hipertensão; 
Exercício; Serviços Preventivos de Saúde.

Abstract
Background: Cardiovascular diseases are the leading cause of deaths in the world, and many events could be prevented by healthy life habits.

Objectives: To compare the occurrence of cardiovascular risk factors in adolescents enrolled at public schools in the city of Rio de Janeiro, 
including a renowned school for sport practices.

Methods: Cross-sectional study, convenience sampling of 422 students enrolled at the Experimental Olympic Gymnasium (EOG) and at 
Figueiredo Pimentel School (FP). Using descriptive analyses, continuous variables were expressed as mean and standard deviation or median and 
interquartile ranges, and the Student’s t-test or the chi-square test, respectively, was used for comparisons. The sports were classified according 
to the metabolic equivalent of task (MET) (below or above 5).

Results: We included 274 students enrolled at the EOG and 148 at FP. Mean age was similar between schools – 12.5 ± 1.6 years at FP and 
12.6 ± 0.9 at the EOG; 65.5% of the students at FP and 43.8% of the students at the EOG were female (p < 0.01). Significant differences in 
the prevalence of hypertension (20% vs. 6.3%, p < 0.01) and borderline cholesterol levels (27.7% vs. 17.3%, p = 0.01) were found between 
FP and EOG students, respectively.

Conclusion: High prevalence of hypertension, overweight/obesity and altered blood lipid profile was found in this group of adolescents. Regular 
sports training program combined with little influence of their eating habits outside school may contribute to a better metabolic profile and 
reduction in cardiovascular risk factors in students. Public health measures are also need. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):248-255)

Keywords: Cardiovascular Diseases / mortality; Risk Factors; Adolescent; Obesity; Hypertension; Exercise; Preventive Health Services.
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Introdução
As doenças cardiovasculares são a principal causa de morte 

no mundo.1 Estima-se que 17,5 milhões de pessoas morreram 
por esse motivo em 2012, o que representa 31% de todas as 
mortes globais, sendo mais de três quartos em países de baixa 
e média renda. Considerando as doenças não transmissíveis, 
37% das mortes em menores de 70 anos são causadas por 
doenças cardiovasculares, sendo 3,2 milhões delas atribuídas 
ao sedentarismo.1 A maioria das doenças cardiovasculares 
pode ser prevenida por estratégias de controle de fatores 
de risco comportamentais, como tabagismo, dieta pouco 
saudável, obesidade, sedentarismo e uso abusivo do álcool.1

Os hábitos alimentares e a prática de exercícios físicos 
adotados na infância e adolescência podem refletir-se na 
idade adulta, já que há evidências que a aterosclerose inicia‑se 
nos primeiros anos de vida, progredindo lentamente até 
a vida adulta.2 Em estudo de autópsia em 100 jovens que 
morreram de causa não relacionada ao sistema cardiovascular, 
foi observada proliferação da camada íntima das artérias 
coronárias em 95,3% daquelas entre um a cinco anos de 
idade.3 Além disso, a aterosclerose na aorta e lesões de 
órgãos-alvo podem ser encontrados em crianças hipertensas.4

Estudos envolvendo crianças e adolescentes revelam que 
distúrbios da pressão arterial e outros indicadores morfológicos 
de risco, como a distribuição da gordura corporal, podem ter 
origem na adolescência.5 Os hábitos alimentares e a rotina de 
exercícios que se formam enquanto o adolescente alcança 
progressivamente a sua independência podem potencializar 
ou prejudicar os estilos de vida e a saúde na idade adulta.6  
É importante ressaltar que a infância é a fase ideal para que a 
prática de atividades físicas regulares seja estimulada, já que 
aumenta a probabilidade de que a o mesmo permaneça na 
vida adulta. Sendo assim, a adoção de medidas que visam o 
controle precoce de fatores de risco cardiovasculares pode 
permitir a prevenção primária de cardiopatias.7

Em 2012, a rede pública municipal do Rio de Janeiro 
iniciou um projeto de integração entre formação acadêmica 
e esportiva, o Ginásio Experimental Olímpico (GEO), escola 
em tempo integral com vocação para o esporte. Alunos do 
sexto ao nono ano do ensino fundamental praticavam esportes 
5 vezes por semana durante 2 horas ao dia. O programa seguia 
um modelo de treinamento adequado para cada faixa etária, 
de acordo com o conceito de desenvolvimento esportivo de 
longo prazo,8 o que pode contribuir na prevenção de doenças 
cardiovasculares futuras.

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os fatores 
de risco cardiovasculares entre adolescentes estudantes de 
uma unidade do GEO e estudantes de uma escola municipal 
sem o programa de treinamento esportivo.

Métodos
Estudo observacional transversal realizado com alunos 

de duas escolas públicas do município do Rio de Janeiro. 
No GEO, localizado no bairro de Santa Teresa, alunos 
selecionados pelo seu potencial esportivo participaram de um 
programa especial de treinamento em diferentes modalidades 

esportivas com carga de 10 horas semanais, e recebiam 
5  refeições diárias. O programa foi iniciado um ano antes 
da realização do estudo. Na Escola Fernando Pimentel (FP), 
localizado no bairro Turiaçu, os alunos participaram de uma 
programação usual de educação física, com carga horária de 
uma hora semanal e receberam uma refeição diária na escola. 

Para o estudo, alunos do sexto ao nono período do ensino 
fundamental de ambas as escolas foram recrutados. Foram 
incluídos aqueles que assinaram o termo de assentimento 
após consentimento informado dos seus responsáveis e 
que atenderam ao jejum de 12 horas antes da realização 
dos exames de sangue capilar. Uma visita de estudo por 
profissionais treinados foi realizada nas escolas para entrevista, 
exame físico e coleta de amostras de sangue capilar dos alunos 
incluídos, além de entrevista com os respectivos responsáveis. 
Pressão arterial foi aferida no braço direito na posição sentada, 
em ambiente agradável, com tensiometro aneróide (Welch 
Allyn Tycos, modelo DS 58-MC), devidamente calibrado 
em milímetros de mercúrio. A medida da circunferência da 
cintura foi realizada com fita métrica no espaço entre a crista 
ilíaca e a última costela. O kit Accutrend Plus System (Roche 
Diagnostics) foi utilizado para realização dos seguintes exames: 
glicose, colesterol total (CT) e triglicerídeos (TG) no sangue 
capilar. O ecocardiograma foi realizado com aparelho portátil 
Vscan modelo 1.0 da marca GE Healthcare (número de serie 
VH01688751) por profissional treinado e todos os laudos 
foram assinados por um médico habilitado. O resultado dos 
exames era registrado no formulário de coleta de dados do 
estudo imediatamente após a sua realização.

As modalidades esportivas foram analisadas individualmente 
e classificadas em duas categorias de acordo com o respectivo 
equivalente metabólico (2011 Compendium of Physical 
Activities) – MET < 5,0/baixo (tênis de mesa e xadrez) e 
MET ≥ 5,0/alto (natação, futebol, judô, atletismo, handball e 
vôlei).9 Alunos realizando mais de uma atividade, sendo uma 
delas com MET ≥ 5,0 foram incluídos no segundo grupo.  
As medidas de pressão arterial (PA) foram categorizadas de 
acordo com os valores de percentil da PA sistólica e/ou diastólica 
em normal (percentil < 90), pré-hipertensão (percentil 90-95) e 
hipertensão (percentil ≥ 95).10 A classificação dos resultados de 
glicemia capilar, CT e TG em categorias foi realizada utilizando 
como referência as diretrizes publicadas.7,11

Analise estatística
Foi utilizado o software Stata v.12 para análise estatística. 

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para determinar 
o tipo de distribuição das variáveis contínuas. Como todas 
as variáveis contínuas apresentavam distribuição normal, a 
análise descritiva dos dados foi realizada utilizando média 
e desvio-padrão (DP) e o teste t de Student não pareado 
foi utilizado para comparação de médias. Para as variáveis 
categóricas, a análise descritiva dos dados foi realizada 
utilizando proporções e o teste qui-quadrado foi utilizado 
para comparação. Regressão logística foi realizada para 
avaliar a associação entre desfechos alterados e variáveis de 
exposição, com controle de possíveis fatores de confusão. 
Nível de significância (p) menor que 0,05 foi considerado.
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Tabela 1 – Características gerais dos alunos das escolas Fernando Pimentel (FP) e Ginásio Experimental Olímpico (GEO)

FP (N=148) GEO (N=274)
Valor de p**

  Média DP Média DP

Idade 12,5 0,9 12,6 1,6 0,591

N % N %

Sexo
Masculino 51 154 56,2 < 0,01

Feminino 97 120 43,8

Modalidade
esportiva*

MET baixo (< 5,0)

Tênis de mesa - - 32 11,4

Xadrez - - 25 8,9

MET alto (> 5,0)

Vôlei - - 44 15,7 na

Futebol - - 41 14,6

Handball - - 39 13,9

Natação - - 36 12,9

Atletismo - - 33 11,8

Judô - - 29 10,4

Desconhecido - - 1 0,4

DP: desvio-padrão; MET: equivalente metabólico. *Cada atividade foi considerada como uma unidade (269 alunos com 1 atividade, 4 com 2 atividades e 1 com 
3 atividades) na: não se aplica. **Valor de p obtido por teste qui-quadrado (na variável categórica sexo) ou t de Student (na variável continua idade).

Resultados
Um total de 148 alunos da escola FP e 274 alunos do GEO 

foram incluídos no estudo. A média de idade foi semelhante 
nas duas escolas, sendo 12,5 anos no FP e 12,6 no GEO, 
65,5% dos alunos eram do sexo feminino no FP e 43,8% no 
GEO (p < 0,01). As modalidades esportivas praticadas no GEO 
encontram-se descritas na tabela 1. Aproximadamente 20% 
dos alunos participavam apenas de modalidade esportiva com 
MET < 5,0 (tênis de mesa ou xadrez). Na escola FP, 73,4% 
dos alunos não tinha atividade física regular fora da escola.

As médias de peso e índice de massa corporal (IMC) 
no FP e no GEO foram 52,3 kg e 52,4 kg (p  =  0,98), e 
21,2  kg/m2 e 20,7  kg/m2 (p  =  0,28) respectivamente.  
A média de CT foi 164,3 mg/dL na escola FP e 158,3 mg/dL 
no GEO (p < 0,01), enquanto a mediana de TG foi 89 mg/dL  
nas duas escolas (IIQ 73-121  mg/dL na escola FP e IIQ 
65‑144 mg/dL no GEO). A média da PA na escola FP foi de 
110 x 66 mmHg e de 101 x 65 mmHg no GEO. Na tabela 2, 
as características metabólicas dos alunos são demonstradas. 
Diferenças significativas foram encontradas entre os alunos da 
escola FP e do GEO em relação à proporção de casos de HAS 
(20% vs. 6,3%; p < 0,01) e de CT limítrofe (27,7% vs. 17,3%, 
p = 0,01). A chance de apresentar HAS foi 4,3 vezes maior 
(razão de probabilidade 4,3; IC95% 2,1 a 8,6; p < 0,01) e CT 
limítrofe 1,7 vezes (razão de probabilidade 1,7; IC95% 1,05 a 
2,8; p = 0,03) maior em alunos da escola FP do que do GEO 
quando idade e sexo foram considerados. Glicemia capilar 
foi desejável (< 101 mg/dL) em todos os alunos em ambas 
as escolas, enquanto aproximadamente 40% apresentavam 
sobrepeso ou eram obesos. Além disso, cerca de 50% dos 
alunos evidenciaram TG acima do desejável. Não houve 

diferença entre os grupos para estado nutricional e alteração 
de TG (Tabela 2). Considerando as categorias de MET das 
modalidades esportivas praticadas pelos alunos do GEO, os 
grupos foram semelhantes em relação à idade e ao sexo.  
A média de peso no grupo MET baixo e no grupo MET alto 
foram, respectivamente, 48,5  ±  13  kg e 53,3  ±  13,1  kg 
(p = 0,02); essa diferença poderia estar relacionada à maior 
massa magra no segundo grupo. Não houve diferença entre os 
grupos quanto ao IMC e ao CT, e a mediana de TG foi 89,5 mg/dL  
nos dois grupos (IIQ 65-134 mg/dL no MET baixo e IIQ 
65‑151 mg/dL no MET alto). A taxa de CT limítrofe foi maior 
entre os alunos com MET baixo (26,8% vs. 14,9%; p = 0,04), 
conforme demonstrado na tabela 3. Considerando idade e 
sexo, o grupo MET baixo apresentou chance duas vezes maior 
de CT limítrofe (IC95% 0,98 a 4,1; p = 0,056).

Os exames ecocardiográficos não mostraram diferenças 
entre os alunos das escolas analisadas. As alterações 
encontradas GEO foram: cardiopatia hipertensiva, 
comunicação interventricular e dois casos de prolapso de 
válvula mitral. Por sua vez, na escola FP foram detectados 
dois casos de comunicação interventricular. As características 
dos responsáveis dos alunos que responderam o questionário 
encontram-se na tabela 4. A média de idade e o sexo foram 
semelhantes entre as duas escolas, sendo aproximadamente 
de 40 anos e 85% do sexo feminino. Atividade física regular 
foi referida com maior frequência entre os responsáveis do 
GEO (48% vs. 16,5%; p < 0,01), o que pode ter influenciado 
na dedicação desses adolescentes à pratica esportiva. 
Dentre as comorbidades e os fatores de risco cardiovascular, 
11,2% de casos a mais de HAS foram descritos pelos 
responsáveis da escola FP (30,6% vs 19,4%; p = 0,03).
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Tabela 2 – Características clínicas e metabólicas dos alunos das escolas Fernando Pimentel (FP) e Ginásio Experimental Olímpico (GEO)

FP (N = 148) GEO (N = 274)
Valor de p*

N % N %

Estado nutricional (IMC)

Magreza - - 2 0,8

Eutrófico 77 59,2 165 62,0 0,531

Sobrepeso 33 25,4 64 24,1

Obesidade 20 15,4 35 13,2 0,567

Desconhecido 18 12,2 8 2,9

Pressão arterial

Normotensão 93 71,5 235 87,0

Pré-hipertensão 10 7,7 18 6,7 0,691

Hipertensão 26 20,0 17 6,3 < 0,01

Desconhecido 19 12,8 4 1,5

Glicemia capilar

Desejável (< 101 mg/dL) 147 100 260 99,6 1,000

Limítrofe (101-116 mg/dL) - - 1 0,4

Elevado (≥ 117 mg/dL) - - - -

Desconhecido 1 0,7 13 4,7

Colesterol total

Desejável (< 170 mg/dL) 102 68,9 215 79,0 0,021

Limítrofe (170-199 mg/dL) 41 27,7 47 17,3 0,012

Elevado (≥ 200 mg/dL) 5 3,4 10 3,7 0,875

Desconhecido - - 2 0,7

Triglicerídeos

Desejável (< 90 mg/dL) 76 51,4 89 50,3 0,848

Limítrofe (90-129 mg/dL) 42 28,4 37 20,9 0,118

Elevado (≥ 130 mg/dL) 30 20,3 51 28,8 0,076

Desconhecido - - 97 35,4

Dados apresentados como valor absoluto (percentual). IMC: índice de massa corporal. *Valor de p obtido por teste qui-quadrado.

Discussão
Uma elevada prevalência de fatores de risco cardiovasculares 

foi demonstrada entre os adolescentes avaliados no nosso 
estudo, especialmente no que diz respeito aos valores 
de lipidograma capilar, taxas de sobrepeso/obesidade e 
hipertensão arterial. Na amostra total, aproximadamente 
50% dos adolescentes apresentaram TG acima dos níveis 
desejáveis (limítrofe/elevado), 25% CT acima dos níveis 
desejáveis (limítrofe/elevado), 40% sobrepeso/obesidade e 
17% pré-hipertensão/hipertensão. Esses dados corroboram 
as evidências atuais de que, no Brasil, embora a desnutrição 
seja importante, a obesidade e o sobrepeso vêm aumentando 
significativamente. Estudos prévios demonstraram que cerca de 
23% das crianças entre 6 e 12 anos e 21 % entre 12 e 17 anos 
são obesas, sendo esse aumento na prevalência de obesidade 
atribuído a fatores ambientais e socioculturais.12 Um estudo 
transversal com 154 estudantes entre 10 e 17 anos de idade 
realizado em escolas do estado do Paraná utilizou análise de 
dados antropométricos, medida da circunferência abdominal 
e pressão arterial e concluiu haver associação de obesidade 
abdominal com aumento da pressão arterial neste grupo.13

Scherr et al.,14 evidenciaram a grande diferença dos valores 
do CT quando comparadas crianças de escolas particulares 
com públicas ou filantrópicas na faixa etária média de 9 anos 

de idade. Neste estudo, 23% dos meninos e meninas das 
escolas privadas e somente 4% nas públicas/filantrópicas 
apresentavam CT acima de 190 mg/dL. Uma das possíveis 
explicações para tal diferença seria a intensidade de atividade 
física e a presença de supervisão nutricional nas últimas.14

O controle de fatores de risco cardiovasculares desde a 
infância e adolescência tem sido preconizado mundialmente, 
uma vez que estudos sugerem fortemente que a presença 
de fatores de risco desde a infância irá influenciar a saúde 
cardiovascular na vida adulta.15 Dados do Bogalusa Heart Study 
mostram que a presença de excesso de tecido adiposo e HAS na 
infância e adolescência estão relacionados com mais hipertrofia 
miocárdica e, por consequência, maior risco cardiovascular.16 
Além disso, o baixo nível de atividade física na adolescência 
pode estar associado a um maior risco de acidente vascular 
cerebral no futuro, enquanto que a participação em atividade 
física nessa fase está relacionada a menor risco futuro de doença 
cardiovascular, câncer e mortalidade geral.17,18

Estes resultados estão de acordo com os encontrados por 
Crump et al.,19 em um grupo de militares no final da adolescência 
acompanhados por 43 anos. Quando comparados os tercis 
extremos verificou-se que aqueles com maior IMC e menor 
capacidade aeróbica estavam associados com risco maior de 
desenvolver hipertensão na fase adulta.19 Por sua vez, no estudo 
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Tabela 3 – Características dos alunos do Ginásio Experimental Olímpico (GEO) de acordo com a categoria de modalidade esportiva praticada

MET baixo (N = 56) MET alto (N = 217)
Valor de p*

Média DP Média DP

Peso (kg) 48,5 13,0 53,3 13,1 0,02

IMC 20,0 4,8 20,9 4,4 0,20

N % N %

Estado nutricional/IMC

Magreza - - 2 0,9

Eutrófico 37 68,5 127 60,2 0,44

Sobrepeso 9 16,7 55 26,1 0,15

Obesidade 8 14,8 27 12,8 0,72

Desconhecido 2 3,6 6 2,8

Pressão arterial

Normotensão 48 85,7 186 87,3 0,28

Pré-hipertensão 6 10,7 12 5,6 0,22

Hipertensão 2 3,6 15 7,0 0,54

Desconhecido - - 4 1,8

Glicemia capilar

Desejável (< 101 mg/dL) 54 98,2 205 100 0,21

Limítrofe (101-116 mg/dL) 1 1,2 - -

Elevado (≥ 117 mg/dL) - - - -

Desconhecido 1 1,8 12 5,5

Colesterol total

Desejável (< 170 mg/dL) 39 69,6 175 81,4 0,11

Limítrofe (170-199 mg/dL) 15 26,8 32 14,9 0,04

Elevado (≥ 200 mg/dL) 2 3,6 8 3,7

Desconhecido - - 2 0,9

Triglicerídeos

Desejável (< 90 mg/dL) 20 50,0 68 50,0 0,98

Limítrofe (90-129 mg/dL) 8 20,0 29 21,3

Elevado (≥ 130 mg/dL) 12 30,0 39 28,7

Desconhecido 16 28,6 81 37,3

DP: desvio-padrão; MET: equivalente metabólico; IMC: índice de massa corporal. *Valor de p obtido por teste qui-quadrado (para variáveis categóricas) ou t de 
Student (para variáveis contínuas).

HELENA, níveis mais elevados de aptidão cardiorrespiratória 
foram associados a um maior número de componentes ideais 
de saúde cardiovascular em ambos os sexos, principalmente em 
meninos. Estes achados em adolescentes europeus indicam que 
o condicionamento cardiorrespiratório, como recomendado 
pela Associação Americana de Cardiologia (American Heart 
Association, AHA), está associado positivamente ao índice 
ideal de saúde cardiovascular. Além disso, identificou-se um 
limite hipotético dessa aptidão física associado a um perfil 
de saúde cardiovascular mais favorável, o qual parece ser 
mais característico para os meninos do que para as meninas.  
Assim sendo, uma modificação no estilo de vida focada em 
aumentar a atividade física e melhorar o condicionamento 
físico pode contribuir para uma melhor saúde cardiovascular.20

É importante frisar que estudos de intervenção também 
demonstraram associação entre dieta, exercícios físicos 
e controle de fatores de risco, com consequente melhor 
prognóstico cardiovascular. O estudo STRIP (Special Turku 
Coronary Risk Factor Intervention Project) acompanhou cerca 
de 530 indivíduos desde os sete meses de idade até o início da 

vida adulta. O grupo intervenção foi submetido a um programa 
de aconselhamento nutricional regular baseado em uma dieta 
com baixo teor de colesterol e de gordura saturada e o grupo 
controle seguiu uma dieta convencional. No grupo intervenção, 
houve um impacto favorável significativo nos parâmetros de 
avaliação da função endotelial e na redução dos níveis séricos 
de colesterol.21 Outro estudo com adolescentes diabéticos 
submetidos a um programa de exercício físico revelou um melhor 
controle da glicemia e redução dos lipídios séricos naqueles com 
a doença do tipo I.22 Já no estudo de Högström et al.,23 meninos 
suecos saudáveis com idade de 18 anos foram acompanhados 
por um período mediano de 34 anos; após esse período, menor 
incidência de infarto do miocárdio foi observado naqueles com 
melhor capacidade aeróbica em comparação aos quintis de 
menor capacidade física.23 

De forma interessante, os responsáveis pelos alunos do 
GEO entrevistados no nosso estudo mencionaram maior 
taxa de prática de atividade física regular e menor taxa de 
HAS diagnosticada previamente. É possível que a atitude dos 
responsáveis possa ter influenciado as crianças para a afinidade 
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Tabela 4 – Características dos responsáveis dos alunos das escolas Fernando Pimentel (FP) e Ginásio Experimental Olímpico (GEO) que 
responderam ao questionário

FP (N = 148) GEO (N = 274)
Valor de p*

Média DP Média DP

Idade 39,3 8,8 41,3 9,2 0,07

N % N %

Sexo

Masculino 13 13,1 40 15,9 0,519

Feminino 86 86,9 212 84,1

Desconhecido 49 33,1 22 8,0

Atividade física

Não 71 83,5 131 52,0 <0,01

Sim 14 16,5 121 48,0

Desconhecido 63 42,6 22 8,0

Tabagismo

Não 66 77,6 208 82,9 0,26

Sim 19 22,4 40 15,9

Ex-tabagista - - 3 1,2

Desconhecido 63 42,6 23 8,4

HAS

Não 59 69,4 200 80,6 0,03

Sim 26 30,6 48 19,4

Desconhecido 63 42,6 26 9,5

Diabetes

Não 79 92,9 240 95,6 0,39

Sim 6 7,1 11 4,4

Desconhecido 63 42,6 23 8,4

IAM prévio

Não 83 96,5 247 98,4 0,38

Sim 3 3,5 4 1,6

Desconhecido 62 41,9 23 8,4

AVC prévio

Não 86 100 250 99,6 1,00

Sim - - 1 0,4

Desconhecido 62 41,9 23 8,4

Colesterol alto

Não 71 86,6 228 91,6 0,19

Sim 11 13,4 21 8,4

Desconhecido 66 44,6 25 9,1

DP: desvio-padrão; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IAM: infarto agudo do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral. *Valor de p obtido por teste qui-quadrado 
(para variáveis categóricas) ou t de Student (para a variável contínua “idade”).

por esportes de competição, sendo fundamental o apoio e 
incentivo dos responsáveis para a prática regular de atividade 
física. Em estudo prévio, um comportamento saudável das 
crianças em relação à alimentação e atividade física foi 
demonstrado ser de fato influenciado pelo comportamento 
dos pais ao apontar maior atividade física entre os responsáveis 
dos adolescentes atletas em relação aos sedentários.24

Limitações
As limitações deste estudo foram a ausência de informação 

sobre aspectos nutricionais destes adolescentes fora do período 
escolar e a duração exata da prática de atividade de competição 
dos alunos no GEO (no mínimo um ano). É possível que o tempo 

limitado de atividade física competitiva não tenha permitido 
uma maior diferenciação entre os dois grupos, assim como 
a elevada taxa de resultados ausentes de TG no grupo GEO. 
Além disso, a avaliação do estado nutricional somente pelo IMC 
pode não ser conclusivo. No entanto, ainda não parece haver 
um consenso atual quanto à melhor classificação de obesidade 
segundo o IMC para diagnóstico de obesidade e sobrepeso em 
adolescentes.25 Finalmente, em relação à amostra, os alunos do 
GEO vêm de todas as partes da cidade compondo um grupo 
bastante representativo e aderente; já no FP, os alunos são de 
uma localização mais restrita e resultou da conveniência, o que 
pode ser um limitante, pois a aderência por parte dos alunos 
do turno da tarde da FP foi mais baixa.
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Conclusões
Alteração dos níveis de pressão arterial, IMC e lipidograma 

capilar foram frequentes nos adolescentes destas escolas 
públicas da cidade. Um programa de treinamento esportivo 
regular com menos interferência alimentar extraescola 
parece contribuir para um melhor perfil metabólico e 
possível redução em alguns fatores de risco cardiovascular 
entre estudantes, ainda que medidas mais efetivas de saúde 
pública sejam necessárias.

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa, Análise estatística, 

Obtenção de financiamento, Redação do manuscrito e 
Revisão crítica do manuscrito quanto ao conteúdo intelectual 
importante: Scherr C; Obtenção de dados: Scherr C, 
Fabiano LCC, Guerra RL, Câmara ACG, Campos A; Análise e 
interpretação dos dados:Scherr C, Fabiano LCC, Guerra RL, 
Belém LHJ, Câmara ACG, Campos A.

Potencial conflito de interesses
Declaro não haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento
O presente estudo foi financiado pelo Fundação Pró Coração.

Vinculação acadêmica
Este artigo é parte de dissertação de Mestrado de Carlos 

Scherr pelo Instituto do Coração.

Aprovação ética e consentimento informado
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Instituto 

Nacional de Cardiologia sob o número de protocolo CAAE 
14549513.1.0000.5272 e parecer 248825 de 02/04/201. 
Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo estão de 
acordo com a Declaração de Helsinki de 1975, atualizada 
em 2013. O consentimento informado foi obtido de todos 
os participantes incluídos no estudo.

1.	 World Health Organization (WHO). Global status report on noncommunicable 
diseases - 2014. [Cited in 2016 May 8]. Available from: http://apps.who.int/
iris/bitstream/10665/148114/1/9789241564854_eng.pdf?ua=1

2.	 World Health Organization (WHO). Prevention of cardiovascular disease. 
Pocket guidelines for assessment and management of cardiovascular risk. 
Geneva; 2007

3.	 Angelini A, Thiene G, Frescura C, Baroldi G. Coronary arterial wall and 
atherosclerosis in youth (1-20 years): a histologic study in a northern 
Italian population. Int J Cardiol. 1990;28(3):361-70. doi: https://doi.
org/10.1016/0167-5273(90)90320-5.

4.	 Raj M, Krishnakumar R. Hypertension in children and adolescents: 
epidemiology and pathogenesis. Indian J Pediatr. 2013 Mar;80 Suppl 1:S71-
6. doi: 10.1007/s12098-012-0851-4.

5.	 Aguiar AF. Aterosclerose na adolescência. Adolescência & Saúde. 
2009;6(1):44-7.

6.	 Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Atenção à Saúde. Diretrizes 
nacionais para a atenção integral a saúde de adolescentes e jovens na 
promoção, proteção e recuperação da saúde. Brasília; 2010.

7.	 Santos RD, Gagliardi AC, Xavier HT, Casella Filho A, Araújo DB, Cesena 
FY, et al. Sociedade Brasileira de Cardiologia. [First Brazilian Guidelines for 
Familial Hypercholesterolemia]. Arq Bras Cardiol. 2012;99(2 Suppl 2):1-28. 
doi: http://dx.doi.org/10.5935/abc.20120202.

8.	 Brasil. Ministério do Esporte. Rede Nacional do Esporte. Ginásio 
Experimental Olímpico (GEO). [Internet]. [Citado em 2016 out 10]. 
Disponível em: http://www.ginasioexperimentalolimpico.net/sobre.html

9.	 Compendium of Physical Activities. 2011. [Internet]. [Cited in 
2016 Dec 20].  Avai lable f rom: https: / /s i tes .google.com/si te/
compendiumofphysicalactivities/home

10.	 National High Blood Pressure Education Program Working Group on High 
Blood Pressure in Children and Adolescents. The Fourth Report on the 
Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Children 
and Adolescents. Pediatrics. 2004;114(2 Suppl 4th Report):555-76.

11.	 Rydén L, Grant PJ, Anker SD, Berne C, Cosentino F, Danchin N, et al; Task 
Force on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases of the European 
Society of Cardiology (ESC); European Association for the Study of Diabetes 

(EASD). ESC guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular 
diseases developed in collaboration with the EASD - summary. Diab Vasc 
Dis Res. 2014;11(3):133-73. doi: 10.1177/1479164114525548.

12.	 Brandão AA, Magalhães ME, Freitas EV, Pozzan R, Brandão AP. Prevenção da 
doença cardiovascular: a aterosclerose se inicia na infância? Rev SOCERJ. 
2004;17(1):37-44. ID lil-40069.

13.	 Domingos E, Domingues V, Pires Jr J, Caldeira AS, Christofaro DG, et 
al. Associação entre estado nutricional antropométrico, circunferência 
de cintura e pressão arterial em adolescentes. Rev Bras Cardiol. 
2013;26(2):94-9.

14.	 Scherr C, Magalhães CK, Malheiros W. Lipid profile analysis in school 
children. Arq Bras Cardiol. 2007;89(2):73-8. doi: http://dx.doi.org/10.1590/
S0066-782X2007001400001.

15.	 Shrestha R, Copenhaver M. Long-term effects of childhood risk factors on 
cardiovascular health during adulthood. Clin Med Rev Vasc Health. 2015 
Aug 12;7:1-5. doi: 10.4137/CMRVH.S29964.

16.	 Lai CC, Sun D, Cen R, Wang J, Li S, Fernandez-Alonso C, et al. Impact of 
long-term burden of excessive adiposity and elevated blood pressure from 
childhood on adult left ventricular remodeling patterns: the Bogalusa 
Heart Study. J Am Coll Cardiol. 2014;64(15):1580-7. doi: 10.1016/j.
jacc.2014.05.072.

17.	 Åberg ND, Kuhn HG, Nyberg J, Waern M, Friberg P, Svensson J, et al. 
Influence of cardiovascular fitness and muscle strength in early adulthood 
on long-term risk of stroke in Swedish men. Stroke. 2015;46(7):1769-76. 
doi: 10.1161/STROKEAHA.115.009008.

18.	 Nechuta SJ, Shu XO, Yang G, Cai H, Gao YT, Li HL, et al. Adolescent exercise in 
association with mortality from all causes, cardiovascular disease, and cancer 
among middle-aged and older Chinese women. Cancer Epidemiol Biomarkers 
Prev. 2015;24(8):1270-6. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-15-0253.

19.	 Crump C, Sundquist J, Winkleby MA, Sundquist K. Interactive effects of 
physical fitness and body mass index on the risk of hypertension. JAMA Intern 
Med. 2016;176(2):210-6. doi: 10.1001/jamainternmed.2015.7444.

20.	 Ruiz JR, Huybrechts I, Cuenca-García M, Artero EG, Labayen I, Meirhaeghe 
A, et al; HELENA study group. Cardiorespiratory fitness and ideal 
cardiovascular health in European adolescents. Heart. 2015;101(10):766-
73. doi: 10.1136/heartjnl-2014-306750.

Referências

254



Artigo Original

Scherr et al
Risco Cardiovascular em Adolescentes Atletas

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):248-255

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

21.	 Simell O, Niinikoski H, Rönnemaa T, Raitakari OT, Lagström H, Laurinen 
M, et al: STRIP Study Group. Cohort profile: the STRIP Study (Special 
Turku Coronary Risk Factor Intervention Project), an infancy onset dietary 
and life-style intervention trial. Int J Epidemiol. 2009;38(3):650-5.  
doi: 10.1093/ije/dyn072.

22.	 Faulkner MS. Cardiovascular fitness and quality of life in adolescents 
with type 1 or type 2 diabetes. J Spec Pediatr Nurs. 2010;15(4):307-16.  
doi: 10.1111/j.1744-6155.2010.00254.x.

23.	 Högström G, Nordström A, Nordström P. High aerobic fitness in late 
adolescence is associated with a reduced risk of myocardial infarction later 

in life: a nationwide cohort study in men. Eur Heart J. 2014;35(44):3133-40. 
doi: 10.1093/eurheartj/eht527.

24.	 Norton DE, Froelicher ES, Waters CM, Carrieri-Kohlman V. Parental 
influence on models of primary prevention of cardiovascular disease in 
children Eur J Cardiovasc Nurs. 2003;2(4):311-22. doi: 10.1016/S1474-
5151(03)00072-0.

25.Gonzalez-Casanova I, Sarmiento OL, Gazmararian JA, Cunningham SA, 
Martorell R, Pratt M, et al. Comparing three body mass index classification 
systems to assess overweight and obesity in children and adolescents. Rev 
Panam Salud Publica. 2013;33(5):349-55. PMID: 23764666.

255



Artigo Original

Treinamento Aeróbico Contínuo de Intensidade Moderada Melhora 
a Contratilidade do Cardiomiócito em Camundongos com Nocaute 
para o Receptor Β1-Adrenérgico
Moderate Continuous Aerobic Exercise Training Improves Cardiomyocyte Contractility in Β1 Adrenergic 
Receptor Knockout Mice

Aurora Corrêa Rodrigues,1 Antônio José Natali,1 Daise Nunes Queiroz da Cunha,1 Alexandre Jayme Lopes Dantas 
Costa,1 Anselmo Gomes de Moura,1 Miguel Araújo Carneiro-Júnior,1 Leonardo Bonato Félix,1 Patrícia Chakur Brum,2 
Thales Nicolau Prímola-Gomes1

Universidade Federal de Viçosa (UFV), Viçosa, MG – Brasil1

Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, SP – Brasil2

Correspondência: Thales Nicolau Prímola Gomes  •
Universidade Federal de Viçosa - Departamento de Educação Física - Av. Ph. Rolfs, s/n. CEP 36570-000, Campus Universitário, Viçosa, MG – Brasil
E-mail: thales.gomes@ufv.br, thalesprimola@gmail.com
Artigo recebido em 14/05/2017, revisado em 15/09/2017, aceito em 22/09/2017

DOI: 10.5935/abc.20180025

Resumo

Fundamento: A falta de receptores β1-adrenérgicos (β1-AR) cardíacos afeta negativamente a regulação de inotropismo 
e lusitropismo cardíacos, levando, no longo prazo, a insuficiência cardíaca (IC). Recomenda-se exercício aeróbico 
contínuo de intensidade moderada (EACM) como adjuvante no tratamento de pacientes com IC.
Objetivo: Testar os efeitos do EACM nas propriedades contráteis de miócitos do ventrículo esquerdo (VE) de camundongos 
com nocaute para o receptor β1-adrenérgico (β1ARKO).
Método: Camundongos machos com 4 a 5 meses de idade, wild-type (WT) e β1ARKO foram divididos em grupos: 
WT controle (WTc) e treinado (WTt); e β1ARKO controle (β1ARKOc) e treinado (β1ARKOt). Os grupos treinados foram 
submetidos a regime de EACM (60 min/dia; 60% da velocidade máxima, 5 dias/semana) em esteira rolante, por 
8 semanas. Adotou-se P ≤ 0,05 como nível de significância em todas as comparações.
Resultados: Os animais β1ARKO (β1ARKOc + β1ARKOt) correram uma distância maior do que os animais WT (WTc + WTt) 
(p  <  0,05). Os camundongos β1ARKO apresentaram maiores pesos corporal (PC), do coração (PCo) e do ventrículo 
esquerdo (PVE), assim como PCo/PC e PVE/PC do que os camundongos WT. Entretanto, o EACM não afetou tais parâmetros. 
Os miócitos do VE de camundongos β1ARKO apresentaram maiores (p < 0,05) amplitude e velocidades de contração e 
relaxamento do que os dos camundongos WT. Além disso, o EACM aumentou (p < 0,05) a amplitude e as velocidades de 
contração e relaxamento nos camundongos β1ARKO.
Conclusão: O EACM melhora a contratilidade do miócito do VE de camundongos β1ARKO. Tal achado confirma o valor 
terapêutico desse tipo de treinamento físico para o tratamento de doenças cardíacas envolvendo dessensibilização ou 
redução de β1-AR. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):256-262)
Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Exercício; Contração Miocárdica; Miócitos Cardíacos; Antagonistas de 
Receptores Adrenérgicos beta 1; Camundongos.

Abstract
Background: The lack of cardiac β1-adrenergic receptors (β1-AR) negatively affects the regulation of both cardiac inotropy and lusitropy, leading, 
in the long term, to heart failure (HF). Moderate-intensity aerobic exercise (MCAE) is recommended as an adjunctive therapy for patients with HF. 

Objective: We tested the effects of MCAE on the contractile properties of left ventricular (LV) myocytes from β1 adrenergic receptor 
knockout (β1ARKO) mice.

Methods: Four- to five-month-old male wild type (WT) and β1ARKO mice were divided into groups: WT control (WTc) and trained (WTt); 
and β1ARKO control (β1ARKOc) and trained (β1ARKOt). Animals from trained groups were submitted to a MCAE regimen (60 min/day; 60% of 
maximal speed, 5 days/week) on a treadmill, for 8 weeks. P ≤ 0.05 was considered significant in all comparisons.

Results: The β1ARKO and exercised mice exhibited a higher (p < 0.05) running capacity than WT and sedentary ones, respectively. The β1ARKO mice 
showed higher body (BW), heart (HW) and left ventricle (LVW) weights, as well as the HW/BW and LVW/BW than WT mice. However, the MCAE did 
not affect these parameters. Left ventricular myocytes from β1ARKO mice showed increased (p < 0.05) amplitude and velocities of contraction and 
relaxation than those from WT. In addition, MCAE increased (p < 0.05) amplitude and velocities of contraction and relaxation in β1ARKO mice.

Conclusion: MCAE improves myocyte contractility in the left ventricle of β1ARKO mice. This is evidence to support the therapeutic value of this type of 
exercise training in the treatment of heart diseases involving β1-AR desensitization or reduction. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):256-262)

Keywords: Heart Failure; Exercise; Myocardial Contraction; Myocytes, Cardiac; Adrenergic beta 1 Receptor Antagonists; Mice.
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Introdução
Hiperatividade simpática crônica resultante de alteração do 

equilíbrio do sistema nervoso autônomo é comum em muitas 
doenças cardiovasculares, levando a insuficiência cardíaca (IC) e 
estando relacionada a maior incidência de morbimortalidade.1,2 
Tal hiperatividade acompanha-se de diminuição da densidade 
dos receptores β-adrenérgicos (β-AR) e dessensibilização dos 
β-AR restantes, levando a redução da resposta cardíaca contrátil 
à ativação dos β-AR.3 Nesse contexto, o β1-AR, predominante 
no coração, é seletivamente reduzido, resultando em uma 
modificação da relação entre os subtipos β1 e β2,

4 estando 
o β2-AR acentuadamente acoplado à proteína G inibitória.5 
Como consequência, como o β1-AR fosforila várias proteínas 
reguladoras do Ca2+ envolvidas na excitação‑contração 
do cardiomiócito,5-7 o cronotropismo, o inotropismo e 
o lusitropismo cardíacos acham-se comprometidos na 
estimulação adrenérgica.8

Treinamento físico na reabilitação cardíaca é muito 
importante em várias doenças cardiovasculares, incluindo 
IC crônica.9 Exercício aeróbico contínuo de intensidade 
moderada (EACM) é, atualmente, a melhor forma de 
exercício para aquela população, devido à sua eficácia e 
segurança.10 Por exemplo, o treinamento aeróbico recupera 
o equilíbrio autonômico de repouso em pacientes com 
IC ao reduzir a atividade nervosa simpática de repouso,11 
restaurando o tônus parassimpático ao coração.12,13 
No miocárdio, o treinamento aeróbico aumenta o volume 
de ejeção, e, portanto, o débito cardíaco em pacientes com 
IC14,15 e modelos animais de IC,8 embora alguns estudos não 
tenham conseguido confirmar tais benefícios.11,12 No nível 
celular, estudos em modelos animais de hiperatividade 
simpática demonstraram que o treinamento aeróbico 
melhora o saldo das proteínas envolvidas na mobilização 
do Ca2+ cardíaco isoladamente8,16 ou em combinação com 
betabloqueadores.17 Entretanto, se o treinamento com EACM 
afeta as propriedades mecânicas de miócitos isolados em um 
coração desprovido de β1-AR precisa ser elucidado.

Este estudo visou a testar os efeitos de um programa 
de EACM nas propriedades mecânicas de miócitos do 
ventrículo esquerdo (VE) isolados em camundongos 
com nocaute para o receptor β1-adrenérgico (β1ARKO). 
Levantamos a hipótese de que o treinamento com EACM 
afeta positivamente as propriedades mecânicas dos miócitos 
do VE de camundongos β1ARKO.

Métodos

Animais experimentais
Estudou-se uma coorte de camundongos machos com 4 

a 5 meses de idade, wild-type (WT) e β1ARKO congênicos 
no marcador genético C57Bl6/J. Os camundongos foram 
mantidos em gaiolas com ciclos de claro/escuro de 12 horas, 
em ambiente com temperatura controlada (22°C) e livre 
acesso a água e dieta padrão para roedores. Os camundongos 
β1ARKO e WT foram aleatoriamente designados para um dos 
seguintes grupos usando-se amostragem aleatória simples: 
WT controle (WTc), WT treinado (WTt), β1ARKO controle 
(β1ARKOc) e β1ARKO treinado (β1ARKOt). O tamanho da 

amostra foi definido por conveniência. Em todos os grupos, 
iniciou-se o período experimental com oito animais, mas, 
durante o procedimento de isolamento do cardiomiócito, 
alguns animais/corações foram perdidos. Assim, o número 
final de animais em cada grupo acha-se especificado nas 
figuras e tabela. O peso corporal (PC) foi medido toda semana.  
Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comitê de 
Ética para Uso de Animais da Universidade Federal de Viçosa 
(protocolo #59/2012) conforme o Manual de Cuidado e Uso 
de Animais de Laboratório/2011.

Protocolo de treinamento físico e teste de esforço em 
esteira rolante

O EACM foi realizado em esteira rolante motorizada 
(Insight Equipamentos Científicos, Brasil), 5 dias/semana 
(segunda a sexta-feira), 60 min/dia, por 8 semanas. Ao longo 
da primeira semana, a duração e a velocidade do exercício 
foram progressivamente aumentadas de 10 minutos e 
10% da velocidade máxima até 60 minutos e 60% da 
velocidade máxima obtida durante teste de esforço em 
esteira rolante. Ao final da quarta semana de treinamento 
aeróbico, repetiu‑se o teste de esforço em esteira rolante 
para reajuste da velocidade da corrida. Essa intensidade 
foi mantida durante o resto do período de treinamento. 
Os animais dos grupos não treinados foram manipulados 
diariamente e submetidos a curto período de exercício leve 
(5 min, inclinação de 0%, 5 m/min, 3 dias/semana) durante o 
período de treinamento. A capacidade de exercício estimada 
pela distância total corrida foi avaliada usando-se um 
protocolo de exercício em esteira rolante para camundongos 
(Panlab/Harvard Apparatus, Espanha), como já descrito.18 
Resumidamente, após adaptação em esteira rolante por 
uma semana (10 min/dia, inclinação de 0%, 0,3 km/h), os 
camundongos foram colocados na faixa de exercício para 
aclimatação por pelo menos 30 minutos. O teste de esforço 
em esteira rolante começou com 6 m/min e nenhuma 
inclinação, aumentando 3 m/min a cada 3 minutos até a 
fadiga, que foi definida como a interrupção do teste porque 
os animais não conseguiam mais acompanhar a velocidade 
da esteira rolante. O teste de esforço em esteira rolante foi 
realizado nos grupos WTc, WTt, β1ARKOc e β1ARKOt antes 
e depois do período de treinamento físico.

Isolamento do cardiomiócito
 Após 48 horas da última sessão de treinamento físico, os 

camundongos foram pesados e sacrificados por decapitação, 
sendo seus corações removidos rapidamente. Os miócitos 
do VE foram enzimaticamente isolados como descrito.19 
Resumidamente, os corações foram montados em um sistema 
Langendorff e perfundidos com solução HEPES-Tyrode sem 
cálcio por 6 minutos com a seguinte composição (em mM): 
130 NaCl, 1,43 MgCl2, 5,4 KCl, 0,4 NaH2PO4, 0,75 CaCl2, 
25 HEPES, 22 glicose, 0,01 μg/ml insulina, 0,1 EGTA, pH 
7,4, a 37°C. Em seguida, os corações foram perfundidos 
por 7‑10 minutos com uma solução contendo 1 mg/ml de 
colagenase tipo II (Worthington, EUA) e CaCl2 (0,8 μM).  
O coração digerido foi então removido do aparelho de 
perfusão, sendo o coração e o VE cuidadosamente pesados. 
O  VE  foi cortado em pequenos pedaços e colocado em 
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Tabela 1 – Pesos corporal e do ventrículo esquerdo em camundongos WT e β1ARKO

WTc (n = 7) WTt (n = 6) β1ARKOc (n = 7) β1ARKOt (n = 6)

PC inicial, g 27,43 ± 2,46 26,50 ± 2,45 33,86 ± 2,46 32,67 ± 2,23

PC final, g 29,86 ± 2,64* 28,67 ± 2,64* 37,14 ± 2,64* 34,33 ± 2,55*

PCo, mg 231,00 ± 37,57 226,00 ± 37,48 302,00 ± 37,57 317,00 ± 37,48

PVE, mg 146,00 ± 20,82 141,00 ± 20,82 184,00 ± 20,82 194,00 ± 20,82

PCo/PC, mg/g 7,73 ± 0,85 7,86 ± 0,86 8,12 ± 0,85 9,22 ± 0,86

PVE/PC, mg/g 4,89 ± 0,48 4,94 ± 0,49 4,96 ± 0,48 5,66 ± 0,49

Valores expressos como médias ± DP; WTc: wild-type controle; WTt: wild-type treinado; β1ARKOc: nocaute para β1-AR controle; β1ARKOt: nocaute para β1-AR 
treinado; PC: peso corporal; PCo: peso do coração; PVE: peso do ventrículo esquerdo; N: número de animais; *p < 0,05 vs. PC inicial dentro do mesmo grupo. 
Diferenças estatísticas foram determinadas por teste t pareado.

frascos cônicos com solução contendo colagenase. As células 
foram dispersadas ao se agitarem os frascos por períodos 
de 3 minutos a 37°C. As células isoladas foram separadas 
do tecido não dispersado por filtração. A suspensão de 
células resultante foi centrifugada e novamente suspensa 
em solução HEPES‑Tyrode contendo CaCl2 (2,5 e 5 μM, 
subsequentemente). As células isoladas foram armazenadas 
em solução HEPES-Tyrode contendo 10 μM CaCl2 em 
temperatura ambiente até o uso. Estudaram-se apenas os 
cardiomiócitos tolerantes ao cálcio, quiescentes, em forma de 
bastão e com estriações transversais nítidas. Os cardiomiócitos 
isolados foram usados em até 2‑3 horas de isolamento.

Medida da contratilidade celular
A contratilidade celular foi avaliada como já descrito.20 

Resumidamente, as células isoladas foram colocadas em 
uma câmara com uma base de lamínula de vidro montada 
em uma platina de microscópio invertido (Nikon Eclipse, 
TS100). A câmara foi perfundida com solução HEPES‑Tyrode 
contendo 10 μM CaCl2 a 37°C. Contrações de 1 Hz estáveis 
foram provocadas com eletrodos de platina em banho 
(Myopacer, Field Stimulator, IonOptix) com pulsos de 
voltagem de 5ms e intensidade de 40 V. As células foram 
visualizadas em um monitor de computador com câmara 
NTSC (MyoCam, IonOptix) em modo de scanning parcial. 
A imagem foi usada para medir o encurtamento celular 
(nosso índice de contratilidade) em resposta à estimulação 
elétrica usando um detector de borda de movimento com 
vídeo (IonWizard, IonOptix). A imagem da célula foi obtida 
a 240 Hz. Calculou‑se o encurtamento celular a partir do 
output do detector de borda usando um conversor A/D 
(IonOptix, Milton, MA). O encurtamento celular, expresso 
como porcentagem do comprimento celular em repouso, e as 
velocidades de encurtamento e relaxamento foram calculados.

Estatística
Os dados foram submetidos aos testes de normalidade de 

Shapiro-Wilk ou Kolmogorov-Smirnov, quando apropriado. 
Usou-se o teste t pareado para comparar o PC inicial e final 
em cada grupo. As comparações entre os grupos dos valores 
de PC, de peso do coração (PCo), de peso do VE (PVE) e das 
razões entre esses pesos, assim como da contração celular, 
foram feitas usando ANOVA de duas vias seguida de teste 

de Tukey com o programa SigmaPlot®, versão 12.5 (Systat 
Software, San Jose, CA). Os dados são apresentados como 
média ± desvio-padrão. Adotou-se o nível de significância 
estatística de 5%. Os números de camundongos, corações e 
miócitos usados são apresentados nas figuras e tabela.

Resultados
A Tabela 1 mostra o PC e o PVE. O PC inicial dos animais 

β1ARKO foi mais alto do que os dos respectivos animais WT 
controle. Como esperado, o PC final de cada grupo foi mais 
alto do que os respectivos PC iniciais. O PC final foi mais alto 
(p < 0,05) nos camundongos β1ARKO (β1ARKOc + β1ARKOt) 
em comparação ao dos WT (WTc + WTt). Entretanto, o PC 
final não foi afetado (p > 0,05) pelo EACM. Da mesma forma, 
o PCo foi mais alto nos camundongos β1ARKO do que nos 
WT, mas não se observou nenhum efeito do EACM (p > 0,05). 
Com relação ao PVE, camundongos β1ARKO apresentaram 
valores mais altos do que os WT; entretanto, não se observou 
qualquer efeito do EACM (p>0,05). Quanto às razões, 
camundongos β1ARKO exibiram uma razão entre PCo e PC 
mais alta do que camundongos WT. Entretanto, isso não foi 
afetado pelo EACM (p > 0,05). A razão entre PVE e PC foi 
mais alta em camundongos β1ARKO do que em camundongos 
WT, mas sem efeito do EACM.

A Figura 1 mostra a capacidade física. Os animais β1ARKO 
(β1ARKOc + β1ARKOt) correram uma distância maior do que 
os animais WT (WTc + WTt). Além disso, os animais treinados 
correram uma distância maior do que seus respectivos controles.

As propriedades contráteis de um único miócito de VE 
são mostradas na Figura 2. Os miócitos de camundongos 
β1ARKO (β1ARKOc + β1ARKOt) apresentaram maior 
amplitude de encurtamento do que os dos WT (WTc + WTt). 
A amplitude de encurtamento dos miócitos de camundongos 
β1ARKOt foi maior do que a dos β1ARKOc e WTt, e a 
amplitude de encurtamento dos miócitos de camundongos 
WTc foi maior do que a dos WTt (Figura 2A). Com relação 
ao tempo de contração, os miócitos de camundongos 
β1ARKOc exibiram maior velocidade de encurtamento do 
que os de camundongos WTc. Além disso, os miócitos de 
camundongos β1ARKOt apresentaram maior velocidade de 
encurtamento do que os de camundongos β1ARKOc e WTt 
(Figura 2B). Quanto à velocidade de relaxamento, os miócitos 
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Figura 1 – Distância total corrida. Valores expressos em médias ± desvio-padrão de oito camundongos em cada grupo. *p < 0,05 vs. grupo WTc; §p < 0,05 vs. grupo 
WTt; #p < 0,05 vs. grupo β1ARKOc.
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de camundongos β1ARKOc mostraram valores maiores do 
que os de WTc. Além disso, os miócitos de camundongos 
β1ARKOt apresentaram maior velocidade de relaxamento 
do que os de camundongos β1ARKOc e WTt (Figura 2C).

Discussão
Este estudo testou os efeitos do EACM nas propriedades 

mecânicas dos miócitos do VE de camundongos β1ARKO. 
O principal achado foi que o EACM aumentou a amplitude 
de encurtamento e as velocidades de encurtamento e 
relaxamento nos miócitos de camundongos β1ARKO.

Os PCs inicial e final foram mais altos em camundongos 
β1ARKO do que nos WT. Resultados semelhantes foram 
relatados.21 A ativação de β-AR no tecido adiposo leva à 
produção de adenosina monofosfato cíclico (AMPc), que 
ativa a proteína quinase A (PKA) e estimula a lipólise. Embora 
o β3-AR seja o receptor predominante no tecido adiposo de 
roedores, os camundongos com superexpressão de β1-AR 
exibem aumento da atividade lipolítica de adipócitos.22 
Portanto, camundongos β1ARKO podem apresentar 
diminuição da lipólise, que influenciaria a quantidade de 
gordura corporal e, consequentemente, o PC.23 Entretanto, no 
nosso estudo, o EACM não afetou o PC final. Quanto ao PCo, 
camundongos β1ARKO apresentaram corações e VEs mais 
pesados do que os camundongos WT, assim como razões entre 
PCo e PC e entre PVE e PC mais altas. Entretanto, no nosso 
estudo, o EACM não modificou esses parâmetros cardíacos. 
Hipertrofia cardíaca induzida por exercício em camundongos 
WT já foi demonstrada;24-26 entretanto, em camundongos 
β1ARKO, até onde sabemos, não há relato.

Observamos que os camundongos treinados (WTt e 
β1ARKOt) correram uma maior distância total do que seus 
respectivos controles (WTc e β1ARKOc). Esse aumento 
induzido por EACM pode estar associado a adaptações 
cardiovasculares, que são características conhecidas 
do treinamento aeróbico.27 Estudos prévios usando o 
mesmo protocolo de treinamento aeróbico relataram 
maior capacidade de exercício em animais treinados.8,17 

Especificamente, os grupos β1ARKO correram uma distância 
total maior do que os grupos WT. Sabe-se que a ativação 
simpática durante exercício aeróbico promove glicogenólise 
pela via dos β-AR.28,29 Provavelmente, os camundongos 
β1ARKO têm mecanismos compensatórios no músculo 
esquelético, como vias de sinalização adrenérgica β2 e 
α1 modificadas, que poderiam melhorar glicogenólise, 
gliconeogênese, captação de glicose independente de 
insulina e lipólise no músculo esquelético.30 Tais mecanismos 
compensatórios podem ter levado à melhora no desempenho 
do exercício nos camundongos β1ARKO. Entretanto, ainda 
que esse não seja o foco deste estudo, investigações adicionais 
são necessárias para testar a hipótese de que camundongos 
β1ARKO melhoram seu desempenho do exercício quando 
se alteram as vias de sinalização adrenérgica β2 e α1.

Embora os miócitos dos camundongos β1ARKO 
tivessem maior amplitude de encurtamento do que os dos 
camundongos WT, um efeito de fator independente, os 
miócitos do VE dos grupos β1ARKOc e WTc apresentaram 
propriedades contráteis similares. Embora o β1-AR seja o 
subtipo predominante de receptor adrenérgico expresso no 
coração em termos de densidade e modulação da contração 
cardíaca,31,32 sua deleção teve pouco impacto na função 
cardíaca de repouso, mas apresentou efeitos significativos 
na função cardíaca após estimulação β-agonista.33 Outros 
estudos não observaram alterações na contratilidade do 
cardiomiócito quando da perda de β1-AR34 ou β1/2-AR 
em condições basais.35 Portanto,  a  semelhança entre os 
grupos β1ARKOc e WTc sugere que os β1-AR tenham pouco 
impacto nas propriedades contráteis de cardiomiócitos em 
condições basais.

É importante notar que o programa de EACM aumentou 
a amplitude de encurtamento dos miócitos do VE de 
camundongos β1ARKO. O EACM pode ter desencadeado dois 
mecanismos compensatórios no coração dos camundongos 
β1ARKO. Primeiro, um aumento na sinalização α1-AR é 
comum em situações de dessensibilização β1-AR quando 
a redução da sinalização β1-adrenérgica é compensada 
por uma elevação na via de sinalização α1-adrenérgica, 
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Figura 2 – Contratilidade celular. A) Encurtamento. B) Velocidade de 
encurtamento. C) Velocidade de relaxamento. WTc, wild-type controle 
(n  =  7; N  =  14-39 células de cada camundongo); WTt, wild-type treinado 
(n  =  6; N  =  8-27 células de cada camundongo); β1ARKOc, nocaute para 
β1-AR controle (n = 7; N = 24-31 células de cada camundongo); β1ARKOt, 
nocaute para β1-AR treinado (n = 6; N = 17-29 células de cada camundongo). 
Valores expressos como média ± desvio-padrão. *p < 0,05 vs. grupo WTc; 
§p < 0,05 vs. grupo WTt; #p < 0,05 vs. grupo β1ARKOc. 
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que poderia ajudar a preservar a função cardíaca.36  
Ainda que não avaliado aqui, um aumento da responsividade 
inotrópica dos cardiomiócitos de ratos através de 
estimulação α1-AR foi descoberto como uma adaptação 
ao treinamento aeróbico.37,38 Além disso, o potencial 
papel terapêutico de α1-AR para manter a função cardíaca 
normal, especialmente em termos de comprometimento 
da via de sinalização β1-adrenérgica, foi proposto em 
estudos prévios.37-40 Segundo, o EACM pode ter reduzido 
a responsividade dos β2-AR nos miócitos de camundongos 
β1ARKO. Quando há redução da ligação de β2-AR com a 
proteína Gi, o efeito inibitório do receptor para a ativação 
da adenilato ciclase também é reduzido,5 aumentando a 
produção de AMPc e a fosforilação das proteínas envolvidas 
na excitação-contração do cardiomiócito.6

Os tempos de contração e relaxamento do miócito do VE de 
camundongos β1ARKO foram também melhorados pelo EACM, 
indicando melhores funções sistólica e diastólica. As proteínas 
reguladoras do Ca2+ modulam as propriedades mecânicas do 
cardiomiócito. Enquanto a contração mais rápida do miócito 
está associada com maior densidade ou atividade dos canais 
de Ca2+ tipo L e RyR2, relaxamento mais rápido depende do 
aumento de atividade e/ou densidade de SERCA2a, PLB e 
NCX.6 Ainda que não medido no presente estudo, o EACM 
pode ter melhorado o saldo das proteínas envolvidas na 
mobilização do Ca2+ cardíaco em camundongos β1ARKO. 
Tais adaptações foram demonstradas anteriormente em um 
modelo diferente para hiperatividade simpática.8,16 Além disso, 
treinamento físico de resistência pode ter reduzido a razão 
β/α‑MHC,20 que ajudaria a explicar o aumento das velocidades 
de contração e relaxamento dos miócitos do VE. 

Recentemente, o treinamento intervalado de alta intensidade 
(HIIT) surgiu como um método que traz significativos benefícios 
para a função cardíaca. Por exemplo, camundongos submetidos 
ao HIIT apresentaram maior função contrátil do cardiomiócito 
ao aumentar a expressão e a atividade das proteínas reguladoras 
do ciclo do cálcio, em comparação àqueles submetidos 
ao EACM.41-43 É, portanto, possível que cardiomiócitos de 
camundongos β1ARKO sejam mais responsivos ao HIIT.  
No presente estudo, entretanto, escolhemos o EACM, pois 
seus efeitos sobre a contratilidade de cardiomiócito isolado 
em camundongos β1ARKO não são conhecidos. Acreditamos 
que estudos futuros usando HIIT obterão achados interessantes 
nesse modelo animal.

Este estudo tem limitações. Primeiro, usamos camundongos 
com nocaute global e podem ter ocorrido alterações sistêmicas 
que confundam os efeitos do exercício; tais resultados, portanto, 
têm que ser interpretados com cautela. Segundo, embora os 
animais WTt tenham melhorado sua capacidade de exercício, 
inesperadamente seus miócitos do VE apresentaram menor 
encurtamento do que os dos camundongos WTc. Tal achado é 
intrigante, e, infelizmente, não podemos explicá-lo.

Conclusão
O treinamento com EACM melhora a contratilidade do 

miócito do VE de camundongos β1ARKO. Tal achado tem 
potenciais implicações clínicas e confirma o valor terapêutico 
desse tipo de treinamento físico para o tratamento de doenças 
cardíacas envolvendo dessensibilização ou redução de β1-AR. 
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Resumo

Fundamento: Alterações na estrutura dos vasos de resistência contribuem para elevar a resistência vascular sistêmica 
na hipertensão, estando ligadas à hiperatividade simpática e lesões em órgãos-alvo.
Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento físico nos parâmetros hemodinâmicos e autônomos, assim como as lesões 
arteriolares esplênica em ratos machos Wistar Kyoto (WKY) e espontaneamente hipertensos (SHR).
Métodos: Ratos normotensos sedentários (WKYS) e treinados (WKYT), e ratos hipertensos sedentários (SHRS) e treinados 
(SHRT) foram incluídos neste estudo. Após nove semanas de aplicação do protocolo experimental (treinamento de 
natação ou controle sedentário), registraram-se a pressão arterial (PA) e a frequência cardíaca (FC) dos ratos em 
movimento livre. Avaliamos o controle autônomo do coração através de bloqueio autônomo simpático e vagal. Análises 
morfométricas das arteríolas esplênicas foram realizadas. Adotou-se o nível de significado estatístico de p < 0,05.
Resultados: Observou-se bradicardia de repouso nos dois grupos treinados (WKYT: 328,0 ± 7,3 bpm; SHRT: 337,0 ± 5,2 bpm) 
em comparação aos seus respectivos grupos sedentários (WKYS: 353,2 ± 8,5 bpm; SHRS: 412,1 ± 10,4 bpm; p < 0,001).  
O treinamento físico atenuou a PA média apenas no grupo SHRT (125,9 ± 6,2 mmHg vs. 182,5 ± 4,2 mmHg no SHRS; p < 0,001). 
O grupo WKYT mostrou maior efeito vagal (∆FC: 79,0 ± 2,3 bpm) em comparação ao grupo WKYS (∆FC: 67,4 ± 1,7 bpm; 
p  <  0,05). Exercício crônico diminuiu os efeitos simpáticos em SHRT (∆FC: -62.8 ± 2.8 bpm) em comparação a SHRS 
(∆FC: -99,8 ± 9,2 bpm; p = 0,005). A espessura da parede das arteríolas esplênicas nos SHR foi reduzida pelo treinamento 
(332,1 ± 16,0 µm2 nos SHRT vs. 502,7 ± 36,3 µm2 nos SHRS; p < 0,05).
Conclusões: O treinamento físico atenua a atividade simpática e a PA em SHR, o que pode contribuir para melhorar a 
morfologia das arteríolas esplênicas. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):263-269)
Palavras-chave: Exercício; Esforço Físico; Hipertensão; Resistência Vascular; Arteríolas; Ratos.

Abstract
Background: Alterations in the structure of resistance vessels contribute to elevated systemic vascular resistance in hypertension and are linked 
to sympathetic hyperactivity and related lesions in target organs.

Objective: To assess the effects of exercise training on hemodynamic and autonomic parameters, as well as splenic arteriolar damages in male 
Wistar Kyoto (WKY) and Spontaneously Hypertensive Rats (SHR).

Methods: Normotensive sedentary (WKYS) and trained (WKYT) rats, and hypertensive sedentary (SHRS) and trained (SHRT) rats were included 
in this study. After 9 weeks of experimental protocol (swimming training or sedentary control), arterial pressure (AP) and heart rate (HR) were 
recorded in freely moving rats. We assessed the autonomic control of the heart by sympathetic and vagal autonomic blockade. Morphometric 
analyses of arterioles were performed in spleen tissues. The statistical significance level was set at p < 0.05.

Results: Resting bradycardia was observed in both trained groups (WKYT: 328.0 ± 7.3 bpm; SHRT: 337.0 ± 5.2 bpm) compared with their 
respective sedentary groups (WKYS: 353.2 ± 8.5 bpm; SHRS: 412.1 ± 10.4 bpm; p < 0.001). Exercise training attenuated mean AP only in SHRT 
(125.9 ± 6.2 mmHg) vs. SHRS (182.5 ± 4.2 mmHg, p < 0.001). The WKYT showed a higher vagal effect (∆HR: 79.0 ± 2.3 bpm) compared 
with WKYS (∆HR: 67.4 ± 1.7 bpm; p < 0.05). Chronic exercise decreased sympathetic effects on SHRT (∆HR: -62.8 ± 2.8 bpm) in comparison 
with SHRS (∆HR: -99.8 ± 9.2 bpm; p = 0.005). The wall thickness of splenic arterioles in SHR was reduced by training (332.1 ± 16.0 µm2 in 
SHRT vs. 502.7 ± 36.3 µm2 in SHRS; p < 0.05).

Conclusions: Exercise training attenuates sympathetic activity and AP in SHR, which may be contributing to the morphological improvement of 
the splenic arterioles. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):263-269)

Keywords: Exercise; Physical Exertion; Hypertension; Vascular Resistance; Arterioles; Rats.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A hipertensão essencial está intimamente relacionada aos 

vasos sanguíneos, sendo caracterizada por elevação crônica 
da resistência vascular periférica, resultando principalmente 
de alterações funcionais e estruturais da microcirculação. 
Tais lesões podem ser tanto a causa quanto a consequência 
da elevação da pressão arterial (PA).1 As principais vias que 
interagem para desenvolver mudanças morfológicas nas 
arteríolas na hipertensão podem comprometer os vasos 
esplênicos (hialinose arteriolar, necrose fibrinoide), além do 
espaço intersticial, causando fibrose.2-5 A hialinose arteriolar 
ocorre pela filtração das proteínas plasmáticas através do 
endotélio. Isso não é exclusividade de nenhuma doença, 
sendo observada em arteríolas no envelhecimento normal, 
especialmente nas do baço. Entretanto, ocorre de maneira 
mais precoce e intensa na hipertensão arterial.6

O sistema nervoso autônomo desempenha papel‑chave na 
estabilização do controle da PA para manter a homeostase. 
Quanto a isso, a literatura mostra que o sistema nervoso 
simpático (SNS) pode contribuir de maneira incisiva no 
desenvolvimento de algumas formas de hipertensão. Há larga 
evidência da participação desse sistema no controle das 
funções cardiovascular e metabólica normais, e ainda do 
seu papel na gênese e manutenção de várias doenças.  
A importância da compreensão de como funciona o SNS e 
os sistemas a ele relacionados é essencial não apenas para 
elucidar a fisiologia de algumas doenças, mas para entender 
como os fármacos que atuam no sistema adrenérgico 
interferem com a evolução das patologias, alterando de 
maneira significativa o prognóstico dos pacientes.7

Há evidência experimental de que o exercício crônico 
produza benefícios para o sistema cardiovascular através 
de alterações no controle neural da circulação. Tais efeitos 
incluem reduções na PA, atividade simpática8 e resistência 
vascular9 concomitantemente com a atenuação da lesão 
em órgãos-alvo.10 Se existe relação entre treinamento físico 
e diminuição da resistência vascular, os mecanismos pelos 
quais o exercício crônico melhora a morfometria arteriolar 
esplênica não estão bem estabelecidos. Portanto, o objetivo 
deste estudo foi avaliar os efeitos do treinamento físico na 
atividade simpática e nas lesões arteriolares no baço de ratos 
espontaneamente hipertensos (SHR).

Métodos

Modelo animal e protocolo de treinamento físico
Este estudo avaliou 40 ratos machos [SHR e Wistar 

Kyoto (WKY)], com idade de 45-50 semanas, que foram 
aleatoriamente designados para quatro grupos experimentais 
de 10 ratos cada: SHRT e WKYT (ratos submetidos ao protocolo 
de treinamento com natação); e SHRS e WKYS (ratos mantidos 
sedentários pelo mesmo período de tempo). O tamanho 
da amostra (n) foi determinado com base em estudos que 
avaliaram os efeitos do treinamento físico na hipertensão. 
Tais estudos serviram de base para a presente pesquisa 
para investigar os efeitos cardiovasculares do exercício 
acumulado.11,12 Todos os animais foram mantidos em gaiolas 
(n = 3) em temperatura ambiente, em torno de 23°C, umidade 

de 40-70% e ciclo claro/escuro de 12 horas. Procurou-se evitar 
desconforto desnecessário aos animais, em conformidade 
com o Conselho Nacional de Controle de Experimentação 
Animal. Todos os protocolos foram aprovados pelo Comitê 
de Uso de Animais de Experimentação (#271/2013) local, 
sendo realizados de acordo com as Diretrizes para Cuidado 
e Utilização de Animais de Experimentação dos National 
Institutes of Health.

O protocolo de natação foi realizado em um tanque de vidro 
com água à temperatura ambiente mantida em 30° ± 1°C. 
Os animais treinados foram submetidos a um período de 
adaptação de 20 minutos no primeiro dia, com acréscimo de 
10 minutos a cada dia até se alcançar 1 hora no quinto dia.13 
Após esse período, os ratos treinaram 5 dias/semana com 
uma gradual progressão até sessões de 2 horas de duração 
por 9 semanas. Esse protocolo é definido como treinamento 
de resistência aeróbica de baixa intensidade, pois os animais 
nadaram sem carga adicional, correspondendo a intensidade 
abaixo do limiar anaeróbico de ratos.14 Os animais sedentários 
foram colocados no tanque de natação por 10 minutos, duas 
vezes por semana para imitar o estresse associado com a água 
no protocolo experimental.

Procedimentos cirúrgicos e registro dos 
parâmetros hemodinâmicos

Após 24 horas da última sessão de treinamento físico, 
todos os animais foram anestesiados com pentobarbital 
sódico (40 mg/kg ip) e cânulas de polietileno (PE-10) foram 
implantadas na artéria femoral, para registro cardiovascular, 
e na veia femoral, para infusão de fármaco. Em seguida, as 
cânulas de polietileno foram exteriorizadas na região posterior 
do pescoço do animal. Os ratos receberam alimento e água 
ad libitum, sendo estudados um dia após a inserção das 
cânulas. Realizou-se tratamento profilático com antibióticos 
e anti-inflamatórios para prevenir infecções e inflamação após 
a cirurgia, respectivamente.15 Após 48 horas da recuperação 
da anestesia e cirurgia, a cânula arterial foi conectada ao 
transdutor de PA e ao amplificador de sinal (Modelo 8805A, 
Hewlett-Packard, EUA), com conversão para a placa de sinal 
analógico-digital (frequência de amostragem - 1000 Hz) por 
um sistema computadorizado de aquisição de dados (Aqdados, 
Tec Lynx. Eletron. SA, São Paulo, Brasil) e armazenamento no 
computador. Os animais foram mantidos em ambiente calmo 
por 15 minutos, com posterior registro contínuo de PA pulsátil 
adaptativa basal por 30 minutos. Durante o procedimento 
experimental, os seguintes parâmetros foram derivados da 
PA pulsátil: PA sistólica (PAS), PA diastólica (PAD), PA média 
(PAM) e frequência cardíaca (FC).

Tônus cardíaco autônomo
Para avaliar a influência do treinamento físico no controle 

autônomo do coração, realizamos bloqueio autônomo 
simpático e vagal após injeções endovenosas de propranolol 
(5mg/kg) e atropina (4mg/kg), respectivamente, para calcular 
os efeitos simpático e vagal, assim como a FC intrínseca 
(FCi) e o índice simpatovagal.14 Os bloqueadores autônomos 
foram administrados em sequência aleatória a intervalos de 
15 minutos. Após o duplo bloqueio, os registros cardiovasculares 
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duraram 15  minutos. O efeito simpático foi considerado 
como a diferença entre a FC após bloqueio simpático e a FC 
de repouso. O efeito vagal foi calculado como a diferença 
entre a FC após bloqueio vagal e a FC de repouso. O índice 
simpatovagal foi obtido como a razão entre a FC de repouso 
e a FCi, considerando ser a FCi aquela obtida após duplo 
bloqueio autônomo.16

Análise da morfometria arteriolar esplênica
Todos os animais foram anestesiados com pentobarbital 

sódico e sacrificados com uma dose letal de cloreto de potássio. 
Seus baços foram então removidos e imersos em solução 
salina (0,9%) para retirar o excesso de sangue. Logo depois, 
foram pesados em uma balança semi-analítica Gehaka 
BG2000®, clivados e o material colocado em um recipiente 
de vidro esterilizado com solução de formaldeído a 10% e 
posteriormente desidratado em etanol a 80%, 90% e 95% e 
submetido a diafanização com xilol. A seguir, o material foi 
colocado em recipientes contendo parafina líquida a 60°C 
e incluído em blocos. Cortes histológicos de 2 µm foram 
realizados com um micrótomo, sendo o material montado 
em lâminas de vidro e corado com tricrômico de Masson.  
As áreas das camadas interna e externa de cada arteríola foram 
quantificadas usando-se o microscópio ótico comum para 
capturar as imagens e o programa imageJ para checar a área 
de cada camada. Ao final da quantificação da área de cada 
camada, obteve-se a espessura de cada arteríola.

Análise estatística
Os testes de Shapiro-Wilks e Levene foram usados para 

avaliar a normalidade e a homogeneidade da amostra.  
Os resultados foram expressos como média ± desvio-padrão 
(para variáveis de distribuição normal) ou mediana com os 
quartis superior e inferior (para variáveis de distribuição não 
normal). Para os dados paramétricos, usou-se ANOVA de duas 
vias (etiologia vs. intervenção), e ainda o teste de Tukey para uma 
análise post-hoc. Os dados não paramétricos foram analisados 
com o teste de Mann‑Whitney. Utilizou‑se o coeficiente de 
Pearson para testar a correlação entre o efeito simpático e a área 
da espessura da camada externa da parede e a área da espessura 
total. Valores de P < 0,05 foram considerados estatisticamente 
significativos. As análises foram realizadas usando-se o programa 
SigmaStat®, v. 2.03 (SPSS, Chicago, IL, EUA).

Resultados
Os SHRS apresentaram maior FC de repouso em comparação 

aos WKYS (p <0,001). Como esperado, os dois grupos treinados 
apresentaram maior bradicardia de repouso do que os seus 
respectivos grupos sedentários (p < 0,001; Figura 1A).

O treinamento físico também reduziu a PAS basal 
(p < 0,001; Figura 1B), a PAM (p < 0,001; Figura 1C) e a 
PAD (p < 0,001; Figura 1D) nos animais hipertensos em 
comparação ao seu respectivo grupo sedentário. Os SHRS 
apresentaram níveis pressóricos mais elevados do que os WKYS 
(p < 0,001) e os WKYT (p < 0,001). Após o treinamento de 
nove semanas, a PA foi similar nos WKYT e WKYS.

Para avaliar a influência do exercício crônico no controle 
autônomo do coração, realizamos bloqueio autônomo 

vagal e simpático com injeções de atropina e propranolol, 
respectivamente, para calcular os efeitos vagal (Figura 2A) 
e simpático (Figura 2B), assim como o índice simpatovagal 
(Figura 2C) e FCi (Figura 2D). Não houve diferença no efeito 
vagal entre os grupos hipertensos. No entanto, o grupo 
WKYT evidenciou um maior efeito vagal do que o grupo 
WKYS (p < 0,05). Os dois grupos hipertensos apresentaram 
menor efeito vagal em comparação com seus respectivos 
grupos normotensos (p < 0,001). Além disso, não houve 
diferença no efeito simpático entre os grupos normotensos 
(p = 0,563). Por outro lado, o grupo SHRT mostrou menor 
efeito simpático do que o grupo SHRS (p = 0,005). Os dois 
grupos normotensos apresentaram menor efeito simpático 
em comparação aos seus respectivos grupos hipertensos 
(p < 0,001). O índice simpatovagal foi mais baixo no grupo 
SHRT do que no SHRS (p < 0,05). Não se observou diferença 
entre os grupos quanto à FCi.

A análise morfométrica após o processamento histológico 
revelou profundas mudanças no perfil microcirculatório do baço 
induzidas pelo treinamento nos animais hipertensos (Tabela 1). 
Como esperado, as arteríolas esplênicas dos hipertensos 
apresentaram parede mais espessa do que as arteríolas 
dos normotensos (p < 0,001). A despeito disso, nos baços 
analisados dos SHR, o treinamento físico mostrou-se efetivo 
para normalizar a relação parede/lúmen da arteríola de SHRT 
em comparação com a de SHRS (p < 0,001). O grupo SHRS 
também apresentou maior espessura da camada externa da 
parede em comparação aos grupos WKYS e WKYT (p < 0,001). 
Após o protocolo de treinamento físico, o grupo SHRT mostrou 
redução da espessura da camada externa da parede em 
comparação ao grupo SHRS (p < 0,001). Resultados similares 
foram observados na espessura total. O grupo SHRS teve maior 
espessura total das arteríolas esplênicas do que os grupos 
normotensos (p < 0,005). Além disso, o grupo SHRT evidenciou 
uma atenuação na espessura total das arteríolas esplênicas em 
comparação ao grupo SHRS (p < 0,005).

Análise adicional mostrou uma significativa associação 
entre efeito simpático e espessura da camada externa da 
parede (r = 0,67; p < 0,005; Figura 3A), efeito simpático 
e espessura total (r = 0,52; p < 0,05; Figura 3B), índice 
simpatovagal e espessura da camada externa da parede 
(r = 0,72; p < 0,001; Figura 3C) e índice simpatovagal e 
espessura total (r = 0,64; p < 0,005; Figura 3D).

Discussão
Nossos principais achados confirmam a eficácia do 

treinamento físico para atenuar a hiperatividade simpática 
e para reduzir a PA em animais hipertensos, mostrando, 
além disso, que o efeito de redução simpática induzido pelo 
treinamento se associou com normalização do diâmetro 
da artéria esplênica anormal, diminuindo o grau de lesão 
vascular no baço. A análise morfométrica dos pequenos 
vasos empregada no presente estudo revelou que os ajustes 
vasculares esplênicos são específicos para o grupo SHRT. 
Está bem documentado que o exercício físico crônico atenua a 
hiperatividade simpática10 e a lesão arteriolar na hipertensão.17 
Até onde sabemos, entretanto, este é um dos primeiros relatos 
a evidenciar a associação entre a redução da lesão na arteríola 
esplênica e a atividade simpática.
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Figura 1 – Registro basal da frequência cardíaca (1A), pressão arterial sistólica (1B), pressão arterial média (1C) e pressão arterial diastólica (1D) em ratos que se 
movem livremente. WKYS (ratos normotensos sedentários); WKYT (ratos normotensos treinados); SHRS (ratos hipertensos sedentários); SHRT (ratos hipertensos 
treinados). As barras nas figuras 1A e 1C representam média ± desvio-padrão. Os resultados nas figuras 1B e 1D são expressos como mediana (intervalo interquartil). 
#p < 0,05 vs. WKYS; *p < 0,001 vs. WKYS; †p < 0,001 vs. WKYT; e ‡p < 0,001 vs. SHRS. FC: frequência cardíaca; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial 
diastólica; PAM: pressão arterial média.
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A relação de causa-efeito entre hipertensão e lesão 
arteriolar (hipertrofia) está bem estabelecida.18-20 A literatura 
mostra que um efetivo tratamento anti-hipertensivo deve 
visar não apenas a reduzir a PA, mas também a corrigir as 
lesões associadas com a hipertensão, como a alteração da 
estrutura vascular. Um estudo prévio mostrou a eficácia do 
treinamento físico para normalizar a relação parede/lúmen 
da arteríola, evidenciando que tanto a resposta arteriolar 
quanto a redução da resistência vascular após treinamento 
físico correlacionaram-se significativamente com a redução 
da PA.21 Estudo experimental mostrou que as relações parede/
lúmen da arteríola foram reduzidas pelo maior diâmetro 
interno e/ou externo, que é um padrão característico para 
remodelamento vascular.21 Importante notar a demonstração 
de que o treinamento físico, ao reverter a invasão do lúmen, 
normaliza a aumentada relação parede/lúmen das arteríolas 
em ratos hipertensos. Esses dados estão de acordo com os 
resultados do nosso estudo.

Estudos com modelos animais indicam que a elevação 
sustentada do tônus simpático estimula a hipertrofia das 
células musculares lisas, sugerindo que a hiperatividade 
simpática possa contribuir para mudanças na espessura 
da parede arterial.22 Assim, um achado interessante do 

nosso estudo foi a significativa correlação positiva entre 
hiperatividade simpática e espessura da parede de arteríolas 
esplênicas em ratos hipertensos, corroborando resultados de 
outros investigadores que demonstraram que a hipertensão 
está associada com hiperatividade simpática que altera o 
controle vasomotor, resultando em várias anormalidades na 
microcirculação, como o aumento da relação parede/lúmen 
arteriolar e a redução da densidade vascular, que contribuem 
para manter uma elevada resistência periférica total.23-28 
Outro importante achado do nosso estudo foi a capacidade 
de o treinamento físico atenuar a atividade simpática em SHR 
e que tal efeito associou-se com uma redução na espessura 
da parede da arteríola esplênica. O treinamento físico produz 
efeitos benéficos no sistema cardiovascular em indivíduos 
normais e doentes através de alterações (ou modificações) 
no controle neural da circulação.29,30 Tais efeitos incluem 
reduções na PA, na descarga simpática em seres humanos,31,32 
assim como em modelos animais,33,34 e na resistência 
vascular.35,36 Além disso, há evidência de que o treinamento 
físico melhora as condições dos pequenos vasos em SHR 
submetidos ao protocolo de natação.37 Embora este estudo 
não tenha contemplado os mecanismos responsáveis pelos 
efeitos induzidos pelo treinamento físico, pode-se especular 
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Tabela 1 – Valores relacionados à análise morfológica da área da espessura da parede das arteríolas esplênicas

Área da espessura WKYS (n = 10) WKYT (n = 10) SHRS (n = 10) SHRT (n = 10)

Camada interna (µm2) 60,5 ± 3,4 58,8 ± 2,3 87,3 ± 3,3*† 58,0 ± 2,6‡

Camada externa (µm2) 419,8 ± 29,3 405,6 ± 21,7 632,4 ± 29,1*† 418,8 ± 16,4‡

Total (m2) 335,6 ± 44,7 349,7 ± 35,8 502,7 ± 36,3*† 332,1 ± 16,0‡

Dados expressos como média ± desvio-padrão. Abreviaturas: WKYS, ratos normotensos sedentários; WKYT: ratos normotensos treinados; SHRS: ratos hipertensos 
sedentários; SHRT: ratos hipertensos treinados. Dados expressos como média ± EPM. *p<0,05 vs. WKYS; †p < 0,05 vs. WKYT; e ‡p < 0,05 vs. SHRS.

Figura 2 – Efeitos do treinamento físico no controle autônomo da frequência cardíaca (FC) de ratos não anestesiados. Obtiveram-se efeitos (2A) vagal e (2B) 
simpático, respectivamente, pela diferença entre a FC de bloqueio vagal (com atropina) ou de bloqueio simpático (com propranolol) e a FC de repouso. (2C) Equilíbrio 
simpatovagal foi expresso pelo índice simpatovagal, que é a razão entre a FC de repouso e a FC intrínseca (FCi). (2D) A FCi (bpm) foi obtida após duplo bloqueio 
autônomo farmacológico. As barras representam média ± desvio-padrão. *p < 0,05 vs. WKYS; †p < 0,05 vs. WKYT; e ‡p < 0,05 vs. SHRS.
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que os ajustes da arteríola são específicos do grupo (ratos 
hipertensos) e provavelmente não dependentes de fatores 
parácrinos, autócrinos, metabólicos e/ou miogênicos, pois 
alterações similares foram observadas em estudo prévio.17

Já foi bem estabelecido que a atividade física regular reduz 
a PA em indivíduos hipertensos, sem significativas mudanças 
pressóricas em indivíduos normotensos.38-40 Na verdade, 
vários estudos sugeriram que a intensidade do treinamento 
físico influencia o efeito hipotensor, com maiores reduções 
sendo observadas com intensidades mais baixas de 

exercício.40 Não analisamos o efeito da intensidade do 
treinamento, mas nossos resultados mostraram claramente 
que o protocolo de exercício usado causou uma importante 
diminuição da PA apenas no grupo SHR. A redução da 
PA foi acompanhada por bradicardia de repouso e ajuste 
induzido por treinamento específico das arteríolas esplênicas 
de hipertensos. A bradicardia de repouso é considerada um 
excelente marcador da adaptação ao treinamento físico em 
humanos e ratos.39-40 Portanto, a bradicardia encontrada 
nos ratos treinados demonstra claramente a efetividade do 
protocolo de exercício usado neste estudo.
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Figura 3 – Coeficiente de correlação entre efeito simpático e espessura da camada externa da parede (A), efeito simpático e espessura total (B), índice simpatovagal 
e espessura da camada externa da parede (C), índice simpatovagal e espessura total (D).
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Conclusão
Considerando-se nossos achados, podemos concluir que 

o treinamento físico foi eficaz para reduzir a PA e melhorar 
a morfometria arteriolar esplênica em ratos hipertensos. 
Tais dados sugerem fortemente que tal melhoria esteja 
associada com diminuição da atividade nervosa simpática. 
Além disso, a regressão da hipertrofia da arteríola esplênica 
é a resposta anatômica ao treinamento físico específico 
para o grupo SHR. Tais ajustes compensatórios, ao 
reduzirem a resistência local e aumentarem a capacidade 
física, contribuem para o efeito hipotensor induzido pelo 
treinamento observado em hipertensos.
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Resumo

Fundamento: Exame físico e peptídeo natriurético do tipo B (BNP) foram usados para estimar a hemodinâmica e 
adequar a terapia de pacientes com insuficiência cardíaca aguda descompensada (ICAD). Entretanto, correlação entre 
esses parâmetros e a pressão de enchimento do ventrículo esquerdo é controversa.
Objetivo: Avaliar a acurácia diagnóstica do exame físico, da radiografia de tórax (RT) e do BNP para estimar a pressão 
atrial esquerda (PAE) avaliada pelo ecodopplercardiograma tecidual.
Métodos: Pacientes admitidos com ICAD foram avaliados prospectivamente. As características diagnósticas dos sinais físicos 
de insuficiência cardíaca, RT e BNP para predizer elevação da PAE (> 15 mmHg), isolados ou combinados, foram calculadas. 
Teste de Spearman foi usado para analisar a correlação entre variáveis de distribuição não normal. O nível de significância foi 5%.
Resultados: Este estudo incluiu 43 pacientes com idade média de 69,9  ±  11,1 anos, fração de ejeção ventricular 
esquerda de 25  ±  8.0%, e BNP de 1057  ±  1024,21 pg/mL. Individualmente, todos os parâmetros clínicos, RT e BNP 
apresentaram fraco desempenho para predizer PAE ≥ 15 mmHg. O escore clínico de congestão teve o pior desempenho 
[área sob a curva receiver operating characteristic (AUC) 0,53], seguindo-se escore clínico + RT (AUC 0,60), escore 
clínico + RT + BNP > 400 pg/mL (AUC 0,62) e escore clínico + RT + BNP > 1000 pg/mL (AUC 0,66).
Conclusão: Exame físico, RT e BNP tiveram desempenho fraco para predizer PAE ≥15 mmHg. O uso desses parâmetros 
isoladamente ou em combinação pode levar a estimativa imprecisa do perfil hemodinâmico. (Arq Bras Cardiol. 2018; 
110(3):270-277)
Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Peptídeo Natriurético Encefálico; Hemodinâmica; Função Ventricular Esquerda; 
Ecocardiografia Doppler.

Abstract
Background: Physical examination and B-type natriuretic peptide (BNP) have been used to estimate hemodynamics and tailor therapy of acute 
decompensated heart failure (ADHF) patients. However, correlation between these parameters and left ventricular filling pressures is controversial.

Objective: This study was designed to evaluate the diagnostic accuracy of physical examination, chest radiography (CR) and BNP in estimating 
left atrial pressure (LAP) as assessed by tissue Doppler echocardiogram.

Methods: Patients admitted with ADHF were prospectively assessed. Diagnostic characteristics of physical signs of heart failure, CR and BNP 
in predicting elevation (> 15 mm Hg) of LAP, alone or combined, were calculated. Spearman test was used to analyze the correlation between 
non-normal distribution variables. The level of significance was 5%.

Results: Forty-three patients were included, with mean age of 69.9 ± 11.1years, left ventricular ejection fraction of 25 ± 8.0%, and BNP of 
1057 ± 1024.21 pg/mL. Individually, all clinical, CR or BNP parameters had a poor performance in predicting LAP ≥ 15 mm Hg. A clinical score 
of congestion had the poorest performance [area under the receiver operating characteristic curve (AUC) 0.53], followed by clinical score + CR 
(AUC 0.60), clinical score + CR + BNP > 400 pg/mL (AUC 0.62), and clinical score + CR + BNP > 1000 pg/mL (AUC 0.66).

Conclusion: Physical examination, CR and BNP had a poor performance in predicting a LAP ≥15 mm Hg. Using these parameters alone or in 
combination may lead to inaccurate estimation of hemodynamics. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):270-277)

Keywords: Heart Failure; Natriuretic Peptide, Brain; Hemodynamics; Ventricular Function, Left; Echocardiography, Doppler.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A avaliação clínica de pacientes com insuficiência cardíaca 

aguda descompensada (ICAD) baseada apenas no exame 
físico mostrou-se inadequada tanto para avaliar a função do 
ventrículo esquerdo (VE) (disfunção sistólica versus diastólica)1,2 
quanto para estimar o status hemodinâmico de pacientes.3  
A precisa determinação das pressões de enchimento do VE é 
crítica para o tratamento adequado de pacientes com ICAD, 
pois a congestão é o principal determinante dos sintomas, 
da hospitalização e do prognóstico.4-7 Avaliação adicional 
usando ferramentas invasivas8 e não invasivas pode ser útil, 
pois fornece importante informação que pode contribuir para 
o tratamento adequado.

A ecocardiografia mostrou-se útil na avaliação do status 
hemodinâmico de pacientes com ICAD, especialmente após o 
aparecimento de novas técnicas, como a ecodopplercardiografia 
tecidual.9 O “ecocardiograma hemodinâmico” pode auxiliar os 
médicos a detectar congestão.10 Vários estudos mostraram que 
os parâmetros hemodinâmicos obtidos por ecocardiografia 
correlacionam-se significativamente com aqueles obtidos no 
cateterismo do lado direito do coração.11

Níveis altos do peptídeo natriurético do tipo B (BNP) 
refletem elevação da pressão de enchimento do VE, secundária 
ao estiramento do miócito, devido à sobrecarga de volume 
ou pressão.12,13 Entretanto, não está claro se a associação dos 
níveis de BNP acrescenta acurácia diagnóstica à avaliação 
clínica padrão para estimar o status hemodinâmico dos 
pacientes. Neste estudo, testamos a hipótese de que os níveis 
de BNP acrescentam acurácia diagnóstica ao exame físico para 
a detecção de congestão em pacientes com ICAD, usando-se 
a avaliação hemodinâmica obtida por ecocardiograma como 
método de referência para comparação.

Métodos

Amostra do estudo
Estudou-se uma amostra prospectiva de conveniência de 

pacientes admitidos no setor de emergência ou na unidade 
coronariana de três hospitais (um universitário e dois terciários) 
devido a ICAD. O estudo foi conduzido de acordo com os 
padrões da Declaração de Helsinque para pesquisa humana. 
Os conselhos de revisão institucionais aprovaram o protocolo 
de pesquisa, tendo todos os participantes assinado o termo 
de consentimento livre e informado antes do arrolamento.

Critérios de inclusão
Pacientes com ICAD devido a disfunção sistólica do 

VE, fração de ejeção do VE (FEVE) <  40% pelo método 
de Simpson, classe funcional III ou IV de New York Heart 
Association (NYHA) na admissão e ritmo sinusal foram 
incluídos nas primeiras 24 horas de cuidados de emergência. 

Critérios de exclusão
Os critérios de exclusão foram: ICAD por síndrome 

coronariana aguda; janela ecocardiográfica impedindo a 
análise adequada dos parâmetros hemodinâmicos; valvopatia 
primária; prótese valvar mecânica; padrão de fluxo mitral 
único; e presença de marca-passo cardíaco.

Exame físico
Os seguintes achados físicos foram avaliados: turgência 

jugular; refluxo hepatojugular; hepatomegalia; ascite; 
edema de membros inferiores; terceira bulha (S3); estertores 
pulmonares; pressão arterial; e pressão de pulso proporcional. 
Os pacientes foram examinados em uma sala tranquila da 
emergência ou da unidade coronariana. Avaliou-se turgência 
jugular com o paciente sentado, considerando-se presente 
quando a veia jugular interna estava visível acima da clavícula. 
O refluxo hepatojugular foi testado em pacientes sem veia 
jugular visível, aplicando-se firme pressão abdominal à 
direita. O fígado foi examinado com o paciente na posição 
recumbente. Considerou-se hepatomegalia quando o 
fígado tinha mais de 10cm de comprimento, iniciando-se a 
percussão no terceiro espaço intercostal, ao longo da linha 
hemiclavicular. Palpação hepática foi o método escolhido para 
avaliar a margem inferior do fígado se palpável no abdome. 

Pacientes com qualquer sinal de congestão na radiografia 
de tórax eram considerados congestos. Realizou-se avaliação 
radiológica com radiografia de tórax nas posições póstero‑anterior 
e lateral esquerda. Caso não fosse possível realizar a radiografia 
de tórax nessas posições, optava-se pela posição ântero-posterior 
com o paciente sentado no leito. A radiografia de tórax foi obtida 
imediatamente antes da ecocardiografia.

Ensaio do peptídeo natriurético do tipo B
Simultaneamente à ecocardiografia, colheu-se sangue 

para dosagem do BNP. As amostras foram colhidas em 
tubos com EDTA, sendo o BNP medido no sangue total por 
imunofluorescência, usando-se kit comercial (Triidade ® BNP 
test of Biosite Inc., San Diego, CA, EUA). Todas as medidas 
foram realizadas em até 30 minutos após a coleta de sangue. 
Pacientes com níveis de BNP > 400 pg/mL foram considerados 
congestos,14 sendo aqueles com níveis de BNP < 200 pg/mL 
considerados “secos”.15

Avaliação do ecocardiograma
Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia 

transtorácica com Doppler tecidual (GE Vivid 7, 
Wauwatosa, WI, EUA) em no máximo 30 minutos após 
completar o exame físico. Em cada centro, apenas um 
examinador (o mais experiente) realizou todas as avaliações 
ecocardiográficas. As medidas ecocardiográficas foram 
tomadas de modo cego: o examinador não conhecia os 
achados físicos. As imagens foram obtidas dos pacientes nas 
posições lateral esquerda e recumbente, tendo as medidas 
seguido as recomendações da Sociedade Americana 
de Ecocardiografia.16 Todos os perfis do Doppler foram 
registrados no corte apical de quatro câmaras.

A pressão atrial esquerda (PAE) foi estimada como se 
segue: cálculo da razão E/E' medindo-se a velocidade de 
fluxo intramiocárdico com Doppler tecidual. A velocidade 
diastólica inicial no anel mitral (E') foi obtida com Doppler 
tecidual na parede lateral do VE e, em caso de impossibilidade 
técnica, como no comprometimento isquêmico, foi medida 
no septo interventricular. Pelo menos três ciclos cardíacos 
consecutivos foram avaliados, usando-se a média deles como 
resultado final. Essa medida, quando combinada com o 
fluxo trans‑mitral obtido com Doppler pulsado no início da 
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Tabela 1 – Características clínicas e demográficas dos pacientes

Características

n 43

Idade (anos) 69,9 ± 11,1

Sexo (masculino %) 76

Peso 75,3 ± 17,1

Índice de massa corporal (kg/m2) 26,5 ± 5,2

Etiologia

Isquêmica 28 (65,1)

Idiopática 7 (16,2)

Hipertensiva 3 (6,9)

Valvular 4 (9,3)

Outras 1 (2,3)

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (%) 25,6 ± 8,0

Peptídeo natriurético do tipo B (pg/mL) 1057,39 ± 1024,21

Ureia (mg/dL) 60,7 ± 23,4

Creatinina (mg/dL) 1,3 ± 0,4

Sódio (mEq/L) 135,9 ± 5,4

Potássio (mEq/L) 4,1 ± 0,5

Hemoglobina (g/dL) 11,8 ± 1,9

Tabela 2 – Frequência dos sinais físicos de descompensação da 
insuficiência cardíaca

Sinal físico Frequência (n)

S3 19

TJP 8

RHJ 12

Estertores 27

Edema 12

Ascite 1

Hepatomegalia 12

S3: terceira bulha; TJP: turgência jugular patológica; RHJ: refluxo hepatojugular.

diástole (E), resultou na razão E/E'. A PAE foi estimada pela 
fórmula: PAE: 1,24 x (E/E’) + 1,9. O aumento da pressão 
de enchimento do VE foi definido como PAE ≥ 15 mmHg.  
Ainda que pacientes com níveis inferiores a 15 mmHg possam 
ter congestão, níveis ≥ 15 mmHg têm maior especificidade 
para pressão de enchimento do VE aumentada. Avaliou‑se a 
FEVE pelo método de Simpson.

Análise estatística
A estatística descritiva foi expressa como frequência (%) para 

as variáveis categóricas. As variáveis contínuas de distribuição 
normal foram apresentadas como média ± desvio-padrão, 
enquanto as variáveis contínuas de distribuição não normal 
foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil 
(IIQ). As medidas de desempenho diagnóstico (sensibilidade, 
especificidade, acurácia, valores preditivos positivo e negativo) 
foram usadas para avaliar a utilidade diagnóstica dos sinais de 
exame físico de insuficiência cardíaca e/ou BNP para prever 
PAE ≥ 15 mmHg (definida como indicação de elevação da 
pressão de enchimento do VE).

Usou-se o teste de Spearman para analisar a correlação 
entre variáveis de distribuição não normal. Adotou-se o nível 
de significância de 5%.

Para determinar o melhor ponto de corte para o BNP 
para estimar a elevação na PAE, construiu-se uma curva 
receiver operating characteristic (ROC). Elaborou-se o escore 
clínico (EC) atribuindo-se 1 ponto a cada sinal positivo de 
insuficiência cardíaca descompensada (elevada turgência 
jugular, refluxo hepatojugular, hepatomegalia, estertores 
pulmonares ou edema). Considerou-se positivo o EC ≥ 2 
pontos, de acordo com a análise da curva ROC. Para avaliar 
a capacidade do exame físico e dos testes diagnósticos não 
invasivos para prever PAE elevada (≥ 15 mmHg), modelos 
separados foram construídos usando combinação de EC, 
EC + radiografia de tórax, EC + radiografia de tórax + BNP 
> 400 pg/mL, e finalmente EC + radiografia de tórax + 
BNP > 1000 pg/mL (com base no ponto de corte ótimo do 
BNP). Cada um desses testes diagnósticos foi dicotomizado 
e comparado para determinar o valor preditivo incremental. 
As análises estatísticas foram realizadas usando o programa 
SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA).

Resultados

Características dos pacientes
Este estudo incluiu 43 pacientes, a maioria do sexo masculino 

(75%), idosa (69,9 ± 11,1  anos) e com ICAD de etiologia 
isquêmica (65%). Os níveis médios de creatinina sérica e de BNP 
eram 1,3 ± 0,4 mg/dL e 1057 ± 1024 pg/mL, respectivamente. 
A Tabela 1 mostra as características clínicas e demográficas dos 
pacientes, que, em sua totalidade, apresentavam classe funcional 
NYHA III (10,7%) ou IV (89,3%), e média de FEVE de 25 ± 8,0%.

Nove pacientes tinham PAE < 15 mmHg na avaliação 
ecocardiográfica. O sinal mais frequente de descompensação 
foi a presença de estertores (27 pacientes), seguindo-se S3 
(19 pacientes), edema, hepatomegalia e refluxo hepatojugular 
(12 pacientes cada). A Tabela 2 mostra a prevalência de todos 
os sinais clínicos.

Acurácia dos sinais clínicos para predizer aumento da 
pressão de enchimento do VE

Elevação da pressão venosa jugular foi o sinal clínico mais 
específico (88%) para predizer PAE ≥ 15 mmHg, sendo a 
presença de estertores o sinal clínico menos específico (33%). 
A Tabela 3 mostra a acurácia de cada sinal para predizer 
PAE ≥ 15 mmHg. A combinação de quaisquer dois sinais de 
congestão tem a melhor acurácia para predizer elevação da 
PAE, de acordo com a curva ROC.

Acurácia da radiografia de tórax e do BNP para predizer 
elevação da pressão de enchimento do VE

Níveis de BNP > 400 pg/mL apresentaram capacidade 
diagnóstica subótima para estimar congestão. A Figura 1 ilustra 
a fraca correlação entre BNP e PAE avaliada na ecocardiografia.
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A radiografia de tórax mostrou acurácia discretamente 
melhor do que os níveis de BNP para predizer congestão.  
A Tabela 4 mostra o desempenho dessas variáveis para predizer 
PAE ≥ 15 mmHg. Construímos a curva ROC para estimar o 
melhor ponto de corte do BNP para predizer elevação da pressão 
de enchimento do átrio esquerdo. Níveis de BNP > 1000 pg/mL 
apresentaram especificidade de 88% e valor preditivo positivo 
de 93% para predizer congestão, mas esse ponto de corte perde 
sensibilidade (44% vs 73%) e acurácia (53% vs 67%) quando 
comparado a um valor > 400 pg/mL (Tabela 4).

Combinações de sinais clínicos, radiografia de tórax e BNP 
para predizer elevação da pressão de enchimento do VE 

A Tabela 5 apresenta as características diagnósticas do EC 
isolado, EC + radiografia de tórax e esses dois + BNP > 400 pg/mL 
para predizer PAE ≥ 15 mmHg. Observou-se acurácia incremental 
com a progressiva combinação desses parâmetros. A combinação 
dos três parâmetros alcançou sensibilidade de 91% e valor preditivo 
positivo de 81% para detectar PAE ≥ 15 mmHg.

Desempenhos diagnósticos das ferramentas 
clínicas combinadas

A Figura 2 ilustra a acurácia do EC e suas combinações com 
radiografia de tórax e BNP com pontos de corte de 400 pg/mL  
ou 1000 pg/mL. A combinação do EC com radiografia de tórax 
[área sob a curva (AUC) 0,60] e BNP > 400 pg/mL (AUC 0,62) 

não melhorou a capacidade de discriminar entre PAE alta e 
baixa. A combinação com BNP > 1000 pg/mL melhorou 
apenas discretamente (AUC 0,66).

Discussão
Neste estudo, avaliamos a acurácia diagnóstica dos sinais 

clínicos de insuficiência cardíaca para predizer elevação das 
pressões cardíacas de enchimento a partir de parâmetros 
ecocardiográficos. Além disso, combinamos informação 
dos sinais clínicos e da radiografia de tórax referentes a 
congestão, tendo, por fim, acrescentado o valor do BNP 
para aumentar a acurácia diagnóstica na avaliação de 
congestão. Tal estratégia reflete a prática do “mundo real” 
para a avaliação clínica da hemodinâmica de pacientes com 
ICAD. Comparamos essa abordagem clínica com as medidas 
hemodinâmicas objetivas obtidas no ecodopplercardiograma 
tecidual. Demonstramos que um EC de congestão, 
radiografia de tórax e BNP, isoladamente ou combinados, 
não predizem com acurácia a elevação da PAE.

Achados clínicos na ICAD

Pressão venosa jugular
A pressão venosa jugular é o mais importante e 

provavelmente o único sinal do exame físico que apresenta 
relativa acurácia para estimar as pressões de enchimento 

Tabela 3 – Características diagnósticas dos sinais clínicos para predizer pressão atrial esquerda ≥ 15 mmHg

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurácia

S3 44 55 79 20 46

TJP 20 88 87 22 34

RHJ 29 77 83 22 39

Edema 29 77 83 22 39

Hepatomegalia 29 77 83 22 39

Estertores 61 33 77 18 55

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; S3: terceira bulha; TJP: turgência jugular patológica; RHJ: refluxo hepatojugular.

Figura 1 – Correlação entre pressão atrial esquerda (PAE) e peptídeo natriurético do tipo B (BNP). r = 0,3 (p = 0,046).
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ventricular.17 Em estudo com 35 pacientes em uma unidade 
de terapia intensiva, a pressão venosa jugular apresentou 
acurácia para estimar pressão de enchimento baixa ou alta.18 
Em outro estudo, avaliando mil pacientes encaminhados 
para transplante cardíaco, os autores observaram que uma 
pressão atrial direita estimada abaixo ou acima de 10 mmHg 
acompanhava-se de uma pressão capilar pulmonar em 
cunha (PCPC) abaixo ou acima de 22 mmHg em 79% dos 
pacientes.19 Outros estudos relataram dados prognósticos 
sobre a elevação da pressão venosa jugular em pacientes 
com insuficiência cardíaca. Sua presença foi associada a 
desfecho adverso, como progressão da insuficiência cardíaca, 
mesmo após ajuste para outros fatores prognósticos.20 
Entretanto, vários fatores limitam seu poder de predizer 
pressão de enchimento. Não existe um método universal 

para estimar a pressão venosa jugular. Há controvérsia quanto 
à posição (sentada ou semirrecumbente de 30-45°), à veia 
jugular usada (interna x externa) e à técnica de medida 
(verticalmente acima da clavícula, ângulo de Louis ou posição 
estimada do átrio direito).21,22 Em pacientes com insuficiência 
cardíaca e função sistólica preservada, a pressão venosa 
jugular é muito menos estudada.23,24 Concordando  com 
essas observações, descobrimos que uma pressão venosa 
jugular elevada apresentou a melhor especificidade (88%) 
entre todos os achados físicos para PAE elevada. Além disso, 
em pacientes sem pressão venosa jugular elevada, mas com 
refluxo hepatojugular positivo, pudemos identificar PAE 
elevada em 10 de cada 12 pacientes. Entretanto, como 
esperado, a ausência de pressão venosa jugular elevada não 
conseguiu excluir PAE elevada.

Figura 2 – Curvas receiver operating characteristics para estimar a pressão atrial esquerda ≥ 15 mmHg. A estimativas foram baseadas nas variáveis dicotômicas. 
EC: escore clínico; RT: radiografia de tórax; BNP: peptídeo natriurético do tipo B.
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Tabela 5 – Características diagnósticas do escore clínico (EC), da radiografia de tórax (RT), do peptídeo natriurético do tipo B (BNP) e dos 
três combinados para predizer pressão atrial esquerda ≥ 15 mmHg

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurácia

ECP 64 33 78 20 58

ECP + RT 82 33 82 33 72

ECP + RT + BNP>400 91 22 81 40 76

ECP: escore clínico positivo; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Tabela 4 – Características diagnósticas do peptídeo natriurético do tipo B (BNP) e da radiografia de tórax para predizer pressão atrial 
esquerda ≥ 15 mmHg

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurácia

BNP > 400 73 44 83 30 67

BNP > 1000 44 88 93 29 53

Radiografia de tórax 79 44 84 36 72

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.
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Terceira bulha
Collins et al.,25 estudaram pacientes com dispneia no 

setor de emergência e descobriram que a presença da 
S3 não melhorava a acurácia diagnóstica para ICAD, com 
uma sensibilidade de apenas 14,6%. Além disso, naquele 
estudo, observou-se uma baixa acurácia diagnóstica (58%) 
para ICAD ao se usarem todos os sinais juntos. No nosso 
estudo, a S3 esteve presente em menos da metade dos 
pacientes e, quando presente, apresentou valor preditivo 
positivo de 79% para PAE >15 mmHg. Sua ausência não 
permitiu descartar uma elevação na pressão de enchimento. 
Além disso, a S3 não acrescentou nenhuma informação 
quanto ao status hemodinâmico. Isso está de acordo com 
outros estudos.3,26 Vale notar que, no nosso estudo, todos 
os exames físicos foram realizados por especialista em 
insuficiência cardíaca. Em um contexto profissional de 
menor experiência, a acurácia do exame físico (em particular, 
S3) pode ser inferior, pois há estudos que sugerem baixa 
concordância entre internos de medicina ou residentes e 
achados fonocardiográficos.27 Por outro lado, observou‑se 
concordância razoável quanto à detecção de S3 entre 
profissionais de clínicas de insuficiência cardíaca.28 

Níveis de BNP
A mais forte evidência para o uso clínico do BNP 

encontra‑se na discriminação da causa de dispneia em 
pacientes admitidos no setor de emergência29 e na avaliação 
de prognóstico.30,31 Quanto aos outros propósitos de uso do 
BNP, os dados são menos claros. No Estudo Escape,32 a curva 
ROC do BNP para estimar uma elevação na PCPC > 22 mmHg 
mostrou um desempenho fraco (AUC = 0,55). Outro estudo 
com 40 pacientes críticos e usando monitoramento 
hemodinâmico invasivo mostrou correlação fraca entre BNP 
e PCPC (r = 0,58).33 Nossos achados foram consistentes com 
os desses estudos, mostrando fraca correlação entre BNP e 
PAE (r = 0,29). Testou-se ainda o BNP quanto à orientação 
do tratamento, pois, teoricamente, a redução do BNP é uma 
consequência da diminuição das pressões de enchimento,34 
mas essa estratégia não conseguiu mostrar benefício clínico.35 
Por outro lado, no recente Estudo PROTECT,36 uma estratégia 
similar para orientar o tratamento de acordo com os níveis de 
Pro-BNP versus o cuidado padrão resultou em diminuição de 
eventos, melhora na qualidade de vida e no remodelamento 
cardíaco. Entretanto, aquele estudo foi conduzido em 
ambiente ambulatorial, envolvendo poucos pacientes em 
classes funcionais mais avançadas de insuficiência cardíaca. 

No presente estudo, usamos o ponto de corte de 400 pg/mL  
para o BNP como marcador de congestão, pois esse valor 
foi empregado em estudos prévios.14,35 Observamos que 
níveis de BNP > 400 pg/mL tinham um desempenho 
preditivo pobre para identificar elevação na PAE, similar ao 
de outros achados físicos ou da radiografia de tórax quando 
considerados individualmente. Não se observou informação 
valiosa quanto às pressões de enchimento para níveis de BNP 
abaixo de 400 pg/mL. Usando a AUC, descobrimos que níveis 
de BNP de 1000 pg/mL tinham melhor especificidade para 
predizer PAE ≥15 mmHg. Logo, usamos esse ponto de corte 
na nossa análise combinada subsequente. Pacientes com 

comprometimento renal moderado ou grave apresentaram 
níveis de BNP mais altos; no nosso estudo, os níveis médios 
de ureia e creatinina estavam apenas levemente elevados e 
não devem ter influenciado os resultados.

Embora haja uma diferença temporal entre a alteração 
nas pressões de enchimento ventricular e a correspondente 
mudança nos níveis de BNP, tal diferença parece não ter 
significado clínico. A vida-média do BNP é curta, cerca 
de 20  minutos, e a redução na pressão capilar pulmonar 
induzida pelo tratamento leva a rápida redução nos níveis 
de BNP (30 a 50 pg/ml/hora).

Combinação de ferramentas para estimar congestão
Em pacientes com níveis intermediários de BNP (100-

500 pg/mL), acrescentar informação sobre a presença de 
S3 aumenta o valor preditivo positivo de 54% para 80%.37 
Um estudo recente com 50 pacientes usou estratégia muito 
similar à do nosso estudo, comparando um EC, BNP e um 
ultrassom portátil para estimar a elevação nas pressões de 
enchimento ventricular, mas o padrão ouro naquele estudo foi 
o cateterismo do lado direito do coração.14 Como no nosso, 
aquele estudo usou um ponto de corte para BNP > 400 pg/mL  
e para PCPC ≥ 15 mmHg como parâmetros de referência. 
O EC de sintomas apresentou pouca utilidade preditiva para 
uma PCPC elevada. A combinação das informações de pressão 
venosa jugular, BNP e ultrassom proporcionou as melhores 
características diagnósticas para a predição de pressão de 
enchimento do VE elevada (AUC 0,98). No nosso estudo, 
a combinação dos achados de exame físico com radiografia 
de tórax e BNP aumentou progressivamente a sensibilidade 
(64%, 82% e 91%, respectivamente) para detectar PAE 
elevada, alcançando um valor preditivo positivo de 81%, 
embora com baixa especificidade. Ainda, a combinação 
dessas ferramentas mostrou modesto poder preditivo para 
altas pressões de enchimento (AUC: 0,62). Portanto, nosso 
estudo e o de Goonewardena et al.,14 mostraram que o 
exame clínico e o BNP não podem detectar com precisão a 
elevação das pressões de enchimento, podendo a avaliação 
ecocardiográfica hemodinâmica ser seguramente incorporada 
na prática clínica de ICAD, evitando o tradicional e invasivo 
cateterismo do lado direito do coração. A crescente utilização 
do ultrassom portátil pode ser de grande valor nessa área.

Limitações do estudo
Usamos o ecocardiograma como método padrão 

ouro para definir as pressões de enchimento em lugar do 
cateterismo do lado direito do coração. Os parâmetros 
hemodinâmicos derivados do ecocardiograma são bem 
validados na literatura médica quando correlacionados com 
medidas invasivas.38-40 

Usamos primeiro o anel lateral para medir a razão E/e'. 
Embora as recomendações mais recentes sugiram o uso dos 
níveis médios dos anéis lateral e septal, isso foi validado 
em indivíduos normais. A mais recente diretriz de 2016 da 
Sociedade Americana de Ecocardiografia e da Associação 
Europeia de Imagem Cardiovascular reconhece que às vezes 
apenas a velocidade lateral e’ ou septal e’ está disponível, e 
isso é clinicamente válido.
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Além disso, não acompanhamos os pacientes durante 
a hospitalização nem após a alta para observar se o perfil 
hemodinâmico inicial foi compatível com o curso clínico.

Conclusões
Neste estudo, mostramos que, em pacientes com ICAD, 

a avaliação clínica isolada ou associada com radiografia de 
tórax e BNP pode levar a uma estimativa imprecisa do perfil 
hemodinâmico derivado do ecocardiograma.
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Resumo
Diversos métodos não invasivos, como novos exames de 

imagem, vem sendo aprimorados, a fim de somar esforços com 
os atuais em estimar o prognóstico de pacientes pós-injúria 
miocárdica. Este prognóstico é proporcional à viabilidade 
miocárdica, a qual tem sua avaliação reservada para pacientes 
portadores de doença arterial coronariana e insuficiência 
ventricular esquerda. Enquanto a viabilidade miocárdica 
se mostra como a capacidade de recuperação funcional do 
músculo com disfunção por redução de oxigênio fornecido 
por artérias coronárias obstruídas, a hibernação consiste na 
própria recuperação funcional após intervenções.

Este artigo propõe uma revisão sobre as bases fisiopatológicas 
do processo de viabilidade, métodos diagnósticos disponíveis, 
prognóstico e perspectivas para o futuro acerca dessa 
condição. Realizou-se pesquisa de busca bibliográfica 
informatizada em bases eletrônicas de dados, como PubMed, 
Lilacs, Cochrane e Scielo, onde foram selecionados os estudos 
de acordo com critérios pré-determinados.

Os estudos demonstram a capacidade de várias técnicas de 
imagem de identificar tecido viável em regiões disfuncionais 
do ventrículo esquerdo em decorrência de lesões em artérias 
coronárias. Estas técnicas podem identificar pacientes com 
potencial benefício da revascularização miocárdica e orientar 
o tratamento mais adequado.

Introdução
A avaliação de viabilidade miocárdica por métodos não 

invasivos de imagem, fomenta atualmente diversas pesquisas, na 
busca pelos padrões de exames mais promissores e detentores 
de alta sensibilidade. Os resultados revelam a importância 
de uma avaliação correta dessa condição, indispensável 
para estratificação de risco e seleção de pacientes aptos à 
revascularização miocárdica. Por conta de a função cardíaca não 
ser uma variável dicotômica, alguns de seus aspectos medidos 
por meio de uma imagem podem não ser mensuráveis por 

outro método de avaliação. Quando observados isoladamente, 
parâmetros como fração de ejeção, tamanho de cicatriz, da 
isquemia e da remodelação, além da duração da disfunção são 
úteis na orientação da estratégia terapêutica.1,2

Um estudo piloto,3 porém, trabalhou uma abordagem 
multimodal de viabilidade, o que demonstrou maior 
valor dessas variáveis quando analisadas em combinação, 
pois permitem caracterização mais fidedigna da função 
do miocárdio. Por falta de maiores estudos, exames de 
imagem baseados em avaliação multimodal ainda não são 
recomendados. Cabe ressaltar que, mesmo a presença 
de miocárdio viável em grande área cardíaca sendo fator 
importante na decisão da revascularização, essa deve ser 
baseada na clínica apresentada pelo paciente, na evidência 
de isquemia, anatomia coronária e na função global e regional 
do ventrículo esquerdo (VE).4

A detecção da viabilidade miocárdica é um desafio 
frequente e de expressiva importância clínica, pois pode ser 
necessária em pacientes com o uso de terapia trombolítica 
pós-infarto, além de auxiliar certos cirurgiões e cardiologistas 
no estabelecimento de melhor conduta terapêutica 
entre estratégia intervencionista, angioplastia ou uso de 
revascularização miocárdica.5 Esta avaliação vem a ser 
especialmente importante nos casos em que a revascularização 
miocárdica é considerada, haja vista as elevadas taxas de 
mortalidade e morbidade perioperatórias desses pacientes.6

Técnicas com base na Medicina Nuclear possuem grande 
sensibilidade na investigação de viabilidade, enquanto as 
técnicas responsáveis por avaliar reserva contráctil apresentam 
maior especificidade na avaliação. Alguns  métodos de 
imagem, como tomografia computadorizada (TC), tomografia 
por emissão de pósitrons (PET), cintilografia miocárdica, 
ecocardiograma com dobutamina e ressonância magnética 
cardíaca (RMC) têm seus resultados exaustivamente 
pesquisados, na tentativa de reconhecimento do melhor 
método para investigação miocárdica.7

Fisiopatologia
A viabilidade miocárdica refere-se aos cardiomiócitos vivos 

após injúria miocárdica, de acordo com função microscópica 
celular, metabólica e contrátil. O miocárdio é dito viável 
quando apresenta disfunção ventricular sem necrose tecidual, 
o que garante sua capacidade de recuperação funcional 
após a normalização do suprimento vascular. Dentro desse 
contexto, “miocárdio atordoado” e o “miocárdio hibernante” 
são subdivisões que, apesar de apresentarem características 
diferentes, a hibernação pode ser uma adaptação aos repetitivos 
episódios do chamado “miocárdio atordoado”, segundo 
Chareonthaitawee et al.8 (Figura 1).
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O “miocárdio atordoado” recebe esta denominação, 
pois resulta de rápido episódio de oclusão coronária grave, 
com posterior restauração do fluxo sanguíneo coronário.  
A abrupta diminuição do fluxo causa disfunção contrátil, que 
persiste, mesmo após este ser restaurado. Há, geralmente, 
mínima necrose, mas a função ventricular pode permanecer 
prejudicada por tempo prolongado, o que pode variar de 
horas a semanas. Um grupo de pesquisadores,9 avaliando 
a função ventricular em pacientes com coronariopatia, 
demonstraram que episódios repetitivos de isquemia 
podem levar a um atordoamento cumulativo, que contribui 
para o desenvolvimento da disfunção ventricular esquerda 
crônica pós-isquêmica. Um fator relevante é que graus 
semelhantes de disfunção ventricular esquerda em pacientes 
distintos podem estar associados a diferenças significativas 
da proporção de viabilidade miocárdica. Além disso, a 
viabilidade não está relacionada com a espessura de parede 
miocárdica, haja vista que afinamento de parede ventricular 
não significa ausência de viabilidade miocárdica.10

 “Miocárdio hibernante” tem sido definido como 
regiões com grave disfunção sistólica com evidência de 
hipoperfusão em repouso;3 representa um miocárdio 
com celularidade preservada, porém com fluxo sanguíneo 
reduzido, o que leva à função ventricular deprimida, 

mesmo em repouso.11 O postulado inicial sobre miocárdio 
hibernante caracterizava-o como adaptação à hipoperfusão 
crônica, porém não tão significativo a ponto de provocar 
infarto do miocárdio12 e foi apoiado por estudos de áreas 
miocárdicas disfuncionais e com reduzido fluxo sanguíneo, 
que foram analisadas por RMC e técnicas de imagem 
PET.13,14 A patogênese do miocárdio hibernante, contudo, 
ainda não foi elucidada e é motivo de estudos; acredita-se, 
entretanto, estar condicionada a uma possível redução da 
regulação funcional por comprometimento mitocondrial, 
a fim de proteger a célula muscular cardíaca do fenômeno 
isquêmico.11,15 Sabe-se, porém, que a hibernação carrega 
consigo alterações celulares e extracelulares, que podem 
estar ligadas ao tempo de reversibilidade do processo,12 
que pode variar de dias até 14 meses.16,17

Implicações clínicas
A avaliação de viabilidade pode contribuir de modo 

significativo na identificação dos pacientes nos quais o 
procedimento de revascularização pode levar à benefício, 
em especial melhora da função ventricular e da sobrevida. 
Para demonstrar a utilidade clínica da demonstração de 
viabilidade, uma metanálise foi feita com 24 estudos que 
avaliavam diferentes técnicas de detecção de viabilidade nos 

Figura 1 – Características principais da fisiopatologia do miocárdio atordoado e hibernante [baseado em Chareonthaitawee et al.8]

Miocárdio atordoado e hibernante na fisiopatologia
da disfunção reversível do ventrículo esquerdo

Mecanismo diferentes e semelhanças

Miocárdio Atordoado
• Efeito adverso de

lesão isquêmica
• Sem alterações histopatológicas

Miocárdio Hibernante
• Segundo pesquisas, proteção à
adaptação de redução de fluxo

sanguíneo ou isquemia

Manutenção da viabilidade
Progressivas e dinâmicas

alterações histopatológicas

Atordoamento Repetitivo
• Pode levar ao processo de transição

entre miocárdio atordoado e
Miocárdio Hibernante na redução

servera da reserva de
fluxo coronariano
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progressivas e dinãmicas.
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portadores de doença arterial coronariana (DAC) crônica e 
disfunção miocárdica. A taxa de mortalidade anual no grupo 
com viabilidade miocárdica e em tratamento medicamentoso 
foi de 16%, contrastando com a taxa de mortalidade anual de 
3,2% do grupo submetido à revascularização.18,19

Nos pacientes portadores de DAC, a disfunção ventricular 
esquerda pode ser causada por uma combinação de áreas de 
miocárdio viáveis e áreas de fibrose. A avaliação do músculo 
cardíaco com métodos de imagem oferece a possibilidade 
de identificar a localização, a quantidade de viabilidade 
presente no miocárdio disfuncional e a exequibilidade 
de revascularização anatômica, o que é essencial no 
planejamento terapêutico desses pacientes.11

Esta revisão propõe-se a abordar as bases fisiopatológicas 
do processo de viabilidade, métodos diagnósticos disponíveis, 
prognóstico e perspectivas de desenvolvimento dessa 
condição. Realizou-se pesquisa de busca bibliográfica 
informatizada nas bases eletrônicas de dados: PubMed, Lilacs, 
Cochrane e Scielo, em que foram selecionados os estudos de 
acordo com critérios pré-determinados.

Métodos
Para satisfazer o objetivo do estudo e atingir o resultado 

proposto, foi realizada uma revisão descritiva da literatura 
científica com os estudos que avaliaram a acurácia 
diagnóstica dos mais diversos exames de imagem para 
mensuração de viabilidade miocárdica. Foram incluídos 
tanto demonstrando superioridade singular de determinado 
método de visualização por alguns, quanto comparando 
efetividade de métodos de imagem entre si, a partir da 
análise de outros autores.

Critérios de inclusão
Tipos de estudo: Foram incluídos como artigos de 

revisão, os estudos que objetivaram mostrar a efetividade de 
exames de imagem em mensurar a viabilidade miocárdica 
pós‑isquemia miocárdica.

População: os estudos selecionados envolvem pacientes 
cardiopatas, com história de infarto do miocárdico.

Critérios de exclusão:
Foram excluídos estudos sem a descrição clara dos 

protocolos empregados para realização dos métodos 
diagnósticos avaliados, estudos sem a descrição da análise 
estatística empregada e estudos que não obedeciam aos 
critérios supracitados.

Busca na base de dados:
Foram utilizadas as seguintes bases de dados eletrônicas 

para busca da literatura:
•	 PubMed/MEDLINE: Base de dados norte-americana 

que representa uma das maiores na área de saúde, com 
referências às revistas científicas sem limitação de data. 

Foram utilizados os seguintes descritores para a busca 
no portal Pubmed: Myocardial viability; PET; CT; SPECT; 
Resonance Magnetic myocardial; Echocardiography.

•	 LILACS: Base de dados que integra o Sistema BIREME 
e envolve diversas revistas científicas, teses e livros.

Para a busca na base LILACS, foram utilizados os termos: 
Viabilidade do Miocárdio E estudos de viabilidade.

•	 COCHRANE: Base de dados com foco principal em 
revisões sistemáticas.

Na base COCHRANE, foram utilizados os termos 
“Myocardial viability”.

Métodos diagnósticos

Avaliação de Viabilidade Miocárdica com Ecocardiograma 
com Dobutamina

A utilização da ecocardiografia de estresse com Dobutamina 
para a detecção de viabilidade miocárdica é um método eficaz 
nas fases aguda e crônica da DAC,20 e seguro, com baixa 
incidência de eventos significativos21 (em torno de 0,5%).21,22 
Este método apresenta valores favoráveis de sensibilidade 
(entre 77% e 89%) e de especificidade (entre 68% e 93%) 
não só na fase pós-infarto do miocárdio,23,24 como também na 
fase crônica da DAC, 82% e 92%, respectivamente, conforme 
demonstrado por Marzullo e cols.25

Avaliação da Viabilidade Miocárdica com a cintilografia 
com Sestamibi-99mTc e potencialização com nitratos

Na avaliação da viabilidade miocárdica de rotina, uma técnica 
amplamente disponível é a cintilografia com Sestamibi‑99mTc 
utilizando nitratos para potencialização da perfusão. Os nitratos 
permitem melhorar o padrão do fluxo nos vasos estenosados e 
colaterais, responsáveis pela irrigação de áreas hipoperfundidas, 
o que aumenta o potencial de detecção de tecido viável, em 
especial com o Sestamibi‑99mTc.11 Esse potencial de detecção 
é garantido graças ao fato de absorção e retenção de sestamibi 
serem dependentes de perfusão, integridade de membrana 
celular e potencial de membrana (função mitocondrial), 
sendo esses, portanto, os marcadores de tecido viável.25-27 
Schinkel AF et al.,28 constataram que, após o uso de nitratos, 
a imagem com Sestamibi‑99mTc tem uma sensibilidade de 
81% e especificidade de 69% para presença de viabilidade, 
resultado que se mostra inferior à avaliação pelo PET-FDG-18F.28  
Na Figura 1, ilustramos um caso onde o defeito perfusional em 
repouso, atribuído inicialmente à área de infarto, apresentou 
normalização após a abertura da oclusão coronária na artéria 
descendente anterior, demonstrando miocárdio viável. 
Estes achados demonstram a limitação prática da interpretação 
das imagens com Sestamibi‑99mTc para detecção de fibrose 
miocárdica e viabilidade.

Na maioria dos estudos sobre Sestamibi‑99mTc adicionado 
à nitrato, são obtidos dois padrões de imagens: imagem de 
repouso e imagem nitrato-aumentada. A reversibilidade da 
lesão (por preenchimento) é considerada como indicativo de 
viabilidade. Sciagra et al.,29 estudaram 105 pacientes com 
DAC crônica e disfunção ventricular esquerda submetidos 
à imagem por sestamibi com nitrato, demonstrando que o 
preditor mais importante de prognóstico foi o número de 
áreas disfuncionais não revascularizadas com miocárdio viável, 
obtidas por imagens usando Sestamibi‑99mTc.28,29 (Figura 2).
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Figura 2 – Cintilografia de Perfusão Miocárdica com Sestamibi‑99mTc etapa repouso nas imagens da linha superior e Sestamibi‑99mTc etapa repouso com nitrato nas 
imagens da linha inferior, mostrando melhora do padrão perfusional nos segmentos anterior (apical, médio e basal) e ântero-lateral (médio e basal)

Avaliação da viabilidade miocárdica com Tálio201

O Tálio201, tem algumas limitações para o seu uso de 
rotina, pois tem maior meia-vida física, possui relativa baixa 
energia dos fótons e baixo fluxo de fótons, gerando imagens 
de menor taxa de contagens, o que pode acarretar mais 
artefatos de atenuação e, consequentemente, imagens de 
qualidade sub-ótima.4

Entretanto, o Tálio201 tem a vantagem de apresentar um 
transporte ativo para interior da célula miocárdica, o que aumenta 
a sua acurácia para detecção do miocárdico viável. Para tanto, 
dois protocolos são mais frequentemente empregados: 
estresse‑redistribuição-reinjeção e o repouso‑redistribuição. 
Enquanto o primeiro foca em dados sobre isquemia induzida 
pelo esforço e viabilidade, o segundo se restringe a informações 
restritas à viabilidade26 (Figura 3).

A cintilografia de perfusão por Tálio201 pode mostrar diferentes 
defeitos de perfusão, que variam numa faixa de totalmente 
reversíveis à irreversíveis. Essa classificação varia de acordo com 
o grau de melhora na atividade das imagens tardias.7

Os critérios de especificidade e sensibilidade do método 
foram analisados por Schinkel et al.,28 a partir de metanálise 
que apresentou sensibilidade de 87% e especificidade de 
54% na predição de recuperação pós-revascularização. 
Alguns estudos sugerem que a melhora da função sistólica não 
é obrigatória para acarretar benefício clínico, sendo observado 
melhor prognóstico, apesar de não se encontrar melhora da 
fração de ejeção de alguns pacientes.4,11,26,28

Avaliação da Viabilidade Miocárdica com FDG-18F PET
O FDG-18F PET é considerado o padrão-ouro dentre 

as diversas modalidades de imagem disponíveis.30,31  
A fluordesoxiglicose (FDG) é utilizada para avaliar o 
metabolismo de glicose cardíaco, por ser um análogo deste 
carboidrato. Dessa forma, a captação do marcador nos 
miócitos é similar à utilização de glicose.4

Em estados de jejum alimentar, o miocárdio utiliza de 
modo preferencial ácidos graxos livres como fonte de energia, 
enquanto no período pós-prandial, recorre à glicose (com 
níveis maiores de insulina circulantes).5 Como o metabolismo 

dos ácidos graxos livres é dependente de oxigênio, na vigência 
de isquemia miocárdica, há preferência por consumo de 
glicose (via glicolítica), sendo este consumo a marca do 
miocárdio viável.5,32-35

O PET com FDG-18F tem sensibilidade e especificidade 
médias de 92% e 63%, respectivamente, quando avaliam 
a probabilidade de melhoria funcional do músculo 
pós‑revascularização. Grande parte dos estudos utilizam 
dados comparativos de perfusão e da captação de 
FDG‑18F, sendo as áreas hipoperfundidas que apresentam 
metabolismo de glicose preservado as áreas de miocárdio 
viável.26,28,32-34 (Figura 4).

A melhora global do VE também pode ser verificada pelo 
FDG-18F. A fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
tem uma melhora média de 37% para 47% em pacientes com 
viabilidade miocárdica detectada pelo PET com FDG-18F após 
revascularização. Naqueles que não possuíam essa condição, a 
FEVE permaneceu praticamente inalterada (39% x 40%).31,34-39

Avaliação da Viabilidade Miocárdica com tomografia 
computadorizada (TC)

A TC é a técnica mais recente e amplamente utilizada 
para realização de angiografia coronariana. Atualmente, há 
três técnicas diferentes de TC cardíaca: angiografia 
coronariana, com contraste iodado e a não contrastada. 
Todas apresentam capacidade de fornecer informações sobre 
viabilidade miocárdica.40-42

A angiografia coronariana por TC apresenta elevado valor 
preditivo negativo (>95%) na exclusão de DAC epicárdica, 
desenvolvendo papel crescente na avaliação de pacientes com 
dor torácica. Pode ainda fornecer informações importantes na 
avaliação de pacientes com disfunção sistólica do ventrículo 
esquerdo, na suspeita de cardiopatia congênita ou de 
anomalia coronariana.42

A TC com realce tardio utiliza princípio similar à 
ressonância magnética (RM) com gadolíneo para estudo de 
imagem de cicatriz miocárdica. O contraste iodado da TC 
acaba por aumentar as unidades de Hounsfield nos tecidos 
que apresentem contraste, graças à atenuação dos raios X 
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Figura 3 – Cintilografia de Perfusão Miocárdica para pesquisa de Viabilidade do Miocárdio com Tálio201, etapa stresse na linha superior e etapa de redistribuição 
24 horas após a injeção do radiotraçador Tálio201 nas imagens da linha inferior, revelando melhora da perfusão nos segmentos anterior (apical, médio e basal) e 
ântero‑lateral (médio e basal), ínfero-lateral (médio e basal).

desse método de imagem. Assim, o músculo cardíaco pode 
ser visualizado na fase arterial precoce sugerindo obstrução 
de natureza macro ou microvascular. Ao ser observado com  
5 a 10 minutos após injeção de contraste iodado com aumento 
do realce, a obstrução é sugestiva de infarto, pelo acúmulo 
de contraste extracelular.41,42

Por último, a TC não contrastada pode revelar aneurismas 
calcificados do ventrículo esquerdo, por obter imagens 
semelhantes às obtidas durante as varreduras de correção de 
atenuação ou escore de cálcio.41,42

Algumas vantagens que a TC cardíaca traz são a 
possibilidade de realização em conjunto com a TC coronariana, 
necessitando somente de acréscimo de alguns minutos ao 
protocolo da angiografia; alta resolução espacial, sendo de 
grande valor na avaliação de pequenos infartos; resolução 
praticamente isotrópica e reconstrução 3D fidedigna de dados, 
pela pequena espessura de cortes; possibilidade de realização 
do exame em pacientes portadores de marca‑passos e outros 
dispositivos metálicos. Como desvantagens, entretanto, 
pode-se citar a necessidade de maior carga radioativa para 
aquisição de imagens adicionais após imagem coronariana, e 
capacidade de localização do infarto e transmuralidade pior 
quando comparada à RMC.43

Avaliação da viabilidade miocárdica com RM
A RM é um método de grande eficiência para pesquisa 

de viabilidade miocárdica26 e vem desempenhando 
importante papel na prática clínica, sendo considerado por 
muitos também como padrão-ouro da avaliação da função 
ventricular esquerda. A RM permite avaliar a disfunção 
ventricular esquerda por doença isquêmica crônica, por 
meio da avaliação de reserva contrátil com dobutamina 
de baixa dose e, mais importantemente, a presença de 
fibrose pela avaliação do realce tardio por gadolíneo.  
Em sua meta-análise, Romero et al.,44 concluem que RM com 
dobutamina em baixa dose apresenta elevada sensibilidade e 
especificidade (81% e 91%, respectivamente), enquanto RM 
com realce tardio por gadolíneo possui 95% de sensibilidade 
e 51% de especificidade, e alta precisão na determinação 

de parâmetros, como fração de ejeção, volume e massa 
do VE, movimento da parede regional e espessamento do 
miocárdio.45,46 A espessura da parede do VE ao final da 
diástole é importante para o afastamento de viabilidade.

A mais notável característica da RM é a alta resolução espacial. 
Por isso, ganha destaque no diagnóstico de áreas isquêmicas 
que não conseguem ser detectadas por outros métodos, 
graças à qualidade de imagem superior. A RM também pode 
ser particularmente útil na avaliação de fluxo sanguíneo do 
miocárdio em repouso nas regiões hibernantes de uma coronária 
estenosada e na melhoria da contratilidade miocárdica local após 
revascularização coronariana.13,47

O uso do gadolíneo como meio de contraste na RM 
possibilita a detecção de efeitos de perfusão, obstrução 
microvascular e a diferenciação entre necrose transmural 
e necrose subendorcádica.48 O gadolíneo tem baixo risco 
de nefrotoxicidade, exceto nos portadores de insuficiência 
renal terminal, em que pode haver o risco de toxicidade 
sistêmica. Os agentes gadolíneo-quelados distribuem-se no 
espaço extracelular, não penetram em células com membranas 
intactas, porém podem se acumular nos miócitos com ruptura 
de membrana (por infarto agudo do miocárdio, por exemplo) 
e em áreas de fibrose10 (Figura 5).

A probabilidade de recuperação da função após a 
revascularização é proporcional à natureza transmural do 
infarto agudo do miocárdio. Um indicador muito importante 
sobre melhoria da função miocárdica é a quantidade de 
realce tardio observado na RM, pois há redução progressiva 
da melhora na função à medida que ocorre o aumento da 
origem transmural do tecido cicatricial. Kim et al.,46 avaliaram 
a capacidade do realce tardio miocárdico avaliado pela 
RM prever a recuperação funcional após revascularização 
miocárdica. Cerca de 80% dos segmentos com < 25% de 
fibrose transmural apresentaram recuperação funcional 
após revascularização, enquanto que somente 10% dos 
segmentos com transmuralidade > 50% recuperaram após 
revascularização. Selvanayagam et al.,47 mostram a RM por 
realce tardio como um poderoso preditor de viabilidade pós 
revascularização, sugerindo importância para este método 
diagnóstico na avaliação clínica de viabilidade.
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Figura 4 – Cintilografia de perfusão do miocárdio com Sestamibi‑99mTc na linha superior e PET FDG-18F para pesquisa de viabilidade miocárdica na linha inferior, 
revelando melhora da perfusão/metabolismo nos segmentos anterior (apical, médio e basal), septo-apical, ântero-spetal (médio e basal) e ínfero-septal (médio e basal), 
padrão “mismatch“.

A espessura da parede do VE pode trazer informações 
importantes sobre a presença de viabilidade. Estudo de 
Schinkel et al.,26 apontou que espessura menor que 5 mm ao 
final da diástole está associada a uma menor probabilidade de 
não recuperação da função após revascularização.

Como consequência destas análises, pode-se predizer que 
segmentos com espessura de parede inferior à 5,5 mm na 
fase final da diástole nunca mostram recuperação funcional 
após cirurgia. Além disso, os segmentos com 5,5 mm de 
espessura nem sempre mostram melhora na sua função após 
a revascularização, ficando dependentes da possível relação 
com a presença de infarto de característica não transmural. 
Esses segmentos contêm tecido cicatricial em camada 
subendocárdica, com viabilidade residual no epicárdio. 
Dessa forma, um afinamento significativo da parede indica 
tecido cicatricial, com pouca probabilidade de recuperação 
pós revascularização; entretanto, evidências sugerem que 
a recuperação pode ocorrer, mas deve ser excluído tecido 
cicatricial na RM.10

Gerber et al.,49 demonstraram que a RM cardíaca foi de 
grande importância na diferenciação entre o grupo com 
miocardiopatia isquêmica e disfunção grave de VE que se 
beneficiaria da revascularização miocárdica. A RM cardíaca 
pode, definitivamente, ser realizada em toda miocardiopatia 
isquêmica com disfunção do VE para caracterização de 
viabilidade miocárdica.50 As grandes limitações dessa técnica, 
entretanto, são o elevado custo, a dificuldade em realizar 
o exame em pacientes com dispositivos implantados e a 
disponibilidade limitada.10

PET-RM
Uma nova técnica – PET-RM começa a ser estudada, 

porém ainda com disponibilidade limitada. O método tem a 
vantagem de reunir a elevada resolução espacial da RM com 
a sensibilidade do PET, sem excesso de radiação ionizante.  
Ao contrário de PET-CT, entretanto, o sinergismo da 
combinação de PET e MR ainda precisa ser avaliado.

Comparando-se espessura de parede do VE no final da 
diástole na RM com o uso da glicose pelo FDG-18F PET, 
demonstrou-se que as regiões com espessura de parede inferior 
à 5,5 mm no final da diástole sofreram redução da utilização 
da glicose, enquanto as regiões com espessura de 5,5 mm não 

consumiram o carboidrato.51 Apesar de ainda serem temas 
de estudo, as aplicações cardíacas do PET-RM incluem a 
localização específica das lesões, e podem orientar a intervenção 
terapêutica.52 Dados preliminares apontam para a possibilidade 
do PET-RM de mensuração da resposta inflamatória após infarto 
do miocárdio e da neoangiogênese.52,53 A RM pode auxiliar na 
avaliação da extensão da cicatriz, enquanto o PET caracteriza o 
subepicárdio e estima a probabilidade de recuperação funcional 
das áreas que não são portadoras de cicatrizes.51

Comparação entre as diversas técnicas:
Para fins práticos, as técnicas de pesquisa de viabilidade 

mais adequadas são aquelas em que o clínico ou a instituição 
tem maior experiência. A ecocardiografia com dobutamina 
apresenta, de modo geral, elevado valor preditivo positivo, 
mostrando-se, portanto, mais específica, enquanto as técnicas 
de Medicina Nuclear são mais sensíveis ao diagnóstico, com 
um significativo valor preditivo negativo, como pode ser visto 
no estudo de Panza et al.,54 que avaliou, comparativamente, 
a ecocardiografia com cintilografia miocárdica por Tálio201. 
Sadeghian et al.,55 avaliaram segmentos acinéticos viáveis 
por Sestamibi‑99mTc, em repouso, e viram que estes são mais 
frequentes do que o número de segmentos com resposta 
contrátil à dobutamina. Dessa forma, tem sido proposto que 
a ecocardiografia, pela sua maior disponibilidade, poderia ser 
o primeiro exame na pesquisa de viabilidade e, como segunda 
linha de investigação, poderia-se optar por método nuclear, a 
fim de rastrear pacientes com viabilidade adicional.56

O uso de Sestamibi‑99mTc tem sido utilizado com 
alternativa ao Tálio201, pela melhor qualidade de imagem 
associada e menor exposição à radiação com o primeiro. 
Em casos em que as imagens com Sestamibi‑99mTc não sejam 
conclusivas, ou em que haja possibilidade clínica de maior 
extensão de viabilidade, o uso do Tálio201 é indicado por 
sua maior taxa de detecção, em especial em regiões de 
grave hipoperfusão.25

Um excelente método de avaliação de miocárdio 
hibernante é o FDG-18F PET, pela sensibilidade superior 
na detecção do miocárdio disfuncional, mas viável. 
Uma meta-análise35 demonstrou uma sensibilidade de 
93% para essa técnica,35 Apresenta, entretanto, menor 
especificidade de 58%.57-59
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Figura 5 – Padrões da transmuralidade do infarto na presença e na ausência de viabilidade revelados pela resonância magnética cardíaca (RMC).

TRANSMURALIDADE DO INFARTO AVALIADA PELA RMC

Sem infarto
Viabilidade
preservada

1 – 25%
Viabilidade
preservada

26 – 50%
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preservada

> 75%
Ausência de
preservada

Sem infarto

1 – 25%

26 – 50%

51 – 75%

> 75%

Músculo normal Infarto do miocardio

Em relação à RM e técnicas de medicina nuclear, a 
comparação da RM com contraste, ecocardiograma com 
dobutamina e Tálio201 repouso-redistribuição, obteve 
concordância de 83% e 75%, respectivamente.60 Klein et al.,51 

comparando RM com contraste e o FDG-18F PET, demonstraram 
boa concordância entre as duas técnicas, de modo que, nos 
pacientes com DAC e FEVE muito reduzida, a técnica de 
RM pode identificar áreas de fibrose com resultados muito 
próximos aos obtidos por PET, a partir da comparação de 
fluxo e metabolismo de glicose. A RM oferece, ainda, outros 

parâmetros de viabilidade tecidual, como espessura da 
parede, reserva contrátil e realce tardio.59-62

Comparativamente com a TC, a RM apresenta ainda, maior 
resolução de contraste para tecidos moles, sem a necessidade 
de exposição à radiação. Os pacientes que não podem ser 
abordados por RM por conta de marca-passos, cardioversores 
implantáveis ou válvulas cardíacas mecânicas podem 
encontrar na TC uma opção. Nesses casos, o PET também é 
uma boa alternativa.41 A Tabela 1 resume o comparativo sobre 
os métodos de avaliação de viabilidade miocárdica.
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Tabela 1 – Comparação entre os métodos na avaliação da viabilidade

Dose de radiação Redistribuição do 
contraste/traçador

Tempo de 
protocolo

Fases de 
contraste* Sensibilidade Especificidade

Ecocardiograma com 
Dobutamina n/a n/a 30 min n/a 77-89% 68-93%

Sestamibi‑99mTc SPECT Moderada Não ocorre 90 a 120 min Duas injeções 81% 69%

Tálio201 SPECT Alta Ocorre
3h com imagens 

adicionais em 24h 
se necessário

Uma injeção 87% 54%

FDG-18F PET Moderada Não ocorre 1h Uma injeção 92% 63%

AngioTC coronária / 
realce tardio Moderada Não ocorre 25 minutos Duas injeções n/a n/a

Ressonância 
Magnética Cardíaca n/a Não ocorre 35 minutos Duas injeções 92-95% 51-89%

n/a: não aplicado; ED: estresse induzido por Dobutamina; Gad - Realce Tardio por Gadolíneo. *As fases de contraste estão relacionadas à melhor avaliação quando 
se faz o protocolo com injeção de contraste apenas na fase de estresse ou nas duas fases, estresse e repouso. SPECT: tomografia computadorizada por emissão 
de fóton único; FDG-18F: fluordesoxiglucose; PET: tomografia por emissão de pósitrons

Prognóstico:
Os estudos observacionais sugerem que a presença de 

miocárdio viável está diretamente relacionada à evolução 
favorável da função ventricular esquerda e a um bom 
prognóstico após revascularização. Os pacientes que 
parecem se beneficiarem mais da revascularização cirúrgica 
são aqueles portadores de sintomas isquêmicos e disfunção 
ventricular esquerda grave. Dessa forma, deve ser levado em 
consideração um significativo risco perioperatório contra uma 
melhora na mortalidade tardia.62-66

Comparação com estudos randomizados de 
viabilidade mioárdica

Atualmente, há poucas evidências sobre estudos 
randomizados abordando o tema, com resultados conflitantes.

Estudo stich
Estudo multicêntrico, randomizado, no qual 1212 pacientes 

foram incluídos, sendo que 601 foram submetidos à avaliação 
de viabilidade miocárdica. Os exames de imagem adotados 
foram ecocardiografia com dobutamina (130 pacientes) 
ou SPECT (321 pacientes), ou ainda, ambos os métodos 
(150 pacientes).67 No estudo de viabilidade miocárdica do 
STICH, 298 participantes foram aleatoriamente escolhidos 
para receber tratamento conservador e revascularização 
cirúrgica e 303 pacientes receberam tratamento farmacológico 
isoladamente. A mediana do tempo de acompanhamento 
foi de 56 meses (mínimo 12 meses-máximo 100 meses).67 
Como resultado, não foi encontrado benefício estatisticamente 
significativo sobre mortalidade com a intervenção cirúrgica, 
nem a avaliação de viabilidade miocárdica mostrou benefício 
importante em relação à intervenção cirúrgica, o que leva a crer 
que a avaliação de miocárdio viável não diferencia os pacientes 
que se beneficiariam da revascularização, comparando com os 
adeptos à terapia médica isolada.67

O estudo STICH, mesmo com suas limitações e vieses, 
representa, até então, a maior análise sobre a influência 

da viabilidade miocárdica sobre os desfechos clínicos dos 
pacientes portadores de cardiomiopatia isquêmica, além 
de ser pioneiro na avaliação do resultado diferencial entre 
revascularização e terapia médica farmacológica.67

Estudo PARR-2
Estudo desenhado para avaliar a eficácia do FDG-18F 

PET em relação à pacientes com disfunção de VE, a partir 
da estratificação de risco e da identificação daqueles que 
mais se beneficiariam com a revascularização miocárdica. 
Foram  incluídos 430 pacientes com FEVE < 35% e DAC, 
separados em dois grupos: tratamento padrão (n = 212) e 
tratamento assistido por PET-FDG (n = 218).68

No primeiro ano, o estudo PAAR-2 não demonstrou 
diferença significativa entre os grupos quanto aos desfechos 
primários, como morte por causa cardíaca, infarto agudo do 
miocárdio ou hospitalização por causa cardíaca (30% vs. 36% 
p = 0.15). No grupo em que se utilizou o PET, no entanto, 
houve posteriormente redução significativa no desfecho 
primário, ao longo do período de acompanhamento (Razão 
de Risco 0,62, IC 95% 0,42 a 0,93; p = 0,019).68

 
Perspectivas

A viabilidade miocárdica ainda é um tema de importância 
clínica e motivos de estudos clínicos e de ciência translacional. 
A base fisiopatológica da disfunção isquêmica do VE parece 
estar correlacionada com os eventos de atordoamento 
miocárdico, hibernação ou necrose miocárdica. Os métodos 
de imagem para avaliação de tecido muscular cardíaco viável 
tem características operacionais próprias e que devem ser 
adequadas ao paciente e suas características individuais.  
A detecção de viabilidade miocárdica pode ser um 
importante preditor da resposta à revascularização, da 
determinação de prognóstico em longo prazo e auxiliar, 
desta forma, a tomada de decisão sobre a conduta médica.

FDG-18F PET e RMC são as modalidades consideradas 
de eleição para a detecção de viabilidade em virtude de 
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suas elevadas taxas de sensibilidade e especificidade, sendo 
a ecocardiografia e a cintilografia miocárdica métodos 
aceitáveis pela sua ampla disponibilidade e acessibilidade. 
Com relação ao impacto na conduta médica, não existem 
estudos definitivos que demonstrem benefício da pesquisa 
de viabilidade miocárdica na mudança do prognóstico dos 
pacientes, o que ressalta a necessidade e a oportunidade de 
maiores pesquisas na área, pois o tema é de grande relevância.
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Dados clínicos: Sopro cardíaco havia sido auscultado 
de rotina com 8 anos de idade, sem outros comemorativos. 
Paciente recebeu diagnóstico de fístula coronário-cavitária entre 
a artéria coronária direita e o ventrículo direito por suposição 
clínica, confirmada por ecocardiograma. Na ocasião, a fístula 
foi ocluída por cateterismo intervencionista, tendo evoluído 
assintomática, em plena atividade física e mental, até 13 anos 
de idade. Nunca recebeu qualquer medicação.

Exame físico: bom estado geral, eupneica, acianótica, 
pulsos normais nos 4 membros. Peso: 36,95 Kg, Alt.: 154 cm, 
pressão arterial no membro superior direito: 100 x 60 mm Hg, 
FC: 76 bpm, Sat O2: 97%.

Precórdio: ictus cordis não palpado, sem impulsões 
sistólicas. Bulhas cardíacas normofonéticas, sem sopros. 
Fígado não palpado.

Antes do fechamento da fístula, o ictus cordis era localizado 
no 5o espaço intercostal esquerdo e havia impulsões sistólicas 
discretas na borda esternal esquerda (BEE), além de sopro 
contínuo na BEE média e baixa, sem irradiações, com intensidade 
de ++/4 e bulhas discretamente hiperfonéticas.

Exames Complementares
Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, com distúrbio 

de condução pelo ramo direito, em período prévio ao 
fechamento da fístula. Essa alteração desapareceu no período 
tardio e não havia sobrecargas de cavidades.

Radiografia de tórax: Área cardíaca se mostrava 
ligeiramente aumentada com índice cardiotorácico de 0,47, 
previamente ao fechamento da fístula coronário-cavitária.  
Ela nitidamente diminuiu na evolução, 5 anos após, quando 
o índice cardiotorácico era de 0,41 (Figura 1).

Ecocardiograma: mostrou no período prévio ao 
fechamento, que o óstio e o tronco da artéria coronária 
esquerda eram dilatados (8 mm), assim como a artéria 
circunflexa (4 mm), sendo normal a artéria descendente 

anterior (2 mm). A artéria coronária direita emergia da 
artéria circunflexa, sendo também dilatada, com aneurisma 
terminal de 15 mm, antes da desembocadura na cavidade 
de ventrículo direito, entre a via de entrada e de saída, com 
orifício de 4 mm. Este ventrículo era discretamente dilatado, 
assim como o átrio direito e as artérias pulmonares. VD = 20, 
VE = 35, septo e parede posterior = 6, AE = 23, Ao = 20, 
PSVD = 20 mmHg, APs = 12 mm. Na evolução, cinco anos 
após o fechamento da fístula, observa-se que as cavidades 
cardíacas são normais, mas as artérias coronárias continuavam 
dilatadas, embora com diâmetros menores, sendo o tronco da 
coronária esquerda de 6 mm e a coronária direita de 4 mm. 
Havia uma imagem hiperrefringente de 10 mm no terço distal 
da artéria coronária direita, correspondente ao plug arterial, 
sem fluxo através da fístula fechada.

Angiotomografia de coronárias: As artérias coronárias 
eram dilatadas, sendo o tronco esquerdo de 7 mm de 
diâmetro, a circunflexa de 6 mm, a qual se continuava pela 
coronária direita também com 6 mm, que desembocava no 
ventrículo direito.

Diagnóstico Clínico: Fístula coronário-cavitária da 
artéria coronária direita no ventrículo direito, com discreta 
repercussão clínica, mas com dilatação acentuada da 
circulação coronária afetada. A dilatação coronária persistiu, 
mesmo após a oclusão da fístula.

Raciocínio Clínico: Havia elementos clínicos de 
orientação diagnóstica da fístula coronário-cavitária, 
relacionados à presença de sopro contínuo na borda 
esternal esquerda, média e baixa. Dada a essa condição, 
era presumível que a suposta fístula sistêmica ocorria em 
uma das cavidades direitas, no átrio ou no ventrículo direito. 
A repercussão clínica era discreta em vista do pequeno 
aumento das cavidades cardíacas direitas, evidenciado pela 
ecocardiografia. O diagnóstico foi bem estabelecido também 
pela angiotomografia das artérias coronárias.

Diagnóstico diferencial: Em paciente assintomático 
com sopro contínuo na borda esternal esquerda baixa, 
obrigatoriamente faz-se diagnóstico diferencial com outras 
comunicações entre o lado sistêmico e o pulmonar, como na 
janela aortopulmonar comunicando a aorta ascendente e o 
tronco pulmonar, além de fístulas entre os seios de Valsalva 
aórticos e as cavidades cardíacas direitas. Quando essas 
mesmas comunicações se fazem no ventrículo esquerdo, o 
sopro passa a ser diastólico e persiste contínuo quando há 
anastomose com o átrio esquerdo, mas audível em outras 
localizações, na ponta do coração e na região axilar.
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Conduta: Em face da presença de fístula coronário‑cavitária 
e já com dilatação das artérias coronárias, idealizou-se sua 
eliminação por meio de cateterismo intervencionista. 
Verificou-se que a artéria coronária direita tinha 6 mm 
de diâmetro e um aneurisma no seu final com cerca 
de 15  mm, e comunicação de 4 mm com o ventrículo 
direito. Conseguiu‑se seu fechamento por um plug-vascular 
Amplatzer II, com resolução imediata da fístula (Figura 2).

Comentários: As raras fístulas congênitas das artérias 
coronárias são conexões anormais com as cavidades cardíacas 
ou com a árvore arterial pulmonar. A drenagem mais comum 
se faz com as cavidades direitas, e ocasionalmente com o 
seio coronário e com as cavidades esquerdas. Elas são simples 
ou múltiplas e causam sobrecarga de volume proporcional, 
com quadros que simulam a comunicação interatrial, 
comunicação interventricular ou persistência do canal arterial, 

Figura 1 – Radiografias de tórax antes (à esquerda) e 5 anos após (à direita) o fechamento da fístula coronário-cavitária, salientando nitidamente a diminuição da área 
cardíaca, discretamente aumentada previamente.

Figura 2 – Cinecoronariografia mostra a artéria coronária direita (CD) muito dilatada, originando-se da artéria circunflexa, e terminando em compartimento aneurismático 
em A e B. Em C, a drenagem a partir do aneurisma terminal da CD fazia-se discretamente no ventrículo direito (VD). Nota-se a inserção, a partir do VD, na CD prévia 
ao aneurisma coronário, de plug-vascular Amplatzer II (seta), em D, e em E a interrupção da drenagem da referida fístula (seta). Cx: circunflexa; Di: diagonalis;  
DA: artéria descendente anterior.
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na dependência do local da drenagem. Ademais, causam 
isquemia miocárdica, arritmias, ruptura vascular e endocardite. 
Importa, por isso, a eliminação das fístulas, por cirurgia 
ou ainda, desde 1983, por cateterismo intervencionista.1 
Os bons resultados de ambos superam as complicações como 
infarto, embolização da prótese, dissecção da fístula e arritmias. 

Cresce a indicação pela intervenção percutânea em face de 
recuperação mais rápida, menor morbidade e menor custo.  
É de interesse notar que a dilatação das artérias coronárias não 
diminui, mesmo após a eliminação das fístulas, o que expressa 
a concomitante lesão das fibras elásticas do vaso, ultrapassando 
seu limite de distensibilidade.

1.	 Reddy G, Davies JE, Holmes DR, Schaff HV, Singh SP, Alli OO. Coronary 
artery fistulae. Circ Cardiovasc Interv. 2015;8(11):e003062.
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Introdução
Propafenona é uma droga antiarrítmica classe IC, utilizada 

no tratamento de arritmias ventriculares e supraventriculares.1-7  
É principalmente um bloqueador de canal de sódio potente, mas 
também exibe atividades betabloqueadoras e bloqueadoras de 
canal de cálcio.4,6,7 A propafenona é capaz de induzir importantes 
mudanças de ECG, como o prolongamento do intervalo de 
PR, bloqueio atrioventricular do primeiro grau, aumento do 
QRS e intervalo QT, assim como taquicardia ventricular ou 
bradicardia.3,4 Pode estar associada a efeitos pro-arritmogênicos 
significativos, mesmo em doses terapêuticas.2 Uma overdose 
fatal de propafenona costuma estar associada a anormalidades 
de condução, levando a assistolia ou dissociação eletromecânica. 
Os autores descrevem dois casos clínicos de intoxicação por 
propafenona com mudanças de ECG potencialmente fatais, mas 
com um resultado final favorável.

Relatório do Caso

Caso 1
Paciente do sexo feminino, 44 anos, sem histórico 

médico relevante. A paciente foi levada ao pronto-socorro 
após ingestão voluntária de 4500mg de propafenona. 
Ao  ser  trazida ao pronto‑socorro, a paciente teve uma 
convulsão de curta duração, subsequentemente recobrando a 
consciência. Mediante sua chegada ao pronto-socorro, a doente 
desenvolveu uma Escala de Coma de Glasgow de 10 (GCS) 
(Olhos-3, Motor-5, Verbal-2), associado a bradicardia (55 bpm) 
e hipotensão (pressão sanguínea [PS] 85/30 mmHg). Sem outras 
alterações relevantes ao exame objetivo. Uma lavagem gástrica 
foi feita, com a remoção do que parecia ser resíduos de 
pílulas. As análises sanguíneas mostraram acidose metabólica.  
O ECG de entrada mostrou arritmia sinusal, com desvio do eixo 
para a direita, bloqueio incompleto de ramo direito (RBBB) e 
alterações inespecíficas da repolarização em DIII, V1 e V2.  
Após aproximadamente uma hora após o início do tratamento, 
a paciente sofreu uma convulsão tônico-clônica, devido a 
bradicardia extrema e alargamento do QRS. Infelizmente, devido 

à urgência da situação e ao estado clínico da paciente, essas 
mudanças elétricas não puderam ser registradas através de um 
ECG de 12 derivações padrão. Ela foi medicada com atropina 
e benzodiazepina. Isso resultou em um estado comatoso 
(escala de Glasgow 3), piora da acidose metabólica e falha 
respiratória. A paciente foi entubada, colocada em ventilação 
mecânica contínua e levada para a Unidade de Tratamento 
Intensivo (UTI).

Mediante sua entrada na UTI, o monitoramento das tiras 
de ritmo revelou uma fibrilação atrial com atividade sinusal 
ocasional, em conjunto com um alargamento do intervalo 
de QRS (200 milissegundos). Três horas depois, o ritmo 
sinusal foi restaurado, e o intervalo QRS voltou aos valores 
normais, com um quase que completo desaparecimento 
do padrão RBBB. Nas primeiras 6 horas após a internação, 
houve uma estabilização progressiva hemodinâmica e 
clínica, permitindo um retiro gradual do suporte aminérgico 
e ventilatório. No segundo dia, a paciente estava consciente 
e hemodinamicamente estável. Ela recebeu alta após uma 
consulta psiquiátrica.

Caso 2
Paciente do sexo feminino, 56 anos, com histórico 

de fibrilação atrial e depressão severa, medicada com 
propafenona 150mg duas vezes ao dia, e duloxetina 60 mg 
uma vez ao dia. A paciente foi primeiro observada em um 
pequeno hospital comunitário, após ingerir voluntariamente 
3000 mg de propafenona. Na referida instituição, mediante 
sua chegada, a paciente estava completamente acordada, 
e uma lavagem gástrica foi iniciada. Contudo, logo depois, 
ela desenvolveu uma convulsão clônica, seguida por dois 
episódios de parada cardíaca, devido a bradicardia extrema. 
A ressuscitação foi conseguida após menos de 2 minutos 
de suporte avançado de vida e administração de atropina. 
Após assegurar estabilidade hemodinâmica e elétrica, a 
paciente foi transportada para um hospital centralizado. 
Por ocasião da internação, ela estava bradicárdica (50 bpm), 
normotensiva (BP 139/89 mmHg), e com uma escala de 
Glasgow de 14 (Olhos 4, Motor 6, Verbal 4). Um ECG 
revelou um ritmo juncional, com um padrão de Brugada 
tipo 1 nas derivações V1 a V3 (Figura 2). A paciente foi 
internada na UTI para monitoramento. Após 24 horas de 
estabilidade clínica, hemodinâmica e elétrica, um novo ECG 
foi realizado, revelando ritmo sinusal e o desaparecimento 
do padrão de Brugada.

Discussão
A propafenona é um agente antiarrítmico Vaughan Williams 

de Classe IC e, deste modo, um bloqueador de canal de sódio 
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potente.1,3,4,6,7 Também exibe atividades betabloqueadoras e 
bloqueadoras de canal de sódio.4,6,7 Quase 100% da propafenona 
é absorvida. Contudo, por causa de um efeito de eliminação 
hepática por primeira passagem, sua biodisponibilidade é 
imprevisível.1,4 Propafenona é metabolizada em dois principais 
metabolitos: 5-hidroxipropafenona e norpropafenona, em um 
processo geneticamente determinado pelo sistema de enzima 
CYP2D6.1,4 O tempo médio para eliminação da propafenona 
varia dependendo se o paciente é um metabolizador lento ou 
rápido.2 Diversos sinais e sintomas clínicos têm sido associados 
com intoxicação por propafenona, que vão desde náusea e 
vômito até convulsões, comas, depressão respiratória e colapso 
cardiovascular (Tabela 1).4 A propafenona pode ser responsável 
por diversas mudanças em ECG, incluindo bradicardia sinusal, 
parada sinusal, fibrilação atrial, prolongamento do intervalo 
PR, anormalidades na condução intraventricular (alargamento 
de QRS e QT e bloqueio atrioventricular do primeiro grau), 
padrão de Brugada,8-11 taquicardia ventricular, flutter ou fibrilação 
ventricular e parada cardíaca.1,4

Os autores descrevem dois casos de ingestão voluntária 
de propafenona, ambos com resultados bem-sucedidos. 
Não  há  tratamento específico. Uma lavagem gástrica 
tempestiva foi tentada em ambos os casos. Quando realizada 
imediatamente, a lavagem gástrica é o único modo eficaz de 
se eliminar doses excessivas de propafenona.1,3

Em ambos os casos, convulsões tônico-clônicas foram 
observadas. É uma importante manifestação neurológica de 
intoxicação por propafenona.3,4 O motivo da ocorrência das 
convulsões é incerto. Saz et al.3 e Clarot et al.4 sugerem que 
pode ser atribuído a um efeito tóxico direto da propafenona 
ou a uma hipoperfusão cerebral causada por arritmia ou 
perturbações na condução.

No primeiro caso, todos os principais sinais de alarme 
clínico foram observados.4 Houve uma piora progressiva da 
situação neurológica e respiratória. A paciente eventualmente 
entrou em coma, exigindo ventilação mecânica. Insuficiência 
cardíaca também foi observada, resultando em hipotensão 
arterial, e exigindo suporte catecolaminérgico, com drogas 
inotrópicas e vasoconstritoras positivas. Após a eliminação 
progressiva da droga, e retirada gradual das medidas de 
suporte foi bastante simples. Outro  aspecto importante 
são as dinâmicas mudanças em ECG. A paciente sofreu 
mudanças de ritmo (de arritmia sinusal para fibrilação atrial, e 
finalmente voltando ao ritmo sinusal normal) e desordens na 
condução intraventricular (com um alargamento do intervalo 
QRS e um aumento do padrão RBBB). Essas  mudanças 
ocorreram somente nas primeiras 3 horas após a internação, 
correspondendo ao pico da concentração do soro.4 
Isso ressalta a importância de um monitoramento de perto 
e tratamento imediato, nas primeiras horas após a overdose 
por propafenona.

No segundo caso, a ingestão de níveis supraterapêuticos de 
propafenona revelou um padrão de Brugada do tipo 1 no ECG 
superficial. Formas ocultas ou intermitentes de Síndrome de 
Brugada foram descritas em alguns subconjuntos de pacientes, 
principalmente após hiperventilação, bloqueio beta-adrenérgico 
e estimulação alfa-adrenérgica, estimulação dos receptores 
muscarínicos e bloqueio de canais de sódio, induzindo ou 
aumentando a elevação de ST.10,11 Neste caso específico, a 
propafenona é capaz de desmascarar o fenômeno de Brugada 
oculto, devido a suas atividades bloqueadoras de canais de sódio 
e beta-adrenérgicas.10 O aparecimento do padrão de Brugada 
em resposta a drogas antiarrítmicas do tipo IC não parece estar 
associado a um grande risco de arritmias polimórficas; contudo, 

Figura 1 – ECG por ocasião da internação, no caso 1.

Figura 2 – ECG do segundo caso clínico, relevando um padrão de Brugada do tipo 1.
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Tabela 1 – Sinais e Sintomas Clínicos de Intoxicação por Propafenona, adaptados de Clarot et al.4

Náusea Vômito Acidose Metabólica

Visão embaçada e sonolência Hipotonia Convulsões Depressão Respiratória Coma

Bradicardia Sinusal Parada Sinusal Fibrilação Atrial Bloqueio AV Desordens de Condução Intraventricular (alargamento 
de QRS, padrão de bloqueio de ramo direito)

Hipotensão Pressão aguda sobre o 
ventrículo direito Insuficiência Cardíaca Colapso Cardiovascular Parada Cardíaca

uma investigação mais aprofundada é necessária.11 Neste caso, 
o padrão de Brugada desapareceu após a eliminação da droga.

Ambas as pacientes foram monitoradas de perto, de 36 
a 48 horas. O tempo médio de eliminação da propafenona 
varia de 17 ± 8 horas, para metabolizadores lentos, a 5 ± 2, 
para metabolizadores rápidos. O pico da concentração de soro 
ocorre entre 2 e 3 horas após a ingestão,4 durante qual período 
as mudanças de ECG mais potencialmente fatais podem ocorrer.

Ambos os casos são paradigmáticos devido a quão 
imprevisível uma overdose de propafenona pode ser. Pode 
variar de um conjunto de sintomas quase benignos, até uma 
apresentação catastrófica, resultando em morte. O primeiro 
caso apresentou os sinais clínicos mais importantes, quais 
sejam, insuficiência cardíaca, perturbação de condução e 
convulsões. Contudo, graças a um tratamento imediato, a 
paciente sobreviveu. O segundo caso também foi crítico, 
considerando as convulsões e bradicardia extrema, que 
exigiu suporte à vida avançado; contudo, após a apresentação 
catastrófica inicial, estabilidade clínica foi mantida ao longo 
das próximas horas. Outro aspecto interessante foi o fato de 
que um padrão de Brugada do tipo 1 foi revelado. Em ambos 
os casos, nenhum tratamento direto para intoxicação por 

propafenona estava disponível. Monitoramento de perto e 
medidas de suporte imediatas são cruciais para garantir um 
resultado positivo.
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Mulher com 80 anos de idade, com história de troca de 
prótese mitral e aórtica por próteses biológicas, em decorrência 
de endocardite, apresentou agravamento da dispneia.  
Um ecocardiograma transtorácico demonstrou uma 
regurgitação paravalvular entre o ventrículo esquerdo e o 
apêndice atrial esquerdo. Dado o seu alto risco cirúrgico 
(EuroSCORE-II: 38%), foi realizada uma abordagem 
percutânea para o fechamento definitivo.

A ecocardiografia transesofágica (ETE) peri-procedimento 
permitiu a visualização de uma deiscência parcial da prótese 
mitral (Painel A, Figura 1). Através das imagens 3D, observou‑se 
um defeito tunelizado, com dissecção de parede, medindo 
12,5 mm de diâmetro máximo (Painel B, Figura 1). Utilizando 
uma via transapical e colhendo imagens tridimensionais (3D) 
em tempo real, uma prótese Amplatzer septal de 12 mm foi 
posicionada, ocluíndo todo o defeito. A imagem de ETE 3D 
demonstrou poupança das estruturas adjacentes e ausência 
de derrame pericárdico durante o fechamento. A angiografia 
coronária demonstrou o não comprometimento arterial.  
Foi detetado um fluxo residual ligeiro após a implantação do 
dispositivo (Painéis C-F Figura 1).

A regurgitação paravalvular pode resultar de uma deiscência 
de sutura da prótese mitral. Os sintomas de insuficiência 
cardíaca representam uma indicação para o fechamento. 
Uma abordagem transapical permite acesso direto ao defeito, 
proporcionando bom suporte técnico. A imagem de ETE 3D 
é essencial para guiar o fio-guia através do defeito, confirmar 
a posição correta do dispositivo e relacioná-lo com estruturas 
críticas. A anatomia do defeito e as estruturas circundantes 
tornam este caso um desafio, tanto pela aquisição de imagem, 
como na técnica percutânea.
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Figura 1 – Painel A: Ecocardiografia transesofágica 2D peri-processual (ETE) mostra regurgitação paravalvular (seta amarela), entre o ventrículo esquerdo e o apêndice 
atrial esquerdo; Painel B: 3D ETE do defeito com medida de diâmetro; Painel C: 3D TEE guiando o fio-guia através do defeito; Painel D: 3D ETE mostrando o dispositivo 
(asterisco) através do defeito; Painel E: angiografia coronariana esquerda sem compromisso vascular após implante de oclusor (seta amarela); Painel F: Fluxo residual 
ligeiro detetado após a implantação do dispositivo (asterisco).
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Ao Editor
A Doença de Chagas (DC) é um fator de risco bem definido 

para Acidente Vascular Cerebral (AVC).1 Mas o significado 
prognóstico da prevalência de AVC na fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) reduzida em comparação com a 
FEVE preservada em pacientes com insuficiência cardíaca e 
com DC, ainda é pouco conhecido.2

Há estudos que demonstram associação do AVC com DC 
e com FEVE reduzida3 e há os que refutam esta associação.4 
Em um estudo transversal, envolvendo 85 pacientes chagásicos 
com média de idade de 61,8 ± 9,3 anos, sendo 71,8% com 
insuficiência cardíaca e 96,5% da raça negra, os pacientes foram 

comparados com a FEVE ≤ 40% e FEVE > 40%, para avaliar 
a ocorrência de AVC em pacientes com DC e FEVE reduzida. 
Evidenciou-se que a FEVE ≤ 40% (OR  4,37:  1,65‑11,63; 
p  =  0,003) foi um preditor independente para AVC em 
comparação com pacientes com FEVE preservada. Observou‑se 
ainda uma alta prevalência (50%) de AVC a qual obtida pela 
tomografia de crânio, número próximo a uma coorte de 
chagásicos de 41,6% na mesma localidade.5 Não houve AVCs 
hemorrágicos e também não houve relação significativa entre 
fibrilação atrial e AVC, este dado pode ser explicado pelo uso 
de anticoagulantes orais nestes pacientes. Além disso, foram 
detectados 54,8% de acidentes vasculares silenciosos em 
pacientes que não tinham história de AVC. A alta prevalência 
de AVC neste estudo com pacientes chagásicos, pode ter 
acontecido porque todos os pacientes foram avaliados com 
tomografia de crânio, ao contrário de outros estudos, que 
geralmente utilizam como critérios de diagnóstico de AVC os 
achados clínicos e/ou radiológicos1,4 e comumente não avaliam 
o infarto cerebral silencioso.4 Os dados sugerem que a FEVE 
reduzida está associada ao AVC, confirmado por meio de 
tomografia de crânio e pode ser um preditor independente de 
eventos embólicos nesta população.
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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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