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O Programa Nacional de Educação sobre Colesterol dos 
Estados Unidos (NCEP) formou o Painel de Tratamento do 
Adulto (ATP) em 1985 com o objetivo de orientar o médico 
e fornecer recomendações de diretrizes para o tratamento de 
dislipidemias. Em suas primeiras recomendações de 1998, a 
abordagem da prevenção primária de doença cardiovascular 
incluiu a redução do LDL-colesterol (LDL-C) em indivíduos 
com mais de dois fatores de risco e níveis de LDL-C acima 
de 160 mg/dL e o tratamento opcional naqueles com níveis 
“borderline” de LDL-C entre 130 - 159 mg/dL.1 Em sua 
segunda versão, em 1994, foi introduzida uma categoria de 
prevenção secundária com um LDL-C abaixo de 100 mg/dL.2  
Em 2001, a terceira versão do documento, o ATP-III, 
introduziu o conceito de LDL-C “ideal” <  100  mg/dL e 
introduziu o uso do Escore de Risco de Framingham (ERF) de 
10 anos para a estimativa do risco para definir a intensidade 
do tratamento e atingir os níveis de LDL-C,3 e uma atualização 
deste documento introduziu um alvo mais agressivo de 
LDL‑C < 70 mg/dL para aqueles com risco extremamente 
alto. O ATP-III também menciona o cálcio da artéria coronária 
(CAC) como um “fator de risco emergente”, afirmando 
que pode ser útil para a estratificação de risco adicional, 
predominantemente nos grupos de risco intermediário. 
Curiosamente, neste ponto, as recomendações eram de que 
o CAC poderia ser útil em indivíduos com múltiplos fatores 
de risco ou indivíduos mais velhos, nos quais “os fatores de 
risco tradicionais perdem um pouco de seu poder preditivo”.  
Em ambos os casos, o CAC foi proposto como uma ferramenta 
para rastrear indivíduos com um risco ainda maior do que o 
esperado, embora o ATP-III tenha sido claramente contra o 
uso generalizado de CAC como uma ferramenta de triagem.

Após a atualização do ATP-III, houve um intervalo 
considerável até a publicação das diretrizes da ACC/AHA 
para o Colesterol do Sangue de 2013,4 e uma abordagem 
completamente nova foi adotada para a seleção de candidatos 
ao tratamento do LDL-C. Primeiro, este documento atualizou 
as equações da fórmula para calcular o risco cardiovascular 
em 10 anos (Escore de Risco de Framingham apenas previa o 
risco de cardiopatia coronariana). Segundo, identificou grupos 
de maior risco que deveriam ser tratados independentemente 
do risco (LDL-C > 190 mg/dL, diabéticos). Terceiro, propôs 
uma recomendação muito mais ampla do uso de estatinas 
para a prevenção primária, incluindo todos os indivíduos 
com LDL-C > 70 mg/dL e um risco de doença cardiovascular 
aterosclerótica calculado > 5% em 10 anos. Essa abordagem 
mais ampla tem sido criticada por muitos, pois resultou em 
um aumento substancial do número de indivíduos nos quais 
as estatinas seriam recomendadas,5 incluindo recomendações 
de tratamento de indivíduos de menor risco devido à 
superestimação do risco derivada da ferramenta de avaliação 
de risco.6 Esse documento também conferiu ao CAC uma 
indicação de classe IIb para uso seletivo em indivíduos que 
atendessem à descrição vaga “nos quais a decisão de iniciar o 
tratamento não estava clara”. Neste documento, marcadores 
adicionais de risco incluíram CAC, proteína C-reativa de alta 
sensibilidade, índice braquial de tornozelo, história familiar 
de doença cardiovascular prematura ou indivíduos com 
LDL-C > 160 mg/dL – e todos receberam recomendações de 
IIb semelhantes com pouca coisa para diferenciar seu poder 
preditivo. Conforme recomendado no ATP-III, o uso desses 
marcadores foi como uma ferramenta de triagem adicional 
para identificar indivíduos com maior risco de tratamento 
mais agressivo, embora nenhuma recomendação clara sobre 
seu uso tenha sido fornecida.

A história de recomendação de tratamento de dislipidemias 
na prevenção primária no Brasil segue um padrão semelhante, 
com um consenso inicial publicado em 1994, onde foram dadas 
definições básicas de dislipidemias, mas não foram definidas 
recomendações claras ou metas de LDL-C. Em sua quinta 
recomendação, a Sociedade Brasileira de Cardiologia incluiu, 
pela primeira vez, o uso do CAC como fator de risco “agravante” 
e sugeriu um tratamento mais agressivo de indivíduos com 
CAC > 100 ou acima do 75º percentil,7 mas esta ainda era 
uma recomendação do CAC como uma ferramenta de triagem 
para identificar indivíduos de maior risco.
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A atualização mais recente das recomendações dos EUA 
forneceu várias alterações nas recomendações anteriores. 
Primeiro, um grupo de risco intermediário foi reincorporado 
como parte da estratificação de risco. Nas novas diretrizes, 
indivíduos com risco de 10 anos <5% são considerados 
de baixo risco, aqueles entre 5 a 7,5% são considerados 
limítrofes, aqueles entre 7,5 e 20% são considerados de risco 
intermediário e aqueles acima de 20% são considerados 
indivíduos de alto risco. O reconhecimento de grupos de 
risco limítrofes e intermediários pode ser interpretado como 
uma necessidade de reconhecer a considerável incerteza 
das estimativas de risco atualmente utilizadas na prática. 
Embora as estratégias de tratamento sejam provavelmente 
bem definidas para a maioria dos indivíduos nos extremos 
de risco, uma proporção considerável da população ainda 
se encontra nos dois grupos de “zonas cinzentas”, onde a 
incerteza na recomendação pode surgir durante a discussão 
do risco médico-paciente.

Isso, na verdade, destaca outro aspecto das novas 
diretrizes. O documento destaca a necessidade de tomada 
de decisão compartilhada antes de qualquer prescrição 
de medicamento, incluindo uma discussão dos riscos e 
benefícios das estratégias de tratamento farmacológico e 
não farmacológico. Particularmente para aqueles indivíduos 
de risco intermediário, e talvez limítrofe, pode-se esperar 
considerável incerteza sobre a necessidade de terapia 
para muitos indivíduos. Para esse grupo de pacientes, 
as diretrizes recomendam considerar fatores de risco 
adicionais como ferramentas potenciais para favorecer o 
tratamento farmacológico.

Para o uso do CAC, uma abordagem completamente nova 
foi proposta. Em vez de uma ferramenta usada apenas para 
indivíduos de maior risco selecionados, nos quais o tratamento 
deveria ser mais agressivo, o CAC é agora proposto como uma 
ferramenta de duas vias (pode mudar os indivíduos tanto para 
cima como para baixo no espectro de risco) para indivíduos 
para os quais o tratamento pode ser considerado. Por um lado, 

se o CAC = 0, tratamento farmacológico pode ser suspenso ou 
adiado para a maioria dos indivíduos, enquanto um CAC > 0 
favorece o tratamento, especialmente se > 100 unidades, 
> 75º percentil ou se > 0 em indivíduos com menos de 
55 anos de idade.

Esta capacidade única do CAC de “tirar de risco” 
indivíduos em risco intermediário não é trivial. Neste grupo, 
aproximadamente metade da população tem um CAC = 0 e 
pode ser retirado do tratamento para um acompanhamento 
considerável.8 Com base nessas novas recomendações, uma 
redução considerável da necessidade de tratamento pode ser 
prevista no CAC e implementada conforme recomendado. 
Curiosamente, alguns dados sugerem que esta abordagem 
pode ser custo-efetiva do ponto de vista societário.9

Entretanto, ainda existem algumas lacunas no conhecimento 
para o uso generalizado dessa estratégia. Primeiramente,  as 
diretrizes destacam que essa abordagem pode não ser 
recomendada em diabéticos, fumantes e indivíduos com 
histórico de doença cardiovascular prematura, embora isso seja 
amplamente baseado nos dados limitados disponíveis para esses 
subgrupos, e não em evidências de danos. Em segundo lugar, esta 
abordagem não é apoiada por ensaios clínicos randomizados, 
embora tenham sido propostos ensaios nesta área. Embora alguns 
tenha tido cuidado com o uso de radiação, a exposição atual de 
um exame de CAC (0,89 mSv), menor que um terço da exposição 
anual à radiação ambiente. Finalmente, uma lacuna importante 
no uso disseminado de CAC nos EUA e no Brasil é a falta atual 
de reembolso pela maioria dos prestadores de serviços de saúde 
ou pelo sistema público no Brasil.

Embora essas áreas exijam mais estudos e apresentem 
desafios para a implementação, a nova abordagem voltada 
para avaliação de risco individualizada e tomada de decisões 
compartilhadas com a inclusão opcional do CAC como parte 
do kit de ferramentas de tomada de decisão é um grande 
passo em direção a um tratamento mais preciso voltado para 
as preferências do indivíduo.
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Resumo

Fundamento: Reestenose de enxertos venosos tem um impacto adverso na circulação de pontagens e no prognóstico de 
pacientes após a cirurgia de revascularização miocárdica.
Objetivos: Nós utilizamos α-cianoacrilato (α-CA) como suporte extravascular, rapamicina/sirolimus (RPM) como aplicação 
local e a combinação dos dois (α-CA-RPM) em modelos de enxerto venoso autógeno em ratos para estimular mudança 
no enxerto venoso. O objetivo do nosso estudo foi observar o efeito de α-CA, RPM e α-CA-RPM na hiperplasia venosa.
Métodos: Cinquenta ratos Sprague Dawley (SD) saudáveis foram randomizados nos 5 grupos seguintes: sham, controle, 
α-CA, RPM e α-CA-RPM. O procedimento operacional descrito subsequentemente foi utilizado para construir modelos 
de enxertos da veia jugular na artéria carótida em ratos, em um lado. O nível de endotelina-1 (ET-1) foi determinado por 
ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA). As veias enxertadas foram observadas a olho nu 4 semanas após; as veias 
frescas foram observadas via microscópio e software de processamento de imagem com coloração hematoxilina-eosina 
(HE) e imuno-histoquímica depois de serem fixadas e armazenadas; α-actina do músculo liso (αSMA) e o fator de von 
Willebrand (vWF) foram medidos com reação em cadeia da polimerase-transcriptase reversa (RT-PCR). Realizaram-se 
as comparações com análise de variância de fator único (ANOVA) e o teste de diferença mínima significativa (LSD) de 
Fisher, com p < 0,05 sendo considerado estatisticamente significante.
Resultados: Nós achamos que a espessura intimal nos grupos α-CA, RPM e α-CA-RPM era menor que no grupo controle 
(p < 0,01) e a espessura no grupo α-CA-RPM era notavelmente menor que nos grupos α-CA e RPM (p < 0,05).
Conclusão: A combinação de RPM e α-CA contribui à inibição de hiperplasia em modelos em ratos e é mais efetivo para 
patência vascular que uso individual de α-CA ou RPM. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):3-10)
Palavras-chave: Revascularização Miocárdica/cirurgia; Cianoacrilatos; Sirolimus; Hiperplasia; Oclusão de Enxerto 
Vascular; Grau de Desobstrução Vascular; Ratos.

Abstract
Background: Vein graft restenosis has an adverse impact on bridge vessel circulation and patient prognosis after coronary artery bypass grafting.

Objectives: We used the extravascular supporter α-cyanoacrylate (α-CA), the local application rapamycin/sirolimus (RPM), and a combination 
of the two (α-CA-RPM) in rat models of autogenous vein graft to stimulate vein graft change. The aim of our study was to observe the effect of 
α-CA, RPM, and α-CA-RPM on vein hyperplasia.

Methods: Fifty healthy Sprague Dawley (SD) rats were randomized into the following 5 groups: sham, control, α-CA, RPM, and α-CA-RPM. 
Operating procedure as subsequently described was used to build models of grafted rat jugular vein on carotid artery on one side. The level 
of endothelin-1 (ET-1) was determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Grafted veins were observed via naked eye 4 weeks 
later; fresh veins were observed via microscope and image-processing software in hematoxylin-eosin (HE) staining and immunohistochemistry 
after having been fixed and stored” (i.e. First they were fixed and stored, and second they were observed); α-Smooth Muscle Actin (αSMA) 
and von Willebrand factor (vWF) were measured with reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR). Comparisons were made with 
single‑factor analysis of variance and Fisher’s least significant difference test, with p < 0.05 considered significant.

Results: We found that intimal thickness of the α-CA, RPM, and α-CA-RPM groups was lower than that of the control group (p < 0.01), and the 
thickness of the α-CA-RPM group was notably lower than that of the α-CA and RPM groups (p < 0.05).

Conclusion: RPM combined with α-CA contributes to inhibiting intimal hyperplasia in rat models and is more effective for vascular patency than 
individual use of either α-CA or RPM. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):3-10)

Keywords: Myocardial Revascularization/surgery; Cyanocrylates; Sirolimus; Hyperplasia; Graft Occlusion, Vascular; Vascular Patency; Rats.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) é uma 

das principais terapias para doença coronariana. Porém, 40% 
dos vasos de pontagem estão totalmente obstruídos e 30% 
do fluxo sanguíneo vascular é reduzido após a CRM, o que 
seriamente impacta a sobrevida e o prognóstico do paciente.1,2 
Mecanismos de reestenose incluem trombose, hiperplasia 
intimal e aterosclerose. A imigração de células endoteliais e 
células musculares lisas vasculares é vital para a hiperplasia 
intimal, que é a principal causa de reestenose.3

Embora os fármacos que inibem a citocinina e regulam 
o ciclo celular possam contribuir à inibição da hiperplasia 
intimal, os efeitos colaterais sistêmicos são prejudiciais para 
os pacientes. Portanto, a aplicação local é muito importante. 
A rapamicina (sirolimus) é amplamente utilizada para a 
anti-rejeição após operações de transplante, e os stents 
farmacológicos são amplamente utilizados em artérias 
coronárias. Pesquisadores verificaram que a aplicação de 
rapamicina em veias enxertadas é eficaz na inibição da 
hiperplasia intimal, pois inibe a proliferação e promove a 
apoptose de células musculares lisas.4

Em 1963, Parsonnet e seus colegas observaram que 
suporte perivenoso era eficaz para a patência vascular.5 
Subsequentemente, pesquisadores clínicos descobriram que 
o suporte perivenoso pode aumentar as taxas de patência pela 
redução da hiperplasia intimal nas veias enxertadas. O α-CA, 
que é líquido à temperatura ambiente, é inofensivo para o 
corpo humano. O tempo de degradação é de 1 a 3 meses, 
dependendo da dosagem. O α-CA é usado em cirurgia para 
tratar sangramentos e suturar feridas.6

Usualmente, o α-CA e a RPM são utilizados como suporte 
perivenoso e aplicação local, respetivamente. Investigamos de 
forma inovadora o processo fisiopatológico da hiperplasia da 
neoíntima em veias enxertadas após CRM usando modelos de 
enxerto venoso autógeno em ratos, com o intuito de encontrar 
novos métodos para inibir a hiperplasia intimal.

Métodos

Reagente e método
O α-CA (99% n-octil-α-cianoacrilato + n-butil-α‑cianoacrilato) 

foi adquirido da Beijing Fuaile Science and Technology 
Development Co. (Beijing, China). A RPM foi adquirida da 
Selleck Company. Dissolvemos 8 mg de RPM em 1 ml de α-CA 
(obtidos com pipeta) em um tubo Eppendorf estéril. Após isso, 
utilizou-se um agitador magnético para misturá-los, obtendo o 
α-CA-RPM de 8mg/ml, que foi armazenado sob refrigeração 
de 2 a 8°C. RPM era hidrosolvente e foi preparado pelo 
mesmo método.7

Modelos e grupos
Cinquenta ratos SD (fornecidos pelo Anhui Lab Animal 

Research Center e identificados pelo comitê de ética médica 
da Anhui Medical University), machos e fêmeas, entre 10 
e 12 semanas de idade, com peso entre 220-280 g, foram 
randomizados (desenho completamente randomizado) em 

5  grupos, cada grupo contendo 10 ratos, e alimentados 
durante 4 semanas após a operação. O procedimento 
operacional e o tamanho da amostra foram determinados 
de acordo com experimentos pilotos e estudos anteriores, 
conforme descrito abaixo.

Procedimento operacional: utilizou-se uma injeção 
intraperitoneal de 10% chloralic hydras para anestesiar os 
ratos. A heparinização foi induzida por uma injeção de 
heparina (700 UI/Kg) na veia caudal. Uma incisão vertical 
de aproximadamente 1 cm foi feita no meio do pescoço 
(desviada para o lado da operação) e as veias foram 
dissociadas em um lado. Epitheca de 1-2 mm foram obtidas 
com uma agulha de punção arterial 20G vermelha (BD 
Company), usada como cânula. A artéria carótida foi isolada 
até os ramos. Em seguida, duas linhas de sutura e hemoclips 
foram colocados em ambas as extremidades da artéria para 
bloquear o fluxo sanguíneo. O meio da artéria foi isolado 
e cuidadosamente virado para 1-1,2 mm acima da cânula. 
Utilizou-se uma sutura de seda 6/0 para ligar e fixar a veia 
para isolá-la das artérias; desta maneira, foi possível abrir 
os grampos vasculares. Verificamos que o pulso das veias 
enxertadas era normal e sem sangramento e em seguida 
suturamos a incisão. Diariamente, verificamos o estado vital e 
as incisões de todos os ratos. Mantivemos o ambiente fresco, 
trocamos os ninhos regularmente e demos forragem e água 
suficiente. Três dias após a operação, cada rato começou 
a receber uma injeção intramuscular de 400.000 IU de 
penicilina, diariamente.

Grupo sham: apenas simulou-se o processo de operação. 
As veias jugulares foram dissociadas e os vasos colaterais 
foram ligados, sem divisão ou transplante; Grupo controle: 
enxerto arteriovenoso jugular no mesmo lado; Grupo α-CA: 
enxerto arteriovenoso jugular e aplicação de cola α-CA nas 
veias enxertadas; Grupo RPM: enxerto arteriovenoso jugular 
e aplicação de RPM nas veias enxertadas; Grupo α-CA-RPM: 
enxerto arteriovenoso jugular no mesmo lado e aplicação de 
α-CA-RPM nas veias enxertadas.

Coleta de amostras
Amostras de sangue foram coletadas no pré-operatório 

às 0 h e no pós-operatório às 12 h, 36 h e 4 semanas após a 
operação. O soro foi obtido por centrifugação e foi armazenado 
a -80°C até a análise de citocinas. Quatro semanas depois, 
coletamos uma amostra de veia de cada grupo. Os ratos foram 
completamente anestesiados, fixados na mesa de operação, 
heparinizados como descrito anteriormente e operados da 
mesma maneira pelo mesmo caminho. Observamos as formas 
e a circulação das veias enxertadas, dos vasos com ligadura 
e dos vasos isolados nas duas extremidades das cânulas; em 
seguida, removemos as veias intactas e frescas e lavamos 
os lúmenes completamente com solução salina normal.  
As amostras com coloração HE e imuno-histoquímica foram 
colocadas em microtubos cheios de paraformaldeído e as 
amostras com RT-PCR foram colocadas em microtubos cheios 
de regentes de RNA-EZ e mantidas na geladeira a -80°C.  
Os ratos foram sacrificados pelo método de deslocamento 
cervical e adequadamente manipulados.
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Ensaio de imunoabsorção enzimática para ET-1
ET-1 foi determinado com kits ELISA (R&D, USA) utilizando 

50 μl de soro para o ensaio. Foram realizadas 3 medidas para 
cada amostra de sangue e a placa de ELISA foi lida a 450 nm 
em um leitor de placas.

Exame histológico do tecido enxertado
As veias enxertadas foram imersas em formalina e cortadas 

em seções de 4 mm. Subsequentemente, realizou-se coloração 
hematoxilina-eosina (HE) utilizando um kit de coloração 
hematoxilina e eosina (Beyotime Biotechnology, Shang Hai, 
China). O sistema de aquisição de imagem do microscópio 
Olympus foi utilizado para obter imagens de seção (lente 
objetiva 100 ×) e medir a espessura da íntima. As medidas 
e a análise de dados foram realizadas por 2 pesquisadores 
independentes. As seções foram selecionadas aleatoriamente 
de veias enxertadas e não-enxertadas; em seguida medimos 
16 pontos de espessura e calculamos a média. Três seções 
foram selecionadas e medidas de cada rato. Em seguida, 
calculamos a espessura da íntima.

Determinação do índice de proliferação
 As seções de tecido foram incubadas com o kit de análise 

imuno-histoquímica para o antígeno nuclear de células em 
proliferação (PCNA) (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, EUA) 
a 4°C durante uma noite. Após a lavagem com solução salina 
tamponada com fosfato (PBS) (DAKO, Glostrup, Dinamarca) e 
incubação com o anticorpo secundário, realizou-se a coloração 
com DAB. As secções de tecido foram desidratadas e instaladas 
em lâminas. Todas as imagens (lente objetiva 200 ×) foram 
captadas pelo sistema de aquisição de imagem do microscópio 
Olympus e pela SPOT Digital Camera (Diagnostic Instruments, 
Sterling Heights, MI, EUA). Células positivas para PCNA 
foram contadas na íntima. Utilizou-se um total de 10 vistas 
de observação para calcular a percentagem média de células 
positivas para PCNA para cada rato.

RT-PCR
O RNA total dos tecidos dos vasos foi isolado com o 

Kit TRIzol (Life Technology, USA). A transcrição reversa foi 
utilizada para obter cDNA a partir do RNA por meio do Kit 
de Transcrição Reversa de RNA (Promega, EUA). Um total de 
2 μg de RNA e 1 μl de primer randômico foram desnaturados 
a 70°C durante 10 min e anelados a 4 °C durante 10 min.  
Em seguida, 2 μL de tampão 10 ×, 2 μl de MgCl2 (20,8 mol/l) e 
1 μL de transcriptase reversa foram adicionados ao sistema de 
reação. Acrescentou‑se água duplamente destilada (ddH2O) 
para levar o volume a 20 μl. As condições para síntese do 
cDNA eram de 37°C durante 1 h e 4°C durante 10 min.  
O PCR também continha 10 μl de 2 × SYBR Mixture (Takara, 
Japão), 7 μl de ddH2O, 1 μl de forward primer e 1 μl de 
reverse primer. As condições de PCR eram de 95°C durante 
5 min, 95°C durante 15 s, 60°C durante 60 s e 40 ciclos. 
As sequências dos primers utilizados para RT-PCR eram as 
seguintes: Forward, 5'-CATCTCCGTGGTCCTGAAGT-3' e 
reverse, 5'-GGCAAGGGAAACGTCTAGTG-3' para fator de von 
Willebrand; forward, 5'-CAGAGTCCAGCACAATACCAG-3' e 
reverse, 5'-GACCCAGATTATGTTTGAGACC para α-actina do 

músculo liso; e forward, 5'-ACATGAATGACCTCGTCTCTGA-3' 
e reverse, 5'-CCTCTTCTTCTGCCTCCTCTCC-3' para GAPDH. 
O instrumento para PCR quantitativo em tempo real foi 
adquirido de ABI (EUA).

Análise estatística
Todos os dados foram analisados com o software de análise 

estatística SPSS 17.0. Os dados são expressos como média ± 
desvio padrão. Visto que os dados mostraram uma distribuição 
normal, a comparação entre os vários grupos foi analisada por 
análise de variância de fator único (ANOVA) e a comparação 
entre dois grupos foi realizada pelo teste de diferença mínima 
significativa (LSD) de Fisher. Um valor de p < 0,05 foi 
considerado estatisticamente significante.

Resultados

Os ratos sobreviveram bem 4 semanas após a operação
O procedimento de operação descrito anteriormente foi 

utilizado para construir modelos de enxerto da veia jugular 
na artéria carótida em ratos, em um lado. No pós-operatório, 
as veias transplantadas estavam bem preenchidas e os vasos 
sanguíneos batiam bem; a cola estava uniformemente 
espalhada na superfície das veias dos grupos α-CA e α-CA-RPM. 
O estado vital e as incisões dos ratos foram verificados todos os 
dias. Subsequentemente, descobrimos que um rato no grupo 
RPM e um no grupo α-CA tinham morrido de temperatura baixa 
2 semanas depois da operação; os outros ratos sobreviveram 
e recuperaram-se bem, com pulso forte nas veias enxertadas. 
Os ratos foram sacrificados 4 semanas após a cirurgia; 
notavelmente, apenas 2 ratos apresentaram oclusão venosa, um 
no grupo α-CA e um no grupo RPM. Correspondentemente, o 
fluxo sanguíneo nas outras veias enxertadas era patente. As veias 
no grupo sham tinham se expandido levemente. Além disso, 
as veias do grupo controle tinham novo tecido de granulação, 
tubos mais espessos, edema e rigidez leve; porém, as veias 
dos grupos α-CA, RPM e α-CA-RPM tinham poucos tecidos 
novos que eram facilmente separados, sem expansão óbvia e 
claramente divididos dos tecidos ao redor e a cola não estava 
completamente degradada (Figura 1).

α-CA-RPM reduziu espessamento intimal dos enxertos venosos
Com a finalidade de observarmos os impactos que a 

intervenção de cada grupo teve na hiperplasia intimal, 
realizamos coloração das veias enxertadas 4 semanas após 
a operação. Após isso, utilizamos um sistema de análise de 
imagens de computador para analisar hiperplasia intimal.  
Isto revelou que a íntima do grupo controle era notavelmente 
mais espessa que a dos grupos α-CA, RPM e α-CA-RPM; 
a diferença era estatisticamente significativa (91,3 ± 3,9, 
133,6 ± 8,0, 50,6 ± 5,4 vs. 233,6 ± 29,1 μm; p < 0,01; 
Figura  2B, C, D, E e F); a íntima do grupo RPM era 
mais espessa do que a do grupo α-CA; a diferença era 
estatisticamente significativa (133,6 ± 8,0 vs. 91,3 ± 3,9 
μm; p < 0,05; Figura 2C, D e F); a íntima dos grupos α-CA 
e RPM era mais espessa do que a do grupo α-CA-RPM; a 
diferença era estatisticamente significativa (50,6 ± 5,4 vs. 
91,3 ± 3,9 μm, 133,6 ± 8,0 μm; p < 0,05; Figura 2 C, D, E e F).  

5



Artigo Original

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):3-10

Tianshu-Chu et al
Rapamicina em combinação com α-cianoacrilato

Figura 1 – Os ratos sobreviveram bem 4 semanas após a operação. O procedimento de operação descrito anteriormente foi utilizado para construir modelos de enxertos da 
veia jugular na artéria carótida em ratos, em um lado. Após a operação, as veias transplantadas estavam bem preenchidas e os vasos sanguíneos batiam bem; a cola estava 
uniformemente espalhada na superfície das veias dos grupos α-CA e α-CA-RPM (flecha). Quatro semanas após a operação, as veias no grupo sham tinham se expandido 
levemente; as veias no grupo controle tinham novo tecido de granulação, tubos mais espessos, edema e rigidez leve; no grupo α-CA havia poucos tecidos novos que eram 
facilmente separados, sem expansão óbvia e claramente divididos dos tecidos ao redor e a cola não estava completamente degradada (flecha); no grupo RPM os tecidos 
estavam claramente divididos dos tecidos ao redor e eram frescos e sem expansão óbvia. A forma geral do grupo α-CA-RPM era similar à do grupo α-CA.

Além disso, conforme descrito na Figura 3, os nossos resultados 
da coloração imuno-histoquímica para PCNA demonstram que 
os grupos controle, α-CA, RPM e α-CA-RPM tinham um índice 
de proliferação significativamente mais alto que o grupo sham 
(p < 0,01; Figura 3A, B, C, D, E e F) e a percentagem de células 
positivas para PCNA nos grupos α-CA, RPM e α-CA-RPM era 
significativamente menor que no grupo controle (p < 0,01; 
Figura 3B, C, D, E e F). Ademais, é notável que o índice de 
proliferação no grupo α-CA-RPM era marcadamente menor 
que nos grupos α-CA e RPM (p < 0,01; Figura 3C, D, E e F). 
Em conjunto, os nossos resultados demonstram que α-CA, RPM 
e α-CA-RPM inibem hiperplasia intimal em enxertos venosos; o 
efeito de α-CA-RPM é mais forte do de α-CA ou RPM.

α-CA-RPM diminuiu hiperplasia intimal e 
respostas inflamatórias

 Com a finalidade de estudar o mecanismo pelo qual os 
três métodos de intervenção inibem hiperplasia intimal mais 
profundamente, nós examinamos os valores de αSMA e vWF nas 
veias enxertadas 4 semanas após a cirurgia. Os valores de αSMA 
nos grupos α-CA, RPM e α-CA-RPM eram muito menores que 
no grupo controle, conforme detectado por RT‑PCR (p < 0,01; 
Figura 4A). Os valores de αSMA no grupo α‑CA‑RPM eram 
menores que nos grupos α-CA e RPM (p < 0,01; Figura 4A). 
Encontraram‑se resultados similares nos valores de vWF 
no grupo α‑CA‑RPM (p < 0,01; Figura 4B). Este resultado 
verificou que a inibição por α-CA, RPM e α-CA-RPM pode 
reduzir hiperplasia intimal por bloquearem a sobre-expressão 
de αSMA e vWF. Notamos que os níveis de ET-1 aumentaram 
gradualmente nos grupos controle, α-CA, RPM e α-CA-RPM 
36 horas após a operação; os dos grupos controle, α-CA e RPM 
ainda estavam altos 4 semanas após a operação e os do grupo 
e α-CA-RPM tinham basicamente voltado ao normal. Os níveis 
de ET-1 no grupo controle eram significativamente mais 
altos que os dos grupos α-CA, RPM e α-CA-RPM 36 horas e  
4 semanas após a operação (96,1 ± 7,9 ng/l vs. 84,0 ± 10,9 ng/l, 

79,5 ± 5,7 ng/l e 72,7  ±  9,9 ng/l; 99,7 ± 7,7 ng/l vs. 
87,1  ±  13,3 ng/l, 65,4  ±  23,4 ng/l e 43,7 ± 20,1 ng/l; 
p  <  0,05, respectivamente). Adicionalmente, 4 semanas 
após a operação, os níveis de ET-1 no grupo α-CA-RPM eram 
significativamente menores que nos grupos α-CA, RPM e 
controle (43,7 ± 20,1 ng/l vs. 87,1 ± 13,3 ng/l, 65,4 ± 23,4 ng/l 
e 99,5 ± 7,7 ng/l; p < 0,05, respectivamente) (Figura 4C). 
Estes resultados indicam que α-CA, RPM e α-CA-RPM parecem 
reduzir respostas inflamatórias e que α-CA-RPM é mais efetivo.

Discussão
O achado principal do nosso estudo é que a aplicação 

de α-CA, RPM ou α-CA-RPM pode melhorar a patência de 
modelos de enxerto venoso em ratos por meio da inibição 
de hiperplasia intimal.8 Mais importante, o uso de RPM em 
combinação com α-CA é mais efetivo que o uso isolado de 
α-CA ou RPM.

O processo complicado de remodelação de vasos conduz 
à reestenose de enxertos venosos, mas o mecanismo exato 
não é explícito. Estudos têm mostrado que a reestenose está 
relacionada à disfunção de células endoteliais da íntima, 
à proliferação, à migração de células musculares lisas 
vasculares, fibroblastos adventícios, reações inflamatórias, 
força de cisalhamento e mudanças hemodinâmicas.9,10  
O processo patológico de reestenose de um pontagem pode 
incluir trombose precoce, hiperplasia intimal e aterosclerose; 
a hiperplasia intimal é a causa mais importante. Quando se 
separa, liga, divide, transplanta e revasculariza pontagens, 
fatores como agregação de plaquetas e neutrófilos, liberação 
de citocinas e quimiocinas, ativação da via de transdução 
e reação enzimática podem desencadear hiperplasia 
de células musculares lisas vasculares e acumulação de 
células endoteliais. Todos esses fatores podem resultar em 
hiperplasia intimal e a reestenose dos vasos enxertados 
decorre em sequência.11,12
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Em 1963, Parsonnet e seus colegas indicaram, pela primeira 
vez, que suportes extravasculares podiam melhorar as taxas de 
patência das veias enxertadas.5 Numerosos ensaios básicos e 
clínicos têm comprovado que suportes extravasculares podem 
inibir hiperplasia intimal e melhorar as taxas de patência. 
Quatro suportes extravasculares têm sido amplamente 
utilizados em ensaios básicos e clínicos, i.e. stent extravascular 
de nitinol, stent extravascular polimérico, cola de fibrina e 
α-CA. Reconhece-se que α-CA pode não apenas inibir a 
expansão dos vasos após o transplante mas também estimular 
a migração das células musculares lisas vasculares para a 
membrana externa vascular.13,14 Estimulados por α-CA, muitos 
neutrófilos e monócitos agregam à adventícia, especialmente 
fagócitos mononucleares que podem liberar quantidades de 
fatores quimiotáticos para atrair a imigração e colonização 
de células musculares lisas vasculares e fibroblastos.15 
Uma série de mudanças mencionadas acima ativará vários 
fatores anti‑ateroscleróticos: NO, PGI2, cAMP e cGMP. 
Eles também podem diminuir colesterol intimal e inibir fatores 
pro‑ateroscleróticos.16 Os resultados do nosso experimento 
revelaram que as veias do grupo α-CA tinham poucos tecidos 
frescos que eram facilmente separados, sem expansão óbvia 
e claramente divididos dos tecidos ao redor 4 semanas após 
a operação. A cola não estava completamente degradada e 

a íntima do grupo α-CA era menos espessa que a do grupo 
controle. Além disso, a percentagem de células positivas para 
PCNA era significativamente menor que no grupo controle. 
Sobretudo, como suporte extravasuclar α-CA foi capaz de 
inibir hiperplasia intimal e melhorar a taxa de patência.

A proliferação, imigração e secreção de células musculares 
lisas vasculares são fundamentais à hiperplasia intimal, que 
contribui à reestenose de enxertos venosos. Embora certos 
fármacos possam ser efetivos em inibir a hiperplasia intimal 
por meio da inibição da citocinina e a regulação do ciclo 
celular, reações tóxicas severas e efeitos colaterais limitam 
o seu uso extensivo; consequentemente, a aplicação local 
torna-se particularmente significativa. A RPM, colchicina e 
outros fármacos são utilizados localmente em veias enxertadas. 
Após a anastomose, o fármaco é aplicado uniformemente 
nas veias enxertadas. A RPM pode acelerar a apoptose de 
células musculares lisas vasculares por meio da inibição da 
transformação das células da fase G1 à fase S, deste modo 
suprimindo a proliferação e imigração das células musculares 
lisas vasculares. Adicionalmente, RPM protege a função das 
células endoteliais e reduz a liberação de peptídeo vasoativo 
quando as células endoteliais são lesadas.17-19 Além disso, 
a RPM também pode inibir a diferenciação, proliferação 

Figura 2 – α-CA-RPM reduziu espessamento intimal dos enxertos venosos. Quatro semanas após a operação, os tecidos foram coletados, fixados em formalina, 
cortados em seções de 4 μm e coloridos com HE. Imagens (lente objetiva 100 ×) foram obtidas e analisadas com o sistema micro-imagem de Olympus. Os ratos foram 
divididos em 5 grupos: grupo sham (A), grupo controle (B), grupo α-CA (C), grupo RPM (D) e grupo α-CA-RPM (E). (F) representa o gráfico estatístico a espessura intimal 
de cada grupo. A íntima do grupo controle era notavelmente mais espessa que a dos grupos α-CA, RPM e α-CA-RPM; a diferença era estatisticamente significativa 
(91,3 ± 3,9, 133,6 ± 8,0, 50,6 ± 5,4 vs., 233,6 ± 29,1 μm; p < 0,01); a íntima do grupo RPM era mais espessa da do grupo α-CA; a diferença era estatisticamente 
significativa (133,6 ± 8,0 vs. 91,3 ± 3,9 μm; p < 0,05); a íntima dos grupos α-CA e RPM era mais espessa da do grupo α-CA-RPM; a diferença era estatisticamente 
significativa (50,6 ± 5,4 vs. 91,3 ± 3,9 μm, 133,6 ± 8,0 μm; p < 0,05). * Havia diferenças óbvias entre o grupo controle e os demais grupos, p < 0,05. # Havia diferenças 
óbvias entre o grupo α-CA e os demais grupos, p < 0,05. △ Havia diferenças óbvias entre o grupo RPM e os demais grupos, p < 0,05. ☆ Havia diferenças óbvias entre 
o grupo α-CA-RPM e os demais grupos, p < 0,05.

400

300

200

100

0

sh
am

co
ntr

ole

α-
CA

α-
CA

-R
PMRP

M

*#∆

*#

*

Es
pe

ss
ur

a i
nt

im
al 

(μ
m

)

*#∆

7



Artigo Original

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):3-10

Tianshu-Chu et al
Rapamicina em combinação com α-cianoacrilato

Figura 3 – α-CA-RPM diminuiu o índice de proliferação do enxerto venoso. Quatro semanas após a operação, os tecidos foram coletados, fixados em formalina, 
cortados em seções de 4 μm e coloridos com o anticorpo primário anti-PCNA. Imagens (lente objetiva 200 ×) foram obtidas e analisadas com o sistema micro-imagem 
de Olympus. Os ratos foram divididos em 5 grupos: grupo sham (A), grupo controle (B), grupo α-CA (C), grupo RPM (D) e grupo α-CA-RPM (E). (F) representa o gráfico 
estatístico do índice de proliferação de PCNA de cada grupo. * Havia diferenças óbvias entre o grupo controle e os demais grupos, p < 0,01. # Havia diferenças óbvias 
entre o grupo α-CA e os demais grupos, p < 0,01. △ Havia diferenças óbvias entre o grupo RPM e os demais grupos, p < 0,01. ☆ Havia diferenças óbvias entre o grupo 
α-CA-RPM e os demais grupos, p < 0,01.
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Figura 4 – α-CA-RPM diminuiu a expressão de αSMA e vWF e respostas inflamatórias. Quatro semanas após a operação, realizou-se RT-PCR para detectar αSMA e vWF nas 
veias enxertadas. (A) Os valores de αSMA nos grupos α-CA, RPM e α-CA-RPM eram muito menores que no grupo controle, conforme detectado por RT-PCR. Os valores de 
αSMA no grupo α-CA-RPM eram menores que nos grupos α-CA e RPM (p < 0,01). (B) Encontraram-se resultados similares nos valores de vWF no grupo α-CA-RPM (p < 0,01). 
(C) Mostram-se os níveis séricos de ET-1 para cada grupo em diversos momentos. Os níveis de ET-1 o grupo controle eram significativamente mais altos que os dos grupos 
α-CA, RPM e α-CA-RPM 36 horas e 4 semanas após a operação (96,1 ± 7,9 ng/l vs. 84,0 ± 10,9 ng/l, 79,5 ± 5,7 ng/l e 72,7 ± 9,9 ng/l; 99,7 ± 7,7 ng/l vs. 87,1 ± 13,3 ng/l, 
65,4 ± 23,4 ng/l e 43,7 ± 20,1 ng/l; p < 0,05, respectivamente). Adicionalmente, 4 semanas após a operação, os níveis de ET-1 no grupo α-CA-RPM eram significativamente 
menores que nos grupos α-CA, RPM e controle (43,7 ± 20,1 ng/l vs. 87,1 ± 13,3 ng/l, 65,4 ± 23,4 ng/l e 99,5 ± 7,7 ng/l; p < 0,05, respectivamente). * Havia diferenças óbvias entre 
o grupo α-CA e os demais grupos, p < 0,01. # Havia diferenças óbvias entre o grupo α-CA e os grupos sham, controle e α-CA-RPM, p < 0,01. △ Havia diferenças óbvias entre o 
grupo RPM e os grupos sham, controle e α-CA-RPM, p < 0,01.☆ Havia diferenças óbvias entre o grupo α-CA-RPM e os demais grupos, p < 0,01.
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e imigração de células progenitoras endoteliais (CPE) e 
reduz a expressão de NOS-mRNA em CPE.20,21 Os nossos 
resultados verificaram que as veias no grupo RPM claramente 
divididos dos tecidos do entorno eram frescas e não tinham 
se expandido. Ademais, a íntima do grupo RPM era menos 
espessa do que a do grupo controle e a percentagem de células 

positivas para PCNA era marcadamente menor que no grupo 
controle. Em resumo, RPM pode inibir a hiperplasia intimal e 
melhorar a taxa de patência.

O presente estudo visou experimentar a combinação de um 
suporte extravascular e uma aplicação local. Nós escolhemos 
α-CA como o suporte extravascular, RPM como a aplicação 
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local e α-CA-RPM como a combinação. Utilizou‑se α‑CA‑RPM 
em modelos de enxerto venoso autógeno em ratos para 
estimular o processo patofisiológico após CRM. É de interesse 
que a percentagem de células positivas para PCNA no grupo 
α-CA-RPM era marcadamente menor que nos grupos controle, 
α-CA e RPM, o que indica que α-CA-RPM era mais efetivo em 
inibir a hiperplasia intimal que α-CA ou RPM, isoladamente. 
Nós concluímos que α-CA-RPM pode combinar a efetividade 
de suportes extravasculares e aplicações locais e que inibe a 
hiperplasia intimal melhor. Entretanto, α-CA é um veículo ideal 
para a formulação de um fármaco com liberação controlada a 
longo prazo que circunda o enxerto venoso estavelmente de 
maneira que a RPM seja liberada lentamente e sem desperdício.

A endotelina-1 (ET-1) tem sido implicada na patogênese 
da reestenose e a hipertrofia vascular por meio do aumento 
da agregação de plaquetas e neutrófilos, a liberação de 
citocinas e quimiocinas, o acúmulo de células endoteliais e a 
promoção da migração de células musculares lisas vasculares 
em direção à camada intimal.22 Os nossos resultados indicam 
que α-CA, RPM e α-CA-RPM podem estabilizar a função 
celular endotelial e diminuir a liberação de ET-1 para inibir 
a hiperplasia intimal. Uma antagonista dos receptores de 
endotelina A/B contribuiu para a redução da hiperplasia 
intimal em uma cultura de órgãos de veias safenas humanas 
e impediu o desenvolvimento neointimal da angioplastia 
coronariana em porcos, o qual está de acordo com o 
nosso experimento.23,24 A αSMA é a proteína específica das 
células musculares lisas vasculares e a sua expressão pode 
refletir a hiperplasia das células musculares lisas vasculares. 
Examinamos o valor de αSMA nas veias enxertadas com 
RT-PCR e verificamos que os valores nos grupos α-CA, 
RPM e α-CA-RPM eram menores que no grupo controle. 
Notavelmente, o valor do grupo α-CA-RPM era menor que 
nos grupos α-CA e RPM. Um estudo no qual o componente de 
αSMA das células progenitoras vasculares foi correlacionado 
com o escore de Gensini da artéria coronária também fez a 
mesma observação.25 Um experimento em um modelo suíno 
de desvio arteriovenoso também forneceu evidências tangíveis 
que apóiam este ponto de vista.26

O vWF é uma glicoproteína codificada pelo braço curto 
do cromossomo 12 que pode ser combinada com fibras de 
colágeno e plaquetas; está intimamente relacionada com uma 
série de doenças cardiovasculares, tais como aterosclerose, 
síndrome coronariana aguda e fibrilação atrial.27 O vWF 
estimula a proliferação das células musculares lisas vasculares 
diretamente, o que resulta em efeito de dose-resposta direto. 
Também acelera a hiperplasia intimal no endotélio intacto 
sem ativação plaquetária ou liberação de fator de crescimento 
derivado de plaquetas.28 Similarmente, nós achamos que os 
valores de vWF nos grupos α-CA, RPM e α-CA-RPM eram 
menores que no grupo controle e o do grupo α-CA-RPM era 
menor que nos grupos α-CA e RPM. Os nossos resultados em 
ratos são corroborados por experimentos em outros animais, 
por exemplo, um estudo de eficácia em cachorros e um estudo 
sobre hiperplasia intimal de artérias carótidas de coelhos.29 30 
Estes resultados demonstram que α-CA, RPM e α‑CA‑RPM 
podem reduzir a hiperplasia intimal por bloquearem a 
sobre‑expressão de αSMA e vWF.

Os nossos resultados mostram que rapamicina em 
combinação com α-cianoacrilato contribui à inibição de 
hiperplasia intimal e é mais efetivo para patência vascular 
que o uso individual de α-CA ou RPM em modelos em 
ratos 4 semanas após operação. Os efeitos a longo prazo de 
α‑CA‑RPM em remodelação de enxertos venosos ainda não 
estão claros. A nossa equipe conduzirá pesquisa futura em 
porcos após CRM e os impactos de intervenções relacionadas 
às veias enxertadas.

Conclusão
Os nossos resultados confirmaram que α-CA-RPM contribui 

à inibição de hiperplasia intimal e é mais efetivo para patência 
vascular que o uso individual de α-CA ou RPM em modelos 
de cirurgia de revascularização miocárdica em ratos. Os efeitos 
positivos parecem ser associados à diminuição de espessamento 
intimal, à redução de proliferação celular no enxerto venoso 
e à diminuição de respostas inflamatórias. Embora os efeitos 
a curto prazo de α-CA-RPM pareçam promissores, os efeitos 
a longo prazo e o significado clínico de α-CA-RPM em CRM 
precisam ser estudados futuramente.
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A cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) se mantém 
entre os principais tratamentos para doença coronariana.  
No entanto, a doença vascular que ocorre após a CRM 
permanece como um desafio à medicina. As alterações 
mecânicas, moleculares e celulares sofridas pelo enxerto 
vascular venoso quando inserido no fluxo arterial coronariano 
culmina em trombose, hiperplasia intimal e processo 
aterosclerótico e finaliza-se com a reestenose.1,2

Os modelos experimentais da CRM foram fundamentais 
para compreender os mecanismos presentes durante o curso 

da doença vascular. O modelo de enxerto vascular com 
anastomose da veia jugular externa com a carótida representa 
um modelo experimental de doença vascular semelhante 
ao que ocorre após a CRM. Porcos, coelhos e ratos podem 
ser utilizados neste modelo devido à reprodutibilidade do 
protocolo, custo e benefício.3,4

Estratégias que interferem nos mecanismos da doença 
vascular após CRM podem reduzir a reestenose do enxerto 
venoso. A rampamicina, um imunossupressor, mostrou 
efeito antiproliferativo das células musculares lisas vasculares 
em modelos experimentais.4,5 Tianshu-Chu et al.,6 em um 
estudo experimental em ratos que reproduz a doença 
vascular após CRM, demonstraram que a combinação entre 
a rampamicina e o cianoacrilato apresentaram sinergia 
para prevenção do espessamento intimal. A combinação 
da rampamicina com o cianoacrilato inibiu a proliferação 
celular principalmente de células musculares lisas vasculares 
desdiferenciadas (miofibroblastos) e células vasculares, 
prevenindo a hiperplasia intimal, a deposição intensa de 
matriz extracelular e a neoangiogenese. Assim, a combinação 
da rampamicina com o cianoacrilato apresenta uma sinergia 
quando comparada ao uso isolado.

1.	 de Vries MR, Quax PHA. Inflammation in vein graft disease. Front Cardiovasc 
Med. 2018; 5:3.

2.	 Gooch KJ, Firstenberg MS, Shrefler BS, Scandling BW. Biomechanics 
and mechanobiology of saphenous vein grafts. J Biomech Eng. 2018; 
140(2):020804-020804-16.

3.	 Mylonaki I, Allain E, Strano F, Alle´mann E, Corpataux J-M, Meda P, et al. 
Evaluating intimal hyperplasia under clinical conditions. Interact Cardiovasc 
Thorac Surg. 2018;27(3):427-36. 

4.	 Chen HL, Liu K, Meng XY, Wen XD, You QS. Local application of rapamycin 
inhibits vein graft restenosis in rabbits. Transpl Proc. 2011;43(5):2017-21. 

5.	 Skalsky I, Szarszoi O, Filova E, Parizek M, Lytvynets A, Maluskova J, et al. A 
perivascular system releasing sirolimus prevented intimal hyperplasia in a 
rabbit model in a medium-term study. Int J Phamaceutics. 2012;427(2):311-9.

6.	 Tianshu-Chu, Congrong-Gao, Zhiwei-zhao, Fei-Ling, Ayu-Sun, Yuanbiao-
Zheng, Jing-Cao, et al. Rapamycin combined with α-Cyanoacrylate 
contributes to inhibiting intimal hyperplasia in rat models. Arq Bras Cardiol. 
2019; 112(1):3-10

Referências

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

11



Artigo Original

Avaliação da Relação entre a Razão de Monócitos para 
Lipoproteínas de Alta Densidade e a Ponte Miocárdica
Assessment of the Relationship between Monocyte to High-Density Lipoprotein Ratio and Myocardial Bridge

Asim Enhos,1 Kahraman Cosansu,2 Mustafa Ahmet Huyut,3 Fahrettin Turna,2 Erdem Karacop,1 Nijad Bakshaliyev,1 
Aydin Nadir,1 Ramazan Ozdemir,1 Mahmut Uluganyan1

Bezmialem University,1 Istanbul – Turquia
Sakarya Educational and Research Hospital,2 Istanbul – Turquia
Bezmialem University,3 Istanbul – Turquia

Correspondência: Mahmut Uluganyan  •
Bezmialem Vakif University - Vatan Caddesi. Fatif. 34093, Istanbul – Turquia
E-mail: uluganyan@yahoo.com, uluganyan@gmail.com
Artigo recebido em 22/01/2018, revisado em 19/06/2018, aceito em 02/08/2018

DOI: 10.5935/abc.20180253

Resumo

Fundamento: A avaliação da razão de monócitos para lipoproteínas de alta densidade (MHR, sigla em inglês) é uma 
nova ferramenta para se prever o processo inflamatório, o qual desempenha um papel importante na aterosclerose. 
A ponte miocárdica (PM) é considerada uma condição benigna com desenvolvimento de arteriosclerose, 
particularmente no segmento proximal da ponte.
Objetivo: Avaliar a relação entre a MHR e a presença de PM.
Métodos: Examinamos concecutivamente pacientes encaminhados para angiografia coronariana entre janeiro de 2013 
e dezembro de 2016, e um total de 160 pacientes, uma parcela dos quais com PM, e outra com artérias coronárias 
normais, foram incluídos no estudo. As características angiográficas, demográficas e clínicas dos pacientes foram 
revisadas a partir de registros médicos. Monócitos e colesteróis HDL foram medidos através de hemograma completo. 
A MHR foi calculada como a razão entre a contagem absoluta de monócitos e o valor do colesterol HDL. Os valores de 
MHR foram divididos em três tercis, da seguinte forma: tercil inferior (8,25 ± 1,61); tercil moderado (13,11 ± 1,46); e 
tercil superior (21,21 ± 4,30). Considerou-se significativo um valor de p < 0,05.
Resultados: A MHR foi significativamente maior no grupo com PM, em comparação com grupo controle com artérias 
coronárias normais. Verificamos que a prevalência de PM (p=0,002) aumentou à medida que se elevavam os tercis de 
MHR. A razão monócitos-colesterol HDL com ponto de corte de 13,35 apresentou sensibilidade de 59% e especificidade 
de 65,0% (área ROC sob a curva: 0,687, IC95%: 0,606-0,769, p < 0,001) na predição acurada do diagnóstico de PM.  
Na análise multivariada, a MHR (p = 0,013) mostrou-se um preditor independente significativo da presença de PM, após 
ajustes para outros fatores de risco.
Conclusão: O presente estudo revelou uma correlação significativa entre MHR e PM. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):12-17)
Palavras-chave: Biomarcadores/sangue; HDL-Colesterol/sangue; Monócitos/citologia; Ponte Miocárdica; 
Aterosclerose; Inflamação.

Abstract
Background: Assessing the monocyte to high-density lipoprotein ratio (MHR) is a new tool for predicting inflamation, which plays a major role 
in atherosclerosis. Myocardial bridge (MB) is thought to be a benign condition with development of atherosclerosis, particularly at the proximal 
segment of the brigde.

Objective: To evaluate the relationhip between MHR and the presence of MB.

Methods: We consecutively scanned patients referred for coronary angiography between January 2013- December 2016, and a total of 
160 patients who had a MB and normal coronary artery were enrolled in the study. The patients’ angiographic, demographic and clinic 
characteristics of the patients were reviewed from medical records. Monocytes and HDL-cholesterols were measured via complete blood count. 
MHR was calculated as the ratio of the absolute monocyte count to the HDL-cholesterol value. MHR values were divided into three tertiles 
as follows: lower (8.25 ± 1.61), moderate (13.11 ± 1.46), and higher (21.21 ± 4.30) tertile. A p-value of < 0.05 was considered significant.

Results: MHR was significantly higher in the MB group compared to the control group with normal coronary arteries. We found the frequency 
of MB (p = 0.002) to increase as the MHR tertiles rose. The Monocyte-HDL ratio with a cut-point of 13.35 had 59% sensitivity and 65.0% 
specificity (ROC area under curve: 0.687, 95% CI: 0.606–0.769, p < 0.001) in accurately predicting a MB diagnosis. In the multivariate analysis, 
MHR (p = 0.013) was found to be a significant independent predictor of the presence of MB, after adjusting for other risk factors.

Conclusion: The present study revealed a significant correlation between MHR and MB. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):12-17)

Keywords: Biomarkers/blood; Cholesterol, HDL/blood; Monocytes/citology; Myocardial Bridging; Atherosclerosis; Inflammation.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A ponte miocárdica (PM), descrita bastante cedo 

na literatura cardiovascular, é uma variação anatômica 
caracterizada pelo estreitamento de alguns segmentos das 
artérias coronárias epicárdicas durante a sístole. A PM, também 
conhecida como ponte muscular, é uma doença congênita 
rara, com prognóstico relativamente bom.1-3 Apresenta uma 
frequência estimada de 0,5-2,5% em séries angiográficas, 
e frequentemente envolve a artéria descendente anterior 
esquerda.1 Embora seja considerada uma anomalia benigna, 
pode levar a complicações como angina pectoris, infarto do 
miocárdio, espasmo coronariano, arritmias, síncope e morte 
súbita cardíaca.4,5 A compressão sistólica da artéria epicárdica 
é visível na imagem angiográfica. O diagnóstico pode ser 
feito por meio de angiografia quantitativa, ultrassonografia 
intracoronária ou medida de fluxo por Doppler.6-8

Sabe-se que a ativação de monócitos desempenha um papel 
importante na inflamação crônica e doenças cardiovasculares, 
em que monócitos e macrófagos diferenciados podem modular 
citocinas inflamatórias.9 O colesterol HDL é altamente eficaz 
na inibição da expressão endotelial de moléculas de adesão 
e na prevenção do recrutamento de monócitos para a parede 
arterial.9 Portanto, embora os monócitos exerçam um efeito 
pró-inflamatório, o HDL funciona como um fator de reversão 
durante esse processo. A razão de monócitos para o colesterol 
HDL (MHR) é um método de avaliação simples do estado 
inflamatório.10 A MHR também já foi descrita como um novo 
marcador prognóstico em doenças cardiovasculares. 

Sabe-se que a arteriosclerose é um processo inflamatório, 
e que a MHR é uma ferramenta simples para avaliar o estado 
pró-inflamatório.9,10 Já se demonstrou que a arteriosclerose se 
desenvolve especialmente nos segmentos proximal e distal 
da PM, na maioria dos pacientes.11-13 No presente estudo, 
avaliamos a associação entre MHR e PM.

Métodos

População estudada
Examinamos concecutivamente pacientes encaminhados 

para angiografia coronariana entre janeiro de 2013 e 
dezembro de 2016, e um total de 160 pacientes, uma parcela 
dos quais com PM, e outra com artérias coronárias normais, 
foram incluídos no estudo. As características angiográficas, 
demográficas e clínicas dos pacientes foram revisadas a partir de 
registros médicos. Pacientes com síndrome coronariana aguda, 
cirurgia cardíaca prévia, doença arterial coronariana conhecida, 
valvopatia concomitante, cardiomiopatia, insuficiência 
cardíaca, fibrilação atrial, cardiopatias congênitas, doença renal 
ou hepática, malignidade, distúrbios hematológicos e distúrbios 
inflamatórios agudos ou crônicos foram excluídos do presente 
estudo. Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética local.

Análise angiográfica
A angiografia coronária foi realizada utilizando-se a 

técnica padrão de Judkins, com sistema de cineangiografia 
biplano. As artérias coronárias foram demonstradas nos planos 
oblíquos direito e esquerdo, e nos ângulos cranial e caudal. 

Utilizamos Iopromida (Ultravist-370; Schering AG, Berlin, 
Alemanha) como agente de contraste, injetado manualmente 
(4-6 ml de agente de contraste em cada posição) durante a 
arteriografia coronária. Todas as angiografias foram avaliadas 
por dois médicos experientes. A presença de PM foi definida 
de acordo com os seguintes critérios: estreitamento da luz 
do vaso coronário durante a sístole, e sua dilatação durante 
a diástole; nenhuma evidência de vasoespasmo coronariano. 
Com base nos achados da angiografia coronária, os pacientes 
foram divididos em dois subgrupos: grupo A (n = 84), com 
artérias coronárias normais; e grupo B (n = 76), com PM.

Medições laboratoriais
Amostra de sangue foi coletada da veia antecubital, 

utilizando-se uma seringa estéril de calibre 21 em laboratório. 
Monócitos e colesteróis HDL foram medidos através de 
hemograma completo. A MHR foi calculada como a razão entre 
a contagem absoluta de monócitos e o valor do colesterol HDL.

Análises estatísticas
Todos os dados estatísticos foram analisados com o 

software SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, 
EUA). Os dados contínuos foram expressos como média 
± desvio padrão, e os dados categóricos foram expressos 
como porcentagens. As variáveis contínuas foram testadas 
para distribuição normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. 
Ambos os grupos foram comparados utilizando-se o teste 
qui‑quadrado ou teste exato de Fisher para variáveis 
qualitativas, quando apropriado, e o teste t independente 
para variáveis contínuas normalmente distribuídas. As variáveis 
contínuas não normalmente distribuídas são apresentadas 
como mediana e intervalo interquartil. O teste de Pearson foi 
utilizado na análise de correlação entre variáveis paramétricas. 
Realizamos a análise de característica de operação do receptor 
(ROC) para a MHR, a fim de determinar os valores de corte 
ótimos e obter a sensibilidade e especificidade para cada 
variável, de modo a prever a presença de PM. Realizamos um 
modelo de regressão logística multivariada, incluindo-se os 
parâmetros que diferiram significativamente entre os grupos, 
para identificar o preditor independente de pacientes com 
PM. Considerou-se significativo um valor de p < 0,05.

Resultados
Foram incluídos no presente estudo 76 pacientes com PM 

(idade média: 52,3 ± 11,7 anos, 82,0% do sexo masculino) e 
84 participantes controles pareados por idade e gênero com 
coronárias normais (idade média: 53,8 ± 12,2 anos, 75,0% 
do sexo masculino).

Os dados demográficos de linha de base de ambos os 
grupos, bem como suas características clínicas e laboratoriais, 
estão resumidos na Tabela 1. O diabetes mellitus e o tabagismo 
encontravam-se menores no grupo PM, em comparação com o 
grupo controle. Não houve diferença entre os dois grupos em 
termos de outros achados demográficos ou clínicos. Quando os 
parâmetros laboratoriais foram comparados, os níveis de 
creatinina, glóbulos brancos e neutrófilos encontravam-se 
significativamente mais elevados no grupo PM, em comparação 
com o grupo controle. Entretanto, verificamos que os níveis de 
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Tabela 1 – Características demográficas, clínicas e laboratoriais dos grupos estudados

Variáveis Controle Ponte miocárdica Valor de p

Idade em anos 53,8 ± 12,2 52,3 ± 11,7 0,435

Gênero masculino, n(%) 63(%75) 62(%82) 0,315

Hipertensão, n(%) 32(%38) 19(%25) 0,076

Diabetes mellitus, n(%) 18(%21) 6(%8) 0,017

Fumante, n(%) 36(%43) 19(%25) 0,018

Glicose, mg/dl 104 ± 23 97 ± 13 0,088

Creatinina, mg/dl 0,83 ± 0,18 0,95 ± 0,72 0,035

Hemoglobina, gr/dl 13,8 ± 1,8 14,3 ± 1,7 0,077

Contagem de leucócitos, x 103/L 7,4 ± 1,8 8,2 ± 2,1 0,018

Contagem de neutrófilos, x 103/L 4,28 ± 1,42 4,81 ± 1,57 0,021

Contagem de linfócitos x 103/L 2,31 ± 0,89 2,44 ± 0,75 0,121

Contagem de monócitos x 103/L 0,56 ± 0,15 0,62 ± 0,21 0,149

RDW 14,4 ± 1,7 14,9 ± 1,6 0,060

PDW 15,2 ± 3,2 17,1 ± 2,9 <0,001

Contagem de plaquetas x 103/L 238 ± 59 255 ± 76 0,222

Colesterol LDL, mg/dl 123 ± 32 117 ± 27 0,168

Colesterol HDL, mg/dl 49 ± 12 39 ± 8 < 0,001

TG, mg/dl 152 ± 103 136 ± 54 0,909

Colesterol total, mg/dl 200 ± 48 186 ± 32 0,021

MHR 12,20 ± 4,87 16,31 ± 6,47 < 0,001

RDW: do inglês Red Cell Distribution Width. Distribuição dos glóbulos vermelhos; PDW: do inglês Platelet Distribution Width. Distribuição das plaquetas; 
HDL: Lipoproteína de alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade; TG: triglicérides; MHR: razão cont. de monócitos-colesterol HDL.

colesterol HDL e o colesterol total estavam significativamente 
mais baixos nos pacientes com PM. Além disso, a razão 
monócitos-colesterol HDL encontrava-se significativamente 
mais elevada no grupo PM, em comparação com o grupo 
controle. Os demais parâmetros laboratoriais não diferiram 
entre os dois grupos.

Os valores de MHR foram divididos em três tercis, da 
seguinte forma: tercil inferior (8,25 ± 1,61); tercil moderado 
(13,11 ± 1,46); e tercil superior (21,21 ± 4,30) (Tabela 2). 
Verificamos que a prevalência de PM (p = 0,002), a presença 
do gênero masculino (p=0,04) e a contagem leucócitos 
(p  <  0,001) aumentavam à medida que se elevavam os 
tercis de MHR.

Uma curva de operação do receptor (ROC) foi gerada 
para sensibilidade e especificidade, com as respectivas áreas 
sob a curva (AUC), a fim de investigar o valor preditivo da 
razão monócitos-HDL para a presença de MB (Figura 1). 
A razão monócitos-colesterol HDL com ponto de corte de 
13,35 apresentou sensibilidade de 59,0% e especificidade de 
65,0% (área ROC sob a curva: 0,687, IC95%: 0,606-0,769, 
p < 0,001) na predição acurada do diagnóstico de PM.

Em uma análise de regressão univariada, a idade, o sexo, 
o colesterol total, a razão neutrófilos-linfócitos (RNL) e a 
hemoglobina mostraram-se significativamente relacionados 
com a PM. Na análise multivariada, a MHR (p  =  0,013) 
mostrou-se significativa como preditor independente de PM, 
após ajustes para outros fatores de risco (Tabela 3).

Discussão
Os principais achados do presente estudo são os 

seguintes: 1) uma razão monócitos-HDL elevada mostrou-se 
significativamente maior em pacientes com PM; 2) a razão 
monócitos-colesterol HDL com ponto de corte de 13,35 
apresentou sensibilidade e especificidade moderadas para o 
diagnóstico de PM; e 3) descobrimos que a MHR (p = 0,013) 
é um preditor independente significativo de PM, após ajustes 
para outros fatores de risco em análise multivariada.

A PM, que consiste na compressão de um segmento da 
artéria coronária durante a sístole, é geralmente considerada 
clinicamente benigna, mas pode resultar em um amplo espectro 
clínico, desde a angina até o infarto do miocárdio.12,14-16  
Em geral, tem-se relatado que o segmento do vaso coronário 
proximal à ponte apresenta uma maior taxa de desenvolvimento 
de arteriosclerose, de até 90%.12,14 Entretanto, um estudo 
também demonstrou espessamento intimal difuso no segmento 
tunelizado.16 Além dos segmentos arteriais proximal e tunelizado, 
outras partes da mesma artéria coronária, bem como diferentes 
artérias, podem apresentar arteriosclerose.16 As variações da 
morfologia das células endoteliais ocorrem antes e depois do 
segmento tunelizado, devido ao estresse de cisalhamento pelo 
fluxo sanguíneo.1 A disfunção endotelial, a inflamação e uma 
desconhecida expressão aumentada de agentes vasoativos, 
como a óxido‑nítrico sintase endotelial, a endotelina-1 e a 
angiotensina, que convertem enzimas no segmento proximal da 
PM, são os principais mecanismos fisiopatológicos do aumento 

14



Artigo Original

Enhos et al
Arteriosclerose e PM

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):12-17

Tabela 2 – Características demográficas, clínicas e laboratoriais dos tercis de MHR

Variáveis 1o tercil (n:54) 2o tercil (n:53) 3o tercil (n:53) Valor de p

MHR 8,25 ± 1,61 13,11 ± 1,46 21,21 ± 4,30 < 0,001

RNL 2,10 ± 1,35 1,98 ± 0,96 2,31 ± 1,16 0,332

Ponte miocárdica, n(%) 16(%30) 26(%49) 34(%64) 0,002

Gênero Masculino, n(%) 37(%69) 41(%77) 47(%88) 0,041

Hipertensão, n(%) 20(%37) 16(%30) 15(%28) 0,593

Diabetes mellitus, n(%) 8(%15) 10(%19) 6(%11) 0,553

Fumante, n(%) 13(%24) 19(%36) 23(%43) 0,105

Idade 56 ± 11 55 ± 10 49 ± 14 0,006

Contagem de leucócitos, x 103/L 6,80 ± 1,63 7,80 ± 1,99 8,72 ± 1,88 < 0,001

Hemoglobina, gr/dl 13,5 ± 1,8 14,1 ± 1,5 14,5 ± 1,8 0,011

RDW 14,6 ± 1,9 14,6 ± 1,4 14,7 ± 1,6 0,973

Contagem de plaquetas x 103/L 250 ± 65 240 ± 76 248 ± 63 0,739

PDW 9,2 ± 1,6 9,1 ± 1,5 9,1 ± 1,6 0,940

Glicose, mg/dl 100 ± 15 101 ± 21 101 ± 21 0,964

Creatinina, mg/dl 0,84 ± 0,17 0,85 ± 0,18 0,86 ± 0,16 0,703

Colesterol LDL, mg/dl 127 ± 31 121 ± 29 111 ± 27 0,020

Colesterol HDL, mg/dl 53 ± 11 43 ± 8 37 ± 8 < 0,001

TG, mg/dl 123 ± 47 153 ± 88 159 ± 104 0,060

Colesterol total, mg/dl 204 ± 40 197 ± 46 179 ± 34 0,004

RDW: do inglês Red Cell Distribution Width. Distribuição dos glóbulos vermelhos; PDW: do inglês Platelet Distribution Width. Distribuição das plaquetas; MHR: Razão 
cont. de monócitos-colesterol HDL; RNL: razão neutrófilos-linfócitos; TG: triglicérides.

da formação de placa arteriosclerótica.13,17 A angiografia 
coronariana, a ultrassonografia doppler intracoronariana, a 
ultrassonografia intravascular, o fluxo fracionado de reserva e 
a angiotomografia computadorizada cardíaca são as principais 
ferramentas para o diagnóstico da PM coronária.18

Figura 1 – A análise da curva característica operativa do receptor para a razão monócitos-colesterol da lipoproteína de alta densidade, para prever a presença de 
ponte miocárdica.
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Os monócitos são uma fonte de várias citocinas e moléculas 
que interagem com as células endoteliais, o que leva a um 
agravamento das vias inflamatórias.19 A inflamação desempenha 
um papel importante no desenvolvimento e progressão da 
arteriosclerose.10 O colesterol HDL, que possui propriedades 
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Tabela 3 – Análise multivariada para detectar variáveis independentes para o diagnóstico de ponte miocárdica

Variáveis Razão de probabilidade Intervalo de confiança (%95) Valor de p

Idade 1,010 0,979 – 1,041 0,540

Gênero 1,273 0,463 – 3,494 0,640

Colesterol total 0,995 0,986 – 1,004 0,288

MHR 1,128 1,055 – 1,207 < 0,001

NLR 1,012 0,750 – 1,367 0,936

Hemoglobina 1,145 0,896 – 1,463 0,278

MHR: Razão cont. de monócitos-colesterol HDL; RNL: razão neutrófilos-linfócitos.

anti-inflamatórias, antioxidantes e antitrombóticas, diminui 
fortemente a expressão endotelial de moléculas de adesão, 
e impede o recrutamento de monócitos para a parede 
arterial.20 Além disso, o colesterol HDL diminui os efeitos 
pró-inflamatórios e pró-oxidantes dos monócitos, inibindo 
a migração de macrófagos e a oxidação das moléculas de 
lipoproteína de baixa densidade (LDL), bem como promovendo 
o efluxo de colesterol dessas células.21 Portanto, parece lógico 
combinar esses dois parâmetros em uma única proporção, 
como uma MHR, capaz de refletir o processo de inflamação 
subjacente. O valor prognóstico da MHR tem sido relatado 
em várias doenças cardiovasculares.22-24 A MHR demonstrou 
estar relacionada a eventos cardíacos adversos maiores 
(MACE), incluindo trombose de stent e mortalidade após a 
intervenção coronária percutânea (ICP) primária em pacientes 
com IAM com supra ST.25 Além disso, ela demonstrou ser 
um novo marcador potencial para a previsão de reestenose 
convencional.26 Uma importante associação entre os níveis 
de MHR pré-procedimento e a recorrência de fibrilação atrial 
após procedimentos de ablação foi demonstrada pelo estudo 
de Canbolat et al.,24 Também é bem demonstrada a associação 
da MHR ao fluxo lento coronário e à ectasia coronariana, 
que são formas diferentes de inflamação e arteriosclerose.10,27 
Nosso estudo relatou, pela primeira vez, uma importante 
relação entre a FCM de admissão e a presença de MB.  
Além disso, e em consonância com estudos anteriores sobre 
várias doenças cardiovasculares, a MHR foi considerada um 
marcador independente significativo associado à MB, com 
moderada sensibilidade e especificidade.

As principais ligações fisiopatológicas entre MHR e PM podem 
ser a disfunção endotelial e a inflamação. A inflamação não 
apenas leva à secreção e agregação de monócitos, como também 
reduz os níveis sanguíneos de colesterol HDL e sua característica 
anti-oxidativa.10 O aumento da MHR foi associado à inflamação 
sistêmica e à disfunção endotelial, e foi definido como um novo 
marcador prognóstico baseado em inflamação para doenças 
cardiovasculares.22-24 Em nosso estudo, similarmente a pesquisas 
anteriores sobre doença cardiovascular, o aumento da MHR foi 
relacionado com a presença de PM, em cuja fisiopatologia a 
inflamação desempenha um papel significativo.

Embora estudos prévios tenham demonstrado a 
associação entre MHR e inflamação sistêmica, descobrimos, 
no presente estudo, que a MHR está associada à PM. Como é 
bem sabido, um processo aterosclerótico local está presente 
em pacientes com PM, particularmente nos segmentos 
proximal e distal da PM. Acreditamos que a MHR puderia 
demonstrar não apenas arteriosclerose sistêmica, mas 
também arteriosclerose local. Alterações locais no segmento 
proximal da aterosclerose MB poderiam começar mais cedo 
do que as alterações sistêmicas.

Existem algumas limitações em nosso estudo. Foi 
realizado com uma pequena população e é um estudo 
de centro único. Uma vez que medimos a MHR apenas 
no início do estudo, as alterações de MHR em série não 
foram avaliadas. Não foi determinado um valor prognóstico 
da MHR para PM devido à falta de acompanhamento 
dos pacientes do estudo. Além disso, o efeito de outros 
marcadores inflamatórios, como a proteína C-reativa, não 
foi avaliado devido à falta de registros.

Conclusões
Em conclusão, uma vez que o aumento da MHR é um 

marcador de inflamação e aterosclerose, a PM pode ser um 
dos fatores associados ao aumento da MHR.
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As pontes miocárdicas (PM) têm sido associadas à incidência 
aumentada de eventos cardiovasculares, porém apresentam 
fisiopatologia ainda não esclarecida, parecendo estar 
relacionadas com o desenvolvimento de aterosclerose. As razões 
apontadas são as alterações do fluxo sanguíneo decorrentes 
da compressão sistólica da artéria coronária acometida que 
acarretaria alteração na tensão de cisalhamento da parede do 
vaso, e que poderia agir como fator pró-aterogênico afetando 
o endotélio do segmento do vaso proximal à PM.1

Recentemente, Akishima-Fukasawa et al.2 avaliaram 
150 autopsias de indivíduos sem doença cardiovascular com o 
objetivo de verificar a influência das PM sobre o desenvolvimento 
de aterosclerose, identificando a presença de PM em 93 deles. 
Empregando a histofotometria assistida por computador, os 
autores observaram maior frequência de estenose luminal nos 
segmentos proximais relacionados às PM. Utilizando teste de 
comparação múltipla, relacionaram a presença de fatores de 
risco como hipertensão, diabetes e dislipidemia, com maior 
taxa de estenose que ocorreu nos 2,5  cm proximais à PM.  
Apesar da ausência de avaliação de fluxo, os autores 
documentaram a associação anatômica entre as lesões 
ateroscleróticas significativas e as PM.2 Podemos especular 
que essa poderia ser uma das explicações para a incidência 
aumentada de eventos cardiovasculares em pacientes com PM.

A detecção das PM através de métodos de imagem aumentou 
com o emprego a tomografia cardíaca computadorizada, que 
permite avaliações multiplano e tridimensional. Estudos com 
esse método reportaram uma prevalência que variou de 5% 
a 76% na dependência da população estudada, do tipo de 
aparelho empregado e do padrão da PM.3,4 No entanto, a 
disponibilidade desse método para uso clínico é limitada.

Nesta edição da revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 
Enhos et al.,5 propuseram que uma nova ferramenta para 
avaliação de inflamação e aterosclerose, a relação entre os 
monócitos e a lipoproteína de alta densidade – HDL (RMH), 
poderia estar associada com a aterosclerose nos segmentos 
proximais das PM. Os autores estudaram 160 pacientes 
com PM e ausência de lesões coronarianas significativas, e 

observaram que um ponto de corte de 13,55 para a RMH 
apresentou sensibilidade de 59%, especificidade de 65% 
e área sob a curva ROC de 0,687 (IC 95: 0,606–0,769, 
p < 0,001), sendo um fator independente para a presença 
das PM na análise multivariada. Os autores atribuíram esses 
achados à disfunção endotelial e à inflamação.5

Os monócitos apresentam papel fundamental na cascata 
inflamatória e participam ativamente dos processos de 
formação e progressão da placa aterosclerótica, enquanto as 
partículas de HDL atuam de maneira contrária, reduzindo 
a expressão de fator tecidual nos monócitos, dificultando a 
migração celular e a oxidação do LDL na parede vascular.6 
Observações realizadas a partir de ensaios bioquímicos 
permitiram compreender melhor as interações complexas 
entre monócitos e HDL na aterogênse, e a relação parece ser 
mais adequada para avaliar inflamação quando comparada 
às dosagens isoladas de seus componentes.6

A RMH foi associada a diversas condições clínicas 
nas quais a base fisiopatológica inclui o componente 
inflamatório. Em pacientes com doença coronariana crônica, 
Korkmaz et al.,7 estudaram 301 pacientes com lesões 
intermediárias que foram submetidos à avaliação funcional 
por Reserva de Fluxo Fracionada (FFR) e os pacientes que 
apresentaram FFR ≤ 0,8 apresentaram também os maiores 
valores da RMH (11,6 ± 3,3 vs. 12,6 ± 2,5).7 Em outro 
estudo, Akboga et al.8 avaliaram a relação entre RMH e o 
escore SYNTHAX. Neste estudo com 1229 pacientes, os 
maiores valores da RMH foram encontrados naqueles que 
apresentaram escore igual ou superior a 23, demonstrando 
associação com carga de doença aterosclerótica, segundo 
interpretação dos autores.8 No estudo de Enhos et al.5 os 
pacientes com doença aterosclerótica conhecida foram 
excluídos, e como foi encontrada associação positiva entre 
RHM e PM, o provável elo se dá pela inflamação presente 
em ambas as condições.

Além de marcador associado ao diagnóstico, a RMH 
também demonstrou possível associação com prognóstico. 
Em estudo com 1598 pacientes que apresentaram infarto 
agudo do miocárdio com supradesnível do segmento ST, o 
grupo de maior tercil da RHM (30,1 ± 10,5) apresentou 
maior mortalidade e também maior incidência de eventos 
cardiovasculares maiores tanto na fase intra-hospitalar, quanto 
ao longo do seguimento de 5 anos.9 Os autores concluíram 
que a RMH foi preditor independente de prognóstico nesses 
pacientes.9 Achados semelhantes foram encontrados por 
Cetin et al.10 em estudo com 2661 pacientes, no qual além 
da maior RMH ter sido associada com maior mortalidade, 
foi observado também aumento da taxa de trombose de 
stent. O estudo de Enhos et al.5 não permite conclusões a 
respeito do prognóstico.
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Além da doença coronariana, estudos associaram maiores 
valores da RMH à nefropatia diabética quando comparados 
a indivíduos saudáveis e a diabéticos sem proteinúria;11 à 
presença e gravidade da síndrome metabólica;12 à presença 
de ectasias coronarianas;13 à síndrome X,14 e ao tabagismo.15 
Estes dados, embora oriundos de estudos observacionais, 
sugerem relação entre condições que provocam inflamação 
vascular e alterações na RMH.

O estudo de Enhos et al.,5 apresenta várias limitações, 
como casuística reduzida proveniente de um único centro, 
com avaliação da RMH aferida de forma transversal, embora 
não houvesse diferenças relevantes entre os portadores 
de PM e os controles quanto aos fatores que sabidamente 
influenciam a RMH. Por outro lado, não foram avaliadas outras 

potenciais causas de alteração dessa relação como realização 
de atividade física, dieta, tabagismo e a presença de outros 
processos inflamatórios subjacentes.

Entretanto, o grande valor deste estudo consiste em 
apresentar evidência de possível associação entre PM e 
inflamação que precisará ser avaliada de forma longitudinal 
para verificar sua associação com o aparecimento de desfechos 
cardiovasculares aumentados em pacientes com PM.  
Até que esses dados sejam obtidos, não nos parece relevante 
a realização da aferição dessa relação em pacientes que 
apresentem PM com objetivo de modificação de abordagem 
diagnóstica e terapêutica, uma vez que se trata de uma 
condição benigna na maioria dos casos, com tratamento 
ainda controverso.

1.	 Corban MT, Hung OY, Eshtehardi P, Rasoul-Arzrumly E, McDaniel M, 
Mekonnen G, et al. Myocardial bridging: contemporary understanding of 
pathophysiology with implications for diagnostic and therapeutic strategies. 
J Am Coll Cardiol. 2014; 63(22):2346-55.

2.	 Akishima-Fukasawa Y, Ishikawa Y, Mikami T, Akasaka Y, Ishii T. Settlement 
of stenotic site and enhancement of risk factor load for atherosclerosis in 
left anterior descending coronary artery by myocardial bridge. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol. 2018; 38(6):1407-14.

3.	 Lee MS, Chen CH. Myocardial bridging: an up todate review. J Invas 
Cardiol.2015;27(11):521-8.

4.	 Tarantini G, Migliore F, Cademartiri F, Fraccaro C, Iliceto S. Left Anterior 
Descending Artery Myocardial Bridging: A Clinical Approach. J Am Coll 
Cardiol. 2016; 68(25):2887-99.

5.	 Enhos A, Cosansu K, Huyut MA, Turna F, Karacop E, Bakshaliyev N et 
al. Assessment of the relationship between monocyte to high-density 
lipoprotein ratio and myocardial bridge. Arq Bras Cardiol. 2019; 
112(1):12-17

6.	 Ganjali S, Gotto AM Jr, Ruscica M, Atkin SL, Butler AE, Banach M, et al. 
Monocyte-to-HDL-cholesterol ratio as a prognostic marker in cardiovascular 
diseases. J Cell Physiol. 2018; 233(12):9237-46.

7.	 Korkmaz A, Demir M, Unal S, Yildiz A, Ozyazgan B, Demirtas B, et 
al. Monocyte-to-high density lipoprotein ratio (MHR) can predict the 
significance of angiographically intermediate coronary lesions. Int J 
Cardiovasc Acad. 2017;3(1-2):16-20.

8.	 Akboga MK, Balci KG, Maden O, Ertem AG, Kirbas O, Yayla C, et al. Usefulness 
of monocyte to HDL-cholesterol ratio to predict high SYNTAX score in patients 
with stable coronary artery disease. Biomark Med. 2016; 10(4):375-83.

9.	 Açıkgöz SK, Açıkgöz E, Şensoy B, Topal S, Aydoğdu S. Monocyte to high-
density lipoprotein cholesterol ratio is predictive of in-hospital and five-
year mortality in ST-segment elevation myocardial infarction. Cardiol J. 
2016;23(5):505-12.

10.	 Cetin MS, Ozcan Cetin EH, Kalender E, Aydin S, Topaloglu S, et al. Monocyte 
to HDL cholesterol ratio predicts coronary artery disease severity and future 
major cardiovascular adverse events in acute coronary syndrome. Heart 
Lung Circ. 2016; 25(11):1077-86.

11.	 Karatas A, Turkmen E, Erdem E, Dugeroglu H, Kaya Y. Monocyte to high-
density lipoprotein cholesterol ratio in patients with diabetes mellitus and 
diabetic nephropathy. Biomark Med. 2018; 12(9):953-9.

12.	 Uslu AU, Sekin Y, Tarhan G, Canakcı N, Gunduz M, Karagulle M. Evaluation 
of monocyte to high-density lipoprotein cholesterol ratio in the presence 
and severity of metabolic syndrome. Clin Appl Thromb Hemost. 2018; 
24(5):828-33.

13.	 Kundi H, Gok M, Kiziltunc E, Cetin M, Cicekcioglu H, Cetin ZG, et al. 
Relation between monocyte to high-density lipoprotein cholesterol ratio 
with presence and severity of isolated coronary artery ectasia. Am J Cardiol. 
2015; 116(11):1685-9.

14.	 Dogan A, Oylumlu M. Increased monocyte-to-HDL cholesterol ratio is 
related to cardiac syndrome X. Acta Cardiol. 2017; 72(5):516-21.

Referências

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

19



Artigo Original

A Dispersão do Intervalo QT Regional como Preditor Precoce 
de Reperfusão em Pacientes com Infarto Agudo do Miocárdio 
Pós‑terapia Fibrinolítica
Regional QT Interval Dispersion as an Early Predictor of Reperfusion in Patients with Acute Myocardial 
Infarction after Fibrinolytic Therapy

Gabriel Dotta, Francisco Antonio Helfenstein Fonseca, Maria Cristina de Oliveira Izar, Marco Tulio de Souza, 
Flavio Tocci Moreira, Luiz Fernando Muniz Pinheiro, Adriano Henrique Pereira Barbosa, Adriano Mendes Caixeta, 
Rui Manoel Santos Póvoa, Antônio Carlos Carvalho, Henrique Tria Bianco
Universidade Federal de São Paulo, São Paulo, SP – Brasil

Correspondência: Henrique Tria Bianco  •
Disciplina de Cardiologia -Universidade Federal de São Paulo - Rua Loefgren, 1350. CEP 04040-001, Vila Clementino, São Paulo, SP - Brasil
Email: henriquetria@uol.com.br
Artigo recebido em 10/02/2018, revisado em 13/07/2018, aceito em 02/08/2018

DOI: 10.5935/abc.20180239

Resumo

Fundamento: Pacientes com infarto do miocárdico com elevação do segmento-ST atendidos em centros de atendimento 
primário e tratados de acordo com a estratégia fármaco-invasiva são submetidos à fibrinólise seguida de coronariografia 
em período de 2-24h. Neste cenário, o conhecimento de marcadores de reperfusão como a redução em 50% do 
segmento-ST é fundamental.
Objetivo: Analisar o desempenho da dispersão do intervalo QT em adição aos critérios clássicos, como marcador 
precoce de reperfusão pós-terapia trombolítica.
Métodos: Estudo observacional com a inclusão de 104 pacientes tratados com tenecteplase (TNKase) e referenciados a 
hospital de atendimento terciário. A análise dos eletrocardiogramas (ECG) consistiu em mensuração do intervalo QT e 
sua dispersão nas 12 derivações, e também apenas na região com supradesnivelamento-ST antes e 60min pós-TNKase. 
A angiografia foi realizada em todos os pacientes com obtenção do fluxo TIMI e Blush da artéria culpada. Foram 
considerados significantes valores de p < 0,05.
Resultados: Observamos aumento da dispersão do intervalo QT, corrigido pela frequência cardíaca, regional (dQTcR) 
60min pós-lise (p = 0,006) em infartos de parede anterior nos casos com fluxo TIMI 3 e Blush 3 [T3B3(+)]. Adicionando 
a dQTcR ao critério ECG (redução do ST > 50%) de reperfusão, a área sob a curva aumentou para 0,87 [(0,78-0,96), 
IC95%, p  <  0,001] em pacientes com fluxo coronário T3B3(+). Nos pacientes com critério de ECG para reperfusão 
e dQTcR > 13 ms a sensibilidade e especificidade foram 93% e 71%, respectivamente, para reperfusão em T3B3(+), 
possibilitando reclassificar 6% dos pacientes com sucesso de reperfusão.
Conclusão: Os dados sugerem a dQTcR como instrumento promissor na identificação não invasiva de reperfusão na 
artéria coronária culpada, 60min pós-trombólise. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):20-29)
Palavras-chave: Infarto do Miocárdio com Supradesnível do Segmento ST; Eletrocardiografia; Reperfusão Miocárdica; 
Intervenção Coronária Percutânea; Biomarcadores.

Abstract
Background: Patients with ST-elevation acute myocardial infarction attending primary care centers, treated with pharmaco-invasive strategy, are 
submitted to coronary angiography within 2-24 hours of fibrinolytic treatment. In this context, the knowledge about biomarkers of reperfusion, 
such as 50% ST-segment resolution is crucial.
Objective: To evaluate the performance of QT interval dispersion in addition to other classical criteria, as an early marker of reperfusion after 
thrombolytic therapy.
Methods: Observational study including 104 patients treated with tenecteplase (TNK), referred for a tertiary hospital. Electrocardiographic 
analysis consisted of measurements of the QT interval and QT dispersion in the 12 leads or in the ST-segment elevation area prior to and 60 
minutes after TNK administration. All patients underwent angiography, with determination of TIMI flow and Blush grade in the culprit artery. 
P-values < 0.05 were considered statistically significant.
Results: We found an increase in regional dispersion of the QT interval, corrected for heart rate (regional QTcD) 60 minutes after thrombolysis 
(p  =  0.06) in anterior wall infarction in patients with TIMI flow 3 and Blush grade 3 [T3B3(+)]. When regional QTcD was added to the 
electrocardiographic criteria for reperfusion (i.e., > 50% ST-segment resolution), the area under the curve increased to 0.87 [(0.78-0.96). 95% IC. 
p < 0.001] in patients with coronary flow of T3B3(+). In patients with ST-segment resolution >50% and regional QTcD > 13 ms, we found a 93% 
sensitivity and 71% specificity for reperfusion in T3B3(+), and 6% of patients with successful reperfusion were reclassified.
Conclusion: Our data suggest that regional QTcD is a promising non-invasive instrument for detection of reperfusion in the culprit artery 
60 minutes after thrombolysis. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):20-29)
Keywords: ST Elevation Myocardial Infarction; Electrocardiography; Myocardial Reperfusion; Percutaneous Coronary Intervention; Biomarkers.
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Introdução
A despeito dos avanços no tratamento, altas taxas de infarto 

agudo do miocárdio (IAM) ainda são observadas. Desta forma, 
a reperfusão da “coronária culpada” tornou-se o objetivo 
principal da terapia nos infartos do miocárdio com elevação 
do segmento-ST (IAMCST), sendo a reperfusão precoce 
com a manutenção da permeabilidade arterial, responsáveis 
pela redução da mortalidade na fase aguda, bem como em 
médio e longo prazo.1,2 Entretanto, quando o fluxo arterial é 
reestabelecido, o miocárdio permanece “atordoado” devido 
ao processo de injúria-reperfusão.3,4

A intervenção coronária percutânea (ICP) primária é 
considerada padrão-ouro no tratamento do IAMCST.5 
Todavia, quando a ICP não está disponível ou não pode ser 
oferecida em tempo hábil, a estratégia fármaco-invasiva (EFI) é 
alternativa de reperfusão, constituída por fibrinólise intravenosa 
em centros de cuidados primários ou pré-hospitalar, seguida de 
angiografia e ICP, quando apropriada.6-8 Os critérios clássicos 
de reperfusão incluem a redução da intensidade ou alívio dos 
sintomas isquêmicos e a redução da elevação do segmento-ST 
(maior que 50% na derivação com maior elevação), avaliada 
em 60 a 90 minutos após a fibrinólise.9,10

Existem alguns aspectos controversos sobre o comportamento 
do intervalo QT corrigido pela frequência cardíaca (QTc) após 
o IAMCST. Alguns estudos relataram aumento desta variável 
na fase aguda e subsequente diminuição pós-reperfusão, 
e em outros, um aumento do QTc esteve associado à não 
reperfusão.11,12 A dispersão do intervalo QTc (dQTc) esteve 
reduzida em pacientes com IAM após terapia fibrinolítica bem 
sucedida e aumentada naqueles com artéria não reperfundida. 
A redução da dQTc pós-fibrinólise foi preditiva de reperfusão 
coronária.13 Há evidências de que a recanalização após um 
evento agudo esteja associada à diminuição da dQTc, como 
observado nos estudos TEAM-2 e TEAM-3.14,15 Ao nosso 
conhecimento, não houve nenhum estudo de dQTc após 
EFI associado à perfusão angiográfica [fluxos TIMI e Blush) 
pós‑trombólise com tenecteplase (TNKase).

Desta forma, nosso estudo teve como objetivo avaliar 
o comportamento da dQTc como marcador precoce de 
reperfusão pós-terapia trombolítica, em adição aos critérios 
clássicos, em eletrocardiogramas (ECG) pré e 60 min pós-
trombólise conforme EFI. 

Métodos
Estudo observacional, com dados coletados prospectivamente. 

O protocolo foi aprovado pelo comitê de ética local e todos os 
pacientes ou seus representantes legais assinaram termo de 
consentimento informado.

Casuística
Foram selecionados pacientes com IAMCST atendidos em 

unidades de pronto-atendimento no município de São Paulo, 
submetidos a trombólise com TNKase, referenciados a hospital 
terciário para estudo angiográfico e que apresentaram ou não 
critério eletrocardiográfico de reperfusão (redução > 50% 
do supra-desnivelamento do segmento-ST). Foram incluídos 
apenas pacientes atendidos com diagnóstico de primeiro 

infarto e elegíveis para tratamento trombolítico em EFI, e de 
forma consecutiva. Iniciamos com 110 pacientes, mas seis 
foram excluídos por razões eletrocardiográficas. Os critérios de 
exclusão foram as contra-indicações formais para fibrinólise ou 
condições eletrocardiográficas que pudessem afetar as medidas 
do intervalo QT, como bloqueio de ramo, fibrilação atrial ou 
infarto prévio do miocárdio.

Neste estudo foram incluídos, portanto, 104 pacientes de 
ambos os sexos, com primeiro IAM e tratados com TNKase 
em centros de cuidados primários de saúde nas primeiras 6h 
de início de sintomas e referenciados posteriomente à hospital 
terciário para realização da coronariografia em 2-24 horas 
após fibrinólise, ou imediatamente se a terapia de resgate 
fosse necessária. O funcionamento da rede IAMCST de São 
Paulo foi publicada previamente.7,8

Características clínicas e demográficas da população 
estudada foram obtidas. Um ecocardiografista experiente e 
que desconhecia os dados clínicos prévios aferiu a fração de 
ejeção ventricular no quinto dia pós-IAM de todos os pacientes.

Análise eletrocardiográfica
A análise eletrocardiográfica consistiu de ECGs pré e 

60 minutos pós-fibrinólise, em dispositivos certificados 
e calibrados, com o paciente em posição supina. 
Dois observadores independentes e que desconheciam as 
características clínicas dos pacientes interpretaram os ECGs. 
O critério de reperfusão eletrocardiográfico foi definido 
pela redução do segmento-ST maior que 50% na derivação 
com maior elevação do segmento, enquanto que a falha 
na reperfusão foi definida como redução do segmento-ST 
inferior a 50% pós 60 minutos da fibrinólise.

O intervalo QT foi medido manualmente usando-se 
paquímetro digital em um sistema linear sem contato e com 
resolução de 0,1 mm / 0,01"; precisão de ± 0,2 mm / 0,001" 
(< 100 mm) e ± 0,03 mm / 0,01"(> 100 - 200 mm) e com 
índice de repetibilidade de 0,1 mm / 0,01". Os valores obtidos 
do intervalo QT foram convertidos em milissegundos (ms) 
e corrigidos para a frequência cardíaca (QTc) pelo método 
linear de Hodges utilizando a fórmula: [QTc = QT + 1,75 
(RR - 60)]. Com o propósito de minimizar a variabilidade 
intra‑observador, o valor do intervalo QT foi calculado pela 
média de três mensurações em complexos QRS consecutivos 
e em todas as derivações do ECG. Para minimizar a 
variabilidade inter‑observadores, calculou-se o coeficiente de 
reprodutibilidade de Kappa. O método da tangente foi usado 
para medir o QT, onde o final da onda T foi definido pelo ponto 
de interseção da linha tangente, desenhado no ponto de maior 
inclinação da porção final da onda T com a linha de base.16  
Na presença de onda U, a tangente foi desenhada pelo ponto de 
contato entre as ondas T e ondas U. Outro aspecto importante 
foi a exclusão na análise das derivações do ECG onde havia 
imprecisão em determinar algumas variáveis, notadamente a 
identificação adequada do intervalo QT.

A dispersão do intervalo QT foi definida como a diferença 
entre o QT máximo (QTmáx) e o QT mínimo (QTmín) no ECG 
de 12 derivações. A dispersão regionalizada do intervalo QT 
(dQTcR) foi calculada como a diferença entre QTmáx e QTmín 
somente nas derivações com elevação do segmento‑ST. 
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Tabela 1 – Características clínicas e epidemiológicas dos pacientes (n = 104) no período basal

Idade (anos) Homens n (%) DM2 n (%) HAS n (%) Dislipidemia n (%) Tabagistas n (%) Início dos sintomas (min), m ± DP

55,6 ± 8,78 66 (62,9) 21 (20) 60 (57,1) 36 (34,3) 51 (48,6) 192,16 ± 94,35

Dados expressos como média e desvio padrão (m ± DP), ou número e porcentagem n (%), DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensão arterial sistêmica.

Consideramos IAM de parede anterior a elevação do 
segmento-ST nas derivações DI, aVL, V1-V3, ou V1-V6; e IAM 
de outras paredes como “não anterior” para elevação do 
segmento-ST nas derivações DII, DIII, aVF, e V5-V6.

Análises angiográficas
Estudos angiográficos foram realizados em hospital terciário 

de acordo com o protocolo de EFI descrito previamente. Dois 
hemodinamicistas independentes, com mais de 15 anos de 
experiência e sem informações que pudessem influenciar 
o estudo angiográfico, realizaram as análises de fluxo 
em nível epicárdico de acordo com a definição de fluxo 
TIMI,17 e também a análise de microperfusão miocárdica de 
acordo com a graduação de Blush.18 O Blush miocárdico – 
definido como a densidade de contraste na microcirculação 
miocárdica (Quadro 1) – foi analisado apenas em pacientes 
que apresentaram fluxo TIMI grau 3.

Análise estatística
Os dados numéricos foram expressos como média e desvio 

padrão (DP) para variáveis com distribuição normal, ou como 
medianas e intervalo interquartil (md e IIQ) para variáveis 
quantitativas com distribuição não Gaussiana. Para avaliação 
de normalidade foram utilizados testes como o Shapiro-Wilk 
e o Kolmogorov-Smirnov, sendo verificadas também a curtose 
e a assimetria. As variáveis categóricas foram expressas como 
número (n) e porcentagem (%) e comparadas pelo teste de do 
qui-quadrado de Pearson, ou teste exato de Fisher, quando 
apropriado. Variáveis contínuas foram comparadas entre grupos 
por teste t de Student para amostras independentes, ou teste de 
Mann-Whitney, conforme apropriado. Comparações intra‑grupo 
foram feitas pelo teste t para amostras relacionadas, ou teste 
de Wilcoxon. Todos os testes foram bicaudais e um p < 0,05 
foi considerado estatisticamente significante. Curvas ROC 
(receiver operating characteristic curve), baseadas na estatística 
C, foram construídas para determinar o melhor ponto de corte 
para algumas variáveis e da observâcia das áreas sob a curva.  
Todos os testes foram realizados utilizando‑se o programa 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS)® versão 17.0, da 
SPSS Inc, Chicago, IL, EUA.

Resultados

Características da população no período basal
Foram incluídos 104 pacientes atendidos em unidades de 

atenção primária, com o diagnóstico clínico e eletrocardiográfico 
de IAMCST, que receberam tratamento com agente fibrinolítico 
(TNKase) e posterior angiografia coronária em 2-24 horas.  
As principais características demográficas e clínicas desses pacientes 
são apresentadas na Tabela 1. O intervalo de idade variou de 35 
a 74 anos, com maior prevalência do sexo masculino. O tempo 
entre o início dos sintomas e o início da terapia trombolítica foi 
180 minutos (120-240 minutos) (med e IIQ).

Localização do infarto
IAM foi classificado de acordo com a parede ventricular afetada. 

Para simplificar a análise estatística, foram agrupados como parede 
anterior (n = 42) e infartos de parede não anterior (n = 62).

Distribuição do QTc e da dQTc segundo critério de 
reperfusão pelo ECG

A partir de uma amostra de 104 pacientes, 67 (64%) 
apresentaram critério de reperfusão eletrocardiográfico. 
Dois observadores independentes analisaram os traçados 
eletrocardiográficos, com um coeficiente de concordância 
Kappa de 0,84. Os pacientes foram categorizados em dois 
grupos: aqueles com sinais de reperfusão e aqueles sem sinais, 
considerando apenas a redução do segmento-ST em pelo 
menos 50%. Valores do QTc e da dQTc pré e pós-fibrinólise 
são mostrados na Tabela 2. O intervalo QTc e a dQTc nas 
12  derivações não diferiram entre os grupos. A dQTcR 
aumentou nos pacientes com critério de reperfusão pelo ECG. 
Quando analisado pela parede ventricular afetada, observou‑se 
um aumento significativo na dQTcR em infartos de parede 
anterior com critério de reperfusão (p = 0,023) (Tabela 3).

Quadro 1 – Definições de perfusão miocárdica (microperfusão) – pela graduação do Blush miocárdico

Grau 0 (sem microperfusão): ruborização miocárdica pelo contraste ausente

Grau 1 (microperfusão mínima): ruborização miocárdica pelo contraste mínima.

Grau 2 (microperfusão parcial): ruborização miocárdica pelo contraste moderada, porém menor que a ruborização obtida na injeção de contraste de uma artéria 
coronária contralateral ou ipsilateral sem relação com o infarto.

Grau 3 (microperfusão completa): ruborização miocárdica pelo contraste normal, comparável com a ruborização obtida na injeção de contraste de uma artéria 
coronária contralateral ou ipsilateral sem relação com o infarto.

Adaptado de van ´t Hof et al.18
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Tabela 2 – Comportamento do intervalo QT corrigido pela frequência cardíaca (QTc), da dispersão do QTc (dQTc) nas 12 derivações, e somente 
nas derivações com supradesnivelamento de ST (dQTc regional) entre os grupos com e sem critério eletrocardiográfico de reperfusão

Variável Com redução do segmento-ST (n = 67)  Valor de p Sem redução do segmento-ST (n = 37) Valor de p

QTc (ms), m ± DP

Pré-TNKase

0,25

Pré- TNKase

0,06
423,79 ± 27,89 416,10 ± 26,17

Pós- TNKase Pós-TNKase

429,02 ± 44,60 424,86 ± 24,12

dQTc (ms), md (IIQ)

Pré- TNKase

0,28

Pré-TNKase

0,29
59,0 (45-84) 61 (42-73,5)

Pós-TNKase Pós-TNKase

63,0 (47-76) 64 (44,5-90)

QTcR (ms), ± DP

Pré-TNKase

0,12

Pré-TNKase

0,24
420,30 ± 26,27 420,00 ± 30,67

Pós-TNKase Pós-TNKase

430,00 ± 45,70 423,89 ± 31,95

dQTcR (ms), md (IIQ)

Pré-TNKase

0,01

Pré-TNKase

0,13
28 (16-44) 11,5 (23-44)

Pós-TNKase Pós-TNKase

33 ± (20-59) 42 (20-64)

Dados expressos como média e desvio padrão (m ± DP); mediana e intervalo interquartil, md (IIQ); QTcR: QTc regional, ou seja, QTc na região do infarto (derivações 
com supra de ST); dQTcR: dispersão do intervalo QTc regional (derivações com supra de ST); TNKase: tenecteplase. Teste t de Student para amostras relacionadas, 
ou teste de Wilcoxon, conforme apropriado.

Tabela 3 – Comportamento do intervalo QT regional, corrigido pela frequência cardíaca (QTcR), e da dispersão do QTcR em infartos de parede 
anterior, entre os grupos com e sem redução do segmento-ST, e grupos com e sem TIMI 3 e Blush 3 (n = 42)

Com redução do segmento-ST n = 23 Valor de p Sem redução do segmento-ST n =19 Valor de p

QTcR (ms), m ± DP

Pré-TNKase

0,35

Pré-TNKase

0,17
428,54 ± 28,24 419,56 ± 28,44

Pós-TNKase Pós-TNKase

429,75 ± 42,59 424,26 ± 30,55

dQTcR (ms), md (IIQ)

Pré-TNKase

0,023

Pré-TNKase

0,07
28 (17,5-51,25) 21,5 (9,5-39,25)

Pós-TNKase Pós-TNKase

40 (30-66,7) 38,5 (17,5-59)

T3B3 (+) n = 18 Valor de p T3B3 (-) n = 24 Valor de p

QTcR (ms), m ± DP

Pré-TNKase

0,26

Pré-TNKase

0,70
425,53 ± 28,24 421,66 ± 28,44

Pós-TNKase Pós-TNKase

439,88 ± 42,59 417,62 ± 30,55

dQTcR (ms), md (IIQ)

Pré-TNKase

0,006

Pré-TNKase

0,07
23 (15,75-39,25) 25 (18-46)

Pós-TNKase Pós-TNKase

38 (24,25-73,0) 42 (21-61)

Dados são expressos como média e desvio padrão (m ± DP); mediana e intervalo interquartil, md (IIQ); QTcR: média do intervalo QTc regional (parede anterior); 
dQTcR: dispersão do intervalo QTc regional (parede anterior); TNKase: tenecteplase; T3B3 (+): TIMI fluxo 3 e Blush 3; T3B3 (-): TIMI fluxo < 3 e Blush < 3. Teste t de 
Student para amostras relacionadas, ou teste de Wilcoxon, conforme apropriado.
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Distribuição da dQTc segundo dados da angiografia
Os pacientes foram categorizados de acordo com os escores 

TIMI e Blush em dois grupos. Pacientes com reperfusão ótima, 
isto é, fluxo TIMI grau 3 e Blush 3 chamado grupo T3B3 (+); 
e aqueles com nível TIMI < 3 e Blush < 3 chamado grupo 
T3B3 (-). A dQTcR para infartos de parede anterior aumentou 
no grupo com T3B3 (+) na angiografia (p = 0,006), mas não 
nos infartos da parede não anterior (p = 0,77). Para descartar 
a possibilidade de viés de aferição em IAM não anteriores, a 
dQTcR das derivações unipolares no ECG (V1-V6) foi comparada 
com a dQTcR nas derivações bipolares e não houve diferenças 
significativas desta variável.

Distribuição do fluxo coronário de acordo com fluxos 
TIMI/Blush

A distribuição de fluxo da artéria coronária culpada de 
acordo com os escores TIMI de grau 0, 1, 2 e 3 foi de: 20,2%; 
7,7%; 13,5% e 58,7%, respectivamente. Na (Figura 1), podemos 
observar: (a) a distribuição porcentual dos pacientes de 
acordo com a classificação de TIMI fluxo associado ao critério 
eletrocardiográfico de reperfusão (redução do segmento-ST); 
(b) distribuição dos pacientes, em frequência absoluta, segundo 
escores de TIMI e Blush (T3B3) e critério eletrocardiográfico de 
regressão do segmento-ST. Poucos pacientes com fluxo TIMI 3 
não apresentaram microperfusão adequada com base no escore 
de Blush miocárdio. A distribuição do Blush miocárdico 0, 1, 
2 e 3 foi respectivamente: 4,9%; 3,3%; 4,9% e 86,9%, em 
pacientes com fluxo TIMI 3.

Na predição da reperfusão coronária ideal [T3B3 (+)], o 
critério de reperfusão pelo ECG com análise da dQTc mostrou 
valor preditivo positivo de 73%, valor preditivo negativo 
de 89%, sensibilidade de 93% e especificidade de 71%.  
As características demográficas basais dos pacientes de 

acordo com os fluxos TIMI/Blush não foram significativamente 
diferentes entre os grupos T3B3 (+) e T3B3 (-), com exceção 
da fração de ejeção ventricular esquerda que estava menor 
no grupo T3B3 (-) [(52,6 ± 9,8 vs 47,8 ± 8,5; p = 0,009)] 
(Tabela 4). As medidas dos ECGs foram semelhantes entre os 
ECGs pré e pós-fibrinólise (Tabela 5). As curvas ROC foram 
construídas para analisar a capacidade de estratificação 
da dQTcR e determinar o melhor ponto de corte, como 
mostrado na (Figura 2).

Considerando-se apenas os pacientes em que o critério 
clássico de reperfusão pelo ECG falhou em distinguir a 
reperfusão coronária, houve 18 pacientes com diminuição 
do segmento-ST que não alcançaram reperfusão angiográfica 
ideal (reperfusão falsa por ECG), e quatro pacientes sem 
diminuição do ST tiveram fluxo TIMI de grau 3 e Blush 3 
(falso resgate). No grupo de falsa reperfusão pelo ECG, não 
observamos diferença na dQTcR entre ECG pré e pós-lise 
(p = 0,46), como mostrado na (Figura 3). Desta forma, de 
104 casos pós-trombólise com TNKase, observamos dados de 
reperfusão incorreta pelo ECG em 22 casos (21%).

Discussão
O intervalo QT varia entre as derivações do ECG e tem sido 

considerado um índice de dispersão espacial da recuperação 
ventricular sinalizando, desta forma, a heterogeneidade da 
repolarização.19 Vários estudos mostraram que os pacientes 
com a dQTc aumentada (aproximadamente > 60 ms) tinham 
2 a 3,4 vezes maior risco de mortalidade cardiovascular.  
Em análise multivariada desses estudos, houve 34% de 
aumento do risco cardiovascular a cada 17 ms de incremento 
na dQTc, ou quando superior a 60 ms em pacientes com 
diabetes com ou sem IAM prévio.20-22

Figura 1 – Distribuição dos pacientes com base no critério de reperfusão eletrocardiográfica clássico (regressão do supra-ST) e no perfil angiográfico do fluxo TIMI na 
artéria culpada (1a) ou no padrão de perfusão (fluxo TIMI e Blush escore); T3B3 (+): pacientes com TIMI 3 e Blush 3; e T3B3 (-): pacientes com TIMI < 3 e Blush < 3 
na artéria culpada (1b).
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Tabela 4 – Distribuição das características clínicas entre os grupos com ou sem critérios angiográficos de adequada reperfusão, de acordo 
com fluxo TIMI e escore Blush

Características
T3B3 (+) T3B3 (-)

Valor de p
n = 53 n = 51

Idade (anos): md (IQR) 54 (47-63) 56 (52-62) 0,51

Gênero masculino: n (%) 28 (52,8) 38 (74,5) 0,02

DM2*: n (%) 8 (15,1) 13 (25,5) 0,19

Hipertensão: n (%) 27 (50,9) 33 (64,7) 0,16

Dislipidemia: n (%) 15 (28,3) 21 (41,2) 0,17

Tabagistas, n (%) 24 (45,3) 27 (53) 0,43

Tempo para o início do TNKase, (min): md –IIQ 185 (137-257) 138 (110-240) 0,18

Tempo <180, (min), n (%) 32 (60) 22 (43) 0,12

Fração de ejeção, (%), m ± DP 52,6 ± 9,8 47,8 ± 8,5 0,009

IAM anterior, n (%) 18 (34) 24 (47) 0,17

IAM “não anterior”, n (%) 35 (66) 27 (53) 0,17

Os dados são expressos como média e desvio padrão (m ± DP), mediana e intervalo interquartil (md - IIQ), número e porcentagem, n (%); T3B3 (+): grupo com artéria 
coronária culpada com fluxo TIMI 3 e Blush 3; T3B3 (-): grupo com artéria coronária culpada com fluxo TIMI < 3 ou Blush < 3 ; DM2*: diabetes mellitus Tipo 2; IAM: infarto 
agudo do miocárdio; TNKase: tenecteplase. Variáveis categóricas foram comparadas entre os grupos pelo teste do qui-quadrado de Pearson, ou teste exato de Fisher e 
as variáveis numéricas contínuas comparadas pelo teste t de Student para amostras independentes, ou teste de Mann-Whitney, conforme apropriado.

Tabela 5 – Variáveis eletrocardiográficas medidas antes e após administração de tenecteplase (TNKase) nos pacientes com TIMI 3 e Blush 3 
[T3B3 (+)] e TIMI <3 e Blush < 3 [T3B3 (-)] na artéria culpada

Pré-TNKase T3B3 (+) T3B3 (-)
Valor de p

N 53 51

QTc (ms), m ± DP 421,56 ± 28,51 423,29 ± 25,77 0,72

dQTc (ms), md (IIQ) 59 (44-82) 59 (43-81) 0,97

QTcR (ms), m ± DP 418,86 ± 27,01 423,55 ± 30,41 0,38

dQTcR (ms), md (IIQ) 25 (11,5-40) 29 (18-50) 0,09

Pré – TNKase T3B3 (+) T3B3 (-)
Valor de p

N 18 24

dQTcR anterior (ms), md (IIQ) 23 (11,75-39,25) 25 (18-46) 0,65

Pós –TNKase T3B3 (+) T3B3 (-)
Valor de p

N 53 51

QTc (ms), m ± DP 426,90 ± 43,98 431,94 ± 27,47 0,42

dQTc (ms), md (IIQ) 62 (49-75) 66 (40-91) 0,62

QTcR (ms), m ± DP 430,53 ± 44,01 424,14 ± 36,12 0,19

dQTcR (ms), md (IIQ) 33 (20-59) 42 (19-63) 0,71

Pós –TNKase T3B3 (+) T3B3 (-)
Valor de p

N 18 24

dQTcR anterior (ms), md (IIQ) 38 (24,25-73) 42 (21-61) 0,05

Os dados são expressos como média e desvio padrão (m ± DP), mediana e intervalo interquartil (md – IIQ).QTc: média do intervalo QT, corrigido pela frequência 
cardíaca, nas 12 derivações; dQTc: dispersão do intervalo QTc nas 12 derivações; QTcR: média do intervalo QTc regional em infartos de parede anterior; 
dQTcR: dispersão do intervalo QTc regional em infartos de parede anterior. Variáveis numéricas contínuas, comparadas pelo teste t de Student para amostras 
independentes, ou teste de Mann-Whitney, conforme apropriado.

A dQTc varia durante os primeiros dias do IAM. A dQTc 
aumenta nas primeiras horas e reduz dias depois, sobretudo 
após tratamento fibrinolítico23-25 ou procedimento de 
revascularização.26,27 A redução da dQTc nos dias seguintes 
à fibrinólise demonstra a eficácia da terapia.28 Diante da 

especulação de que as alterações da dQTc poderiam prever 
a reperfusão 90 minutos pós fibrinólise, um pequeno estudo 
com 47 pacientes registrou a dispersão apenas nas derivações 
precordiais e encontrou uma dQTc maior no grupo com 
critério de reperfusão pelo ECG. No entanto, dQTc não foi 
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Figura 2 – Curvas ROC para o critério eletrocardiográfico clássico (redução do segmento-ST), dispersão regional do intervalo QT corrigido pela frequência cardíaca 
(QTc), e associação do critério de redução ST com dispersão regional do intervalo QTc em pacientes com padrão ótimo de reperfusão [T3B3 (+)]. A) nos pacientes com 
critério clássico de reperfusão pelo ECG obteve-se área sob a curva de 0,81 [(0,72-0,89); IC 95%, p < 0,001) para detectar o fluxo TIMI grau 3 e Blush 3 [T3B3 (+)];  
B) o aumento da dQTcR 60 minutos pós-lise mostrou área sob a curva de 0,84 [(0,73-0,95); IC 95%, p < 0,001 para detectar T3B3 (+). Assumindo um ponto de corte 
da dQTcR > 13 ms obteve-se sensibilidade de 94% e especificidade de 74%; C) a dQTcR aumentada associada ao critério clássico de reperfusão de ECG 60 minutos 
pós-lise mostrou área sob a curva de 0,87 [(0,78-0,96); IC 95%, p < 0,001 para detectar T3B3 (+). Com o ponto de corte para dQTcR > 13 ms, a sensibilidade foi de 93% 
e a especificidade de 71%. Foi possível reclassificar seis pacientes (aproximadamente 6%) pelos dados derivados apenas do ECG, validados por critérios angiográficos 
de reperfusão coronária nesta coorte tratada pela estratégia fármaco-invasiva.
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Figura 3 – Comportamento da dQTcR em subgrupos de pacientes com falsa reperfusão ou falso resgate; dados expressos com mediana e intervalo interquartil (m - IIQ); 
dQTcR: dispersão do intervalo QTc regional; TNK: tenecteplase; T3B3 (+): grupo com artéria coronária culpada com TIMI 3 e Blush 3; T3B3 (-): grupo com artéria 
coronária culpada com TIMI <3 ou Blush <3. Utilizado teste de Wilcoxon. *Falso resgate: pacientes sem redução do segmento ST e com fluxo coronário e tecidual ótimos 
[T3B3 (+)]; †Falsa reperfusão: pacientes com redução do segmento ST e sem fluxo coronário e tecidual ótimos [T3B3 (-)]

Sem redução do
segmento ST

Com redução do
segmento ST

33 4*

49 18†

T3B3(+) T3B3(–)

Falsos Reperfundidos n = 18 p-valor Falsos Resgates n = 4 p-valor

dQTcR (ms)

Pré-TNK:

0,46

Pré-TNK:

0,06
42,5 (23,0-69,5) 8,0 (3,7-10,0)

Pós-TNK: Pós-TNK:

31,0 (17,7-56,2) 35,0 (22,7-64,0)

preditiva de reperfusão angiográfica.29 Uma limitação deste 
estudo foi o pequeno número de pacientes e a análise da 
dQTc apenas nas derivações precordiais. Outra análise com 
36 pacientes não mostrou diferença da dQTc no grupo com 
critério de reperfusão pelo ECG no primeiro dia do IAM. 
Curiosamente, notou-se uma diminuição da dQTc a partir 
do segundo dia pós-trombólise, particularmente no grupo 
de infarto de parede anterior.30 Uma análise de seis meses 
após o IAM também encontrou uma diminuição na dQTc.31

Nossos achados indicam um aumento na dQTc no ECG 
60 min pós-fibrinólise em pacientes com achados angiográficos 
de recanalização vascular e tecidual completa (fluxo TIMI 3 
e Blush 3), especialmente em infartos de parede anterior. 
Por conseguinte, novas considerações devem ser feitas.  
De forma diferente de estudos anteriores com estreptoquinase e 
alteplase,31,32 nosso estudo usou TNKase, ativador recombinante 
do plasminogênio, específico para fibrina e com melhores 
resultados de reperfusão coronáriana. Além disso, incluímos 
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um número maior de pacientes do que em estudos 
prévios. A dQTcR nos infartos da parede anterior aumentou 
significativamente no ECG obtido 60 min pós-lise nos pacientes 
com reperfusão adequada (TIMI 3 e Blush 3), enfatizando a 
teoria de que a dQTc após IAM depende de permeabilidade 
da coronária culpada, bem como da dimensão e localização 
da parede ventricular acometida.

Um possível mecanismo para explicar nossos achados é 
baseado nos efeitos do atordoamento cardíaco causado pela 
injúria de reperfusão. Além disso, existem evidências de 
processos vasculares, metabólicos, mitocondriais, neuronais, 
térmicos e elétricos que contribuem para a disfunção 
pós‑reperfusão.33-35 No entanto, o mecanismo exato, a 
prevenção adequada da lesão de isquemia-reperfusão e, acima 
de tudo, a correlação com os achados eletrocardiográficos 
ainda não estão claros na literatura científica.36

Diante da correlação entre as derivações ECG e a área 
infartada, é possível analisar o padrão de repolarização 
unicamente na área lesada. O cálculo da dQTcR estima a 
heterogeneidade da repolarização ventricular na área em risco. 
Desta forma, a necessidade de uma ferramenta de decisão em 
relação ao sucesso da terapia fibrinolítica enfatiza a relevância 
dos marcadores de reperfusão eletrocardiográficos pós-lise.  
O ECG tem papel crucial e muito mais importante no cenário 
da EFI do que na ICP primária. A decisão de classificar qual 
paciente atende aos critérios de reperfusão ou qual deveria ser 
encaminhado para ICP de resgate deve ser feita rapidamente 
e em curto período de tempo. Uma questão fundamental é 
o custo-benefício do sistema e o atraso de tempo ideal entre 
fibrinólise e ICP. Apesar da grande variação desta janela de 
tempo nos ensaios clínicos, recomenda-se um intervalo de 
tempo de 2-24h pós-fibrinólise bem sucedida.37

O critério eletrocardiográfico clássico de reperfusão tem 
sensibilidade e especificidade, respectivamente, em torno de 
60% e 80%.38 Nosso estudo revelou um ganho de sensibilidade 
e especificidade quando adicionamos a dQTcR à redução do 
segmento-ST, o que mostra uma possível utilidade do método 
para estratificar os pacientes de forma mais acurada.

Analisando subgrupos de pacientes que tiveram pelo 
menos 50% de redução da elevação do segmento-ST e com o 
estudo angiográfico evidenciando fluxo não adequado [T3B3 
(-)], isto é, os pacientes com falsa reperfusão; e os que não 
reduziram a elevação do segmento-ST, mas demonstraram 
reperfusão angiográfica [T3B3 (+)], ou seja, os falsos resgates, 
não encontramos diferença significativa na dQTcR.

Nosso estudo evidenciou aumento de dQTc e dQTcR 
em infartos de parede anterior, especialmente em pacientes 
T3B3(+). Conforme demonstrado em outro estudo, a dQTc 
depende da localização do IAM e maiores dispersões foram 
observadas na parede anterior em comparação com IAM de 
parede inferior.39 A grande área de infarto nesse subgrupo deve 
ter maior influência nos vetores de repolarização do que nos 
infartos da parede não anterior.

Este estudo indica uma possibilidade de evolução na análise 
das variáveis eletrocardiográficas, dada a existência de casos 
discrepantes com a angiografia. O grupo T3B3(-) apresentou pior 

fração de ejeção e dQTc aumentada em comparação ao grupo 
T3B3(+); esse achado também pode ter implicações prognósticas.

Embora a dQTc ainda seja um assunto controverso em 
eletrocardiologia,40 ainda restam questões não esclarecidas 
na literatura especializada. O estudo do comportamento 
de variáveis eletrocardiográficas com melhores métodos de 
medição pode trazer informações interessantes em vários 
cenários clínicos.

Relevância e limitações
Até o presente momento, não há estudos publicados 

direcionados especificamente ao comportamento da dQTcR 
no IAM submetido à EFI. Portanto, nossos dados precisam 
de validação e replicação em outros estudos. Nossa coorte 
de pacientes foi relativamente pequena, embora maior do 
que estudos anteriormente publicados. Ainda é necessário 
avançar na metodologia de medição do intervalo QT e 
da repolarização ventricular. A falta de padronização e 
sistematização na aferição do segmento-ST e onda T na 
presença de isquemia prejudica a precisão, especialmente no 
final da onda T. A análise da dQTc nos ECG de seguimento 
tardio poderia trazer informações interessantes sobre o 
comportamento desta variável.

Conclusões
Nosso estudo sugere que o aumento da dQTcR parece 

identificar reperfusão adequada 60 minutos após a fibrinólise, 
tornando-se um potencial método não invasivo para a 
avaliação de perfusão regional especialmente nos infartos da 
parede anterior.
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Muitos pacientes com infarto agudo do miocárdio com 
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST) procuram 
atendimento em hospitais sem capacidade para intervenção 
coronariana percutânea (ICP) e não podem ser submetidos à 
ICP dentro dos prazos recomendados pela diretriz e, em vez 
disso, são submetidos à fibrinólise como terapia de reperfusão 
inicial. Medidas rápidas, simples e prontamente disponíveis 
à beira do leito são de extrema importância para a avaliação 
oportuna da eficácia da terapia de reperfusão logo após 
a fibrinólise em pacientes com IAMCST,1 para identificar 
imediatamente aqueles que necessitam de ICP de resgate.2,3

Em um editorial da Circulation em 2001, Gibson,4 declarou: 
“Em um momento de avanços vertiginosos nos métodos 
diagnósticos, é animador ver que ferramenta útil, simples, não 
invasiva, amplamente acessível, facilmente reproduzível/aplicada 
e de baixo custo é o eletrocardiograma (ECG)”.4 Essa afirmação 
ainda é atual. Múltiplos estudos demonstraram melhores 
resultados em pacientes que conseguiram resolução completa 
do segmento ST aos 60-90 minutos após a terapia fibrinolítica, e 
recomenda-se que a ausência de redução > 50% na derivação 
com maior elevação do segmento ST em 60-90 minutos deve 
levar a uma forte consideração de angiografia coronariana e 
ICP de resgate.2,3 No entanto, essa medida, combinada com a 
ausência de arritmias de reperfusão 2 horas após o tratamento, 
tem um valor preditivo positivo de 87% e um valor preditivo 
negativo de 83% para prever falha de reperfusão,2,5 indicando 
que é possível melhorar a precisão.

Na análise bem estruturada de Dotta et al.,6 no artigo 
“Dispersão Regional do Intervalo QT como Preditor Precoce 
de Reperfusão em Pacientes com Infarto Agudo do Miocárdio 
após Terapia Fibrinolítica”, publicado nesta edição dos Arquivos 
Brasileiros de Cardiologia,6 os resultados reforçaram a afirmação 
de Gibson. Os autores avaliaram o desempenho da dispersão do 

intervalo QT, além dos critérios clássicos de reperfusão, como 
um marcador precoce de reperfusão em 104 pacientes com 
IAMCST de unidades de pronto atendimento em São Paulo 
submetidos a fibrinólise com tenecteplase (TNK).

O conceito de dispersão do intervalo QT foi introduzido 
na década de 1990, como método não invasivo para a 
detecção da heterogeneidade da repolarização ventricular, 
e estudos prévios mostraram que a redução da dispersão do 
intervalo QT pós-trombólise foi um preditor independente 
de reperfusão coronariana.7 O estudo de Dotta et al.6 foi o 
primeiro a avaliar a dispersão do intervalo QT em pacientes 
com IAMCST submetidos à estratégia fármaco‑invasiva. 
Os autores observaram um aumento da dispersão regional 
do intervalo QT corrigido 60 minutos após o TNK no 
infarto da parede anterior em pacientes com achados 
angiográficos de recanalização completa (fluxo TIMI  3 e 
Blush 3). Quando acrescentaram QTcD regional aos critérios 
eletrocardiográficos para reperfusão, a área sob a curva 
receiving operator characteristic curve (ROC) variou de 0,81 
(0,72-0,89) a 0,87 (0,78-0,96), demonstrando melhora na 
capacidade discriminatória.6

O estudo tem algumas limitações, a maioria delas 
reconhecida pelos autores. Essa medida não foi testada em 
pacientes com bloqueio de ramo, fibrilação atrial ou infarto 
do miocárdio prévio, uma vez que poderiam comprometer 
a avaliação de dispersão do intervalo QT. Embora tenha sido 
observada boa concordância entre examinadores (coeficiente 
kappa = 0,84),6 erros na mensuração manual de intervalos QT 
são comuns8 e, no mundo real, existem diferenças consistentes 
das medições entre cardiologistas, o que pode comprometer 
a acuidade da avaliação da dispersão do QT, especialmente 
em uma situação de emergência como o manejo do infarto 
do miocárdio.

Para superar essas limitações, os autores comentaram 
sobre a necessidade de avançar na metodologia para medir o 
intervalo QT e a repolarização ventricular. O uso de programas 
informatizados para interpretação automatizada do ECG 
mostrou bons níveis de precisão para as medições dos intervalos 
eletrocardiográficos,9,10 e pode melhorar a avaliação regional 
da dispersão do QT. Mais do que nunca, são necessários o 
desenvolvimento de cálculos automáticos computadorizados e 
estudos em diferentes populações, com um tamanho amostral 
maior, a fim de possibilitar a validação externa da associação da 
dispersão regional do QT aos critérios tradicionais de reperfusão 
na avaliação da reperfusão após fibrinólise.
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Resumo

Fundamento: O treinamento com vibração de corpo inteiro (WBV) é um novo programa de treinamento seguro e eficaz, 
e pode ser seguido pelo público. No entanto, dados sobre a segurança e eficácia da vibração na lesão de isquemia e 
reperfusão (IR) do miocárdio estão em falta.

Objetivo: Examinar o efeito da WBV na tolerância do miocárdio à lesão aguda por IR em um modelo experimental em ratos.

Métodos: Vinte e quatro ratos Wistar machos foram divididos em 2 grupos: controle e vibração. O treino de vibração 
consistiu em vibração sinusoidal vertical de corpo inteiro durante 30 min por dia, 6 dias por semana, durante 1 ou 
3 semanas (grupos WBV1 e WBV3, respectivamente). Todos os ratos foram submetidos a lesão por IR do miocárdio.  
O tamanho do infarto do miocárdio e as arritmias induzidas por isquemia foram avaliados. As diferenças entre as 
variáveis foram consideradas significativas quando p < 0,05.

Resultados: Não foram observadas diferenças entre os grupos em relação aos parâmetros hemodinâmicos basais.  
O tamanho do infarto foi menor no grupo experimental (controle, 47 ± 2%; WBV1, 39 ± 2%; WBV3, 37 ± 2%; p < 0,05, 
vs. controle). A vibração produziu uma diminuição significativa no número e duração das taquicardia ventriculares (TV) 
em comparação com o valor de controle. Todos os episódios de fibrilação ventricular (FV) nos grupos de vibração foram 
autolimitados, enquanto 33% dos ratos do grupo controle morreram devido a FV irreversível (p = 0,02).

Conclusão: Os dados mostraram que o treinamento com vibração de corpo inteiro aumentou significativamente a 
tolerância cardíaca à lesão de IR em ratos, como evidenciado pela redução do tamanho do infarto e arritmias cardíacas, 
e pela facilitação da desfibrilação espontânea. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):32-37)

Palavras-chave: Ratos Wistar; Composição Corporal; Vibração; Osteoporose/prevenção e controle; Viscosidade Sanguínea; 
Isquemia; Doenças Cardiovasculares; Precondicionamento Isquêmico.

Abstract
Background: Whole body vibration training (WBV) is a new training program, which is safe and effective. It can be followed by the public. 
However, data on the safety and efficacy of vibration on myocardial ischemia reperfusion (IR) injury are lacking.

Objective: To examine the effect of WBV on the tolerance of the myocardium to acute IR injury in an experimental rat model.

Methods: Twenty-four male Wistar rats were divided into control and vibration groups. Vibration training consisted of vertical sinusoidal whole 
body vibration for 30 min per day, 6 days per week, for 1 or 3 weeks (WBV1 and WBV3 groups, respectively). All the rats were submitted to 
myocardial IR injury. Myocardial infarct size and ischemia-induced arrhythmias were assessed. Differences between variables were considered 
significant when p < 0.05.

Results: No differences were observed between the groups regarding the baseline hemodynamic parameters. Infarct size was smaller in the 
experimental group (control, 47 ± 2%; WBV1, 39 ± 2%; WBV3, 37 ± 2%; p < 0.05, vs. control). Vibration produced a significant decrease in 
the number and duration of ventricular tachycardia (VT) episodes compared to the control value. All ventricular fibrillation (VF) episodes in the 
vibration groups were self-limited, while 33% of the rats in the control group died due to irreversible VF (p = 0.02).

Conclusion: The data showed that vibration training significantly increased cardiac tolerance to IR injury in rats, as evidenced by reduction in 
the infarct size and cardiac arrhythmias, and by facilitating spontaneous defibrillation. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):32-37)

Keywords: Rats Wistar; Body Composition; Vibration; Osteoporosis/prevention and control; Blood Viscosity; Ischemia; Cardiovascular Diseases; 
Ischemic Preconditioning.
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Introdução
O treinamento com vibração de corpo inteiro (WBV, do 

inglês Whole Body Vibration) foi recentemente proposto como 
um método de treinamento com potencial para melhorar a 
composição corporal e prevenir osteoporose e perda de massa 
óssea.1 Nos últimos anos, alguns estudos mostraram que o WBV 
pode ser um modo de treinamento benéfico em pacientes com 
esclerose múltipla,2 diabetes tipo 2,3 doença pulmonar obstrutiva 
crônica4 e receptores de transplante cardíaco.5 Os efeitos do WVB 
no sistema cardiovascular foram investigados em vários estudos 
publicados. A diminuição da rigidez arterial após o treinamento 
com WBV pode reduzir o risco de doença cardiovascular.6,7 
Um experimento conduzido por Robbins et al.,8 mostrou um 
aumento significativo na velocidade do fluxo sanguíneo sem 
alterações significativas na frequência cardíaca, pressão arterial 
ou temperatura periférica da pele. O aumento do volume 
sanguíneo muscular e a velocidade do fluxo sanguíneo após o 
exercício vibratório foram atribuídos principalmente ao efeito das 
vibrações na redução da viscosidade do sangue e aumento de 
sua velocidade através das artérias.9 Esses achados indicam que 
o WBV pode representar uma forma leve de exercícios para o 
sistema cardiovascular.10

A doença cardiovascular (DCV) induzida por isquemia, é a 
principal causa de morte no mundo todo. A restauração do fluxo 
sanguíneo, após um período de isquemia, pode desencadear 
processos patológicos que exacerbam a lesão por isquemia por 
si só.11 O pré-condicionamento descreve um pré-tratamento 
ou pré-manejo que é capaz de adaptar o miocárdio ao 
estresse isquêmico. Já demonstramos algumas intervenções de 
pré‑condicionamento em experimentos anteriores, reduzindo 
o tamanho do infarto e as arritmias.12,13 O efeito cardioprotetor 
do pré-condicionamento do exercício foi relatado como uma 
redução no tamanho do infarto em estudos anteriores.14,15 
Evidências acumuladas indicam que tanto o exercício de 
curto prazo (isto é, de 1 a 5 dias) quanto de longo prazo (ou 
seja, de semanas a meses) podem proteger o coração durante 
uma lesão de isquemia-reperfusão (IR). Embora muito se saiba 
atualmente sobre o pré-condicionamento físico, que seja de 
nosso conhecimento, o efeito da vibração de corpo inteiro na 
lesão por IR não foi investigado. Assim, o objetivo deste estudo 
foi determinar se o exercício de vibração seria capaz de reduzir 
o tamanho do infarto e a arritmia durante a lesão de IR em um 
modelo experimental em ratos.

Métodos
Ratos Wistar machos pesando entre 250 e 300 g 

(10‑12 semanas de idade) foram obtidos do Biotério da Shiraz 
University of Medical Sciences e alojados sob condições 
padrão com acesso livre a comida e água. A investigação foi 
aprovada pelo Comitê de Ética da Universidade, de acordo 
com o Guia para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratório.

Desenho Experimental
Um total de 24 ratos foram aleatoriamente alocados para 

1 de 3 grupos de tratamento (controle versus dois grupos 
experimentais) através do sorteio de números. O tamanho da 
amostra (n) foi estabelecido com base em estudos que avaliaram 
os efeitos do exercício contra lesão do miocárdio por I/R.16,17 

Os animais dos grupos de vibração foram colocados em um 
compartimento acoplado a uma plataforma de vibração (Crazy 
Fit Massager / Modelo: YD 1002, Union Brilliant Group Co., 
LTD, Fujian, China). O treinamento de vibração consistiu em 
um ciclo de 5 min no dia 1, seguido de um ciclo extra de 5 min 
nas próximas cinco sessões na primeira semana e, então, cada 
rato foi exposto a vibração sinusoidal vertical por 30 min por 
sessão (3 ciclos x 10 min) 6 dias por semana durante uma 
semana (grupo WBV1) ou 3 semanas (grupo WBV3). Os animais 
tinham um intervalo de descanso 1 a 2 min entre os ciclos.  
A vibração foi realizada no modo 1 com amplitude de 1 a 
10 mm e a uma frequência de 10 a 50 Hz. A velocidade do 
modo 1 em cada ciclo aumentou gradualmente e depois 
diminuiu com a mesma tendência dentro de cada período 
de tempo. Os animais controles permaneceram em suas 
gaiolas e foram colocados sobre a plataforma de vibração, 
sem tratamento de vibração. Cada sessão de treinamento foi 
realizada entre as 8:30 e as 10:00 da manhã.18

Procedimento Cirúrgico
O protocolo utilizado foi minuciosamente descrito em detalhes 

em nossa publicação anterior.12 Resumidamente, 24 horas após 
a última sessão de treinamento, os animais foram anestesiados 
e ventilados com ar ambiente enriquecido com oxigênio a uma 
taxa de 70 respirações por minuto. Um eletrocardiograma de 
derivação II padrão realizado nos membros foi monitorado 
e registrado durante todo o experimento. Cateteres foram 
inseridos na artéria carótida esquerda e veia caudal para 
monitorização da pressão arterial e infusão da solução de Evans 
azul, respectivamente. Após a toracotomia, um fio de sutura de 
seda 6-0 foi passado em torno da artéria coronária descendente 
anterior esquerda (DAE). Após um período de estabilização de 
20 min, a DAE foi ocluída por 30 min de isquemia e liberada 
por 120 min de reperfusão. A temperatura retal foi monitorizada 
continuamente e mantida a 37 ± 0,5°C.

Determinação do tamanho do infarto e área em risco
Ao final da reperfusão, a DAE foi novamente ocluída e 

1 mL de solução a 2% de corante Evans Blue (Sigma, St. Louis, 
MO) foi injetado na veia caudal para identificar a área não 
perfundida, também conhecida como área em risco (AER), da 
área perfundida. Os ratos foram então mortos por overdose 
de pentobarbital e os seus corações foram removidos e 
congelados durante uma hora. Os átrios e o ventrículo direito 
foram removidos e o ventrículo esquerdo foi cortado em 
fatias transversais de 2 mm de espessura do ápice até a base.  
As amostras de tecido foram então incubadas com uma 
solução a 1% de cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazólio (Sigma) 
durante 20 min a 37°C e subsequentemente fixadas em 
formalina tamponada com fosfato a 10% durante uma hora.

O miocárdio viável foi corado em vermelho pelo cloreto 
de trifeniltetrazólio, enquanto o miocárdio necrótico mostrou 
coloração amarelo pálida. Em cada fatia, as áreas em risco 
e as áreas infartadas foram determinadas por planimetria 
computadorizada utilizando um software de análise de 
imagens (Image Tool, University of Texas, San Antonio, TX). 
O tamanho do infarto (TI) foi expresso como porcentagem 
da AER (TI/AER).12
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Tabela1 – Parâmetros hemodinâmicos nos grupos experimentais

Grupo
Basal Isquemia Reperfusão

FC PAM FC PAM FC PAM

Cont 346 ± 48 113 ± 21 349 ± 51 100 ± 15* (0,04) 361 ± 44 107 ± 17

WBV1 373 ± 41 114 ± 7 385 ± 25 97 ± 8** (0,001) 383 ± 26 107 ± 13

WBV3 376 ± 26 107 ± 15 372 ± 18 91 ± 7* (0,01) 378 ± 27 108 ± 15

Valor de p 0,282 0,670 0,130 0,267 0,399 0,996

Obs: Dados apresentados como média ± DP (P-valor). FC: frequência cardíaca; PAM: pressão arterial média. Cont: controle; WBV1: treinamento de vibração de 
corpo inteiro por uma semana; WBV3: treinamento de vibração de corpo inteiro por 3 semanas. * p < 0,05, ** p < 0,01 comparado ao valor basal.

Avaliação de arritmias ventriculares
As arritmias ventriculares induzidas por isquemia foram 

determinadas de acordo com as convenções de Lambeth,19 
incluindo batimento ectópico ventricular como complexos 
ventriculares prematuros (CVPs), taquicardia ventricular (TV) 
como uma série de quatro ou mais batimentos ventriculares 
prematuros consecutivos a uma taxa mais rápida que a taxa 
sinusal de repouso, e fibrilação ventricular (FV) como um sinal 
para o qual a deflexão do QRS individual não pode mais ser 
distinguida uma da outra. Formas complexas (bigeminia e 
salvas) foram adicionadas à contagem de CVPs e não analisadas 
separadamente. A fim de determinar a incidência de TV e 
FV, elas foram registradas como ocorrendo ou não ocorrendo 
durante os primeiros 30 minutos de isquemia em cada grupo.

Análises estatísticas
Salvo indicação em contrário, os resultados foram 

expressos como média ± desvio padrão. Todos os dados 
foram processados com o pacote estatístico SPSS 16.0 para a 
versão Windows. A normalidade das distribuições foi verificada 
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste exato de Fisher 
(Qui‑quadrado) foi utilizado para analisar a incidência de TV e 
FV. A análise basal, de isquemia e de reperfusão da FC e PA foi 
feita por medidas repetidas de análise de variância (ANOVA). 
Os outros dados foram analisados utilizando-se ANOVA 
unidirecional e as diferenças significativas foram analisadas pelo 
teste post-hoc de Tukey. As diferenças entre os grupos foram 
consideradas significativas ao nível de p < 0,05.

Resultados

Parâmetros hemodinâmicos
A Tabela 1 resume os dados hemodinâmicos. Não houve 

diferenças significativas nos valores basais para frequência 
cardíaca (FC) e pressão arterial média (PAM) entre os grupos.  
A isquemia causou uma redução acentuada na pressão arterial, 
sem qualquer efeito significativo sobre a FC nos grupos. A PAM foi 
quase restaurada ao nível basal durante o período de reperfusão.

Tamanho do infarto
A Figura 1 mostra AER e TI após 30 min de isquemia 

regional e 120 min de reperfusão. Não houve diferença 
acentuada na relação AER/VE entre os grupos (p = 0,92).  

O tamanho do infarto foi de 47 ± 5% no grupo controle. 
WBV1 ou WBV3 resultaram em um menor tamanho de 
infarto, isto é, 39 ± 5% e 37 ± 5% (p = 0,047 e p = 0,009 
vs. os controles), respectivamente.

Arritmias induzidas por isquemia
A Tabela 2 representa o número de episódios de CVPs, 

TVs e FVs e sua duração durante o período isquêmico de 
30 minutos. As arritmias ocorreram após aproximadamente 
5 a 7 minutos de isquemia. O número de CVPs diminuiu de 
forma não significativa nos grupos experimentais (p = 0,702). 
A vibração produziu uma diminuição significativa no número 
e na duração das TVs em comparação ao valor de controle.  
A duração média da FV reversível no grupo WBV3 foi reduzida 
de 32,3 ± 19,4 s no grupo controle para 13,7 ± 10,3 s (como 
uma tendência não significativa). Embora os episódios de FV 
mais longos nos grupos de vibração tenham durado até 116 s, 
todos os episódios de FV foram autolimitados. No entanto, o 
maior episódio de FV não-fatal observado no grupo controle 
foi 87 s. e 33% dos ratos morreram devido a FV irreversível 
(p = 0,02). A ocorrência (% de incidência por grupo) de TV 
durante 30 min de isquemia foi de 100, 100 e 88% (p = 0,35) 
e a ocorrência de FV foi 75, 63 e 50% nos grupos controle, 
WBV1 e WBV3, respectivamente (p = 0,58).

O número de complexos ventriculares prematuros (CVPs), 
os episódios e duração da taquicardia ventricular (TV) e 
fibrilação ventricular (FV) são apresentados como médias ± 
EPM. * p < 0,05 e ** p < 0,01 em comparação com o grupo 
controle. Cont: controle; WBV1: treinamento de vibração 
de corpo inteiro por uma semana; WBV3: treinamento de 
vibração de corpo inteiro por 3 semanas.

Discussão
Há três principais achados do presente estudo. Primeiro, a 

WBV causou uma diminuição significativa no TI após 30 min 
de isquemia e 120 min de reperfusão. Em segundo lugar, a 
WBV teve um efeito protetor na arritmia induzida por isquemia. 
Terceiro, todos os episódios de FV foram autolimitados nos 
grupos vibratórios, portanto a vibração melhorou a mortalidade 
relacionada à arritmia.

Existem resultados conflitantes em relação ao efeito da 
WBV na PA e na FC. A realização de exercícios dinâmicos 
em uma plataforma de vibração vertical (30-35 Hz, 2 mm) 
por 12 semanas resultou em diminuição da pressão arterial 
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Tabela 2 – Incidência e duração de arritmias ventriculares durante 30 min de isquemia

Grupos CVP (n)
TV FV

Episódios Duração Episódios Duração

Cont 283 ± 50 31 ± 4 70 ± 14 2,0 ± 0,9 32,3 ± 19,4

WBV1 271 ± 32 17 ± 1* 54 ± 19 2,3 ± 0,8 33,2 ± 17,9

WBV3 229 ± 55 13 ± 3** 12 ± 4* 1,0 ± 0,6 13,7 ± 10,3

Valor de p 0,702 0,002 0,018 0,559 0,475

CVP: complexos ventriculares prematuros; TV: taquicardia ventricular; FV:  fibrilação ventricular; WBV1: treinamento de vibração de corpo inteiro por uma semana; 
WBV3: treinamento de vibração de corpo inteiro por 3 semanas.

sistólica em pacientes com diabetes tipo 2.20 O estudo de 
Figueroa et al. mostrou que 6 semanas de WBV diminuíram 
a rigidez arterial e a pressão arterial sistólica em mulheres 
normotensas jovens com sobrepeso / obesidade.7

Diferentemente desses resultados, foi demonstrado 
que uma sessão de exercícios com vibração aumentou a 
pressão arterial sistólica e diastólica e o volume sistólico 
em comparação com o exercício sem vibração em adultos 
sedentários.21 Em contraste, alguns pesquisadores relataram 
que a WBV não teve efeito sobre a pressão arterial sistólica e 
diastólica, o que é similar aos resultados do nosso estudo.6,8,22 
Esses resultados conflitantes podem ser explicados pelas 
diferentes condições experimentais, incluindo a duração do 
tratamento e, possivelmente, a heterogeneidade do estado de 
saúde dos participantes nos diferentes estudos.

O modelo de isquemia-reperfusão nos animais 
experimentais fornece uma opção para avaliar a ocorrência 
de arritmias induzidas por isquemia e tamanho do infarto após 
uma intervenção. Posa et al. demonstraram que 6 semanas 
de exercício voluntário foi fator protetor contra lesão de IR, 
reduzindo o tamanho do infarto do miocárdio.23

Um achado importante é que um a vários dias de exercício 
também podem reduzir o dano miocárdico devido à lesão de 
IR.24 Estudos demonstraram que o exercício regular aumenta a 
capacidade antioxidante no coração, o que pode minimizar o 
estresse oxidativo após IR.25 Durante todas as atividades esportivas, 
forças aplicadas externamente induzem vibrações dentro dos 

tecidos do corpo.10 A WBV tem sido proposta como uma 
alternativa eficiente aos exercícios de intensidade moderada.26 

Embora estudos recentes tenham sugerido que a WBV 
leva a melhorias em vários desfechos de saúde, incluindo 
densidade mineral óssea,27 força muscular ou aptidão 
cardiovascular,28 nenhuma pesquisa foi realizada até o 
momento para avaliar os efeitos da lesão de IR.

O presente estudo demonstrou que a WBV é capaz de 
reduzir o tamanho do infarto do miocárdio e arritmia induzida 
por isquemia durante lesão de IR em ratos. Durante o infarto 
do miocárdio, as arritmias ventriculares, como TV e FV, são a 
causa mais importante de mortalidade.29

Não houve diferença na relação AER / VE entre os animais 
controle e vibratório, indicando que todos os animais sofreram 
um grau comparável de área isquêmica. Portanto, a redução do 
tamanho do infarto e arritmia em animais tratados com vibração 
foi devido ao efeito do treinamento. Há dois tipos de FV: uma 
FV sustentada (FVS) que nunca termina espontaneamente 
e requer desfibrilação elétrica e uma FV transitória (FVT) 
que termina sozinha e reverte espontaneamente para um 
ritmo sinusal. Embora tenha sido acreditado por muitos anos 
que a FVT aparece apenas em pequenos mamíferos (ratos, 
porquinhos-da-índia e coelhos), não foram encontradas 
diferenças na massa muscular cardíaca, frequência cardíaca 
e duração do potencial de ação entre animais com FVT e 
aqueles com FVS. O desacoplamento intercelular durante 
a isquemia, provavelmente devido a um aumento nos íons 

Figura 1 – Tamanho do infarto (TI) e área em risco (AER) após 30 min de isquemia e 120 min de reperfusão em ratos. VE = ventrículo esquerdo; *p < 0,05 e 
**p < 0,01 em comparação com o grupo controle. Cont: controle; WBV1: treinamento de vibração de corpo inteiro por uma semana; WBV3: treinamento de vibração 
de corpo inteiro por 3 semanas.
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Ca2+ e H+ intracelulares, ou uma diminuição no AMPc 
intracelular pode levar à FVS. Portanto, qualquer intervenção 
desfibriladora deve evitar o desacoplamento intercelular, muito 
provavelmente aumentando a concentração intracelular de 
AMPc, diminuindo o [Ca2+]i elevado ou evitando a sobrecarga 
de Ca2+.30 Os resultados do presente estudo sugerem que 
todos os episódios de FV foram autolimitados nos grupos de 
vibração. Assim, o treinamento com vibração poderia reduzir o 
risco de morte súbita durante a isquemia, tanto pela atenuação 
da arritmia induzida por isquemia quanto pela facilitação da 
desfibrilação espontânea. O exato mecanismo da ação através 
do qual a vibração reduz a incidência de episódios fatais de 
FV não pode ser diretamente avaliado por nosso estudo.  
No entanto, o aumento do limiar de fibrilação ventricular 
em corações treinados durante a isquemia regional aguda foi 
demonstrado em estudos anteriores.31 Além disso, foi relatado 
que o treinamento físico aumenta o nível de AMPc32 e melhora 
a função dos cardiomiócitos e controle do Ca2+ diastólico em 
ratos com insuficiência cardíaca pós-infarto.33,34 Vários estudos 
também mostraram uma correlação positiva entre o tamanho 
do infarto e a ocorrência de arritmias ventriculares graves.35,36

Atualmente, o treinamento físico foi introduzido como 
o único método prático de fornecer cardioproteção contra 
lesão de IR. Se a proteção induzida por vibração for quase 
tão eficaz quanto o exercício, ela poderia ser uma alternativa 
ao treinamento físico, especialmente para aqueles que não 
conseguem realizar exercícios tradicionais. O delineamento 
dos mecanismos mediando a proteção induzida pela 
vibração contra a lesão de IR é algo importante e pode 
levar ao desenvolvimento de abordagens farmacológicas ou 
moleculares contra doenças cardiovasculares.

Limitações do estudo
Uma das limitações do presente estudo é que ele foi realizado 

em ratos. Embora o grande número de estudos com animais 
tenha conduzido e contribuído muito para nosso entendimento 
dos mecanismos das doenças, seus achados para prever a eficácia 
de estratégias em humanos permaneceram controversos.37,38 
Portanto, os resultados precisam ser confirmados por futuro 
ensaios clínicos realizados em seres humanos.

A frequência, amplitude e tempo de exposição dos indivíduos 
à vibração são variações importantes em ensaios clínicos e 
experimentais. Entretanto, devido à falta de conhecimento 
sobre os protocolos de treinamento ideais, o método foi baseado 
na metodologia disponível em nosso laboratório. O método 
proposto mostrou que é eficaz na melhoria do estado de saúde 

ao influenciar os fatores de risco para doença cardiovascular 
(DCV).18,39 Recomendamos avaliar os vários esquemas de 
vibração na lesão de IR em estudos futuros.

Conclusões
Os presentes dados experimentais fornecem novas 

evidências de que o treinamento de vibração pode aumentar 
a tolerância cardíaca à lesão de IR em um modelo de infarto 
em rato in vivo. Ele reduz o tamanho do infarto e arritmias 
induzidas por isquemia e melhora a mortalidade relacionada 
à arritmia pela redução de episódios fatais de FV e pela 
facilitação da desfibrilação espontânea. O achado de que o 
treinamento de vibração aumenta a resistência miocárdica 
à FV neste modelo oferece suporte experimental para os 
dados epidemiológicos associando o treinamento físico com 
a diminuição da morte súbita cardíaca. No entanto, mais 
evidências devem ser obtidas a esse respeito.
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A doença cardiovascular é a principal causa de morte no 
mundo. Nesse contexto, é bem aceito que a atividade física 
desempenha um papel crítico como poderosa estratégia 
terapêutica para prevenção e progressão de doenças 
cardiovasculares, tanto em modelos experimentais quanto 
em diferentes situações clínicas.1,2

O treinamento com Vibração de Corpo Inteiro (WBV, 
do inglês Whole Body Vibration) é um novo e intrigante 
programa de treinamento. É importante ressaltar que, se a 
proteção induzida por vibração for um método eficaz de 
exercício, ela pode ser uma alternativa ao treinamento físico, 
especialmente para aqueles que não conseguem realizar o 
exercício tradicional. Sendo assim, os efeitos da WBV em 
diferentes sistemas, incluindo o sistema cardiovascular, foram 
investigados nos últimos anos.

Considerando estudos clínicos, os resultados que sugerem 
benefícios com essa estratégia têm sido conflitantes. 
Por  exemplo, os efeitos da WBV no desempenho 
neuromuscular, mobilidade, espasticidade e respostas 
cardiovasculares foram estudados após o AVC. Embora alguns 
resultados positivos tenham sido relatados, uma revisão 
sistemática recente concluiu que não há evidências sólidas 
confirmando os efeitos benéficos da WBV em indivíduos com 
acidente vascular cerebral.3 Por outro lado, em pacientes 
pediátricos com câncer, a WBV melhorou a massa muscular 
e a força dos membros inferiores, controle de equilíbrio, 
marcha e capacidade de caminhada.4 Da mesma forma, 
em pacientes com DPOC (doença pulmonar obstrutiva 
crônica) moderada, a WBV aumentou o desempenho físico 

e a qualidade de vida. No entanto, não houve efeitos sobre 
os biomarcadores inflamatórios e oxidativos.5

Em modelos experimentais, a terapia com WBV após 
isquemia reduziu o dano cerebral em ratos senescentes.6  
Em outro modelo, a WBV atenua o estresse oxidativo, 
melhorando a esteatose hepática e a resistência à insulina 
em camundongos db/db.7 Da mesma forma, a Plataforma 
Vibratória reverteu os aumentos no armazenamento de lípides 
hepáticos induzidos pelo envelhecimento em camundongos.8

Nesta edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Autor 
et al. estudaram a segurança e a eficácia da vibração na lesão 
de isquemia-reperfusão (I/R) miocárdica.9 Vinte e quatro ratos 
Wistar machos foram divididos em grupos controle e vibratório 
e todos os ratos foram submetidos à lesão de I/R do miocárdio.  
O treinamento com vibração consistiu no uso de um aparato 
vertical sinusoidal por 30 min por dia, 6 dias por semana.  
Os dados mostraram que o treinamento com WBV aumentou 
a tolerância cardíaca à lesão de I/R em ratos, evidenciada pela 
redução do tamanho do infarto e arritmias cardíacas, e pela 
facilitação da desfibrilação espontânea.

Embora promissores, esses resultados devem ser interpretados 
com cautela, pois, com alguma frequência, o sucesso dos 
tratamentos experimentais estudados não se reproduz 
quando aplicado aos estudos clínicos. Além disso, estratégias 
de cardioproteção em situações de isquemia-reperfusão 
constituem o principal modelo utilizado para exemplificar as 
dificuldades da medicina translacional, uma vez que resultados 
positivos de estudos experimentais são ofuscados pelo fato de 
que, até o momento, estratégias de cardioproteção em estudos 
clínicos têm mostrado resultados negativos.10

Considerando o exposto acima, embora os dados não 
sejam consistentes, há evidências do benefício da WBV 
em diferentes modelos. No entanto, a grande maioria das 
evidências vem de pesquisas experimentais e estudos clínicos 
de centro único, com um pequeno número de pacientes, 
não randomizados e sem eventos cardiovasculares como 
principais desfechos. Portanto, mais estudos são necessários 
para esclarecer o papel exato dessa nova modalidade de 
atividade física no manejo da doença cardiovascular.
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Resumo

Fundamentos: Em pacientes multiarteriais e lesões moderadas, a reserva de fluxo fracionada (FFR) avalia cada lesão 
e direciona o tratamento, podendo ser útil no custo-efetividade (CE) de implante de stents não farmacológicos (SNF).
Objetivos: Avaliar CE e impacto clínico da angioplastia + FFR versus angioplastia + angiografia (ANGIO), em 
multiarteriais, utilizando SNF.
Métodos: pacientes com doença multiarteriais foram randomizados prospectivamente durante ±5 anos para FFR ou 
ANGIO, e acompanhados por até 12 meses. Foram avaliados eventos cardíacos maiores (ECAM), reestenose e CE.
Resultados: foram incluídos 69 pacientes, 47(68,1%) homens, 34(49,2%) no FFR e 35(50,7%) no ANGIO, idade 62,0 ± 9,0 anos, 
com angina estável e Síndrome Coronariana Aguda estabilizada. No FFR, havia 26 com doença (76,5%) biarterial e 8 
(23,5%) triarterial, e no grupo ANGIO, 24(68,6%) biarteriais e 11(31,4%) triarteriais. Ocorreram 12(17,3%) ECAM – 3(4,3%) 
óbitos: 2(5,8%) no FFR e 1(2,8%) no ANGIO, 9(13,0%) anginas, 4(11,7%) no FFR e 5(14,2%) no ANGIO, 6 reestenoses: 
2(5,8%) no FFR e 4 (11,4%) no ANGIO. Angiografia detectou 87(53,0%) lesões no FFR, 39(23,7%) com ICP e 48(29,3%) com 
tratamento clínico; e 77(47,0%) lesões no ANGIO, todas submetidas à angioplastia. Quanto aos stents, registrou-se 39(33,3%) 
(0,45 ± 0,50 stents/lesão) no FFR e 78(66,6%) (1,05 ± 0,22 stents/lesão) no ANGIO (p = 0,0001); ANGIO utilizou 51,4% a 
mais que o FFR. Análise de CE revelou um custo de R$5045,97 e R$5.430,60 nos grupos ANGIO e FFR, respectivamente.  
A diferença de efetividade foi 1,82%.
Conclusões: FFR diminuiu o número de lesões tratadas e de stents e necessidade de revascularização do vaso-alvo, com 
CE comparável ao da angiografia. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):40-47)
Palavras-chave: Reserva Fracionada do Fluxo Miocárdio; Análise de Custo Benefício; Doença da Artéria Coronariana; 
Angioplastia Coronária com Balão; Stents.

Abstract
Background: In multivessel disease patients with moderate stenosis, fractional flow reserve (FFR) allows the analysis of the lesions and guides 
treatment, and could contribute to the cost-effectiveness (CE) of non-pharmacological stents (NPS).

Objectives: To evaluate CE and clinical impact of FFR-guided versus angiography-guided angioplasty (ANGIO) in multivessel patients using NPS.

Methods: Multivessel disease patients were prospectively randomized to FFR or ANGIO groups during a 5 year-period and followed for < 12 months. 
Outcomes measures were major adverse cardiac events (MACE), restenosis and CE.

Results: We studied 69 patients, 47 (68.1%) men, aged 62.0 ± 9.0 years, 34 (49.2%) in FFR group and 53 (50.7%) in ANGIO group, with 
stable angina or acute coronary syndrome. In FFR, there were 26 patients with biarterial disease (76.5%) and 8 (23.5%) with triarterial disease, 
and in ANGIO, 24 (68.6%) with biarterial and 11 (31.4%) with triarterial disease. Twelve MACEs were observed – 3 deaths: 2 (5.8%) in FFR 
and 1 (2.8%) in ANGIO, 9 (13.0%) angina: 4(11.7%) in FFR and 5(14.2%) in ANGIO, 6 restenosis: 2(5.8%) in FFR and 4 (11.4%) in ANGIO. 
Angiography detected 87(53.0%) lesions in FFR, 39(23.7%) with PCI and 48(29.3%) with medical treatment; and 77 (47.0%) lesions in ANGIO, 
all treated with angioplasty. Thirty-nine (33.3%) stents were registered in FFR (0.45 ± 0.50 stents/lesion) and 78 (1.05 ± 0.22 stents/lesion) 
in ANGIO (p = 0.0001), 51.4% greater in ANGIO than FFR. CE analysis revealed a cost of BRL 5,045.97 BRL 5,430.60 in ANGIO and FFR, 
respectively. The difference of effectiveness was of 1.82%.

Conclusion: FFR reduced the number of lesions treated and stents, and the need for target-lesion revascularization, with a CE comparable with 
that of angiography. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):40-47)

Keywords: Fractional Flow Reserve, Myocardial; Cost-Benefit Analysis; Coronary Artery Disease/economics; Angioplasty, Balloon, Coronary; Stents.
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Introdução
Na doença arterial coronariana (DAC) estável, as lesões 

demonstradas angiograficamente apresentam melhor benefício 
de revascularização miocárdica (RM) se relacionadas à isquemia.1

Testes não invasivos (TNIs) de isquemia podem 
apresentar resultados conflitantes, limitando, assim, a 
determinação das lesões culpadas orientadas pelos sintomas 
e consequentemente uma melhor definição terapêutica.2 
Na doença coronariana multiarterial, a angiografia pode 
falhar na avaliação prognóstica, sobretudo em estenoses 
moderadas (50-70%).3

O estudo FAME-24 utilizou reserva de fluxo fracionada (FFR) 
versus angiografia para definir lesões que deveriam ser tratadas, 
e foi interrompido precocemente devido à superioridade da 
revascularização com FFR.

A maioria das intervenções coronarianas percutâneas 
(ICP) ainda são realizadas sem TNI. Em 70% dos casos, 
existe comprometimento multiarterial, sendo em 80%, lesões 
moderadas.5 No entanto, estima-se que entre 40-50% dessas 
lesões causam isquemia.

O FFR é a melhor forma de relacionar obstrução à isquemia. 
O valor de < 0,75 no FFR é definitivo para demonstração de 
isquemia, e sua sensibilidade, especificidade, valor preditivos 
positivo e negativo são maiores que 90%.6,7 A ICP nas lesões 
causadoras de isquemia demonstrou custo-efetividade (CE), 
reduzindo eventos cardíacos maiores (ECAM).8

Fearon et al.,9 mostraram que ICP com FFR em pacientes 
com doença uniarterial foi superior em custo-efetividade, 
quando comparada a tratamentos de todas as lesões baseadas 
na angiografia ou cintilografia.

Nosso estudo visa contribuir na compreensão da custo-
efetividade da ICP guiada pelo FFR em pacientes multiarteriais.

Objetivos
Analisar ECAM e custo-efetividade da FFR, comparando 

critérios angiográficos, em pacientes multiarteriais submetidos à ICP.

Método
Estudo clínico prospectivo, randomizado, com ICP em 

70 pacientes multiarteriais do Hospital Universitário Pedro 
Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (HUPE/UERJ)  
e do Instituto Estadual de Cardiologia Aloysio de Castro (IECAC), 
no período de abril de 2011 a maio de 2016.

Os pacientes foram randomizados por meio de números 
sequenciais gerados aleatoriamente por computador (com 
emprego do programa R 2.11), para serem submetidos à:

1.	 Medida do FFR em todas as lesões significativas e 
ICP com implante de stent naquelas nas quais o FFR 
for < 0,75 – grupo FFR;

2.	 ICP com implante de stents em todas as estenoses 
maiores do que 60% pela estimativa visual da angiografia 
– grupo ANGIO

Cada número gerado pelo computador correspondia a 
um grupo. Esses números/grupos foram colocados dentro de 
envelopes opacos e lacrados, e abertos sequencialmente à 

medida que os pacientes foram recrutados para o estudo por uma 
pessoa que não tinha conhecimento do propósito dos números.

O cálculo do tamanho amostral foi realizado utilizando-se 
o programa Epi-Info versão 3.4. Foi considerado um poder 
(1-β) de 80% e intervalo de confiança de 95%. Foi utilizada a 
estimativa de 17% na diferença de custos entre os dois grupos, 
para definição do tamanho amostral necessário para alcançar 
significância estatística.

O “n” calculado foi de 200 pacientes sendo 100 para cada 
grupo, entretanto, por restrições financeiras, o número de 
inclusões foi de 70.

População estudada
Pacientes com idade igual ou superior a 21 anos, com doença 

multiarterial estável ou com Síndrome Coronariana Aguda 
(SCA) após 7dias, pelo menos uma lesão moderada (>60%) 
na coronariografia sem disfunção do ventrículo esquerdo 
grave, e com TNI isquêmico, divididos em 2 grupos (Tabela 1). 
No grupo1- FFR (34 pacientes), ICP foi realizada quando 
FFR < 0,75. No grupo 2- angiografia (ANGIO - 35 pacientes), 
os pacientes foram submetidos à ICP com implante de stents 
em todas as lesões significativas. Houve perda seguimento de 
um paciente, totalizando 69 pacientes. A dupla antiagregação 
plaquetária (DAP) foi usada por pelo menos seis meses.  
O seguimento foi feito aos 30 dias, seis meses e um ano 
(Tabela 2). No sexto mês foram realizados TNI e coronariografia 
em sintomáticos ou isquêmicos. No primeiro grupo, realizou-se 
reavaliação da FFR. As reestenoses foram tratados conforme 
apresentação da doença.

Custo-efetividade
O modelo foi extraído do estudo brasileiro de 

Polanczyk et al.,10 O desfecho de CE considerado na avaliação 
foi a “sobrevida livre de reestenose em um ano”.

Análise da efetividade
As estimativas foram obtidas da literatura,10 e o custo do 

procedimento-índice calculado na perspectiva do Sistema 
Único de Saúde. Foram obtidos custos médios para as 
intervenções, considerando o reembolso para os hospitais do 
SUS. Para cada estratégia foram calculados o custo esperado 
e os desfechos clínicos descritos

Análise estatística
Realizada pelo registro das frequências, das médias 

e seus respectivos desvios-padrão, da mediana e dos 
quartiles. Para comparar os grupos de desfecho foi utilizado 
o teste Kruskal-Wallis. Nas variáveis dicotômicas, o teste 
do qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher. 
Para estudar a associação entre as variáveis independentes 
e os desfechos foi utilizada a regressão logística. Curvas de 
sobrevida foram de Kaplan-Meier foram construídas e 
comparadas pelo log-rank. A sobrevida foi estudada pela 
análise bivariada e multivariada de Cox. Foi utilizado o 
programa STATA 14 da STATA Inc. O nível de significância 
adotado nas análises estatísticas foi de 5% (p = 0,05). 
Todos os testes foram bicaudais.
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Resultados
As características da população estão representadas na 

Tabela 1. A maioria apresentava quadro estável, ou SCA sem 
sintomas há sete dias. Na evolução clínica, em relação aos ECAM 
(Tabela 2), foram observados 12 (17,3%) relatos, 6 (17,6%) no 
grupo FFR e 6 (17,1%) no grupo ANGIO. Houve 3  (4,3%) 
óbitos, 2 (2,8%) no grupo FFR (pancreatite e edema pulmonar) 
e 1 (1,4%) no grupo ANGIO (IAM, sem interrupção da DAP). 
Nove (13,0%) pacientes apresentaram angina, sendo 4 (5,7%) 
no grupo FFR e 5 (7,2%) no grupo ANGIO (Figura 1). Dos quatro 
pacientes do grupo 1, em 2 (2,8%) foi descartada nova ICP por 
reavaliação negativa com FFR, permanecendo em tratamento 
clínico. Nos outros 2 (2,8%) foi confirmada a presença de 
reestenose intra‑stent, tratados com stents farmacológicos (SF) 
e evoluindo satisfatoriamente.

No grupo 2, um paciente assintomático com pequena 
isquemia apical (pela cintilografia) foi mantido em tratamento 
clínico mesmo com reestenose em ramo marginal mas 
sem reestenose da coronária direita (Tabela 3). A curva de 

sobrevida livre de eventos na população estudada e por grupos 
em 18 meses (Kaplan-Meier) pode ser observada na Figura 2. 

Resultados angiográficos
Na análise por grupo, não houve diferença na quantidade de 

lesões avaliadas (vasos a tratar) entre os grupos. A distribuição 
entre as artérias descendente anterior, circunflexa e coronária 
direita foi equilibrada.

Resumo das lesões por grupos estudados
Houve diferença significativa na quantidade de stents 

por paciente, com média de 1,0 ± 0,2 stents por lesão no 
grupo ANGIO, e média de 0,4 ± 0,5 no grupo FFR, com 
p = 0,0001 (teste de Kruskal-Wallis), com redução de 50%. 
O número de lesões tratadas no grupo ANGIO foi 65% 
maior. Por outro lado, apenas 45% das lesões avaliadas 
no grupo FFR foram tratadas. A utilização de stents por 
paciente foi mais que o dobro (51,4%) no grupo ANGIO 
(1,1 vs. 2,2 stents/paciente). As características das lesões, 

Tabela 1 – Características da população amostral e por grupos estudados

População amostral n (%) FFR n (%) ANGIO n (%) p

Nº de pacientes 69 (100,0) 34 (49,3) 35 (50,7) –

Sexo masculino 47 (68,1) 25 (53,2) 22 (46,8) 0,342*

Sexo feminino 22 (31,9) 9 (40,9) 13 (59,1) 0,342*

Diabetes 24 (35,8) 12 (50,0) 12 (50,0) 0,930*

Hipertensão 51 (73,9) 25 (49,0) 26 (50,9) 0,943*

Dislipidemia 50 (72,5) 24 (42,0) 26 (52,0) 0,731*

História familiar 40 (57,9) 21 (52,5) 19 (47,5) 0,529*

Tabagismo atual 19 (27,5) 10 (52,6) 9 (47,4) 0,731*

IAM prévio 15 (21,7) 8 (53,3) 7 (46,7) 0,722*

Angina estável 42 (60,8) 20 (47,6) 22 (52,3) 0,930‡

Síndrome coronariana aguda 27 (39,1) 14 (57,1) 13 (42,8) 0,930‡

Idade (em anos) média ± DP 62,0 ± 9,0 62,7 ± 8,4 59,5 ± 9,4 0,117*

Fração de ejeção do VE (%) (média ± DP) 67,0 ± 13,3 70,0 ± 14,0 64,0 ± 12,0 0,110†

IAM: infarto agudo do miocárdio; FFR: grupo “fluxo fracionado de reserva”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”; DP: desvio-padrão; VE: ventrículo esquerdo. 
* teste qui-quadrado de Pearson; †: teste de Kruskal-Wallis; ‡: teste exato de Fisher.

Tabela 2 – Ocorrência de eventos cardíacos maiores na população amostral e por grupos estudados

População amostral (%) FFR n (%) ANGIO n (%)

ECAM 12 (17,3) 6 (17,6) 6 (17,1)

Óbito total 3 (4,3) 2 (5,8) 1 (2,8)

Óbito de causas cardiovasculares 2 (2,8) 1 (2,9) 1 (2,8)

Óbito de causas não cardiovasculares 1 (1,4) 1 (2,9) 0 (0,0)

Angina 9 (13,0) 4 (11,7) 5 (14,2)

Revascularização da lesão-alvo 6 (8,6) 2 (5,8) 4 (11,4)*

FFR: grupo “reserva de fluxo fracionado”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”; ECAM: eventos cardíacos maiores. * 1 paciente não se apresentou para nova 
coronariografia com perda de seguimento.
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Figura 1 – Fluxograma dos eventos cardíacos maiores (ECAM) por grupos estudados. FFR: grupo “reserva de fluxo fracionado”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”.

ECAM n = 12 (17,4%)
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Figura 2 – Curva de sobrevida livre de eventos por grupos em 18 meses (Kaplan-Meier). FFR: grupo “reserva de fluxo fracionado”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”.
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por grupo, foram analisadas pela quantificação coronariana 
angiográfica. No grupo 1, os FFR foram medidos e avaliados 
antes e depois do procedimento (Tabela 4).

Custo-efetividade
Estimativas das principais medidas de desfechos clínicos e 

probabilidades necessárias para inclusão no modelo analítico 

de decisão foram obtidas da literatura, por meio de revisão de 
ensaios randomizados envolvendo stents não farmacológicos 
(SNFs) e registros de ICP. O custo do procedimento-índice, o 
custo da fase estável pós-ICP e demais custos foram expressos 
em Reais (R$) (Tabela 5).10 A diferença entre os grupos de 
efetividade foi 1,8%, a diferença de custo R$ 384,62, e a razão 
custo-efetividade incremental (RCEI) foi R$ 21.156,55. Tabela 6.

Tabela 3 – Características dos pacientes com eventos combinados (Angina/Reestenose)

FFR Total ANGIO Total

Nº de pacientes 1 2 3 4 1 2 3 4 5

Angina Não

Assintomático / (+) isquemia Não Não Não Não Não Não Não Não

Vasos a tratar 2 2 2 2 8 3 2 3 2 2 12

Vasos tratados 1 0 1 0 2 3 2 3 2 2 12

Cateterismo controle Não

Vasos com reestenose 1 0 1 0 2 2 3 1 (?) 1 7

Revascularização da lesão-alvo 1 0 1 0 2 2 1 Não Não 1 4

FFR: grupo “fluxo fracionado de reserva”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”.
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Discussão
Este estudo mostra que a ICP com FFR é custo-efetiva 

comparada a critérios angiográficos em pacientes multiarteriais, 
diminuindo o número de lesões abordadas, stents e a 
necessidade de revascularização da lesão-alvo (RLA).

Pacientes assintomáticos, com carga isquêmica ≥10%, se 
beneficiam da RM, mesmo aqueles mais idosos (>75 anos).11 
No braço nuclear do COURAGE,12 os revascularizados 
que conseguiram reduzir a carga isquêmica de ≥10%, 
para < 5%, apresentaram melhores resultados. No que 
tange ao tratamento clínico, reduzir os fatores de risco é 
fundamental. A busca por redução da carga isquêmica pela 
revascularização pode contribuir na melhora da qualidade de 
vida, principalmente nos casos cujo manejo clínico mostra-se 
insatisfatório. A correlação da anatomia coronariana com os 
dados de isquemia pode indicar de forma racional e segura 
uma revascularização. O estudo ISCHEMIA,13 ainda em 
desenvolvimento, foi desenhado para contemplar limitações 
que persistem até o momento. Nesse estudo, existe a proposta 

de demonstrar redução de ECAM na estratégia invasiva 
guiada pelo FFR, quando comparada ao tratamento clínico 
otimizado e somente para os pacientes que não responderam 
ao tratamento clínico.

O fator crucial para indicar a RM é a capacidade de 
quantificar a isquemia por segmento na presença de 
múltiplas lesões, principalmente quando relacionadas a 
lesões moderadas que é, na prática, a grande maioria dos 
casos. Neste cenário, o único método capaz de mostrar 
essa relação é o FFR, entretanto, além de invasivo, envolve 
aumento de custos. No Brasil, vive-se uma realidade própria 
no que se refere à ICP. O SUS, apesar de ter incorporado os 
SF em agosto de 2014, na prática, devido aos custos, ainda 
elevados, não o disponibiliza de forma ampla. Seu uso está 
limitado em diabéticos, com vasos apresentando diâmetro 
< 2,5 mm e extensão > 18 mm.14

O embasamento para tratamento de pacientes multiarteriais 
por revascularização percutânea foi feito em estudos utilizando 
SF: SYNTAX,13 FAME15 e o FAME-2.4

Tabela 4 – Valores médios dos FFR antes e após a ICP

n FFR média ± DP p

Pré-procedimento 87 0,74 ± 0,15 0,290*

Pós-procedimento 39 0,90 ± 0,06 0,290*

FFR: grupo “fluxo fracionado de reserva”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”; ICP: intervenção coronariana percutânea; DP: desvio-padrão *teste de Pearson, 
teste do qui-quadrado.

Tabela 5 – Estimativas para o modelo: custos dos procedimentos e ambulatoriais

Procedimentos
Custos (R$)

ANGIO FFR

Procedimento-índice 1503,00 1503,0010

(Stent e FFR - custo médio) 2034,50 2517,25

Manejo da reestenose (ICP + c/ SF*) 7904,0123

Cirurgia de revascularização - Eletiva 7620,6023

- Emergência 8950,5010

IAM-índice 2716,9523

Anual pós-ICP ou CRM estável, sem eventos 1383,0010

Cateterismo cardíaco 539,0010

ICP médio 5386,7623

ICP por balão 1599,0223

Morte por DAC 2577,0010

ICP: intervenção coronariana percutânea; IAM: infarto agudo do miocárdio; DAC: doença arterial coronariana; CRM: cirurgia de revascularização do miocárdio; 
FFR: grupo “fluxo fracionado de reserva”; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”. * Manejo da reestenose com intervenção coronariana percutânea + stent recoberto.

Tabela 6 – Resultados da análise de custo-efetividade: grupo “angiografia coronariana” versus grupo “fluxo fracionado de reserva"

Estratégia Efetividade em 1 ano Diferença efetividade Custo (R$) Diferença de custo (R$) RCEI

ANGIO 78,52% – 5.045,97 – –

FFR 80,34% 1,82% 5.430,60 384,62 21 156,55

RCEI: razão custo-efetividade incremental; ANGIO: grupo “angiografia coronariana”; FFR: grupo “fluxo fracionado de reserva".
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São escassos os dados de revascularização com SNF e a 
utilização de FFR. Por outro lado, o uso em multiarteriais com 
SF já foi avaliado, não havendo diferenças na mortalidade e 
infarto não fatal, embora com diferença na RLA.16

O nosso estudo randomizado e prospectivo, em paciente 
com doenças multiarteriais com indicação de ICP guiada por 
FFR ou por angiografia, foi baseado no FAME,15 porém com 
a utilização de SNF. As lesões cuja avaliação funcional por 
FFR foi >0,75 não foram tratadas, diferente do estudo FAME 
que utilizou o valor de 0,80. A opção pelo valor de corte mais 
baixo se deve ao valor preditivo positivo de 100%16 para o 
valor de 0,75. Nesse caso, esse corte de 0,75 representaria 
uma menor chance de reestenose, já que seria esperada uma 
maior incidência de reestenoses com o uso de SNF.

Li et al.,17 analisaram mais de 7.300 pacientes, sendo 
1.090 submetidos à ICP guiada pelo FFR, dentre eles, 30% 
utilizando SNF. Nesse estudo, depois de excluídos os pacientes 
com FFR entre >0,75 e <0,80, houve redução na taxa de 
IAM e do composto de IAM/morte em pacientes submetidos à 
ICP, com valores <0,75. Nos pacientes com resultado >0,80 
foi adotada conduta conservadora.

 
Dados clínicos

A diferença de 1,45% a mais na mortalidade do grupo 
FFR não foi significativa, porém contrastam com a literatura, 
embora nossa interpretação seja devido ao reduzido número 
de pacientes randomizados.17-19 Zhang et al.,20 demonstrou 
em uma meta-análise de quase 50.000 pacientes que o FFR 
reduziu risco absoluto (7,7%) de morte tardia. 20 

Os ECAM em nossa casuística, foi 17,39%, com distribuição 
semelhante entre os grupos, e está de acordo com o estudo 
FAME.15 Observou-se incidência idêntica de angina, para 
ambos os grupos.

Neste ensaio, 9 (13,0%) pacientes apresentaram angina 
e/ou isquemia pelo teste ergométrico, 4 (44,4%) no grupo 
FFR e 5  (55,6%) no grupo ANGIO. No grupo ANGIO, 
1 paciente perdeu seguimento clínico antes de ser reestudado. 
Dos  4  pacientes reestudados, todos foram tratados por 
reestenose intra‑stent pelo critério angiográfico e no grupo 
FFR, a avaliação funcional indicou tratamento em somente 
2 dos 4 pacientes. Quando avaliamos a necessidade de nova 
revascularização, considerando a presença de reestenose clínica 
(angina/isquemia) e a reavaliação funcional, somente a metade 
dos casos no grupo FFR foi submetida a nova ICP, por reestenose 
intra-stent. No grupo ANGIO, do ponto de vista angiográfico, 
foram registrados 12 vasos com reestenose e posteriormente 
tratados, enquanto no grupo FFR, 8 vasos foram re-avaliados, e 
em somente 2 houve necessidade de tratamento. Desta forma, 
contabilizou-se seis vezes mais vasos tratados e com duas vezes 
mais necessidade de RLA no grupo ANGIO.

Estes resultados divergem dos evidenciados no FAME,15 
provavelmente pela utilização exclusiva de SF nesse estudo. 

Podemos ainda extrapolar que, para o uso de SNF em 
pacientes multiarteriais, a utilização do FFR deve trazer 
benefício adicional, pois sendo a incidência de reestenose maior 
nesse grupo, a redução em números absolutos (quantidade 
total de lesões) vai ser maior apesar da relação percentual ser 
a mesma quando compararmos com o uso de SF.

Observe:
Para SNF:
Condição 1: considerando uma taxa de reestenose 

hipotética de 20%, para cada 100 lesões avaliadas como 
significativas pelo critério angiográfico, teremos 20 reestenoses.

Condição 2:  para cada 100 lesões  ava l iadas 
funcionalmente, trataremos 50 lesões indicadas para 
tratamento; considerando a mesma taxa de reestenose 
hipotética de 20%, teremos 10 reestenoses.

Para SF:
Condição 1: considerando uma taxa de reestenose 

hipotética de 5%, para cada 100 lesões avaliadas como 
significativas pelo critério angiográfico - teremos 5 reestenoses.

Condição 2:  Para  cada 100 lesões  ava l iadas 
funcionalmente, trataremos 50 lesões indicadas para 
tratamento; considerando a mesma taxa de reestenose 
hipotética de 5%), teremos 2,5 reestenoses.

Portanto o número absoluto de reestenoses que seriam 
evitadas utilizando a técnica de avaliação funcional para 
indicar a revascularização, é maior quando se utiliza SNF.

Avaliando-se RLA, somente a metade dos casos no grupo 
FFR foi submetida à nova ICP. No grupo ANGIO, com angina, 
foram registrados seis vezes mais vasos tratados e evolução 
com duas vezes mais necessidade de RLA. Esses resultados 
são divergentes aos evidenciados no FAME,15 provavelmente 
pela utilização exclusiva de SF neste estudo.

A regressão logística de fatores demográficos, clínicos e 
angiográficos não demonstrou aumento da chance de ECAM, 
igualmente demonstrado no estudo FAME.15

Dados angiográficos
No grupo FFR foram tratadas 45% das lesões avaliadas 

e implantados uma média de 1,14 stent por paciente; no 
grupo ANGIO, todas as lesões foram tratadas, com média de 
implante de 2,2 stents. O número de stents foi 50% superior 
no grupo ANGIO, enquanto o FAME15 tratou somente 30% 
com 2,7 stents por paciente no grupo ANGIO e 1,9 no grupo 
FFR. A extensão de segmento recoberto por stents foi em 
média de 51,4 ± 2,0 mm e 37,9 ± 27,0 mm, respectivamente, 
enquanto no presente estudo a média de extensão das lesões 
foi 14,65 ± 6,91 mm. A medida do FFR média encontrada 
foi 0,74 ± 0,15 mm, praticamente a mesma encontrada no 
estudo FAME15 (0,71 ± 0,18 mm). Deixaram de ser tratadas 
pela avaliação funcional 55% das lesões avaliadas, enquanto 
no estudo FAME15 foram 37%, por terem sido incluídas lesões 
complexas, contempladas pelo uso de SF. O percentual médio 
de 60% encontrado nas lesões dos pacientes do presente 
estudo foi exatamente o mesmo encontrado no estudo 
FAME,15 em ambos os grupos. Entretanto, o diâmetro médio 
do vaso alvo foi maior, neste estudo de 2,9 ± 0,4 mm no 
grupo FFR e 2,8 ± 0,5 mm no grupo ANGIO, comparado à 
média de 2,5 mm em ambos os grupos do estudo FAME.15 

Custo-Efetividade
O CE compara custos e efeitos de diferentes tecnologias 

sobre a saúde, para informar qual das opções representa maior 
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benefício e a que custo incremental (CI). Nessa avaliação 
econômica, os custos são expressos em unidades monetárias 
e os efeitos, em unidades clínico-epidemiológicas ou unidades 
naturais (casos evitados, sobrevida, cura, etc.). O objetivo da 
análise de CE é maximizar resultados em saúde, diante dos 
recursos financeiros disponíveis. A medida de resultado mais 
comum para a análise de CE é a RCEI representando a razão 
entre os custos das tecnologias em análise (Custo de A – Custo 
de B) e suas efetividades (Efetividade de A – Efetividade de B). 
Essa razão é utilizada para definir qual das alternativas resulta 
no máximo de efetividade para um dado custo. Ou ainda, 
quanto mais é necessário investir em uma nova tecnologia 
para que obter um benefício em saúde adicional.

O critério de CE é apenas um de muitos critérios que 
devem ser aplicados para determinar se as intervenções devem 
estar disponíveis. Questões como equidade, necessidades 
e prioridades, por exemplo, também devem fazer parte do 
processo de tomada de decisão. O CE relaciona custos com 
os desfechos clínicos e compara o valor relativo entre as 
intervenções. Traduz a diferença de custos entre duas formas de 
tratamento. O valor monetário é dividido pela diferença entre as 
suas efetividades, expressa em anos de vida ganhos (expectativa 
de vida) ou outros eventos prevenidos ou evitados.21

O QALY (quality-adjusted life year) (ano de vida ajustados 
para qualidade de vida) é uma medida do potencial da doença, 
incluindo tanto a qualidade como a quantidade de vida.  
É utilizada como um meio de avaliar a relação custo‑benefício 
de uma intervenção terapêutica.21 Em valores monetários, 
as terapias com custos abaixo de USD20.000/QALY  
são favoráveis; entre USD20.000 e USD40.000/QALY 
consistentes com as intervenções habituais e, acima de 
USD40.000/QALY pouco favoráveis.

O CE de uma intervenção varia com o risco global 
individual ou populacional,21 apesar de no Brasil não 
estarem oficialmente estabelecidos os custos adicionais que 
são considerados aceitáveis para benefício clínico de uma 
intervenção. Os sistemas de saúde americano e canadense 
usam o referencial de USD50.000,00 por QALY e, mais 
recentemente, de USD10.000,00 por evento maior evitado 

como um emprego razoável dos recursos em saúde.
Neste estudo, observou-se que, em um ano, a diferença 

de efetividade foi 1,82%, entretanto a RCEI, estabelecida 
como a divisão da diferença de custos entre a ICP do grupo 
ANGIO versus ICP do grupo FFR, pela diferença de efetividade 
(sobrevida livre de reestenose coronariana em um ano) foi 
R$21.156,55. Essa cifra está apropriada aos valores de terapias 
consideradas muito favoráveis e consistentes com o risco 
global individual ou populacional, portanto custo-efetivo.

Não encontramos dados na literatura de CE para ICP guiada 
por FFR e uso SNF em estudo com pacientes multiarteriais, 
sendo esse, portanto, um dos destaques do nosso estudo.  
Esses resultados demonstraram benefícios clínicos de CE, com um 
ano de acompanhamento, o que não é usual em novas estratégias 
de tratamento, conforme demonstrado por Fearon et  al.,22  
Os dados sugerem que possa haver impacto econômico ou 
social. A utilização do FFR para guiar ICP em multiarteriais é mais 

custo-efetivo do que tratar todas as lesões angiograficamente 
significativas, o que pode ajudar a mudar o paradigma e ao mesmo 
tempo reduzir custos.23 Pode-se assim, consolidar a prática de uma 
medicina muito mais embasada em dados fisiológicos, o que sem 
dúvida melhora a qualidade de assistência médica.

Limitações do estudo
A amostra do estudo foi pequena, restrita pelo orçamento 

limitado, levando à impossibilidade de se obter dados clínicos 
mais consistentes, porém permitiu constatar diferenças de CE 
e da redução da RLA.

Foi utilizado um longo tempo de recrutamento, e nem 
todos os pacientes multiarteriais tratados por angioplastia 
durante o estudo puderam ser recrutados, por questões 
logísticas e financeiras.

Conclusões
A ICP guiada por FFR comparada a critérios angiográficos, 

além de custo-efetiva, diminuiu o número de lesões abordadas, 
stents, e a necessidade de RLA em pacientes multiarteriais.
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O estudo de Quintella et al.,1 publicado nesse número da 
revista, vem nos trazer valiosas informações sobre a utilização 
de importante ferramenta de avaliação fisiológica no 
laboratório de hemodinâmica. O tratamento guiado pelo FFR 
(fluxo fracionado de reserva do miocárdio), usado no âmbito 
da intervenção coronariana percutânea (ICP) com implante 
de stent não farmacológico (SNF) em pacientes multiarteriais 
do SUS, mostrou‑se útil em diminuir a incidência de nova 
revascularização do vaso alvo (reestenose clínica), assim 
como foi custo-efetivo quando comparado ao tratamento 
guiado pela angiografia.

O valor do FFR em predizer eventos cardiovasculares 
adversos maiores (ECAM) antes das ICP já está estabelecido 
há muitos anos. Sua capacidade de detectar isquemia e com 
isso orientar o tratamento mais adequado sofreu a prova do 
tempo e passou. Os seguimentos de 15 anos do estudo DEFER2 

nos pacientes uniarteriais, e de 5 anos dos estudos FAME 13 
e FAME 24 em pacientes multiarteriais, mostraram resultados 
consistentes e inquestionáveis, com evolução clínica melhor, 
ou no mínimo semelhante, nos grupos guiados pelo FFR, 
utilizando-se menos stents, com menos lesões abordadas 
e consequentemente menor custo, além de evidenciar a 
segurança de se deixar as lesões cujo FFR não fosse indicativo 
de isquemia apenas em tratamento medicamentoso.

Há bastante tempo já se conhece o valor limitado da 
angiografia para predizer isquemia. Sant’Anna et al.,5 mostraram 
fraca correlação entre a angiografia, expressa como percentual 
de diâmetro de estenose (DE) e o FFR (rho = - 0,33), 
especialmente em lesões intermediárias (entre 40% e 70%). 
Essa discordância entre o DE e a fisiologia já foi documentada 

em vários outros estudos, como o de Toth et al.,6 Park et al.,7 
que igualmente mostraram percentuais de discordância entre 
o FFR e a angiografia de 36% e 39%, respectivamente. Em um 
estudo publicado em 2007,8 em 250 pacientes (452 lesões) 
avaliados pelo FFR antes da ICP, 32% das lesões tiveram sua 
estratégia de tratamento inicialmente planejada modificada 
após a medida do FFR, o que se constitui uma grande mudança, 
pois implicaria tratamento inadequado em mais de um terço 
dos pacientes. Mais recentemente, Ciccarelli et al.,9 em um 
subestudo do FAME 2, analisaram o valor da angiografia 
comparado com o FFR para predizer a história natural das 
lesões coronarianas, correlacionando o índice de ECAM 
com a importância angiográfica e fisiológica dessas lesões em 
pacientes (n=607) que inicialmente foram deixados apenas 
em tratamento medicamentoso. Nos subgrupos nos quais o 
FFR era discordante da angiografia (FFR > 0,80 e DE ≥ 50% 
ou FFR ≤ 0,80 e DE < 50%), a evolução clínica mostrou-se 
pior naqueles nos quais o FFR era ≤ 0,80, mesmo que a lesão 
não fosse importante, e benigna naqueles nos quais o FFR era 
> 0,80, independente do DE.

No estudo de Quintella et al.,1 o ECAM que se reduziu 
no grupo FFR foi a necessidade de nova revascularização do 
vaso alvo, não havendo diferença em relação à mortalidade 
ou infarto. Mesmo diante do limitado número de pacientes 
envolvidos no estudo, tal dado está de acordo com o que 
foi apresentado nos estudos FAME, nos quais após 5 anos 
de evolução apenas a necessidade de nova revascularização 
permanece diferente entre os grupos. Chamamos a atenção 
para a baixa taxa de reestenose clínica no grupo FFR (5,8%) 
do estudo de Quintella et al.,1 uma vez que o mesmo utilizou 
apenas SNF, o que talvez se deva ao fato de terem sido tratadas 
muito menos lesões do que no grupo angio (1,14 vs. 2,22 stents 
por paciente), e com melhor critério de seleção.

Outro achado interessante do estudo é a relação de custo-
efetividade (CE), medida pela razão de custo-efetividade 
incremental (RCEI), que representa a razão entre os custos 
das tecnologias em análise e suas efetividades. Essa razão 
geralmente é ajustada para qualidade de vida e expressa como 
QALY (quality-adjusted life year). Aceita-se que custos abaixo 
de USD 20.000/QALY sejam altamente favoráveis à tecnologia 
testada. A RCEI calculada para o estudo de Quintella et al.,1 
foi de R$ 21.156,55, totalmente dentro dos critérios de CE, 
principalmente se levarmos em conta que foram utilizados 
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apenas SNF, ou seja, se fossem utilizados SF, a RCEI seria ainda 
menor. Fearon et al.10 publicaram um estudo interessante 
sobre a CE do FFR na população do FAME 1,10 na qual o autor 
chama a atenção para o fato de a estratégia guiada pelo FFR 
ter custo menor que a guiada pela angiografia em 90,74% e 
ser custo-efetiva em 99,96% dos casos, sendo uma daquelas 
raras situações onde uma nova tecnologia não apenas melhora 
desfechos, mas também economiza recursos. Siebert et al.,11 
encontraram achados semelhantes na população australiana, 

onde também se economizaria USD 1.776 por paciente ao 
longo de 1 ano com o uso do FFR durante as ICP.

Embora não possamos extrapolar esses resultados de outros 
países para o nosso, uma vez que os preços praticados e o 
sistema de reembolso são diferentes, ainda assim é de se supor 
que agora, quando o SUS começa a liberar a utilização dos 
stents farmacológicos a preço mais competitivo, a estratégia 
da utilização do FFR torna-se ainda mais atraente.
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Resumo

Fundamento: Os agentes quimioterápicos da classe das antraciclinas e dos anticorpos monoclonais humanizados são 
tratamentos eficazes para o câncer de mama, entretanto, apresentam alto risco de cardiotoxicidade. Diversos parâmetros 
têm sido reconhecidos como preditores no desenvolvimento de toxicidade cardíaca, sendo que a avaliação da alteração 
contrátil segmentar ventricular esquerda (ACSVE) ainda não foi estudada.
Objetivo: Analisar a associação entre o surgimento de ACSVE e o desenvolvimento de cardiotoxicidade em pacientes 
com câncer de mama em tratamento com quimioterapia.
Métodos: Coorte prospectiva de pacientes diagnosticados com câncer de mama e em tratamento quimioterápico com 
doxorrubicina e/ou trastuzumab. Foram realizados ecocardiogramas transtorácicos antes, durante e depois do tratamento 
para avaliar a presença ou não de cardiotoxicidade. A cardiotoxicidade foi definida por um decréscimo de 10% na fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo, em pelo menos um ecocardiograma. Modelos de regressão logística multivariada foram 
utilizados para verificar os fatores preditores na ocorrência de cardiotoxicidade ao longo do tempo.
Resultados: Dos 112 pacientes selecionados (idade média = 51,3 ± 12,9 anos), 18 (16,1%) apresentaram cardiotoxicidade. 
Na análise multivariada os pacientes com ACSVE (OR = 6,25 [IC 95%: 1,03; 37,95], p < 0,05), diâmetro sistólico do 
VE (OR = 1,34 [IC 95%:1,01; 1,79], p < 0,05) e strain longitudinal global pela técnica de speckle tracking (OR = 1,48  
[IC 95%: 1,02; 2,12], p < 0,05) foram preditores significativos e independentes na predição de cardiotoxidade.
Conclusão: Mostramos que ACSVE, bem como a redução do strain longitudinal global foram preditores independentes 
para cardiotoxicidade, podendo ser úteis na estratificação de risco destes pacientes. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):50-56)
Palavras-chave: Disfunção Ventricular Esquerda; Tratamento Farmacológico; Cardiotoxicidade; Neoplasias da Mama; 
Antraciclinas; Trastuzumab.

Abstract
Background: Chemotherapeutic agents of anthracyclines class and humanized monoclonal antibodies are effective treatments for breast cancer, 
however, they present a potential risk of cardiotoxicity. Several predictors have been recognized as predictors in the development of cardiac 
toxicity, and the evaluation of left ventricular segmental wall motion abnormalities (LVSWMA) has not been studied.
Objective: To analyze prospectively the role of LVSWMA among echocardiographic parameters in the prediction of development of cardiotoxicity 
in breast cancer patients undergoing treatment with chemotherapy.
Methods: Prospective cohort of patients diagnosed with breast cancer and in chemotherapy treatment with potential cardiotoxicity medications 
including doxorubicin and trastuzumab. Transthoracic echocardiograms including speckle tracking strain echocardiography were performed at 
standard times before, during and after the treatment to assess the presence (or lack thereof) of cardiotoxicity. Cardiotoxicity was defined by a 
10% decrease in the left ventricular ejection fraction, on at least one echocardiogram. Multivariate logistic regression models were used to verify 
the predictors related to the occurrence of cardiotoxicity over time.
Results: Of the 112 patients selected (mean age 51,3 ± 12,9 years), 18 participants (16.1%) had cardiotoxicity. In the multivariate analysis using 
the logistic regression model, those with LVWMA (OR = 6.25 [CI 95%: 1.03; 37.95], p < 0,05), LV systolic dimension (1.34 [CI 95%: 1.01; 1.79], 
p < 0,05) and global longitudinal strain by speckle tracking (1.48 [CI 95%: 1.02; 2.12], p < 0,05) were strongly associated with cardiotoxicity.
Conclusion: In the present study, we showed that LVWMA, in addition to global longitudinal strains, were strong predictors of cardiotoxicity and 
could be useful in the risk stratification of these patients. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):50-56)
Keywords: Ventricular Dysfunction, Left; Drug Therapy; Cardiotoxicity; Breast Neoplasms; Anthracyclines; Trastuzumab.
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Introdução
A introdução de novos agentes quimioterápicos e o uso 

de técnicas avançadas e precisas de radioterapia nas últimas 
décadas melhoraram a sobrevida do câncer de mama.1  
Os medicamentos quimioterápicos da classe das antraciclinas e 
os anticorpos monoclonais humanizados, como o trastuzumab, 
são amplamente utilizados e agentes eficazes para o tratamento 
do câncer de mama.2 Infelizmente, as antraciclinas podem 
induzir efeitos cardiotóxicos, e a gravidade desses efeitos 
adversos é agravada pelo uso concomitante de trastuzumab.3

A quimioterapia pode trazer várias complicações 
cardiovasculares, incluindo hipertensão, insuficiência cardíaca 
congestiva, doenças tromboembólicas, cardiopatia isquêmica, 
prolongamento do intervalo QT e bradicardia.3 Quando 
usadas em conjunto, as antraciclinas e trastuzumab podem 
causar insuficiência cardíaca em até 27% dos pacientes.4 Entre 
os sobreviventes de câncer, um terço morrerá de doença 
cardiovascular, tornando-se importante a necessidade de 
cuidados cardíacos na população com câncer. A detecção 
precoce da disfunção cardíaca pode permitir a implementação 
de estratégias cardioprotetoras antes que o dano miocárdico, 
potencialmente irreversível, tenha ocorrido.5

A definição de disfunção cardíaca relacionada à terapia do 
câncer (DCRTA) é baseada em um declínio em série na fração 
de ejeção (FE) do ventrículo esquerdo (VE). A ecocardiografia 
bidimensional (2DE) é cada vez mais usada para monitorar a 
função cardíaca durante o tratamento do câncer devido à sua 
ampla disponibilidade e acurácia. A ecocardiografia permite 
avaliar a função sistólica e diastólica, as pressões pulmonares, 
a função valvular, a função ventricular direita e o pericárdio.6

A redução na FEVE provavelmente ocorre tardiamente na 
história natural dos pacientes com DCRTA, já que a redução 
da FEVE pode não ser evidente até que uma quantidade 
substancial de reserva miocárdica esteja esgotada. Portanto são 
necessárias modalidades mais sensíveis para a avaliação da 
disfunção subclínica do VE. Apesar do reconhecimento de 
vários parâmetros ecocardiográficos associados à DCRTA, 
incluindo avaliação da mecânica miocárdica derivados da 
ecocardiografia, como strain e strain rate, atualmente não há 
consenso na prática médica para prever quais pacientes estão 
propensos a desenvolver cardiotoxicidade.6-8 Estudos anteriores 
demonstraram a presença de disfunção miocárdica regional 
em pacientes com DCRTA,9-11 no entanto, seu papel como 
preditor de risco não foi estabelecido. O objetivo deste 
estudo é verificar a associação entre a ocorrência da alteração 
contrátil segmentar ventricular esquerda e o desenvolvimento 
de cardiotoxicidade em pacientes com câncer de mama em 
tratamento com quimioterapia.

Métodos

População do estudo
Este estudo é parte de um estudo de coorte prospectivo de 

pacientes com câncer de mama recrutados no Hospital Mater 
Dei em Belo Horizonte - MG de janeiro de 2010 a dezembro 
de 2016. Os critérios de inclusão foram: idade acima de 
18 anos, diagnóstico de câncer de mama histologicamente 

confirmado, tratamento com doxorrubicina e/ou trastuzumab, 
e que realizaram ecocardiograma, de acordo com as normas do 
protocolo hospitalar. Os critérios de exclusão foram pacientes 
com diagnóstico prévio de disfunção ventricular, incluindo 
anormalidade contrátil regional, valvopatia significativa, 
cardiopatia congênita, arritmias, doença arterial coronariana 
crônica e bloqueio de ramo esquerdo por eletrocardiografia. 
Os esquemas de tratamento ficaram a critério do oncologista e 
consistiram no uso dos seguintes medicamentos isoladamente 
ou em combinação: 1) doxorrubicina e ciclofosfamida;  
2) paclitaxel; 3) trastuzumab. As dosagens dos medicamentos 
foram prescritas de acordo com as diretrizes.12

Foram avaliados diversos parâmetros clínicos (por exemplo: 
hipertensão, dislipidemia, diabetes), laboratoriais (por 
exemplo: sódio, potássio, cálcio, magnésio, hemoglobina, 
creatinina e BNP) e ecocardiográficos antes, durante e após 
o término do tratamento coletados em intervalos de tempo 
padronizados para cada regime de tratamento.

Ecocardiografia
Todos os pacientes fizeram um ecocardiograma transtorácico, 

incluindo avaliação strain longitudinal com ecocardiograma 
bidimensional de rastreamento do speckle‑tracking (2D STE). 
Os estudos e análises ecocardiográficas foram realizados por 
um Ecocardiografista experiente (M.V.L.B.). Os seguintes 
parâmetros ecocardiográficos foram avaliados: diâmetros 
sistólico final e diastólico final do VE e diâmetro atrial 
esquerdo. A FEVE foi avaliada pelo método de Simpson.  
A avaliação visual da função miocárdica regional foi avaliada 
com base no espessamento parietal e no movimento 
endocárdico do segmento miocárdico, como descrito 
previamente.13 O movimento septal anormal foi caracterizado 
como um movimento atípico do septo interventricular durante 
o ciclo cardíaco com uma abordagem do modo M guiada 
pela ecocardiografia bidimensional. A função diastólica foi 
avaliada e classificada por meio de critérios previamente 
publicados.14 A disfunção diastólica do VE foi estratificada 
em quatro graus como: 0-normal, 1-relaxamento alterado, 
2-padrão pseudonormal e 3-restritivo.

A deformação longitudinal pelo 2D STE foi obtida a 
partir de cortes apicais de quatro câmaras, duas câmaras e 
eixo longo. Três ciclos cardíacos de cada visualização foram 
registrados para análises com uma taxa de frame rate > 
50 frames/seg. A deformação longitudinal máxima negativa 
foi avaliada em 16 segmentos do VE, definidos como o valor 
máximo de pico durante todo o ciclo cardíaco, portanto 
incluindo o encurtamento pós-sistólico, e foi calculada a 
média da strain longitudinal global (SLG). DCRTA foi definida 
como uma diminuição na FEVE > 10 pontos percentuais, para 
um valor < 53% em exames de imagem cardíaca repetidos 
durante o acompanhamento após a quimioterapia.15

Os estudos ecocardiográficos foram realizados em intervalos 
padronizados de acordo com o tratamento. 1) os pacientes 
tratados com antraciclinas sem trastuzumab foram submetidos 
a um estudo ecocardiográfico no início, no final e a cada seis 
meses após o término da quimioterapia. 2) os doentes tratados 
com antraciclinas e trastuzumab foram submetidos a um estudo 
ecocardiográfico no início e após a conclusão de tratamento 
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Tabela 1 – Características clínicas e laboratoriais de 112 pacientes 
submetidos a quimioterapia

Variável n

Idade (média ± DP) 51,4 ± 11,1

Feminino (n/%) 111 (99,1%)

IMC (kg/m2) 26,1 ± 5,8

Mastectomia (n/%) 111 (99,1%)

Tempo médio de acompanhamento (meses) 16

Radioterapia (n/%) 74 (66)

Quimioterapia (n/%)

AC-T 90 (80)

Anti HER2 29 (26)

Outras 20 (18)

Terapia hormonal (n/%) 72 (64)

Fatores de risco cardiovascular (n/%)

Hipertensão 39 (35)

Diabetes 8 (7)

Hiperlipidemia 21 (19)

Tabagismo 25 (22)

IMC: índice de massa corporal; AC-T: Doxorrubicina/ ciclofosfamida - 
Taxol (Paclitaxel).

com antraciclina, a cada 3 meses durante a terapêutica com 
trastuzumab e a cada seis meses após o tratamento completo. 
3) os doentes tratados com trastuzumab sem antraciclinas foram 
submetidos a um estudo ecocardiográfico no início, a cada 
3 meses durante o tratamento com trastuzumab e a cada seis 
meses após o tratamento completo.

A avaliação ecocardiográfica foi concluída em pacientes 
com pelo menos três estudos ecocardiográficos realizados 
durante o período do tratamento.

Análise estatística
Para descrever as variáveis qualitativas, foram utilizadas as 

frequências absolutas e relativas, enquanto para descrever as 
variáveis quantitativas, foram utilizadas medidas de tendência 
central e dispersão.

A fim de identificar os fatores que influenciaram a ocorrência 
de cardiotoxicidade ao longo do tempo, foi utilizada a 
abordagem de Equações de Estimação Generalizadas (GEE). 
Uma estrutura de correlação substituível foi assumida 
para as observações repetidas do mesmo indivíduo. 
Modelos  univariados e multiariados foram considerados. 
Não houve ocorrência de cardiotoxicidade na primeira ocasião 
da medição e, portanto, também incluímos os valores basais dos 
preditores dependentes. Valores faltantes foram excluídos das 
análises. Variáveis estatisticamente significantes no nível 0,20 
foram incluídas no modelo multivariado. Para este modelo final, 
adotou-se um nível de significância de 0,05. A reprodutibilidade 
da avaliação visual da função miocárdica regional anormal foi 
avaliada pela estatística kappa.

Curvas ROC foram criadas e a habilidade de discriminação 
do modelo foi avaliada pela área sob a curva ROC. Todas as 
análises estatísticas foram realizadas usando o R Statistical 
Software 3.4.1 e os pacotes R gee, pROC e PredictABEL.

Considerações éticas
O estudo está em conformidade com a Declaração de 

Helsinque e foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital.

Resultados

População estudada
Um total de 112 pacientes foram incluídos. O tempo médio 

de seguimento foi de 491 dias. As características da população 
estudada estão resumidas na Tabela 1. A maioria dos pacientes 
da coorte era do sexo feminino (98,2%). A idade média foi 
de 51,3 ± 12,9 anos.

Dos 112 pacientes acompanhados, 18 (16,1%) 
apresentavam DCRTA.

As características dos pacientes com alteração contrátil 
segmentar ventricular esquerda estão resumidas na tabela 2. 
A alteração contrátil segmentar ventricular esquerda foi 
encontrada em 16 (14%) pacientes, mais frequente no 
segundo estudo ecocardiográfico (43%). A análise da alteração 
contrátil segmentar ventricular esquerda por avaliação visual 
mostrou anormalidades mais frequentes nas paredes do septo 
interventricular (78,5% - Figura 1), inferior (14,3%) e inferolateral 

(7,1%). Durante o seguimento, nenhum paciente apresentou 
bloqueio de ramo esquerdo pelo estudo eletrocardiográfico.

Entre as variáveis estudadas, observou-se, na análise 
multivariada, que as medidas da SLG, bem como as dimensões 
sistólicas do VE e a presença de anormalidades de movimento 
da parede regional do VE no estudo basal, poderiam predizer o 
desenvolvimento de cardiotoxicidade (Tabelas 3 e 4). A análise 
da curva ROC do modelo final (Figura 2) mostrou área sob a 
curva (AUC) de 0,93 (0,88 - 0,98). Quando excluímos a presença 
de anormalidade de movimento de parede no modelo, a AUC 
foi de 0,84 (0,72- 0,96) mostrando poder preditivo aditivo 
dessa variável (p = 0,047). A variabilidade intra- observador e 
a variabilidade interobservador para a avaliação do movimento 
de parede foram de 0,89 e 0,81, respectivamente.

Discussão
Neste estudo de coorte longitudinal prospectivo, 

mostramos que a presença de distúrbios de movimento 
de parede regional e diminuição de SLG são preditores 
independentes de DCRTA.

Estudos histopatológicos anteriores realizados a partir de 
biópsias endomiocárdicas demonstraram um envolvimento 
inicialmente focal e disperso de miócitos, circundados por 
células normais em pacientes tratados com antraciclinas.16 
À medida que a toxicidade evolui, a frequência dessas 
alterações aumenta, levando a danos miocárdicos significativos 
e, posteriormente, a fibrose miocárdica. Assim, a disfunção 
contrátil segmentar pode preceder o envolvimento intenso 
e difuso do coração visto no DCRTA. Nesse contexto, a 
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Tabela 2 – Características em pacientes com alteração contrátil segmentar durante a quimioterapia

Paciente Idade Tratamento* Contração anormal Acompanhamento 
ecocardiografico Fatores de risco DCRTA Acompanhamento

2 49 1,2 Hipocinesia Infero-septal 5 Não Sim Morte

5 40 1,2 Movimento septal anormal 2 Não Sim NYHA I

12 68 1,2 Hipocinesia Ínferolateral 5 Não Sim NYHA I

21 30 1,2 Movimento septal anormal 3 Dislipidemia Não

27 43 1,2 Movimento septal anormal 2 Não Não

52 73 1 Hipocinesia Inferior 4 Diabetes, Hipertensão Sim
NYHA I

63 53 1 Hipocinesia septal 2 Não Não

67 77 1,2 Movimento septal anormal 4 Hipertensão Sim NYHA II

72 44 1,2 Movimento septal anormal 2 Não Não

84 59 1,2 Hipocinesia Inferior 4 Não Não

88 34 1 Movimento septal anormal 3 Não Não

92 39 1 Movimento septal anormal 3 Não Sim Morte

100 41 1 Hipocinesia Infero-septal 2 Não Não

110 62 1 Hipocinesia septal 2 Não Sim NYHA I

*1: antraciclina; 2: transtuzumab; DCRTA: disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer; NYHA: New York Heart Association.

dissincronia do septo interventricular, bem como a hipocinesia 
segmentar, podem estar presentes devido a edema tecidual 
e/ou dano celular focal.17

De fato, Piotrowsk et al.,9 demonstraram que em 60,9% 
dos pacientes com disfunção sistólica do VE foram observadas 
anormalidades regionais de movimento de parede no primeiro 
ecocardiograma que revelou uma queda significativa da FEVE. 
Na maioria desses casos (64%), a hipocinesia regional envolveu 
o septo interventricular.9 Estudos prévios utilizando Doppler 
tecidual e strain 2D também mostraram alterações contráteis 

regionais em pacientes tratados com quimioterapia.10,11 
Boyd  et  al.18 demonstraram que no grupo com disfunção 
subclínica do VE (> 11% de redução no SLG comparado com 
antes do tratamento) 58% dos segmentos regionais tiveram uma 
redução no SLG > 11%, comparado a 29% dos segmentos 
regionais no grupo sem disfunção subclínica do VE (p < 0,001).18

É bem conhecido que a redução da deformação 
longitudinal é um fator preditivo precoce da cardiotoxicidade 
induzida pelo tratamento com antraciclinas e trastuzumab, 
como confirmado por nossos resultados. Negishi et al. 

Figura 1 – Ecocardiograma bidimensional modo M guiado que mostra o movimento anormal do septo interventricular (seta) durante a quimioterapia. VE: ventrículo 
esquerdo; VD: ventrículo direito.
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Tabela 3 – Análise univariada de preditores relacionados à cardiotoxicidade

Variável OR IC 95% p

Idade 1,03 [0,99; 1,07] 0,151

DDVE 1,22 [0,99; 1,50] 0,061

DSVE 1,69 [1,35; 2,12] 0,000

Disfunsão diastólica 3,55 [1,34; 9,44] 0,011

Alteração contrátil segmentar do VE 8,91 [2,75; 28,82] 0,000

AE 0,95 [0,78; 1,16] 0,624

SLG 1,96 [1,25; 3,09] 0,022

PSAP 1,86 [0,32; 10,99] 0,491

BNP 1,24 [00,91; 1,70] 0,306

Troponina 3,36 [0,49; 23,14] 0,219

Creatinina 0,04 [0,00; 2,20] 0,113

Hemoglobina 0,90 [0,60; 1,35] 0,608

Sódio 1,01 [0,98; 1,03] 0,623

Potássio 1,33 [0,51; 3,51] 0,559

Cálcio 1,06 [0,81; 1,39] 0,657

Magnésio 6,20 [0,67; 57,73] 0,204

Hipertensão 0,79 [0,26; 2,39] 0,673

Dislipidemia 0,41 [0,07; 2,21] 0,298

Diabetes 1,15 [0,15; 8,83] 0,894

DDVE: dimensão diastólica do ventrículo esquerdo; DSVE: dimensão sistólica do ventrículo esquerdo; SLG: strain longitudinal global; AE: dimensão do átrio 
esquerdo; PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; BNP: peptídio natriurético cerebral.

Tabela 4 – Análise multivariada de preditores relacionados à cardiotoxicidade

Variável OR IC 95% p

DSVE 1,34 [1,01; 1,79] 0,044

Alteração contrátil segmentar do VE 6,25 [1,03; 37,95] 0,046

SLG 1,48 [1,02; 2,12] 0,036

DSVE: dimensão sistólica do ventrículo esquerdo; SLG: strain longitudinal global.

mostraram que o SLG foi um preditor independente de 
reduções subsequentes na FE, com uma melhoria de 
discriminação pela adição de SLG de -18,6% dos parâmetros 
tradicionais pela ecocardiografia em pacientes com risco 
de cardiotoxicidade induzida pelo trastuzumab.19 Em outro 
estudo, Sawaya el al.,20 mostraram que, em pacientes com 
câncer de mama tratados com quimioterapia, a SLG medida 
no término da terapia com antraciclina foi útil na predição 
de cardiotoxicidade subsequente.20

Foi demonstrado em uma revisão sistemática que uma 
redução precoce de 10% a 15% na SLG foi um parâmetro 
útil para a predição de cardiotoxicidade.21 Um pequeno 
estudo de coorte associado à disfunção subclínica do VE 
mostrou que em 7 dias após o tratamento com trastuzumab22 
apresentou diminuição significativa da SLG e da velocidade 
sistólica anular da parede lateral do VE. Fei et al.,23 
encontraram em uma coorte de 95 pacientes tratados 
com antraciclina e trastuzumab, e acompanharam por um 

tempo médio de 17 meses, 20% com cardiotoxicidade, 
demonstrando uma associação significativa entre a redução 
da SLG e o declínio da FEVE.23

A presença de disfunção diastólica não foi um preditor 
independente de DCRTA em nosso estudo. O uso de 
disfunção diastólica como um marcador substituto para 
a predição da cardiotoxicidade induzida pelo trastuzmab 
é controverso. Estudos anteriores demonstraram que 
o comprometimento diastólico do VE ocorre antes da 
deterioração da FEVE na antraciclina24,25 e da cardiotoxicidade 
induzida pelo transtuzumab.26,27 O desenvolvimento de 
disfunção diastólica foi relatado em até 57% dos pacientes 
após o tratamento com antraciclinas ou antraciclinas mais 
trastuzumab.28 Cochet et al.,28 Serrano et al.,29 avaliaram os 
parâmetros diastólicos derivados da MUGA e demonstraram 
que redução da função diastólica do VE antes do tratamento 
era um preditor independente de cardiotoxicidade mediada 
pelo trastuzumab. Boyd et al.,18 mostraram em uma coorte 
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Figura 2 – Curva ROC do modelo multivariado com e sem alteração da contratilidade segmentar ventricular esquerda.
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envolvendo 140 pacientes que o grau de disfunção diastólica 
do VE aumentou significativamente de 46% para 57% 
(p < 0,001) em sete dias após o tratamento com antraciclinas. 
É importante ressaltar que a disfunção diastólica foi mais 
predominante no subgrupo com uma redução significativa 
do SLG, demonstrando a íntima associação entre disfunção 
sistólica e diastólica.18 Um estudo usando parâmetros de 
função diastólica derivados da MUGA investigou se o 
comprometimento da função sistólica era precedido por 
disfunção diastólica em um grupo de 77 mulheres com câncer 
de mama em tratamento com trastuzumab. Os resultados 
deste estudo mostraram um número quase igual de pacientes 
com disfunção diastólica precedendo a disfunção sistólica 
(54%), em comparação com o número de pacientes com 
ordem inversa (42%).30 A discrepância entre esses estudos 
provavelmente está relacionada aos diferentes desenhos 
metodológicos e interpretação dos resultados.

Limitações
Todos os pacientes foram recrutados no centro e o estudo 

consistiu com um número limitado de pacientes. O estudo foi 
limitado por um curto período de acompanhamento do paciente 
e, portanto, qualquer possível impacto a longo prazo das alterações 
evidenciadas pelo estudo é incerto. O acompanhamento a longo 
prazo é, portanto, necessário para determinar a significância 
dessas observações iniciais. O tratamento proposto foi definido 
individualmente, incluindo o uso de drogas cardioprotetoras, o 
que pode ter influenciado nossos resultados.

Conclusão
Nesta coorte de 112 pacientes submetidos a tratamento 

de câncer de mama com quimioterapia, demonstramos que 
a alteração contrátil segmentar é um preditor independente 
de cardiotoxicidade, podendo ser uma ferramenta útil 
na avaliação de pacientes com risco de desenvolver 

CTRCT, resultando na detecção precoce da disfunção 
miocárdica e potencial redução na morbidade e mortalidade 
nesses pacientes.
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Em 1967, foi publicada a primeira descrição sobre 
insuficiência cardíaca (Estágio C), induzida pela quimioterapia.1 
Tem ocorrido uma evolução terapêutica no tratamento 
oncológico, constatado pelo fato que, a partir de 2005, a 
taxa de sobrevida superou a de mortalidade.2 Isso gerou um 
novo problema epidemiológico nesses sobreviventes, uma vez 
que, pelo menos 30% deles, irão apresentar algum grau de 
cardiotoxicidade que pode ocorrer até décadas após o término 
da quimioterapia. Ademais, a mortalidade cardiovascular 
já é considerada a segunda causa de morte mais comum, 
perdendo apenas para o câncer.3-5

A definição, classicamente aceita de cardiotoxicidade 
durante o tratamento, foi proposta em 2014 em que se 
descreve como uma queda absoluta da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (VE) de 10 pontos percentuais para valores 
abaixo de 53%, sendo recomendada sua reavaliação após 
2-3 semanas. Além disso, a lesão subclínica está baseada na 
queda relativa do strain global longitudinal do VE em 15% em 
relação ao basal.6 A grande preocupação é que a disfunção 
sistólica pode levar a um ajuste de dose terapêutica, esquemas 
terapêuticos alternativos menos eficazes, ou, no pior cenário, 
a interrupção do tratamento quimioterápico.

A Sociedade Europeia de Cardiologia, no ano de 2016, 
revisou a definição de cardiotoxicidade induzida pela 
quimioterapia e a estendeu para toda e qualquer alteração 
estrutural ou funcional do coração e circulação, seja na 
vigência, pós-tratamento imediato ou tardio do câncer.7 
Isso obriga a uma ampliação conceitual do racional na 
monitorização cardiológica do doente oncológico, que 
antes se restringia a um valor arbitrário da fração de 
ejeção, não respeitando a individualização dos parâmetros 
hemodinâmicos, sexo e idade do paciente, que influenciam 
no cálculo da fração de ejeção.

Importante pontuar que a fração de ejeção pelo método 
bidimensional de Simpson não avalia as alterações da 
contratilidade segmentar do VE correspondente a 25% dos seus 
segmentos, considerando a segmentação de 16 segmentos:8 

porção médio-basal da parede ínfero-lateral (dois segmentos) e 
porção médio-basal da parede ântero-septal (dois segmentos) 
não são analisadas, sendo essa limitação técnica superada pelo 
ecocardiograma tridimensional.9 Diante dessa problemática 
e de uma constatação pragmática de quem acompanha essa 
população de pacientes, vem se indagando a relevância 
das alterações segmentares isoladas do VE como toxicidade 
induzida pela quimioterapia e seu impacto prognóstico.

Em 2017, em um estudo de caso-controle, foi publicado 
um artigo em que a alteração da motilidade segmentar no 
septo interventricular tinha associação com a redução do 
desempenho ventricular esquerdo, a despeito da fração de 
ejeção preservada.10

O estudo publicado nessa edição avaliou uma coorte 
prospectiva de câncer de mama e mostrou o valor incremental 
da alteração da motilidade segmentar do VE em predizer 
cardiotoxicidade por antracíclico e/ou trastuzumabe.11 
Chama atenção uma cardiotoxicidade elevada (16,1%) em uma 
população em que 35% eram hipertensas; 22% eram tabagistas; 
19% dislipidêmicas e 7% diabéticas. Não há descrição no 
presente estudo sobre as doses utilizadas da doxorrubicina 
e trastuzumabe, o intervalo entre a realização dos exames 
foi variável entre os grupos, e se o surgimento de alterações 
da motilidade segmentar poderia estar relacionado à doença 
coronária obstrutiva, já que vários pacientes apresentavam 
fatores de risco.

Weberpals et al. em 201812 descreveram uma coorte de 
347.476 pacientes com câncer de mama expostas a tratamento 
de quimioterapia ou radioterapia em um seguimento de mais 
de 10 anos e não houve aumento da mortalidade cardíaca 
comparada com a população geral.12

Outro dado relevante não descrito no texto foi se houve 
queda de mais de 15% da deformação global longitudinal 
(DGL) do VE nos pacientes que apresentaram alterações na 
contratilidade segmentar. Já está bem estabelecido que a 
DGL do VE tem a capacidade de predizer a queda da fração 
de ejeção do VE,13 sendo, em algumas instituições, indicado 
iniciar medicações para cardioproteção mesmo com a 
fração de ejeção preservada. Interessante que as alterações 
da motilidade segmentar descritas em 14% dos pacientes 
no artigo (septo interventricular, inferior e ínfero-lateral) são 
as mesmas regiões que fisiologicamente apresentam uma 
redução fluxo coronariano.14

O conceito proposto como uma das possibilidades 
fisiopatológicas para o acometimento segmentar preferencial 
descrito na doença de Chagas é de que a circulação terminal - 
entre a artéria coronária descendente anterior e a descendente 
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posterior (ápice do VE) e circulação terminal entre a artéria 
coronária direita e a circunflexa esquerda (o segmento 
ínfero-lateral basal) - contribui para a lesão chagásica nessas 
topografias. Dessa forma, provavelemente, o agente agressor 
(quimioterápico, ou o Trypanossoma cruzy, por exemplo) 
apresentaria um clareamento mais lento nessas regiões, 
aumentando o tempo de exposição deletéria do cardiomiócito.

Indiscutivelmente, a cardiotoxidade por quimioterápico é 
multifatorial, porém talvez tal hipótese fisiopatológica possa 
ter uma implicação clínica ao se melhorar a função endotelial 
e vasomotora coronariana previamente à exposição ao 
quimioterápico (estatinas, vasodilatadores, betabloqueadores). 
Dentre os 14 pacientes com alteração da contratilidade 
segmentar, 50% eram movimento atípico do septo. 
Porém,  alterações da movimentação septal apresentam um 
achado inespecífico porque há uma gama extensa de etiologias 
que alteram a motilidade septal como: condições que causem 
aumento de volume ou pressão no VE; acometimento primário 
do cardiomiócito (cardiomiopatias); alterações elétricas 
de condução; estado pós-cirúrgico; doença pericárdica; 
cardiomiopatias congênitas; encurtamento pós-sistólico e massa 
interventricular,15 merecendo cautela em atribuir tal achado à 
cardiotoxicidade, apesar da sua plausibilidade.

Uma alternativa que ajudaria na compreensão dos 
achados seria expor a evolução da queda da DGL do VE entre 

os diferentes grupos e analisar se houve semelhança entre os 
achados da alteração segmentar e a disposição paramétrica 
da DGL do VE. Apesar de ainda ser discutível a valorização 
das alterações segmentares da deformação miocárdica, há 
trabalhos que vêm mostrando o papel incremental desse 
tipo de análise.16,17

A presente coorte descrita no artigo desse editorial não 
deixa claro como ficaram divididos os grupos, dificultando 
a compreensão da realização do cálculo estatístico exposto. 
Seria interessante uma análise univariada e multivariada dos 
fatores que contribuíram para a queda da fração de ejeção 
(pressão arterial sistólica, dose e local da radioterapia, dose 
do quimioterápico, queda relativa da deformação do VE; 
valores absolutos iniciais da deformação, etc). Além disso, 
uma análise mais detalhada dos volumes ventriculares e 
função diastólica permitiriam um entendimento melhor 
do remodelamento ventricular. Da mesma forma, outra 
limitação seria a inclusão do encurtamento pós-sistólico 
na medida do pico máximo do strain, não considerando a 
fase do ciclo cardíaco.

Independente das limitações expostas, o artigo mostra a 
relevância de um achado pouco discutido que é as alterações 
da motilidade segmentar do VE durante o tratamento 
quimioterápico, podendo ser secundário à doença, ao 
tratamento, ou descompensação de uma doença de base.
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Resumo

Fundamento: A fragmentação do QRS (fQRS) é um sinal de eventos cardiovasculares adversos em várias doenças 
cardiovasculares. É associado também à pressão arterial elevada e à ausência de descenso da pressão arterial durante 
o sono (non-dipping) em pacientes pré-hipertensos.
Objetivos: O objetivo do estudo presente é investigar a relação entre fQRS e ausência de descenso da pressão arterial 
durante o sono em pacientes pré-hipertensos.
Métodos: Duzentos e dezesseis pacientes elegíveis, recém-diagnosticados com pré-hipertensão, que foram submetidos a 
monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) durante 24 horas para avaliação mais aprofundada da pressão arterial 
entre junho de 2015 e julho de 2016, foram incluídos no estudo. De acordo com os resultados da MAPA, os pacientes foram 
divididos em três grupos: normotensos, pré-hipertensos com descenso da pressão arterial durante o sono (padrão dipping) 
e pré-hipertensos com ausência de descenso da pressão arterial durante o sono (padrão non-dipping). Os grupos foram 
comparados quanto à presença de fQRS no eletrocardiograma. Adicionalmente, utilizou-se a análise de regressão logística 
multinomial para determinar a relação entre a fQRS e o padrão de pressão arterial em pacientes pré-hipertensos.
Resultados: De acordo com os registos da MAPA, 61 pacientes apresentavam padrão de pressão arterial normotenso 
(pressão arterial sistólica < 120 mmHg e pressão arterial diastólica < 80 mmHg). Dos 155 pacientes pré-hipertensos, 
83 tinham padrão dipping e 72 tinham padrão non-dipping. Os pacientes pré-hipertensos com padrão non-dipping 
tinham uma frequência significativamente mais alta de fQRS em comparação com os pacientes normotensos (p = 0,048).  
Além disso, a análise de regressão logística multinomial revelou que fQRS é um preditor independente do padrão 
non‑dipping de pressão arterial em pacientes pré-hipertensos (p = 0,017, OR: 4,071, 95 % CI: 1,281-12,936).
Conclusões: Verificamos que a fQRS é um preditor do padrão non-dipping em pacientes pré-hipertensos. Como marcador 
de fibrose e aumento na carga fibrótica do miocárdio, a fQRS pode ser útil na identificação de pacientes pré-hipertensos 
de alto risco antes do desenvolvimento da hipertensão. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):59-64)
Palavras-chave: Pre-Hipertensão; Hipertensão; Eletrocardiografia; QRS; Monitorização Ambulatorial da Pressão 
Arterial; Sono.

Abstract
Background: Fragmented QRS (fQRS) is a sign of adverse cardiovascular events in various cardiovascular diseases. It is also associated with increased 
blood pressure and non-dipping in hypertensive patients. However, no study has investigated the importance of fQRS in prehypertensive patients.

Objectives: The aim of our study is to investigate the relationship between fQRS and non-dipper status in prehypertensive patients.

Methods: Two hundred and sixteen eligible, newly diagnosed prehypertensive patients who underwent 24-hour ambulatory blood pressure 
monitoring (ABPM) for further evaluation of blood pressure between June 2015 and July 2016 were included into the study. Patients were 
divided into three groups according to ABPM results: normotensives, dipper prehypertensives, and non-dipper prehypertensives. Groups were 
compared regarding presence of fQRS on electrocardiography. Additionally, multinomial logistic regression analysis was used to determine the 
relationship between fQRS and blood pressure pattern in prehypertensive patients.

Results: According to ABPM recordings, 61 patients had normotensive blood pressure pattern (systolic blood pressure < 120 mmHg and 
diastolic blood pressure < 80 mmHg). Of the remaining 155 prehypertensive patients, 83 were dippers and 72 were non-dippers. Non‑dipper 
prehypertensives had a significantly higher frequency of fQRS compared to normotensives (p  =  0.048). Furthermore, multinomial logistic 
regression analysis revealed that fQRS is an independent predictor of non-dipping blood pressure pattern in prehypertensive patients (p = 0.017, 
OR: 4.071, 95% CI: 1.281-12.936).

Conclusions: We found that fQRS is a predictor of non-dipping in prehypertensives. As a marker of fibrosis and higher fibrotic burden within 
myocardium, fQRS may be useful in identifying high-risk prehypertensive patients before the development of hypertension. (Arq Bras Cardiol. 
2019; 112(1):59-64)

Keywords: Prehypertension; Hypertension; Electrocardiography; Fragmented QRS; Ambulatory Blood Pressure Monitoring; Non-dipping.
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Introdução
A pressão arterial elevada é uma das principais causas de 

morbidade e mortalidade cardiovascular em todo o mundo. 
Devido às dificuldades em diagnosticar pré-hipertensão, a 
definição da mesma continua controversa. A pré-hipertensão 
não é uma condição benigna; ela indica hipertensão futura 
e eventos cardiovasculares adversos. É geralmente definida 
como pressão arterial sistólica (PAS) de 120-139 mmHg e/ou 
pressão arterial diastólica (PAD) de 80-89 mmHg.1,2 A pressão 
arterial normal possui uma variabilidade circadiana; aumenta 
de manhã e diminui ao longo do dia, com um descenso de 
10% a 20% durante a noite. Este fenômeno é denominado de 
dipping. O padrão non-dipping, o qual é definido por menos 
de 10% de diminuição dos níveis de pressão arterial durante 
a noite, é associado a eventos cardiovasculares mais adversos 
em comparação com o padrão dipping.3,4

No eletrocardiograma (ECG), a fragmentação do complexo 
QRS estreito (fQRS) indica um retardo na condução ventricular 
não homogênea e está associado a cicatrizes miocárdicas, 
fibrose e eventos cardiovasculares adversos em várias doenças 
cardiovasculares.5-7 A fragmentação do QRS define-se pela 
presença de entalhes na onda R ou S em duas derivações 
contíguas em um dos territórios principais da artéria coronária 
na ausência de bloqueio de ramo típico e com uma duração de 
QRS < 120 milissegundos.8 Substancialmente, a pressão arterial 
elevada está associada à presença de fQRS no ECG.9 Além disso, 
pacientes hipertensos non-dippers têm uma frequência mais 
alta de fQRS no ECG em comparação a pacientes hipertensos 
dippers, indicação de fibrose miocárdica e carga fibrótica 
elevada em non-dippers.10,11 Porém, a importância e utilidade 
de fQRS em diagnosticar pacientes hipertensos ainda não está 
clara. O estudo presente visou investigar a relação entre padrões 
de pressão arterial pré-hipertensivos e a presença de fQRS no 
ECG para identificar a carga fibrótica miocárdica e avaliação de 
riscos em pacientes pré-hipertensos antes do desenvolvimento 
da hipertensão arterial.

Métodos

Amostragem
Um total de 283 pacientes consecutivos que foram definidos 

como pacientes recém-diagnosticados com pré-hipertensão 
após exame cardíaco de rotina em nosso ambulatório entre 
junho de 2015 e julho de 2016 foram triados para o estudo. 
Pré-hipertensão foi definida como PAS de 120–139 mmHg  
e/ou PAD de 80–89 mmHg de acordo com o Sétimo Relatório 
do Comitê Conjunto Nacional sobre Prevenção, Detecção, 
Avaliação e Tratamento de Alta Pressão Arterial (JNC-7).1  
A Figura 1 demonstra o fluxograma do desenho do nosso estudo. 
Subsequentemente, todos os pacientes foram submetidos à 
monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) durante 
24 horas para o diagnóstico final do padrão de pressão arterial. 
Dos pacientes triados, 67 foram excluídos do estudo pelos 
seguintes motivos: diagnóstico de hipertensão após registro da 
MAPA de 24h (n = 37), história de doença arterial coronariana 
(DAC) (n = 14), bloqueio de ramo completo ou incompleto 
e duração QRS ≥ 120 ms (n  =  7), hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE) (n = 3), fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo (FEVE) < 50% (n = 3), doença cardíaca valvular 
moderada a grave (n = 2), e marca-passo cardíaco permanente 
(n = 1). Consequentemente, 216 foram incluídos no estudo. 
Registraram-se os dados sobre a história médica dos pacientes 
na admissão. Realizaram‑se todas as análises bioquímicas após 
jejum noturno. A hipertensão foi definida como média durante 
24 h de PAS ≥ 130 mmhg e/ou de PAD ≥ 80 mmhg e/ou 
média diurna de PAS ≥ 135 mmhg e/ou de PAD ≥ 85 mmhg 
nas gravações da MAPA,4,12 Diabetes mellitus foi definido como, 
no mínimo, dois níveis de glicose plasmática em jejum de 
≥ 126 mg/dL, glicemia plasmática de duas horas ≥ 200 mg/dL 
ou tratamento com antidiabéticos. Tabagismo foi definido como 
o uso regular de cigarros. Todos os pacientes foram submetidos 
a um exame ecocardiográfico detalhado e a HVE foi definida 
de acordo com a índice de Sokolow-Lyon e/ou um aumento do 
índice de massa ventricular esquerda > 95 g/m2 em mulheres 
e > 115 g/m2 em homens, detectado pelo ecocardiografia.12

O protocolo deste estudo foi conduzido de acordo com a 
Declaração de Helsinki e foi aprovado pelo comitê de ética local.

Registros de MAPA 24h
Realizaram-se os diagnósticos finais dos níveis e padrões 

de pressão arterial com base nos registros da MAPA. Todas as 
medidas foram tomadas com um dispositivo oscilométrico.  
O manguito foi colocado no braço não dominante e as gravações 
automatizadas foram registradas a cada 30 minutos durante 
24 horas. Realizaram-se os registros durante dias úteis e os 
pacientes foram orientados a realizar suas atividades cotidianas 
normalmente. Repetiu-se o teste quando > 20 % dos resultados 
do registro da MAPA foram inválidos. Avaliou-se durações 
do sono com base nas informações relatadas pelos próprios 
pacientes. Nenhum paciente relatou mudanças nos períodos 
diários de vigília e de sono associadas ao dispositivo da MAPA. 
Calcularam-se a média durante 24 h e os níveis de pressão arterial 
no período diurno e noturno para cada paciente a partir dos 
registros da MAPA. Definiram-se o padrão dipping de pressão 
arterial como um descenso de mais de 10 % na PAS e na PAD 
durante a noite e o padrão non-dipping como descenso inferior 
a 10 % na PAS e na PAD durante a noite.4,12

Eletrocardiografia
Realizou-se ECG de superfície padrão de 12 derivações em 

todos os pacientes. Os ECGs foram analisados às cegas por dois 
cardiologistas independentes. Quando houve discordância 
sobre a presença de fQRS, alcançou-se uma decisão final 
por consenso. A fragmentação do complexo fQRS estreito 
foi definido pela presença de vários padrões RSR’ ou pela 
presença de entalhes na onda R ou S em duas derivações 
contíguas em um dos territórios principais da artéria coronária 
na ausência de bloqueio de ramo típico no complexo QRS 
original8 (Figura 2).

Análise estatística
Realizou-se análise estatística com SPSS (Inc, Chicago, Illinois, 

EUA) versão 22,0. As variáveis contínuas foram expressas como 
médio ± desvio padrão / mediano (percentis 25-75) de acordo 
com as características da distribuição e a normalidade e foram 
comparados utilizando ANOVA one-way, teste t de amostras 
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Figura 1 – Fluxograma do desenho do estudo. JNC-7: Sétimo Relatório do Comitê Conjunto Nacional sobre Prevenção, Detecção, Avaliação e Tratamento de Alta 
Pressão Arterial; DAC: doença arterial coronariana; BBB: bloqueio de ramo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial de 24 h.

283 pacientes consecutivos recém-diagnosticados
com pré-hipertensão, de acordo com JNC-7,

entre junho de 2015 e julho de 2016

30 pacientes excluídos na linha de base:

14 com história prévia de DAC, 7 com BBB e duração
QRS ≥ 120 ms, 3 com HVE, 3 com FEVE < 50 %,
2 com doença cardíaca valvular moderada a grave,
1 com marca-passo cardíaco permanente.

37 pacientes excluídos devido a diagnóstico
de hipertensão após registro da MAPA

253 pacientes foram
submetidos à MAPA

216 patients

Normotensos
n = 16

Pré-hipertensos com padrão
dipping n = 83

Pré-hipertensos com padrão
dipping n = 72

Figura 2 – Um exemplo de fragmentação do QRS na nossa população de estudo. 

independentes ou teste U de Mann-Whitney, de acordo 
com os números do grupo e as características da distribuição. 
Variáveis  categóricas foram expressas como números e 
porcentagens (%) e foram comparados utilizando o teste χ2 ou 
o teste exato de Fisher. Utilizou-se a análise de regressão logística 

multinomial (os pacientes normotensos sendo a categoria de 
referência) para determinar a relação entre a fQRS e o padrão 
de pressão arterial em pacientes pré-hipertensos. A significância 
de impacto foi expressa como odds ratio (OR) e foi considerado 
um intervalo de confiança (IC) de 95%.
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Resultados
Os pacientes foram divididos em três grupos a partir 

dos registros da MAPA 24 h. De acordo com os registros, 
61 pacientes tinham padrão de pressão arterial normotenso 
(PAS  <  120  mmHg e PAD  <  80  mmHg) e estes foram 
designados como grupo controle. Dos restantes 155 pacientes 
pré-hipertensos, 83 tinha padrão dipping e 72 tinham padrão 
non-dipping. A idade média da população do estudo foi de 
50,5 anos, 45,8% sendo de sexo feminino. A frequência de 
fragmentação do QRS foi de 13,9%. Com respeito aos fatores 
de risco cardiovascular, parâmetros laboratoriais e características 
clínicas, os grupos foram semelhantes. Apresentam-se as 
características de linha de base, parâmetros laboratoriais e níveis 
de pressão arterial na Tabela 1. A análise estatística revela uma 
diferença significativa entre os grupos quanto à presença de 
(p = 0,028). Esta diferença deve-se principalmente à frequência 
elevada de fQRS em pacientes pré-hipertensos com padrão 
non-dipper em comparação com pacientes normotensos. 
Apesar da maior frequência de fQRS em pacientes com 
padrão non-dipping em comparação a pacientes com padrão 
dipping, não houve diferença estatisticamente significativa em 

relação à presença de fQRS entre pré-hipertensos non‑dipping 
e pré‑hipertensos dipping (p  =  0,400). Observou-se uma 
condição semelhante entre os pré-hipertensos com padrão 
dipping e o grupo controle (p = 0,784). Porém, os pacientes 
pré‑hipertensos com padrão non-dipping tinham uma 
frequência significativamente mais alta de fQRS em comparação 
com os normotensos (p = 0,048). Além disso, a análise de 
regressão logística multinomial revelou que fQRS é um preditor 
independente do padrão non-dipping de pressão arterial em 
pacientes pré-hipertensos (p = 0,017, OR: 4,071, 95% CI: 
1,281-12,936), (Tabela 2).

Discussão
O achado principal do presente estudo foi que a frequência 

de fQRS era significativamente mais alta em pacientes 
pré‑hipertensos com padrão non-dipping em comparação com 
pacientes normotensos. Além disso, verificou-se que a presença 
de fQRS no ECG é um preditor independente do padrão 
non‑dipping em pacientes pré-hipertensos. Até onde sabemos, 
este é o primeiro estudo a relatar a importância de fQRS em 
diagnosticar pacientes pré-hipertensos.

Tabela 1 – Características demográficas e clínicas de linha de base da população de estudo de acordo com padrão de pressão arterial

Todos os pacientes (n:216) Controle (n:61) Padrão dipping (n:83) Padrão non-dipping (n:72) p*

Idade (anos) 50,5 ±4,3 50,7 ±4,5 50,1 ±4,6 50,7 ±3,7 0,651

Sexo feminino, n (%) 99 (45,8) 30 (49,2) 39 (47,0) 30 (41,7) 0,664

Diabetes, n (%) 18 (8,3) 5 (8,2) 7 (8,4) 6 (8,3) 0,999

Tabagismo, n (%) 38 (17,6) 10 (16,4) 11 (13,3) 17 (23,6) 0,232

Fragmentação do QRS, n (%) 30 (13,9) 4 (6,6) 10 (12,0) 16 (22,2) 0,028

Número de derivação com 
fragmentação do QRS, n (%)

2 27 (90,0) 4 (100,0) 9 (90,0) 14 (87,5)
0,765

3 3 (10,0) 0 (0,0) 1 (10,0) 2 (12,5)

PAS média 24 h, mmHg 122,5 ± 5,2 114,8 ± 1,7 124,8 ± 2,1 126,4 ± 1,7 < 0,001

PAD média 24 h, mmHg 74,3 ± 5,3 66,2 ± 1,8 77,1 ± 1,2 78,0 ± 1,0 < 0,001

PAS diurna, mmHg 128,7 ± 1,0 116,2 ± 1,6 128,9 ± 1,1 128,4 ± 0,8 < 0,001

PAD diurna, mmHg 78,9 ± 1,0 66,0 ± 1,8 78,8 ± 1,2 79,1 ± 0,6 0,175

PAS noturna, mmHg 117,6 ± 3,4 113,4 ± 1,7 114,8 ± 2,1 120,8 ± 0,8 < 0,001

PAD noturna, mmHg 72,0 ± 3,4 66,4 ± 1,7 69,0 ± 0,9 75,5 ± 1,5 < 0,001

FEVE (%) 63,1 ± 2,4 63,2 ± 2,4 62,8 ± 2,5 63,3 ± 2,4 0,396

Hemoglobina (g/dl) 14,3 ± 1,5 14,0 ± 1,5 14,5 ± 1,5 14,4 ± 1,5 0,175

WBC (103/ml) 7,7 ± 1,0 7,9 ± 0,9 7,5 ± 1,1 7,8 ± 1,0 0,071

Creatinina (mg/dl) 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,688

LDL (mg/dl) 108,8 ± 19,7 109,5 ± 18,3 106,8 ± 20,7 110,6 ± 19,7 0,359

HDL (mg/dl) 43,0 ± 6,2 43,4 ± 6,2 43,8 ± 6,1 41,7 ± 6,1 0,074

Triglicérides (mg/dl) 135,7 ± 23,1 133,8 ± 21,7 135,7 ± 23,7 137,3 ± 23,8 0,582

DDVE, mm 45,2 ± 3,1  45,1 ± 3,2  45,3 ± 3,3  45,1 ± 3,1 0,429

ES, mm 9,8 ± 1,1  9,7 ± 1,0  9,8 ± 1,1  9,8 ± 1,1 0,613

AE diâmetro, mm 35,8 ± 3,8  35,7 ± 3,6  35,8 ± 3,8  35,8 ± 3,8 0,374

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; WBC: contagem de leucócitos; LDL: lipoproteína de 
baixa densidade; HDL: lipoproteína de baixa densidade; DDVE: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo, ES: espessura do septo interventricular, AE: átrio 
esquerdo. *Realizou-se ANOVA one-way para estudar as diferenças entre os três grupos
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Tabela 2 – A análise de regressão logística multinomial mostra que fragmentação do QRS é um preditor de padrão non-dipping em 
pacientes pré-hipertensivos

Pressão arteriala Variável p Odds Ratio 95% Intervalo de confiança

Pré-hipertensão dipping Fragmentação do QRS 0,279 1,952 0,582-6,547

Pré-hipertensão non-dipping Fragmentação do QRS 0,017 4,071 1,281-12,936
a: A categoria de referência é: controle.

A pré-hipertensão confere desenvolvimento de 
hipertensão e pode ser associada ao aumento de eventos 
cardiovasculares adversos, inflamação e dano a órgãos-alvo.2,13,14 
Semelhantemente a hipertensão, a pré-hipertensão consiste de 
pacientes não-homogêneos. Portanto, a detecção precoce 
de pré-hipertensão pode resultar em prevenção adequada. 
Estudos prévios relatam que a variabilidade da pressão arterial 
circadiana deteriorada em pacientes pré-hipertensos pode 
estar associada a anormalidades em repolarização detectadas 
pelo ECG.15 Porém, a importância de fQRS em pacientes 
pré-hipertensos como marcador de abnormalidades em 
repolarização não está clara. A fQRS é um sinal de condução 
ventricular não homogênea causada por cicatriz, isquemia 
ou fibrose no miocárdio.8 Demonstrou-se que a fQRS é um 
preditor de mortalidade e desfechos cardiovasculares adversos 
em várias doenças cardiovasculares.6-8 Adicionalmente, a 
fQRS tem sido bem descrita como um fator fibrótico na 
hipertensão.11,16 Demonstrou-se também que a frequência de 
fQRS é significativamente mais alta em pacientes hipertensos 
em comparação com normotensos,9 e pacientes hipertensos 
com padrão non-dipping têm uma frequência mais alta de fQRS 
no ECG em comparação com pacientes com padrão dipping.10,11 
Esses estudos revelaram que os níveis aumentados de pressão 
arterial e a elevação noturna desses estão associados à presença 
de fQRS no ECG em pacientes hipertensos, o que indica uma 
maior carga fibrótica no miocárdio nesses pacientes. O presente 
estudo demonstrou que os padrões non-dipping de pressão 
arterial são significativamente associados à presença de fQRS 
no ECG em pacientes pré-hipertensos, de maneira semelhante 
a pacientes hipertensos. Visto que a presença de fQRS no 
ECG é um importante preditor de fibrose e carga fibrótica no 
miocárdio, os resultados de nosso estudo indicam uma carga 
fibrótica maior em pré-hipertensos em comparação com 
normotensos. O possível mecanismo subjacente à associação 
entre a fQRS e o padrão de pressão arterial non‑dipping em 
pacientes pré-hipertensos pode ser semelhante em pacientes 
hipertensos. A elevada atividade simpática noturna relacionada 
à disfunção autonômica e a acumulação de tecidos conjuntivos 
e fibras de colágeno relacionada à sobrecarga de pressão crônica 
contínua no miocárdio pode exercer um papel chave na maior 
carga fibrótica e na fibrose desses pacientes.17-19

A hipertensão non-dipping é um fator prognóstico e 
o aumento nos níveis de pressão arterial noturna indica 
desfechos cardiovasculares mais adversos em comparação 
com os padrões dipping.4,20 Portanto, uma definição de 
non‑dipping é de importância clínica. Além de ser o precursor 
da hipertensão, a pré-hipertensão inclui uma variedade de 
fatores de alto risco para eventos cardiovasculares adversos. 

Portanto os nossos resultados sugerem que a fQRS pode ser 
útil na definição da variabilidade da pressão arterial circadiana 
deteriorada que indica os pacientes hipertensos de alto risco. 

Outro aspecto de nosso estudo é a importância do uso da 
MAPA 24 h para a avaliação detalhada da pressão arterial e o 
diagnóstico final do padrão de pressão arterial. Sabe‑se que 
os padrões de pressão arterial podem variar entre os registros 
da MAPA e os do consultório.4,21 Da mesma forma, nosso 
estudo revelou que um número importante de pacientes 
recém‑diagnosticados com pré-hipertensão não eram 
pré-hipertensos após resultados da MAPA 24 h. Visto que 
a MAPA de 24 horas é considerada o “padrão-ouro” para 
avaliação e diagnóstico de hipertensão, nosso estudo inclui 
pré-hipertensivos reais.

Há algumas limitações neste estudo. Primeiramente, o 
tamanho da amostra do estudo é relativamente pequeno; 
porém, a detecção de pacientes pré-hipertensos isolados 
não é um procedimento fácil na prática clínica. Em segundo 
lugar, o presente estudo incluiu apenas pacientes 
recém‑diagnosticados com pré-hipertensão. Em terceiro, a 
definição de pré‑hipertensão baseada em registros da MAPA 
não está clara. Portanto,  designamos os pacientes com 
níveis elevados de pressão arterial, mas não hipertensos, 
como pré‑hipertensos. Finalmente, a falta de dados sobre 
a confirmação de fibrose no miocárdio por ressonância 
magnética é outra limitação.

Conclusões
Fibrose no miocárdio é um preditor importante de 

eventos cardiovasculares adversos em pacientes com níveis 
elevados de pressão arterial. A fQRS é um resultado simples 
e facilmente detectável no ECG que indica fibrose no 
miocárdio. O presente estudo revela uma relação importante 
entre a fQRS e o padrão non-dipping em pacientes 
pré‑hipertensos. Achamos que pacientes pré-hipertensos 
non‑dipping têm uma frequência significativamente mais 
alta de fQRS em comparação a pacientes normotensos 
e que fQRS é um preditor independente do padrão 
non‑dipping em pré-hipertensão. Nossos resultados sugerem 
que a fQRS pode ser útil na identificação de pacientes 
pré-hipertensos de alto risco antes do desenvolvimento da 
hipertensão. Esta identificação pode ajudar em termos de 
prevenção adequada de futuros eventos cardiovasculares. 
Estudos  futuros são necessários para demonstrar o valor 
prognóstico de fQRS em pacientes pré-hipertensos e para 
entender se um tratamento mais agressivo da pré-hipertensão 
pode normalizar os achados do ECG.
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A lesão de órgão-alvo (LOA) da hipertensão arterial (HA) 
no coração modifica o cardiomiócito, o interstício e suas 
artérias. As alterações que ocorrem na HA incluem hipertrofia 
do cardiomiócito, a hiperplasia do tecido conjuntivo do 
arcabouço de sustentação e estímulos de neovascularização 
dentre outros.1-3 Essas alterações dependem primordialmente 
de estímulos do sistema renina angiotensina aldosterona 
(SRAA) e do sistema nervoso simpático (SNS).1-3 Esses estímulos 
podem não acometer homogeneamente os rins, o coração, 
o encéfalo e os vasos sanguíneos. O acometimento do 
arcabouço leva a produção de colágeno pelos fibroblastos e 
consequentemente a fibrose intersticial.1-3

A partir da publicação de Das MK et al.,4 começamos a 
correlacionar a presença dos entalhes que formam o QRS 
fragmentado (fQRS) com condução elétrica não homogênea, 
decorrente de fibrose miocárdica que pode ser reparadora 
ou reativa.

Com essa informação, Eyuboglu e Akdeniz5 propuseram em 
seu estudo, correlacionar a presença de fQRS com ausência 
de descenso noturno em pré-hipertensos, pois este fato tem 
evidencia conhecida de adicionar risco levando a maior 
chance de LOA da HA.3,6,7

Na população de seu estudo, Eyuboglu e Akdeniz5 
encontraram 13,9% de fQRS. Apesar do “n” pequeno, 
estes se correlacionaram estatisticamente com a ausência 
do descenso noturno nos pré-hipertensos selecionados pela 
monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) sem 
abordagem terapêutica prévia, ou seja, sem evidência anterior 
de bloqueio do SRAA ou do SNS. Não ficou claro em sua 
metodologia se a ausência do descenso se referia a pressão 
arterial sistólica ou pressão arterial diastólica ou somente a 
ambas concomitantemente. Também não ficou esclarecido 
como os pacientes, que não dormiram adequadamente em 
função das medidas pressóricas da MAPA, foram abordados 
no estudo. No entanto, as medidas diurnas destes mostraram 
níveis considerados como compatíveis com pré-hipertensão 
pela definição, o que minimiza esta crítica.

Outro ponto a ser considerado no estudo de Eyuboglu 
e Akdeniz5 é que apesar da exclusão dos portadores de 
hipertrofia do ventrículo esquerdo (VE) pelo ecocardiograma 
e pelo eletrocardiograma, há o interesse em conhecer a 
correlação do índice de massa do VE/área da superfície 
corporal com fQRS, pois não seria improvável o encontro de 
correlação entre a massa do VE e presença de fQRS.

Por fim, a relevância clínica do estudo é nos alertar para o 
tratamento precoce do portador de fQRS por já evidenciarem 
resposta reativa do interstício, o que traduziria LOA cardíaca 
precoce da HA. Também poderíamos ter em mente que o 
acometimento do cardiomiocito, do interstício e dos vasos não 
seria temporalmente simultâneo, nem sua resposta aos estímulos 
do SRAA e do SNS. Portanto, em um grupo de pré-hipertensos o 
arcabouço de sustentação poderia responder mais precocemente 
com produção de colágeno, levando a fibrose com reflexos tanto 
na função diastólica do VE como repercutindo no átrio esquerdo, 
sobrecarregando sua função contrátil antes da HA se tornar 
declarada pelos conceitos do estudo. Logo a fibrose cardíaca 
pode ocorrer antes da HA se tornar declarada!
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Resumo

Fundamento: Estresse pré-natal pode aumentar os riscos de desenvolver doenças cardiovasculares na idade adulta. Os 
efeitos cardiotóxicos de catecolaminas são mediados pela estimulação prolongada dos receptores adrenérgicos e pelo 
aumento do estresse oxidativo após sua degradação pela monoamina oxidase A (MAO-A).
Objetivos: Investigamos os efeitos a longo prazo de estresse pré-natal nos receptores β (1, 2, 3) adrenérgicos e na 
expressão do gene MAO-A nos corações da prole adulta de ratos.
Método: Ratas prenhes foram expostas a estresse crônico moderado imprevisível durante a terceira semana de 
gestação. O RNA foi isolado do ápice e da base do ventrículo esquerdo da prole adulta. Utilizou-se PCR quantitativa 
em tempo real para medir a expressão gênica nas amostras de tecido ventricular coletadas. O nível de significância foi 
estabelecido em p < 0,05.
Resultados: Foi indetectável o mRNA do receptor adrenérgico β3 no ventrículo esquerdo dos ratos. O receptor adrenérgico 
β1 foi o subtipo mais expresso no miocárdio ventricular esquerdo apical e basal nas fêmeas controle. A prole masculina 
das mães não estressadas apresentou níveis cardíacos apicais de mRNA do receptor adrenérgico β1 mais altos do que 
os de β2. Porém, mRNAs dos receptores adrenérgicos β1 e β2 foram expressos de forma semelhante no miocárdio basal 
ventricular na prole masculina em geral. Ao contrário da prole masculina, a prole feminina exposta ao estresse pré-natal 
exibiu uma expressão diminuída do mRNA do receptor adrenérgico β1 no miocárdio apical. O estresse pré-natal não 
afetou a expressão gênica de MAO-A cardíaca.
Conclusões: Coletivamente, nossos resultados mostram que estresse pré-natal pode ter exercido padrões de expressão 
região- e sexo-específica dos receptores adrenérgicos β1 e β2 no ventrículo esquerdo. (Arq Bras Cardiol. 2019; 
112(1):67-75)
Palavras-chave: Gravidez; Estresse Fisiológico; Estresse Oxidativo; Coração; Catecolaminas; Ratos; Sexo; Feminino; 
Cardiotoxicidade; Antagonistas dos Receptores B1 B2.

Abstract
Background: Prenatal stress may increase risk of developing cardiovascular disorders in adulthood. The cardiotoxic effects of catecholamines are 
mediated via prolonged adrenergic receptor stimulation and increased oxidative stress upon their degradation by monoamine oxidase A (MAO-A).
Objectives: We investigated long-term effects of prenatal stress on β (1, 2, 3) adrenergic receptors and MAO-A gene expression in the hearts 
of adult rat offspring.
Methods: Pregnant rats were exposed to unpredictable mild stress during the third week of gestation. RNA was isolated from left ventricular 
apex and base of adult offspring. Quantitative PCR was used to measure gene expression in collected ventricular tissue samples. The level of 
significance was set to p < 0.05.
Results: β3 adrenergic receptor mRNA was undetectable in rat left ventricle. β1 adrenergic receptor was the predominantly expressed subtype 
at the apical and basal left ventricular myocardium in the control females. Male offspring from unstressed mothers displayed higher apical cardiac 
β1 than β2 adrenergic receptor mRNA levels. However, β1 and β2 adrenergic receptor mRNAs were similarly expressed at the ventricular basal 
myocardium in males. Unlike males, prenatally stressed females exhibited decreased β1 adrenergic receptor mRNA expression at the apical 
myocardium. Prenatal stress did not affect cardiac MAO-A gene expression.
Conclusions: Collectively, our results show that prenatal stress may have exerted region- and sex-specific β1 and β2 adrenergic receptor 
expression patterns within the left ventricle. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):67-75)
Keywords: Pregnancy; Stress, Physiological; Oxidative Stress; Heart; Catecholamines; Rats; Sex; Female; Cardiotoxicity; Adrenergic beta1 beta2 
Receptor Antagonists.
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Introdução
Dados recentes de estudos epidemiológicos e experimentais 

apontam que distúrbios no ambiente intrauterino estão 
relacionados ao aumento do risco de desenvolver patologias 
mais tarde na vida. Observou-se um aumento na suscetibilidade 
à hipertensão adulta em prole prenatalmente exposta a 
nutrição materna desequilibrada,1-3 glicocorticóides sintéticos,4 
ou estresse materno.5 Reconhece-se há muito tempo que 
exposição a estresse pré-natal resulta em aumento na atividade 
do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) e do sistema 
nervoso simpático (SNS) na idade adulta6,7

Atividade desregulada do SNS é uma característica 
marcante de distúrbios cardiovasculares. Portanto, não é 
surpreendente que os principais alvos farmacêuticos no 
manejo desses distúrbios sejam principalmente moduladores 
da atividade dos receptores adrenérgicos. Os efeitos 
cardiotóxicos das catecolaminas são mediados principalmente 
por superestimulação persistente ou aguda dos receptores 
adrenérgicos β (ADRB).8 São presentes três subtipos de 
ADRB no coração humano saudável, sendo o ADRB1 o mais 
comum e ADRB3 o menos.9,10 Na subpopulação ADRB1, a 
regulação negativa é uma das características moleculares das 
patologias cardíacas, como a insuficiência cardíaca humana.9,11 
Além disso, estudos com animais transgênicos demonstram 
que os efeitos iniciais da superexpressão do ADRB2 levam 
ao aumento da contratilidade cardíaca.12 Porém, mais tarde 
na vida esses animais transgênicos desenvolveram disfunção 
ventricular.13 Além disso, outra condição patológica miocárdica 
desencadeada por catecolaminas circulantes elevadas é 
definida por uma disfunção contrátil específica da região, 
principalmente apical, dentro do ventrículo esquerdo.14

Adicionalmente, a cardiotoxicidade pode resultar da 
produção de espécies reativas do oxigênio (ROS) na 
degradação de catecolaminas pela monoamina oxidase A 
(MAO-A) no coração.15 Aumenta-se a expressão e atividade de 
MAO-A cardíaca em vários modelos animais de insuficiência 
cardíaca16-18 e envelhecimento.19 Estudos epidemiológicos 
mostram que pacientes femininos e masculinos de doença 
cardiovascular apresentam respostas diferenciais a diversos 
tratamentos recomendados.20,21 Este fato enfatiza a necessidade 
de incluir os dois sexos em pesquisa cardiovascular.

Para entender melhor os mecanismos moleculares pelos 
quais o estresse pré-natal pode contribuir ao desenvolvimento 
de doenças cardiovasculares na vida adulta, o presente 
estudo foi desenvolvido para investigar a expressão gênica 
região‑específica dos subtipos de receptores adrenérgicos 
(ADRB1, ADRB2 e ADRB3) e do MAO-A no miocárdio 
ventricular esquerdo de prole feminina e masculina.

Métodos

Animais
Ratas Wistar virgens (266 ± 11,9 g), com três meses de 

idade, foram alojadas no biotério da Faculdade de Biologia da 
Universidade de Belgrado, com livre acesso a alimento e água, 
sob ciclo claro-escuro constante (12/12 h) em condições de 
temperatura controladas (22 ± 1°C). O tamanho da amostra 

foi determinado por conveniência. Cada um dos seis pares de 
ratas foi enjaulado com um rato macho sexualmente experiente 
durante o ciclo do estro. Indicou-se o dia 0 da gestação com 
o aparecimento de espermatozóides no esfregaço vaginal. 
Uma rata não emprenhou-se. Para evitar viés de seleção, 
as fêmeas prenhes que acasalaram com o mesmo macho 
foram aleatoriamente designadas para o grupo controle 
(n = 5) ou estressado (n = 6) e alojadas individualmente. 
Conduziram‑se  todos os procedimentos de acordo com as 
normas de cuidados com animais propostos pela Federação 
Europeia das Associações de Ciência em Animais de Laboratório 
(FELASA) e aprovados pelo Comitê de Ética da Faculdade de 
Biologia da Universidade de Belgrado.

Protocolo de estresse pré-natal
Durante a terceira semana da gestação (dia gestacional 

13-20, GD13-GD20), as ratas prenhes foram expostas a 
um protocolo de estresse crônico moderado imprevisível 
(ECMI) que incluiu exposição aleatória e intermitente a uma 
variedade de estressores. O protocolo detalhado do ECMI 
é mostrado na Tabela 1. Resumidamente, os animais foram 
expostos aos seguintes estressores em ordem aleatória duas 
vezes ao dia durante 1 h ou durante a noite: cama úmida, 
contenção dentro de um tubo de Plexiglas®, ambiente frio 
(4°C), deslocamento da gaiola e barulho, iluminação durante 
a noite e inclinação da gaiola. Mães de controle não foram 
perturbadas durante a gestação, com exceção do manejo 
geral. Durante toda a gestação, a ingestão de água e alimentos 
foi registrada.

Exames bioquímicos
Antes da primeira e depois da última exposição aos 

estressores, coletou-se o sangue na veia caudal das ratas prenhes 
em tubos com EDTA. Os níveis plasmáticos do hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH) foram medidos com CLIA e os 
níveis de glicose foram medidos com um analisador de glicose 
Exac-tech com tiras de reagente Dextrostix, de acordo com as 
instruções dos fabricantes em todos os casos.

Ninhadas
Ao nascimento, os filhotes foram contados e pesados e as 

ninhadas foram ajustadas para oito filhotes com um número 
igual de machos e fêmeas para evitar os efeitos de tamanho e 
distribuição sexual da ninhada no desenvolvimento. Todos os 
filhotes foram criados por suas mães biológicas. Os filhotes 
foram desmamados aos 28 dias, separados por sexo e 
alojados em grupos de dois por gaiola, de acordo com o grupo 
experimental (C- prole de mães não-estressadas, PS- prole de 
mães estressadas). O peso corporal e o consumo de alimentos 
e de água foram registrados durante os períodos pré- e pós-
desmame. A prole foi sacrificada por decapitação aos dois 
meses de idade. Para evitar flutuações dependentes do ciclo 
estrogênico, a prole feminina foi sacrificada em diestro, que 
foi verificado por esfregaços vaginais.

Isolação de RNA
O RNA total das porções basais e apicais dos ventrículos 

esquerdos foi isolado com o reagente TRI (Sigma, Alemanha) 
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de acordo com as instruções do fabricante. As concentrações 
totais de RNA foram quantificadas por medidas de absorvância 
a 260 e 280 nm utilizando um espectrofotômetro (Ultrospec 
2000, Pharmacia Biotech, EUA) de acordo com as instruções 
do fabricante. A qualidade de RNA foi analisada gel de 
agarose a 1,5 % com brometo de etídio e observada por 
transiluminação UV (ChemiDoc-It imager, UVP, Alemanha).

Síntese do cDNA e PCR quantitativa em tempo real
Amostras de RNA (2 µg) foram submetidas ao tratamento 

de DNase I, utilizando rDNase I, de acordo com o protocolo 
do fabricante (DNA-free kit, Ambion, EUA). Esferas Ready-
to-go You-Prime First-Strand (GE Healthcare, USA) foram 
utilizadas para gerar cDNA para subsequente PCR quantitativa 
em tempo real. Amostras sem transcriptase reversa foram 
utilizadas para controlar a possível contaminação com gDNA. 
Todas as reações foram realizadas em duplicado utilizando 
TaqMan Master Mix (Applied Biosystems) uma vez e TaqMan 
expression assays uma vez para cada gene (Tabela 2: Adrb1, 
Adrb2, Adrb3, MaoA, ActB), com 2 µg de cDNA dentro de um 
volume total de 20 µl. Reações de PCR em tempo real foram 
realizadas no Applied Biosystem 7900 Real-Time PCR System, 
utilizando condições padrões de PCR (50°C durante 2 min; 
95°C durante 10 min; 95°C durante 15 s e 60°C durante 
1 min para 40 ciclos). Os níveis relativos de expressão gênica 
foram determinados pelo método 2ˆ(- ∆∆CT) de quantificação 
comparativa,22 usando beta-actina como gene de referência. 

Análise estatística
Realizou-se análise estatística utilizando GraphPad Prism 

Software-version 6.01 (San Diego, EUA). Os parâmetros 
medidos nas mães e na prole foram expressos como média 
± desvio padrão (DP). Os dados foram analisados pelo teste 
t de Student não pareado, a menos que indicado de outra 
forma. Os dados da prole obtidos por análise de PCR em 
tempo real foram expressos como mediana com intervalo 
interquartílico. Utilizou-se análise ANOVA two-way com 
teste de comparação múltipla de Bonferroni para examinar 
os efeitos de estresse pré-natal e de gestação nos níveis 
ACTH no plasma materno e os efeitos do estresse pré-natal 
nos padrões de expressão dos genes ADRB nas regiões 
examinadas do ventrículo esquerdo da prole. Avaliou‑se a 
significância estatística das diferenças entre os dados de 

PCR em tempo real obtidos dos grupos experimentais com 
o teste U de Mann-Whitney não paramétrico. O nível de 
significância foi estabelecido em p < 0,05.

Resultados

Efeitos do ECMI nos parâmetros das mães e da prole
Para determinar se o protocolo de estresse aplicado 

ativou o eixo HPA nas ratas prenhes, os níveis plasmáticos 
maternos de ACTH foram avaliados. Antes do início do 
protocolo de estresse (GD13), os níveis plasmáticos maternos 
de ACTH não foram significativamente diferentes entre os 
grupos experimentais (Figura 1). Após exposição aleatória e 
intermitente a uma variedade de estressores durante a terceira 
semana da gestação (GD13-21), os níveis plasmáticos maternos 
de ACTH aumentaram em comparação com controle (Figura 1, 
p < 0,001, ANOVA two-way com teste de comparação múltipla 
de Bonferroni). Adicionalmente, no grupo de mães estressadas, 
após a exposição a diversos estressores, os níveis plasmáticos 
de ACTH aumentaram em comparação com GD13, sugerindo 
que o eixo HPA foi ativado neste grupo experimental (Figura 1, 
p < 0,001, ANOVA two‑way com teste de comparação múltipla 
de Bonferroni).

A ECMI não afetou o ganho de peso materno na última 
semana da gestação (Tabela 3) ou o consumo de água e 
de alimentos durante a gestação (dados não mostrados). 
Os níveis de glicose materna foram semelhantes nos dois 
grupos experimentais antes e depois da aplicação do 
protocolo de ECMI (Tabela 3). O estresse pré-natal não 
acarretou um efeito no tamanho das ninhadas ou na relação 
machos/fêmeas na prole (Tabela 3). O estresse materno 

Tabela 1 – Regime de estresse

10:00-11:00 14:00-15:00 18:00-08:00

GD14 Contenção Cama úmida Inclinação da gaiola

GD15 Ambiente frio (4°C) Deslocamento e barulho Iluminação contínua

GD16 Cama úmida Contenção Inclinação da gaiola

GD17 Deslocamento e barulho Ambiente frio (4°C) Iluminação contínua

GD18 Contenção Cama úmida Inclinação da gaiola

GD19 Ambiente frio (4°C) Deslocamento e barulho Iluminação contínua

GD20 Cama úmida Contenção Inclinação da gaiola

* GD: Dia da gestação.

Tabela 2 – Ensaios de expressão TaqMan

Gene TaqMan ID de ensaio

Receptor adrenérgico beta 1 (Adrb1) Rn00824536_s1

Receptor adrenérgico beta 2 (Adrb2) Rn00560650_s1

Receptor adrenérgico beta 3 (Adrb3) Rn01478698_g1

Monoamina oxidase A (Maoa) Rn01430955_A1

Beta-actina (Actb) Rn01412977_g1
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Figura 1 – Concentrações de ACTH no plasmo materno antes (GD13) e depois (GD21) da exposição ao ECMI durante a gestação. Os dados são expressos em média 
± SD, grupo controle (barras brancas, n = 5), grupo estressado (barras pretas, n = 6). No grupo estressado, no GD21, duas amostras foram excluídas devido à hemólise. 
***p < 0,001, ANOVA two-way com teste de comparação múltipla de Bonferroni. 
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durante a última semana de gestação não afetou o peso 
ao nascimento ou o ganho de peso dos filhos durante os 
períodos pré ou pós-desmame (Tabela 4).

Efeitos do estresse pré-natal na expressão gênica regional 
do subtipo ADRB no ventrículo esquerdo da prole feminina 
e masculina

Utilizou-se análise de PCR quantitativo para examinar 
os níveis relativos de ADRB1, ADRB2 e ADRB3 nas regiões 
apicais e basais dos ventrículos coletados do controle (C) e 
da prole de adultos femininos e masculinos prenatalmente 
estressados (PS).

Foi indetectável o mRNA de ADRB3 nas regiões examinadas 
do ventrículo esquerdo da prole feminina e masculina.

No ápice e na base do ventrículo esquerdo do controle 
feminino, detectou-se maior expressão de mRNA de ADRB1 
em comparação com os níveis de mRNA de ADRB2. 
(Figura  2A e 2C, aprox. ADRB1/ADRB2 = 73%/23%, 
p < 0,01). Níveis diminuídos de mRNA de ADRB1 apical 
foram detectados na prole feminina PS em comparação com 
animais controle (Figura 2A, p = 0,048). Adicionalmente, na 
prole feminina PS, observou-se uma tendência de aumento 
nos níveis de mRNA de ADRB2 apical em comparação com 
o controle. Visto que estas alterações resultaram na perda dos 

níveis de expressão diferenciais do subtipo ADRB no miocárdio 
apical da prole feminina PS, realizou-se a análise ANOVA 
two‑way. A análise ANOVA revelou interação significativa 
entre o tratamento pré‑natal e os níveis de expressão do 
subtipo de receptor (F(1,20) = 6,817, p = 0,0167). Vistos em 
conjunto, estes resultados indicam que o estresse pré‑natal 
afetou ADRB1 e ADRB2 diferentemente no miocárdio apical 
de animais femininos. Além disso, observou-se uma tendência 
à diminuição nos níveis basais de mRNA de ADRB1 da 
prole feminina PS em comparação com controle (Figura 2C 
p = 0.3434), de tal forma que o miocárdio basal da prole 
feminina PS não exibiu padrão de expressão diferencial de 
mRNA de ADRB1 e ADRB2 em comparação com animais 
de controle. Não se pode excluir o efeito do tamanho 
limitado da amostra para detectar diferenças significativas 
na expressão gênica de ADRB entre os grupos controle e 
PS. Pesquisas  futuras serão necessárias para alcançar uma 
compreensão mais detalhada dos mecanismos subjacentes 
que resultam em um padrão alterado de expressão gênica de 
receptores adrenérgicos cardíacos basais da prole feminina PS.

A prole masculina das mães não estressadas, de maneira 
semelhante à prole feminina, apresentou níveis de mRNA 
de ADRB1 mais altos que de ADRB2 no ápice do ventrículo 
esquerdo. (Figura 2B, p = 0,0087). Porém, diferentemente 
da prole feminina, na prole masculina o estresse pré-natal 

Tabela 3 – Peso materno antes do tratamento, ganho de peso materno durante a última semana da gestação (GD13-GD21), duração da 
gestação, níveis séricos de glicose antes e depois do estresse, tamanho da ninhada e relação machos/fêmeas

Variável Controle (n = 5) Estressado (n = 5) p

Peso materno antes do tratamento (g) 347 ± 37,3 337 ± 40,2 0,6646

Ganho de peso materno (g) 62,5 ± 4,43 50,5 ± 11,6 0,0872

Duração da gestação (dias) 22,0 ± 0,71 22,2 ± 0,41 0,6355

Níveis séricos de glicose (mM) antes do estresse (GD13) 5,44 ± 0,21 5,55 ± 1,00 0,8162

Níveis séricos de glicose (mM) após estresse (GD21) 5,30 ± 0,42 5,63 ± 0,69 0,3737

Tamanho da ninhada 11,2 ± 2,77 11,8 ± 2,32 0,6891

Relação machos/fêmeas 1,38 ± 0,4 1,18 ± 0,3 0,3805

GD13: dia 13 da gestação; GD21: dia 21 da gestação; os dados são expressos como média ± desvio padrão (DP)
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não afetou o padrão de expressão apical predominante 
de mRNA de ADRB1 no ventrículo esquerdo (Figura 2B). 
Por outro lado, detectaram-se níveis similares de expressão 

de mRNAm de ADRB1 e ADRB2 na base do ventrículo 
esquerdo na prole masculina prenatalmente estressada e 
controle (Figura 2D).

Tabela 4 – Peso da prole ao nascimento, no 28° dia pós-natal 28 (PND28) e no 60° dia pós-natal (PND60)

Variável C PS p

Peso ao nascimento (g) Grupo 6,67 ± 0,904 6,39 ± 0,685 0,1562

Peso no PND28 (g)

Grupo 94,5 ± 11,4 96,9 ± 13,2 0,6360

Masculina 96,8 ± 12,3 94,5 ± 10,3 0,7286

Feminina 92,2 ± 11,1 99,3 ± 16,2 0,3924

Peso no PND60 (g)

Grupo 316 ± 50,9 317 ± 70,5 0,9790

Masculina 355 ± 29,7 377 ± 42,7 0,3354

Feminina 277 ± 33,6 257 ± 21,7 0,2454

C: prole de mães não estressadas; PS: prole de mães estressadas; PND28: 28° dia pos-natal; PND60: 60° dia pos-natal; número de animais (n): n = 5-8 per grupo. 
Os dados são expressos como média ± desvio padrão (DP)

Figura 2 – Efeitos do estresse pré-natal na expressão do mRNA de receptores adrenérgicos beta 1 (ADRB1) e beta 2 (ADRB2) no ápice e na base do ventrículo 
esquerdo (VE) da prole. Apresentam-se resultados para prole feminina (A e C) e masculina (B e D) de mães não estressadas (controle-C) e estressadas (estresse 
pré‑natal-PS). Dados são expressos como mediana com intervalo interquartílico (número de animais per grupo, n = 5-8). *p < 0,05; **p < 0,01, teste U de Mann-Whitney.
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Figura 3 – Efeitos do estresse pré-natal no mRNA de monoamina oxidase A (MAO-A) no ápice e na base do ventrículo esquerdo (VE) da prole. Apresentam-se resultados 
para prole feminina (A e C) e masculina (B e D) de mães não estressadas (controle-C) e estressadas (estresse pré-natal-PS). Dados são expressos como mediana com 
intervalo interquartílico (número de animais per grupo, n = 5-8).
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Efeitos do estresse pré-natal na expressão gênica regional de 
MAO-A no ventrículo esquerdo da prole feminina e masculina

O estresse pré-natal não afetou significativamente a 
expressão de mRNA de MAO-A na região apical ou basal do 
ventrículo esquerdo na prole feminina e masculina (Figura 3). 
Com base nos nossos resultados, observa-se uma tendência 
de maior expressão relativa de MAO-A no miocárdio 
basal em comparação com a região apical do ventrículo 
esquerdo na prole masculina (aproximadamente 35 vezes 
no controle e 17,5 vezes nos animais do PS, Figura 3B e 3D). 
Adicionalmente, a MAO-A cardíaca basal demonstrou uma 
tendência de maior expressão na prole masculina que na 
feminina (Figura 3C e 3D, aprox. 4,7 vezes entres os grupos 
controle e 5,1 vezes entre grupos PS).

Discussão
As doenças cardiovasculares são a principal causa de 

morbidade e mortalidade no mundo.23 Demonstrou-se que 
vários distúrbios no desenvolvimento fetal podem contribuir 

para o desenvolvimento de distúrbios cardiovasculares na vida 
adulta. Prole de mães que sofrem estresse ou mães submetidas 
a terapia com glicocorticóides durante a gestação apresentam 
várias alterações neuroendócrinas e comportamentais 
durante a vida adulta.24-26 O presente estudo examinou a 
expressão de subtipos de ADRB e MAO-A em diferentes 
regiões do ventrículo esquerdo de prole feminina e masculina 
prenatalmente exposta a estresse materno.

Aplicou-se um protocolo de estresse a ratas prenhes que 
pudesse imitar o estresse da vida cotidiana ao qual as mulheres 
grávidas são expostas. Nosso protocolo de estresse envolveu 
exposição crônica a vários estressores moderados. Isto impede 
a habituação que pode ser observada após exposição repetida 
ao mesmo estressor.27 Níveis séricos de ACTH são elevados 
nas mães estressadas quando comparadas com ratas não 
estressadas, o que indica que atividade no eixo HPA de 
fêmeas gestantes foi aumentada pelo protocolo ECMI e isto 
é consistente com estudos anteriores.28, 29 Não observaram-se 
diferenças significativas em parâmetros metabólicos, como 
ganho de peso materno durante a gestação, consumo de água 
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e alimentos, ou nível sérico de glicose entre mães estressadas 
e sem estresse. O estresse materno durante a última semana 
de gestação também não afetou o tamanho da ninhada ou 
o peso ao nascimento. Vistos em conjunto, estes resultados 
sugerem que nosso modelo de ECMI foi potente o suficiente 
para induzir uma resposta de estresse em ratas prenhes, mas 
não afetou o peso da prole, o qual é conhecido como um 
dos fatores de risco para o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares em adultos.2

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a relatar 
níveis relativos de expressão gênica de subtipos de receptores 
beta-adrenérgicos em duas regiões diferentes do ventrículo 
esquerdo de ratos. Nossos resultados mostram que o ADRB1 
é o subtipo predominantemente expresso na população de 
ADRB cardíaco no miocárdio apical e basal do ventrículo 
esquerdo da prole de ratas não estressadas. Detectou-se 
também maior expressão nos níveis de mRNA de ADRB1 em 
comparação com os de ADRB2 na região ventricular apical na 
prole masculina controle. De fato, vários estudos em humanos 
e em outros animais demonstraram maior ADRB1 que ADRB2 
no ventrículo esquerdo.30-34 Porém, os nossos resultados não 
são consistentes com os achados relatados por Paur et al.,35 
que usou ensaios de ligação radioligante. Eles demonstraram 
um aumento na relação ADRB2/ADRB1 nos cardiomiócitos 
apicais isolados de ratos Sprague-Dawley machos adultos. 
Essas discrepâncias podem ser explicadas por diferenças de 
método e de sistemas de modelo. Diferentemente da prole 
feminina, na prole masculina os níveis de mRNA de ADRB1 
e ADRB2 foram expressos de forma semelhante no miocárdio 
basal do ventrículo esquerdo. Não detectou-se mRNA de 
ADRB3 no ventrículo esquerdo dos ratos.

Os nossos resultados sugerem que há representações de 
expressão gênica sexo- e região-específicas de subpopulações 
de ADRB no miocárdio do ventrículo esquerdo de ratos. 
Adicionalmente, os dados do nosso estudo indicam que o 
estresse pré-natal pode ter afetado o padrão da expressão gênica 
de ADRB1 e ADRB2 na região apical do ventrículo esquerdo na 
prole feminina, mas não na prole masculina. A representação 
perturbada de subtipos de receptores adrenérgicos cardíacos 
tem sido descrita em patologias cardiovasculares. A insuficiência 
cardíaca é caracterizada pela alteração da relação ADRB1/
ADRB2, em parte devido à diminuição da proteína ADRB1 e 
do mRNA no ventrículo esquerdo.11,36 A redução não seletiva 
de subpopulações de receptores beta-adrenérgicos também 
observou-se nos corações de animais envelhecidos37 e de 
pacientes idosos.31,34 Nossos resultados indicam que o estresse 
pré-natal resultou na diminuição da expressão apical do mRNA 
de ADRB1, sugerindo que a região do miocárdio apical da prole 
feminina pode ser sensível à exposição ao estresse durante a 
vida fetal. É de interesse que, na cardiomiopatia induzida por 
estresse, também conhecida por cardiomiopatia de Takotsubo, 
descreve-se uma maior sensibilidade na região apical do 
ventrículo esquerdo ao estresse durante a vida adulta.35,38  
Além disso, essa síndrome é predominantemente diagnosticada 
em mulheres.38

Outra proteína envolvida na modulação simpática 
da função cardíaca é a MAO-A. Esta enzima catalisa a 
oxidação de monoaminas durante a qual espécies reativas 
do oxigênio são produzidas e pode contribuir para a 
patogênese das doenças cardiovasculares.15 Até onde 
sabemos, este é o primeiro estudo a investigar os efeitos de 
estresse pré-natal na expressão gênica de MAO-A cardíaca 
na prole. O presente estudo não detectou alterações 
significativas nos níveis de mRNA da MAO-A no coração 
pré-natal feminino ou masculino.

Há várias limitações neste estudo. Como mencionado 
acima, não podemos desconsiderar o efeito do tamanho de 
amostra limitado na detecção de diferenças significativas 
adicionais na expressão gênica região-específica de 
subpopulações de receptor beta-adrenérgico miocárdico. 
Desconhece-se o mecanismo responsável pela expressão 
diminuída de mRNA de ADRB1 no miocárdio apical na 
prole feminina prenatalmente estressada, mas não na 
masculina. Podemos apenas formar a hipótese, baseada 
na literatura, que hormônios sexuais possam exercitar um 
efeito. Seria, portanto, interessante investigar os estágios 
iniciais de desenvolvimento da prole prenatalmente 
estressada. Além disso, não comparamos os níveis de 
expressão cardíaca de MAO-A entre a prole masculina e a 
feminina. Porém, com base nos níveis relativos de expressão 
de MAO-A, podemos supor que nossos resultados sugerem 
que a MAO-A cardíaca exibe um padrão de expressão 
gênica de maneira dimórfica, provavelmente sendo 
mais abundante no coração de ratos machos do que em 
fêmeas. Considerando que MAO-A é a principal fonte de 
peróxido de hidrogênio no coração, a nossa observação 
seria consistente com a produção diminuída de peróxido 
de hidrogênio relatada em mitocôndrias cardíacas de ratos 
Wistar fêmeas, em comparação com machos.39

Conclusões
Em resumo, os nossos dados sugerem que estresse 

pré‑natal pode exercer, já na idade adulta jovem, alterações 
sexo‑específicas nas subpopulações de receptores adrenérgicos 
cardíacos apicais e basais em prole. Pesquisas futuras 
serão necessárias para determinar se essas mudanças são 
correlacionadas com o desempenho cardíaco diminuído 
e se essas predispõem organismos a desenvolver doenças 
cardiovasculares durante a vida.
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A preocupação dos pesquisadores em encontrar as causas dos 
distúrbios cardiovasculares é evidente. Recentemente, cientistas 
estão se concentrando em investigações no ambiente 
intrauterino para buscar causas precoces dessas doenças.1 
Estudos indicam que o estresse pré-natal aumenta o risco das 
doenças cardiovasculares na idade adulta.2,3 Dentre os riscos, a 
suscetibilidade à hipertensão no adulto é preocupante, e o sistema 
nervoso simpático é um dos alvos de interesse, especificamente 
a atividade dos receptores beta‑adrenérgicos, que tem o subtipo 
β1 de predomínio cardíaco.4,5 Esses  receptores modulam as 
alterações cardíacas e podem levar à disfunção ventricular, 
bem como a condições graves de insuficiência cardíaca,6 o que 
aumenta o risco de mortalidade, como demonstrado em estudos 
com ratos hipertensos.7,8

Outro fator associado à ocorrência de insuficiência cardíaca 
é a monoamina oxidase A (MAO-A). Essa enzima tem sua 
atividade aumentada na hipertensão e é responsável pela 
degradação da catecolamina, o que aumenta a geração de 
espécies reativas de oxigênio, levando à cardiotoxicidade.9 
Portanto, é extremamente importante direcionar as causas 
para prevenir ou atenuar as alterações decorrentes das 
doenças cardiovasculares.

Jevjdovic et al.,10 desenvolveram um estudo com o objetivo 
de investigar a expressão gênica específica da região dos 
subtipos de receptores adrenérgicos (ADRB1, ADRB2 e 
ADRB3) e da MAO-A no miocárdio de descendentes do sexo 
feminino e masculino. O referido estudo é um dos poucos 
estudos que avaliaram a diferença entre sexo e regiões do 
ventrículo esquerdo (ápex e base).

Os autores destacaram que a ocorrência de uma situação 
estressora aumentou o nível plasmático do hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH), que caracteriza o estresse 
materno. No entanto, o estresse pré-natal não causou alterações 
no período gestacional nos parâmetros avaliados, como ganho 
de peso materno, consumo de água e alimentos, glicemia, 
tamanho da ninhada, peso neonatal e ganho de peso dos 
filhotes, sendo este último um dos principais fatores de risco para 
o desenvolvimento das doenças cardiovasculares em adultos.10

A avaliação dos receptores adrenérgicos esclareceu a 
diminuição da expressão de ADRB1 na região apical do 
ventrículo esquerdo em filhotes. A redução da expressão 
apical de ADRB1 é característica das doenças cardíacas.  
A expressão de ADRB3 foi indetectável no ventrículo esquerdo 
de ratos. Além disso, os autores não encontraram modificações 
significativas no nível de mRNA da MAO-A no coração pré-natal 
fêmeo ou macho. Este foi o primeiro estudo que relatou o nível 
de expressão gênica do receptor β adrenérgico em diferentes 
regiões do ventrículo esquerdo de ratos.10

Jevjdovic et al.,10 mostraram dados muito relevantes sobre os 
efeitos do estresse pré-natal relacionados ao sexo na expressão 
específica de região em ratos cardíacos. Os resultados da 
expressão gênica sugerem que o estresse pré-natal pode levar a 
doenças cardiovasculares. Entretanto, a avaliação da expressão 
proteica seria importante para corroborar e consolidar as 
afirmações do artigo citado.
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Resumo

Fundamento: O questionário para avaliar o conhecimento de pacientes com doença arterial coronariana (CADE-Q) foi 
originalmente desenvolvido e validado no Brasil. Mais tarde foi traduzido, adaptado culturalmente e validado para o 
inglês. Embora ambas as versões possuam boa confiabilidade e validade, com o avanço dos estudos da área observou-se 
a necessidade de implementar o CADE-Q com outros componentes envolvidos em programas de reabilitação cardíaca 
(RC), como fatores psicológicos, que não tinham sido abordados na versão anterior e foram adicionados nesta versão. 
Devido a isso, uma segunda versão foi desenvolvida em inglês, o CADE-Q II.

Objetivo: Traduzir, adaptar culturalmente e validar psicometricamente para o português o questionário CADE-Q II.

Métodos: A versão em português foi gerada (após tradução e revisão por um comitê de especialistas em RC) e testada em 
307 pacientes em programas de RC. A confiabilidade teste e reteste foi avaliada por meio do coeficiente de correlação 
intraclasse (CCI) em 49 pacientes, a consistência interna foi avaliada pelo alfa de Cronbach (α), e a validade de critério 
foi avaliada em relação à escolaridade e renda familiar mensal dos pacientes. O nível de significância adotado para 
todos os testes foi de 5%.

Resultados: Após a análise do CCI, quatro itens foram excluídos da versão em português. O questionário foi considerado 
internamente consistente (α >  0,7). Foram encontradas associações entre os escores totais médios e as variáveis 
escolaridade (p < 0,001) e renda (p < 0,001). A mediana da pontuação total foi de 53 (14) pontos correspondendo a 
65,4% do escore total possível.

Conclusão: A versão em português do CADE-Q II apresentou confiabilidade, consistência e validade suficientes, 
apoiando a sua utilização em estudos futuros. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):78-84)

Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares/ fisiopatologia; Doença Arterial Coronariana; Educação de Pacientes como 
Assunto; Inquéritos e Questionários; Estudos de Validação; Reabilitação Cardíaca.

Abstract
Background: The Coronary Artery Disease Education Questionnaire (CADE-Q), an instrument aimed at assessing patients’ knowledge about coronary 
artery disease (CAD), was originally developed and psychometrically validated in Brazil. It was later translated, cross-culturally adapted, and validated 

to English. Although both versions demonstrated good reliability and validity, new studies in the area have pointed out the need of implementing the 
CADE-Q with other components of cardiac rehabilitation (CR) programs, such as psychologic factors, which had not been considered in previous 
version and were added in the subsequent, adapted version. Thus, a second version of CADE-Q was developed in English, the CADE-Q II.

Objective: to translate, culturally adapt and psychometrically validate the CADE-Q II in Brazilian Portuguese.

Methods: After translation and review by a Committee of specialists in CR, a version in Brazilian Portuguese was generated and tested in 
307 patients in CR. Test-retest reliability was assessed by intraclass correlation coefficient (ICC) in 49 patients; internal consistency was assessed 
using Cronbach’s alpha (α); and, criterion validity was assessed regarding patients’ educational level and family income. The level of significance 
adopted for all tests was 5%.

Results: After the ICC analysis, 4 items were excluded. The questionnaire was considered internally consistent (α > 0.7). Associations were 
found between the mean total scores and the variables schooling (p < 0.001) and income (p < 0.001). Median total score was 53 (14) points 
corresponding to 65.4% of the total possible score.

Conclusion: The Portuguese version of the CADE-Q II showed sufficient reliability, consistency and validity, supporting its use in future studies. 
(Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):78-84)

Keywords: Cardiovascular Diseases/physiopathology; Coronary Artery Disease; Patient Education as Topic; Surveys and Questionnaires; 
Validation Studies; Cardiac Rehabilitation

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
As doenças cardiovasculares são a principal causa de 

mortalidade no Brasil, resultantes tanto do envelhecimento 
da população quanto das mudanças epidemiológicas relativas 
às doenças,1-3 com contribuição significativa para os altos 
custos em saúde.4,5 Dentre os tratamentos recomendados 
para a doença arterial coronariana (DAC) está à reabilitação 
cardíaca (RC), abordagem multidisciplinar para a prevenção 
secundária, que reduz efetivamente a reinternações em até 
18% e a mortalidade cardiovascular em até 26%.6

A maioria dos benefícios associados à RC estão relacionados 
a alterações de comportamento e, portanto, a educação do 
paciente é considerada um importante componente desses 
programas. A educação em saúde possibilita aos pacientes 
entender a natureza da sua doença e como ela é tratada.  
Por conseguinte, a compreensão inadequada sobre sua condição 
pode levar o cardiopata a um sofrimento emocional injustificado, 
um comportamento impróprio de enfrentamento da doença, a 
não adesão ao tratamento e progressão da doença.7,8

Assim, a gestão de doenças crônicas como a DAC 
é necessária para otimizar a prevenção secundária.9,10 
Recentes estudos confirmam os benefícios das intervenções 
educativas em pacientes com DAC, melhorando os 
comportamentos de autogestão e saúde relacionados 
com qualidade de vida pelo aumento do conhecimento, 
da facilitação de mudanças de comportamento,10-12 e 
potencialmente reduzindo os custos de saúde.8

A fim de planejar e propor intervenções educacionais 
eficazes em programas de RC, é importante ter informações 
precisas sobre o que os cardiopatas sabem sobre sua condição.7,8 
Para tanto, a educação em saúde deve tanto ser ofertada quanto 
avaliada de uma maneira simples, visando atingir todos os 
públicos, incluindo os mais carentes.13 Assim, o Questionário 
para Educação do Paciente Coronariano (CADE-Q), uma das 
poucas ferramentas no contexto da RC que é psicometricamente 
validada, foi previamente desenvolvido no Brasil e validado para 
o Brasil e outros países.14,15 Entretanto, o foco da RC foi sendo 
modificado ao longo dos anos11,16 e uma segunda versão - o 
CADE-Q II - foi desenvolvida visando atualizar o conteúdo e 
abranger outros componentes educacionais, como a saúde 
psicossocial.17 O objetivo deste estudo foi traduzir, adaptar 
culturalmente e validar psicometricamente o CADE-Q II 
para o português do Brasil.

Métodos

Desenho e procedimentos
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

em Seres Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais 
(nº 1.350.973) de acordo com a resolução 466/12 do Conselho 
Nacional de Saúde. Trata-se de um estudo observacional com 
corte transversal e multicêntrico, envolvendo centros de 
pesquisa em Belo Horizonte e em Florianópolis. Os dados 
foram coletados entre janeiro e maio de 2016.

Primeiramente, foi realizada a tradução e adaptação 
cultural. Este processo seguiu normas precisas aprovadas 
pelos autores e baseou-se no protocolo proposto por 

Guillemin et al.,18: (1) tradução inicial, (2) tradução 
reversa, (3) revisão das versões geradas por um comitê de 
especialistas, (4) pré-teste de equivalência usando indivíduos 
bilíngues, e (5) revisão do peso das pontuações. A clareza da 
versão traduzida e adaptada culturalmente foi então testada 
em pacientes coronarianos. Os resultados foram utilizados 
para refinar a versão em português do CADE-Q II.

Em segundo lugar, foi realizada a validação psicométrica. 
A ferramenta refinada foi administrada para uma amostra 
maior de participantes de três programas de RC na região 
da Grande Florianópolis, Santa Catarina (um privado e dois 
públicos) e um programa público em Belo Horizonte (Minas 
Gerais). O instrumento foi aplicado por meio de entrevista. 
Os pesquisadores mantiveram uma posição neutra durante 
a administração, respondendo a perguntas sobre a pesquisa 
e incentivando os participantes a responder a todas as 
perguntas. O questionário foi readministrado duas semanas 
após a primeira aplicação em participantes selecionados por 
conveniência para avaliar a confiabilidade teste e reteste.

Participantes
Para a validação psicométrica, foram recrutados pacientes 

participantes de programas de RC a partir das quatro 
instituições participantes que, atendem em conjunto cerca 
de 500 pacientes por mês. Destes, foi avaliada uma amostra 
por conveniência, a amostra foi baseada na disponibilidade 
dos recrutadores e pacientes que aceitaram participar da 
pesquisa. Portanto, participaram da pesquisa 307 pacientes, 
representando 61,4% da população de pacientes das 
instituições estudadas. Estes programas têm uma duração 
mínima de três meses e nenhum possui componente 
educacional estruturado.

Os critérios de inclusão foram ter diagnóstico confirmado 
de DAC ou múltiplos fatores de risco cardiovasculares e assinar 
o termo de consentimento livre e esclarecido. Os critérios de 
exclusão foram idade inferior a 18 anos e qualquer deficiência 
visual, cognitiva ou mental significativa que impedisse a 
capacidade do participante para responder ao questionário.

Sobre o CADE-Q II
O CADE-Q II foi concebido para verificar o nível de 

conhecimento de coronarianos participantes de programas 
de RC sobre a DAC. O CADE-Q II avalia o conhecimento 
destes pacientes em cinco construtos teóricos ou áreas: 
condição médica, fatores de risco, exercício físico, nutrição 
e risco psicossocial, baseados em documentos oficiais, 
referências na área.17 O instrumento possui 31 itens, cada um 
com quatro opções de resposta com afirmações acerca de 
um dos construtos abordados. Em cada item, uma opção de 
resposta é a mais “correta”, ou seja, possui apenas informações 
completas e verdadeiras sobre a área em questão e é pontuada 
com 3 pontos, e uma opção de resposta é “parcialmente 
correta”, contendo informações distintas para a mesma área 
em questão, e é pontuada com 1 ponto. As outras 2 opções 
de resposta são “incorreta”, que é a afirmativa onde todas 
as informações são incorretas, e “não sei”, alternativa que 
deve ser preenchida quando o paciente não tem certeza de 
nenhuma das três alternativas anteriores. Tanto as alternativas 
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“incorreta” quanto “não sei” não apresentam pontuação.  
A soma da pontuação total do instrumento é calculada para 
representar o conhecimento dos cardiopatas sobre os assuntos 
abordados.17 Assim, o instrumento visa tanto quantificar o nível 
de conhecimento dos cardiopatas sobre sua doença quanto 
identificar quais são as áreas de conhecimento mais deficitárias 
por parte dos pacientes.

Variáveis
Os pacientes que participam da validação psicométrica foram 

caracterizados de acordo com sexo, idade, nível educacional, 
renda familiar mensal, comorbidades, fatores de risco cardíaco 
e história pregressa da doença. Todas as características foram 
auto relatadas.

As seguintes propriedades psicométricas da versão em 
português do CADE-Q II foram testadas: clareza, validade de 
conteúdo, confiabilidade teste e reteste, consistência interna e 
validade de critério. Uma análise descritiva dos escores totais, 
por área e por questão também foi feita.

Análise estatística
O Statistical Package for Social Sciences (SPSS) - versão 

20.0 - foi usado para armazenar, classificar e analisar dados. 
O nível de significância adotado para todos os testes foi de 
5%. Quando mais de 20% dos itens do questionário estavam 
incompletos, os dados foram excluídos da análise.

Visando testar a clareza e a validade de conteúdo, um 
pré-teste foi realizado com os pacientes com DAC a fim de 
obter feedback sobre os itens e se verificar o tempo necessário 
para completar o questionário. Cinco especialistas também 
avaliaram a clareza da versão em português do CADE-Q II.

Na avaliação da confiabilidade teste e reteste, foi utilizado 
o coeficiente de correlação intraclasse (CCI). Itens com valores 
de CCI inferiores a 0,7 foram eliminados.19 Em seguida, o alfa 
de Cronbach do instrumento foi calculado, de modo a avaliar 
a consistência interna. Nesta análise, valores superiores a 0,70 
foram considerados aceitáveis refletindo a correlação interna 
entre os itens do instrumento.20 A validade de critério foi 
avaliada comparando a pontuação do CADE-Q II com renda 
familiar mensal e nível educacional.17

Para verificar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de 
Kolmogorov-Smirnov. A análise descritiva da versão em CADE-Q 
II também foi realizada utilizando-se média e desvio padrão 
para variáveis contínuas com distribuição normal, e mediana e 
intervalo interquartil em variáveis contínuas com distribuição não 
normal. Para variáveis categóricas foram utilizadas frequências 
absolutas e relativas. Para verificar a associação entre as variáveis 
categóricas foi utilizado o teste qui-quadrado.

A mediana da pontuação total foi calculada visando refletir 
o conhecimento total dos pacientes. As medianas dos escores 
por área também foram descritas.

Resultados

Tradução, adaptação cultural e pré-teste
A tradução inicial foi realizada por três tradutores 

independentes, todos conscientes dos objetivos e conceitos 
subjacentes ao estudo que procuraram detectar ambiguidades 

e significados inesperados nos itens originais. A tradução 
reversa foi realizada por um quarto tradutor que desconhecia os 
objetivos iniciais do estudo e a versão original. Uma comissão 
de cinco especialistas bilíngues revisou todas as versões, 
adaptando culturalmente o instrumento para a realidade 
brasileira. Uma versão final foi gerada e a clareza das questões 
foi testada em 23 pacientes coronarianos.

Durante o processo de tradução e adaptação cultural, a 
questão 4 da área exercício físico (“três coisas que se pode 
fazer para exercer com segurança ao ar livre no inverno são”) 
foi adaptado, a fim de ser utilizado no contexto brasileiro. 
Esta mudança foi relacionada com o clima, trocando o 
questionamento para o verão (“o que você pode fazer para 
se exercitar com segurança ao ar livre no tempo quente e 
seco”), o que reflete melhor a realidade do Brasil, país tropical. 
Nenhuma outra alteração foi necessária.

Os 23 participantes levaram em média de 22,5  ±  3,5 
minutos para completar o CADE-Q II e a média de clareza 
do instrumento apontada por eles foi de 7,0  ±  1,77.  
No que diz respeito à validade de conteúdo, após a aplicação 
e discussões individuais entre pacientes e pesquisadores foi 
confirmado que o CADE-Q II fornece uma descrição clara do 
objetivo das mensurações, da população alvo, dos conceitos 
que estão sendo medidos e da seleção dos itens.

Validação psicométrica
Na validação psicométrica, 307 pacientes participantes de 

programas de RC completaram o CADE-Q II. As características 
sociodemográficas e clínicas dos participantes são apresentadas 
na Tabela 1. Dentre os avaliados, 228 eram provenientes dos 
programas de RC de Florianópolis e 77 pacientes de Belo 
Horizonte. A amostra foi principalmente do sexo masculino 
(n  =  200; 65,1%) e com baixo nível educacional (ensino 
fundamental incompleto, n = 88; 28,7%). A idade média foi 
de 63,3 ± 10,4 anos (mínimo = 31 anos, máximo = 88 anos).

A confiabilidade teste e reteste foi avaliada em 49 
pacientes selecionados por conveniência, e solicitados para 
preencherem a ferramenta novamente, com intervalo de 
15 dias entre as avaliações. Entre esses pacientes, 24 eram 
participantes de um programa privado e 25 de um programa 
público de RC. A confiabilidade teste reteste foi avaliada 
pelo CCI para cada item, e os resultados estão também 
apresentados na Tabela 2. Os seguintes itens não atenderam 
o padrão mínimo recomendado: item 4 da área condição 
clínica (“Um ataque cardíaco ocorre”), item 4 da área fator 
de risco (“O primeiro passo para controlar um fator de risco, 
como a pressão sanguínea ou o colesterol, é”), item 7 da área 
nutrição (“Quantas porções de frutas e legumes os adultos 
devem consumir?”) e item 5 da área condição psicossocial 
(“O ‘estresse crônico’ se define como”). Estes itens foram 
excluídos da versão em Português CADE-Q II. Assim, dos 
31 itens do instrumento original, 27 itens compõem a escala 
em português, cuja pontuação máxima é de 81 pontos.

A consistência interna do instrumento – já com 27 itens 
- foi avaliada e o alfa de Cronbach encontrado foi 0,78. 
Em relação à validade de critério, conforme descrito na 
Tabela 1 os pacientes com maiores níveis de escolaridade 
(p < 0,001) e maior renda familiar (p < 0,001) apresentaram 
maior conhecimento sobre a doença em comparação aos 
demais pacientes.
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Tabela 1 – Características sociodemográficas, clínicas e dos programas de reabilitação cardíaca dos participantes da validação psicométrica do 
instrumento CADE-Q II em português e associação entre estas variáveis e o nível de conhecimento sobre a doença arterial coronariana (n = 307)

Características n (%) Escore Total CADE Q II
Mediana (IIQ) p†

Sociodemográficas

Sexo

Homem 200 (65,1) 54 (15,75) 0,24

Mulher 107 (34,9) 51 (13)

Nível Educacional

Nunca esteve na escola 3 (1) 59 (15) < 0,001*

Ensino fundamental incompleto 88 (28,7) 45 (16)

Ensino fundamental completo 39 (12,7) 48 (13)

Ensino médio incompleto 19 (6,2) 51 (19)

Ensino médio completo 66 (21,5) 55 (11)

Ensino superior incompleto 8 (2,6) 53,5 (11,75)

Ensino superior completo 64 (20,8) 58 (13,5)

Pós-graduação 20 (6,5) 60 (8,75)

Renda familiar mensal

Menos de um salário mínimo 50 (16,3) 48,5 (14,25) < 0,001*

Entre 1 e 5 salários mínimos 159 (51,8) 50 (14)

Entre 5-10 salários mínimos 40 (13) 60 (14,75)

Entre 10-20 salários mínimos 32 (10,4) 56,5 (9)

Mais que 20 salários mínimos 26 (8,5) 57 (15,75)

Clínicas

Comorbidades/fatores de risco

Hipertensão arterial sistêmica 178 (58) 52,5 (17) 0,84

Dislipidemias 160 (52,1) 54 (14,75) 0,11

Obesidade 77 (25,1) 51(17) 0,34

Diabetes tipo I e tipo II 76 (24,8) 54 (14,5) 0,68

Acidente vascular encefálico 26 (8,5) 52 (14) 0,95

Insuficiência cardíaca 33 (11,0) 49 (14) 0,11

Tabagismo 12 (3,9) 52 (22,5) 0,41

Doença pulmonar obstrutiva crônica 11 (3,6) 55 (11) 0,12

Doença arterial obstrutiva periférica 4 (1,3) 52 (22,5) 0,96

Evento agudo

Infarto do miocárdio 222 (72,3) 52 (16,25) 0,11

Procedimentos

Angioplastia transluminal percutânea 172 (56) 53,5 (16,5) 0,62

Cirurgia de revascularização do miocárdio 62 (20,2) 54 (14,75) 0,70

Tipo de Programa

Público 219 (71,3) 50 (17) < 0,001*

Privado 88 (28,7) 56 (13)

 IQ intervalo interquartil; RC reabilitação cardíaca; † Qui-quadrado; * p < 0,001.
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Tabela 2 – Mediana e intervalo interquartil dos escores do CADE-Q II por item e área, itens completos (n = 307) e coeficiente de correlação 
intraclasse (CCI) (n = 49)

Área Item Mediana (IQ) dos 
escores por item

Itens 
completos (%) CCI Mediana (IIQ) dos 

escores por área

Condição 
clínica

1. A Doença Arterial Coronariana é. 3 (2) 100% 0,77 12 (6)

2. A angina (dor no peito por desconforto) ocorre 3 (2) 100% 0,82

3. Em uma pessoa com doença arterial coronariana, qual é a descrição 
comum da angina? 3 (2) 100% 0,77

4. Um ataque cardíaco ocorre 1 (2) 100% 0,47‡

5. A melhor forma para obter informações sobre as suas medicações é por 
meio do(a): 1 (0) 100% 0,71

6. Medicamentos como a Aspirina (AAS) e Clopidogrel (PlavixTM) são 
importantes porque 1 (2) 100% 0,72

7. Os medicamentos de “estatina”, como Atorvastatina (LipitorTM), 
Rosuvastatina (CrestorTM) ou Sinvastatina (ZocorTM) possuem efeito 

benéfico no corpo ao:
1 (1) 100% 0,87

Fatores 
de risco

1. Os fatores de risco para doença cardíaca que podem ser mudados são 3 (2) 100% 0,72 10 (4)

2. As medidas que podem ser tomadas para controlar os níveis de 
colesterol incluem 3 (0) 100% 0,82

3. As medidas que podem ser tomadas para controlar a pressão 
sanguínea incluem 3 (2) 100% 0,79

4. O primeiro passo para controlar um fator de risco (como pressão 
sanguínea ou colesterol) é 0 (1) 100% 0,36‡

5. As medidas para evitar o desenvolvimento do diabetes incluem 1 (2) 100% 0,90

Exercício 

1. Quais são as partes importantes de uma prescrição de exercícios? 3 (2) 100% 0,71 14 (7)

2. Para uma pessoa que vive com doença cardíaca, é importante fazer um 
aquecimento antes do exercício porque 1 (2) 100% 0,80

3. O pulso pode ser medido 3 (2) 100% 0,86

4. O que você pode fazer para se exercitar com segurança ao ar livre no 
tempo quente e seco 3 (0) 100% 0,78

5. Os benefícios de se fazer treinamento de resistência (levantar pesos ou 
faixas elásticas) incluem 3 (2) 100% 0,87

6. Caso uma pessoa sinta desconforto peitoral durante uma sessão de 
caminhada, ele ou ela deveria 1 (2) 100% 0,83

7. Como uma pessoa sabe se ele/ela está se exercitando no nível correto? 1 (3) 100% 0,85

Nutrição

1. Qual é a melhor fonte de ômega 3 nos alimentos? 3 (0) 100% 0,85 13 (5)

2. As gorduras trans são 1 (2) 100% 0,70

3. Qual é uma boa maneira de acrescentar fibra à sua dieta 3 (2) 100% 0,80

4. Qual dos seguintes alimentos possui mais sal 3 (2) 100% 0,73

5. Qual combinação de alimentos pode ajudar a diminuir a 
pressão sanguínea? 3 (2) 100% 0,81

6. Ao ler os rótulos dos alimentos, o que se deve olhar primeiro? 1 (0) 100% 0,92

7. Quantas porções de frutas e legumes os adultos devem consumir? 0 (1) 100% 0,55‡

Condição 
Psicossocial

1. Quais dos itens abaixo são técnicas eficazes de controle do estresse? 3 (0) 100% 0,92 9 (4)

2. Que tipos de estresse têm sido associados ao aumento do risco de 
ataque cardíaco? 1 (3) 100% 0,73

3. Quais dos seguintes itens descreve sua melhor opção para reduzir seu 
risco de depressão 3 (0) 100% 0,86

4. É importante reconhecer a “apneia do sono” porque 1 (3) 100% 0,70

5. O “estresse crônico” se define como 1 (3) 100% 0,59‡

Total 53 (14) 100% 0,77 -

IIQ intervalo interquartil; ‡ Itens excluídos da versão final em português devido ao CCI < 0,70.
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As medianas e intervalos interquartis dos itens e áreas estão 
descritos na Tabela 2. A mediana da pontuação total foi de 53 
(14) pontos, correspondendo a 65,4% do escore total possível. 
Os itens com melhores escores foram: “Qual é a melhor fonte 
de ômega 3 nos alimentos? ”, “O que você pode fazer para 
se exercitar com segurança ao ar livre no tempo quente e 
seco” e “Quais dos seguintes itens descreve sua melhor opção 
para reduzir seu risco de depressão”. Os itens com os piores 
escores foram: “O primeiro passo para controlar um fator de 
risco (como pressão sanguínea ou colesterol) é”, “Quantas 
porções de frutas e legumes os adultos devem consumir?” e 
“Os medicamentos à base de estatina possuem efeito benéfico 
no corpo ao”. A área com maior escore foi “exercício” e com 
menor foi “condição psicossocial”.

Discussão
Este estudo objetivou validar e adaptar o CADE-Q II para 

o Português do Brasil. O processo seguiu normas precisas, 
uma vez que a adaptação de um instrumento a ser usado 
por uma população diferente daquela onde o instrumento 
foi originalmente construído exige um esforço maior do que 
simplesmente tradução e análises idiomática e semântica.18 
As propriedades psicométricas - validade de conteúdo, 
confiabilidade teste e reteste, consistência interna e validade 
de construto - foram todas estabelecidas, demonstrando-se 
a validade deste instrumento para o Brasil.

Os resultados deste estudo foram consistentes com aqueles 
apresentados na validação original,17 particularmente em 
relação à consistência interna (alfa de Cronbach = 0,91 vs. 
0,78), demonstrando que há uma correlação adequada entre 
os itens do questionário, tanto na versão original quanto 
na versão para o português.17 No entanto, o CADE-Q II foi 
validado em um estudo multicêntrico e isso pode ter afetado 
o valor do alfa (não tão alto quanto o da versão original). 
Uma outra diferença entre as versões inglês e português 
foi na maneira de aplicar o instrumento: neste estudo os 
questionários foram aplicados por meio de entrevista e na 
versão em inglês o instrumento foi autoaplicável.

No que diz respeito à validade de critério, houve associação 
positiva entre o nível de conhecimento sobre a doença e os 
níveis de escolaridade e renda familiar, indicando que fatores 
socioeconômicos podem ser determinantes do conhecimento 
em saúde, conforme já demonstrado em outros estudos.14,17,20 
Outro dado que reforça esses resultados é que, no presente 
estudo, a participação em programa privado de RC apresentou 
associação positiva com o conhecimento sobre a doença, 
reforçando a influência das disparidades socioeconômicas 
na educação em saúde.21 Estes resultados deixam clara a 
necessidade de desenvolver estratégias que visem eliminar 
as barreiras entre ao conhecimento em saúde e pacientes 
de diferentes classes sociais. Neste sentido, estas propostas 
precisam ser pautadas em modelos simples, com um grande 
poder de alcance populacional visto que, os pacientes 
menos instruídos são os que provavelmente mais apresentam 
necessidades de intervenções educacionais.22

Além disso, observou-se que pacientes com mais 
comorbidades, fatores de risco, procedimentos e eventos 

agudos não apresentaram conhecimento superior sobre 
a doença em relação aos pacientes sem estas condições.  
Estes resultados se contrapõem aos encontrados na validação 
original do instrumento, onde os pacientes com mais fatores 
de risco associados apresentaram maior conhecimento 
sobre a doença.17 Estes achados podem estar relacionados 
as diferenças na abordagem da equipe da saúde em relação 
à educação em saúde para o paciente e também com a 
capacidade de compreensão dos coronarianos sobre as 
informações repassadas nos diferentes contextos.23

É necessário cautela na interpretação destes achados.  
Em primeiro lugar, os resultados não são generalizáveis, uma vez 
que a amostra foi selecionada por conveniência, e recrutada 
de apenas quatro programas de RC, o que reduz o alcance 
dos desfechos. Em segundo lugar, o instrumento traduzido e 
validado para o português do Brasil, em essência, é baseado 
no currículo educacional dos programas de RC do Canadá, 
que dispõem mais rigorosidade no processo educacional 
que os programas de RC brasileiros pesquisados. Em terceiro 
lugar, ainda que todos os avaliados sejam provenientes de 
programas de RC, trata-se de serviços diferentes (público 
versus privado) e em regiões diferentes do país. Logo, tanto 
o tipo de abordagem utilizada em cada programa quanto 
a abordagem realizada pelos diferentes avaliadores podem 
ter influenciado os resultados. Em quarto lugar, a análise de 
confiabilidade foi realizada com 49 pacientes de apenas dois 
dos quatro programas selecionados; a literatura aponta que, 
nesta etapa, sejam avaliados no mínimo 50 sujeitos,19 o que 
pode ter ocasionado uma tendência de respostas dos programas 
avaliados nessa etapa. Ainda em relação à confiabilidade, a 
eventual educação adicional nos 15 dias entre o teste e sua 
nova aplicação poderia ter interferido no resultado. Em quinto 
lugar, o presente instrumento não foi construído com as técnicas 
de plain language, ou linguagem simples, o que pode ter 
causado dificuldades na interpretação dos itens e possivelmente 
afetado os resultados.23 Em sexto lugar, no instrumento original, 
foi utilizado o método de auto aplicação, enquanto que na 
versão em português foi o método de entrevista. Ainda que os 
pesquisadores tenham sido treinados quanto à aplicação do 
instrumento, o método de entrevista possui um viés que pode 
influenciar nas respostas ao instrumento.

Visando investigar esta questão, sugere-se, para estudos 
futuros, a validação e utilização da versão curta do CADE-Q24 
como uma alternativa. Em novos estudos, também se encoraja 
a reestruturação das questões excluídas por não atenderem o 
padrão mínimo no CCI, para que sejam reavaliadas e incluídas 
no instrumento em novo processo de validação. Além disso, 
futuras pesquisas são necessárias para avaliar se a versão em 
português do CADE-Q II é sensível a alterações longitudinais 
avaliando o conhecimento dos pacientes antes e após sua 
participação em programas de RC.

Conclusões
Este estudo demonstrou que a versão em português do 

CADE-Q II apresentou confiabilidade, consistência e validade 
suficientes, apoiando a sua utilização em estudos futuros para 
avaliar o conhecimento de pacientes com DAC em programas 
de RC. Espera-se que esta ferramenta possa dar suporte à 
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Nos últimos dez, quinze anos, temos visto uma preocupação 
cada vez maior com o conhecimento dos pacientes sobre suas 
doenças.1-3 Campanhas têm sido realizadas a fim de ensinar as 
pessoas sobre sinais e sintomas que possam ser causa de alerta 
e levá-las a buscar ajuda e atendimento de emergência ou, no 
caso dos Estados Unidos, ligar 911. Isso ocorre particularmente 
com pacientes com doença arterial coronariana (DAC), 
dada a possibilidade de melhor qualidade de vida e, em 
alguns casos, melhor prognóstico da doença em termos de 
morbidade e mortalidade.

Além dessas campanhas, recentemente, indivíduos já 
com diagnóstico de DAC têm sido conscientizados sobre 
sintomas que possam indicar a existência de um problema, 
medicamentos que possam modificar a evolução da doença, 
bem como hábitos de vida que sabidamente contribuem para 
sua melhora, tal como a prática de atividade física.4-8

Nesta edição, dos Santos et al.,9 validaram um questionário 
usado para avaliar o conhecimento de pacientes com DAC, 
participantes de programas de reabilitação cardiovascular, 
sobre suas doenças. Os autores primeiramente validaram 
um questionário em português (CADE-Q), e em seguida 
uma versão desse questionário em inglês. Posteriormente, 
construíram um questionário CAD-QII em inglês. A motivação 
para a elaboração dessa segunda versão foi o fato de que 
algumas perguntas deveriam ser mais bem estruturadas para 
a compreensão pelos pacientes, além da necessidade da 
inclusão de uma abordagem psicossocial. Após a publicação 
do CAD-QII em inglês, os autores decidiram traduzi-lo para 
o português. Essa abordagem, de traduzir o material de um 
idioma para outro, e em seguida voltar ao primeiro idioma, 
é muito diferente da abordagem normalmente realizada. 
A necessidade de implementar o CADE-Q com outros 
componentes baseou-se em programas de reabilitação 

cardíaca focados em pacientes com DAC. O objetivo deste 
estudo foi validar a versão do CAD-QII em inglês, o que foi 
realizado de acordo com os testes disponíveis usados para 
validar questionários de um idioma para outro, utilizando-se 
o teste alfa de Cronbach. Os resultados obtidos chamaram 
atenção, apesar de já terem sido relatados em estudos 
anteriores envolvendo questionários.

Quanto maior o nível intelectual dos participantes e maior a 
renda familiar, maior seu conhecimento sobre a doença, como 
mostrado nesse estudo de validação. Conforme apresentado 
na Discussão, os autores aplicaram o questionário por meio de 
perguntas direcionadas aos entrevistados, em vez de usarem 
a estratégia de autoadministração, a qual foi realizada com 
a versão em inglês. Pode-se pensar que a adoção dessas 
diferentes estratégias se deve à diferença no nível intelectual 
dos participantes. Se isso for verdade, seria uma grande 
inadequação do instrumento, e seria importante sua aplicação 
mais vezes para se ter certeza que o questionário é confiável 
e pode ser administrado em outras populações. Tal fato não 
invalida o questionário, pelo contrário, o CAD-QII pode ser 
testado novamente e, dessa forma, ter sua confiabilidade e 
sua aplicabilidade confirmadas.

Sabemos da importância do conhecimento dos pacientes 
com DAC, neste caso especificamente daqueles em 
reabilitação cardíaca, sobre sintomas que possam ser um 
alerta para eventos coronarianos agudos. No entanto, um 
questionário primeiramente elaborado em português seria 
melhor validado se sua segunda versão também fosse 
construída em português, e não como foi realizado, isto é, 
construído em inglês, seguido de sua validação nesse idioma e 
sua tradução para português novamente, com devidos ajustes 
culturais em cada processo. Ainda, é importante entendermos 
que, em muitas vezes, tratamos pacientes com DAC e não 
temos consciência sobre o custo-benefício do tratamento.  
E, após anos de observação, em muitas vezes não encontramos 
nenhuma diferença entre tratamentos e estratégias usados 
para essa frequente condição que mais mata no mundo. 
Sabe-se que a reabilitação cardíaca reduz mortalidade em 
pacientes com DAC, pelo menos em um período médio de 
acompanhamento, o que provavelmente explica a relação de 
custo/efetividade positiva desses programas. Por outro lado, 
necessitamos de estudos de acompanhamento mais longo, de 
sete a dez anos, para assegurar que programas de reabilitação 
cardíaca são realmente “custo-efetivos”.
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Resumo
A terapia de redução da pressão arterial (PA) melhora os 

parâmetros do ventrículo esquerdo (VE) na lesão a órgãos-alvo 
causada pela condição hipertensiva na hipertensão de estágio 
II; no entanto, se existem ou não diferenças relacionadas à 
classe de medicamentos nos parâmetros ecocardiográficos de 
pacientes com hipertensão estágio I é menos frequentemente 
estudado. No estudo PREVER-treatment, em que indivíduos 
com hipertensão estágio I foram randomizados para 
tratamento com diuréticos (clortalidona/amilorida) ou losartana, 
110 participantes aceitaram participar de um subestudo, no 
qual foram realizados ecocardiogramas bidimensionais basais 
e após 18 meses de tratamento anti-hipertensivo. Como no 
estudo geral, a redução da PA sistólica foi semelhante com 
diuréticos ou com losartana. Os parâmetros ecocardiográficos 
mostraram pequenas mas significativas alterações em ambos 
os grupos de tratamento, com um remodelamento favorável 
do VE com tratamento anti-hipertensivo por 18 meses, quando 
a pressão arterial alvo foi atingida com clortalidona/amilorida 
ou com losartana como estratégia inicial de tratamento. 
Em conclusão, mesmo na hipertensão estágio I, a redução 
da pressão arterial está associada à melhora nos parâmetros 
ecocardiográficos tanto com o uso de diuréticos ou losartana 
como primeiro esquema de tratamento farmacológico.

Introdução
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEP) é uma condição cada vez mais prevalente e onde a 
hipertensão exerce um papel importante.1 A ecocardiografia 
identifica aumento da massa ventricular esquerda (MVE),2 
remodelação concêntrica do VE,3 aumento do átrio 
esquerdo (AE) e disfunção diastólica,4 que são utilizados para 
diagnosticar a ICFEP1 e são independentemente associados a 
eventos cardiovasculares.

O tratamento para reduzir a pressão arterial (PA) 
melhora a função diastólica e reduz a MVE e o tamanho 
do AE, especialmente na hipertensão estágio II, mas os 
graus de benefícios podem ser diferentes de acordo com o 
medicamento utilizado.5 Se há diferenças nos parâmetros 
ecocardiográficos com o uso de diferentes classes de 
medicamentos anti-hipertensivos na hipertensão estágio I, 
isso ainda é pouco estudado.

O presente estudo foi realizado para comparar os efeitos 
da clortalidona/amilorida versus losartana nas evidências 
ecocardiográficas de consequências do estado hipertensivo 
em pacientes com hipertensão estágio I.

Métodos
Trata-se de um subestudo ecocardiográfico, realizado em 

um único centro, do estudo PREVER-Treatment,6 um ensaio 
controlado randomizado (ECR), multicêntrico e duplo-cego, 
comparando o uso de clortalidona e amilorida versus losartana 
para o tratamento da hipertensão estágio I como a primeira 
opção no manejo da hipertensão estágio I.

População, métodos e resultados do estudo PREVER‑Treatment 
são descritos em detalhes em outro estudo.6 Em resumo, 
todos os participantes elegíveis do estudo PREVER-Treatment 
tinham entre 30 e 70 anos de idade, com hipertensão estágio 
I conforme as diretrizes do Eighth Joint National Committee 
(JNC 8) sobre hipertensão (PA sistólica entre 140 e 159 ou PA 
diastólica entre 90 e 99 mmHg),7 e não estavam em uso de 
medicação anti-hipertensiva. Eles foram submetidos a uma 
fase de intervenção no estilo de vida pré-inclusão no estudo; 
caso a BP permanecesse controlada de forma inadequada após 
3 meses de intervenção no estilo de vida, eles eram incluídos 
no ECR. Os participantes foram distribuídos aleatoriamente em 
uma proporção de 1: 1 para um comprimido combinado de 
clortalidona/amilorida 12,5/2,5 mg ou para losartana 50 mg. 
Uma reavaliação era feita a cada 3 meses e, se necessário, o 
tratamento era ampliado com medicamentos para hipertensão 
open-label, de acordo com o protocolo. A consulta final ocorreu 
após 18 meses de seguimento.

A ecocardiografia transtorácica foi obtida no início e após 
18 meses de tratamento. Todos os exames ecocardiográficos 
foram realizados com o mesmo equipamento (Envisor C HD 
ou HD 11, Philips) com transdutor setorial multifrequencial 
padrão por 2 cardiologistas treinados e cegos para as 
informações do estudo e local do tratamento, seguindo um 
protocolo padronizado descrito anteriormente.8 Os estudos 
ecocardiográficos foram avaliados com cegamento por um 
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único médico utilizando uma estação de trabalho dedicada 
(Image Arena versão 4 - TomTec, Alemanha). As medições 
foram realizadas de acordo com as diretrizes da sociedade 
internacional.9 O estudo foi aprovado pelo comitê de pesquisa 
em seres humanos da instituição e o consentimento informado 
foi obtido de cada paciente.

As comparações entre as medidas ecocardiográficas 
iniciais e finais em cada grupo de tratamento foram avaliadas 
com testes t pareados. As comparações entre as diferenças 
nos grupos de tratamento foram avaliadas por testes t para 
amostras independentes. Um modelo linear generalizado 
foi utilizado para ajustar os resultados ecocardiográficos 
para a variação da pressão arterial média, parâmetro 
ecocardiográfico basal e tempo entre a randomização e o 
exame ecocardiográfico. A reprodutibilidade intraobservador 
foi avaliada em 20 estudos escolhidos aleatoriamente, 
utilizando-se o coeficiente de correlação intraclasse, e 
variou entre 0,99 e 0,67, com a menor reprodutibilidade 
encontrada para a medida da espessura da parede posterior.

Resultados
Dos 655 participantes do estudo PREVER-Treatment, 

230  participantes do centro do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre foram convidados a participar da avaliação 
ecocardiográfica, dos quais 133 participantes estavam 
dispostos a participar e 110 realizaram ecocardiograma no 
início e após 18 meses de seguimento.

As características clínicas e demográficas basais são 
mostradas na Tabela 1. A pressão arterial sistólica (PAS) 
foi menor no grupo losartana do que no estudo principal, 
mas foi similar entre os pacientes recebendo diuréticos e 
losartana que realizaram ecocardiogramas. Todas as outras 
características basais foram semelhantes entre os grupos de 
tratamento e o grupo principal do estudo, incluindo o uso 
prévio de medicamentos anti-hipertensivos (diuréticos: 71,4%, 
losartana: 65%, p = 0,47).

Como mostrado na Tabela 2, não houve diferença significativa 
entre os grupos de tratamento na PAS final. Houve uma 
proporção semelhante de pacientes que receberam dose total 
de amlodipina (10 mg por dia) após 18 meses de seguimento 
em ambos os grupos de tratamento (5,3% no grupo diuréticos, 
9,2% no grupo losartana, p = 0,43).

Os parâmetros ecocardiográficos basais foram semelhantes 
entre os grupos (Tabela 2), com exceção do volume do átrio 
esquerdo indexado (VAEI), que foi maior no grupo losartana 
(28,2 ± 7,8 mL/m² vs 25,4 ± 6,5 mL/m², p  <  0,05). 
Após 18 meses de tratamento, houve uma redução significativa 
na espessura do septo interventricular (ESIV), espessura da 
parede posterior (EPP) e espessura relativa da parede (ERP), e 
um aumento significativo no tempo de desaceleração da onda 
E (TDE) no grupo diuréticos; no grupo losartana, houve uma 
redução significativa no volume do átrio esquerdo indexado 
(VAEI), no índice de massa do ventrículo esquerdo (IMVE), 
na ESIV, EPP e ERP (Tabela 2).

Após ajuste para variação da pressão arterial média, 
parâmetro ecocardiográfico basal e tempo entre a 
randomização e o exame ecocardiográfico, os indivíduos do 
grupo losartana apresentaram maior redução da espessura 
do septo interventricular (-0,7 ± 1,1 mm vs -0,3 ± 1,2 mm; 
diferença ajustada: 0,6 mm; p = 0,009). No entanto, essa 
redução não foi suficiente para se traduzir em diferenças nos 
padrões geométricos ou nos parâmetros da função diastólica 
entre os grupos de tratamento.

Discussão
Este estudo mostra que, na hipertensão estágio I, a, a 

redução da massa do VE e do tamanho do AE e as alterações 
nos parâmetros da função diastólica foram semelhantes no 
tratamento com clortalidona/amilorida ou com losartana 
por 18 meses.

A detecção de lesão de órgãos-alvo é importante para uma 
estimativa adequada do prognóstico do paciente hipertenso. 
O aumento da massa e hipertrofia do VE predizem eventos 
cardiovasculares de maneira independente. Apesar das 
preocupações com a variabilidade ecocardiográfica,10 este é o 
estudo de imagem de primeira linha para avaliação da massa 
do VE. Em nosso estudo, para aumentar a reprodutibilidade 
das medidas, todos os estudos foram avaliados com cegamento 
para consulta e alocação de tratamento, e a análise pareada de 
dados permitiu medir a variação intrínseca de cada participante.

Dois grandes estudos compararam diretamente diferentes 
classes de medicamentos anti-hipertensivos. O estudo TOMHS, 
em uma época anterior aos bloqueadores de receptores da 
angiotensina (BRA), avaliou 844 pacientes com hipertensão 
estágio I, randomizados para tratamento não farmacológico 

Tabela 1 – Características clínicas e demográficas iniciais dos participantes por grupo de tratamento

Estudo PREVER-Treatment Subestudo Eco

Diuréticos (n = 333) Losartana (n = 322) Diuréticos (n = 56) Losartana (n = 54)

Sexo (masculino) 167 (50,2) 167 (51,9) 34 (60,7) 28 (51,9)

Idade (anos) 53,9 ± 8,4 54,7 ± 7,9 55,5 ± 7,6 54,1 ± 8,3

IMC (kg/m²) 29,1 ± 5,0 28,8 ± 4,7 28,5 ± 4,4 28,5 ± 4,3

PAS (mmHg) 142,6 ± 7,1 142,1 ± 6,5 142,2 ± 8,2 139,4 ± 6,0

PAD (mmHg) 89,7 ± 6,3 89,4 ± 6,1 90,6 ± 5,9 90,2 ± 5,6

Diuréticos: clortalidona/amilorida; IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica. Os dados são expressos como 
média ± SD ou número (%).
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Tabela 2 – Variações ajustadas na pressão arterial e nos parâmetros ecocardiográficos entre os grupos de tratamento com diuréticos 
(clortalidona/amilorida) e losartana*

Variável Medicamento Basal Seguimento 
18 meses

Variação da 
Basal p Variação entre 

os grupos p
Variação 

ajustada entre 
os grupos **

p

PAS (mmHg)
Diuréticos 142,2 ± 8,2 129,8 ± 10,0 -12,4 ± 11,1 < 0,001

2,7 0,18 1,18 0,51
Losartana 139,4 ± 6,0 129,7 ± 8,7 -9,7 ± 9,4 < 0,001

PAD (mmHg)
Diuréticos 90,6 ± 5,9 83,7 ± 7,0 -6,8 ± 5,9 < 0,001

1,2 0,33 0,77 0,49
Losartana 90,2 ± 5,6 82,1 ± 6,8 -8,0 ± 6,6 < 0,001

IMVE (g/m2)
Diuréticos 84 ± 17 81 ± 19 -3 ± 16 0,11

1,78 0,48 3,84 0,14
Losartana 82 ± 17 77 ± 16 -4 ± 14 0,02

ESIV (mm)
Diuréticos 10,0 ± 1,2 9,7 ± 1,3 -0,3 ± 1,2 0,03

0,34 0,13 0,60 0,009
Losartana 10,0 ± 1,1 9,4 ± 1,2 -0,7 ± 1,1 < 0,001

EPP (mm)
Diuréticos 10,1 ± 1,1 9,5 ± 1,1 -0,6 ± 3,3 < 0,001

-0,13 0,47 0,16 0,38
Losartana 9,8 ± 1,1 9,4 ± 1,0 -0,46 ± 1,1 0,002

ERP
Diuréticos 0,45 ± 0,06 0,42 ± 0,05 -0,04 ± 0,06 < 0,001

-0,009 0,47 0,007 0,53
Losartana 0,44 ± 0,06 0,41 ± 0,05 -0,03 ± 0,07 0,006

VAEI (ml/m2)
Diuréticos 25,4 ± 6,5 24,1 ± 6,9 -1,4 ± 6,2 0,12

1,24 0,28 0,26 0,83
Losartana 28,2 ± 7,8 25,7 ± 5,9 -2,6 ± 5,2 0,001

Relação E/e’ 
Medial

Diuréticos 8,1 ± 2,1 8,5 ± 2,6 0,42 ± 2,52 0,23
0,61 0,21 0,22 0,65

Losartana 8,8 ± 2,3 8,6 ± 2,3 -0,19 ± 2,39 0,57

TDE (ms)
Diuréticos 229,2 ± 47,4 252,2 ± 67,2 23,0 ± 63,0 0,01

11,0 0,37 13,33 0,34
Losartana 230,0 ± 45,4 243,8 ± 66,9 12,0 ± 64,2 0,19

* Diuréticos: n=56; Losartana: n = 54. ** Análise de covariância ajustada para variação da pressão arterial média, parâmetro ecocardiográfico basal correspondente 
e tempo entre a randomização e o exame ecocardiográfico. Diuréticos: clortalidona/amilorida; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; 
IMVE: índice de massa do ventrículo esquerdo; ESIV: espessura do septo interventricular; EPP: espessura da parede posterior; ERP: espessura relativa da parede; 
VAEI: volume do átrio esquerdo indexado; TDE: tempo de desaceleração da onda E. Os dados são expressos como média ± DP.

e clortalidona, acebutolol, amlodipina, enalapril, doxazosina 
ou placebo.11 Apenas a clortalidona promoveu a regressão 
da hipertrofia do ventrículo esquerdo (HVE) em comparação 
com placebo em 12 meses (-4,8 g vs -18,2 g; p = 0,04), sem 
diferença observada em 48 meses. É importante notar que, 
durante o seguimento, 33% dos pacientes do grupo placebo 
receberam prescrição de medicamento ativo.

O subestudo LIFE avaliou 960 pacientes com PAS mais alta 
(160-200 mmHg), randomizados para losartana ou atenolol.12 
Após 5 anos, a MVE apresentou maior redução com a losartana 
do que com o atenolol (-21,7 g vs -17,7 g; p = 0,01), embora a 
redução da PA tenha sido semelhante. Neste estudo, a redução 
da MVE também foi mais pronunciada durante os primeiros 
12 meses de tratamento. Deve-se notar que mais pacientes no 
grupo losartana também estavam utilizando hidroclorotiazida.

Até onde sabemos, apenas um estudo comparou 
diretamente o uso de diurético (hidroclorotiazida) e BRA 
(telmisartana) em 69 pacientes com PAD de 90-114 mmHg, 
mostrando uma redução maior da MVE estimada pela 
ecocardiografia tridimensional com telmisartana (16 g vs 4 g 
em 12 meses).13 Vale ressaltar que o BRA foi utilizado na dose 
máxima e o diurético em dose baixa.

Os resultados do nosso estudo estão em acordo com 
os achados de uma meta-análise5 resumindo estudos 

comparativos randomizados de tratamento anti-hipertensivo 
na regressão da massa do VE em pacientes com hipertensão 
estágio II. Houve menor redução da massa do VE com 
betabloqueadores, enquanto diuréticos, bloqueadores 
dos canais de cálcio, inibidores da enzima conversora de 
angiotensina e BRA tiveram eficácia semelhante. Mostramos 
que não houve diferença na regressão de massa do VE 
após 18 meses entre um tratamento baseado em diuréticos 
versus um tratamento baseado em BRA de pacientes com 
hipertensão estágio I.

As limitações do estudo devem ser reconhecidas.  
A quebra antecipada na randomização provavelmente não 
terá impactado os resultados, uma vez que as características 
demográficas da amostra estudada e a magnitude da redução 
da PAS foram semelhantes às alcançadas em todo o estudo 
da amostra. Além disso, o poder do estudo poderia ser 
subestimado para encontrar diferenças estatisticamente 
significativas nos parâmetros ecocardiográficos entre os 
tratamentos randomizados, uma vez que o tamanho da amostra 
do estudo PREVER-Treatment foi estimado para o seu desfecho 
primário. Essas limitações potenciais, no entanto, reforçam os 
achados relatados, que são ainda mais visíveis se considerarmos 
a carga relativamente baixa da lesão de órgãos causada pela 
hipertensão e o seguimento de apenas 18 meses.
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Em conclusão, na hipertensão estágio I a redução da 
pressão arterial está associada à melhora dos parâmetros 
ecocardiográficos de lesão de órgãos-alvo, com um 
remodelamento favorável do VE obtido com diuréticos ou 
losartana como estratégia de tratamento inicial.

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa, análise e interpretação 

dos dados e análise estatística: Bertoluci C, Foppa M, Fuchs SC, 
Fuchs FD; obtenção de dados: Bertoluci C, Foppa M; obtenção 
de financiamento: Fuchs SC, Fuchs FD; redação do manuscrito 
e revisão crítica do manuscrito quanto ao conteúdo intelectual 
importante: Bertoluci C, Foppa M, Santos ABS, Fuchs SC, Fuchs FD.

Potencial conflito de interesses

Declaro não haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo foi financiado pelo DECIT, CNPq, FINEP, 
IATS e FIPE do Hospital de Clínicas de Porto Alegre.

Vinculação acadêmica

Este artigo é parte de tese de Doutorado de Carolina 
Bertoluci pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

1.	 Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE Jr, Drazner MH, et al. 
2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: a report of 
the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association 
Task Force on practice guidelines. Circulation. 2013;128(16):e240-327.

2.	 Verdecchia P, Carini G, Circo A, Dovellini E, Giovannini E, Lombardo M, et al. 
Left ventricular mass and cardiovascular morbidity in essential hypertension: 
the MAVI study. J Am Coll Cardiol. 2001;38(7):1829-35.

3.	 Pierdomenico SD, Lapenna D, Bucci A, Manente BM, Cuccurullo F, Mezzetti 
A. Prognostic value of left ventricular concentric remodeling in uncomplicated 
mild hypertension. Am J Hypertens. 2004;17(11 Pt 1):1035-9.

4.	 Halley CM, Houghtaling PL, Khalil MK, Thomas JD, Jaber WA. Mortality 
rate in patients with diastolic dysfunction and normal systolic function. Arch 
Intern Med. 2011;171(12):1082-7. 

5.	 Fagard RH, Celis H, Thijs L, Wouters S. Regression of left ventricular mass 
by antihypertensive treatment: a meta-analysis of randomized comparative 
studies. Hypertension. 2009;54(5):1084-91.

6.	 Fuchs FD, Scala LC, Vilela-Martin JF, de Mello RB, Mosele F, Whelton PK, et 
al. Effectiveness of chlorthalidone/amiloride versus losartan in patients with 
stage I hypertension: results from the PREVER-treatment randomized trial. 
J Hypertens. 2016;34(4):798-806.

7.	 James PA, Oparil S, Carter BL, Cushman WC, Dennison-Himmelfarb C, 
Handler J, et al. 2014 evidence-based guideline for the management of high 
blood pressure in adults: Report from the panel members appointed to the 
Eighth Joint National Committee (JNC 8) JAMA. 2014;311(5):507–20.

8.	 Bertoluci C, Foppa M, Santos ABS, Branchi TV, Fuchs SC, Fuchs FD. 
Echocardiographic left ventricular reverse remodeling after 18 months of 
antihypertensive treatment in stage I hypertension. Results from the PREVER-
treatment study. Am J Hypertens;31(3):321-8.

9.	 Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al. 
Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography 
in adults: an update from the American Society of Echocardiography and the 
European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr. 
2015;28(1):1-39.e14.

10.	 Pietro DA, Voelkel AG, Ray BJ, Parisi AF. Reproducibility of echocardiography. 
A study evaluating the variability of serial echocardiographic measurements. 
Chest.1981;79(1):29-32.

11.	 Liebson PR, Grandits G, Prineas R, Dianzumba S, Flack JM, Cutler JA, et al. 
Echocardiographic correlates of left ventricular structure among 844 mildly 
hypertensive men and women in the Treatment of Mild Hypertension Study 
(TOMHS). Circulation. 1993;87(2):476-86.

12.	 Devereux RB, Dahlöf B, Gerdts E, Boman K, Nieminen MS, Papademetriou 
V, et al. Regression of hypertensive left ventricular hypertrophy by losartan 
compared with atenolol: the Losartan Intervention for Endpoint Reduction 
in Hypertension (LIFE) trial. Circulation. 2004;110(11):1456-62.

13.	 Galzerano D, Tammaro P, Cerciello A, Breglio R, Mallardo M, Lama D, et al. 
Freehand three-dimensional echocardiographic evaluation of the effect of 
telmisartan compared with hydrochlorothiazide on left ventricular mass in 
hypertensive patients with mild-to-moderate hypertension: a multicentre 
study. J Hum Hypertens. 2004;18(1):53-9.

Referências

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

90



Artigo de Revisão

Cardiomiopatia/Displasia Arritmogênica do Ventrículo Direito (C/DAVD) – 
O Que Aprendemos após 40 Anos do Diagnóstico desta Entidade Clínica
Arrythmogenic Right Ventricular Cardiomiopathy/Dysplasia (ARVC/D) - What We Have Learned after 40 Years 
of the Diagnosis of This Clinical Entity

Jorge Elias Neto,1  Joelci Tonet,2 Robert Frank,2 Guy Fontaine2

Vitória Apart Hospital - Serviço de Eletrofisiologia,1 Serra, ES – Brasil
‘Unité de Rythmologie de l’Institut de Cardiologie de l’Hôpital Pitié-Salpêtrière,2 Paris – França

Correspondência: Jorge Elias Neto  •
Vitoria Apart Hospital - Serviço de Eletrofisiologia - Rodovia BR-101 Norte, 
Km 2,38, s/n. CEP 29161-900, Boa Vista II, Serra, ES – Brasil
E-mail: jeliasneto@gmail.com
Artigo recebido em 14/08/2018, revisado em 12/09/2018, aceito em 12/09/2018

Palavras-chave
Displasia Arritmogênica Ventricular Direita/fisiopatologia; 

Arritmias Cardíacas/diagnóstico por imagem; Ablação por 
Cateter; Desfibriladores Implantáveis; Ressonância Magnética.

DOI: 10.5935/abc.20180266

Resumo
A cardiomiopatia/displasia arritmogênica do ventrículo 

direito (C/DAVD) foi inicialmente reconhecida como uma 
entidade clínica por Fontaine e Marcus que avaliaram um 
grupo de pacientes com taquiarritmia ventricular proveniente 
de um ventrículo direito (VD) estruturalmente comprometido. 
Desde então, houve avanços significativos na compreensão da 
fisiopatologia, manifestação e evolução clínica e prognóstico da 
patologia. A identificação de mutações genéticas comprometendo 
os desmossomos cardíacos levou a inclusão desta entidade na 
classificação das cardiomiopatias. Classicamente, a C/DAVD 
é uma doença hereditária que se caracteriza por arritmias 
ventriculares, disfunção ventricular direita e/ou esquerda; 
e substituição fibro-gordurosa dos cardiomiócitos; cuja 
identificação pode ser muitas vezes desafiadora, devido à 
apresentação clínica heterogênea, expressividade intra- e inter-
familiar altamente variável e penetrância incompleta.

Na falta de um padrão-ouro que permita o diagnóstico da 
C/DAVD, várias categorias diagnósticas foram combinadas e, 
recentemente revisadas buscando uma maior sensibilidade 
diagnóstica, sem comprometer a especificidade. A descoberta 
de que as anormalidades elétricas, particularmente as 
arritmias ventriculares, geralmente precedem anormalidades 
estruturais é extremamente importante para a estratificação 
de risco em membros genéticos positivos. Entre os exames 
complementares, a ressonância magnética cardíaca (RMC) 
possibilita o diagnóstico precoce de comprometimento 
ventricular esquerdo, mesmo antes das anormalidades 
morfofuncionais. A estratificação de risco continua a ser 
um grande desafio clínico e medicamentos antiarrítmicos, 
ablação de cateter e desfibrilador cardioversor implantável 
são as ferramentas terapêuticas atualmente disponíveis. 
A desqualificação do esporte previne casos de morte 

súbita uma vez que o esforço pode desencadear não só a 
instabilidade elétrica, mas também deflagrar o início e a 
progressão da doença.

Introdução
A C/DAVD é uma doença hereditária do músculo cardíaco 

que afeta predominantemente o ventrículo direito (VD). 
Caracteriza-se pela perda progressiva do tecido miocárdico 
ventricular direito e sua substituição por tecido fibrogorduroso.1,2

Originalmente descrita por Fontaine e Marcus em 1982, 
a C/DAVD é uma das principais causas de morte súbita 
arrítmica (MSC) em jovens e atletas.3 Nos últimos anos houve 
avanços substanciais no entendimento de sua patogênese, 
manifestações clínicas e evolução de longo prazo.4

A doença foi inicialmente designada como displasia porque 
se pensava se tratar de defeito congênito do desenvolvimento 
do miocárdio do VD. A descoberta subsequente de que a 
doença é causada por um defeito genético nos desmossomos 
cardíacos possibilitou sua descrição como cardiomiopatia e 
sua inclusão na classificação de cardiomiopatias pela American 
Heart Association (AHA).4-7

Etiopatogênese

Características histopatológicas
O achado histopatológico característico da C/DAVD 

é a perda progressiva do tecido miocárdico do VD que é 
substituído por tecido fibrogorduroso.

É comum a presença de infiltrado inflamatório mononuclear 
irregular (predominantemente linfocitário), o que sugere que 
o processo possa ter uma mediação imunológica.8 Tem sido 
proposto que o infiltrado inflamatório pode estender a 
lesão para regiões previamente sadias, processo associado 
a uma piora das anormalidades eletrocardiográficas com 
consequente aumento das arritmias sintomáticas. Esse tipo de 
evolução pode ser confundido com uma miocardite aguda.8

Ao contrário do observado em várias formas de doença 
cardíaca, nas quais ocorreu um predomínio do envolvimento 
da musculatura subendocárdica, na C/DAVD o maior 
comprometimento se evidencia na região subepicárdica da 
parede livre do VD. Além disso, segmentos da parede livre 
do VD que experimentam o maior estresse mecânico durante 
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o ciclo cardíaco são mais comprometidos. Em geral, os 
músculos trabeculados da região endocárdica do VD e o septo 
interventricular (aspecto relevante quando da diferenciação 
com a sarcoidose) são poupados. Quando o ventrículo 
esquerda (VE) está envolvido, a degeneração miocárdica e 
a fibrose são mais visíveis no subepicárdio e no miocárdio 
médio da parede lateral.1,8

Na forma típica da C/DAVD, o VE é afetado em menor 
grau do que o VD; entretanto, existem variantes da doença 
caracterizadas por envolvimento equivalente ou mesmo 
predominante do VE.1,4,5

Características genéticas e moleculares
Na maioria dos casos, a C/DAVD é uma doença hereditária 

com padrão autossômico dominante, com penetrância e 
expressividade variável. Entre os probandos diagnosticados 
com a doença, um screening nos parentes de primeiro grau 
possibilita identificar presença de mutações genéticas em 
aproximadamente 50% dos casos, independentemente 
do sexo. Em um número pequeno dos casos, a C/DAVD 
apresenta um padrão autossômico recessivo como parte de 
uma síndrome cardiocutânea (doença de Naxos ou síndrome 
de Carvajal), que se caracteriza por um cabelo lanoso e 
ceratodermiapalmoplantar.4,6

Como observado em outras doenças familiares, existe um 
alto grau de heterogeneidade na C/DAVD. Até o momento, 
mutações em mais de 12 genes foram identificados como 
causadores da C/DAVD, embora muitos desses genes também 
sejam responsáveis por outras doenças.9

Outros pacientes com C/DAVD podem ter anormalidades 
genéticas cujas mutações ainda não foram identificadas.  
Essas mutações podem ser herdadas de familiares ou resultado 
de uma nova mutação.9

Um indivíduo que apresente mutação para C/DAVD 
pode ou não desenvolver sinais e sintomas da doença. 
Estudos recentes sugerem presença de uma ou mais 
anormalidades genéticas adicionais em uma mesma classe 
de gene, como o plakophilin-2 (PKP2), por exemplo, pode 
determinar quando um indivíduo portador de mutação 
pode ser clinicamente afetado pela doença.10-12

As mutações podem ser em genes desmossomais e não 
desmossomais. Estas mutações podem ser encontradas e 
registradas no endereço eletrônico: https://doi.org/10.1002/
humu.22765.13

Importância e limitações do teste genético
O teste genético pode ser útil para determinar o diagnóstico 

nem um indivíduo suspeito de apresentar C/DAVD e para 
identificar parentes que não apresentam sinais e sintomas de  
C/DAVD, mas que são portadores do defeito genético.  
Se um gene anormal é identificado em um probando e não 
nos membros da família, é pouco provável que esses membros 
venham a apresentar a doença baseada nessa anormalidade 
genética.4,5,10,11 Entretanto, existem várias observações que 
limitam a análise e a utilização do teste genético na C/DAVD:

•	 O probando pode apresentar um segundo defeito 
genético não identificável.

•	 O gene mais comumente relacionado à manifestação 
de sinais e sintomas de C/DAVD é o da PKP2. 
Entretanto, essa anormalidade genética pode requerer 
uma segunda mutação nesse mesmo gene ou em outro 
gene desmossomal para que efetivamente a doença se 
manifeste. Ou seja, a simples identificação do gene não 
pode definir se ele é o causador da doença.

•	 A não possibilidade de identificar todos os genes 
associados à patologia, bem como a existência 
de mutações combinadas tornam a C/DAVD uma 
doença geneticamente complexa, o que dificulta o 
aconselhamento familiar.11

Deve-se proceder a exames periódicos em todos os 
indivíduos com anormalidades genéticas para C/DAVD. 
Recomenda-se que a avaliação cardíaca se inicie entre os 
10 e 12 anos de idade, porque a manifestação da doença 
antes dessa idade é rara. Sugere-se que os testes incluam 
eletrocardiograma, eletrocardiograma de alta resolução 
(ECG‑AR), ecocardiograma e, se possível, RMC e Holter de 
24 horas. Recomenda-se que essa avaliação seja repetida a 
cada 2 anos, entre os 10 e 20 anos de idade, e a cada 5 anos 
após os 20 anos de idade. A avaliação poderá ser interrompida 
entre 50 e 60 anos de idade por ser incomum a apresentação 
da doença nessa faixa etária.

Uma vantagem adicional do teste genético reside no 
auxílio da realização do diagnóstico diferencial, como no 
caso da sarcoidose cardíaca, que pode mimetizar os sinais e 
sintomas da C/DAVD.

Ademais, estudos recentes de biologia molecular voltaram 
a colocar em perspectiva o debate sobre uma possível ligação 
patogênica entre a C/DAVD e a síndrome de Brugada (SB).4,12,13 

Apresentação clínica e história natural

Epidemiologia
A C/DAVD tem uma penetrância idade-dependente e se 

manifesta tipicamente entre a 3a e a 5a década de vida na forma 
de episódios de arritmias ventriculares que podem evoluir para 
MSC. A prevalência estimada varia de 1:2.000 a 1:5.000, com 
predomínio na população caucasiana e em participantes de 
exercícios extenuantes ou de esporte competitivo.1,6,7

Apesar de sua baixa prevalência, a C/DAVD representa 
aproximadamente 5% a 20% dos casos de MSC em jovens.  
É extremamente rara a ocorrência de C/DAVD em indivíduos 
com idade inferior a 12 anos ou após os 60 anos.7,14,15

A doença é mais maligna nos homens do que nas mulheres, 
um achado que pode ser explicado por uma influência direta 
dos hormônios sexuais sobre os mecanismos envolvidos 
na expressão fenotípica da doença ou por diferenças na 
quantidade e intensidade do esforço fisico.5

Quadro clínico e história natural
A história natural da C/DAVD, em sua forma clássica 

(VD dominante), pode ser classificada em 4 fases distintas, 
de acordo com a progressão das alterações estruturais e a 
sintomatologia clinica: 
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•	 Fase oculta: trata-se da fase subclínica, na qual o paciente 
se mantém assintomático e com discretas anormalidades 
estruturais no VD ou com ausência delas. Nessa fase, a 
MSC pode ser a primeira manifestação da doença.

•	 Fase arrítmica: o paciente apresenta palpitações, 
síncope e, geralmente, arritmias ventriculares 
sintomáticas de origem no VD, desencadeadas por 
esforço fisico. As arritmias podem variar desde ectopias 
ventriculares isoladas, (taquicardia ventricular não 
sustentada) (TVNS) com morfologia tipo bloqueio do 
ramo esquerdo (BRE), até chegar a episódios de MSC 
por fibrilação ventricular.

•	 Falência ventricular direita: a progressiva substituição 
do tecido miocárdico por tecido fibrogorduroso leva a 
um comprometimento progressivo da função do VD, 
podendo resultar em insuficiência cardíaca.

•	 Falência biventricular: em um estágio avançado 
da doença, ocorre o envolvimento do septo 
interventricular ocasionando insuficiência cardíaca 
congestiva. Nessa fase, pode ocorrer a formação de 
trombose mural, especialmente em aneurismas que 
se formam no VD ou na presença de fibrilação atrial.  
O fenótipo pode mimetizar uma cardiomiopatia 
dilatada avançada, dificuldando o diagnóstico 
diferencial nas fases mais avançadas da doença.16

Recentemente, Calkins et al.,6 relataram o seguimento 
clínico de um coorte de 102 pacientes diagnosticados com  
C/DAVD após os 50 anos de idade. Os autores observaram que, 
embora a TVS seja também frequente nesse subgrupo etário, 
a incidência de síncope, de alterações eletrocardiográficas 
típicas, de ectopia ventricular ao Holter e de mutação 
patogênica se mostrou menos prevalente que nos pacientes 
de menor faixa etária.6 Uma manifestação mais tardia da  
C/DAVD não se traduz em um melhor prognóstico de 
sobrevida livre de eventos arrítmicos de alto risco.14

Diagnóstico clínico
em geral, o diagnóstico de C/DAVD deve ser considerado 

em qualquer indivíduo jovem ou de meia-idade, que 
apresente: (1) ectopias ventriculares frequentes; (2) taquicardia 
ventricular com morfologia de BRE com eixo superior ou com 
múltiplas morfologias de QRS; e (3) MSC. Essa hipótese 
é reforçada nos casos de eventos arrítmicos que ocorram 
durante o exercício em indivíduos com ondas T invertidas 
nas derivações precordiais direitas.7

Apesar de esses indicadores clínicos levarem à hipótese 
diagnóstica, o diagnóstico definitivo da C/DAVD permanece 
um desafio, por se tratar de uma doença com baixa prevalência 
que carece de um único teste diagnóstico conclusivo.17

Para padronizar o diagnóstico clínico da C/DAVD, em 1994 
uma força-tarefa internacional (TFC 94) propôs diretrizes 
sob a forma de um sistema de pontuação qualitativa com 
critérios maiores e menores.1,4 Em 2010, a força-tarefa 
revisou as diretrizes para melhorar a sensibilidade diagnóstica, 
principalmente para o rastreamento clinico (TFC 2010)18 dos 
membros da família, fornecendo critérios quantitativos para 
o diagnóstico de anormalidades do VD e agregando critérios 
genéticos moleculares (Tabela 1).4,16

Apesar de ser o padrão-ouro atual, a TFC de 2010 não 
se aplica às formas com predominio de acometimento das 
câmaras esquerdas19 que possivelmente serão incluídos em 
revisões futuras.4,20

Os pacientes são diagnosticados como portadores de  
C/DAVD se apresentam um total de 4 pontos considerando-se 
que o critério maior tenha o valor de 2 pontos; e o critério 
menor, o de 1 ponto. Os pacientes que atingem o escore de 
“3 pontos” são classificados como prováveis portadores de  
C/DAVD, enquanto aqueles com 1 ou 2 pontos são classificados 
como não preenchendo critérios para C/DAVD.6,18

A avaliação inicial consiste em exames não invasivos (ECG, 
ECG-AR, ecocardiograma (ECO) e/ou RMC, Holter de 24 horas e 
análise genética), enquanto os exames invasivos (ventriculografia 
direita e biópsia endomiocárdica) são recomendados apenas para 
os indivíduos com alto risco da doença.1,5

Os critérios teciduais utilizados na TFC 2010, obtidos pela 
biópsia endomiocárdica, focaram na gravidade da perda de 
miócitos e na quantificação da fibrose.21 Entretanto, a biópsia 
endomiocárdica é invasiva e sua sensibilidade diagnóstica pode 
ser limitada devido à distribuição heterogênea e variável da 
doença. Embora a parede livre do VD seja frequentemente 
afetada, a biópsia é, geralmente, feita no septo devido ao receio 
de perfuração, o que compromete ainda mais sua sensibilidade.22 
Raramente, utilizada fora dos EUA, seu valor no diagnóstico da 
C/DAVD reside, principalmente, no diagnóstico diferencial com 
outras cardiomiopatias, miocardites e sarcoidose.4

Eletrocardiograma

Ritmo sinusal
O ECG de 12 derivações costuma apresentar anormalidades 

na maioria dos pacientes portadores de C/DAVD, indicando 
que as alterações eletrocardiográficas podem anteceder 
o desenvolvimento das arritmias ventriculares malignas 
(Figura 1). Sendo assim, saber reconhecer as manifestações 
comuns da C/DAVD no ECG de 12 derivações, no teste 
ergométrico e no Holter de 24 horas, pode ser útil no 
aumento da acurácia diagnóstica ao gerar a suspeita clínica.7 
Além disso, pode auxiliar na identificação de familiares 
afetados.6,9 Entretanto, embora a análise do ECG seja 
fundamental na estratificação inicial, cerca de 12% dos 
pacientes com C/DAVD podem apresentar um ECG normal, 
o que reforça a necessidade de que a avaliação clínica tome 
como base os critérios propostos pelo TFC 2010.9

Além das alterações eletrocardiográficas classicamente 
descritas na C/DAVD, outras alterações podem ser 
identificadas no ECG basal: bradicardia sinusal, anormalidades 
na onda P (secundárias ao envolvimento atrial) e distúrbio 
da condução AV (mais frequentemente BAV de primeiro 
grau). É rara a ocorrência de distúrbio grave da condução 
atrioventricular na C/DAVD.9

Vários estudos multicêntricos demonstraram que a 
inversão da onda T em V1-3 é o achado ECG mais comum na  
C/DAVD. Em decorrência disso, no TFC 2010, essa alteração 
da onda T passou a ser considerada um critério maior para 
seu diagnóstico. Já a presença de inversão da onda T apenas 
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Tabela 1 – Task Force Criteria revisado

1. Alterações estruturais e disfunção global ou regional

Critérios maiores

• Ecocardiograma bidimensional

□ Acinesia, discinesia ou aneurisma regional do VD associada a uma das medidas da diástole a seguir:

– PLAX VSVD ≥ 32 mm (PLAX/ASC ≥ 19 mm/m2) ou

– PSAX VSVD ≥ 36 mm (PSAX/ASC ≥ 21 mm/m2) ou

– Mudança de área fracionada ≤ 33%

• RMC

□ Acinesia ou discinesia regional do VD ou dissincronismo da contração do VD associado a uma das medidas a seguir:

– VD VDF ASC ≥ 110 mL/m2 (masc.) or ≥ 100 mL/m2 (fem.)

– Fração de ejeção do VD ≤ 40%

• Ventriculografia direita

□ Acinesia, discinesia ou aneurisma do VD

Critérios menores

• Ecocardiograma bidimensional

□ Acinesia, discinesia do VD ou dissoncronismo da contração do VD e uma das medidas da função diastólica a seguir:

– PLAX VSVD ≥ 29 to < 32 mm (PLAX/ASC ≥ 16 to < 19 mm/m2) ou

– PSAX VSVD ≥ 32 to < 36 mm (PSAX/ASC ≥ 18 to < 21 mm/m2) ou

– Mudança de área fracionada > 33% ≤ 40%

• RMC

□ Acinesia ou discinesia regional do VD ou dissincronia da contração do VD e uma das medidas a seguir:

– VD VDF ASC ≥ 100 to 110 mL/m2 (masc.) or ≥ 90 to 100 mL/m2 (fem.)

– Fração de ejeção do VD > 40 to ≤ 45%

2. Aspectos teciduais

Critérios maiores

• Contagem de miócitos residuais < 60% por análise morfométrica (ou < 50%, se estimada), com substituição fibrosa da parede livre do VD em ≥ 1 amostra, com ou sem 
substituição gordurosa do tecido da biópsia endomiocárdica

Critérios menores

• Contagem de miócitos residuais de 60% a 75% por análise morfométrica (ou 50% a 65% se estimada), com substituição fibrosa da parede livre do VD em ≥ 1 amostra, 
com ou sem substituição gordurosa do tecido da biópsia endomiocárdica

3. Anormalidades da repolarização

Critérios maiores

• Ondas T invertidas nas precordiais direitas (V1, V2, and V3) ou se extendendo além de V3 em indivíduos > 14 anos de idade (na ausência de BCRD-QRS ≥ 120 ms)

Critérios menores

• Ondas T invertidas em V1 e V2 em ind. > 14 anos de idade (na ausência de BCRD)

• Ondas T invertidas em V1, V2, V3, e V4 em ind. > 14 anos, na presença de BCRD

4. Anormalidades da despolarização/condução

Critérios maiores

• Onda Epsilon (sinais de baixa amplitude reprodutíveis entre o final do QRS e o início da onda T) nas derivações precordiais direitas (V1 - V3)

Critérios menores

• Potenciais tardios no ECG-AR em ≥ 1 dos 3 parâmetros na ausência de QRSd ≥ 110msec no ECG de 12 derivações:

□ Duração QRS filtrada (fQRS) ≥ 114 msec

□ Duração do terminal QRS < 40 micro V ≥ 38 ms

□ Tensão média quadrada do terminal 40 ms ≤ 20 micro V

• Duração da porção final do QRS ≥ 55 ms (medida do nadir da onda S até o final da despolarização ventricular - incluindo R’) em V1, V2 ou V3
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em V1 e V2 é um critério menor. A inversão da T é secundária 
às alterações estruturais do VD. A observação de inversão 
além de V3 traduz um estágio muito avançado da doença 
com dilatação grave do VD e possível envolvimento VE, 
podendo, dessa maneira, ser considerado um indicativo de 
pior prognóstico (Figura 1A).5,6,9

Um dos achados comuns da C/DAVD é o bloqueio 
completo ou incompleto do ramo direito (BRD), especialmente 
nos pacientes com grave comprometimento estrutural, 
e sua presença pode comprometer a interpretação das 

anormalidades da despolarização ventricular.6 O BRD na 
C/DAVD pode ter as seguintes características: (1) baixa 
amplitude da onda R e do QRS em V1-2; (2) baixa relação 
R´/S em V1-2; (3) inversão da onda T em V1-3 ou nas demais 
derivações do plano frontal. Os estudos de mapeamento 
epicárdico e histopatológicos demonstraram que o BRD 
na C/DAVD não se deve a um bloqueio proximal no ramo 
direito, mas, representa o resultado das alterações distais 
inerentes ao retardo da propagação do estímulo nas regiões 
de transformação fibrogordurosa.9

Continuação
5. Arritmias

Critérios maiores

• TV não sustentada ou sustentada com morfologia tipo BRE e eixo superior

Critérios menores

• TV não sustentada ou sustentada com morfologia sugestiva de VSVD (morf. tipo BRE e eixo inferior ou indeterminado) > 500E vs/24h – Holter de 24h

6. História familiar

Critérios maiores

• C/DAVD em parente do primeiro grau que preencha critérios do FTC 2010

• C/DAVD confirmada patologicamente em parente do primeiro grau (autopsia ou biópsia)

• Identificação de mutação patogênica classificada como associada ou provavelmente associada com C/DAVD no paciente sob avaliação

Critérios menores

• História de C/DAVD em parentes de primeiro grau

• História de C/DAVD em parente de primeiro grau para o qual não é possível determinar se compre os critérios do FTC

• Morte súbita prematura (< 35 anos de idade) com suspeita de C/DAVD em parente de primeiro grau

• C/DAVD confirmada patologicamente ou pelo FTC em parente de segundo grau

Adaptada de Pinamonti et al., 2014.16 C/DAVD: cardiopatia/displasia arritmogênica do ventrículo direito; ASC: área de superfície corporal; RMC: resssonância magnética cardíaca; 
ECG: eletrocardiograma; VDF: volume diastólico final; BRD: bloqueio do ramo direito; BRE: bloqueio do ramo esquerdo; PLAX: parasternal long axis; PSAX: parasternal short axis; 
VD: ventrículo direito; VSVD: via de saída do ventrículo direito; ECG-AR: eletrocardiograma de alta resolução; TV: taquicardia ventricular; FTC: força tarefa critéria.

Figura 1 – Exemplo evolutivo da C/DAVD. Paciente com diagnóstico de C/DAVD aos 32 anos, após recuperação de MSC durante prática de esporte. Submetido 
a implante de CDI ventricular com múltiplos episódios de FV na evolução clínica. Aos 50 anos evoluiu com disfunção sinusal e episódios de fibrilação atrial com 
necessidade de troca para CDI bicameral. A) ECG de 12 derivações quando do diagnóstico. Presença de inversão da onda T de V1-V6. Onda Épsilon presente em 
todas as derivações precordiais e duração final do QRS ≥ 55 ms. B) ECG com fibrilação atrial. C) terapia inapropriada devido fibrilação atrial.
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A onda Epsilon, uma deflecção de baixa frequência que 
ocorre ao término do QRS e antes da onda T (Figura 1), embora 
incomum, é um sinal da presença de um estágio avançado da 
C/DAVD.1,2,23 Ela reflete a presença de potenciais tardios de 
grande monta no ECG de superfície. Embora considerados um 
critério maior para diagnóstico de C/DAVD, os PTs também 
podem estar presentes em outras patologias, em particular 
na sarcoidose cardíaca.9 Esses retardos de ativação são mais 
bem diagnosticados com o ECG-AR. Atualmente, um ECG-AR 
positivo é considerado um critério menor.

Também foi incluída como critério diagnóstico a detecção 
de um retardo de ativação final, o qual é definido como 
prolongamento da duração do QRS (> 110 ms) e da onda S 
(≥ 55 ms) em V1-3.

Arritmias
O aumento da suscetibilidade à taquiarritmia ventricular e 

à MSC é a característica principal da C/DAVD.1 Geralmente as 
arritmias ventriculares, na forma isolada e frequente, ou de 
taquicardia ventricular não sustentada e sustentada, estão 
associadas a sintomas de palpitação, tontura, pré-sincope e 
síncope. Devido à origem mais comum no VD, essa arritmia 
ventricular apresenta a morfologia tipo BRE com eixo variável 
na dependência do local acometido.5,6,9

O registro de ectopia ventricular frequente no Holter de 
24 horas (> 500 EVs/24h) é considerado um critério menor.7

Poucos estudos avaliaram a frequência de arritmia 
supraventricular na C/DAVD. Embora não relacionada à 
mortalidade, a presença de arritmia atrial está associada a 
um incremento na morbidade da doença e ao aumento de 
terapias inapropriadas pelo CDI. A incidência de arritmia 
atrial na C/DAVD varia entre 14% e 24%, e a fibrilação atrial 
é a arritmia supraventricular mais prevalente (Figura 1B).24,25 
A ocorrência de arritmia atrial está particularmente associada 
à presença de insuficiência tricúspide, ao envolvimento atrial 
e à dilatação significativa do VD.9

Exames complementares

Ecocardiograma
Uma avaliação estrutural e funcional é fundamental para o 

diagnóstico da C/DAVD. A ecocardiografia, em decorrência de 
sua acessibilidade, tem sido o exame de imagem de escolha 
para o início de investigação da C/DAVD. No entanto, a 
geometria única e o padrão complexo de contração do VD, 
juntamente com o aumento do reconhecimento de que 
anormalidades estruturais podem não ser aparentes nas fases 
mais precoces da doença, limita sua utilidade diagnóstica.7  

Os achados ecocardiográficos sugestivos de C/DAVD incluem: 
(1) anormalidade global ou segmentar da parede ventricular 
em associação à dilatação da cavidade (principalmente 
direita); (2) VD com hipertrofia e disfunção sistólica;  
(3) dilatação da via de saída do VD (diâmetro > 30 mm).6

Ressonância magnética cardíaca
Na última década, a RMC despontou como a modalidade 

de imagem de escolha na investigação da C/DAVD, por 

possibilitar uma avaliação não invasiva morfológica e 
funcional, bem como por analisar alterações teciduais 
(transformação fibrogordurosa) que caracterizam essa 
patologia.6,7 No entanto, a interpretação incorreta dos 
achados da RMC é a razão mais comum para diagnósticos 
errados de C/DAVC. Os erros mais comuns incluem o 
diagnóstico inadequado de infiltração de gordura fisiológica 
ou artefactual, a má interpretação de variantes normais do 
movimento da parede do VD e o diagnóstico inapropriado 
em casos de sarcoidose e miocardite.

Essa conotação “patológica” dada à existência de gordura 
no VD levou a uma alta incidência de falsa positividade, 
principalmente quando utilizados os critérios do TFC de 
1994. O TFC de 2010 trouxe uma melhor definição dos 
critérios a serem buscados na RMC, deixando-se de lado 
a utilização de protocolos específicos para pesquisa de 
gordura na câmara direita.

As anormalidades da RMC na C/DAVD podem ser 
agrupadas em anormalidades morfológicas e funcionais 
(Tabela 2). Essas anormalidades foram inicialmente 
observadas no classicamente descrito "triângulo de 
displasia"3 que se refere ao trato de entrada do VD, ao trato 
de saída e ao ápice. No entanto, um estudo recente sugere 
que essas alterações envolvem, preferencialmente, a região 
epicárdica subtricuspídea, a parede basal livre de VD e a 
parede lateral do VE, com o ápice do VD e o endocárdio 
geralmente poupados.6,9

Além dos parâmetros incluídos no TFC 2010, há outras 
anormalidades características da C/DAVD que também 
podem ser visualizadas pela RMC. Esses parâmetros incluem 
os microaneurismas do VD e a presença de um “sinal do 
acordeon”, que é o enrugamento focal da VSVD ou parede 
subtricuspídea livre do VD, que é mais proeminente durante a 
sístole. Além disso, a presença de gordura intramiocárdica no 
VD sugere C/DAVD; entretanto, sua presença não é específica 
e tem sido observada em idosos, nos usuários crônicos de 
esteroides e outras cardiomiopatias.4,5

Tabela 2 – Alterações encontradas da ressonância magnética cardíaca 
na Cardiomiopatia/displasia arritmogênica do ventrículo direito

Anormalidades funcionais

Anormalidades regionais do movimento da parede do VD

Aneurismas focais

Dilatação do VD

Disfunção diastólica/sistólica do VD

Anormalidades morfológicas

Infiltração de gordura intramiocárdica

Fibrose focal

Diminuição focal da espessura da parede do VD

Hipertrofia de parede

Desarranjo trabecular

Hipertrofia da banda moderadora

Alteração do diâmetro da VSVD

VD: ventrículo direito; VSVD: via de saída do ventrículo direito.

6



Elias Neto et al
C/DAVD – Diagnóstico e tratamento

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):91-103

Artigo de Revisão

Embora o aumento do realce tardio pelo gadolíneo (RT) 
tenha sido detectado com frequência nos pacientes com 
C/DAVD, esse critério não foi incorporado no TFC 2010 
devido a várias limitações (paredes finas do VD, dificuldade 
de diferenciar gordura de fibrose e comprometimento 
irregular do VD). Apesar disso, acreditamos que seja de valor 
diagnóstico, especialmente aqueles com formas biventriculares 
ou dominantes esquerdas.4

O uso crescente da RMC está levando ao reconhecimento 
de que o VE se encontra alterado com mais frequência do 
que se pensava anteriormente, o que levou a expressão 
cardiomiopatia arritmogênica. O envolvimento do VE está 
localizado principalmente nas paredes inferiores e inferolaterais 
basais, tipicamente na forma de infiltração de gordura que 
se estende do epicárdio ao miocárdio. Esses locais também 
podem apresentar RT, muitas vezes sem uma associação de 
anormalidade da motilidade da parede ventricular.

Estudo eletrofisiológico
O estudo eletrofisiológico (EEF) com estimulação ventricular 

programada é hoje menos utilizado na avaliação diagnóstica e 
terapêutica da C/DAVD.7 O maior estudo multicêntrico sobre 
pacientes com C/DAVD que receberam o implante de CDI 
mostrou que o EEF tem valor limitado em predizer o risco 
de um evento arritmico grave. Nesse estudo, a incidência 
de terapias efetivas para eventos fatais (FV/FLV) não diferiu 
significativamente entre os pacientes com arritmia indutível 
ou não, durante o EEF basal.26

Apesar desses recentes resultados, oTFC 2010 considera 
que o EEF deve ser levado em conta para o diagnóstico e 
avaliação dos pacientes com suspeita de C/DAVD (classe IIa), 
podendo também ser utilizado na estratificação de risco de 
pacientes assintomáticos (classe IIb).18

Estudos recentes utilizando o mapeamento eletroanatômico 
de voltagem (bipolar e unipolar) para avaliar a existência e 

extensão da área de cicatriz no VD vieram agregar interesse 
na utilização do EEF na avaliação da C/DAVD (Figura 2).

Essa técnica de mapeamento mostrou-se útil em direcionar 
a região a ser biopsiada, por ser mais sensível que a RMC em 
identificar as áreas de cicatriz miocárdica, e no diagnóstico 
diferencial entre uma TV idiopática da VSVD e uma TV em 
paciente portador de C/DAVD. Apesar disso, em decorrência 
de tratar-se de exame invasivo, de alto custo e operador 
dependente, esse método diagnóstico deve ser reservado a casos 
com alto indice de suspeição e com diagnóstico indefinido.5

Diagnóstico diferencial
Os principais diagnósticos diferenciais que devem ser 

considerados nos casos suspeitos de C/DAVD incluem: a TV 
idiopática de VSVD, a TV originária das cúspides aórticas e a 
sarcoidose cardíaca.6

A TV idiopática de VSVD é uma forma geralmente benigna 
de arritmia ventricular sem associação com alteração estrutural 
cardíaca.27 O diagnóstico diferencial se baseia no fato de que a 
TV idiopática é uma arritmia não familiar e de que o paciente não 
apresenta as alterações eletrocardiográficas clássicas da C/DAVD.28 
Uma avaliação com a RMC deve ser realizada em todos os casos.

Outro diagnóstico diferencial é o da sarcoidose. Essa doença 
granulomatosa, quando envolve o coração, pode se apresentar 
muito similar à C/DAVD. Deve-se suspeitar de sarcoidose 
cardíaca quando as manifestações cardiológicas se mostrarem 
associadas à linfadenopatia mediastinal, à sarcoidose 
extracardíaca, especialmente pulmonar, a graves distúrbios 
da condução atrioventricular e à presença de cicatriz no 
septo interventricular na avaliação de imagem.6 Além disso, 
uma idade mais avançada de início dos sintomas, presença 
de comorbidades cardiovasculares e padrão de doença não 
familiar também devem levantar suspeita de sarcoidose 
cardíaca.4 A tomografia por emissão da posição cardíaca pode 
ser util para o diagnóstico diferencial.29

Figura 2 – Dois exemplos de mapeamento de voltagem para ablação de taquicardia ventricular em pacientes portadores de C/DAVD. 1A) Mapeamento de voltagem 
epicárdico mostrando (em vermelho) áreas de cicatriz em trato de saída e região basal do VD. 1B) Mapeamento de voltagem endocárdico mostrando a presença de 
áreas de cicatriz mais extensas na mesma região. 1C) Perspectiva mostrando a correlação das áreas de cicatriz com a árvore coronariana. 2A e 2B) Mapeamento 
de voltagem utilizado para ablação de substrato em paciente portador de CDI com múltiplas terapias. Aplicações de radiofrequência (círculos brancos e vermelhos) 
distribuídas nas regiões endocárdica e epicárdica. 3C) Imagem do mapeamento mostrando presença de cicatriz acometendo também o VE.
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Outras patologias menos frequentes são: miocardite; 
síndrome de Brugada;30 cardiomiopatia dilatada, nos 
casos com disfunção biventricular; infarto do miocárdico 
com acometimento de ambas as câmaras cardíacas; 
hipertensão pulmonar (sobrecarga de pressão do VD), e/ou 
regurgitação tricúspide significativa (sobrecarga de volume 
do VD); cardiopatias congênitas como a anomalia de Uhl 
e a tetralogia de Fallot corrigida; e shunts intracardíacos do 
tipo esquerda‑direita (em geral, defeito do septo interatrial 
e drenagem anômala das veias pulmonares) que podem 
ocasionar sobrecarga ventricular direita.

Recentemente, tem-se discutido muito a sobreposição 
fenotípica entre a C/DAVD e a síndrome de Brugada.30 
As alterações ultraestruturais que advém de mutações no 
desmossomos podem explicar esta observação. Do ponto de 
vista clínico, ambas condições podem se manifestar como 
anormalidades na repolarização ventricular nas derivações 
precordiais direitas, distúrbio de condução pelo ramo direito 
e arritmias ventriculares de origem no VD.31 Patologicamente, 
a infiltração gordurosa do miocárdio tem sido relatada em 
ambas condições.4,32,33 Como decorrência disso, a C/DAVD e 
a síndrome de Brugada podem fazer parte de um subgrupo de 
miopatias estruturais decorrentes de alterações na corrente de 
sódio, devido comprometimento da conexão inter-celular.30

Estratificação de risco
A história natural da C/DAVD é predominantemente 

relacionada à instabilidade elétrica ventricular que pode 

ocasionar uma MSC arrítmica, principalmente em atletas 
jovens. Em um estágio mais avançado da doença, um 
comprometimento progressivo do VD e o envolvimento 
ventricular esquerdo podem resultar em falência direita 
e/ou esquerda.1,6

Os dados referentes à evolução clínica são procedentes 
de pequenas coortes realizadas em centros terciários e com 
um seguimento clínico relativamente curto. A mortalidade 
total estimada nesses estudos varia de 0,08% a 3,6% ao ano.  
Em estudos comunitários, que fornecem dados de mundo 
real, a mortalidade anual é < 1%.4,5

Vários fatores foram propostos para estratificação de 
risco de mortalidade e/ou de taquiarritmias ventriculares na  
C/DAVD. Corrado et al.,34 elaboraram uma estratificação de 
risco categorizados como alto, intermediário e baixo risco. 
Com isso, os autores buscaram facilitar o reconhecimento 
precoce dos indivíduos que se beneficiariam do implante  
de CDI (Figura 3).4,34

As principais variáveis clínicas consideradas preditoras 
independentes de pior prognóstico evolutivo são: eventos 
arrítmicos malignos (MSC, parada cardíaca devida à FV, à 
intervenção apropriada de CDI, ou à terapia de CDI para 
TV rápida/FV); transplante cardíaco; e em alguns estudos, a 
síncope inexplicada.5

Outros critérios, como o resultado do mapeamento 
genético e do estudo eletrofisiológico invasivo, ainda são 
motivo de controvérsia na literatura.5

Figura 3 – Esquema proposto para a estratificação prognóstica de pacientes com C/DAVD de acordo com a apresentação clinica. Os subgrupos de risco mostrados na 
figura foram definidos com base na probabilidade estimada de um evento arrítmico maior (morte cardíaca súbita, parada cardíaca por fibrilação ventricular, taquicardia 
ventricular ou um evento que necessite de intervenção do CDI), durante o seguimento, em relação a eventos arrítmicos ou a fatores de risco prévios. Um risco anual 
estimado de mais de 10% define o grupo de alto risco; um risco entre 1% e 10% define o grupo de risco intermediário; e um risco abaixo de 1% define o grupo de baixo 
risco. EVs: extrassistoles ventriculares; C/DAVD: cardiomiopatia/displasia arritmogênica do ventrículo direito. Adaptada de Corrado et al., 2017.5

Eventos arritmicos maiores
Parada cardíaca devido fibrilação ventricular
Taquicardia ventricular sustentada

Fatores de risco maiores
Síncope inexplicada
Taquicardia ventricular não sustentada
Disfunção severa do VD e/ou VE

Fatores de risco menores
Probandos, sexo masculino
Evs frequentes (≥ 1000/24hs)
Indutibilidade no Estudo eletrofisiológico
Ondas T negativas além V3
Quantidade de tecido fibro-gorduroso no VD
Múltiplas mutações dos genes desmossomais

Ausência de eventos ou fatores de risco
Portadores saudáveis de mutação genética
Para C/DAVD

Alto risco
> 10%/ano

Risco
intermediário

1-10%/ano

Baixo risco
< 1%/ano
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Tratamento
Os objetivos mais importantes do tratamento de pacientes 

com C/DAVD incluem:
•	 Redução da mortalidade, por MSC arrítmica ou morte 

por insuficiência cardíaca.
•	 Prevenção da  progres são  da  doença  com 

consequente disfunção do VD, VE ou biventricular e 
insuficiência cardíaca.

•	 Melhoria dos sintomas e da qualidade de vidapor meio 
da redução/abolição de palpitações, recidivas de TV ou 
descargas de CDI (apropriadas ou inapropriadas).

•	 Limitação dos sintomas de insuficiência cardíaca e 
aumento da capacidade funcional.

As opções terapêuticas consistem em mudanças de estilo 
de vida, tratamento farmacológico, ablação por cateter, CDI e 
transplante cardíaco.1,6,7 As evidências disponíveis indicam que 
os membros da família com um fenótipo negativo (portadores 
de genes saudáveis ou com um genótipo desconhecido) não 
necessitam de nenhum tratamento específico que não a 
restrição desportiva.5

Mudança no estilo de vida
A atividade esportiva competitiva aumenta o risco de 

MSC de duas a cinco vezes em adolescentes e adultos jovens 
com C/DAVD.25

Em estudo recente, Ruwald et al. estabeleceram uma 
ligação entre a MSC e o esforço intenso em indivíduos 
jovens com C/DAVD. Os autores acompanharam 
108 probandos e demonstraram que a prática de esporte 
competitivo está associada ao aumento significativo do 
desfecho combinado TV/morte e a manifestação fenotípica 
precoce quando comparada com a inatividade de pacientes 
sedentários ou com a prática do esporte recreativo.15 

Outro achado foi que o início mais precoce da prática de 
esportes competitivos está associado ao início precoce da 
sintomatologia clínica.15

A identificação precoce, antes da fase sintomática, de 
atletas afetados pela triagem preparatória para o início de 
atividade física e sua desqualificação de atividade esportiva 
competitiva pode “salvar vidas” (experiência italiana).34

Postula-se que o comprometimento da adesão intercelular 
miocitária pode levar à vulnerabilidade dos tecidos e órgãos 
com consequente morte de miócitos, especialmente durante 
o estresse mecânico que ocorre durante a atividade esportiva 
competitiva.34 Como o VD é uma câmara cardíaca com maior 
complacência que o VE, particularmente durante o exercício 
físico, ela se torna mais suscetível a lesões, resultando em 
inflamação, fibrose e, como consequência, arritmias.7

Com base nisso, o ITF recomenda que os pacientes 
com diagnóstico definitivo de C/DAVD não participem de 
esporte competitivo ou de resistência (classe I), podendo 
participar apenas de esportes recreacionais de baixa 
intensidade (classe IIa). As mesmas restrições podem ser 
aplicadas aos familiares com fenótipo negativo, mesmo 
aqueles não portadores de mutações genéticas ou com 
genótipo não pesquisado (classe IIb).35

Tratamento farmacológico
O tratamento farmacológico da C/DAVD consiste no uso 

de fármacos antiarrítmicos, betabloqueadores e fármacos 
utilizados no tratamento da insuficiência cardíaca.1

Terapia antiarrítmica
O objetivo do tratamento antiarrítmico na C/DAVD é o de 

prevenir os eventos arrítmicos. Dados de literatura sugerem 
a ineficácia dos fármacos antiarrítmicos na prevenção da 
ocorrência de taquiarritmias graves em pacientes de alto risco 
portadores de CDI.6 Dessa maneira, a terapêutica antiarrítmica 
deve ser indicada como terapia coadjuvante ao CDI em 
pacientes com múltiplas terapias apropriadas (classe I), podendo, 
também, ser considerada naqueles pacientes com atividade 
ectópica frequente e/ou TVNS (classe IIa). Nos pacientes não 
portadores de CDI e com TV hemodinamicamente tolerada, 
a terapia combinada ablação/antiarrítmico pode ser aplicada 
(classe IIb). Por outro lado, o uso de antiarrítmico não deve ser 
considerado em portadores assintomáticos de mutação genética 
e sem arritmia ventricular documentada (classe III).

A amiodarona, isoladamente ou em associação com 
betabloqueadores (por combinar os efeitos sinérgicos das 
propriedades antiarrítmicas de classe III e do bloqueio 
beta-adrenérgico) é a conduta terapêutica mais comumente 
utilizada no tratamento da C/DAVD.36 O sotalol é uma 
boa alternativa terapêutica, dados os efeitos colaterais 
consequentes ao uso crônico da amiodarona, particularmente 
na população mais jovem.7

Embora não disponível em nosso meio, a flecainida, quando 
associada com um betabloqueador, pode ser uma estratégia 
antiarritmica eficaz para o controle em pacientes refratários ao 
tratamento com amiodarona ou sotalol e/ou ablação por cateter.37

Betabloqueadores
A arritmia ventricular na C/DAVD se manifesta, 

frequentemente, em situação de aumento do tônus simpático. 
O consenso atual é de que a terapia betabloqueadora deva 
ser instituída empiricamente em todos os pacientes com 
diagnóstico clínico de C/DAVD.5,7 Em contrapartida, não 
existe a indicação de uso profilático de betabloqueadores nos 
portadores saudáveis de mutação genética para C/DAVD.34

Outros fármacos
A terapia medicamentosa de redução da pré-carga (em 

geral, diuréticos e nitratos) ainda não faz parte do arsenal 
terapêutico regular dos pacientes com C/DAVD.33

Já os inibidores da enzima de conversão da angiotensina 
(IECA) e os bloqueadores de receptor da angiotensina II 
têm seu uso preconizado nos pacientes com C/DAVD, 
especialmente naqueles pacientes com comprometimento 
estrutural evidente, embora não existam estudos que 
comprovem essa indicação nessa condição específica.6

O uso contínuo de anticoagulante oral encontra-se 
indicado para prevenção secundária em pacientes com trombo 
intracavitário documentado, arritmias atrias do tipo flutter ou 
fibrilaçao ou com antecedentes de evento tromboembólico5,34
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Ablação por cateter
A ablação por cateter da TV é uma opção terapêutica para 

pacientes com TV incessante ou choques apropriados do CDI, 
apesar de terapia farmacológica otimizada, incluindo o uso 
de amiodarona (Figura 2).1,4,5,38-41

As recidivas de TV a longo prazo têm sido atribuídas à 
natureza progressiva da ARVC, o que leva ao desenvolvimento 
de múltiplos focos arritmogênicos ao longo do tempo.  
A localização epicárdica de muitos circuitos de reentrada de 
TV, que reflete a propensão das lesões de ARVC a originar 
e a progredir a partir do epicárdio, também pode explicar a 
falha do mapeamento endocárdico convencional e a ablação 
apenas endocárdica por cateter.1,2

O crescente entendimento do substrato arritmogênico e a 
possibilidade de abordagem epicárdica fizeram com que, nos 
últimos anos, se tenha observado um significativo aumento 
no índice de sucesso da ablação por cateter no tratamento 
da TV na C/DAVD. 27,28

O advento dos sistemas de navegação tridimensional 
(3D) possibilitou um avanço significativo na ablação da 
TV em portadores de C/DAVD. Essa técnica possibilita 
realizar um mapeamento do substrato endocárdico e 
epicárdico utilizando um mapa de voltagem tecidual 
colorido, particularmente nas áreas adjacentes à região da 
válvula tricúspide e da VSVD (Figura 2).27,28 Partindo dessa 
experiência mais recente, o ITF propôs que, nos casos de 
insucesso na abordagem endocárdica, se deva tentar a 
abordagem epicárdica. Recomenda ainda uma abordagem 
endo/epi, como estratégia inicial, nos serviços com 
experiência com esse tipo de técnica.28

A técnica utilizada para ablação depende da resposta 
hemodinâmica do paciente durante a taquicardia. Nos casos de 
TV bem tolerada, as técnicas de mapeamento eletrofisiológico 
e de mapeamento de ativação com o sistema 3D são as mais 
comumente utilizadas. No caso de uma TV com instabilidade 
hemodinâmica, o tratamento consiste na modificação do 
substrato arritmogênico, sendo a ablação feita sobre os possíveis 
canais entre áreas com diferentes voltagens em combinação 
com a eliminação de sinais fracionados endocárdicos e 
epicárdicos (Figura 2).27,28

Cardioversor-desfibrilador implantável
O implante de CDI é a estratégia terapêutica mais aceita 

para os pacientes com C/DAVD, pois a história natural dessa 
patologia se caracteriza, principalmente, pelo risco de MSC e, 
apenas secundariamente, por disfunção contrátil que leva à 
insuficiência cardíaca progressiva.1 Embora não haja estudos 
prospectivos randomizados, estudos observacionais de grandes 
registros demonstraram que a implantação de um CDI aumenta 
a sobrevida dos pacientes. Esses estudos mostraram que entre 
48% e 78% dos pacientes recebem terapia apropriada do CDI 
durante o seguimento de longo prazo.4,6,29

Um estudo observacional avaliou o impacto clínico 
do CDI na história natural dos pacientes com C/DAVD. 
Em um seguimento médio de 3,3 anos, 24% dos pacientes 
tiveram como manifestação arrítmica um episódio de FV/FLV 
que teria sido fatal na ausência do CDI.26

Apesar desses resultados, é importante ressaltar que o 
benefício de sobrevida com o CDI é obtido a expensas 
de um alto custo da prótese e uma taxa significativa de 
complicações durante o seguimento, principalmente 
relacionadas à ocorrência de terapias inapropriadas em 
torno de 4%/ano e alterações nos eletrodos.33 As intervenções 
inadequadas ocorrem entre 10% e 25% dos pacientes, 
principalmente em pacientes jovens e, geralmente, em 
decorrência de taquicardia sinusal ou taquiarritmia atrial 
(Figura 1C). A alta taxa de eventos adversos relacionados 
aos eletrodos pode ser explicada pela fisiopatologia peculiar 
da C/DAVD que leva à perda progressiva de miocárdio 
e à substituição fibrogordurosa que pode tanto gerar 
dificuldades para localização de um local adequado para 
implante dos eletrodos, quanto comprometer os limiares 
de comando e sensibilidade durante o seguimento clínico.4,5 
Outro aspecto é que se tornou evidente que os CDIs podem 
ser inadequadamente implantados em pacientes com um 
diagnóstico falso de C/DAVD com base na má interpretação 
de estudos de RMC.4,5

Os CDIs unicamerais são recomendados para minimizar 
o risco de complicações relacionadas ao uso prolongado 
desse dispositivo, especialmente em pacientes jovens. 
Embora  o  número de intervenções inadequadas possa ser 
diminuído por um sistema de detecção de dupla câmara, o 
eletrodo adicional predispõe a um risco maior de complicações 
de curto e longo prazos.22 A estimulação anti-taquicardia é 
altamente bem-sucedida na terminação da arritmia ventricular 
e deve ser programada em todos os dispositivos.42 O papel do 
CDI subcutâneo está sob investigação.

Tomando como base os resultados de estudos que 
definiram os preditores independentes de eventos arrítmicos 
maiores (ou seja, MSC, parada cardíaca devido à FV, TV 
sustentada e intervenções apropriadas do CDI), o ITF propôs 
um fluxograma de indicação de CDI baseado em três 
categorias de risco de MSC (Figura 4).4,5,34 As recomendações 
para a implantação do CDI para cada categoria de risco se 
baseiam não apenas no risco estatístico, mas também nos 
fatores gerais de saúde, socioeconômicos, psicológicos e 
adversos do dispositivo.

Transplante cardíaco
É raro que um paciente com C/DAVD necessite de um 

transplante cardíaco. O transplante estaria indicado como 
terapia final nos casos de insuficiência cardíaca grave e não 
responsivos ao tratamento farmacológico e à terapia de 
ressincronização (naqueles pacientes com acometimento 
significativo do VE) ou nos pacientes com arritmias intratáveis 
(por exemplo, tempestades incessantes de TV ou FV refratárias 
à ablação por cateter e terapia com CDI).4,5

Prevenção da progressão
O último aspecto a ser considerado em relação aos 

pacientes portadores de C/DAVD é a prevenção da progressão 
da doença. É importante observar que nenhum estudo 
examinou aspectos que sinalizem as características evolutivas e 
a velocidade de progressão da C/DAVD. A progressão é lenta, 
porém constante. Sugere-se que a restrição da realização de 
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exercício físico possa interferir na velocidade de evolução 
da doença.15 Um tratamento curativo definitivo exigirá um 
conhecimento mais profundo dos mecanismos biológicos e 
fatores ambientais envolvidos na patogênese da C/DAVD.5

Perspectivas futuras
Avanços significativos foram obtidos considerando os 

poucos mais de 30 anos de diagnóstico desta patologia. 
Entretanto, dada a sua raridade, muitas lacunas persistem.

É possível definir algumas áreas de interesse que 
possibilitarão a melhor condução clínica dos pacientes e 
definição da população de risco de morte súbita:

•	 Embora ainda não disponível na rotina, a possibilidade 
futura de uma triagem genética dos pacientes e 
familiares com suspeita clínica de C/DAVD pode 
se tornar de extrema relevância com potenciais 
implicações na compreensão da patogênese e no 
manejo dos indivíduos afetados.

•	 Um maior refinamento na detecção de anormalidades 
morfológicas possibilitará um maior refinamento no 
algoritmo para identificação de portadores de C/DAVD 
e melhor entendimento de sua história natural. Um 
aprimoramento nas técnicas de imagem (ressonância 
magnética e ecocardiograma), além da possibilidade 
de seguimento com RM nos pacientes que receberam 
implante de CDI RM-compatível.

•	 Estudos que procurem analisar a correlação fenótipo-
genótipo poderão esclarecer a história natural da 
doença e a maior propensão para desenvolvimento de 

arritmias malignas e, por conseguinte, definir o melhor 
momento para iniciar uma intervenção médica.

A denominação desta cardiomiopatia tem sido discutida 
há anos. O debate entre denominá-la DAVD ou CAVD é a 
representação de duas visões diferentes de sua fisiopatologia, 
processo degenerativo ou anormalidade de desenvolvimento. 
Provavelmente, ambas visões estão envolvidas; embora a 
terminologia inicialmente proposta por Fontaine – “dysplasia” 
– seja provavelmente questionável, este termo tem sido usado 
e aceito por 40 anos e, persistirá incorporado a história e 
descrição desta cardiomiopatia.

Homenagem
Guy Fontaine faleceu em 7 de março de 2018 aos 82 anos.
Foi pioneiro da eletrofisiologia moderna e da terapia das 

arritmias cardíacas; investigador visionário e mentor para 
muitos eletrofisiologistas. Fontaine iniciou suas contribuições 
estudando os primeiros marca-passos cardíacos nos anos 1960, 
e foi precursor do estudo das arritmias por cateter, introduzindo, 
em 1972, o mapeamento cardíaco cirúrgico para ablação de 
arritmias graves, síndrome de WPW e taquicardias ventriculares, 
o que lhe permitiu reconhecer e estudar a DAVD, seu assunto 
principal de pesquisa. Ele introduziu a ablação por cateter com 
os procedimentos de fulguração e estudou minuciosamente os 
métodos de mapeamento em 3D.

Guy Fontaine é autor de mais de 700 manuscritos e capítulos 
de livros. Recebeu inúmeros prêmios internacionais por suas 
contribuições e persistiu ativo até seu último dia de vida, apesar 
de estar sofrendo com uma grave doença incapacitante.

Figura 4 – Fluxograma de indicações para implante de CDI na C/DAVD. O fluxograma toma como base os dados disponíveis sobre as taxas de mortalidade 
anual associados a fatores de risco específicos. Alto risco de grandes eventos arrítmicos: >10%/ano; risco intermediário:1% a 10%/ano e baixo risco: < 1%/ano.  
As indicações para a implantação de CDI foram determinadas por consenso, tendo em conta não só o risco estatístico, mas também o estado geral de saúde, os 
fatores socioeconômicos, o impacto psicológico e os efeitos adversos do dispositivo. MSC: morte súbita cardíaca; FV: fibrilação ventricular; TV: taquicardia ventricular; 
VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo. *Veja o texto para a distinção entre fatores de risco principais e menores. Adaptada de Corrado et al., 2017.22

Alto risco

– MSC abortada
devido FV

 – TV sustentada
– Disf. Severa
(VD e/ou VE)

CDI indicado
(Classe I)

CDI deve ser indicado
(Classe IIa)

CDI pode ser indicado
(Classe IIb)

CDI não indicado
(Classe III)

Risco intermediário Baixo risco

≥ 1 fator de
risco menor*

≥ Fatores de
risco maiores:

– Síncope
– TVNS

– Disf. Moderada
(VD e/ou VE)

Sem fatores de risco
Portador do

gene – assint.

Fluxograma para indicação de implante de CDI na C/DAVD
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Max Planck disse certa vez que “Uma nova verdade 
científica não triunfa quando se convence seus oponentes e 
os faz verem a luz, mas sim porque seus oponentes finalmente 
morrem, e uma nova geração cresce e está familiarizada com 
ela”. Em seus primórdios, a angiotomografia coronariana (ATC) 
foi acusada de ter precisão muito baixa para o diagnóstico 
de doença arterial coronariana (DAC) obstrutiva para ser 
usada na prática clínica. Na última década, avanços técnicos 
importantes, como maior cobertura axial (de 2 cm a 16 cm) 
e melhor resolução temporal, possibilitaram que a ATC 
se tornasse de longe o método de imagem não invasivo 
mais preciso para o diagnóstico de DAC obstrutiva, com 
sensibilidade e especificidade de aproximadamente 95% e 
90%, respectivamente.1

Em seguida, a ATC foi responsabilizada por expor os 
pacientes a doses de radiação muito altas, o que justificou o 
surgimento de algumas diretrizes da sociedade para detalhar 
isso de maneira específica e limitar seu uso. Naquela época, a 
ATC expunha os pacientes a doses que variam de 20 a 25 mSV, 
enquanto a TC de abdome trifásica expunha os pacientes a 30 
a 40 mSv e os exames de perfusão miocárdica cintilográfica 
com tálio utilizavam até 40 mSv. Em 2018, a exposição à 
radiação da ATC caiu para bem abaixo de 5 mSv (os centros 
clínicos mais avançados usam muito menos), uma fração da 
dose usada nos exames de perfusão miocárdica com a MIBI 
tetrofosmina.2 Então a onda de custo-eficácia veio com as 
sociedades que justificadamente exigiam uma prova de que a 
ATC oferecia mais valor a um custo aceitável em comparação 
com outras modalidades de imagem, e a ATC mais uma vez 
provou ser mais custo-efetiva do que outras modalidades.3 
Embora seja difícil encontrar estudos de custo-efetividade 
comparados a exames nucleares com testes ergométricos 

de ECG, fornecer um melhor desempenho de diagnóstico 
não é mais suficiente. Mais recentemente, essa estratégia foi 
colocada em discussão em estudos clínicos randomizados 
de grande porte que comparavam a ATC com o padrão de 
atendimento na investigação de suspeita de DAC, tanto no 
cenário agudo quanto no ambulatorial.4-9

Mas a adoção da ATC teve de enfrentar outro obstáculo.  
As pessoas começaram a declarar que a ATC, um exame 
diagnóstico, deveria demonstrar que alteraria os resultados 
clínicos. Vamos parar aqui por um momento: um exame 
diagnóstico faz o diagnóstico. Não fornece a cura, mas pode 
levar a mudanças no tratamento que podem levar a melhores 
resultados. Como tal, embora a ATC não seja terapêutica, ela 
poderia orientar e informar as decisões terapêuticas. Nunca ficou 
provado que aferir a pressão arterial altera os desfechos clínicos, 
o tratamento sim. O mesmo acontece com as medições de 
colesterol, testes de isquemia e ECG em repouso. E, no entanto, 
todos sempre assumiram, com razão, que o diagnóstico é 
uma parte fundamental da prática médica correta e uma 
pedra angular do manejo clínico. A doença cardiovascular, 
predominantemente na forma de aterosclerose e hipertensão, 
começa aos 30 ou 40 anos, evolui silenciosamente ao longo 
dos anos para finalmente matar cerca de 30% da população 
adulta no mundo desenvolvido. A estratégia convencional de 
“sentar e esperar” até que os pacientes apresentem sintomas 
certamente perde o período áureo da doença inicial, quando 
o tratamento é muito mais eficiente e menos dispendioso.  
A detecção precoce e o diagnóstico de aterosclerose usando 
a ATC podem levar a mudanças significativas a jusante que 
poderiam consequentemente melhorar os desfechos.

Apesar dessas críticas iniciais e da visão cética do uso da 
ATC na investigação de suspeita de DAC, as evidências que 
sustentam seu uso clínico vêm aumentando ao longo dos 
anos. A partir dos estudos iniciais que definem a viabilidade 
técnica e a acurácia da ATC, seguidos pelo desenvolvimento 
de técnicas que visam reduzir a dose de radiação e melhorar 
a qualidade de imagem, a ATC evoluiu e hoje faz parte do 
arsenal de rotina para a investigação de suspeita de DAC. 

Evidências mais recentes levaram a uma ampla variedade 
de interpretações, já que a ATC levou a um aumento no 
diagnóstico de DAC, acompanhado por uma redução de 
31% na taxa de infarto do miocárdio, além de estar associada 
a um modesto aumento do uso de angiografia coronária 
invasiva (ACI) e revascularização, de acordo com uma 
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metanálise recente.6 O impacto potencial desses achados 
foi recentemente aprimorado pela publicação dos 5 anos de 
acompanhamento do estudo SCOT-HEART.5

O estudo SCOT-HEART randomizou mais de 4.000 
indivíduos com sintomas sugestivos de DAC para o tratamento 
usual (TU), que inclui o uso de testes de esforço em esteira ou 
exames de perfusão nuclear, versus TU combinada com ATC. 
Em seu relatório inicial em 2015,9 os autores demonstraram 
que o uso de ATC levou a mudanças no diagnóstico 
clínico inicial em mais de um de cada quatro pacientes.  
É particularmente interessante notar que isso foi impulsionado 
por um aumento na prevalência e certeza do diagnóstico de 
DAC geral, mas também por um aumento na certeza com 
uma diminuição na prevalência de angina devido a DAC. 
Essas mudanças no diagnóstico também levaram a mudanças 
significativas no manejo dessa população.

Quando comparada com o braço da TU, a adição 
de ATC resultou em uma mudança no uso de exames 
adicionais em 15% da população (vs. 1% na TU), e o uso 
de medicamentos em 23% (vs. 5% na TU, p < 0,001) para 
ambos. É particularmente importante dissecar essas mudanças 
para entender adequadamente o impacto da ATC no manejo 
inicial dessa população. A informação adicional fornecida 
pela ATC melhorou a certeza do diagnóstico, tanto devido ao 
aumento como à diminuição da probabilidade de doença após 
um resultado positivo e negativo da ATC, respectivamente. 
Assim, para o uso a jusante de exames diagnósticos no grupo 
de TU, na consulta de retorno de 6 semanas houve 6 exames 
de imagem de esforço adicionais, 8 ACI realizados e apenas 
um ACI cancelado. Por outro lado, no grupo TU + ATC 
houve 121 exames de imagem ao esforço, 29 ACI cancelados, 
5 exames de imagem ao esforço adicionais e 94 exames de ACI 
realizados. Coletivamente, isso sugere que essas diferenças nos 
testes adicionais a jusante foram o resultado de informações 
adicionais fornecidas pela ATC.

Um padrão semelhante de mudança também foi observado 
no uso de medicamentos em ambos os grupos. Na TU houve 
um cancelamento mínimo de medicação preventiva e 
antianginosa (0,4% e 0,3% dos pacientes, respectivamente), 
mas um aumento significativo no seu uso (4,1% e 0,5% dos 
pacientes, respectivamente). Por outro lado, uma mudança 
muito maior no uso de medicamentos foi observada no braço 
de TU + ATC, em ambas as direções e tanto para medicações 
preventivas quanto antianginosas. Esses medicamentos foram 
iniciados em 14,1% e 4,0% indivíduos, respectivamente, e 
suspensos em 3,7% e 5,4%, respectivamente. É importante 
notar também que esses resultados podem subestimar as 
verdadeiras mudanças no manejo, pois os autores não 
capturaram mudanças na dose/intensidade da medicação, 
nem havia qualquer documentação sobre mudanças na terapia 
não farmacológica disponível. É importante ressaltar que as 
mudanças na revascularização não alcançaram significância 
estatística, embora fossem numericamente mais frequentes 
no braço de TU + ATC coronariana (11,2 vs. 9,7%, p = 0,06).

É importante ressaltar que mesmo essa extensão de 
detalhes na mudança de medicação durante o curso do estudo 
SCOT-HEART ainda simplifica excessivamente seu impacto 
potencial na redução de eventos. A verdadeira mudança 

na terapia não pode ser totalmente avaliada pela contagem 
do número de indivíduos que sofreram mudanças na 
prescrição sem informações qualitativas sobre essa população. 
Indivíduos nos quais a terapia foi reduzida eram, em geral, 
indivíduos com aterosclerose coronariana ausente ou leve, 
enquanto indivíduos nos quais a terapia foi aumentada eram 
indivíduos com DAC mais extensa e grave. Assim, a terapia foi 
direcionada e os indivíduos mais propensos a obter benefícios.

Apesar dessas mudanças no manejo, a publicação inicial 
do SCOT-HEART deixou algumas lacunas na compreensão 
do impacto desses achados, já que ambos os grupos tiveram 
melhora semelhante na frequência e estabilidade da angina 
após 6 semanas, e as mudanças nos desfechos difíceis não 
alcançaram significância estatística formal, apesar da redução de 
quase 40% nos eventos observados no estudo. Esses resultados 
foram questionados ainda mais à medida que o estudo baseado 
nos EUA concorrente PROMISE, publicado simultaneamente, 
não mostrou diferença nos desfechos em indivíduos com 
suspeita de DAC investigada com ATC coronária vs TU, que 
nos EUA foi baseada principalmente em exames de imagem 
de esforço. No entanto, várias diferenças entre os dois estudos 
justificam diferenças nos achados, desde diferenças na 
população de pacientes, idade, sexo, sintomas, bem como 
na probabilidade pré-teste da doença. Além disso, foram 
observadas diferenças nas mudanças de medicação durante o 
acompanhamento. Embora os cuidados após o teste tenham 
sido deixados a critério do médico assistente em ambos os 
ensaios, o SCOT-HEART teve um protocolo estruturado para 
recomendar tratamento clínico preventivo para indivíduos com 
DAC não obstrutiva na ATC coronariana, enquanto o PROMISE 
não fez nenhuma recomendação.10

A tendência na redução de desfechos documentada no 
SCOT-HEART foi posteriormente replicada em uma metanálise 
e em um registro dinamarquês de grande porte.5,11 Em ambos 
os estudos, um aumento na revascularização também foi 
observado, e o estudo dinamarquês também demonstrou 
que um aumento concomitante no uso de terapia preventiva 
(ácido acetilsalicílico e estatina) foi observado.

No entanto, nenhum desses resultados levou a uma 
repercussão tão grande no tema quanto a publicação 
recente do seguimento de 5 anos do SCOT-HEART.12  
No acompanhamento de prazo mais longo da mesma coorte 
de pacientes, várias diferenças importantes precisam ser 
destacadas. Primeiro, com o maior número de eventos, há uma 
precisão maior nas estimativas de benefício, e uma redução de 
40% na taxa de mortalidade por doença coronariana ou infarto 
do miocárdio (p  <  0,004) foi atualmente documentada.  
Um segundo achado importante do estudo é o fato de que 
o aumento inicial da taxa de ACI e revascularizações não era 
mais observado aos 5 anos. Embora a taxa de ACI tenha sido 
de 23,6% no braço TU + ATC coronariana, ela foi de 24,2% 
no braço de TU (hazard ratio: 1,00, intervalo de confiança 
de 95% 0,88-1,13). Esse fato ocorreu quando o braço da TU 
apresentou maiores taxas de ACI e revascularizações após 
a avaliação inicial. Usando uma análise de referência com 
um ponto de partida em 12 meses, o braço TU + ATC teve 
uma redução de 30% na taxa de ACI ao longo de 5 anos e 
uma redução de 40% em revascularizações tardias quando 
comparado com TU.
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Outro aspecto relevante do SCOT-HEART é que 
aproximadamente metade dos infartos do miocárdio 
ocorreu em indivíduos sem a doença coronariana obstrutiva. 
Embora saiba-se bem que placas não obstrutivas podem ser 
responsáveis por uma proporção significativa desses eventos, 
nenhum estudo forneceu dados sobre sua prevalência em 
indivíduos estáveis de menor risco até esses estudos recentes 
de ATC. Esse achado evidencia a necessidade de incorporar 
a investigação da DAC não obstrutiva, independentemente 
da presença de isquemia (e talvez de sintomas), pois esses 
achados podem ter impacto clínico significativo e devem levar 
a intervenções farmacológicas e não farmacológicas.

As diretrizes recentes do NICE do Reino Unido delineiam 
a ATC como um exame de primeira linha para a investigação 
de suspeita de DAC, independentemente da probabilidade 
pré‑teste da doença.13 Os resultados do SCOT-HEART, 
juntamente com os resultados do registro dinamarquês,11 
bem como as análises de custo-efetividade,14 fornecem 
suporte às diretrizes do NICE em sua recomendação. 
Juntos,  eles fornecem um corpo consistente e sólido de 
evidências para desafiar as recomendações atuais da prática 
clínica. Como comunidade médica, precisamos aceitar essas 
mudanças e nos desafiarmos quanto à existência de alguma 

razão para não considerar a ATC como uma estratégia de 
primeira linha para a investigação de indivíduos com suspeita 
de DAC obstrutiva.
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Dados clínicos
Paciente evoluiu sem sintomas desde o nascimento, 

ocasião do diagnóstico da cardiopatia, exteriorizada por 
sopro cardíaco. Há 2 anos, extrassístoles supraventriculares 
motivaram uso de atenolol, propafenona, e magnésio, sem 
melhora. Endocardite infecciosa foi tratada efetivamente há 
10 anos. Em uso de levotiroxina 50 mcg por hipotireoidismo. 

Exame físico: bom estado geral, eupneica, acianótica, 
pulsos normais nos 4 membros. Peso: 60 Kg, Altura 160 cm, 
PAMSD: 120 x 70 mmHg, FC: 60 bpm.

Precórdio: ictus cordis não palpado, sem impulsões 
sistólicas. Bulhas cardíacas hiperfonéticas, sopro sistólico 
intenso em borda esternal esquerda alta, com frêmito, 4/6+. 
Fígado não palpado e pulmões limpos.

Exames complementares
Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, distúrbio de condução 

pelo ramo direito, com QRS largo de 129 ms (AQRS = +60º), 
sobrecarga ventricular direita com complexo Rs em V1, 
presença de potenciais esquerdos com complexo qRs em 
V6, onda T positiva em V1 (AT = +60º), onda P normal 
(AP = + 60º) (Figura 1).

Radiografia de tórax: Aumento discreto da área cardíaca 
a custa do arco ventricular esquerdo alongado e arredondado 
(ICT=0,50). Trama vascular pulmonar normal (Figura 1).

Ecocardiograma: Conexão atrioventricular normal e dupla 
via de saída de ventrículo direito (VD) com aorta anterior e à 
direita. A veia cava inferior era dilatada com 21 mm e com 
contraste espontâneo. A comunicação interventricular (CIV) 
de via de entrada com extensão para a via de saída era ampla 
e não relacionada, medindo 23 mm, com fluxo bidirecional, 
preferente da esquerda à direita e sem restrição, com gradiente 
de pressão interventricular de 12 mmHg. Havia outra CIV 

apical discreta. Os átrios eram aumentados em grau moderado 
(AE = 51 mm). Ventrículo direito hipertrófico e dilatado com 
função sistólica preservada e na via de saída havia estenose 
infundibular e na valva pulmonar com gradiente sistólico 
de 90 mmHg. O ventrículo esquerdo (VE) era hipertrófico e 
dilatado (67 mm) com função normal. A aorta tinha 35 mm 
e as artérias pulmonares, a direita, com 31 mm e a esquerda 
com 29 mm (Figura 2).

Ressonância nuclear magnética: o diagnóstico foi 
confirmado, com medidas semelhantes, estando aumentados 
o átrio esquerdo e as duas cavidades ventriculares. Assim, 
VdfVD = 134 ml/m2 e função de VD = 48%. VdfVE = 180 ml/m2  
com função de VE  =  68%. Havia  realce tardio na região 
juncional inferior. A artéria pulmonar era posterior e à direita 
e, a aorta à esquerda e anterior.

Holter: Extrassístoles supraventriculares (3% do total) e sem 
taquicardias supraventriculares ou ventriculares.

Ergoespirometria: Consumo máximo de oxigênio de 
24,4 ml/kg/min.

Diagnóstico clínico: Dupla via de saída de VD com a 
aorta anterior e à direita, com grande CIV de via de entrada 
não relacionada e estenose pulmonar, em evolução natural 
na idade adulta.

Raciocínio clínico: Havia elementos clínicos de orientação 
diagnóstica da cardiopatia congênita, com malposição 
arterial dada a hiperfonese de bulhas cardíacas e da estenose 
pulmonar em presença de sopro sistólico intenso na área 
pulmonar, com irradiação a toda a borda esternal esquerda. 
A sobrecarga de VD no eletrocardiograma com potenciais 
nítidos de VE expressam a presença de dois ventrículos 
bem formados e daí se invoca presença de CIV associada. 
Um  defeito contrabalança o outro de tal maneira que a 
paciente permaneceu sem cianose, com fluxo preferencial 
da esquerda para a direita e sem sintomas. Este quadro geral 
poderia ser encontrado na transposição das grandes artérias e 
também na dupla via de saída do VD e na tetralogia de Fallot, 
dada a evolução a longo prazo observada. Esses diagnósticos 
clínicos elaborados foram a seguir bem estabelecidos pela 
ecocardiografia e ressonância nuclear magnética.

Diagnóstico diferencial: Outras cardiopatias que se 
acompanham de CIV e de estenose pulmonar apresentam outros 
elementos que os diferenciam nos exames complementares 
usuais, como na dupla via de entrada de VE ou VD, nas atresias 
das valvas atrioventriculares, na transposição corrigida das 
grandes artérias e em outras mais raras.
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Conduta: Em face do balanceamento dos fluxos pulmonar 
e sistêmico ao longo do tempo, com ausência de sinais de 
hipoxemia e/ou de insuficiência cardíaca e na presença de boa 
tolerância física, foi considerada a conduta expectante clínica.

Figura 1 – Radiografia de tórax salienta a área cardíaca dentro de limites normais com arco ventricular alongado e arredondado, trama vascular pulmonar normal e 
eletrocardiograma com sinais de sobrecarga ventricular direita.

Figura 2 – Ecocardiograma mostra em corte de 4 câmaras a grande comunicação interventricular (seta) de via de entrada e em corte subcostal os dois grandes vasos 
emergindo do ventrículo direito estando a aorta a direita da pulmonar. AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; Ao: aorta; 
TP: tronco pulmonar.

Comentários: A evolução natural desta paciente até a idade 
adulta nos salienta elementos desfavoráveis, embora tenha 
se mostrado em boas condições clínicas e hemodinâmicas.  
São eles os caracteres adquiridos que interferem na evolução a 

108



Correlação Clínico-radiográfica

Atik et al
Dupla via de saída de VD com CIV não relacionada e estenose pulmonar

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):107-109

mais tempo decorrido. São eles representados neste caso pelo 
aumento das cavidades cardíacas, motivadas por hiperfluxo 
pulmonar em alguma época, e pela progressão da estenose 
pulmonar, com hipertrofia e até fibrose miocárdica constatada. 
Apesar da manutenção da boa função ventricular, esta 
paciente provavelmente terá aparecimento de mais arritmias, 
insuficiência cardíaca diastólica, hipoxemia progressiva, 
endocardite infecciosa, causas do descontrole clínico evolutivo.

Por outro lado, pouco se pode ofertar neste momento, 
do ponto de vista cirúrgico, pois a técnica presumível como 

adequada seria a funcional de Fontan, contraindicada pela 
ausência de hipóxia. A técnica corretiva seria muito difícil 
pela presença de CIV não relacionada e com aorta anterior. 
Pergunta-se daí, em casos semelhantes na idade infantil, se 
não seria mais conveniente a tentativa da correção, nesta 
faixa etária, mesmo com risco cirúrgico maior. Esta técnica 
idealizada por Barbero-Marcial et al.,1 direciona o VE para 
a aorta com o alívio da estenose pulmonar, e ela tem sido 
aplicada com relativo sucesso em face de sobrevida de 
87,5% após 5 anos.2

1.	 Barbero-Marcial M, Tanamati C, Atik E, Ebaid M. Intraventricular repair of 
double-outlet right ventricle with noncommitted ventricular septal defect: 
advantages of multiple patches. J Thorac Cardiovasc Surg. 1999;118(6):1056-67.

2.	 Li S, Ma K, Hu S, Hua Z, Yan J, Pang K, et al. . Biventricular repair for double 
outlet right ventricle with non-committed ventricular septal defect. Eur J 
Cardiothorac Surg. 2015;48(4):580-7.
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Introdução
A artéria coronária esquerda anômala que surge no seio 

de Valsalva direito é uma anomalia cardíaca congênita 
relativamente rara que pode causar isquemia miocárdica.1 
Pode-se seguir um dos cinco cursos anômalos: interarterial, 
subpulmonar, pré-pulmão, retroaórtico ou retrocardíaco.2

Apresentamos o caso de um paciente jovem, com 
artéria coronária esquerda anômala, surgindo no seio de 
Valsalva direito com estenose grave e hipoplasia em todo 
o segmento interarterial que dificultou a cirurgia corretiva.  
A detecção oportuna e tratamento adequado desta anomalia 
específica ganha relevância devido à sua associação com risco 
aumentado de morte súbita cardíaca. Embora a verdadeira 
prevalência de artéria coronária esquerda anômala interarterial 
seja desconhecida, devido à falta de estudos de rastreamento 
populacional e, às vezes, curso assintomático, sua frequência 
tem sido relatada em 0,03%.3 As técnicas de imagem 
permitem a caracterização da origem anômala coronariana, 
clara, morfologia e estruturas circundantes. A ecocardiografia 
transtorácica, a angiografia por ressonância magnética e a 
angiotomografia são testes não invasivos de primeira linha, 
enquanto os testes invasivos, como a angiografia coronária 
e o ultrassom intravascular, são alternativas de diagnósticos 
de segunda linha. As abordagens terapêuticas ainda são 
controversas e a escolha do procedimento cirúrgico ideal, 
quando aplicável, deve ser uma decisão individualizada e 
centrada no paciente.

Caso clínico
Menino de 14 anos de idade, saudável e sem histórico 

familiar de doença, apresentou dor torácica intensa enquanto 
corria por 5 minutos. A dor durou duas horas e foi seguida por 
fraqueza generalizada, dispneia e estado confusional. Ele foi 
inicialmente tratado em uma clínica local de atenção secundária 
na qual um eletrocardiograma basal relatou infradesnivelamento 
do segmento ST em todas as derivações precordiais e a 
troponina I sérica tirada dentro de 24 horas após o início dos 

sintomas foi > 30 ng/ml (nível de referência de imunoensaio de 
fluorescência 0-0,4 ng / mL). O paciente desenvolveu edema 
pulmonar e passou 7 dias na unidade de terapia intensiva. 
Após a estabilização, ele foi encaminhado ao nosso hospital 
terciário. Na admissão hospitalar, ele estava hemodinamicamente 
estável, o exame cardíaco e pulmonar estavam normais.  
A radiografia simples de tórax era normal e o eletrocardiograma 
mostrava ritmo sinusal com infradesnivelamento do segmento 
ST e anormalidades de repolarização nas derivações precordiais 
V1 a V3. O hemograma completo apresentou leucocitose com 
neutrofilia. O perfil lipídico e a triagem toxicológica, incluindo a 
cocaína, voltaram normais. Um ecocardiograma transtorácico foi 
realizado revelando uma parede ântero-septal hipocinética com 
função sistólica e diastólica normais. Nenhum relato de anomalia 
coronariana foi documentado. Testes de reação em cadeia da 
polimerase para vários vírus (Coxsackie tipo A e B, Parvovírus, 
Ebstein Barr, Citomegalovírus, Poliovírus, Echovirus e Herpes 
Simplex 1,2,6,7 e 8) em amostras de sangue periférico deram 
negativos. Ele foi medicado com aspirina, atenolol e ivabradina. 
A ressonância magnética de perfusão miocárdica em repouso 
detectou um infarto do miocárdio anterior, anteroseptal e não 
transmural lateral com disfunção sistólica do ventrículo esquerdo 
(fração de ejeção de 45%) ao lado de uma origem anômala da 
artéria coronária esquerda no seio de Valsalva direito com um 
trato estenótico interarterial. A angiotomografia demonstrou uma 
artéria coronária esquerda surgindo no seio de Valsalva direito 
de um óstio separado com um ângulo agudo de origem e um 
estreitamento oval semelhante proximal com uma extensão de 
11 mm, percorrendo todo o segmento interarterial (Figuras 1 
e 2). A translocação coronária foi descartada porque o segmento 
interarterial proximal era muito estenótico e hipoplásico.  
A translocação foi tecnicamente difícil e não teria restaurado o 
fluxo coronário normal. Em vez disso, através da esternotomia 
mediana, os cirurgiões realizaram a revascularização da artéria 
coronária descendente anterior com enxerto de artéria mamária 
interna. Sete dias após a cirurgia, ele recebeu alta. O paciente 
foi submetido ao teste de esforço em esteira, de acordo com o 
protocolo de Bruce, e realizou nove sessões atingindo um nível 
de trabalho de 10,2 METS com tolerância adequada. Ele foi 
acompanhado no ambulatório de cardiologia. Dezoito meses 
após a cirurgia ele é relatado como assintomático com 
eletrocardiograma normal e evidência ecocardiográfica de função 
sisto-diastólica normal. A equipe de cardiologia decidiu restringir 
qualquer atividade física exaustiva.

Discussão
Consideramos importante a apresentação e discussão deste 

caso considerando suas características únicas de alto risco, 
evolução particular e abordagem cirúrgica fora do padrão 
com bom resultado clínico.
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As cardiopatias estruturais estão entre as causas de morte 
súbita cardíaca em pacientes jovens.4,5 Os clínicos devem ter em 
mente que a origem anômala da artéria coronária esquerda é 
um diagnóstico diferencial em cada paciente jovem previamente 
saudável com dor torácica de início agudo e evidência de 
isquemia miocárdica aguda. A ecocardiografia transtorácica pode 
ser o teste ideal para um diagnóstico em ambientes de baixa 
renda; no entanto, deve-se notar que sua precisão é limitada6 
e uma avaliação específica pode obter melhores resultados no 
diagnóstico. A descrição detalhada da anomalia deve sempre 
considerar que existem três características anatômicas que têm 
sido associadas a um pior prognóstico. São elas: curso intramural, 
óstio coronariano tipo fenda e ângulo agudo da coronária 
anômala.7 Neste caso, além de um ângulo agudo, um curso 
estenótico e hipoplásico adicionado à carga da doença.

Dadas as características coronárias agravantes encontradas 
neste paciente, o resultado poderia ter sido uma parada cardíaca 
ou mesmo morte súbita cardíaca. Além disso, a abordagem 
cirúrgica não conseguiu resolver a anomalia coronariana. 
Independente desses fatores aparentemente adversos, o paciente 
se recuperou totalmente e relata assintomático, sem evidência 
de lesão cardíaca com mais de um ano de acompanhamento, 

Figura 1 – A angiotomografia mostra origem anômala da artéria coronária esquerda surgindo no seio de Valsalva direito de um óstio separado.

Figura 2 – Reconstrução tridimensional mostra anatomia coronariana de alto risco: ângulo agudo, sem segmento intra-arterial intramural, segmento longo estenótico-
hipoplásico (11 mm). CD: artéria coronária direita; CE: artéria coronária esquerda.

o que esclarece o fato de que deve haver outros fatores, como 
capacidade vasorreativa e circulação colateral precoce, que 
podem influenciar o curso desta doença.

A cirurgia corretiva, como a translocação coronariana, deve 
ser oferecida a pacientes sintomáticos com essa anomalia 
coronariana e características de alto risco.7 Embora a segurança 
da cirurgia corretiva tenha sido demonstrada,8,9 sua eficácia 
na prevenção de morte súbita cardíaca a longo prazo ainda 
precisa ser comprovada com mais estudos prospectivos.  
Além disso, sempre que encontramos características 
agravantes que tornam a cirurgia corretiva uma abordagem 
difícil, a cirurgia de revascularização do miocárdio apresenta 
uma alternativa sem prejudicar o prognóstico do paciente 
a curto e longo prazo. A comparação dessas abordagens 
cirúrgicas em estudos de coorte deve ser defendida.

A fisiopatologia pouco conhecida e a história natural 
dessa anomalia coronariana dificultam o desenvolvimento 
de estratégias de estratificação de risco e geram controvérsias 
nos algoritmos de manejo. A presença de lacunas de 
conhecimento sobre a verdadeira prevalência mundial, 
mecanismos específicos de isquemia miocárdica e opções 
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Mulher de 81 anos foi admitida após um episódio de 
taquicardia ventricular com instabilidade hemodinâmica 
convertida após cardioversão elétrica (Figura 1). A história 
pregressa foi significativa para o carcinoma espinocelular pouco 
diferenciado da paratireoide esquerda, diabetes e hipertensão.

O ecocardiograma revelou uma grande massa no prolapso 
do ventrículo direito para o átrio direito e um derrame 
pericárdico moderado (Figura 2, Vídeo 1).

A ressonância magnética cardíaca mostrou grande massa 
infiltrativa ocupando quase toda a cavidade do ventrículo 
direito, levemente hipointensa em imagens ponderadas 
em T1 (imagem não disponível), hiperdensa em imagens 
ponderadas em T2, com realce precoce e tardio de gadolínio 
heterogêneo (Figura 3). Esses achados sugerem sarcoma ou 
metástase cardíaca.

Na investigação histopatológica realizada com biópsia de 
cateter, havia células malignas positivas para CK5/6 e p63 e 
negativas para estrogênios consistentes com uma metástase 
cardíaca de um carcinoma espinocelular.

As neoplasias primárias mais comuns e que metastizam 
o coração são: o câncer de mama, câncer de pulmão, 
leucemia e melanoma.1 Metástases à distância de tumores de 
cabeça e pescoço são altamente incomuns, principalmente 
de paratireoide.2 Geralmente, pacientes com metástases à 
distância são considerados inoperáveis, e apenas tratamentos 
paliativos, como quimioterapia ou irradiação são indicados.3 
Embora com pouca frequência, a arritmia ventricular pode 
ser a apresentação inicial de uma metástase cardíaca.4,5 
Relatamos um caso raro de metástase cardíaca de um 
carcinoma espinocelular pouco diferenciado da paratireoide 
que apresenta arritmia ventricular.
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Figura 1 – Eletrocardiograma de 12 derivações: Taquicardia ventricular com morfologia de bloqueio de ramo esquerdo; eixo superior e esquerdo compatíveis com a 
origem ventricular direita do tumor.
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Figura 3 – Ressonância Magnética Cardiovascular: Imagem de precessão livre no estado estacionário, em eixo curto, documentando massa ventricular direita (painel A); 
Imagens ponderadas em T2 mostrando massa com maior intensidade de sinal em relação ao miocárdio, em eixo curto (painel B); Realce tardio do gadolínio, adquirido 
10 minutos após a administração intravenosa de gadolínio, demonstrando captação heterogênea da massa, em eixo curto (painel C). 328 x 78 mm (150 x 150 DPI).

Figura 2 – Ecocardiograma transtorácico: Grande massa no prolapso do ventrículo direito para o átrio direito em projeção do eixo curto paraesternal (painel A) e subcostal 
(painel B). 230 x 99 mm (150 x 150 DPI).

Vídeo 1 – 
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Considerar correta a seguinte numeração de página do sumário para os itens: onde se lê pág. 4, considerar 231; respectivamente: 
5, 234; 6, 235; 7, 236; 10, 239; 11, 240; 13, 242; 15, 244; 16, 245; 18, 247; 19, 248; 20, 249; 21, 250; 22, 251; 23, 252; 30, 
259; 33, 262; 34, 263; 35, 264; 37, 266; 39, 268; 41, 272; 44, 273; 46, 275; 47, 276; 48, 277; 49, 278; 50, 50; 51, 280. Para 
os itens indicados com as páginas 24-28 e 31-32, considerar: 4.1.2, 4.1.2.1, 4.1.2.2, A) Ciclosporina – pág. 253; B) Tacrolimus, 
4.1.2.3, A) Azatioprina, B) Micofenolato, 4.1.2.4, A) Sirolimus – pág. 255; B) Evrrolimus, 4.1.3, 4.2, 4.2.1, 4.2.2, 4.2.2.1 – pág. 256; 
4.2.2.2 – pág. 257; 4.2.3 – pág. 258; 4.2.3.1 – pág. 258; 4.2.3.2 – pág. 258; 4.3.2, 4.3.3, 4.3.3.1 – pág. 260; 4.3.3.2 – pág. 261.
Na página 251, a numeração correta dos itens “Gravidade” e “Biomarcadores”, respectivamente, é 3.4.4 e 3.4.5. Na página 252, 
a numeração correta do item “Estratégias de Prevenção e Tratamento” é 3.4.6.

Edição de Agosto de 2018, vol. 111(2), pág. 290-341
Considerar correta a seguinte numeração de página do sumário para os itens: onde lê-se pág. 3, considerar 292; respectivamente: 
4, 293; 5, 294; 6, 295; 7, 296; 8, 297; 10, 299; 12, 301; 13, 302; 14, 303; 15, 304; 16, 305; 17, 306; 18, 307; 19, 308; 20, 309; 
21, 310; 22, 311; 23, 312; 24, 313; 25, 314; 28, 317; 29, 318; 30, 319; 31, 320; 32, 321; 33, 322; 24, 323.

Edição de Setembro de 2018, vol. 111(3), pág. 436-539
No sumário, os itens “5.3.4.4. Reposição volêmica” e “5.3.4.5. Diurético” devem ser desconsiderados, por estarem repetidos. 
O item “5.3.4.6. Betabloqueadores” é “5.3.4.4.”. O item “5.3.4.5. Vasoconstritores e inotrópicos” não foi mencionado.
Considerar correta a seguinte numeração de página do sumário para os itens: onde lê-se pág. 4, considerar 441; respectivamente: 
5, 442; 6, 443; 7, 444; 8, 445; 9, 446; 10, 447; 11, 448; 12, 449; 13, 450; 14, 451; 15, 452; 16, 453; 17, 454; 18, 455; 
19, 456; 20, 457; 21, 458; 22, 459; 23, 460; 24, 461; 25, 462; 26, 463; 27, 464; 28, 465; 29, 466; 30, 467; 31, 468; 32, 
469; 33, 470; 34, 471; 35, 472; 36, 473; 37, 474; 38, 475; 40, 477; 41, 478; 44, 481; 45, 482; 47, 484; 51, 488; 52, 489; 
53, 490; 54, 491; 56, 493; 57, 494; 58, 495; 59, 496; 60, 497; 61, 498; 62, 499; 63, 500; 64, 501; 67, 504; 70, 507; 71, 
508; 73, 510; 74, 511, 75, 512; 76, 513; 77, 514.
Na página 514, a numeração correta dos itens “Reposição volêmica”, “Diuréticos”, “Betabloqueadores” e “Vasoconstritores 
inotrópicos”, respectivamente, é 5.3.4.2, 5.3.4.3, 5.3.4.4 e 5.3.4.5.

Edição de Junho de 2018, vol. 110(6), pág. 558-567
No Artigo Original “Disfunção Endotelial e Inflamação Precedem a Elevação da Pressão Arterial Induzida por Dieta Hiperlipídica”, 
páginas 558-567, dos autores Jorge Camargo Oishi, Cynthia Aparecida Castro, Karina Ana Silva, Victor Fabricio, Evelin Capelari 
Cárnio, Shane A. Phillips, Ana Claudia Garcia de Oliveira Duarte, Gerson Jhonatan Rodrigues, a afiliação correta do Dr. Shane 
A. Phillips é University of Illinois at Chicago, Illinois - USA.

DOI: 10.5935/abc.20190004

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons
116



Notícias

Calendário

46º Congresso da SBCCV

05 a 06 de abril de 2019

Campus Aloysio Faria - MG

9º Congresso do DIC

11 a 13 de abril de 2019

Centro de Convenções Frei Caneca – SP

XX CONGRESSO NORTERIOGRANDE DE CARDIOLOGIA

05 e 06 de abril de 2019

Hotel Holiday Inn Natal

31º Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia 

01 a 04 de maio de 2019

A definir

36º Congresso da SOCERJ

08 a 10 de maio de 2019

Centro de Eventos SulAmérica

IX Congresso Piauiense de Cardiologia

09 a 11 de maio de 2019

Blue Tree Towers Rio Poty

Congresso SOCERGS 2019

23 a 25 de maio de 2019

Hotel Serrano em Gramado

Congresso SOLACI & SBHCI 2019

01 a 03 de agosto de 2019

São Paulo

XVI Congresso Catarinense de Cardiologia

02 a 03 de agosto de 2019 
Centro de Eventos da Associação Catarinense de Medicina

XVIII Congresso Brasileiro de Insuficiência Cardíaca

08 a 10 de agosto de 2019 
Centro de Eventos do Ceará

Internacional Cardiology Meeting & 46º Congresso 
Paranaense de Cardiologia

08 a 10 de agosto de 2019

Expo Unimed Curitiba

25º Congresso Cearense de Cardiologia

22 e 23 de agosto de 2019

Faculdade Unichristus

XXXIX Congresso Norte Nordeste de Cardiologia

28 a 30 de agosto de 2019

HANGAR - Centro de Conveções da Amazônia

XXVIII Congresso Paraense de Cardiologa

28 a 30 de agosto de 2019

HANGAR - Centro de Conveções da Amazônia

Congresso Alagoano de Cardiologia 2019

17 a 19 de outubro de 2019

Hotel Ritz Lagoa da Anta

XI Congresso Amazonense de Cardiologia

31 de outubro e 01 de novembro de 2019

A definir
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