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O sedentarismo é um dos principais fatores de risco para 
doenças não transmissíveis, tais como doenças cardiovasculares, 
depressão, câncer de mama e de cólon, e diabetes tipo 2.  
É a quarta principal causa de mortes no mundo.1 
Indivíduos pouco ativos apresentam um risco de 20% a 30% 
maior de morte em comparação a indivíduos fisicamente ativos. 
Foram desenvolvidas recomendações internacionais quanto 
à prática de atividade física (AF), incluindo um mínimo de 
150 minutos de exercício aeróbico de intensidade moderada, 
preferencialmente dividida em 5  dias por semana por no 
mínimo 30 minutos.2,3 Apesar de a maioria dos pesquisadores 
concordarem que o sedentarismo esteja aumentando em todo 
o mundo, o cumprimento ou não das recomendações sobre a 
prática da AF é variável entre estudos e entre países.4 A principal 
razão para esse fato é que em estudos mais antigos, o nível 
de AF era relatado pelo próprio indivíduo, o que levava à sua 
superestimação. Contudo, quando a medida de AF é validada 
por métodos mais objetivos, tais como a acelerometria,5 o 
número de indivíduos sedentários aumenta. Vale ressaltar, no 
entanto, que as recomendações atuais são elaboradas com base 
no nível de AF relatado pelo indivíduo.

Por exemplo, em um estudo, um em cada quatro 
indivíduos adultos não era fisicamente ativo o suficiente, 
e mais de 80% dos adolescentes em todo o mundo foi 
considerado insuficientemente ativo. Um dado interessante 
foi que adolescentes do sexo feminino eram menos ativas que 
os do sexo masculino, sendo que 84% vs. 78% não atingiram 
as recomendações da Organização Mundial de Saúde (OMS).3 

De acordo com o Departamento de Saúde e Serviços 
Humanos dos Estados Unidos (US Department of Health and 
Human Services), somente cerca de um terço dos adultos e 
um quinto dos adolescentes seguem as novas diretrizes de AF 
para a população americana, divulgada durante a conferência 
da American Heart Association de 2018.6

A Suécia e o Brasil apresentam o mesmo problema?
Níveis baixos ou decrescentes de AF normalmente 

correspondem a um produto interno bruto elevado ou em 

crescimento. Nos países ricos, 26% dos homens e 35% das 
mulheres eram insuficientemente ativos, em comparação a 
12% dos homens e 24% das mulheres em países de baixa 
renda.4 Essa diferença deve-se, em parte, à falta de AF nos 
horários de lazer e comportamentos sedentários em casa e no 
trabalho. O uso aumentado de carros, ônibus e trens contribui 
para o sedentarismo e, ainda, o medo da violência, a poluição, 
o tráfego intenso, e a falta de estacionamentos, calçadas 
e infraestrutura para esportes e recreação desmotivam as 
pessoas a serem mais ativas fisicamente.

Existe uma divisão socioeconômica em relação aos níveis 
de AF na Europa; o Eurobarômetro (https://ec.europa.
eu/sport/news/2018/new-eurobarometer-sport-and-
physicalactivity_en), uma série de pesquisas que se baseiam 
em níveis de AF e de prática de esportes relatados, mostra 
que 91% dos suecos de todas as idades, e apenas 22% dos 
búlgaros reportam fazer exercício físico. Populações de países 
industrializados do norte e oeste da Europa tendem a praticar 
mais exercícios e atividades esportivas em comparação a de 
países do sudeste europeu. Tal fato, de certa forma, ilustra 
a conhecida diferença socioeconômica, em que um maior 
nível educacional está associado com mais tempo sentado, 
mas também com maior assiduidade em academias e 
melhor condicionamento físico, típico do norte europeu, em 
contraste com outros países daquele continente.

No Brasil, desde 2002, a taxa de sedentarismo aumentou 
mais de 15%, e dados de 2016 indicam que mais de 47% 
dos brasileiros são sedentários.7 Um dado interessante é 
que, na Suécia, a relação entre o status socioeconômico e 
o nível de AF pode ser observada nas principais cidades. 
Populações vivendo em áreas mais pobres apresentam mais 
tempo sentadas, menor nível de AF e menor condicionamento 
físico.8 Assim, algumas populações mais vulneráveis, muitas 
vezes fora da força de trabalho, terão os piores padrões de AF 
e estarão em grande risco de não serem saudáveis no futuro. 
Populações de países industrializados já passam muito tempo 
sentadas e são propensas a serem sedentárias no futuro.3  
No entanto, espera-se que o tempo de sedentarismo 
aumente consideravelmente em países em desenvolvimento, 
tais como a Índia, a qual permaneceu fisicamente ativa até 
hoje, mas que já mostrou uma tendência de apresentar 
aumento no tempo sentado.4

O que podemos fazer?
Apesar de o Brasil e a Suécia apresentarem estatísticas 

muito diferentes, esses países têm um problema similar.8  
É necessário desenvolver e implementar métodos para 
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aumentar a AF na população geral e nos serviços de saúde, 
o que tem sido realizado nos últimos anos. O sistema de 
saúde precisa encarar o problema crescente das doenças 
relacionadas ao estilo de vida, tanto no Brasil quanto na 
Suécia. O tradicional e simples aconselhamento de médico 
para paciente, orientando-o a ser mais ativo fisicamente, tem 
mostrado efeito limitado. Um programa com delineamento 
mais complexo é o programa sueco de prescrição de AF, o 
Physical Activity on Prescription (PAP). Uma recente revisão 
sistemática9 mostrou que o PAP aumentou o nível de AF em 
pacientes sedentários. O programa consiste na prescrição 
individualizada de exercício, usando o livro FYSS (www.fyss.se) 
como referência, o qual descreve as melhores prescrições de 
exercício, baseadas em evidência, para cerca de 40 doenças. 
No programa, a prescrição de exercício é seguida nos serviços 
de saúde, assim como qualquer outro tratamento médico 
oferecido ao paciente. O livro sueco FYSS foi recentemente 
traduzido para inglês e vietnamita, como parte de uma 
campanha nacional vietnamita para implementar o PAP.  
A comunidade europeia apoia um projeto para expandir o PAP 
sueco para nove países da União Europeia nos próximos três 
anos. Iniciativas similares são necessárias no Brasil e na Suécia, 

para superar o desafio futuro do sedentarismo e aumento de 
doenças relacionadas ao estilo de vida.

Conclusão
As doenças não transmissíveis são muito prevalentes e sua 

frequência aumenta com o envelhecimento populacional. 
Nesse cenário, uma ação urgente é necessária. No Brasil, as 
barreiras ainda não foram quebradas e o preço do sedentarismo 
a se pagar será ainda maior nos próximos anos. Nesse contexto, 
os brasileiros deveriam aprender com os suecos, que já deram 
os primeiros passos, apesar de ainda estarem longe do ideal.

Pesquisa de alta qualidade é necessária para promover 
bom condicionamento cardiorrespiratório em longo prazo. 
Paralelamente, são necessários programas sustentáveis e 
viáveis para reduzir os índices de sedentarismo, objetivando 
assim diminuir a incidência das doenças não transmissíveis e 
melhorar a saúde global.

Finalmente, o governo, os representantes políticos e a 
comunidade científica precisam ajudar a construir sociedades 
em que a escolha de ser fisicamente ativo não seja apenas 
saudável, mas também agradável, acessível e segura.
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Resumo
Fundamento: A obesidade associa-se a um risco aumentado de diabetes mellitus do tipo 2 (DM), doença cardíaca 
isquêmica (DCI) e mortalidade cardiovascular. Vários estudos demonstraram o valor diagnóstico e prognóstico da 
cintilografia de perfusão miocárdica com tomografia computadorizada por fóton único (CPM-SPECT) na avaliação 
de pacientes com suspeita de DCI, inclusive na população de obesos. Dados sobre fatores de risco clínicos, e sua 
associação com perfusão miocárdica anormal em obesos, são escassos na população brasileira.
Objetivo: Determinar quais são os fatores associados à anormalidade de perfusão miocárdica em obesos sem DCI conhecida.
Métodos: Estudamos pacientes obesos sem DCI conhecida que foram encaminhados para avaliação por CPM-SPECT entre 
janeiro de 2011 até dezembro de 2016. Variáveis clínicas e resultados da CPM-SPECT foram obtidos de forma sistematizada.  
A distribuição das variáveis contínuas foi avaliada utilizando-se os testes de Shapiro-Wilk e Shapiro-Francia. Utilizou-se o teste 
t de Student não pareado para comparar as médias das variáveis contínuas com distribuição normal, e o teste do Chi quadrado 
para análise das variáveis binomiais. Considerou-se o valor de p < 0,05 como estatisticamente significativo. A associação das 
variáveis clínicas para a presença de anormalidade de perfusão miocárdica foi determinada por análise de regressão logística 
univariada e multivariada, calculando-se e apresentando-se os respectivos odds ratios (OR) e intervalos de confiança (IC) de 95%.
Resultados: A amostra do estudo foi de 5.526 pacientes obesos. O índice de massa corporal médio dos nossos pacientes foi de 
33,9 ± 3,7 kg/m², 31% eram portadores de DM, e anormalidades de perfusão foram observadas em 23% do total da amostra.  
Os fatores associados à anormalidade de perfusão miocárdica, após análise multivariada, foram: idade (OR: 1,02, IC 95%: 1,01‑1,03, 
p < 0,001), DM (OR: 1,57, IC 95%: 1,31-1,88, p < 0,001), presença de angina típica antes do exame (OR: 2,45, IC 95%: 1,82‑3,31, 
p < 0,001), necessidade de utilização de protocolo com estresse farmacológico (OR: 1,61, IC 95%: 1,26-2,07, p < 0,001), menor 
esforço físico avaliado em equivalentes metabólicos durante o teste ergométrico (OR: 0,89, IC 95%: 0,85-0,94, p < 0,001) e 
menor fração de ejeção do ventrículo esquerdo após estresse (OR: 0,989, IC 95%: 0,984-0,994, p < 0,001).
Conclusão: Os fatores associados à anormalidade de perfusão miocárdica em pacientes obesos sem DCI conhecida 
foram idade, DM, presença de angina típica, disfunção ventricular e incapacidade para o estresse físico como variáveis 
clínicas, além da capacidade funcional durante o estresse físico. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):121-128)
Palavras-chave: Obesidade; Diabetes Mellitus; Cintilografia de Perfusão Miocárdica; Doença Arterial Coronariana.

Abstract
Background: Obesity is associated with an increased risk of type 2 diabetes mellitus (DM), ischemic heart disease (IHD) and cardiovascular 
mortality. Several studies have demonstrated the diagnostic and prognostic value of single photon computed tomography-myocardial perfusion 
scintigraphy (SPECT-MPI) in the evaluation of patients with suspected IHD, including in obese population. Data on clinical risk factors and their 
association with abnormal myocardial perfusion in obese patients are scarce in the Brazilian population.
Objective: To determine the factors associated with abnormal myocardial perfusion in obese individuals without known IHD.
Methods: We studied obese patients without known IHD who were referred for evaluation through SPECT-MPI between January 2011 
and December 2016. Clinical variables and results of SPECT-MPI were obtained systematically. The distribution of continuous variables was 
assessed using the Shapiro-Wilk and Shapiro-Francia tests. We used the unpaired Student t test to compare the means of continuous variables 
with normal distribution and the Chi Square test for binomial variables analysis. A p value < 0.05 was considered statistically significant.  
The association of the clinical variables for the presence of factors associated with abnormal myocardial perfusion was determined by univariate 
and multivariate logistic regression analysis, and respective odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI).
Results: The study sample consisted of 5,526 obese patients. Mean body mass index (BMI) of our patients was 33.9 ± 3.7 kg/m², 31% had DM, 
and myocardial perfusion abnormalities was observed in 23% of the total sample. The factors associated with abnormal myocardial perfusion 
on multivariate analysis were: age (OR: 1.02, 95% CI 1.01-1.03, p < 0.001), DM (OR: 1.57, 95% CI 1.31-1.88, p < 0.001), typical angina 
before the test (OR: 2.45, 95% CI: 1.82-3.31, p < 0.001), need for pharmacologic stress test (OR: 1.61, 95% CI: 1.26-2.07, p < 0.001), less 
physical effort evaluated in metabolic equivalents (METs) during the exercise treadmill test (OR: 0.89, 95% CI: 0.85-0.94, p < 0.001) and a 
lower post‑stress left ventricular ejection fraction after stress (LVEF; OR: 0.989, 95% CI: 0.984-0.994, p < 0.001).
Conclusion: The factors associated with abnormal myocardial perfusion in obese patients without known IHD were age, DM, presence of 
typical angina, ventricular dysfunction, and inability to undergo physical stress as clinical variables, in addition to functional capacity during 
physical stress. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):121-128)
Keywords: Obesity; Diabetes Mellitus; Myocardial Perfusion Scintigraphy; Coronary Artery Disease.
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Introdução
A Organização Mundial de Saúde (OMS) define 

obesidade como a presença de um índice de massa corporal 
(IMC) ≥ 30 kg/m2.1 Em 2016, mais de 1,9 bilhões de 
pessoas apresentavam excesso de peso, sendo que mais de 
650 milhões eram obesas.2

No Brasil, a pesquisa Vigitel (Vigilância de Fatores de Risco 
e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico) 
do Ministério da saúde, realizada em 2016, revelou que 
53,8% dos brasileiros adultos estavam acima do peso ideal. 
A proporção de pessoas obesas com mais de 18 anos de 
idade era de 18,9%.3

A obesidade é um fator de risco independente de doença 
cardiovascular. Além disso, aumenta a incidência de fatores de 
risco tradicionais, como a hipertensão arterial sistêmica (HAS), 
diabetes mellitus do tipo 2 (DM) e dislipidemias, implicando 
em uma maior incidência da doença cardíaca isquêmica 
(DCI), aumento da mortalidade cardiovascular, mortalidade 
total e risco de morte súbita.4-6 Estudos de coorte apontam 
que a obesidade também é um fator risco independente para 
o desenvolvimento da doença arterial coronariana (DAC).7-9

 Vários estudos demonstraram o valor diagnóstico e 
prognóstico da cintilografia de perfusão miocárdica com 
tomografia computadorizada por fóton único (CPM-SPECT) 
em pacientes com suspeita ou DCI estabelecida,10-12 inclusive 
na população de pacientes obesos.13-15 No entanto, as 
informações sobre os fatores preditivos de CPM-SPECT 
anormal em obesos do nosso meio são escassas.

O objetivo desse estudo foi determinar quais são os fatores 
associados à CPM-SPECT anormal em uma grande população 
de obesos sem DCI conhecida.

Métodos

Pacientes
No período de janeiro de 2011 até dezembro de 2016, 

estudamos pacientes obesos sem DCI conhecida submetidos 
à CPM-SPECT.

As seguintes informações clínicas foram obtidas de forma 
prospectiva por meio de um questionário padrão: idade, sexo, 
peso, altura, IMC, sintomas antes do exame (dor típica, dor 
atípica, ausência de dor e cansaço), história cardiológica prévia 
(cineangiocoronariografia, infarto agudo do miocárdio, cirurgia 
de revascularização miocárdica e angioplastia coronariana), 
HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, uso de medicamentos e 
história familiar de DCI.

Em relação à CPM-SPECT, analisamos a modalidade 
de estresse utilizado durante o exame: teste ergométrico 
(TE) isolado, estresse farmacológico isolado ou protocolo 
combinado (TE e estresse farmacológico). Nos casos de 
estresse físico, o esforço realizado foi quantificado por 
meio de equivalentes metabólicos (METs). Os resultados 
dos padrões de perfusão miocárdica (normal, isquemia, 
fibrose ou fibrose e isquemia associada) e a fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) após estresse 
também foram analisados.

Todos os exames foram adquiridos em gama-câmara 
CardioMD (Philips, Milpitas, CA, EUA) ou Vertex (ADAC, 
Milpitas, CA, EUA). As imagens foram revisadas logo após a 
aquisição, e sempre foi realizada uma nova imagem na posição 
prona quando havia dúvida quanto à presença de artefato, 
principalmente diafragmático. Tanto o laudo final como a 
modalidade do defeito de perfusão miocárdica levaram em 
conta ambas aquisições das imagens.

Análise estatística
Todas as variáveis contínuas são apresentadas como médias 

e desvios padrões, e todas as variáveis categóricas como valor 
absoluto e porcentagem. Para a avaliação da distribuição de 
todas as variáveis contínuas, utilizamos os testes de Shapiro‑Wilk 
e Shapiro-Francia para determinar a normalidade.

Utilizamos o teste t de Student não pareado para 
comparar as médias das variáveis contínuas com distribuição 
normal e o teste do Chi quadrado para análise das variáveis 
binomiais. Considerou-se o valor de p < 0,05 como 
estatisticamente significativo.

A associação das variáveis clínicas, tipo de estresse 
empregado e função ventricular esquerda com a presença 
de CPM-SPECT anormal, foi determinada por análise de 
regressão logística univariada, seguida de análise multivariada. 
Calculou-se então os respectivos odds ratios (OR) e intervalos 
de confiança de 95%.

Todas as análises foram realizadas com o auxílio de software 
específico Stata Statistical Software, Release 11 (College 
Station, TX: StataCorp LP).

Resultados

Características demográficas dos pacientes
No período de janeiro de 2011 a dezembro de 2016, um 

total de 5526 obesos foram encaminhados para avaliação por 
meio de CPM-SPECT. A Tabela 1 apresenta as características 
demográficas dos pacientes estudados.

Características demográficas dos pacientes de acordo 
com o gênero

A amostra total dos pacientes obesos era composta de 2921 
mulheres e 2605 homens. A Tabela 2 apresenta as características 
demográficas dos pacientes de acordo com o gênero.

Distribuição dos pacientes de acordo com o IMC
A maioria dos pacientes (70,2%) apresentavam obesidade 

grau I. A tabela 3 apresenta a distribuição dos pacientes de 
acordo com o IMC.

Percentual de anormalidade de perfusão de acordo 
com o IMC

Entre os 5526 pacientes obesos, não observamos uma 
diferença estatisticamente significativa em relação ao 
percentual de CPM-SPECT anormal de acordo com os níveis 
de IMC. A figura 1 mostra o percentual de CPM-SPECT 
anormal de acordo com o IMC.
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Tabela 1 – Características demográficas dos pacientes com 
índice de massa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2 e sem doença cardíaca 
isquêmica conhecida

Características Média (desvio padrão) ou 
número (porcentagem) 

Idade (anos) 59,4 (12,2)

IMC em kg/m 33,9 (3,7)

Sexo masculino 2605 (47,1%)

DM 1727 (31,5%)

HAS 4106 (74,3%)

História familiar de DCI 1081 (19,5%)

Tabagismo 466 (8,4%)

Dislipidemia 2996 (54,2%)

Sintomas antes do exame

Assintomático 2996 (55,0%)

Angina atípica 1210 (22,3%)

Angina típica 362 (6,6%)

Cansaço 878 (16,1%)

Protocolo de estresse

Físico 3576 (64,7%)

Farmacológico 1950 (35,3%)

Esforço físico em METs 8,52 (2,37)

FEVE em % 59,2 (17,6)

FEVE maior que 50% 4821 (92,9%)

FEVE de 30 até 49% 330 (6,4%)

FEVE menor que 30% 38 (0,7%)

CPM-SPECT anormal 1288 (23,3%)

Isquemia isolada 1228 (22,2%)

Isquemia maior que 10% do VE 74 (1,3%)

Fibrose isolada 22 (0,4%)

Fibrose e isquemia associada 38 (0,7%)

IMC: índice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensão 
arterial sistêmica; DCI: doença cardíaca isquêmica; METs: equivalentes 
metabólicos; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo pós-esforço; 
CPM-SPECT: cintilografia de perfusão miocárdica- single photon emission 
tomography; VE: ventrículo esquerdo.

Fatores associados à anormalidade de perfusão miocárdica

Após análise univariada, observamos que os fatores 
associados à anormalidade de perfusão miocárdica foram 
a idade (OR: 1,04, IC 95%: 1,04-1,05, p <0,001), sexo 
feminino (OR: 1,18, IC 95%: 1,18-1,21, p < 0,001), DM 
(OR: 1,96, IC 95%: 1,72-2,23, p < 0,001), HAS (OR: 1,79, 
IC 95%: 1,53-2,10, p < 0,001), dislipidemia (OR: 1,19,  
IC 95%: 1,04-1,34, p < 0,008), presença de angina típica 
(OR: 1,96, IC 95%: 1,55-2,48, p < 0,001) ou cansaço 
(OR: 1,29, IC 95%: 1,08-1,54, p = 0,004) antes do exame, 
menor duração média do esforço físico em minutos durante 
o TE (OR: 0,81, IC 95%: 0,78-0,84, p < 0,001) e menor 
FEVE média (OR: 0,996, IC 95%: 0,993-0,999, p < 0,041).

Após análise multivariada (Tabela 4), idade, presença de 
angina típica antes do exame, necessidade de utilização de 
protocolo com estresse farmacológico, menor esforço físico 
avaliado em METs, e menor FEVE após estresse associaram-se 
à anormalidade de perfusão miocárdica.

Discussão
Nosso estudo revela uma forte associação entre obesidade e 

outros fatores de risco cardiovascular. Sabemos que obesidade 
leva à resistência insulínica, HAS, dislipidemia, aumento de 
marcadores inflamatórios, tromboembolismo e apneia do 
sono, conhecidos fatores de risco para DAC.4 A obesidade 
é um importante fator na patogênese e progressão da DAC, 
havendo uma relação quase linear entre IMC e risco de DAC 
a partir de um valor acima de 25 kg/m2.7

Xingping et al.,12 avaliaram a relação entre o IMC e o 
valor prognóstico da CPM-SPECT em 2096 obesos sem 
DAC conhecida (idade média de 62 ± 12 anos). Os autores 
observaram uma elevada prevalência de DM, dislipidemias e 
HAS: 22%, 47% e 61%, respectivamente.12 Mais recentemente, 
os investigadores do The Southern Community Cohort Study 
examinaram a relação entre o IMC e mortalidade tardia em 
adultos jovens. A população de obesos ao final do período 
de acompanhamento foi de 6276 indivíduos (idade média de 
50 ± 7,8 anos). Nesse grupo, os autores também observaram 
uma elevada prevalência de fatores de risco associados: DM 
em 35,9%, dislipidemias em 38,8%, e HAS em 66,4%.13,14

A Organização Mundial de Saúde (OMS) acredita que 
o sobrepeso e a obesidade sejam responsáveis por 44% do 
risco de desenvolvimento de DM.1 A International Diabetes 
Federation (IDF) estima uma prevalência de DM no Brasil 
entre 10 a 12% da população adulta, totalizando mais de 
14,5 milhões de diabéticos em nosso país. Além disso, a 
IDF projeta um aumento de 60% nos novos casos de DM na 
América Latina nos próximos 15 anos.15

O estudo DIAD (Detection of Ischemia in Asymptomatic 
Diabetics) avaliou se a detecção de isquemia miocárdica 
silenciosa poderia reduzir eventos cardiovasculares em 
pacientes com diabetes assintomáticos. Um total de 
1123 pacientes foram randomizados para serem submetidos, 
ou não, à CPM-SPECT. Após seguimento médio de 4,8 anos, 
os autores não observaram diferenças significativas em relação 
à taxa de eventos entre os dois grupos.16 A presença de DM 
implica em significativo aumento do risco cardiovascular, bem 
como maior utilização de métodos diagnósticos, incluindo o 
uso racional da medicina nuclear.17-19

Um percentual significativo de nossos pacientes 
(55%) era assintomático antes do exame, sendo que 
esse percentual foi maior entre os homens. A elevada 
proporção de obesos assintomáticos em nossa amostra 
pode ser justificada por vários motivos: estratificação 
de eventos futuros em pacientes considerados de alto 
risco cardiovascular, exames cardiológicos prévios 
alterados ou inconclusivos, pacientes encaminhados para 
avaliação pré‑operatória, ou ainda, a presença de certas 
anormalidades eletrocardiográficas que limitam a realização 
do TE (bloqueio do ramo esquerdo, ritmo de marcapasso 
artificial ou pré‑excitação ventricular).20,21
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Tabela 2 – Características demográficas dos pacientes de acordo com o gênero

Homens Mulheres
Valor de p

n = 2605 n = 2921

Idade; média (DP) 56,7(11,8) 61,7(12) < 0,0001

ÍMC em kg/m2; média (DP) 33,6(4,1) 34,2(3,3) < 0,0001

DM; n (%) 773 (29,7) 954 (32,7) 0,02

HAS; n (%) 1843 (70,7) 2263 (77,5) < 0,001

História familiar de DCI; n (%) 429 (16,5) 652 (22,3) < 0,001

Tabagismo; n (%) 270 (10,4) 196 (6,7) < 0,001

Dislipidemia; n (%) 1369 (52,5) 1627 (55,7) 0,02

Sintomas antes do exame; n (%) < 0,001

Assintomático 1701 (65,8) 1295 (45,2)

Angina atípica 433 (16,7) 777 (27,2)

Angina típica 108 (4,2) 254 (8,9)

Cansaço 343 (13,3) 535 (18,7)

Protocolo do estresse; n (%) < 0,001

Físico 1895 (72,7) 1681 (57,5)

Farmacológico 710 (27,3) 1240 (42,5)

Esforço físico em METs; média (DP) 8,7 (2,2) 6,8 (2,1) < 0,0001

FEVE em %; média (DP) 54,1 (18,4) 63,9 (15,5) 0,04

FEVE; n (%) < 0,0001

FEVE maior que 50% 2126 (89,4) 2695 (95,9)

FEVE de 30 a 49% 227 (9,5) 103 (3,7)

FEVE menor que 30% 25 (1,0) 13 (0,5)

CPM-SPECT anormal; n (%) 475 (18,2) 813 (27,8) < 0,001

Isquemia 436 (16,7) 792 (27,1)

Isquemia maior que 10% do VE 45(1,7) 29 (0,9) 0,017

Fibrose 13 (0,5) 9 (0,3)

Fibrose e isquemia associada 26 (1) 12 (0,4)

Dados apresentados como médias (DP), números absolutos ou percentagem de pacientes. IMC: índice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensão arterial 
sistêmica; DCI: doença cardíaca isquêmica; METs: equivalentes metabólicos; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo após estresse; CPM‑SPECT: cintilografia 
de perfusão miocárdica- single photon emission tomography; VE: ventrículo esquerdo.

No cenário da avaliação pré-operatória, a III Diretriz 
de Avaliação Perioperatória da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia sugere que as indicações da CPM-SPECT seriam 
semelhantes às do TE, isto é, pacientes com estimativa de 
risco intermediário de complicações submetidos à cirurgia 
vascular, mas sem condições cardiovasculares graves 
no perioperatório. Ainda, a CPM-SPECT seria a melhor 
opção nos casos de limitação física, impossibilidade de 
interpretação do eletrocardiograma por alteração basal do 

segmento ST e naquelas situações onde o resultado do TE 
foi possivelmente falso positivo.22

A decisão de investigar a presença de DCI em pacientes 
obesos deve ser semelhante à população em geral, e se baseia 
principalmente na presença de sintomas clínicos, como dor 
torácica e cansaço, e/ou a presença de outros fatores de risco 
associados. A capacidade de se exercitar, e a presença ou 
não de um eletrocardiograma interpretável, nos orientam em 
relação à escolha do método de investigação.

Tabela 3 – Distribuição dos pacientes de acordo com o índice de massa corporal

IMC
Classificação

30 a 34,9 kg/m²
Obesidade grau I*

35 a 39,9 kg/m²
Obesidade grau II*

≥ 40 kg/m2

Obesidade grau III*

Número (%) de pacientes n = 3.880 (70,2%) n = 1.207 (21,8%) n = 439 (7,9%)

IMC: índice de massa corporal. * Organização Mundial de Saúde1
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Figura 1 – Percentual de cintilografia de perfusão miocárdica - single photon emission tomography (CPM-SPECT) anormal de acordo com o índice de massa corporal 
dos pacientes avaliados (n = 5526); p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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Tabela 4 – Fatores associados à anormalidade de perfusão após análise multivariada em pacientes obesos (índice de massa corporal ≥ 30 kg/m2 
e sem doença cardíaca isquêmica conhecida (n = 5526)

OR (IC95%) Valor de p

n = 5526

Idade; anos 1,02 (1,01 - 1,03) < 0,001

IMC

30 a 34,9 kg/m2 Referência

35 a 39,9 kg/m2 0,91 (0,73 - 1,12) 0,38

≥ 40 kg/m2 0,99 (0,68 - 1,45) 0,97

Sexo masculino 0,82 (0,67 - 1,01) 0,052

Diabetes mellitus 1,57 (1,31 - 1,88) < 0,001

Hipertensão arterial sistêmica 1,21 (0,98 - 1,50) 0,08

Dislipidemia 1,14 (0,96 - 1,36) 0,13

Sintomas antes do exame

Assintomático Referência

Angina atípica 1,21 (0,97 - 1,49)  0,08

Angina típica 2,45 (1,82 - 3,31) < 0,001

Cansaço 0,93 (0,72 - 1,20) 0,59

Protocolo do estresse; n (%)

Físico Referência

Farmacológico 1,53 (1,18-1,98) < 0,001

Esforço físico em METs 0,89 (0,85-0,93) < 0,001

FEVE; n(%)

FEVE maior que 50% Referência

FEVE de 30 a 49% 7,42 (5,3-10,4) < 0,001

FEVE menor que 30% 10,2 (2,6-40,3) < 0,001

IMC: índice de massa corporal; METs: equivalentes metabólicos; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo após estresse. Considerou-se o valor de p < 0,05 
como estatisticamente significativo.
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Obesos são mais propensos a serem testados para a 
presença de DCI, pois apresentam mais comumente fatores 
de risco associados, cansaço, baixa capacidade funcional e 
limitações musculoesqueléticas.23,24

Um total de 35% de nossos pacientes utilizou protocolos de 
estresse farmacológico, sendo que esse percentual foi maior 
entre as mulheres do que entre os homens (42,5% versus 
27,3%). Nosso achado foi semelhante aos 38% encontrados 
no estudo de Xingping et al.,12 mencionado anteriormente.

Duvall et al.,25 estudando o valor prognóstico e 
diagnóstico da CPM-SPECT em 433 obesos mórbidos, 
observaram que 77,4% dos pacientes utilizaram protocolos 
de estresse farmacológico, revelando diminuição da 
capacidade funcional de acordo com a progressão do 
IMC. A utilização de protocolos de estresse farmacológico 
associa-se à baixa capacidade funcional, limitações físicas 
não cardíacas, falta de motivação para exercitar-se, disfunção 
ventricular esquerda, doenças pulmonares, anormalidades 
no eletrocardiograma de repouso mencionadas acima, e a 
suspensão incorreta de certos medicamentos entes do exame 
(betabloqueadores, por exemplo).20,21

Em relação às diferenças demográficas por gênero, as 
mulheres foram a maioria em nossa amostra, e apresentaram 
um perfil de risco cardiovascular mais grave: eram mais 
velhas, tinham um IMC médio mais elevado, e apresentavam 
maior prevalência de fatores de risco associados (DM, HAS 
e dislipidemias). As mulheres apresentaram percentualmente 
menores taxas de angina típica quando comparadas aos 
homens, utilizaram mais comumente protocolos de estresse 
farmacológico e desempenharam menor esforço físico 
durante o TE. O percentual de anormalidade perfusional 
na CPM‑SPECT também foi maior nas mulheres do que nos 
homens (27,8% versus 18,2%).

Estudos demonstram que mulheres com diagnóstico 
de DAC é estabelecida em mulheres, elas tendem a ser 
mais velhas, apresentam doença mais difusa, e um pior 
prognóstico quando comparadas aos homens, incluindo uma 
maior mortalidade após infarto agudo do miocárdio e cirurgia 
de revascularização miocárdica. A utilização de métodos 
diagnósticos e prognósticos eficazes, incluindo a medicina 
nuclear, é fundamental para reduzir a morbimortalidade por 
DCI nesse grupo populacional específico.18,26 Em um trabalho 
realizado previamente em nosso grupo, Cerci  et  al.,27 
estudando 2250 mulheres, observaram uma forte e 
independente associação entre CPM-SPECT anormal e 
mortalidade em mulheres do Brasil.27

Em nosso país, dispomos de poucas informações sobre 
fatores associados à anormalidade de perfusão miocárdica em 
pacientes obesos. Nossos dados revelaram que a idade, DM, 
angina típica antes do exame, utilização de protocolos com 
estresse farmacológico, menor intensidade do esforço físico 
realizado durante o TE e menor FEVE média após estresse 
foram os fatores associados à anormalidade perfusional. 
Esses achados corroboram os resultados de estudos prévios 
realizados com pacientes obesos e não obesos, com ou 
sem antecedentes de DCI. Citando novamente o estudo 
de Xingping et al.,12 os fatores preditivos de mortalidade 
cardíaca e CPM-SPECT anormal em 2096 obesos sem DAC 

conhecida foram a idade, DM, utilização de protocolos com 
estresse farmacológico e redução da FEVE. A maior capacidade 
de exercitar-se conferiu um menor risco de morte.14 
Korbee et al.,15 demonstraram que a presença de CPM‑SPECT 
anormal, idade, DM e antecedentes de insuficiência cardíaca 
associaram-se com eventos cardiovasculares maiores e 
mortalidade em obesos num período de até seis anos de 
acompanhamento após o exame. Essas informações já 
foram incorporadas por diretrizes médicas que abordam as 
indicações apropriadas para a utilização da cardiologia nuclear 
em pacientes com suspeita de DAC.28

Os obesos são um grupo de maior risco para o 
desenvolvimento de DAC; por outro lado, tais pacientes, 
principalmente aqueles portadores de obesidade grave, 
representam um desafio para todas as formas de exames 
complementares que utilizam imagens do coração.29,30

A obesidade pode afetar a qualidade das imagens da 
CPM-SPECT, reduzindo a especificidade do método pela 
presença de atenuação diafragmática ou aumento da atividade 
extracardíaca do radiotraçador. O emprego de doses maiores 
dos radiotraçadores, a utilização de técnicas de correção 
de atenuação, a aquisição de imagens pronas, entre outras 
estratégias, podem reduzir o número de exames falso-positivos 
relacionados à obesidade. O sexo masculino e a utilização 
de protocolo de estresse físico, por meio do emprego do TE, 
associam-se a melhor qualidade das imagens em pacientes 
obesos submetidos à CPM-SPECT.27,28

A tomografia por emissão de pósitrons (PET) com 
rubídio-82 parece ser o método não invasivo de escolha para 
a avaliação diagnóstica e prognóstica de obesos com suspeita 
de DAC. Estima-se que a sensibilidade e especificidade da 
PET com rubídio-82 e da CPM-SPECT sejam de 91% e 89% 
e, 87% e 73%, respectivamente.31

Chow et al.,32 em um grande estudo multicêntrico, 
avaliaram o valor prognóstico (risco de mortalidade total e 
cardíaca) em 6037 pacientes, sendo 2016 obesos. Após um 
acompanhamento médio de 2,2 anos, os autores concluíram 
que a PET com rubídio-82 melhorou a estimativa prognóstica 
dos pacientes em todas as faixas de peso. A presença de uma 
PET normal associou-se a uma mortalidade anual muito baixa 
nos indivíduos com peso normal, sobrepeso ou obesidade: 
0,38%, 0,43% e 0,15%, respectivamente.32

Embora não tenhamos informações anatômicas provenientes 
de cineangiocoronariografia ou angiotomografia coronariana 
dos pacientes encaminhados para esses exames após a 
CPM‑SPECT, acreditamos que os casos de CPM‑SPECT anormal 
englobem um amplo espectro fisiopatológico, incluindo casos 
falso-positivos pela presença de artefatos, casos de DCI sem 
componente obstrutivo (associados à disfunção endotelial ou 
falência da microcirculação coronariana) e, em sua maioria, 
casos com a presença de DAC obstrutiva.

Limitações
Os dados de nosso estudo foram coletados de forma 

sistemática, utilizando um questionário padrão aplicado 
por técnicos de enfermagem, enfermeiras ou médicos. 
Logo,  algumas informações sobre variáveis clínicas são 
provenientes de autorrelatos dos pacientes.
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A maioria dos pacientes obesos não foram submetidos 
a técnicas de correção de atenuação, estratégia que ajuda 
a diminuir o percentual de casos de CPM-SPECT anormal 
associados à presença de artefatos (exames falso-positivos).

Nosso estudo baseou-se em variáveis fisiológicas e 
detecção de isquemia, logo, não temos informações 
anatômicas provenientes de cineangiocoronariografia ou 
angiotomografia das artérias coronárias dos pacientes que 
foram referendados para esses métodos diagnósticos após 
o resultado da CPM-SPECT. Desta forma, não temos como 
avaliar o percentual real de casos de falso-positivos ou de 
CPM-SPECT anormal associados à DAC obstrutiva ou de 
outras formas de DCI decorrente de disfunção endotelial ou 
falência da microcirculação coronariana.

Conclusões
Os fatores associados à perfusão miocárdica anormal em 

pacientes obesos sem DCI conhecida, após ajuste para as 
variáveis relevantes (análise multivariada), foram: idade (2% 
de aumento no risco para cada um ano a mais de idade), 
DM (57% de aumento no risco em pacientes portadores de 
DM), angina típica (245% de aumento no risco em pacientes 
com angina típica quando comparado aos assintomáticos), 
utilização de estresse farmacológico durante o exame (61% 
de aumento no risco quando comparado ao estresse físico 
por meio de TE), menor intensidade do esforço físico avaliado 
em METs (10% de redução no risco para cada MET adicional 
realizado durante o TE) e FEVE após estresse (1% de redução 
no risco para cada 1% a mais na FEVE).
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Sem apreciar qualquer juízo de valor, observa-se na prática 
clínica contemporânea um percentual vultoso de médicos que 
solicitam exames para fazer diagnósticos. Observa‑se também, 
por outro lado, um percentual considerável de médicos que 
fazem o diagnóstico e, eventualmente, pedem exames para 
confirmar o diagnóstico. Ambas atitudes são consideradas válidas 
quando o bem comum é alcançado: o benefício dos pacientes. 
Todavia, a solicitação de exames sem um critério apropriado é 
danosa não só para o paciente como também para o sistema. 

Assiste-se, na medicina recente, um vultoso acervo de 
exames considerados normais em toda a área do conhecimento 
médico incluindo-se, nesse cenário, a cardiologia. Em publicação 
de Dippe Jr et al.,1 nessa edição, os autores, em análise 
retrospectiva de um banco de dados, encontraram essa 
tendência. De 5.526 exames de cintilografia de perfusão 
miocárdica realizados em obesos (grau 1), 77 % deles foram 
considerados normais. Admitindo-se que os exames foram 
solicitados para investigação de isquemia miocárdica, os 
autores relacionaram a presença de déficit de perfusão com 
isquemia miocárdica em somente 23 %. Diante desses dados, 
encontraram, após aplicar uma “estatística criativa”, uma 
relação de 245 % de aumento de risco para angina típica.

Sabe-se, por princípio, que déficit de perfusão é uma 
expressão de anormalidade intrínseca do miocárdio.  
O sistema arterial coronariano pode contribuir ou não para 
essa anomalia. Nesse cenário, a desproporção entre a oferta 
e consumo de O2 pelo miocárdio tem algumas variáveis que 
nem sempre dependem do sistema arterial coronariano. 
Assim, relacionar a presença de déficit de perfusão como 
previsão futura de variáveis clínicas pode ser um caminho 
metodologicamente perigoso. Ainda nesse estudo, os autores 
relacionaram a obesidade como fator preditor de diabetes 
mellitus em 57 % das pessoas estudadas. Nesse caso, os 
sujeitos da pesquisa apresentavam obesidade grau 1 no limite 
superior da classificação do índice de massa corporal (IMC) 
para sobrepeso.

Por outro lado, essa classificação impõe limitações para 
sua aplicação.

Existem alguns problemas para usar o IMC como determinante 
de obesidade. Pessoas musculosas tem o IMC alto e não são 
obesos. Idosos necessitam de classificação diferenciada para 
determinar a obesidade. Ainda, a Organização Mundial de 
Saúde concluiu que pessoas de origem asiática poderiam ser 
consideradas obesas mesmo com IMC de 25. Assim, salvo 
melhor juízo, os níveis de obesidade relatados nessa pesquisa 
não podem ser disseminados como preditores de prognóstico. 
Guardadas as devidas proporções, esse estudo assemelha-se ao 
modelo de estudo de Hachamovitch et al.,2 onde os autores, 
em estudos metodologicamente enviesados e resultados 
passíveis de discussão, estabeleceram percentual de isquemia 
miocárdica próxima a 12 % como referência para indicação de 
revascularização miocárdica. Lamentavelmente esses resultados 
são referenciados nas principais diretrizes da especialidade. 
Abstendo-se de praticar a vaticinação, esses resultados deverão 
ser colocados nas coleções de verdades transitórias.
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Resumo

Fundamento: O procedimento de Fontan-Kreutzer (FK) foi amplamente realizado no passado, mas a longo prazo gerou 
muitas complicações, resultando em falha na circulação univentricular. A conversão para conexão cavopulmonar total (CCPT) 
é uma das opções de tratamento.

Objetivo: Avaliar os resultados da conversão de FK para CCPT.

Métodos: Revisão retrospectiva de prontuários de pacientes submetidos à conversão de FK para CCPT no período de 
1985 a 2016. Significância p < 0,05.

Resultados: Operações do tipo Fontan foram realizadas em 420 pacientes durante este período: CCPT foi realizada 
em 320, técnica de túnel lateral em 82 e FK em 18. Dez casos do grupo FK foram eleitos para conversão em CCPT. 
Todos os pacientes submetidos à conversão de Fontan foram incluídos neste estudo. Em nove pacientes, a indicação 
deveu‑se a arritmia não controlada e em um devido à enteropatia perdedora de proteínas. A morte foi observada nos 
dois primeiros casos. O tempo médio de internação na unidade de terapia intensiva (UTI) foi de 13 dias e o tempo 
médio de internação hospitalar foi de 37  dias. Uma classe funcional pela melhora da New York Heart Association 
(NYHA) foi observada em 80% dos pacientes em NYHA I ou II. Cinquenta e sete por cento das conversões devido a 
arritmias tiveram melhora das arritmias; quatro casos foram curados.

Conclusões: A conversão é um procedimento complexo e requer que um hospital terciário experiente seja realizado.  
A conversão melhorou a classe funcional da NYHA, apesar de uma resolução insatisfatória da arritmia. (Arq Bras Cardiol. 
2019; 112(2):130-135)

Palavras-chave: Cardiopatias Congênitas/cirurgia; Arritmias Cardíacas/cirurgia; Técnica de Fontan; Mortalidade; 
Procedimento de Fontan-Kreutzer.

Abstract
Background: The Fontan-Kreutzer procedure (FK) was widely performed in the past, but in the long-term generated many complications 
resulting in univentricular circulation failure. The conversion to total cavopulmonary connection (TCPC) is one of the options for treatment.

Objective: To evaluate the results of conversion from FK to TCPC.

Methods: A retrospective review of medical records for patients who underwent the conversion of FK to TCPC in the period of 1985 to 2016. 
Significance p < 0,05.

Results: Fontan-type operations were performed in 420 patients during this period: TCPC was performed in 320, lateral tunnel technique in 82, 
and FK in 18. Ten cases from the FK group were elected to conversion to TCPC. All patients submitted to Fontan Conversion were included in this 
study. In nine patients the indication was due to uncontrolled arrhythmia and in one, due to protein-losing enteropathy. Death was observed in the 
first two cases. The average intensive care unit (ICU) length of stay (LOS) was 13 days, and the average hospital LOS was 37 days. A functional class 
by New York Heart Association (NYHA) improvement was observed in 80% of the patients in NYHA I or II. Fifty-seven percent of conversions due 
to arrhythmias had improvement of arrhythmias; four cases are cured.

Conclusions: The conversion is a complex procedure and requires an experienced tertiary hospital to be performed. The conversion has 
improved the NYHA functional class despite an unsatisfactory resolution of the arrhythmia. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):130-135)

Keywords: Heart Defects Congenital/surgery; Arrihythmias, Cardiac/surgery; Fontan Procedure; Mortality; Fontan-Kreutzer Prodedure.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A cirurgia de Fontan (CF) é um marco importante na história 

das cardiopatias congênitas, pois aumentou a expectativa 
de vida de crianças com corações de ventrículo único.1,2 
Após o desenvolvimento da conexão cavopulmonar superior 
(cirurgia de Glenn), a taxa de sobrevida nos corações 
univentriculares aumentou levando ao desenvolvimento da 
CF. A primeira descrição de Fontan e Baudet,3 foi descrita 
como uma derivação cardíaca direita em pacientes com atresia 
tricúspide para melhorar a saturação basal e, consequentemente, 
melhorar sua qualidade de vida e expectativa de vida, evitando 
as complicações da hipóxia crônica. Essas e outras técnicas que 
usam o canal atrial são chamadas de conexões átrio-pulmonares. 
Muitas outras técnicas e estratégias para a operação de Fontan 
foram desenvolvidas desde sua descrição.

Poucos anos após a primeira descrição, em 1973, essa técnica 
foi modificada por Kreutzer,4 onde o apêndice atrial direito foi 
conectado diretamente ao tronco da artéria pulmonar com 
menor tempo cirúrgico do que a descrição anterior de Fontan. 
A técnica de Fontan-Kreutzer (FK) foi amplamente realizada 
e difundida no início, mas foram observadas complicações 
em longo prazo, como aumento do átrio, arritmias atriais, 
trombose intracavitária por estase e compressão das veias 
pulmonares.5-9 Essas complicações são difíceis de tratar, levando 
a piora da classe funcional pela New York Heart Association 
(NYHA) e, muitas vezes, evoluindo para disfunção ventricular 
e insuficiência da circulação univentricular.

A técnica seguinte, descrita por de Leval em 1988,10 foi 
a conexão cavopulmonar utilizando túnel lateral intra‑atrial. 
Em 1990, Marcelletti et al.,11 descreveram a conexão 
cavopulmonar total (CCPT) utilizando tubo extra-cardíaco. 
Em estudos posteriores, observou-se que a CCPT apresentou 
melhores resultados que as técnicas anteriores.2,12-16

Atualmente a CCPT é a mais utilizada, no entanto, foram 
realizadas técnicas antigas, como a FK, em muitos pacientes 
que sobreviveram e foi possível observar complicações em 
longo prazo. Uma opção de tratamento para esses pacientes 
foi realizar uma conversão do FK para CCPT. A retirada do átrio 
da circulação pulmonar diminuiria a sobrecarga volumétrica, 
reduzindo as dimensões atriais e, consequentemente, 
diminuindo os desfechos secundários.17-26

Objetivo
O objetivo deste estudo é avaliar os resultados da 

conversão de FK em CCPT em pacientes com sinais de falha 
da circulação univentricular.

Métodos
Uma revisão retrospectiva de registros médicos, intra‑hospitalares 

e ambulatoriais, foi realizada em pacientes submetidos à conversão 
de Fontan. O critério consistiu na conversão de FK para CCPT no 
período de 1985 a 2016, independentemente de sua patologia 
oculta. Este foi um estudo de um único centro realizado no 
Instituto do Coração (INCOR - HCFMUSP), São Paulo, Brasil. 
Foram revisados todos os prontuários cirúrgicos, incluindo ano do 
procedimento, morfologia do ventrículo, indicações de conversão, 
mortalidade, presença de arritmias, classe funcional e presença 
de comorbidades após a correção.

Excluímos os pacientes nos quais a conversão de Fontan 
estava indicada, mas a morte ocorreu antes do procedimento 
cirúrgico ou no intraoperatório, ou em quem o procedimento 
não foi aceito pelo paciente ou por seu substituto.

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética do Instituto 
do Coração pelo número CAAE 56617216.6.0000.0068. 
Como o estudo é retrospectivo por natureza, não houve 
necessidade de elaboração de termo de consentimento.

Análise estatística
Utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov para comparar 

e escolher a amostra do estudo. Foi realizada análise descritiva, 
incluindo características clínicas e cirúrgicas. Variáveis numéricas 
contínuas foram apresentadas como mediana e intervalo 
interquartil (IQR; percentil 25-75). Variáveis categóricas 
foram apresentadas como frequências, número absoluto 
e porcentagens. Variáveis com distribuição normal foram 
apresentadas com média e desvio padrão. A sobrevida atuarial 
estimada foi determinada pelo método de Kaplan-Meier.  
A análise estatística foi realizada com o SPSS 23.0 para Windows 
(IBM Corp. Lançado em 2015, IBM SPSS Statistics para Windows, 
Versão 22.0, Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados
O número total e o tipo de CF realizados são mostrados na 

Tabela 1. Dos 18 casos FK, 10 foram eleitos para a conversão 
para a CCPT devido a sinais de falha na circulação de Fontan. 
Todos os 10 pacientes com FK foram submetidos a um 
procedimento de conversão de Fontan e todos os 10 foram 
incluídos neste estudo.

O FK foi realizado no início de nossa experiência, todos 
foram realizados antes de 2004, a maioria deles antes de 
1999. Apenas 29 cirurgias de túneis laterais foram realizadas 
após 2004 e após este ano a cirurgia mais realizada foi o CCPT 
com extra tubo cardíaco.

Uma mortalidade de 11% (7,9% de óbitos precoces e 3,1% 
de óbitos tardios) foi observada para o procedimento de CF 
realizada neste período. Quanto à morfologia do ventrículo, 
observamos que 318 casos (75,7%) foram classificados como 
ventrículo esquerdo, 57 (13,6%) como ventrículo direito, 
40 (9,5%) tinham ambos os ventrículos e cinco (1,2%) tinham 
ventrículo indefinido.

Analisando a população, observamos que 40% dos pacientes 
eram do sexo masculino e 60% do feminino. O paciente mais 
jovem que realizou a conversão tinha 11 anos e o paciente 
mais idoso, 42 anos, com média de 23,2 anos.

Tabela 1 – Cirurgia de Fontan realizada entre os anos de 1995-2016

Tipos de Fontan Número de pacientes

Fontan-Kreutzer 18 (4,3%)

Lateral Tunnel 82 (19,5%)

CCPT com tubo cardíaco extra 320 (76,2%)

Total 420 (100%)

CCPT: conexão cavopulmonar total.
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Figura 1 – Curva de sobrevida de pacientes submetidos à conversão de Fontan-Kreutzer para conexão cardiopulmonar total.
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Em nove casos (90%) a cirurgia foi indicada para arritmia 
não controlada e um caso foi indicado por enteropatia 
perdedora de proteína. Em três casos, a crioablação cirúrgica 
foi realizada ao mesmo tempo. Antes da conversão, três 
pacientes encontravam-se em classe funcional I, quatro em 
classe funcional II e três em classe funcional III.

Observamos dois óbitos no período, um óbito precoce 
(no segundo dia de pós-operatório) devido a sangramento 
e coagulopatia significativos, e um óbito tardio (38º dia de 
pós‑operatório) devido à sepse múltipla e acidente vascular 
cerebral. Ambos ocorreram durante a internação em uma 
unidade de terapia intensive (UTI) pós-operatória. A sobrevida 
atuarial de 5 e 10 anos foi de 80%, conforme mostra a Figura 1.

Após a conversão, 80% dos pacientes que estavam em 
classe funcional II ou superior evoluíram com melhora da 
classe funcional. Atualmente, seis pacientes estão em classe 
funcional I (75%), um paciente em classe funcional II (12,5%) 
e um paciente em classe funcional III (12,5%).

Em relação às arritmias cardíacas, 44% das conversões 
indicadas por arritmias tiveram melhora após a conversão. 
Quatro casos foram curados sem necessidade de 
acompanhamento especializado e três casos tiveram uma 
condição arrítmica que precisou de especialistas.

Antes da conversão, a disfunção ventricular estava presente 
em cinco pacientes. Um evoluiu para óbito, e todos os demais 
tiveram melhora em sua função em relação ao período 
pré-operatório, três dos quais atualmente possuem função 
preservada e um que já apresentava disfunção moderada, 
apresenta agora uma leve disfunção. Essas variáveis podem 
ser visualizadas na Tabela 2.

Para três dos casos em que a crioablação cirúrgica 
foi realizada, um evoluiu para óbito apesar da arritmia. 

Os outros dois casos tiveram episódios de arritmia após a 
conversão, um dos quais evoluiu para bradiarritmia que 
requer marcapasso, e atualmente esse paciente está sendo 
avaliado para transplante cardíaco.

O tempo médio de internação na UTI foi de 13 dias, o 
menor tempo foi de 2 dias e o maior 38. O tempo médio total 
de internação hospitalar foi de 37 dias, sendo o mais curto 
de 17 dias e o maior 59 dias.

Como complicações, dois pacientes apresentaram 
sangramento, uma pericardite, um acidente vascular cerebral 
isquêmico, um apresentou convulsão, um apresentou 
disfunção ventricular e um apresentou bradiarritmia. 
Atualmente, oito pacientes estão em um ambulatório e um 
paciente está sendo avaliado para transplante cardíaco 

Discussão
A conversão do Fontan-Kreutzer para o CCPT não é um 

procedimento simples. Apesar do pequeno tamanho da 
amostra, observamos uma mortalidade de 20% em nossa 
experiência. O tempo de internação prolongado, em média 
de 37 dias, também demonstra os problemas na administração 
desses pacientes no pós-operatório. Em 25% dos pacientes 
avaliados, algumas complicações foram observadas no 
período pós-operatório, onde a maioria delas foi resolvida 
clinicamente, sem a necessidade de novos procedimentos 
cirúrgicos. Esses fatos indicam que, idealmente, esse tipo de 
cirurgia deve ser realizada em centros terciários especializados, 
com a disponibilidade de uma equipe multidisciplinar para o 
melhor atendimento dos pacientes.

Caneo et al.,2 mostraram uma mortalidade total de 11% 
para todas as CF realizadas em nossa instituição, a maioria 
dos casos de óbito foram observados no primeiro período 
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do estudo (entre os anos de 1984-1994). Todas as Fontan 
atriopulmonares foram realizadas no primeiro e segundo 
períodos (entre os anos de 1984 a 2004), 23,9% delas 
foram eleitas para conversão anos depois, e todos esses 
procedimentos de Fontan foram realizados no primeiro 
período. Achado semelhante foi observado em nosso estudo, 
onde a mortalidade ocorreu no início da experiência nos anos 
de 1996 e 2000, nossos dois primeiros casos de conversão. 
É possível que esses dois casos tenham evoluído para um 
desfecho desfavorável devido à indisponibilidade de recursos 
tecnológicos apresentados na época.

Arritmias atriais foram as principais indicações de 
conversão, pois as modificações realizadas por Kreutzer 
resultaram em grandes dilatações atriais gerando muitos 
distúrbios do ritmo atrial, o que complicou a disfunção 
ventricular e piorou a sintomatologia. Obtivemos uma taxa 
insatisfatória de resolução dessas arritmias (apenas 57% dos 
casos indicados). Nos casos em que foi realizada crioablação 
cirúrgica (três casos), os desfechos não foram favoráveis: um 
caso evoluiu para óbito no pós-operatório (por sangramento 
e coagulopatia), uma arritmia não foi resolvida e um caso 
evoluiu com bloqueio atrioventricular total, necessitando 
de implante definitivo de marcapasso. Esse paciente evoluiu 
com disfunções e atualmente está em linha de transplante 
cardíaco devido à piora significativa da classe funcional 
e da função ventricular. Embora a maioria dos estudos 
sugira um benefício na crioablação,24,26-31 nossos achados 
sugerem que a crioablação cirúrgica não deve ser realizada 
rotineiramente em conversão à cirurgia de CCPT, apesar do 
pequeno tamanho da amostra.

Estudos da Coreia do Sul e do Japão32,33 relataram 
segurança e melhoria nos resultados clínicos implantando 
marcapasso permanente na conversão de Fontan. No entanto, 
nosso único caso com implante de marcapasso teve resultado 
desfavorável, e agora está na linha de transplante cardíaco. 
Takeuchi et al.,34 mostraram desfechos favoráveis combinando 
conversão de Fontan com ressincronização, mas nenhum de 
nossos pacientes foi eleito para ressincronização.

A presença de dis função ventr icular  antes do 
procedimento de conversão de Fontan foi encontrada em 
cinco casos. Todos os casos foram eleitos para conversão 
por arritmia, um deles morreu e todos os sobreviventes 

melhoraram as funções ventriculares. Portanto, concluímos 
que o procedimento apresentou um resultado satisfatório na 
melhora da função ventricular. No entanto, não observamos 
melhora da arritmia em dois casos de sobreviventes que 
apresentaram disfunção pré-operatória.

Houve melhora significativa da classe funcional e da 
qualidade de vida desses pacientes após a conversão e, 
portanto, nossos resultados demonstram a importância 
e a necessidade de conversão de casos selecionados. 
Esses  achados nos motivaram a realizar essa cirurgia após 
nossos dois primeiros casos que evoluíram para óbito. 
Atualmente, temos apenas alguns casos de FK vivos sendo 
acompanhados em nosso ambulatório.

Uma revisão de Brida et al.,35 analisou 1.182 pacientes 
de 37 estudos e concluiu que a conversão apresentava risco 
substancial de mortalidade. No entanto, os resultados variam 
entre os centros. A mortalidade precoce foi associada em 
pacientes mais jovens e com tratamento sendo realizado em 
centros de alta experiência.

Conclusão
A conversão da anastomose átrio-pulmonar (Fontan-

Kreutezer) em CCPT é um procedimento complexo, 
com alta mortalidade e morbidade, justificando um 
tempo prolongado de internação, portanto, essa cirurgia 
precisa ser realizada em hospitais terciários experientes. 
A conversão da anastomose átrio-pulmonar em CCPT, 
em nossa experiência, melhorou a classe funcional e, 
consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes, 
apesar de uma resolução insatisfatória da arritmia.
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Tabela 2 – Melhorias clínicas após a conversão para CCPT

Variáveis Antes da conversão (n = 10) Depois da conversão (n = 8)

Disfunção média 2 (20%) 1 (12,5%)

Disfunção Moderada 3 (30%) 0 (0%)

Arritmias 9 (90%) 4 (44%)

NYHA Classe funcional I 3 (30%) 6 (75%)

NYHA Classe funcional II 4 (40%) 1 (12,5%)

NYHA Classe funcional III 3 (30%) 1 (12,5%)

CCPT: conexão cavopulmonar total; NYHA: New York Heart Association.
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A cirurgia de Fontan, operação paliativa para pacientes 
com corações de fisiologia de “ventrículo único”, sofreu várias 
modificações desde o primeiro procedimento realizado em 
1971, para indivíduos com diagnóstico de atresia tricúspide.1 

A técnica da anastomose átrio-pulmonar, Fontan-Kreutzer (FK), 
foi amplamente utilizada na década de 80. Publicações referentes 
ao seguimento tardio dos pacientes submetidos à técnica antes de 
1990, demonstraram maior frequência de complicações como: 
insuficiência cardíaca, arritmias, fenômenos tromboembólicos, 
enteropatia perdedora de proteínas, bronquite plástica, morte 
súbita e insuficiência hepática.2,3

O estudo de Fernandes et al.,4 publicado nesse número da 
revista, teve como objetivo analisar os resultados da conversão 
do FK em Conexão Cavo-Pulmonar Total (CCPT) dos pacientes 
com sinais de falência da circulação univentricular, submetidos 
a cirurgia em uma única instituição.

Dos 420 pacientes submetidos à cirurgia de Fontan entre 
1995 a 2016, 18 realizaram FK, correspondendo a 4,3% 
do total da amostra. Dos 18 casos de FK, em 10 houve a 
necessidade de conversão para CCPT por conta de sinais de 
falha na circulação do Fontan, sendo todos incluídos na análise 
do trabalho. Em 9 casos, a principal causa de conversão foi a 
presença de arritmia não controlada e em 1 foi a enteropatia 
perdedora de proteínas.

Aspecto relevante em relação aos dados apresentados, diz 
respeito a classe funcional pela New York Heart Association. 
Antes da conversão cirúrgica, 70% estavam em classe 
funcional II e III, e após a cirurgia de conversão, cerca de 80% 
dos pacientes apresentaram melhora da capacidade funcional.

Apesar da principal indicação da conversão ter sido a 
presença de arritmias de difícil controle, cerca de 44% 
dos pacientes continuaram apresentando arritmias como 
manifestação clínica, não demonstrando resultados 
satisfatórios na utilização da crioablação cirúrgica, diferente 

de estudos que mostram resultados favoráveis na sua 
utilização.5 Observa-se também nos resultados apresentados, 
dados que demonstram a complexidade na condução destes 
pacientes, como: tempo de internação prolongado e taxa de 
óbito de 20%. Os autores associaram a taxa de mortalidade 
encontrada, com o período em que as cirurgias foram 
realizadas, entre 1996 e 2000, a curva de aprendizado do 
serviço relativo à técnica cirúrgica descrita. Contudo, a taxa 
de mortalidade precoce descrita por outros autores, também 
tem sido elevada, variando de 0 a 21%.6,7

Kreutzer et al.,8 em artigo de revisão faz uma reflexão 
sobre as cinco décadas da técnica de FK, no qual defendem 
que as complicações tardias, estariam fortemente associadas 
as estratégias cirúrgicas e procedimentos não mais utilizados 
nos dias atuais, como: uso prolongado de bandagem da 
artéria pulmonar, Blalock-Taussig clássico, intervenções 
tardias, diagnóstico tardio das alterações hemodinâmicas 
significativas e o uso de técnicas cirúrgicas atualmente 
consideradas inadequadas como o Fontan clássico e a cirurgia 
de Kreutzer original. Kreuzter et al.,8 consideram que devemos 
ser cautelosos ao analisar dados da literatura em relação a 
técnica cirúrgica antes de 1990, como também ao utilizar 
esses resultados como preditores de desfecho a longo prazo 
nos pacientes submetidos à cirurgia de FK na atualidade.8

Em relação ao estudo de Fernandes et al.,4 não dispomos 
dessas informações, as quais poderiam nos auxiliar num 
melhor entendimento das complicações tardias que ocorreram 
nessa amostra.

Para os sobreviventes tardios da técnica do FK “modo 
antigo”, Kreutzer et al.,8 consideram que a conversão para 
CCPT estaria indicada nos casos com arritmia, sintomáticos 
e não responsivos ao tratamento com amiodarona e na 
presença de trombo no átrio direito.8 O transplante cardíaco 
após o Fontan, tem sido considerado uma opção terapêutica 
nos casos em que o principal determinante de falência é a 
disfunção ventricular e alguns centros já apresentam resultados 
favoráveis.9,10 No estudo de Fernandes et al.,4 um paciente 
encontra-se na fila de transplante cardíaco, após implante de 
marca-passo com evolução desfavorável.

A estratégia de conversão do Fontan vem sendo descrita 
desde 1991.9 Em todo o mundo, há experiência limitada 
com esse procedimento, em grande parte restrito a pequeno 
número de centros, e até em serviços com maior volume 
cirúrgico, geralmente acompanham apenas algumas dezenas 
de pacientes.6 A evolução a longo prazo e qual o melhor 
momento para realização da conversão ainda é motivo 
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de discussão.8,9 Analisando retrospectivamente dez anos 
de seguimento dos pacientes submetidos a conversão do 
Fontan, utilizando registros da Austrália e Nova Zelândia, 
Poh CL et al.,5 demonstraram que pacientes submetidos mais 
precocemente a conversão apresentaram desfechos a longo 
prazo mais favoráveis, com uma sobrevida em 10 anos livre 
de transplante cardíaco de 86%.5

Revisão sistemática realizada por Brida et al.7 analisando 
1.182 pacientes, concluiu que a conversão do Fontan 

apresenta elevado risco de mortalidade e que a combinação 
com cirurgia da arritmia parece estar associada a menor 
mortalidade precoce, principalmente quando os pacientes 
são encaminhados em idade precoce e tratados em 
centros experientes.7

Independentemente do tamanho da amostra analisada no 
artigo, os resultados são comparáveis aos dados da literatura, 
demonstrando a complexidade do procedimento e da 
importância da sua realização em centros mais experientes.11

1.	 Gewillig M. The Fontan circulation. Heart 2005; 91:839–46.

2.	 Khairy P, Fernandes SM, Mayer JE Jr, Triedman JK, Walsh EP, Lock JE, et al., 
Long-term survival, modes of death, and predictors of mortality in patients 
with Fontan surgery, Circulation.2008;117(1):85-92.

3.	 Firdouse M, Agarwal A, Chan, AK ,Mondal T, Thrombosis and 
thromboembolic complications in fontan patients: a literature review, Clin. 
Appl. Thromb. Hemost.2014;20(5):484-92.

4.	 Fernandes GC, Silva GVR, Caneo LF, Tanamati C, Turquetto AL, Jatene MB. 
Resultados da conversão da cirurgia de Fontan-Kreutzer para cavo-pulmonar 
total devido falência da circulação univentricular. Arq Bras Cardiol. 2019; 
112(2):130-135.

5.	 Poh CL, Cochrane A, Galati JC, Bullock A, Celermajer DS, Gentles T 
et al. Ten-year outcomes of Fontan conversion in Australia and New 
Zealand demonstrate the superiority of a strategy of early conversion. Eur J 
Cardiothorac Surg. 2016;49(2):530-5.

6.	 Mavroudis C, Deal BJ, Fontan conversion: literature review and lessons 
learned  over 20 years, World J. Pediatr. Congenit. Heart Surg. 2016;7(2):192-8.

7.	 Brida M, Baumgartner H ,Gatzoulis MA, Diller GP. Early mortality and 
concomitant procedures related to Fontan conversion: Quantitative analysis. 
Int J Cardiol. 2017 Jun 1;236:132-7.

8.	 Kreutzer C, Kreutzer J, Kreutzer GO: Five decades of the Fontan Kreutzer 
procedure. Front Pediatr. 2013 Dec 18;1:45.

9.	 Laschinger J, Ringel R, Brenner J, McLaughlin J. The extra cardiac total 
cavo- pulmonary connection for definitive conversion to the Fontan 
circulation: summary of early experience and results. J Card Surg . 
1993;8(5):524–33.

10.	 Michielon G, van Melle J, Wolff D, Di Carlo D, Jacobs JP, Matilla IP, et al. 
Favourable mid-term outcomes after heart transplantation for late Fontan 
failure. Eur J Cardiothorac Surg. 2015;47(4):665-71.

11.	 Alexander P, Swager A, Lee K, Shipp A, Konstantinov IE, Wilkinson JL, et 
al. Paediatric heart transplantation in Australia comes of age: 21 years of 
ex- perience in a national centre. Intern Med J. 2014;44(12a):1223–31.

Referências

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

137



Artigo Original

Desfecho Cardiovascular em Longo Prazo com Base na Capacidade 
de Resposta à Aspirina e ao Clopidogrel em Pacientes Jovens com 
Infarto do Miocárdio com Elevação do Segmento ST
Long Term Cardiovascular Outcome Based on Aspirin and Clopidogrel Responsiveness Status in Young 
ST‑Elevated Myocardial Infarction Patients

Mustafa Umut Somuncu,1 Ali Riza Demir,2 Seda Tukenmez Karakurt,2 Huseyin Karakurt,2  Turgut Karabag3

Bulent Ecevit University – Faculty of Medicine -, Department of Cardiology, Zonguldak – Turkey
Istanbul Mehmet Akif Ersoy Thoracic and Cardiovascular Surgery Training and Research Hospital, Istanbul – Turkey
Istanbul University, Istanbul – Turkey

Correspondência: Mustafa Umut Somuncu  •
Bulent Ecevit University - Tip Fakultesi Dekanlıgı İbn-i Sina Kampusu 67600, Esenkoy/Kozlu, Zonguldak - Turkey
E-mail: usomuncu@gmail.com, umutsomuncu@hotmail.com
Artigo recebido em 07/05/2018, revisado em 05/07/2018, aceito em 23/07/2018

DOI: 10.5935/abc.20180251

Resumo

Fundamento: Um subgrupo de pacientes que recebem terapia antiplaquetária continua a apresentar eventos 
cardiovasculares recorrentes, possivelmente por resistência aos medicamentos. O efeito da baixa resposta à aspirina ou 
ao clopidogrel sobre o prognóstico foi avaliado em diferentes populações.
Objetivo: Investigar a prevalência de baixa resposta à terapia antiplaquetária e sua relação com eventos adversos 
cardiovasculares em pacientes jovens com infarto do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST).
Métodos: Em nosso estudo, incluímos 123 pacientes com IAMCST e idade inferior a 45 anos, submetidos à intervenção 
percutânea primária. No quinto dia após admissão hospitalar, os pacientes foram rastreados quanto à capacidade 
de resposta à aspirina e ao clopidogrel. Seguimos um delineamento fatorial 2x2 e os pacientes foram alocados a um 
dos quatro grupos formados segundo presença de resistência à aspirina e/ou ao clopidogrel. Os pacientes foram 
acompanhados por um período de três anos. Um valor de P inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Resultados: Nós identificamos 48% de resistência a um ou mais agentes antiplaquetários em pacientes jovens com 
IAMCST. Houve maior ocorrência de MACE em pacientes com baixa resposta à terapia antiplaquetária dupla ou ao 
clopidogrel em comparação àqueles com resposta adequada à terapia dupla (OR: 1,875; 1,144-3,073; p  <  0,001; 
OR: 1,198; 0,957-1,499; p = 0.036, respectivamente). Após ajuste quanto a possíveis fatores de confusão, pacientes 
com baixa resposta à terapia dupla apresentaram risco 3,3 vezes maior para MACE em três anos em comparação 
àqueles com resposta adequada a essa terapia.
Conclusão: Atenção deve ser dada à resistência à terapia antiplaquetária dupla quanto ao risco aumentado de eventos adversos 
cardiovasculares, especialmente em pacientes jovens com IAMCST. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):138-146)
Palavras-chave: Síndrome Coronariana Aguda; Aspirina/efeitos adversos; Agregação Plaquetária; Adulto Jovem; Infarto 
do Miocárdio com Supradesnível do Segmento ST; Mortalidade.

Abstract
Background: A subset of patients who take antiplatelet therapy continues to have recurrent cardiovascular events which may be due to 
antiplatelet resistance. The effect of low response to aspirin or clopidogrel on prognosis was examined in different patient populations.

Objective: We aimed to investigate the prevalence of poor response to dual antiplatelet therapy and its relationship with major adverse 
cardiovascular events (MACE) in young patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI). 

Methods: In our study, we included 123 patients under the age of 45 with STEMI who underwent primary percutaneous intervention.  
A screening procedure to determine both aspirin and clopidogrel responsiveness was performed on the fifth day of admission. We followed 
a 2x2 factorial design and patients were allocated to one of four groups, according to the presence of aspirin and/or clopidogrel resistance. 
Patients were followed for a three-year period. A p-value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: We identified 48% of resistance against one or more antiplatelet in young patients with STEMI. More MACE was observed in patients 
with poor response to dual platelet therapy or to clopidogrel compared those with adequate response to the dual therapy (OR: 1.875, 
1.144‑3.073, p < 0.001; OR: 1.198, 0.957-1.499, p = 0.036, respectively). After adjustment for potential confounders, we found that poor 
responders to dual therapy had 3.3 times increased odds for three-year MACE than those with adequate response to the dual therapy.

Conclusion: Attention should be paid to dual antiplatelet therapy in terms of increased risk for cardiovascular adverse events especially in young 
patients with STEMI. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):138-146)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Aspirin/adverse effects; Platelet Aggregation; Young Adult; ST Elevation Myocardial Infarction; Mortality.
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Introdução
Síndrome coronária aguda (SCA) é considerada a principal 

causa de morte no mundo, especialmente em países ocidentais, 
apesar do desenvolvimento tecnológico, novos medicamentos 
e maior nível de conhecimento.1 Observou‑se que a terapia 
com aspirina inibe doença cardiovascular e cerebrovascular em 
aproximadamente um de cada quatro pacientes.2 Em pacientes 
com doença arterial coronariana, a terapia antiplaquetária foi 
incluída nas diretrizes europeias como recomendação classe 1.3 
Eventos isquêmicos continuam a ocorrer em uma proporção 
significativa de pacientes em terapia antiplaquetária. Tal fato 
pode estar relacionado com atividade plaquetária aumentada 
pelo uso dessas drogas, e é conhecido como resistência 
aos antiplaquetários.

Evidências crescentes sugerem diferentes taxas de resistência a 
agentes antiplaquetários em pacientes em risco de complicações 
aterotrombóticas. Além disso, o efeito da resistência a agentes 
antiplaquetários, detectada bioquimicamente, sobre eventos 
adversos foi relatado em diferentes estudos.4-6 Em uma 
metanálise com mais de 50 estudos, a associação da resistência 
à aspirina e ao clopridogrel com eventos cardiovasculares foi 
claramente demonstrada.7

Apesar da utilização de agentes antiplaquetários mais 
potentes, tais como ticagrelor e prasugrel, o clopidogrel 
ainda é usado em um número significativo de pacientes, 
ora por questões financeiras, ora pelo risco de sangramento.  
A resistência à aspirina e ao clopidogrel podem levar a sérias 
consequências, especialmente em pacientes mais jovens que 
sofreram infarto do miocárdio, devido ao uso em longo prazo. 
A baixa resposta à aspirina e ao clopidogrel foi investigada 
separadamente em diferentes grupos de pacientes, e os 
fatores contribuintes foram investigados em muitos estudos. 
Contudo, existem dados insuficientes sobre a resposta 
combinada à aspirina e ao clopidogrel. Além disso, em nosso 
conhecimento, todos os estudos avaliaram a prevalência e o 
efeito prognóstico da resistência a agentes antiplaquetários em 
pacientes jovens com infarto do miocárdio. Assim, em nosso 
estudo, a prevalência da resistência à aspirina e ao clopidogrel e 
a relação da baixa resposta à terapia antiplaquetária dupla com 
eventos cardiovasculares adversos importantes (MACE, major 
adverse cardiovascular events) foi avaliada em pacientes jovens 
com infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 
segmento ST (IAMCST) submetidos à intervenção coronária 
percutânea (ICP) primária. Assim, nosso objetivo foi medir a 
prevalência da resistência à terapia antiplaquetária dupla em 
pacientes jovens com IAMCST, e avaliar o efeito dessa baixa 
resposta sobre suas condições clínicas.

Métodos
Neste estudo observacional prospectivo, 123 pacientes 

consecutivos (< 45 anos de idade), internados em um centro 
com alto volume de atendimento, com diagnóstico de IAMCST 
e submetidos à ICP primária, foram incluídos neste estudo.  
Os critérios de exclusão foram: tratamento prévio com 
inibidores da glicoproteína IIb/IIIa, uso de anticoagulantes 
ou drogas anti-inflamatórias não esteroides nos últimos dez 
dias, doença maligna em atividade, condições inflamatórias 
crônicas, diátese hemorrágica, tratamento trombolítico no 

último mês, doença renal ou hepática grave e contagem de 
plaquetas < 100 000/mL, hematócrito < 30%, e ausência 
de indicação ou ICP malsucedida. Pacientes com IAMCST 
foram definidos como pacientes com dor torácica típica 
com duração de mais de 30 minutos, elevação do segmento 
ST ≥ 0,2 mV em duas ou mais derivações precordiais contíguas, 
ou derivações de membros adjacentes ao eletrocardiograma 
(ECG) padrão de 12 derivações. Todos os procedimentos de 
ICP primária foram realizados por cirurgiões que realizam mais 
de 100 ICPs ao ano em um único centro (>3000 ICPs/ano).  
O número mínimo de participantes a serem incluídos para 
um tamanho do efeito de 0,4 e poder de 80% foi 156 (para 
teste t para amostras independentes e teste de Mann Whitney). 
Durante  o  acompanhamento dos participantes, 33 foram 
excluídos por suspeita de uso de medicamentos, sendo então 
incluídos 123 pacientes. O poder calculado para a amostra final 
foi de 70%. O tamanho da amostra foi calculado utilizando‑se 
o programa G-Power 3.9.1.2. Inicialmente, os pacientes 
seriam alocados em dois grupos – pacientes com resistência 
aos medicamentos (n = 59) e pacientes que responderam ao 
tratamento (n = 64). Contudo, a fim de tornar a randomização 
entre os grupos mais precisa, foram formados quatro grupos de 
acordo com a resposta aos medicamentos usados combinados 
ou separadamente.

O estudo foi realizado de acordo com a Declaração de 
Helsinki. Os participantes assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido, e o estudo foi aprovado pelo comitê de 
ética da nossa universidade.

Análise dos dados dos pacientes
Foram coletados dados demográficos, história clínica, 

e terapias prévias dos pacientes. Os fatores de risco 
foram categorizados em apresentar ou não IAMCST. 
Eletrocardiograma de 12 derivações foi realizada logo após 
internação dos pacientes, e o tipo de infarto do miocárdio 
foi definido a partir do ECG. Dentro de 24-72 horas após a 
revascularização, uma ecocardiografia transtorácica (Vivid 
S5 probe 3 S-RS/GE Healthcare, Wauwatosa, Wisconsin, 
EUA) foi realizada para cálculo da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) usando o método de Simpson.8 
A angioplastia primária foi realizada somente para obstrução 
(total ou parcial) da artéria relacionada ao infarto (ARI). 
O sucesso da intervenção foi definido como redução da 
oclusão ou estenose da ARI para 30%, com fluxo TIMI3 após 
a intervenção coronária.

Delineamento do estudo
Neste estudo observacional prospectivo, seguimos 

um delineamento fatorial 2x2 para formação de grupos 
segundo a presença ou ausência de resistência à aspirina 
e ao clopidogrel – baixa resposta à aspirina (n = 20; idade 
39,7  ±  3,7  anos), baixa resposta ao clopidogrel (n  =  23; 
idade 39,6 ± 4,1 anos), baixa resposta a ambas medicações 
(n = 16; idade 40,5 ± 4,1 anos), boa resposta para ambas 
(n  =  64; idade 38,7 ± 4,0 anos). Todos os pacientes 
receberam terapia antiplaquetária dupla durante 1 anos 
após alta hospitalar. Após esse período, foi prescrita aspirina 
com terapia cardíaca. Os pacientes foram convocados para 
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controle um mês e seis meses após o procedimento depois, 
verificando-se a adesão ao tratamento. Pacientes que não 
fizeram uso de agentes antiplaquetários no período de 
acompanhamento foram excluídos do estudo. Ao final de três 
anos, os pacientes foram consultados quanto à ocorrência de 
eventos cardiovasculares e a relação desses eventos com a 
resposta a agentes antiplaquetários foi avaliada.

Avaliação da resistência aos antiplaquetários
Todos os participantes receberam aspirina mastigável de 

300mg ou 100mg (de acordo com uso prévio) e clopidogrel 
antes da angiografia coronária. Após decidir-se pela intervenção 
coronariana, administrou-se heparina (100 UI/kg) aos pacientes. 
Após a angioplastia, todos os pacientes foram internados na 
unidade coronariana, em que a terapia antitrombótica foi 
administrada a uma dose diária de 100 mg de aspirina, 75 mg 
de clopidogrel e administração subcutânea de enoxaparina.  
O momento de se realizar testes de agregação plaquetária 
para identificar baixa resposta também é importante. 
Assim,  realizou‑se um rastreamento para determinar a 
capacidade de resposta à aspirina e ao clopidogrel no quinto 
dia da internação para facilitar o estado estacionário das 
medicações e se assegurar que o teste de agregação plaquetária 
fosse realizado quando se atingisse a máxima inibição.  
A agregação plaquetária no sangue total foi realizada por um 
agregômetro de plaquetas, um analisador Multiplate® da 
função plaquetária que opera sobre a superfície de plaquetas 
ativadas para ativar receptores que permitem sua ligação a 
superfícies artificiais (Multiplate®; Dynabarte GmbH, Munich, 
Germany). A agregação plaquetária foi quantificada como área 
sob a curva, grau de agregação, e velocidade de agregação. 
Resultados da agregação plaquetária foram expressos como 
unidade de agregação (UA) x minuto, e valores acima de 
500 UA x minutos foram definidos como resistência a agentes 
antiplaquetários (usados combinados ou separadamente).9

Seguimento
Os dados dos pacientes durante o acompanhamento 

foram obtidos dos registros do hospital ou por entrevista 
(pessoalmente ou por contato telefônico) de pacientes, 
familiares ou médicos. Desfechos clínicos primários foram 
mortalidade cardiovascular, revascularização do vaso alvo 
(RVA), reinfarto do miocárdio não fatal, insuficiência cardíaca 
avançada e acidente vascular cerebral. Desfechos clínicos 
secundários foram mortalidade cardiovascular, RVA, reinfarto 
não fatal, acidente vascular cerebral e insuficiência cardíaca 
avançada, considerados um a um.

Análise estatística
A análise estatística foi realizada utilizando o programa 

SPSS para Windows, versão 18.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, 
EUA). Métodos visuais (histogramas, gráficos de probabilidade) 
e métodos analíticos (teste de Kolmogorov-Smirnov, teste de 
Shapiro-Wilk) foram usados para avaliar a distribuição normal 
das variáveis. Análises descritivas foram apresentadas como 
média e desvios padrões para variáveis com distribuição normal, 
e como mediana e intervalo interquartil para variáveis sem 
distribuição normal. As variáveis categóricas foram expressas 

como números e porcentagens. Comparações entre os grupos 
foram realizadas pelo teste t de Student não pareado ou 
análise de variância simples (one-way ANOVA) para variáveis 
contínuas com distribuição normal, e teste de Kruskal-Wallis 
ou Mann-Whitney para variáveis contínuas sem distribuição 
normal. Teste de Tukey e teste T2 de Tamhane foram usados 
com base no pressuposto de igual variância nas comparações 
binárias entre grupos com distribuição normal e mais de duas 
variáveis independentes. O teste U de Mann-Whitney foi usado 
para comparação binária de múltiplos grupos sem distribuição 
normal. Correção de Bonferroni foi usada para ajustar às 
comparações múltiplas. Dados categóricos foram comparados 
pelo teste do qui‑quadrado. Dada a diferença estatística 
no modelo total, o teste do qui‑quadrado foi aplicado em 
grupos binários para comparação dos resultados relacionados 
aos MACEs no período de três anos. A curva de sobrevida 
acumulada para mortalidade cardíaca em 3 anos foi construída 
pelo método de Kaplan-Meier, com diferenças avaliadas pelos 
testes de log‑rank. Análise de regressão multivariada de Cox foi 
realizada pelo método backward stepwise, incluindo as variáveis 
com p < 0,01 na análise univariada, para identificar preditores 
independentes de MACE em três anos. Um valor de p inferior 
a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados
Entre os 123 pacientes incluídos no estudo, a prevalência 

de pacientes com baixa resposta à aspirina foi de 16,2%, 
ao clopidogrel 18,6%, a à terapia dupla 13,0%. Em outras 
palavras, foi detectada uma prevalência de 47,8% de 
resistência a um ou mais agentes antiplaquetários em pacientes 
jovens com infarto do miocárdio. Entre as características 
basais dos pacientes, houve diferença na porcentagem de 
pacientes com hiperlipidemia, presença de história familiar, 
contagem de plaquetas e agregação plaquetária entre os 
grupos. Nenhuma outra diferença foi detectada (Tabela 1).

Aos três anos de acompanhamento, a diferença no desfecho 
primário (composto por mortalidade cardiovascular, reinfarto 
não fatal, RVA, insuficiência cardíaca avançada e acidente 
vascular cerebral) foi estatisticamente significativa entre os 
grupos (p < 0.001). Quando analisamos desfechos secundários, 
a mortalidade cardíaca e o RVA foram estatisticamente mais 
altos no grupo de pacientes com baixa resposta à terapia 
dupla (p = 0,002; p = 0,010, respectivamente) (Tabela 2). 
Maior  ocorrência de MACE foi observada no grupo de 
pacientes com baixa resposta à terapia dupla e ao clopidogrel 
em comparação aos pacientes com resposta adequada à 
terapia dupla (OR:1,875; 1.144‑3.073; p < 0,001; OR: 1,198; 
0,957‑1,499; p = 0,036, respectivamente) (Figura 1).

Na análise de regressão logística, história familiar, FEVE 
e tempo de agregação plaquetária com clopidogrel foram 
identificados como preditores independentes para MACE 
em três anos. Além disso, observamos que pacientes com 
baixa resposta à terapia dupla apresentou uma chance 3,3 
vezes maior para sofrer MACE em três anos em comparação 
ao grupo de pacientes com resposta adequada à terapia 
dupla, independente da história familiar e FEVE (Tabela 3). 
Ainda, o gráfico de sobrevida (método de Kaplan-Meier) 
para mortalidade cardiovascular em três anos dos grupos está 
apresentado na Figura 2.
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Tabela 1 – Características basais da população do estudo, média ± desvio padrão /mediana e intervalo interquartil ou número (%)π

Resposta adequada à 
terapia dupla (n = 64)

Baixa resposta à 
aspirina (n = 20)

Baixa resposta ao 
clopidogrel (n = 23)

Baixa resposta à terapia 
antiplaquetária dupla (n = 16) p

Idade, anos β 38,7 ± 4,0 39,7 ± 3,7 39,6 ± 4,1 40,5 ± 4,7 0,372

Homens, n (%) 59 (92,2) 18 (90,0) 20 (87) 16 (100,0) 0,520

IMC, kg/m2 29,9 ± 4,6 28,6 ± 3,1 29,8 ± 4,2 29,3 ± 4,0 0,668

Hiperlipidemia, n (%) 19 (29,7) 9 (45) 14 (60,9) 10 (62,5) 0,017

Hipertensão, n (%) 23 (35,9) 6 (30) 6 (26,1) 6 (37,5) 0,810

Diabetes mellitus, n (%) 7 (10,9) 3 (15) 3 (13) 1 (6,3) 0,861

Tabagismo, n (%) 46 (71,9) 13 (65,0) 17 (73,9) 11 (68,8) 0,919

História familiar, n (%) 4 (6,3) 4 (20) 6 (26,1) 6 (37,5) 0,008

Colesterol total, mg/dL β 185,8 ± 48,7 188,4 ± 40,0 200,5 ± 48,7 208,7 ± 42,3 0,277

HDL, mg/dL β 37,0 ± 11,8 36,4 ± 9,4 38,6 ± 7,9 34,3 ± 7,9 0,652

LDL, mg/dLβ 122,2 ± 34,1 126,0 ± 31,9 142,6 ± 42,1 137,3 ± 37,6 0,104

Triglicerídeos, mg/dL¥ 121,5(69,7-202,2) 111,5(83,0-207,2) 101,0(62,0-194,0) 174,0(142,0-264,0) 0,060

Creatinina, mg/dL¥ 0,80(0,80-0,90) 0,80(0,70-0,90) 0,80(0,80-1,00) 0,90(0,80-0,97) 0,417

Hematócrito, % β 43,0 ± 4,0 44,8 ± 4,8 42,3 ± 5,2 44,3 ± 2,6 0,202

Plaquetas, 103 µL* β 256,5 ± 45,5 309,4 ± 71,2 300,2 ± 81,1 300,3 ± 77,5 0,001

FEVE, %¥ 50,0(45,0-56,5) 50,0(42,7-55,0) 55,0(50,0-60,0) 51,5(41,2-58,7) 0,244

Artéria culpada, % 0,449

ADAE 33 (51,6) 11 (57,9) 11 (47,8) 9 (56,3)

CX 9 (14,1) 6 (31,6) 5 (21,7) 3 (18,8)

ACD 22 (34,4) 2 (10,5) 7 (30,4) 4 (25,0)

Escore Syntax 17,6 ± 9,0 19,4 ± 10,7 17,6 ± 7,4 16,3 ± 7,3 0,766

Tempo de agregação para 
aspirina (UA x min) ‡ β 277,0 ± 98,9 789,1 ± 203,0 300,7 ± 133,7 738,0 ± 191,2 < 0,001

Tempo de agregação para 
clopidogrel (UA x min) ¶¥ 288,5 ± 234,0-376,0) 347,0(280,2-407,2) 608,0(523,0-728,0) 685,0(607,2-766,0) < 0,001

IMC: índice de massa corporal; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
ADAE: artéria descendente anterior esquerda; CX: artéria circunflexa; ACD: artéria coronária direita; UA: unidade de agregação; min: minute. *p < 0,05 para resposta 
adequada à terapia antiplaquetária dupla vs. outros grupos; ‡p < 0,05 para baixa resposta à aspirina vs. resposta adequada à aspirina; ¶p < 0,05 para baixa resposta 
ao clopidogrel vs. resposta adequada ao clopidogrel; ¥ teste de Kruskal-Wallis foi usado para múltiplas variáveis independentes sem distribuição normal, a o teste 
de Mann-Whitney usado para comparações binárias; π dados categóricos comparados pelo teste do qui-quadrado. Β One-way ANOVA foi usado para variáveis 
independentes com distribuição normal, com análises post-hoc pelos testes de T2 de Tamhane ou teste de Tukey.

Tabela 2 – Desfechos da população do estudo em três anos, n (%)‡

Variável Resposta adequada à terapia 
antiplaquetária dupla (n = 64)

Baixa resposta à 
aspirina (n = 20)

Baixa resposta ao 
clopidogrel (n = 23)

Baixa resposta à terapia 
antiplaquetária dupla (n = 16) p

Desfechos primários* 4 (6,3) 3 (15,0) 5 (21,7) 8 (50,0) < 0,001

Desfechos secundários†

Mortalidade cardíaca 0 (0) 1 (5,0) 0 (0) 3 (18,8) 0,002

IM não fatal 1 (1,6) 1 (5,0) 2 (8,7) 2 (12,5) 0,283

RVA 0 (0) 1 (5,0) 3 (13,0) 3 (18,8) 0,010

AVC 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) ---

Insuficiência cardíaca avançada 3 (4,7) 1 (5,0) 2 (8,7) 2 (12,5) 0,671

AVC: acidente vascular cerebral; RVA: revascularização de vaso alvo; IM: infarto do miocárdio; * Desfechos primários foram compostos de mortalidade cardiovascular, 
reinfarto não fatal, revascularização de vaso alvo, insuficiência cardíaca avançada, acidente vascular cerebral; †  Desfechos secundários foram mortalidade 
cardiovascular, reinfarto não fatal, revascularização de vaso alvo, insuficiência cardíaca avançada, acidente vascular cerebral separadamente; ‡ todos os dados na 
tabela foram comparados pelo teste do qui-quadrado e expressos em porcentagens.
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Figura 1 – Gráfico de barra mostrando a prevalência de eventos cardiovasculares adversos importantes (MACE) nos quatro grupos com base na resposta à 
aspirina e ao clopidogrel. (A) Pacientes com resposta adequada à terapia antiplaquetária dupla; (B) pacientes com baixa resposta à aspirina; (C) pacientes com 
baixa resposta ao clopidogrel; (D) pacientes com baixa resposta à terapia antiplaquetária dupla. MACE: eventos cardiovasculares adversos importantes. ¶ em 
comparação a pacientes com baixa resposta à terapia antiplaquetária dupla (OR:1,875 1,144-3,073; p < 0,001); ‡ em comparação a pacientes com baixa resposta 
ao clopidogrel (OR: 1,198; 0,957-1,499; p = 0,036).
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Tabela 3 – Regressão logística multivariada para potenciais preditores de MACE em três anos de acompanhamento

Análise univariada Análise multivariada

OR (IC 95%) p valor OR (IC 95%) p valor

Primeiro modelo¶

Idade, anos 1,079 (0,951- 1,225) 0,239

Sexo masculino 2,420 (0,569-10,292) 0,231

História familiar 5,056 (1,720-14,861) 0,003 5,972 (1,449-24,615) 0,013

Hiperlipidemia 1,142 (0,435-2,994) 0,788

Diabetes mellitus 3,481 (1,026-11,810) 0,045 5,194 (0,884-30,540) 0,068

Hipertensão 2,323 (0,878-6,142) 0,089 3,271 (0,823-12,998) 0,092

Artéria culpada* 4,583 (1,434-14,650) 0,010 2,959 (0,604–14,498) 0,181

FEVE, % 0,878 (0,823-0,938) < 0,001 0,832 (0,761-0,909) < 0,001

Creatinina, mg/dl 0,828 (0,051-13,450) 0,894

Tempo agregação (aspirina) (UA x min) 1,002 (1,000-1,003) 0,078 1,000 (0,998-1,003) 0,838

Tempo agregação clopidogrel (UA x min) 1,002 (1,000-1,004) 0,041 1,003 (1,000-1,006) 0,022

Segundo modelo†

Resposta adequada‡ Ref, Ref, Ref,

Baixa resposta à aspirina‡ 0,230 2,075 (0,503-8,549) 0,312

Baixa resposta ao clopidogrel‡ 0,048 4,056 (0,618 -25,612) 0,065

Baixa resposta à terapia dupla‡ < 0,001 3,334 (0,484-22,954) 0,002

IC: intervalo de confiança; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; min: minuto; MACE: eventos cardiovasculares adversos importantes; UA: unidade de 
agregação; OR: odds ratio; *Artéria culpada foi dividia em artéria descendente anterior esquerda (ADAE) e não-ADAE (artéria circunflexa e artéria coronária direita); 
‡ Esses grupos foram incluídos no segundo modelo em vez do tempo de agregação com aspirina e clopidogrel; ¶ Nagelkerke R2 do primeiro modelo foi 49,2; 
† Nagelkerke R2 do segundo modelo foi 59,4%.
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Discussão
Os achados do presente estudo podem ser assim resumidos: 

(a) entre pacientes com IAMCST e idade inferior a 45 anos, 
submetidos à ICP, 47,8% apresentam uma baixa resposta à 
aspirina e/ou clopidogrel; (b) pacientes com baixa resposta à 
terapia dupla apresentaram ocorrência significativamente maior 
de MACE aos três anos de acompanhamento em comparação 
aos pacientes que responderam à terapia dupla. A análise de 
desfecho secundário mostrou uma diferença significativa em 
mortalidade cardíaca e RVA entre os grupos; (c) após ajuste 
para potenciais fatores de confusão, observou-se que apresentar 
baixa resposta à terapia dupla foi um preditor independente 
de MACE. Ainda, o gráfico de Kaplan-Meier de sobrevida em 
três anos mostrou prognóstico ruim em pacientes com baixa 
resposta à terapia dupla (log-rank < 0,001).

A resistência aos agentes antiplaquetários é um fenômeno 
multifatorial estudado em muitas populações, por diferentes 
métodos. Assim, a presença de resultados variados na 
literatura dificulta a comparação de nossos resultados com 
os apresentados em outros estudos. Contudo, a ausência de 
estudos em jovens com IAMCST e de resultados em longo prazo 
da resistência à terapia dupla torna este estudo único e valioso.

Não existe uma maneira isolada de se iniciar eventos 
trombóticos, de modo que a inibição de um único caminho 
não previne todas as complicações trombóticas. Além disso, em 
alguns pacientes, a sensibilidade da aspirina e do clopidogrel 
é baixa, resultando em complicações clínicas. Portanto, vários 
estudos foram conduzidos para determinar as implicações 
clínicas de se apresentar baixa resposta à aspirina e/ou ao 
clopidogrel. Em uma meta-análise com 1813 pacientes e 
12 estudos avaliando o efeito da resistência à aspirina sobre o 
prognóstico, a média de resistência bioquímica à aspirina foi de 

Figura 2 – Análise de Kaplan-Meier mostrando taxa de mortalidade de três anos de acordo com resposta a agentes antiplaquetários. Os pacientes com resposta 
adequada à aspirina e/ou clopidogrel foram considerados como “resposta adequada”. Pacientes com resistência tanto à aspirina como ao clopidogrel foram analisados 
como “baixa resposta”.
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27% e o odds ratio para MACE foi 3,8 (intervalo de confiança, IC 
95% 2,3-6,1) em pacientes com resistência à aspirina.4 Em outra 
meta-análise com 2930 pacientes, a resistência à aspirina foi 
detectada em 28% desses pacientes, eventos cardiovasculares 
em 41% (OR 3.85, IC 95% 3.08‑4.80), mortalidade em 
5,7% (OR 5,99; IC 95%: 2,28‑15,72), e síndrome coronária 
aguda em 39,4% (OR 4,06, IC 95% 2,96-5,56).5 Em outro 
estudo com pacientes com doença arterial periférica e 
sintomáticos, a resistência à aspirina foi identificada como 
preditor independente de eventos cardiovasculares adversos, 
com razão de chance (hazard ratio) de 2,48.10 Em pacientes 
com infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do 
ST (IAMSSTE), pacientes resistentes à aspirina apresentaram 
risco significativamente maior para morte cardiovascular, com 
hazard ratio de 2,6 (IC 95% 1,6-4,3) que aqueles sensíveis à 
aspirina (23,1% vs. 9,6%).11 Apesar de todos esses estudos 
terem demonstrado uma associação da resistência à aspirina 
com eventos cardiovasculares, em nosso estudo, o aumento 
em MACE em pacientes com baixa resposta à aspirina não 
foi estatisticamente significativo (15% vs. 6%, 0  =  0,217). 
Primeiramente, a falta de significância estatística pode ter sido 
causada pelo menor tamanho de nossa amostra. Segundo, esses 
estudos foram realizados em diferentes grupos de pacientes, 
usando diferentes métodos. Além disso, nesses estudos citados, 
não houve análise por subgrupos levando em consideração os 
pacientes mais jovens. Podemos especular que a resistência à 
aspirina nesse grupo de pacientes parece não afetar a ocorrência 
de eventos cardiovasculares devido a diferentes mecanismos 
fisiopatológicos. No entanto, observamos uma contribuição 
sinergística da capacidade de resposta ao clopidogrel ao 
aumento de eventos cardiovasculares. Estudos maiores são 
necessários para esclarecer esse dado conflitante.
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Quando estudos sobre a resposta ao clopidogrel são 
revisados, observa-se que a resistência ao clopidogrel é 
clinicamente expressa em diferentes grupos de pacientes. 
Em uma meta-análise investigando a capacidade de 
diferentes testes de função plaquetária em identificar, com 
confiança, pacientes em risco de desenvolver eventos 
cardiovasculares secundários, Wisman et al.7 avaliaram a 
reatividade plaquetária aumentada à aspirina e ao clopidogrel 
em 55  estudos com um total de 22.441 pacientes e em 
59 estudos com 34776 pacientes, respectivamente. A taxa de 
reatividade plaquetária aumentada à aspirina foi de 22,2%, o 
que esteve associada com um risco aumentado para eventos 
cardiovasculares [risco relativo (RR) 2,09; IC 95% 1,77-2,47]. 
Os autores relataram reatividade plaquetária aumentada ao 
clopidogrel em 40,4% dos pacientes, o que esteve associado 
com risco aumentado para eventos cardiovasculares (RR 2,80; 
IC 95% 2,40-3,27). Ainda, dez estudos identificaram risco 
aumentado para eventos cardiovasculares em pacientes com 
elevada reatividade plaquetária à terapia dupla (RR 2,77;  
IC 95% 1,87–4,12). Em nosso estudo, apesar de os pacientes 
com resistência somente à aspirina ou ao clopidogrel 
apresentarem mais eventos cardiovasculares, esse dado não 
alcançou significância estatística.

Por outro lado, similar à meta-análise, baixa resposta à 
terapia antiplaquetária dupla foi um preditor independente 
de MACE (RR 3,33; IC 95% 0,484–22,954). Ainda, de acordo 
com essa meta-análise,7 o método Multplate®, o mesmo 
utilizado em nosso estudo, é um dos mais confiáveis para 
identificar eventos cardiovasculares.

O efeito da resistência aos agentes antiplaquetários 
sobre trombose de stent foi avaliado como desfecho 
clínico em alguns estudos. Slottow et al.12 compararam 
26 pacientes internados com trombose de stent, em terapia 
antiplaquetária dupla com terapia dupla com um grupo 
controle para determinar a relação entre trombose de stent 
e resistência a agentes antiplaquetários.12 Nesse estudo, 
reação à aspirina e ao clopidogrel foi significativamente 
maior em paciente com trombose precoce de stent 
farmacológico. Dois outros estudos em que se avaliou a 
resistência ao clopidogrel apresentaram resultados similares, 
a trombose de stent foi mais frequente após seis meses de 
acompanhamento.13,14 Em outro estudo em que se comparou 
a resposta ao clopidogrel com fenotipagem e genotipagem, 
pacientes com baixa resposta ao clopidogrel, identificada por 
agregometria de múltiplos eletrodos (MEA), apresentaram 
maior risco de desenvolverem MACE ou trombose de stent 
que aqueles com resposta adequada ao medicamento 
(12,5% vs. 0,3%, p < 0,001, e 18,5% vs. 11,3%, p = 0,022, 
respectivamente).15 Apesar de não termos avaliado nenhum 
parâmetro de trombose, a frequência de mortalidade e RVA 
foi significativamente maior em pacientes com baixa resposta 
à terapia dupla que naqueles que responderam à terapia.

Na literatura, identificamos somente um estudo com 
delineamento similar ao nosso estudo quanto aos grupos 
dos pacientes, isto é, considerando a resposta (presença ou 
baixa resposta) à terapia antiplaquetária dupla. Campo et al.16 
avaliaram o status de resposta à aspirina e ao clopidogrel 
em 1.277 pacientes após ICP.16 Nesse estudo, os autores 
observaram que, após um ano de acompanhamento, a baixa 

resposta ao clopidogrel é um preditor independente de infarto 
do miocárdio e eventos cardiovasculares, ao passo que uma 
baixa resposta à aspirina não foi preditora de pior desfecho. 
Uma diferença nesse estudo foi o fato de que a resposta à 
aspirina e a resposta ao clopidogrel de 207 pacientes foram 
avaliadas em conjunto em subgrupos, e 25 pacientes foram 
identificados como pacientes com baixa resposta à terapia 
dupla. Nessa análise por subgrupos, o desfecho composto 
(mortalidade global, infarto do miocárdio, e acidente vascular 
cerebral) em um ano foi maior no grupo de pacientes que 
responderam em comparação aos com baixa resposta à terapia 
antiplaquetária dupla. Tal fato deveu-se, principalmente, à 
alta taxa de infarto do miocárdio (20% vs. 8,6%; p = 0,007). 
Poderiam ser esperadas menores taxas de mortalidade em 
nosso estudo, devido ao fato de os pacientes serem mais 
jovens; contudo, nosso período de acompanhamento foi 
mais longo que no estudo de Campo et al.16 o que pode ter 
compensado tal fato. Como resultado, similar a esse estudo, 
encontramos uma diferença significativa em mortalidade 
cardíaca entre pacientes com resposta adequada e com baixa 
resposta (18,8% vs. 5,0%, p = 0,002).

Ainda, há estudos demonstrando que testes de função 
plaquetária não têm importância prognóstica, diferente ao 
que nós apresentamos no presente estudo. Reny et al.17 

detectaram que nem testes específicos da resposta aos 
medicamentos antiplaquetários, tampouco aqueles baseados 
na agregação plaquetária em resposta a esses compostos, 
agregam algum valor preditivo à recorrência de eventos 
isquêmicos em pacientes com doença cardiovascular 
estável.17 Contudo, nesse estudo, pacientes que tiveram 
eventos isquêmicos em menos de um mês antes do estudo 
foram excluídos. Consequentemente, uma baixa resposta à 
terapia antiplaquetária pode ser menos crítica em pacientes 
estáveis com doença cardiovascular, conforme relatado em 
estudos anteriores.18-20 Pode-se presumir que testes de função 
plaquetária possam ter maior impacto sobre desfechos clínicos 
em nossos pacientes ao considerar que a ativação plaquetária 
está relacionada a processos inflamatórios, e que a inflamação 
é um dos fatores mais importantes em síndromes coronárias 
agudas, especialmente em pacientes com IAMCST.

Este estudo reforça a ideia de que doses padronizadas 
de manutenção de drogas antiplaquetárias não preveniriam 
MACE em alguns pacientes. Seria possível superar a resistência 
plaquetária aumentando a dose do medicamento em nosso 
grupo? Alguns ensaios mostraram que o aumento da dose de 
aspirina reduz taxas de resistência à aspirina, mas esse efeito 
é ausente em 5-10% dos pacientes. Além disso, hemorragia 
gastrointestinal e outros efeitos colaterais podem aumentar 
quando a dose de aspirina é aumentada nesses pacientes. 
Ainda, altas doses de aspirina podem reduzir a produção 
de prostaciclina, um importante vasodilatador endógeno e 
agente antiplaquetário, inibindo a enzima cicloxigenase 2. 
Ainda, em nosso estudo, pacientes com resistência somente 
à aspirina não apresentaram diferença estatisticamente 
diferente em termos de MACE em comparação a pacientes 
com resposta à terapia dupla, enquanto que pacientes com 
resistência somente ao clopidogrel mostraram diferença 
significativa. Geisler et al.21 mostraram que a resposta ao 
clopidogrel pode ser reduzida após síndrome coronariana 
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aguda. Isso  sugere que elevada atividade plaquetária após 
a síndrome coronariana aguda pode estar presente, e que 
a dose padrão de clopidogrel pode não ser suficiente para 
inibir atividade plaquetária. Paralelamente, mostrou-se que a 
adição de uma dose de 600 mg de clopidogrel em pacientes já 
tratados cronicamente com a medicação leva à maior inibição 
da agregação plaquetária induzida por ADP.22 Tal informação 
pode ser refletida na prática clínica, principalmente em 
algumas situações de risco. Assim, em caso de resposta 
inadequada ao clopidogrel, o escalonamento de dose ou o 
uso de inibidores mais potentes (ticagrelor, prasugrel) pode 
ser considerado. Por essas razões, se altas doses de aspirina 
ou de clopidogrel beneficiam pacientes jovens com infarto 
do miocárdio ainda precisa ser investigado.

Nosso estudo tem algumas limitações. Primeiramente, 
este estudo foi conduzido em um único centro, o que pode 
ter ocasionado viés de seleção. Além disso, uma vez que 
nós estudamos uma população específica, o número de 
pacientes participantes em nosso estudo foi relativamente 
pequeno, o que pode ter contribuído para a ausência de 
diferença estatisticamente significativa entre alguns grupos. 
Ainda, a sensibilidade a agentes antiplaquetários foi medida 
somente uma vez, e alguns pesquisadores sugerem que essa 
medida seja realizada mais de uma vez. Ainda, ao considerar 
a heterogeneidade dos resultados de diferentes estudos, o uso 
de um único método laboratorial constitui uma importante 
limitação do estudo. No entanto, o teste múltiplo de função 
plaquetária (Multiplate®) reduz o risco de erros laboratoriais, 
por ser mais rápido, causar menos problemas, e não necessitar 
de preparo específico em comparação à agregometria ótica 
convencional. Terceiro, devido ao delineamento do estudo, 
resultados do teste de sensibilidade plaquetária não podem ser 
generalizados para grupos de diferentes faixas etárias e outras 
formas de doença arterial coronariana. Quarto, o clopidogrel 
foi usado como o segundo agente antiplaquetário para 
IAMCST, uma vez que o uso de outros inibidores de P2Y12 não 
tinha sido incluído nas diretrizes para o manejo de IAMCST 
durante o período do estudo. Finalmente, os níveis séricos 
de aspirina e de clopidogrel não foram medidos; contudo, 
a história clínica de cada paciente foi colhida por entrevista 
individual, e aqueles com uso irregular do medicamento foram 
excluídos do estudo.

Conclusão
Apesar de existirem muitos estudos na literatura 

sobre a resposta plaquetária a diferentes medicamentos 
antiplaquetários, muitas questões permanecem sem resposta. 

Em resumo, encontramos que a baixa resposta à terapia 
antiplaquetária dupla é um preditor essencial de MACE, 
incluindo mortalidade cardiovascular e RVA em um período 
de acompanhamento de três anos em pacientes em pacientes 
jovens submetidos à ICP para IAMCST. Apesar de as diretrizes 
apontarem que o uso de inibidores de P2Y12 mais potentes 
são úteis após a síndrome coronariana aguda de acordo com 
diretrizes, não existe um estudo esclarecendo seu uso após 
um ano. Assim, aspirina e clopidogrel devem ser usados em 
longo prazo após síndrome coronariana aguda. Por isso, apesar 
de a avaliação rotineira de resistência a antiplaquetários 
não ser recomendada para a população geral, deveria ser 
considerada em pacientes jovens com infarto do miocárdio 
e, caso seja detectada resistência, uma terapia antiplaquetária 
mais potente poderia ser usada após um ano da síndrome 
coronariana aguda. Estudos mais abrangentes são necessários 
para esclarecer essa possibilidade.
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Resumo

Fundamentos: Exposição precoce à obesidade favorece maiores riscos de fatores cardiovasculares como dislipidemias.

Objetivos: Estabelecer a prevalência de dislipidemia e avaliar sua associação com o estado nutricional de adolescentes 
atendidos no ambulatório de atenção secundária do Núcleo de Estudos da Saúde do Adolescente do Hospital 
Universitário Pedro Ernesto.

Métodos: Estudo transversal observacional, cuja amostra foi de conveniência e compreendeu adolescentes de 12 a 18 anos 
de ambos os sexos. Avaliado o perfil lipídico e sua associação com os indicadores antropométricos: índice de massa corporal 
e circunferência da cintura. Para as análises estatísticas foi utilizado nível de significância de 5%.

Resultados: Foram avaliados 239 adolescentes, 104 meninos (43,5%) e 135 meninas (56,5%) e destes, 52 (21,8%) 
apresentaram eutrofia, 60 (25,1%) sobrepeso e 127 (53,1%) obesidade. Os adolescentes com obesidade apresentaram 
valores médios de HDL-colesterol significativamente menores (44,7 mg/dl vs. 53,9  mg/dl; p  <  0,001) e triglicerídeos 
maiores (109,6 mg/dl vs. 87,3 mg/dl; p = 0,01). As alterações com maior prevalência foram HDL-colesterol baixo (50,6%), 
hipercolesterolemia (35,1%) e hipertrigliceridemia (18,4%). Foi possível observar associação negativa do HDL-colesterol 
com o índice de massa corporal e associação positiva dos triglicerídeos com o índice de massa corporal, mesmo após 
ajuste para gênero e cor da pele.

Conclusão: Este estudo demonstrou alta prevalência de dislipidemia entre os adolescentes. Tendo em vista a associação 
significativa entre baixos níveis de HDL-colesterol e triglicerídeos aumentados com excesso de peso, o controle destes fatores 
deve receber atenção, sendo importante o diagnóstico precoce da dislipidemia principalmente se associada a outro risco 
cardiovascular, para desenvolvimento de estratégias de intervenção. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):147-151)

Palavras-chaves: Hiperlipidemias; Adolescente; Obesidade; Sedentarismo; Antropometria; Doenças Cardiovasculares; 
Fatores de Risco.

Abstract
Background: Early exposure to obesity favors greater risks of cardiovascular factors such as dyslipidemia.

Objectives: To establish the prevalence of dyslipidemia, and to evaluate its association with nutritional status of the adolescents attended at the 
ambulatory of the Adolescent Health Studies Center of the University Hospital Pedro Ernesto.

Methods: This is a cross-sectional, observational study, the sample of which was of convenience, consisting of adolescents from 12 to 18 years 
old of both genders. The lipid profile was evaluated, along with its association with the anthropometric indicators: body mass index and waist 
circumference. For statistical analysis, a significance level of 5% was used.

Results: A total of 239 adolescents, 104 boys (43.5%) and 135 girls (56.5%) were evaluated and, of these, 52 (21.8%) were eutrophic, 60 (25.1%) 
overweight, and 127 (53.1%) obese. Obeseadolescents had significantly lower mean values of HDL-cholesterol (44.7 mg/dl vs 53.9 mg/dl; 
p < 0.001) and higher triglycerides (109.6 mg/dl vs 87.3 mg/dl; p = 0.01). The changes with higher prevalence were low HDL‑cholesterol 
(50.6%), hypercholesterolemia (35.1%), and hypertriglyceridemia (18.4%). A negative association of HDL-cholesterol with body mass index and 
a positive association of triglycerides with body mass index could be observed, even after adjustment for gender and skin color.

Conclusion: This study demonstrated high prevalence of dyslipidemia among adolescents. In view of the significant association between lower 
levels of HDL-cholesterol and increased triglycerides with overweight, the control of these factors should receive attention, with the precocious 
diagnosis of the dyslipidemia being important, mainly if it is associated with another cardiovascular risk, to develop effective intervention 
strategies. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):147-151)

Keywords: Hyperlipidemias; Adolescent; Obesity; Sedentary Lifestyle; Anthropometry; Cardiovascular Diseases; Risk Factors.
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Introdução
A adolescência é um período de intensas modificações 

que ocorre entre a infância e a vida adulta, destacado por 
um expresso desenvolvimento, crescimento e mudanças 
corporais. Durante a adolescência há o aumento fisiológico 
dos tecidos, incluindo o tecido adiposo, especialmente 
em meninas, sendo um período crítico para dar início ou 
exacerbar a obesidade.1-3

No cenário atual, observamos baixo consumo de frutas 
e hortaliças acompanhado por alto consumo de alimentos 
industrializados3,4 e associado ao uso excessivo de aparelhos 
eletrônicos e baixa frequência de prática regular de atividade 
física entre os adolescentes. Observa-se também que a 
omissão de refeições e o consumo de fast-foods também são 
hábitos comuns nessa faixa etária. Tais condições favorecem 
o ganho de peso e fatores de risco para doenças crônicas.2-6

Dados do IBGE mostram um evidente crescimento da 
prevalência de excesso de peso e obesidade em adolescentes 
nos últimos 34 anos no Brasil, decorridos de 1974-1975 a 
2008-2009, de 3,7% para 21,7% em meninos e de 7,6% 
para 19,4% em meninas.7 Esta situação é preocupante, uma 
vez que a obesidade é um fator de risco considerável para 
doenças crônicas não transmissíveis, destacando dentre as 
dislipidemias, acentuando-se ainda mais quando associado 
ao sedentarismo.8 A exposição precoce à obesidade 
favorece maior risco cardiovascular não apenas na infância 
e adolescência, mas também de elevada incidência de 
mortalidade prematura em adultos que apresentaram 
obesidade nestas fases.9,10 Considera-se que excesso de peso 
na infância e adolescência seja um preditor mais poderoso 
desses riscos do que o excesso de peso na idade adulta.9-11

A dislipidemia é entendida como alterações no perfil 
lipídico, que podem ocorrer por elevação de colesterol total 
(CT), LDL-colesterol (LDL-c), triglicerídeos (TG) ou diminuição 
do HDL-colesterol (HDL-c) sendo essas decorrentes de 
causas primárias (fatores genéticos) ou secundárias (fatores 
ambientais).8,12-14 Essas alterações por si só e principalmente 
acompanhadas de outros fatores de risco podem levar ao 
desenvolvimento da aterosclerose.13

O presente estudo teve como objetivo estabelecer 
a prevalência de dislipidemia e avaliar sua associação 
com o estado nutricional dos adolescentes atendidos no 
ambulatório de atenção secundária do Núcleo de Estudos 
da Saúde do Adolescente (NESA) do Hospital Universitário 
Pedro Ernesto (HUPE).

Métodos
Trata-se de um estudo transversal observacional cuja amostra 

foi de conveniência, compreendendo adolescentes com 
idade entre 12 e 18 anos, de ambos os sexos, encaminhados 
internamente ou via SISREG para o serviço de Nutrição com 
diagnóstico de excesso de peso, dislipidemia, alterações no 
metabolismo glicídico ou outra comorbidade, sendo atendidos 
no ambulatório do NESA. Foram excluídos os adolescentes 
com diagnóstico de magreza segundo índice de massa corporal 
(IMC)/Idade, em uso de medicamentos que possam interferir 
nos exames laboratoriais (estatinas, corticoides, sequestrantes 
de ácido biliar), ou que fazem acompanhamento por 

síndromes genéticas, síndrome nefrótica, hipercolesterolemia 
familiar, doenças reumatológicas, Diabetes Melittus tipo 1, 
hipotireoidismo, transtorno alimentar, doenças disabsortivas.

Foram coletados dados demográficos como idade, 
sexo, cor da pele e antropométricos como peso, estatura e 
circunferência da cintura (CC). O peso (Kg) foi aferido através 
de uma balança digital eletrônica da marca Micheliti®, com 
precisão de 0,1 Kg e máximo de 200 Kg, com o adolescente 
descalço, com roupas leves e em posição ortostática.15 Para 
estatura (cm) foi utilizado um estadiômetro fixado à parede 
da marca Sanny®, com precisão de 0,1 cm, com adolescente 
descalço e com o corpo em posição anatômica e cabeça 
paralela ao solo de acordo com o plano de Frankfurt.15 
Tais medidas foram utilizadas para a avaliação do estado 
nutricional do adolescente por meio do IMC para idade em 
escores-z, sendo adotada como referência a proposta da 
Organização Mundial da Saúde para crianças e adolescentes 
de 5 a 19 anos.16

As medidas de CC foram realizadas com o uso de fita 
inelástica antropométrica com escala de 0,1 centímetros, no 
ponto médio entre o último arco costal e a crista ilíaca ao 
final de uma expiração normal. Foram classificados conforme 
a proposta de Fernández et al.,17 sendo a CC elevada ≥ ao 
percentil 75. A avaliação do perfil lipídico constou com os 
seguintes exames laboratoriais: CT, TG, HDL-c e LDL-c. 
Para obtenção dos dados de perfil glicídico e lipídico, o exame 
de sangue foi sempre realizado com jejum prévio de 12 horas. 
A dosagem de TG, CT e HDL-c foram realizadas pelo método 
colorimétrico enzimático e o LDL-c calculado pela fórmula 
de Friedewald.18 Os valores de referência utilizados foram os 
recomendados pela I Diretriz de prevenção da aterosclerose 
na infância e na adolescência.8

Análise estatística
As análises foram realizadas utilizando-se o software 

STATA 14. As variáveis contínuas foram apresentadas como 
média e desvio padrão e as categóricas como frequência 
absoluta. A distribuição das variáveis foi avaliada através do 
teste Kolgomorov-Sminorv. As comparações entre as variáveis 
contínuas com distribuição normal foram realizadas com o 
teste t de Student não pareado e para mais de dois grupos 
independentes, utilizou-se a análise de variância (ANOVA) 
One Way e teste Post Hoc. Para as comparações de variáveis 
categóricas foi utilizado o teste qui-quadrado ou o exato de 
Fisher. Para o estudo da associação foram realizadas análises 
de correlação (Pearson ou Spearman) e regressão linear 
simples e múltipla. Em todas as análises foi considerado 
um nível de significância de 5%. O projeto de pesquisa foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE/UERJ, 
registro CEP/HUPE: 3051/2011; CAAE: 0193.0.228.000-11.

Resultados
Foram avaliados 239 adolescentes com média de idade 

14,4 ± 1,8 anos, sendo 104 meninos (43,5%) e 135 meninas 
(56,5%). A Tabela 1 descreve as características antropométricas 
e a média do perfil lipídico da população avaliada de acordo 
com o gênero. As meninas apresentaram valores médios 
estatisticamente maiores de IMC e HDL-c, já a média da altura 
foi maior nos meninos.
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Tabela 1 – Média e desvio padrão das características antropométricas e do perfil lipídico da amostra total e estratificado por gênero

Variável

Sexo

Valor de pTotal (n = 239) Feminino (n = 135) Masculino (n = 104)

Média DP Média DP Média DP

Peso (kg) 76,2 ± 22,4 74,8 ± 22,2 77,9 ± 22,7 0,14

Altura (cm) 162,8 ± 0,1 159,0 ± 0,1 167,6 ± 0,1 < 0,01*

IMC (kg/m2) 28,5 ± 7,4 29,4 ± 7,8 27,5 ± 6,8 0,02*

CC (cm) 89,9 ± 15,1 92,3 ± 15,9 88,1 ± 14,4 0,06

CT (mg/dl) 160,3 ± 34,1 163,3 ± 34,9 156,5 ± 32,9 0,06

LDL-c (mg/dl) 93,9 ± 29,2 95,5 ± 29,3 92,0 ± 29,0 0,18

HDL-c (mg/dl) 47,6 ± 14,0 49,4 ± 15,4 45.2 ± 11,6 0,01*

TG (mg/dl) 99,4 ± 53,7 99,1 ± 53,8 99,9 ± 53,8 0,46

Teste estatístico: t student não pareado; *Diferença estatisticamente significativa (p < 0,05); DP: desvio padrão; IMC: índice de massa corporal; CC: circunferência da cintura; 
CT: colesterol total; LDL-c: low density lipoprotein (Lipoproteína de baixa densidade); HDL-c: high density lipoprotein (Lipoproteína de alta densidade); TG: triglicerídeos.

A Tabela 2 descreve as características antropométricas 
e o perfil lipídico da população de acordo com o estado 
nutricional. A classificação do estado nutricional revelou que 
53,1% dos adolescentes apresentavam obesidade, 25,1% 
sobrepeso e 21,8% eutrofia. Os adolescentes eutróficos 
apresentaram valores médios de HDL-c significativamente 
maiores do que os obesos. Em relação ao triglicerídeo os 
adolescentes obesos apresentaram valores significativamente 
maiores do que os eutróficos.

As alterações com maior prevalência encontradas 
foram HDL-c baixo (50,6%), hipercolesterolemia (35,1%) e 
hipertrigliceridemia (18,4%). Em relação à prevalência de 
alterações no perfil lipídico, de acordo com o gênero foi 
observado que as meninas apresentaram maior prevalência 
de alteração, mas, sem diferença estatisticamente significativa. 
As prevalências de alteração no perfil lipídico de meninas e 
meninos foram respectivamente 64,3% e 35,7% (p = 0,07) 
para CT elevado, 73,1% e 26,9% (p = 0,07) no LDL-c, 50,4% 
e 49,6% (p = 0,05) no HDL e 59,1% e 40,6% (p = 0,07) 
no TG. A tabela 3 apresenta a prevalência de alterações no 
perfil lipídico de acordo com o estado nutricional pelo IMC. 
A prevalência de HDL-c baixo foi significativamente maior 
(p = 0,01) nos pacientes obesos.

Nesse estudo foi observada uma correlação negativa entre 
IMC e o HDL-c (r = -0,23; p < 0,01) e uma correlação positiva 
do IMC (r = 0,25; p < 0,01) e da CC (r = 0,20; p = 0,03) com 
o TG. Na análise de regressão linear bivariada e multivariada 
a associação negativa do IMC com o HDL-c foi mantida assim 
como a associação positiva do IMC e da CC com o TG mesmo 
após ajuste para sexo e cor da pele (Tabela 4).

Discussão
Esse estudo apresentou valores médios maiores do perfil 

lipídico que outros da literatura.19-21 O HDL-c, lipoproteína 
que atua como fator protetor contra doenças cardiovasculares, 
foi o componente com a maior prevalência de alteração 
encontrada entre os adolescentes, assim como no estudo de 
Ribas e da Silva, 2009.22 Outro estudo de base populacional, 

com mais de 30 mil participantes, também encontrou 
resultados semelhantes.19

Este fato é extremamente preocupante, pois a dislipidemia 
sozinha e principalmente acompanhada de outros fatores, 
sejam eles ambientais ou genéticos, pode condicionar o 
desenvolvimento de aterosclerose e consequentemente, 
aumentar o risco de ocorrência de eventos cardiovasculares. 
É fundamental sempre considerar a prevenção e o tratamento 
de dislipidemias desde a infância e adolescência com o intuito 
de diminuir os riscos de doenças cardiovasculares.11,13

O perfil lipídico pode sofrer variações durante a 
adolescência e o sexo feminino geralmente apresenta 
níveis mais elevados, fato este que pode ser justificado pela 
menarca.23 Apesar de não ter sido observada nesse estudo 
diferença significativa entre as médias do perfil lipídico entre 
os sexos, foi possível notar que as meninas apresentaram 
valores mais elevados para todos os parâmetros e isso é 
comumente observado na literatura.19,22,24

No estudo de Garcez MR et al.,20 foi observado que os 
adolescentes com excesso de peso apresentaram valores 
médios maiores para CT, LDL-c e TG, além de HDL-c baixo 
assim como neste trabalho.20 Da mesma forma, Oliveira et al.,24 
encontraram tais resultados quando avaliaram o perfil lipídico 
de acordo com o estado nutricional.24 As principais alterações 
que costumam estar associadas à obesidade nessa faixa etária 
e que vêm sendo observadas como padrão são as alterações 
do HDL-c e TG.25,26 Este estudo demonstrou uma associação 
entre o HDL-c e o TG com CC e com o IMC, mostrando a 
relação com adiposidade. Esta mesma associação foi vista em 
outros estudos, como por Pavão et al.,21 quando avaliaram 
adolescentes em um município do Paraná e observaram uma 
predisposição a dislipidemia quando a obesidade abdominal, 
vista através da CC, estava presente. Outro estudo em Recife 
demonstrou que adolescentes com excesso de peso ou com 
obesidade abdominal apresentaram valores mais elevados 
de TG e mais baixos de HDL-c.25 Este estudo teve como 
limitação uma amostra de conveniência o que não permite a 
generalização dos resultados.

149



Artigo Original

Vizentin et al
Prevalência de dislipidemia em adolescentes

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):147-151

Tabela 2 – Média e desvio padrão das características antropométricas e perfil lipídico de acordo com o estado nutricional

Variável

Estado nutricional de acordo com o IMC

Valor de pEutrofia (n = 52) Sobrepeso (n = 60) Obesidade (n = 127)

Média DP Média DP Média DP

Peso (kg) 52,3 ± 10,5 66,9 11,7 ± 90,3 19,0 < 0,01*

Altura (cm) 162,0 ± 0,1 162,1 0,1 ± 163,3 0,1 0,62

IMC (kg/m²) 19,7 ± 2,3 25,3 2,1 ± 33,7 5,9 < 0,01*

CC (cm) 77,3 ± 10,1 82,6 9,8 ± 96,5 14,9 < 0,01*

CT (mg/dl) 158,6 ± 34,8 159,1 35,6 ± 161,6 33,4 0,82

LDL-c (mg/dl) 87,2 ± 26,2 94,8 29,1 ± 96,3 30,1 0,16

HDL-c (mg/dl) 53,9 ± 16,2 48,2 12,6 ± 44,7 12,9 < 0,01*

TG (mg/dl) 87,3 ± 45,1 88,5 46,2 ± 109,6 58,3 0,01*

Teste estatístico: ANOVA (One Way) e teste Post Hoc; *Diferença estatisticamente significativa (p < 0,05); IMC: índice de massa corporal; CC: circunferência da cintura; 
CT: colesterol total; LDL-c: low density lipoprotein (Lipoproteína de baixa densidade); HDL-c: high density lipoprotein (Lipoproteína de alta densidade); TG: triglicerídeos.

Tabela 3 – Prevalência de dislipidemias de acordo com o estado nutricional pelo IMC

Lipídeos
Diagnóstico nutricional

Valor de p
Total (n:239) Eutrofia (n:52) Sobrepeso (n:60) Obesidade (n:127)

CT (mg/dl)

Normal 155(64,8%) 35 (22,6%) 39 (25,2%) 81 (52,3%)
0,90

Alterado 84(35,2%) 17 (20,2%) 21 (25%) 46 (54,8%)

LDL-c (mg/dl)

Normal 213 (89,1%) 43 (23%) 50 (23,5%) 114 (53,5%)
0,18

Alterado 26 (10,9%) 3 (11,5%) 10 (38,5%) 13 (50,0%)

HDL-c (mg/dl)

Normal 118 (49,4%) 35 (29,7%) 31 (26,3%) 52 (44,0%)
0,01*

Alterado 121 (50,6%) 17 (14,0%) 29 (24,0%) 75 (62,0%)

TG (mg/dl)

Normal 195 (81,6%) 47 (24,1%) 51 (26,2%) 97 (49,7%)
0,06

Alterado 44 (18,4%) 5 (11,4%) 9 (20,4%) 30 (68,2%)

Teste estatístico: Qui quadrado; *Diferença estatisticamente significativa (p < 0,05); CT: colesterol total; LDL-c: low density lipoprotein (Lipoproteína de baixa 
densidade); HDL-c: high density lipoprotein (Lipoproteína de alta densidade); TG: triglicerídeos.

Tabela 4 – Análise de regressão linear bivariada e multivariada entre perfil lipídico e variáveis antropométricas**

Variáveis
IMC CC

Valor de pCoef bruto  
(IC95%) Valor de p Coef ajustado 

(IC95%) Valor de p Coef bruto 
(IC95%) Valor de p Coef ajustado 

(IC95%)

CT (mg/dl) 0,02 (-0,01 – 0,04) 0,19 0,01 (-0,01 - 0,04) 0,33 0,05 (-0,02 – 0,13) 0,17 0,06 (-0,02 – 0,13) 0,13

LDL-c (mg/dl) 0,03 (-0,00 – 0,06) 0,07 0,02 (-0,01 - 0,06) 0,14 0,07 (-0,01 – 0,16) 0,08 0,08 (-0,01 – 0,16) 0,08

HDL-c (mg/dl) -0,12 (-0,18 – -0,05) p < 0,01* -0,13 (-0,20 – -0,07) p < 0,01* -0,22 (-0,47 – 0,02) 0,07 -0,23 (-0,47 – 0,02) 0,07

TG (mg/dl) 0,03 (0,02 – 0,06) p < 0,01* 0,04 (0,02 – 0,05) p < 0,01* 0,05 (0,00 – 0,10) 0,03* 0,06 (0,01 – 0,10) 0,02*

Teste Estatístico: Regressão linear bivariada e multivariada; *Diferença estatisticamente significativa (p < 0,05); **Ajustado pelo sexo e cor da pele; IMC: índice de 
massa corporal; CC: circunferência da cintura; COEF: coeficiente; IC: intervalo de confiança; CT: colesterol total; LDL-c: low density lipoprotein (Lipoproteína de baixa 
densidade); HDL-c: high density lipoprotein (Lipoproteína de alta densidade); TG: triglicerídeo.
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Conclusões
O presente estudo demonstrou alta prevalência 

de dislipidemia entre os adolescentes atendidos no 
ambulatório do NESA, principalmente HDL-c baixo nos 
adolescentes com obesidade. Tendo em vista a associação 
significativa entre baixos níveis de HDL-c e TG aumentado 
com adiposidade, o controle destes fatores deve receber 
atenção, sendo importante a investigação e diagnóstico 
precoce da alteração lipídica principalmente se esta estiver 
associada a outro risco cardiovascular como a obesidade, 
para que se desenvolvam estratégias de intervenção 
eficazes. Além disso, os dados apresentados mostram um 
alerta para a equipe multiprofissional sobre a necessidade 
de um maior incentivo a medidas de estilo de vida saudável 
na referida população.
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O estudo “Dislipidemia em Adolescentes Atendidos em 
um Hospital Universitário no Rio de Janeiro/Brasil: Prevalência 
e Associação” demonstrou alta prevalência de obesidade 
(53%) seguida de sobrepeso (25,2%) em adolescentes.  
O grupo obeso apresentou predominância de HDL-c 
baixo e associação positiva entre índice de massa corporal 
(IMC), circunferência abdominal e valores de triglicérides.1 
Esses dados são fundamentais e alertam para a importância 
da avaliação precoce dos fatores de risco.

A obesidade está associada a níveis de triglicérides elevados 
e HDL-C baixo, especialmente nos jovens,2 onde a  exposição 
precoce a esse perfil metabólico desfavorável, contribuirá para 
um maior risco cardiovascular.3

Evidências demonstram que a aterosclerose começa na 
infância e está correlacionada à presença precoce de fatores 
de risco para doença cariovascular. A progressão do processo 
aterosclerótico depende do tempo de exposição, além da 
interação entre fatores de risco convencionais, genéticos  
e ambientais.4,5

Apesar do início prematuro da aterogênese, crianças 
e adolescentes não desenvolvem manifestações clínicas 
da doença arterial coronária, uma vez que os desfechos 
cardiovasculares dependem da exposição prolongada aos 
fatores de risco. Mesmo assim, alguns estudos longitudinais 
associaram os fatores de risco na infância à doença 
cardiovascular em adultos.

Twig et al.,6 demonstraram associação entre IMC durante 
a adolescência, com aumento da mortalidade cardiovascular 

na idade adulta, ao longo de 40 anos de seguimento.6  
O aumento do IMC e dos níveis de triglicérides foram 
preditores de eventos cardiovasculares nos adultos jovens, não 
sendo observada associação com níveis  de LDL-c.7

As medidas da espessura médio -intimal de carótidas 
(EMI) são consideradas marcadores substitutos de desfechos 
cardiovasculares e utilizadas para detecção de aterosclerose 
precoce.8 Estudos prévios demonstraram que o agrupamento 
de fatores de risco, na infância, são preditivos do aumento da 
EMI de carótidas, em adultos.9

No estudo “International Childhood Cardiovascular 
Cohort (i3C)”, Koskinen et al.,10 demonstraram que 
obesidade, hipertensão e dislipidemia foram preditores do 
aumento da  EMI de carótida em adultos.10 Observaram que 
a obesidade em crianças foi o fator de risco mais prevalente 
associado ao maior EMI de carótida em adultos, aumentando 
o risco em 3,7 vezes.10 Utilizando modelos de predição 
de risco, ao adicionar-se o perfil lipídico à obesidade e à 
hipertensão, houve melhora modesta na discriminação de 
risco para aumento da EMI da carótida na idade adulta (a área 
sob a curva aumentou de 0,698–0,717). Esse  resultado 
pode ser consequente a uma fraca relação entre os níveis 
de LDL-c e obesidade, uma vez que a obesidade interfere 
minimamente com os níveis de LDL-c,10 exceto quando 
alterações metabólicas relacionadas à obesidade mascaram 
uma dislipidemia genética subjacente.

No presente estudo transversal,1 a obesidade parece ser 
a propulsora das alterações lipídicas, como a prevalência de 
HDL-c baixo e a associação da adiposidade abdominal com 
os níveis de triglicérides, sem alterações nos valores de LDL-c.1  
A despeito desses achados, o LDL-c elevado é um fator de 
risco bem estabelecido para a aterosclerose, como observado 
na hipercolesterolemia familiar, e a detecção precoce permite 
o início da terapia farmacológica mesmo nas crianças.11

O presente estudo reforça que a obesidade atual é uma 
epidemia crescente.1 A triagem universal permitiria o diagnóstico 
e a intervenção precoces em crianças com dislipidemia 
secundária a fatores genéticos ou de estilo de vida.12
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Resumo

Fundamento: O diabetes mellitus (DM) é um dos principais fatores de risco para doenças cardiovasculares, levando à disfunção 
endotelial e inibição da angiogênese. O miRNA-126 e o miRNA-210 promovem a resposta angiogênica em células endoteliais.
Objetivo: O presente estudo buscou explorar o efeito do alho e de exercícios físicos voluntários, isoladamente ou em 
conjunto, nas expressões do miRNA-126 e do miR-210 e na angiogênese cardíaca em ratos com diabetes tipo 1.
Métodos: Ratos Wistar machos foram divididos em cinco grupos (n = 7): Controle, Diabetes, Diabetes+Alho, 
Diabetes+Exercícios e Diabetes+Alho+Exercícios. Introduziu-se diabetes nos animais por estreptozotocina (ip, 50 mg/kg). 
Os ratos foram então alimentados com homogenato de alho fresco cru (250 mg/kg), ou foram submetidos a exercícios 
voluntários, ou a uma combinação de alho e exercícios voluntários, durante 6 semanas. As expressões do miRNA-126 e 
do miRNA-210 no miocárdio foram determinadas por PCR em tempo real, e o perfil lipídico sérico foi medido por kits 
enzimáticos. A angiogênese foi avaliada por imunocoloração por PECAM-1/CD31 no miocárdio
Resultados: O diabetes reduziu a expressão do miRNA-126 cardíaco e da angiogênese (p < 0,05). Por outro lado, houve um 
aumento da expressão do miRNA-210 no miocárdio dos animais diabéticos (p < 0,001). No entanto, tais efeitos foram revertidos 
com alho ou exercícios voluntários (p < 0,01). Além disso, o tratamento de ratos diabéticos conjuntamente com alho e exercícios 
voluntários teve um efeito adicional sobre as expressões do miRNA-126 e do miRNA-210 (p < 0,001). Além disso, tanto os 
exercícios voluntários quanto o alho melhoraram significativamente os perfis lipídicos séricos (p < 0,001).
Conclusões: A indução de diabetes diminuiu a angiogênese no miocárdio, enquanto nosso tratamento com exercícios 
voluntários de longa duração e alho melhorou a angiogênese miocárdica. Estas alterações devem-se, possivelmente, ao 
aumento das expressões do miRNA-126 e do miRNA no miocárdio. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):154-162)
Palavras-chave: Ratos; Alho; Allium Sativum; Exercício; Diabetes Mellitus; microRNAs; Indutores da Angiogênese; 
Neovascularização Fisiológica.

Abstract
Background: Diabetes mellitus (DM) is one of the major risk factors for cardiovascular disease, leading to endothelial dysfunction and 
angiogenesis impairment . MiR-126 and miR-210 support angiogenic response in endothelial cells.
Objective: The present study sought to explore the effect of garlic and voluntary exercise, alone or together, on miR-126 and miR-210 expressions 
and cardiac angiogenesis in rats with type 1 diabetes.
Methods: Male Wistar rats were divided into five groups (n = 7): Control, Diabetes, Diabetes+Garlic, Diabetes+Exercise, and 
Diabetes+Garlic+Exercise. Diabetes was induced in the animals by streptozotocin (ip, 50 mg/kg). The rats were then fed raw fresh garlic 
homogenate (250 mg/kg) or were subjected to voluntary exercise, or to combined garlic and voluntary exercise for 6 weeks. MiR-126 and 
miR-210 expressions in the myocardium were determined by real time PCR, and the serum lipid profile was measured by enzymatic kits. 
Angiogenesis was evaluated by immunostaining for PECAM-1/ CD31 in the myocardium.
Results: Diabetes reduced both cardiac miR-126 expression and angiogenesis (p < 0.05). On the other hand, there was a miR-210 expression 
increase in the myocardium of diabetic animals (p < 0.001). However, those effects reversed either with garlic or voluntary exercise (p < 0.01). 
Moreover, treating diabetic rats with garlic and voluntary exercise combined had an additional effect on the expressions of miR-126 and miR-210 
(p < 0.001). Furthermore, both voluntary exercise and garlic significantly improved serum lipid profiles (p < 0.001).
Conclusion: The induction of diabetes decreased angiogenesis in the myocardium, whereas our treatment using long-term voluntary exercise 
and garlic improved myocardial angiogenesis. These changes were possibly owing to the enhancement of myocardial miR-126 and miR-210 
expressions. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):154-162)
Keywords: Rats; Garlic; Allium Sativum; Exercise; Diabetes Mellitus; microRNAs ; Angiogenesis Inducing Agents; Neovascularization; Physologic.
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Introdução
O diabetes mellitus (DM) é um dos principais fatores de 

risco para doenças cardiovasculares, levando à disfunção 
endotelial e à inibição da angiogênese.1 A tendência atual 
em pesquisas e cuidados médicos concentra-se em fornecer 
terapias eficazes, com poucos efeitos colaterais e baixa 
toxicidade, capazes de ser usadas regularmente para o 
controle das complicações do diabetes.2

O exercício físico é uma poderosa estratégia terapêutica 
para melhorar a saúde cardiovascular em geral.3 No entanto, 
exercícios exaustivos podem ser problemáticos, uma vez que 
podem causar a produção de espécies reativas de oxigênio 
(ROS).4 Portanto, exercícios voluntários, em que o animal tem 
livre acesso a uma roda de corrida, podem ser um modelo com 
efeitos mais positivos.5 Há evidências de que o treinamento 
aeróbico pode promover a angiogênese cardíaca,6,7 na qual o 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) desempenha 
um papel crítico.5 Entretanto, os mecanismos subjacentes ao 
exercício físico ainda não foram completamente elucidados.

Uma das plantas mais tradicionais da fitoterapia é o Allium 
sativum L, sobre o qual já se tem relatado que possui efeitos 
benéficos para a saúde. É utilizado como agente terapêutico 
em vários distúrbios, como câncer, doenças cardiovasculares 
e diabetes, por meio de diferentes mecanismos, incluindo a 
inibição ou a estimulação da angiogênese.2,8,9 Considerando os 
efeitos do alho na proteção contra as doenças cardiovasculares, 
bem como a seus efeitos sobre a angiogênese em diferentes 
tecidos, é interessante examinar os efeitos do alho sobre a 
angiogênese miocárdica e os mecanismos a ela relacionados.

Os miRNAs são pequenos RNAs não codificadores 
que funcionam no silenciamento do RNA e na regulação 
pós-transcricional da expressão gênica.10 Os miRNAs são 
mediadores intracelulares essenciais em muitos processos, 
como a inflamação, o metabolismo mitocondrial, a apoptose 
e a angiogênese, que podem ser ajustados por meio de 
exercícios.11 Portanto, os miRNAs podem ser clinicamente 
úteis no tratamento de vários distúrbios. Além disso, os 
miRNAs são liberados na urina e na corrente sanguínea após 
a ocorrência de lesão tecidual, tornando-se biomarcadores 
úteis à detecção precoce, diagnóstico e prognóstico de 
distúrbios. Recentemente, descobriu-se que essas moléculas 
estão envolvidas em doenças cardiovasculares.12 Isso inclui 
uma expressão elevada de miRNA-126 no endotélio 
cardíaco, bem como seu envolvimento na angiogênese.12,13 
Os níveis circulantes de miRNA-126 encontram-se reduzidos 
no diabetes,14,15 sugerindo que sua deficiência pode 
prejudicar a vascularização.16 Além disso, segundo Fasanaro 
et al.,17 o miRNA-210 induzido por hipóxia contribui para 
a resposta angiogênica em células endoteliais, e que seu 
bloqueio por transfecção de anti-miRNAs inibe a formação 
de estruturas semelhantes a capilares.17

É bem sabido que muitas complicações do diabetes estão 
associadas a distúrbios lipídicos. De fato, a dislipidemia 
prejudica vários órgãos e é reconhecida como um importante 
fator de muitas complicações diabéticas, incluindo 
anormalidades vasculares.18

Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito 
dos exercícios voluntários e do tratamento com alho, isolados 

ou conjuntamente, sobre as expressões do miRNA-126 e 
miRNA-210, sobre o perfil lipídico sérico, e também sua 
relação com a angiogênese cardíaca no diabetes.

Métodos

Os animais e o desenho experimental
O Comitê de Ética em Experimentação Animal aprovou o 

plano de estudo, e todos os experimentos foram conduzidos 
de acordo com o National Institute of Health’s Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals. Ratos Wistar 
machos (200 - 250 g) foram fornecidos pela colônia da nossa 
universidade. Todos os animais foram alojados em uma 
instalação com temperatura controlada (21-23°C), mantida 
em ciclo claro-escuro de 12:12h, com alimento e água 
disponíveis ad libitum.

Neste estudo, trinta e cinco ratos machos foram divididos 
em cinco grupos (n = 7): Controle, Diabetes, Diabetes+Alho, 
Diabetes+Exercícios e Diabetes+Alho+Exercícios. Os animais 
de controle receberam 0,4 mL de tampão de citrato de sódio, 
pH 4,5. O diabetes foi induzido utilizando-se uma dose 
intraperitoneal única (50 mg/kg) de Estreptozotocina (Sigma, 
St. Louis, Mo, EUA). O nível de glicose no sangue foi medido 
72 horas depois, utilizando um glicosímetro (Elegance, Modelo 
No. CT-X10 Alemanha), e o diabetes induzido era identificado se 
o nível de glicose no sangue fosse > 300 mg/dL (16,67mmol/L).

Neste estudo, o tamanho da amostra foi determinado com 
base em nossos estudos prévios similares.8,19

Exercícios voluntários
Os ratos dos grupos de exercício voluntário foram alojados 

individualmente em gaiolas contendo rodas de corrida de aço 
inoxidável (1,00m de circunferência, TajhizGostar) e tiveram 
livre acesso à roda 24h por dia, durante 6 semanas. A distância 
de corrida foi monitorada diariamente. Se a distância de 
corrida fosse inferior a 2.000 m/dia, o animal era excluído do 
estudo. Ratos sedentários foram alojados em gaiolas-padrão, 
sem rodas de corrida, durante o mesmo período.

O preparo do homogenato de alho
Cabeças de alho (Allium sativum) foram compradas em um 

mercado local. Os dentes foram descascados, fatiados, moídos 
e depois dissolvidos em água destilada. O homogenato de 
alho foi preparado todos os dias.

Amostragem
No final da 6a semana, os ratos foram profundamente 

anestesiados com pentobarbital sódico (35 mg/kg, i.p.), foram 
coletadas amostras de sangue da veia cava inferior para a 
medição do perfil lipídico.

Em seguida, o coração foi rapidamente removido através 
de toracotomia mediana, e o ventrículo esquerdo foi 
excisado, congelado em nitrogênio líquido e armazenado 
em congelamento (-70°C) para medições posteriores.  
O miocárdio foi utilizado para extração de miRNA, estudo de 
PCR em tempo real e determinação da angiogênese.
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Extração do miRNA e PCR em tempo real
O miRNA foi extraído do miocárdio utilizando-se um kit de 

isolamento miRCURYTMRNA (Exiqon, Vedbaek, Dinamarca) 
conforme o protocolo do fabricante.20,21 O procedimento foi 
realizado com base em coluna de spin, utilizando-se uma 
resina proprietária como matriz para separar o RNA de outros 
componentes celulares. O conteúdo a pureza do RNA foram 
medidos com o espectrofotômetro Nanodrop 1000 (Thermo 
scientific, Wilmington, DE 19810 EUA). O perfil de expressão do 
MiRNA-126 foi obtido para os extratos de RNA total utilizando‑se 
um kit universal de síntese de cDNA. Resumidamente, o RNA 
total contendo microRNA foi poliadenilado, e o cDNA foi 
sintetizado utilizando-se um iniciador poli(T) com uma âncora 
3’ degenerada e um marcador universal 5’ (Exiqon, Vedbaek, 
Dinamarca). Cada cDNA foi utilizado como matriz para PCR 
quantitativo em tempo real de microRNA, utilizando-se a 
mistura principal SYBR Green (Exiqon, Vedbaek, Dinamarca). 
Os conjuntos de iniciadores diretos e reversos de ácido nucléico 
bloqueado (LNA) (Exiqon, Vedbaek, Dinamarca) para microRNA 
estão listados na Tabela 1. As reações de PCR em tempo real 
foram realizadas com um sistema de detecção Bio-Rad iQ5 
(Bio-Rad, Richmond, CA, EUA). A quantidade de produtos de 
PCR foi normalizada com rno-miRNA-191 para o miRNA-126 
e o miRNA-210.37 Utilizamos o método 2-(ΔΔCt) para determinar 
os níveis quantitativos relativos de miRNA-126 e miRNA-210.  
Os resultados foram expressos como diferença (razão) em relação 
os controles relevantes.

Imunocoloração para PECAM-1/CD31
Para investigar a angiogênese no miocárdio, secções 

transversais dos ventrículos, realizadas em sua porção 
intermediária, foram imediatamente isoladas e fixadas em 
solução de formalina tamponada a 10%, desidratadas em graus 
ascendentes de álcool e embebidas em parafina. Em seguida, 
cortes seriais de 3µm de espessura foram cortados e flutuados 
em lâminas de vidro carregadas conforme o processamento 
histológico padrão. Os pedaços de tecido foram desparafinados 
em xileno e desidratados em uma série graduada de etanol. 
As lâminas foram incubadas sequencialmente em proteinase K 
e 0,3% de peróxido de hidrogênio, para bloquear a atividade 
da peroxidase endógena. As secções foram cobertas pelo 
anticorpo primário CD31 (Santa Cruz, EUA) – um marcador 
de angiogênese – e incubadas a +4 °C durante a noite.  
Depois, as secções foram lavadas e incubadas com complexo 
avidina-biotina padrão (ABC; Santa Cruz) conforme o 
protocolo. Em seguida, as lâminas foram incubadas em 
DAB (Diamino‑benzidina, Santa Cruz) como cromato, e 
contra‑coradas com a hematoxilina de Mayer. Finalmente, as 
secções foram limpas em xileno, montadas com Entellan e 
analisadas com um microscópio de luz.

Avaliação de imunocoloração
Para avaliar a imunocoloração, 3 a 5 secções de 1 mm2 

foram selecionadas aleatoriamente em uma ampliação de 
400×, dependendo do tamanho da secção da amostra. 
Tanto  a  intensidade da coloração quanto o número de 
células positivas foram avaliados semi-quantitativamente.  
A classificação da intensidade de coloração do CD31 foi 
obtida dentro de cada área, em uma ampliação de 400x. Cada 
aglomerado de células endoteliais com CD31 expressando 
imunorreatividade, bem como lúmen ou vasos em formação, 
foram contados como microvasos individuais. Estruturas 
vasculares positivas para CD31 foram contadas para 5 a 
6 lâminas por animal e 10 campos por lâmina.

Para avaliar a imunocoloração, utilizou-se o tecido de 
granulação como controle positivo, e a intensidade da 
coloração foi classificada da seguinte forma: 0 (< 10%); 1 (10% 
a 25%); 2 (25% a 50%); 3 (50% a 75%) ou 4 (75% a 100%).22

Medição do perfil lipídico
Amostras de sangue foram obtidas da veia cava inferior, 

centrifugadas a 3500 rpm, por 10 minutos, a 4°C, e o soro foi 
coletado. O nível sérico de triglicerídeos foi determinado por 
kits enzimáticos (ZiestChem Diagnostic kits, Irã), utilizando‑se 
o glicerol como padrão. Adicionalmente, os níveis de 
lipoproteína de alta densidade (HDL) e lipoproteína de baixa 
densidade (LDL) foram determinados com base em métodos 
enzimáticos através de kits de diagnóstico, (ZiestChem, Irã) 
utilizando-se o colesterol como padrão.

Análise estatística
Todos os resultados foram expressos como média ± EPM 

para sete animais, e as análises foram realizadas com o software 
estatístico SPSS, versão 16. Todos os parâmetros foram testados 
para normalidade usando o teste de Kolmogorov-Smirnov de 
uma amostra. Os dados foram analisados estatisticamente 
utilizando-se a análise de variância unidirecional (ANOVA) 
seguida do teste de Tukey. O nível de significância foi 
estabelecido em p < 0,05.

Resultados

Efeitos do alho e dos exercícios voluntário sobre o 
miRNA-126 no miocárdio

Como mostrado na Figura 1, o nível de expressão do 
miRNA-126 no miocárdio foi significativamente mais 
baixo (p < 0,05) em ratos com diabetes do que no grupo 
controle. O tratamento com alho (p < 0,001), exercício 
voluntário (p < 0,01), ou ambos em conjunto aumentaram 

Tabela 1 – Lista de sequências-alvo para os miRNAs

Nome do gene Número de acesso Sequência-alvo*

rno-miRNA-191 MIMAT0000440 CAACGGAAUCCCAAAAGCAGCUG

hsa-miRNA-126 MIMAT0002957 UCGUACCGUGAGUAAUAAUGC

dme-miRNA- 210 MIMAT0001233 UUGUGCGUGUGACAGCGGCUA

* As sequências foram obtidas no miRNABase (www.mirbase.org).
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Figura 1 – Análise de PCR quantitativo em tempo real de miRNA-126 no tecido cardíaco dos grupos experimentais. Os valores representam médias ± S.E.M para 
7 animais. *p < 0,05 vs. grupo controle, $$p < 0,01 e $$$p < 0,001 vs. grupo diabetes, && p < 0,01 vs. grupo Diabetes+Exercícios, e #p < 0,05 vs. grupo Diabetes+Alho.
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significativamente (p < 0,001) a expressão do miRNA-126 no 
miocárdio em ratos diabéticos em comparação com o grupo 
diabético. Além disso, o grupo Diabetes+Alho+Exercícios 
apresentou um nível significativamente maior de expressão 
de miRNA-126 em comparação com o grupo apenas de 
tratamento de alho (p < 0,05) e o grupo apenas de exercícios 
voluntários (p < 0,01) em animais diabéticos.

Efeitos do alho e dos exercícios voluntário sobre o 
miRNA-210 no miocárdio

Como mostrado na Figura 2, a expressão do miRNA-210 
aumentou significativamente (p < 0,001) em animais com 
diabetes, em comparação com o grupo controle. O tratamento 
com alho (p  <  0,01), exercícios voluntários (p  <  0,01) 
ou ambos combinados reduziram significativamente 
(p < 0,001) a expressão do miRNA-210 no miocárdio em 
ratos diabéticos, em comparação com o grupo diabético.  
O grupo combinado Alho+Exercícios reduziu significativamente 
a expressão do miRNA-210 em comparação com os grupos 
Diabetes+Exercícios (p < 0,05) e Diabetes+Alho (p < 0,01).

Efeitos do alho e dos exercícios voluntário sobre a 
angiogênese no miocárdio

Realizou-se a imunocoloração com o marcador CD31 
para a avaliação da angiogênese na secção transversal 
da porção média dos ventrículos. Os tecidos corados em 
marrom mostram células endoteliais imunocoradas pelo 
CD-31. Na Figura 4, os graus de intensidade de coloração 
são classificados da seguinte forma: 0 (<10%); 1 (10% a 
25%); 2 (25% a 50%); 3 (50% a 75%) ou 4 (75% a 100%). 
Conforme mostrado nas Figuras 3 e 4, a análise estatística de 
nosso estudo imuno-histoquímico revelou que a angiogênese 
diminuiu significativamente (p < 0,01) no grupo diabético 
em comparação com grupo controle. Seis semanas de 
tratamento com alho, com exercícios voluntários ou com 

ambos em conjunto nos grupos com diabetes aumentaram 
significativamente (p < 0,001) a angiogênese no ventrículo 
esquerdo, em comparação com o grupo com diabetes 
(Figuras  3 e 4). A combinação de consumo de alho e 
exercício em animais diabéticos induziu mais angiogênese em 
comparação com apenas alho e apenas exercícios, embora a 
diferença não fosse significativa.

Efeitos do alho e dos exercícios voluntário sobre o perfil de 
lipídio sérico

As alterações no perfil lipídico dos diferentes grupos são 
mostradas na Tabela 2. A indução do diabetes nos animais 
aumentou significativamente (p < 0,001) os níveis séricos de 
TGs e LDL, enquanto houve redução nos níveis séricos de HDL 
e HDL/LDL em comparação com os animais controle. Exercícios 
voluntários reduziram significativamente (p < 0,05) os níveis 
séricos de triglicérides no grupo diabético, em comparação com 
o grupo controle. Seis semanas de tratamento com apenas alho 
ou apenas exercícios voluntários diminuíram significativamente 
(p < 0,01) os níveis de triglicérides nos animais com diabetes. 
Nestes, os níveis de LDL no soro diminuíram significativamente 
(p  <  0,001) após somente alho e somente exercícios ou 
uma combinação dos ambos. No entanto, o nível sérico de 
HDL foi significativamente aumentado (p  <  0,001) pelo 
tratamento com alho, exercícios voluntários ou a combinação 
de ambos em ratos diabéticos. Além disso, a razão HDL:LDL foi 
significativamente maior (p < 0,001) nos grupos Diabetes+Alho, 
Diabetes+Exercícios e Diabetes+Alho+Exercícios em 
comparação com o grupo diabético. 

Discussão
O presente estudo mostrou que a indução de diabetes 

prejudicou o perfil lipídico sérico, diminuiu a angiogênese 
miocárdica e a expressão do miRNA-126 e aumentou a 
expressão miocárdica do miRNA-210. No entanto, o tratamento 
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Figura 3 – Detecção imuno-histoquímica de CD31 nos vasos miocárdicos dos diferentes grupos. Tecidos corados em marrom mostram células endoteliais CD-31 
imunocoradas em: (A) Controle; (B) Diabetes; (C) Diabetes+Alho; (D) Diabetes+Exercícios; e (E) Diabetes+Alho+Exercícios. A intensidade da imunocoloração para 
o CD31 (pontas das setas) diminuiu no grupo Diabetes em comparação com o grupo Controle. O tratamento com alho e exercícios, separadamente ou em conjunto, 
aumentaram a angiogênese no diabetes em comparação com o grupo diabético (a ampliação foi de 400x).

somente com alho, somente com exercícios voluntários ou com 
ambos em conjunto melhoraram esses efeitos no miocárdio 
de animais diabéticos. Curiosamente, tratar ratos diabéticos 
simultaneamente com alho e exercícios voluntários teve um 
efeito adicional sobre a expressão cardíaca do miRNA-126 e 
do miRNA-210. Em sintonia com o nosso estudo, pesquisas 

têm demonstrado que o diabetes leva a um prejuízo da função 
das células progenitoras endoteliais precoces, resultando em 
uma capacidade reduzida de neovascularização e angiogênese 
no miocárdio de ratos diabéticos.23 O VEGF, como indutor 
de angiogênese, é um mitógeno altamente específico para 
células endoteliais.24 Sabe-se que a expressão do VEGF-A e 

Figura 2 – Análise de PCR quantitativo em tempo real de miRNA-210 no tecido cardíaco dos grupos experimentais. Os valores representam médias ± S.E.M para 7 animais. 
***p < 0,001 vs. grupo controle, $$p < 0,01 e $$$p < 0,001 vs. grupo diabetes, &p < 0,05 vs. grupo Diabetes+Exercícios, e ##p < 0,01 vs. grupo Diabetes+Alho.
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Figura 4 – Efeitos do tratamento com alho e exercícios voluntários na angiogênese em diferentes grupos experimentais. A intensidade da coloração foi classificada 
como: 0 (< 10%); 1 (10-25%); 2 (25-50%); 3 (50 a 75%); e 4 (75-100%). Os valores representam médias ± S.E.M para 7 animais. **p < 0,01 vs. grupo controle e 
$$$p < 0,001 vs. grupo diabetes.
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Tabela 2 – Perfis lipídicos séricos nos diferentes grupos após 6 semanas (Média ± SEM, n = 7)

Variantes Controle Diabetes Diabetes+ Alho Diabetes+ Exercícios Diabetes+Alho +Exercícios

TG (mg/dl) 21,3 ± 2,9 87,8 ± 14,3*** 42 ± 2,9$$ 50,1 ± 9,3$ 44,8 ± 3,7$$

LDL (mg/dl) 41 ± 1,69 48,87 ± 1,21*** 38,66 ± 0,61$$$ 39 ± 0,81$$$ 38,33 ± 0,76$$$

HDL (mg/dl) 28,8 ± 1,07 18,25 ± 0,83*** 28,16 ± 1,22$$$ 26,66 ± 1,47$$$ 27  ± ,1,46$$$

HDL/LDL 0,7 ± 0,03 0,36 ± 0,01*** 0,72 ± 0,03$$$ 0,67 ± 0,03$$$ 0,7 ± 0,04$$$

***p < 0,001 vs. grupo controle e $$$p < 0,001 vs. grupo diabetes. TG: triglicerídeos; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade.

de seus receptores diminui no miocárdio de ratos e humanos 
diabéticos.25 Entretanto, o processo propriamente dito do VEGF 
e redução de angiogênese no coração diabético ainda não foi 
totalmente elucidado.

Existe uma variedade de miRNAs no tecido cardíaco, 
e esses minúsculos reguladores são reconhecidos como 
novos alvos/medicamentos em vários campos, incluindo a 
cardiologia.12 O MiRNA-126 é conhecido como um miRNA 
específico do endotélio, modulador da angiogênese in vivo. 
Vários estudos demonstraram que o miRNA-126 contribui 
para a homeostase endotelial e a angiogênese,12,13,15 a qual é 
mediada por SPRED1 e PIK3R2 na promoção da sinalização 
do VEGF.15 Além disso, o miRNA-126 ativa quinases de 
sobrevivência, tais como a ERK e a Akt, por meio da regulação 
negativa de seus alvos e pela promoção da ação do VEGF.26 
Osipova e colaboradores relataram em seu estudo que os 
níveis de miRNA-126 na urina encontravam-se reduzidos nos 
pacientes com diabetes; entretanto, os níveis circulantes de 
miRNA-126 no plasma não mostraram diferença significativa.1

Há pouca informação disponível sobre a expressão do 
miRNA no miocárdio de ratos diabéticos em resposta a 
exercícios voluntários. Curiosamente, no presente estudo, 
observamos que o alho, os exercícios voluntários e a combinação 

de ambos aumentaram os níveis de expressão do miRNA-126 
e a angiogênese no miocárdio. Efeitos  cardioprotetores do 
alho têm sido relatados em alguns estudos relacionados 
à melhora das atividades antioxidantes,8 ativação de  
AKT/GSK-3β/HIF-1α mediada por AMPK,27 e vias de sinalização 
Akt-eNOS.28 Além disso, em sintonia com nossos resultados, Silva 
et al.,6 mostraram que exercícios aeróbicos em ratos saudáveis 
aumentaram a expressão do miRNA-126 no miocárdio, 
possivelmente relacionada à angiogênese cardíaca induzida 
por exercícios.6 Ademais, estudos demonstraram que 
exercícios físicos aumentam a angiogênese no coração, tanto 
em condições saudáveis29 como patológicas,5,7 o que destaca 
o efeito positivo da atividade física como ferramenta não 
farmacológica no tratamento de doenças cardiovasculares. 
Considerando-se o aumento da expressão do miRNA-126 após 
exercícios voluntários, a angiogênese cardíaca possivelmente 
está relacionada à expressão do miRNA-126 induzida por 
exercícios e à modulação do VEGF, que regula positivamente 
vias angiogênicas como o MAPK e PI3K/Akt/eNOS.6

Importante miRNA induzido por hipóxia, o miRNA-210 é 
estimulado após a hipóxia e a ativação do HIF.30 A elevação 
da expressão do miRNA-210 é evidência de condições 
hipóxicas no músculo cardíaco, no qual a hipóxia estimula 
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uma série de respostas fisiológicas, como a angiogênese 
através da expressão aumentada do miRNA-210 induzida 
por HIF-1α.31 A expressão positiva do MiRNA-210 é um 
elemento importante da resposta das células endoteliais à 
hipóxia, o que leva à angiogênese por meio de seu gene-alvo, 
Efrina-A3.17 Já foi demonstrado que a regulação positiva do 
miRNA-210 e do VEGF aumenta a angiogênese do miocárdio 
no infarto agudo do miocárdio em resposta a Receita de 
Anoxina Huoxue (HAR).32 Greco et al.,33 descreveram que, 
além da hipóxia, a hiperglicemia é outro estimulador que 
regula positivamente a expressão do miRNA-210, o que se 
observa no diabetes.33 Osipova et al.,1 mostraram que o nível 
de miRNA-210 encontrava-se elevado no plasma e na urina 
de crianças diabéticas do tipo,1 bem como nos cardiomiócitos 
e células endoteliais de pacientes diabéticos.33 Em sintonia 
com esses estudos, mostramos que a indução de diabetes 
aumentou o nível de miRNA-210 no miocárdio, e que esse 
nível foi reduzido tanto por alho quanto por exercícios 
voluntários e pela combinação de ambos. Da mesma forma, 
um estudo recente demonstrou que os níveis plasmáticos 
de miRNA-210 diminuíram na doença renal crônica após 
exercícios agudos.34 Em contraste, alguns estudos mostraram 
que o miRNA-210 não se mostrava responsivo no tecido 
cardíaco durante exercícios agudos e exaustivos e durante 
exercícios aeróbicos sustentados11 e natação.35 Além disso, 
tanto o alho quanto os exercícios demonstraram estar 
envolvidos na obtenção de um bom controle glicêmico e na 
prevenção de complicações diabéticas no longo prazo.3,8,19 
Portanto, no presente estudo, a diminuição da expressão do 
miRNA-210 de volta aos níveis normais parece dever-se ao 
controle glicêmico. Além disso, a angiogênese mediada pelo 
extrato de alho ocorre provavelmente através da regulação 
positiva da expressão da proteína c-kit neovasculogênica e 
da ativação das vias de sinalização PI3-K / K/Akt/NF-κB,36 
que regulam a ativação da e-NOS e produção de NO.11

A hiperglicemia é atualmente considerada a principal 
responsável pela alteração do perfil lipídico. Em geral, a 
dislipidemia está bem confirmada no diabetes mellitus; ela é 
conhecida como critério para o diagnóstico de diabetes tipo 
I e potencial lipotoxina de células beta.37 Vale ressaltar que 
a dislipidemia está relacionada à aterosclerose e ao risco de 
doenças cardíacas.37 A dislipidemia é possivelmente mediada 
pela alteração da expressão da LXRα no fígado e intestino, 
ativação das vias da nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato 
(NADPH) oxidase e pela consequente inibição da atividade 
da eNOS, causando comprometimento da angiogênese.15,38  
Além disso, a dislipidemia está relacionada à diminuição dos 
níveis de miRNA-126 circulante.13 Riedel et al.,39 demonstraram 
que os exercícios em pacientes com insuficiência cardíaca 
crônica melhoraram significativamente a expressão de 
miRNA-126 induzida por HDL.39 Neste estudo, o tratamento 

com alho e exercícios voluntários, separadamente ou em 
conjunto, melhoraram o perfil lipídico no soro de ratos 
diabéticos, o que está de acordo com estudos anteriores.6,9,40 
Portanto, o alho e os exercícios possivelmente modularam a 
angiogênese no miocárdio dos animais diabéticos, modulando o 
perfil lipídico sérico e a expressão de miRNAs pró-angiogênicos. 
Com relação às limitações deste estudo, não mensuramos 
outros fatores envolvidos na angiogênese. Mais estudos são 
necessários para esclarecer os mecanismos fisiopatológicos 
do alho e dos exercícios voluntários no tratamento de 
complicações diabéticas.

Conclusão
Este estudo mostrou que o alho e os exercícios voluntários 

modularam o perfil lipídico sérico e a expressão do 
miRNA-126, miRNA-210, aumentando assim a angiogênese 
no miocárdio de ratos diabéticos. Esses achados sugerem 
que o alho e os exercícios voluntário, separadamente ou em 
conjunto, podem trazer benefícios no tratamento do diabetes.
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O diabetes melito (DM) é um importante fator de risco 
para distúrbios cardiovasculares e desenvolvimento de AVC 
e está associado ao aumento da morbidade e mortalidade.1 
A prevalência de diabetes está aumentando em um ritmo 
alarmante em todo o mundo. Na verdade, de acordo com 
estimativas da International Diabetes Federation, espera-se 
que 552 milhões de pessoas sejam diabéticas em 2030.2 
Embora uma cura definitiva, com um manejo adequado, 
não esteja prevista, os pacientes diabéticos podem atenuar 
o desenvolvimento de complicações sérias que reduzem 
a qualidade e a expectativa de vida. Diante de uma taxa 
considerável de complicações de ocorrência e prognóstico, 
estudos com foco em tratamentos de alta eficiência e baixa 
toxicidade são de grande importância.3

Os microRNA são pequenos RNA não codificantes que 
controlam a expressão gênica e participam de muitos processos 
fisiopatológicos. Atualmente, essas pequenas moléculas 
estão recebendo muita atenção, pois são universalmente 
reconhecidas como reguladores importantes da expressão 
gênica e como principais controladores de vários processos 
biológicos e patológicos.4 São mediadores intracelulares 
essenciais em vários processos celulares, como inflamação, 
metabolismo mitocondrial, apoptose, entre outros. Portanto, 
os miRNA podem ser alvos potenciais para o tratamento de 
algumas doenças crônicas. Além disso, essas moléculas também 
podem ser utilizadas como biomarcadores precoces, uma vez 
que são liberadas na urina e no sangue quando em presença 
de lesão tecidual.5 Recentemente, verificou-se que os miRNA 
também estão envolvidos em distúrbios cardiovasculares, sendo 
que especialmente aqueles que prejudicaram a angiogênese 
foram observados.6

Considerando esse cenário, Mostafa et al.,7 avaliaram 
os efeitos do consumo de alho e do exercício voluntário, 
isoladamente e em conjunto, nos microRNA 126 e 210, 
envolvidos na angiogênese cardíaca, em ratos diabéticos.

O alho, Allium sativum L, é comumente usado em 
fitoterapia tradicional e há muitos estudos mostrando 

seus efeitos benéficos em vários distúrbios, como câncer, 
doenças cardiovasculares e diabetes. Além disso, alguns 
autores já mostraram seus efeitos na angiogênese.8  
De fato, Mostafa et al.,7 constataram que o diabetes reduziu 
a angiogênese cardíaca e o consumo de alho aumentou essa 
angiogênese em ratos diabéticos.

O exercício aeróbico é um tratamento não farmacológico 
acessível para melhorar a saúde cardiovascular em geral.  
A prática regular de exercícios resulta em vários benefícios para 
a saúde, como melhora da composição corporal, capacidade 
física, resistência à insulina, função endotelial, hipertensão 
arterial e qualidade de vida.9 Além desses benefícios, a prática 
exaustiva de exercícios pode contribuir para o estresse oxidativo, 
produzindo espécies reativas de oxigênio (ROS). Em modelos 
animais, alguns autores acreditam que os exercícios voluntários 
poderiam apresentar efeitos mais positivos.10 Na verdade, 
Mostafa et al.,7 observaram que os exercícios voluntários 
reduziram os níveis séricos de triglicerídeos e colesterol LDL e 
aumentaram os níveis séricos de HDL e a razão HDL/LDL em 
comparação com o grupo controle diabético.

No estudo de Mostafa et al.,7 a expressão de miRNA 126 é 
reduzida em ratos diabéticos. Ambos os tratamentos, exercício 
físico ou ingestão de alho, foram capazes de aumentar sua 
expressão. Curiosamente, quando tomados em conjunto, 
exercício e alho, houve um aumento adicional na expressão 
de miRNA 126. O microRNA 126 é específico do endotélio, 
modulando a angiogênese e contribuindo para a homeostase 
do endotélio. Possivelmente, o miRNA 126 atua através da 
inibição dos reguladores negativos da via do VEGF.11

Em resposta às condições de hipóxia, as células do endotélio 
aumentam a expressão do miRNA 210 para promover a 
angiogênese. Da mesma maneira, outros autores descreveram 
a alta expressão desse miRNA em contextos de hiperglicemia, 
como o diabetes.12 Esses estudos corroboram os resultados de 
Mostafa et al., que apresentaram aumento de miRNA 210 em 
ratos diabéticos. Esta expressão foi reduzida com ambos os 
tratamentos, exercício voluntário ou consumo de alho, e houve 
uma redução maior quando tomadas em conjunto.

Sabe-se bem que o exercício físico tem efeitos positivos 
no controle dos níveis de glicemia. Além disso, recomenda-se 
a prática de exercícios físicos para uma boa manutenção da 
saúde e qualidade de vida.13

Uma revisão sistemática dos efeitos do alho sobre os 
parâmetros lipídicos e glicêmicos em pacientes diabéticos 
foi recentemente publicada. Os autores concluíram que o 
alho pode reduzir o perfil lipídico e os parâmetros glicêmicos 
e ser terapeuticamente efetivo em pacientes com doenças 
cardiovasculares e diabetes.14,15
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Alguns desses efeitos positivos obtidos pelo exercício 
físico e ingestão de alho podem ser modulados por 
microRNA específ icos, de acordo com Mostafa e 
colaboradores. É interessante observar que a resposta a 
esses tratamentos foi amplificada quando combinados, 
quase como um efeito adjuvante.

Apesar destes resultados promissores e interessantes, são 
necessários mais estudos sobre quais mecanismos e quais vias 
intracelulares modulam a expressão de microRNA envolvidos 
na angiogênese cardíaca e melhora do perfil lipídico 
proporcionado pelo exercício físico voluntário e consumo de 
alho no diabetes melito.

1.	 Rosa CM, Xavier NP, Campos DH, Fernandes AA, Cezar MD, Martinez PF, 
et al. Diabetes mellitus activates fetal gene program and intensifies cardiac 
remodeling and oxidative stress in aged spontaneously hypertensive rats. 
Cardiovasc Diabetol. 2013 Oct 17;12:152.

2.	 Whiting DR, Guariguata L, Weil C, Shaw J. IDF diabetes atlas: global 
estimates of the prevalence of diabetes for 2011 and 2030. Diabetes Res 
Clin Pract. 2011;94(3):311-21.

3.	 Tag H, Kalita P, Dwivedi P, Das AK, Namsa ND. Herbal medicines used in 
the treatment of diabetes mellitus in Arunachal Himalaya, northeast, India. 
J Ethnopharmacol. 2012;141(3):786-95.

4.	 Lee RC, Feinbaum RL, Ambros V. The C. elegans heterochronic gene 
lin-4 encodes small RNAs with antisense complementarity to lin-14. Cell. 
1993;75(5):843-54.

5.	 Baggish AL, Hale A, Weiner RB, Lewis GD, Systrom D, Wang F, et al. 
Dynamic regulation of circulating microRNA during acute exhaustive 
exercise and sustained aerobic exercise training. J Physiol. 2011;589(Pt 
16):3983-94.

6.	 Guay C, Regazzi R. Circulating microRNAs as novel biomarkers for diabetes 
mellitus. Nat Rev Endocrinol. 2013;9(9): 513-21.

7.	 Naderi R, Mohaddes G, Mohammadi M, Alihemmati A, Khamaneh A, 
Ghyasi R, Ghaznavi R. The Effect of Garlic and Voluntary Exercise on Cardiac 
Angiogenesis in Diabetes: the role of MiR-126 and MiR-210. Arq Bras 
Cardiol. 2019; 112(2):154-162

8.	 Bayan L, Koulivand PH, Gorji A. Garlic: a review of potential therapeutic 
effects. Avicenna J Phytomed. 2014;4(1):1-14.

9.	 Naderi R, Mohaddes G, Mohammadi M, Alihemmati A, Badalzadeh R, 
Ghaznavi R, et al. Preventive effects of garlic (Allium sativum) on oxidative 
stress and histopathology of cardiac tissue in streptozotocin-induced diabetic 
rats. Acta Physiol Hung. 2015;102(4):380-90.

10.	 Huang KC, Wu WT, Yang FL, Chiu YH, Peng TC, Hsu BG, et al. Effects of 
freshwater clam extract supplementation on time to exhaustion, muscle 
damage, pro/anti-inflammatory cytokines, and liver injury in rats after 
exhaustive exercise. Molecules. 2013;18(4):3825-38.

11.	 Gomes MJ, Martinez PF, Campos DHS, Pagan LU, Bonomo C, Lima AR, et 
al. Beneficial effects of physical exercise on functional capacity and skeletal 
muscle oxidative stress in rats with aortic stenosis-induced heart failure. Oxid 
Med Cell Longev. 2016;2016:8695716.

12.	 Osipova J, Fischer DC, Dangwal S, Volkmann I, Widera C, Schwarz K, 
et al. Diabetes-associated microRNAs in pediatric patients with type 1 
diabetes mellitus: a cross-sectional cohort study. J Clin Endocrinol Metab. 
2014;99(9):E1661-5.

13.	 Fasanaro P, D’Alessandra Y, Di Stefano V, Melchionna R, Romani S, Pompilio 
G, et al. MicroRNA-210 modulates endothelial cell response to hypoxia 
and inhibits the receptor tyrosine kinase ligand Ephrin-A3. J Biol Chem. 
2008;283(23):15878-83.

14.	 Huang CJ, Webb HE, Zourdos MC, Acevedo EO. Cardiovascular reactivity, 
stress, and physical activity. Front Physiol. 2013 Nov 7;4:314.

15.	 Shabani E, Sayemiri K, Mohammadpour M. The effect of garlic on lipid 
profile and glucose parameters in diabetic patients: A systematic review and 
meta-analysis. Prim Care Diabetes. 2018;S1751-9918(18)30200-6.

Referências

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

164



Artigo Original

Ponto de Corte para Adesão Satisfatória do Questionário de Restrição 
de Sódio na Dieta em Pacientes com Insuficiência Cardíaca
Cut-Point for Satisfactory Adherence of the Dietary Sodium Restriction Questionnaire for Patients with Heart Failure

Karina Sanches Machado d’Almeida,1,2,5 Sofia Louise Santin Barilli,2,3 Gabriela Corrêa Souza,2,4 Eneida Rejane 
Rabelo-Silva1,2,3

Programa de pós-graduação em Cardiologia e Ciências Cardiovasculares da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,1 
Porto Alegre, RS – Brasil
Clínica de Insuficiência Cardíaca do Hospital de Clínicas de Porto Alegre,2 Porto Alegre, RS – Brasil
Programa de pós-graduação da Escola de Enfermagem da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,3 Porto Alegre, RS – Brasil
Departamento de Medicina Interna da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,4 Porto Alegre, RS – Brasil
Curso de Nutrição da Universidade Federal do Pampa,5 Itaqui, RS – Brasil

Correspondência: Eneida Rejane Rabelo da Silva
Escola de Enfermagem da Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Rua São Manoel, 963. CEP 90620-110, Rio Branco, Porto Alegre, RS – Brasil
E-mail: eneidarabelo@gmail.com, esilva@hcpa.edu.br
Artigo recebido em 06/04/2018, revisado em 21/07/2018, aceito em 02/08/2018

DOI: 10.5935/abc.20190011

Resumo

Fundamento: A baixa ou a não adesão à redução de sódio na dieta foi identificada como um dos principais fatores 
causais da insuficiência cardíaca (IC). O Questionário de Restrição de Sódio na Dieta (QRSD) do inglês Dietary Sodium 
Restriction Questionnaire (DSRQ) identifica fatores que possam interferir na adesão a essa recomendação. No entanto, 
anda não existe um ponto de corte que estabelece adesão segundo o QRSD.
Objetivos: Identificar o ponto de corte para adesão satisfatória ao QRSD, versão brasileira do DSRQ. 
Métodos: Estudo multicêntrico. Foram incluídos pacientes com IC em tratamento ambulatorial (compensados) e aqueles 
tratados em serviços de emergência por IC aguda (descompensados). Para a definição do ponto de corte, os escores do 
QRSD foram comparados entre os grupos. A curva ROC foi construída para cada subescala para determinar o melhor 
ponto de sensibilidade e especificidade em relação à adesão. Adotou-se um nível de significância de 5%.
Resultados: Foram incluídos 206 pacientes compensados e 225 pacientes descompensados. Os pacientes compensados 
apresentaram escores que indicaram maior adesão em todas as subescalas (p < 0,05). Escores ≥ 40 pontos de um total de 
45 para a subescala “atitude e norma subjetiva”; escores ≤ 8 de um total de 20 para a subescala “controle comportamental 
percebido”; e escores 3 de um total de 15 para “comportamento dependente” foram indicativos de adesão satisfatória.
Conclusões: A avaliação de pacientes com IC atendidos no ambulatório ou na emergência permitiu a determinação dos 
pontos de corte para adesão satisfatória à restrição dietética de sódio. Países de culturas similares poderiam usar esse mesmo 
ponto de corte, bem como outros pesquisadores poderiam utilizá-lo como referência para outros estudos. (Arq Bras Cardiol. 
2019; 112(2):165-170)
Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca/fisiopatologia; Sódio na Dieta; Inquéritos e Questionários; Controle 
Comportamental; Tomada de Decisões; Estudo Multicêntrico.

Abstract
Background: The low or non-adherence to reduction of sodium intake has been identified as one of the main precipitating factors of heart 
failure (HF). The Dietary Sodium Restriction Questionnaire (DSRQ) identifies factors that can interfere with adherence to this recommendation. 
However, there is still no cut-point to define adherence for this questionnaire.

Objectives: To identify the cut-point for satisfactory adherence to the Brazilian version of the DSRQ, (the Questionário de Restrição de Sódio 
na Dieta, QRSD).

Methods: Multicenter study. Patients with HF in outpatient treatment (compensated) and those treated in emergency departments due to 
acute HF (decompensated) were included. For the cut-point definition, the DSRQ scores were compared between groups. A ROC curve was 
constructed for each subscale to determine the best point of sensitivity and specificity regarding adherence. A 5% significance level was adopted.

Results: A total of 206 compensated patients and 225 decompensated were included. Compensated patients exhibited scores that showed higher 
adhesion in all subscales (all p <0.05). Scores ≥ 40 points of a total of 45 for the subscale of Attitude and Subjective Norm; scores ≤ eight of a 
total of 20 for Perceived Behavioral Control; and ≤ three of a total of 15 for Dependent Behavior Control were indicative of satisfactory adherence.

Conclusions: Based on the evaluation of patients in these two scenarios, it was possible to determine the cut-point for satisfactory adherence 
to the reduction of sodium in the diet of patients with HF. Countries with similar culture could use this cut-point, as other researchers could also 
use the results as a reference for further studies. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):165-170)

Keywords: Heart Failure/physiopathology; Sodium,Dietary; Surveys and Questionnaires; Behavior Control; Decision Making; Muklticenter Study.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A redução da ingestão de sódio faz parte do tratamento 

não farmacológico para pacientes com insuficiência cardíaca 
(IC), uma vez que o consumo excessivo de sódio está 
associado à retenção de líquidos e condições congestivas.1,2 
Uma baixa ou a falta de adesão a essa recomendação foi 
identificada como um dos principais fatores predisponentes à 
IC descompensada3-5 e que está associada à maior necessidade 
de internação e a piores desfechos.6,7

Para compreender que fatores podem interferir na adesão 
à redução da ingestão de sódio, pesquisadores americanos 
desenvolveram o questionário de restrição dietética de 
sódio (DSQR, Dietary Sodium Restriction Questionnaire).8 
Esse instrumento baseia-se na Teoria de Comportamento 
Planejado e leva em consideração três construtos – 
atitude, norma subjetiva e controle comportamental 
percebido. Recentemente, realizou-se a adaptação cultural 
e validação do DSQR para o português do Brasil, com 
o nome “Questionário de Restrição de Sódio na Dieta 
(QRSD).”9,10 Apesar de o instrumento já ter sido objeto de 
outros estudos,11-13 não existe ainda um ponto de corte 
para se definir uma adesão satisfatória para os pacientes 
entrevistados. A fim de preencher essa lacuna, este estudo foi 
delineado para identificar um ponto de corte que defina uma 
adesão satisfatória à restrição de sódio utilizando o QRSD, 
tanto para pacientes estáveis em tratamento ambulatorial, 
como para pacientes descompensados.

Métodos

Delineamento e amostra
Este é um estudo caso-controle, conduzido em duas instituições 

no sul do Brasil entre março de 2010 e outubro de 2014.
Pacientes adultos, com diagnóstico de IC (fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo, FEVE, reduzido ou preservado)9 foram 
incluídos. Pacientes em tratamento ambulatorial (IC compensada) 
e aqueles admitidos no departamento de emergência por 
IC aguda (descompensada) participaram deste estudo. 
Utilizou‑se amostra de conveniência, com total de 431 pacientes 
com IC (206 compensados e 225 descompensados).

Pacientes com disfunção ou barreira cognitiva (p.ex. 
acuidade auditiva reduzida, sequelas neurológicas) foram 
excluídos do estudo, uma vez que essas condições poderiam 
dificultar o preenchimento do questionário.

Coleta de dados
Dados clínicos e sociodemográficos foram coletados dos 

prontuários dos pacientes. Os QRSDs foram administrados 
pelos pesquisadores em uma sala reservada, com duração 
média de 40 minutos.

A versão brasileira do DSRQ é composta por 27 itens, 
11 questões descritivas e 16 questões divididas em três 
subescalas, pontuadas pela escala Likert de cinco pontos:10

a)	 Atitude e norma subjetiva (nove itens, com escores 
variando entre nove e 45) – avalia a crença dos pacientes 
sobre os resultados de se seguir uma dieta restrita em 
sódio e a importância da aprovação ou não dessa 
conduta por outras pessoas;

b)	 Controle comportamental percebido (quatro itens 
com pontuação variando de quatro a 20) – avalia a 
capacidade do paciente de identificar facilitadores e 
barreiras relacionados à redução de sódio da dieta;

c)	 Comportamento dependente (três itens com pontuação 
variando de três a 15) – avalia a presença ou ausência 
de recursos e limitações para um paciente em seguir 
uma dieta com restrição de sódio.

Na primeira subescala – atitude e norma subjetiva – a 
pontuação mais baixa indica “forte discordância”, e a 
mais alta indica “forte concordância”. Na segunda e na 
terceira subescalas – controle comportamental percebido e 
comportamento dependente – a pontuação mínima indica 
“nenhum”, e a máxima indica “muito”.8

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética das 
instituições envolvidas, e todos os participantes assinaram o 
termo de consentimento antes de participarem do estudo.

Análise dos dados
Os dados foram analisados usando o programa Statistical 

Package for Social Sciences, versão 18.0. As variáveis contínuas 
com distribuição normal foram expressas em média e desvio 
padrão, e as variáveis sem distribuição normal foram expressas 
em mediana e intervalo interquartil. Variáveis  contínuas 
foram comparadas pelo teste t de Student não pareado ou 
o teste de Mann-Whitney, segundo distribuição dos dados. 
Associações entre variáveis categóricas foram analisadas pelo 
teste do qui‑quadrado ou o teste exato de Fisher. Adotou-se 
um nível de significância de 5%.

Para se definir um ponto de corte, os escores do QRSD 
foram comparados entre os pacientes compensados e os 
pacientes descompensados. Uma curva ROC para cada 
subescala foi construída e uma análise adicional foi realizada 
comparando-se os pacientes segundo classe funcional (I-II) e 
(III-IV) para determinar o melhor ponto de sensibilidade e de 
especificidade em relação à adesão à dieta.

Resultados
Um total de 431 pacientes com IC participou do estudo.  

Do total, 206 estavam em tratamento ambulatorial (compensados) 
e 225 buscaram atendimento no serviço de emergência 
(descompensados). Características sociodemográficas e clínicas 
da população estudada são descritas na Tabela 1. A idade média 
dos pacientes foi de 63 ± 13 anos, e 59,2% dos pacientes eram 
homens; a FEVE média foi 36,8 ± 14,0%.

Em relação aos escores do QRSD, os pacientes compensados 
apresentaram melhores escores, apresentando maior adesão 
em todas as subescalas em comparação aos pacientes 
descompensados. As médias dos escores para grupos 
compensados e descompensados, e para categorias das classes 
funcionais são apresentadas na Tabela 2.

Segundo análise da curva ROC, a área sob a curva foi 0,725 
(IC95% 0,677 – 0,772) para subescala de atitude e norma 
subjetiva; 0,670 (IC95% 0,620 – 0,721) para subescala controle 
comportamental percebida; e 0,544 (IC95% 0,489 – 0,598) 
para a subescala comportamento dependente (Figura 1).

Os resultados da análise da classe funcional foram 0,631 
(IC95% 0,578 – 0,685) para subescalas atitude e norma 
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Tabela 1 – Características dos participantes

Características Compensados (n = 206) Descompensados (n = 225) p

Sociodemográficas

Idade (anos)* 60 ± 12 66 ± 12 < 0,001

Homens (%)† 65,0 53,8 0,023

Etnia (%)† < 0,001

Branca 85,4 57,8

Negra 9,7 16,4

Raça mista 4,9 25,8

Anos de estudo (%)† 0,083

< 8 anos 75,7 83,0

9 – 11 anos 19,9 12,1

≥ 12 anos 4,4 4,9

Estado civil (%)† < 0,001

Vive com um(a) companheiro(a) 69,4 49,3

Vive sozinho(a) 30,6 50,7

Clínicas

FEVE (%)* 31,3 ± 9,1 42,0 ± 15,7 < 0,001

Classe funcional NYHA (%)† < 0,001

I 42,0 1,4

II 34,2 20,7

III 23,3 63,1

IV 0,5 14,9

Etiologia (%)† 0,002

Isquêmica 33,0 43,2

Hipertensiva 18,0 10,9

Outros 49,0 45,9

Medicamentos antes da admissão (%)†

Betabloqueadores 85,4 69,2 < 0,001

Anti-hipertensivos 96,6 87,5 0,001

Diuréticos 82,5 83,9 0,795

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; NYHA: New York Heart Association. *Variáveis contínuas foram descritas em média ± desvio padrão, teste t de 
Student não pareado; †variáveis categóricas expressas em %, teste do qui-quadrado.

subjetiva; 0,628 (IC95% 0,574 – 0,682) para subescala controle 
comportamental percebido; e 0,561 (IC95% 0,506 – 0,617) 
para subescala comportamento dependente.

A sensibilidade e a especificidade foram, respectivamente, 
53,8 e 83,5 para subescalas atitude e norma subjetiva; 68,0 
e 58,3 para subescala controle comportamental percebido; 
e 60,9 e 51,0 para subescala comportamento dependente. 
Os pontos de corte para adesão à dieta restrita em sódio foram 
escores ≥ 40 pontos para subescalas atitude e norma subjetiva; 
≤ 8 pontos para subescala controle comportamental percebido; 
e ≤ 3 pontos para comportamento dependente (Tabela 3).

Discussão
Este foi o primeiro estudo conduzido no ambiente 

clínico que objetivou estabelecer pontos de corte para 

o QRSD em relação à adesão. Esse instrumento leva em 
consideração o conhecimento, as barreiras e as atitudes 
dos pacientes com IC em relação à restrição de sódio na 
dieta. Adesão pode ser definida como o grau com que 
o paciente segue as recomendações (relacionadas ao 
tratamento farmacológico ou mudanças no estilo de vida) 
da equipe de saúde.14 No contexto da IC, a adesão ao 
tratamento é considerada um componente essencial para 
o sucesso do autocuidado e prevenção de complicações, 
incluindo hospitalizações.15

A amostra foi composta predominantemente por 
homens com idade maior que 60 anos, com baixo nível de 
escolaridade, e predominantemente com FEVE reduzida, 
similar a outros estudos que abordaram adesão em 
pacientes com IC.8,16,17
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Tabela 2 – Escores das subescalas do Questionário de Restrição de Sódio na Dieta para pacientes compensados e descompensados e para 
categorias de classe funcional

Atitude e norma subjetiva Controle comportamental percebido Comportamento dependente

Situação

Compensados 42,6 ± 4,0 8,4 ± 4,1 5,2 ± 3,0

Descompensados 38,5 ± 6,3 10,9 ± 4,2 5,5 ± 3,0

Valor-p < 0,001 < 0,001 0,399

Classe funcional

I x II 41,6 ± 5,1 8,8 ± 4,4 5,0 ± 2,8

III x III 39,3 ± 6,1 10,6 ± 4,2 5,6 ± 3,2

Valor p < 0,001 < 0,001 0,038

*Variáveis contínuas descritas em média ± desvio padrão.

Em comparação a pacientes com IC compensada, no 
grupo de pacientes com IC descompensada, os pacientes 
eram mais velhos, havia uma menor proporção de homens, 
menos pacientes da raça branca e um maior número de 
pacientes vivendo sozinhos. Essas características já haviam sido 
relacionadas com adesão mais baixa em estudos anteriores. 
Lennie et al.,11 investigaram a relação entre conhecimento, 
atitudes, e barreiras para a adesão a uma dieta hipossódica 
em pacientes com IC, e também encontraram características 
sociodemográficas semelhantes, com idade média de 65 anos 
e 32% dos participantes vivendo sozinhos. De fato, idade 
avançada está entre os principais fatores que contribuem 
para as altas taxas de hospitalização por IC descompensada.18 

Além da idade avançada, muitos pacientes com IC apresentam 
déficits cognitivos, incluindo a perda de memória.19  
Em relação à etnia, um estudo recente demonstrou uma 
associação entre raça não branca e não adesão em pacientes 
com IC após alta hospitalar.20 O fato de viver sozinho pode 
interferir na adesão, uma vez que esse comportamento é 
muito influenciado pela opinião das pessoas que os pacientes 
consideram importantes, incluindo cônjuges e familiares.12  
A falta de apoio familiar pode fazer o paciente sentir-se isolado. 
A inclusão de familiares no tratamento da IC – principalmente 
em relação à adesão a medidas não farmacológicas – parece 
ser um ponto crucial e tem sido usada como uma estratégia 
de autocuidado.21,22

Figura 1 – Curvas ROC para as três subescalas do Questionário de Restrição de Sódio na Dieta.
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Tabela 3 – Ponto de corte para adesão estabelecido para as subescalas do Questionário de Restrição de Sódio na Dieta

Subescalas Escores (mín. – máx.) Ponto de corte (adesão) Sensibilidade (%) Especificidade (%)

Atitude e norma subjetiva 9 - 45 ≥ 40 53,8 83,5

Controle comportamental percebido 4 - 20 ≤ 8 68,0 58,3

Comportamento dependente 3 - 15 ≤ 3 60,9 51,0
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A causalidade multifatorial e a subjetividade relacionadas 
à adesão podem explicar a dificuldade encontrada por 
profissionais de saúde em medir o comprometimento dos 
pacientes a um comportamento particular. Nesse contexto, 
instrumentos que possam fornecer informações mais 
confiáveis sobre os desfechos dos pacientes em termos de 
conhecimento, barreiras, e atitudes, com pontos de corte 
para (adequada e baixa) adesão poderiam ajudar a identificar 
fatores que potencialmente influenciariam esse desfecho.23

Segundo os  pesquisadores  responsáveis  pe lo 
desenvolvimento do QRSD, o questionário foi construído 
com o objetivo de ser uma ferramenta autoaplicável. Contudo, 
considerando diferenças culturais, é recomendável que, na 
população brasileira, o QRSD seja administrado por meio de 
entrevistas, por investigadores treinados. Além disso, uma vez 
que cada subescala se relaciona a um construto, procuramos 
identificar diferentes pontos de corte para cada uma delas.

Os escores elevados observados na subescala de atitudes e 
norma subjetiva contribuíram para aumentar o ponto de corte 
(≥ 40, um total de 45 pontos), indicando que os pacientes 
sabem da importância de aderirem à restrição de sódio, e são 
capazes de identificar sinais e sintomas associados à ingestão 
excessiva, assim como os benefícios relacionados à redução 
da ingestão. Contudo, conforme descrito na literatura,7,24,25 

somente conhecimento não é suficiente para assegurar adesão, 
para a qual exigem-se outras habilidades, tais como motivação 
e força de vontade.21 De fato, incorporar essa prática à rotina 
ainda é um desafio importante para os pacientes.

Na mesma subescala, as três últimas questões que 
denotam aderência são influenciadas pela opinião de 
pessoas consideradas importantes pelos pacientes (cônjuges, 
familiares, médicos e outros profissionais). A inclusão de 
familiares no tratamento dos pacientes com IC parece ser 
crucial e está ganhando mais espaço como uma estratégia de 
autocuidado, com resultados positivos na redução da ingestão 
de sódio por esses pacientes.21,22

Em relação ao escores e os pontos de corte identificados 
para a escala controle comportamental percebido (≤ 8, total 
de 20 pontos), as principais barreiras, tanto para os pacientes 
compensados como os pacientes descompensados, foram 
a palatabilidade dos alimentos com pouca adição de sal, 
preferências alimentares dos pacientes e, de maneira menos 
significativa, a força de vontade de mudar suas dietas, fatores 
já descritos anteriormente. A palatabilidade dos alimentos 
com baixo teor de sódio foi descrita como uma das principais 
barreiras para adesão.26,27 Ainda, quando comparados a 
indivíduos sadios, os pacientes com IC têm preferência por 
alimentos ricos em sódio.28 Tal fato pode ser explicado pelas 
mudanças no sistema renina-angiotensina-aldosterona, que 
promove um maior desejo por sal.29

Os baixos escores observados na subescala comportamento 
dependente influenciaram a definição de um baixo 
ponto de corte (≤ 3, total de 15 pontos). Em um estudo 
conduzido com uma amostra de 225 pacientes com IC 
descompensada,12 situações que envolvem tomadas de 
decisões fora de casa – restaurantes e supermercado – não 
influenciaram significativamente a adesão nessa população, 
possivelmente devido a limitações impostas pela gravidade 

da doença. Ainda, a ida ao supermercado e a escolha de 
alimentos são frequentemente realizadas por um membro 
da família ou cuidador, o que pode explicar o baixo impacto 
causado por esse fator.6

Na análise comparativa dos pacientes por classe funcional 
para determinar o ponto de corte para adesão satisfatória, 
observou-se que a sensibilidade e a especificidade foram 
mais baixas que aquelas obtidas na comparação entre 
pacientes compensados e descompensados. Assim, nossos 
achados indicam que a adesão foi maior nos pacientes 
tratados ambulatorialmente em comparação aos pacientes 
hospitalizados por IC descompensada.

Limitações
Outros fatores além da restrição de sódio podem afetar a 

IC descompensada, o que podem levar a um pequeno viés 
na determinação do ponto de corte.

Apesar de ter sido um estudo caso-controle, o pareamento 
não foi suficiente para minimizar discrepâncias entre os dois 
grupos (compensados e descompensados). Outros estudos 
com o mesmo delineamento podem contribuir para elucidar 
os achados deste estudo.

Outra limitação refere-se à inexistência de estudos 
nacionais e internacionais sobre pontos de corte específicos 
para avaliação de adesão usando o QRSD, o que impossibilita 
a comparação entre estudos.

Conclusões
A avaliação do conhecimento, barreiras, e atitudes em 

relação à restrição de sódio na dieta em pacientes com IC em 
dois diferentes cenários – pacientes atendidos no ambulatório 
e na emergência – permitiu a determinação de pontos de corte 
para adesão satisfatória à restrição dietética de sódio. Países 
de culturas similares poderiam utilizar esse mesmo ponto de 
corte, bem como outros pesquisadores poderiam utilizá-lo 
como referência em outros estudos.

Sugerimos a adoção desse ponto de corte para identificar 
facilitadores e barreiras relacionados à redução de sódio na 
dieta em pacientes com IC no Brasil, e para orientar estratégias 
em busca de melhores resultados.

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa, análise e interpretação dos 

dados, obtenção de financiamento e revisão crítica do manuscrito 
quanto ao conteúdo intelectual importante: d’Almeida KSM, 
Barilli SLS, Souza GC, Silva ERR; obtenção de dados, análise 
estatística e redação do manuscrito: d’Almeida KSM, Barilli SLS.

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

Fontes de financiamento
O presente estudo foi financiado pelo Fundo de incentivo 

à pesquisa e eventos do Hospital de Clínicas de Porto Alegre.

169



Artigo Original

d’Almeida et al
Ponto de corte para o questionário de restrição de sódio na dieta

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):165-170

1.	 Gupta D, Georgiopoulou W, Kalogeropoulos AP, Dunbar SB, Reilly CM, Sands JM, 
et al. Dietary sodium intake in heart failure. Circulation. 2012;126(4):479-85.

2.	 Aliti GB, Linhares JC, Linch GF, Ruschel KB, Rabelo ER. Signs and symptoms 
in patients with decompensated heart failure: inference of priority nursing 
diagnoses. Rev Gaúcha Enferm. 2011;32(3):590-5.

3.	 Arcand J, Ivanov J, Sasson A, Floras V, Al-Hesayen A, Azevedo ER, et al. A 
high-sodium diet is associated with acute decompensated heart failure in 
ambulatory heart failure patients: a prospective follow-up study. Am J Clin 
Nutr. 2011;93(2):332-7.

4.	 Rabelo ER, Aliti GB, Linch GFC, Sauer JM, Mello AMFS, Martins SM, et al. 
Non-pharmacological management of patients with decompensated heart 
failure: a multicenter study - EMBRACE. Acta Paul Enferm. 2012;25(5):660-5.

5.	 Diaz A, Ciocchini C, Esperatti M, Becerra A, Mainardi S, Farah A. Precipitating 
factors leading to decompensation of chronic heart failure in the elderly patient 
in South-American community hospital. J Geriatr Cardiol. 2011;8(1):12-4.

6.	 Lennie TA, Chung ML, Moser DK. What should we tell patients with heart 
failure about sodium restriction and how should we counsel them? Curr 
Heart Fail Rep. 2013;10(3):219-26.

7.	 Nieuwenhuis MM, Jaarsma T, van Veldhuisen DJ, Postmus D, van der Wal 
MH. Long-term compliance with nonpharmacologic treatment of patients 
with heart failure. Am J Cardiol. 2012;110(3):392-7.

8.	 Bentley B, Lennie TA, Biddle M, Chung ML, Moser DK. Demonstration of 
psychometric soundness of the Dietary Sodium Restriction Questionnaire 
in patients whit heart failure. Heart Lung. 2009;38(2):121-8.

9.	 d’Almeida KS, Souza GC, Rabelo ER. Cross-cultural adaptation into Brazilian 
portuguese of the Dietary Sodium Restriction Questionnaire (DSRQ). Arq 
Bras Cardiol. 2012;98(1):70-5.

10.	 d’Almeida KS, Souza GC, Rabelo-Silva ER. Validity and reliability of 
the Dietary Sodium Restriction Questionnaire (DSRQ). Nutr Hosp. 
2013;28(5):1702-9.

11.	 Lennie TA, Worrall-Carter L, Hammash M, Odom-Forren J, Roser LP, Smith 
CS, et al. Relationship of heart failure patients’ knowledge, perceived 
barriers, and attitudes regarding low-sodium diet recommendations to 
adherence. Prog Cardiovasc Nurs. 2008;23(1):6-11.

12.	 Barilli SLS, d’Almeida KSM, Trojahn MM, Souza GC, Aliti GB, Rabelo-Silva 
ERR. Knowledge, barriers and attitudes toward dietary sodium in patients 
with decompensated heart failure. J Nurs Educ Pract. 2018;8(1):98-106.

13.	 Masson W, Calderón G, Zeballos C, Francesca S, Rostan M, Grasiosi JC, et 
al. Evaluation of psychometric properties in the Argentine-Adapted Dietary 
Sodium Restriction Questionnaire in heart failure patients. Arg J Cardiol. 
2015;83(1):19-24.

14.	 World Health Organization (WHO). Adherence to long-term therapies: 
evidence for action. Geneva; 2003.

15.	 Riegel B, Moser DK, Anker SD, Appel LJ, Dunbar SB, Grady KL, et al. 
State of the science: promoting self-care in persons with heart failure: a 
scientific statement from the American Heart Association. Circulation. 
2009;120(12):1141-63.

16.	 Mussi CM, Ruschel K, Souza EN, Lopes AN, Trojahn MM, Paraboni CC, et 
al. Home visit improves knowledge, self-care and adhesion in heart failure: 
Randomized Clinical Trial HELEN-I. Rev Lat Am Enfermagem. 2013 Jan-
Feb;21(n. spec):20-8.

17.	 de Souza EN, Rohde LE, Ruschel KB, Mussi CM, Beck-da-Silva L, Biolo A, 
et al. A nurse-based strategy reduces heart failure morbidity in patients 
admitted for acute decompensated heart failure in Brazil: the HELEN-II 
clinical trial. Eur J Heart Fail. 2014;16(9):1002-8.

18.	 van der Wal MH, Jaarsma T, Van Veldhuisen DJ. Noncompliance in patients 
with heart failure; how can we manage it? Eur J Heart Fail. 2005;7(1):5-17.

19.	 Pressler SJ, Therrien B, Riley PL, Chou CC, Ronis DL, Koelling TM, et al. Nurse 
Enhanced Memory Intervention in Heart Failure: The MEMOIR Study. J Card 
Fail. 2011;17(10):832-43.

20.	 Distelhorst K, Claussen R, Dion K, Bena JF, Morrison SL, Walker D, et al. 
Factors associated with adherence to 14-day office appointments after heart 
failure discharge. J Card Fail. 2018;24(6):407-11.

21.	 Dunbar SB, Clark PC, Reilly CM, Gary RA, Smith A, McCarty F, et al. A trial of 
family partnership and education interventions in heart failure. J Card Fail. 
2013;19(12):829-41.

22.	 Chung ML, Lennie TA, Mudd-Martin G, Moser DK. Adherence to a low-sodium 
diet in patients with heart failure is best when family members also follow the 
diet: a multicenter observational study.. J Cardiovasc Nurs. 2015;30(1):44-50.

23.	 Corotto PS, McCarey MM, Adams S, Khazanie P, Whellan DJ. Heart failure patient 
adherence: epidemiology, cause, and treatment. Heart Fail Clin. 2013;9(1):49-58.

24.	 Saccomann ICRS, Cintra FA, Gallani MC. Factors associated with beliefs 
about adherence to non-pharmacological treatment of patients with heart 
failure. Rev Esc Enferm USP. 2014;48(1):18-24.

25.	 Rabelo ER, Aliti GB, Goldraich L, Domingues FB, Clausell N, Rohde LE. Non-
pharmacological management of patients hospitalized with heart failure at 
a teaching hospital. Arq Bras Cardiol. 2006;87(3):352-8.

26.	 Bentley B, De Jong MJ, Moser DK, Peden AR. Factors related to nonadherence 
to low sodium diet recommendations in heart failure patients. Eur J 
Cardiovasc Nurs. 2005;4(4):331-6.

27.	 Heo S, Lennie TA, Moser DK, Okoli C. Heart failure patients’ perceptions on 
nutrition and dietary adherence. End J Cardiovasc Nurs. 2009;8(5):323-8.

28.	 de Souza JT, Matsubara LS, Menani JV, Matsubara BB, Johnson AK, De Gobbi JI. 
Higher salt preference in heart failure patients. Appetite. 2012;58(1):418-23.

29.	 Sanders PW. Dietary salt intake, salt sensitivity, and cardiovascular health. 
Hypertension. 2009;53(3):442-5.

Referências

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

Vinculação acadêmica

Não há vinculação deste estudo a programas de pós‑graduação.

Aprovação ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em 
Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, sob o 

número de protocolo 130343 e do Hospital Nossa Senhora da 
Conceição/Grupo Hospitalar Conceição, sob número 13‑049. 
Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo estão de 
acordo com a Declaração de Helsinki de 1975, atualizada 
em 2013. O consentimento informado foi obtido de todos 
os participantes incluídos no estudo.

170



Minieditorial

Avaliando a Adesão à Restrição de Sódio na Insuficiência Cardíaca
Evaluating Sodium Restriction in Heart Failure

Pedro Pimenta de Mello Spineti1,2

Hospital Universitário Pedro Ernesto,1 Rio de Janeiro, RJ – Brasil
Hospital Unimed-Rio,2 Rio de Janeiro, RJ – Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Ponto de Corte para Adesão Satisfatória do Questionário de Restrição de Sódio na Dieta em Pacientes com 
Insuficiência Cardíaca

Correspondência: Pedro Pimenta de Mello Spineti  •
Hospital Universitário Pedro Ernesto
Boulevard 28 de Setembro, 77. CEP 20551-030, Vila Isabel, Rio de Janeiro, 
RJ – Brasil
E-mail: pedrospineti@yahoo.com.br, pedrospineti@cardiol.br

Palavras-chave
Insuficiência Cardíaca/complicações, Dieta Hipossódica/

métodos, Dietoterapia, Cooperação e Adesão ao Tratamento, 
Cooperação do Paciente, Inqueritos e Questionários.

DOI: 10.5935/abc.20190017

Embora a retenção de sal e água desempenhe papel 
fundamental na fisiopatologia da insuficiência cardíaca (IC) a 
restrição dietética de sódio ainda é um tema controverso no 
tratamento destes pacientes.1 Estudos clínicos de pequeno 
porte têm sugerido que a restrição excessiva de sódio 
(< 5 g de sal por dia), em comparação com dieta com teor 
normal de sódio (~ 7 g de sal por dia), pode associar-se a 
efeitos deletérios nos pacientes com IC crônica, incluindo 
exacerbação da ativação neuro-hormonal, maior número de 
hospitalização e maior mortalidade.2,3

Meta-análise4 recente de nove estudos envolvendo 
479 pacientes com IC submetidos à restrição de sódio 
foi inconclusiva para recomendação dessa intervenção 
em pacientes internados. Nenhum trabalho incluiu 
desfechos duros como morte por todas as causas ou morte 
cardiovascular. Já para pacientes ambulatoriais, foi observada 
uma tendência modesta de melhora de classe funcional nos 
pacientes submetidos à restrição de sódio. O autor reforça 
a necessidade de estudos prospectivos randomizados com 
amplo número de pacientes, testando diferentes regimes 
de ingesta de sódio, avaliando desfechos relevantes para 
embasar recomendações detalhadas.

A restrição do consumo de sódio – < 3 g/dia ou < 7 g/dia 
de cloreto de sódio (sal de cozinha) – faz parte das medidas 
não farmacológicas para o tratamento da insuficiência cardíaca 
(IC) recomendadas pela Diretriz Brasileira de Insuficiência 
Cardíaca1 e pela diretriz da American Heart Association5 

(AHA). A AHA recomenda ainda que seja avaliado o grau 
de consciência e de restrição hidrossalina na anamnese dos 
pacientes com IC e que todos sejam educados a restringir seu 
consumo de sódio.

No entanto, a adesão a essa recomendação permanece 
um desafio. Em 2009, Bentley et al.,6 propuseram a adoção 
de um instrumento denominado Dietary Sodium Restriction 
Questionnaire (DSRQ) com o objetivo de medir as atitudes, 
crenças e barreiras dos pacientes com IC sintomática 
(NYHA II/III) em seguir uma dieta hipossódica. O questionário 
segue as premissas da Teoria do Comportamento Planejado e 
avalia a adesão por meio de três subescalas: atitude, norma 
subjetiva e controle comportamental percebido.

D’Almeida et al.,7 adaptaram o DSRQ para o Brasil 
em 2012 e demonstraram sua validade e confiabilidade 
em 2013.8 A versão brasileira do DSRQ é composta por 
27 itens, 11 questões descritivas e 16 questões divididas 
em três subescalas: atitude e norma subjetiva, controle 
comportamental percebido e comportamento dependente.

Nesta edição da revista Arquivos Brasileiros de 
Cardiologia,9 os mesmos autores propuseram a criação de 
um ponto de corte para avaliar a adesão à dieta hipossódica 
em pacientes brasileiros com IC. Trata-se de um estudo de 
caso controle que comparou os escores em cada subescala de 
206 pacientes ambulatoriais compensados e 255 pacientes 
descompensados. O tempo médio para aplicação do 
instrumento foi de 40 minutos. A escala atitude e norma 
subjetiva foi a que apresentou a melhor área sob a curva ROC 
(0,725). O ponto de corte para esta subescala foi definido 
em 40 pontos de um total de 45, com uma sensibilidade de 
53,8% e especificidade de 83,5%.

Estudos prévios já haviam demostrado que a subescala 
norma subjetiva está associada à maior excreção urinária de 
sódio10 e que a subescala atitude foi a única associada à adesão 
em longo prazo (6 meses),11 o que reforça a validade dos 
resultados encontrados. O ponto de corte sugerido para aferir 
a adesão à restrição de sódio na dieta poderá ser útil em novos 
estudos longitudinais que procurem elucidar o real papel da 
restrição de sódio no tratamento dos pacientes com IC.
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Resumo

Fundamento: A trimetazidina (TMZ) é uma droga anti-isquêmica. Apesar de seus efeitos protetores sobre o sistema 
cardiovascular, não há estudos científicos sobre a utilidade do tratamento com TMZ para o intervalo QT prolongado e 
a hipertrofia cardíaca induzida pelo diabetes.

Objetivo: Avaliar os efeitos da TMZ no prolongamento do intervalo QT e na hipertrofia cardíaca em ratos diabéticos.

Métodos: Vinte e quatro ratos machos Sprague-Dawley (200-250 g) foram distribuídos aleatoriamente em três grupos 
(n = 8) pelo método de amostragem aleatória simples. Controle (C), diabético (D) e diabético administrado com TMZ a 
10 mg/kg (T10). A TMZ foi administrada por 8 semanas. O ecocardiograma foi registrado antes de isolar os corações e 
transferir para um aparelho de Langendorff. Foram medidos os parâmetros hemodinâmicos, intervalo QT e intervalo QT 
corrigido (QTc), frequência cardíaca e enzimas antioxidantes. O índice de hipertrofia foi calculado. Os resultados foram 
avaliados pelo one-way ANOVA e pelo teste t pareado pelo SPSS (versão 16) e p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Os ratos diabéticos indicaram hipertrofia aumentada, intervalos QT e QTc e diminuição da pressão sistólica 
no ventrículo esquerdo (PSVE), pressão diastólica no ventrículo esquerdo (PDVE), duplo produto (DP), Max dp/dt e 
min dp/dt (± dp/dt max), frequência cardíaca, superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e catalase no 
coração. O tratamento com TMZ nos animais diabéticos melhorou significativamente esses parâmetros em comparação 
com o grupo diabético não tratado.

Conclusões: A TMZ melhora o prolongamento do intervalo QTc e a hipertrofia cardíaca no diabetes. (Arq Bras Cardiol. 
2019; 112(2):173-178)

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Trimetazidina; Cardiomegalia; Eletrocardiografia; Estresse Oxidativo; Ratos.

Abstract
Background: Trimetazidine (TMZ) is an anti-ischemic drug. In spite of its protective effects on cardiovascular system, there is no scientific study 
on the usefulness of TMZ treatment for prolonged QT interval and cardiac hypertrophy induced by diabetes.

Objectives: To evaluate the effects of TMZ on QT interval prolongation and cardiac hypertrophy in the diabetic rats.

Methods: Twenty-four male Sprague-Dawley rats (200-250 g) were randomly assigned into three groups (n = 8) by simple random sampling 
method. Control (C), diabetic (D), and diabetic administrated with TMZ at 10 mg/kg (T10). TMZ was administrated for 8 weeks. The echocardiogram 
was recorded before isolating the hearts and transfer to a Langendorff apparatus. Hemodynamic parameters, QT and corrected QT interval (QTc) 
intervals, heart rate and antioxidant enzymes were measured. The hypertrophy index was calculated. The results were evaluated by one-way 
ANOVA and paired t-test using SPSS (version 16) and p < 0.05 was regarded as significant.

Results: The diabetic rats significantly indicated increased hypertrophy, QT and QTc intervals and decreased Left ventricular systolic pressure 
(LVSP), Left ventricular diastolic pressure (LVDP), rate pressure product (RPP), Max dp/dt, and min dp/dt (±dp/dt max), heart rate, superoxide 
dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx) and catalase in the heart. Treatment with TMZ in the diabetic animals was significantly improved 
these parameters in comparison to the untreated diabetic group.

Conclusions: TMZ improves QTc interval prolongation and cardiac hypertrophy in diabetes. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):173-178)

Keywords: Diabetes Mellitus; Trimetadizine; Cardiomegaly; Electrocardiology; Oxidative Stress; Rats.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
O diabetes está associado a distúrbios cardiovasculares e 

aumento da mortalidade em pacientes diabéticos.1 A estatística 
revela que 30 milhões de pessoas sofriam de diabetes em todo 
o mundo em 1985 e, recentemente, prevê-se, pela OMS, que 
haverá 300 milhões em 2025.2

A cardiomiopatia diabética é conhecida como alterações 
estruturais e funcionais do coração induzidas por diabetes, 
associadas à hipertrofia cardíaca, disfunção diastólica e/ou 
sistólica na ausência de hipertensão arterial, doenças cardíacas 
valvares e isquêmicas e outras alterações cardíacas.3,4

Os intervalos QT e QT corrigido (QTc) são parâmetros 
eletrocardiográficos considerados como preditores críticos 
de mortalidade e acidente vascular cerebral em pacientes 
diabéticos.5,6 O prolongamento patológico do intervalo QT é 
conhecido como um fator de risco que aumenta as arritmias 
ventriculares e outras doenças cardíacas. Além disso, a 
hipertrofia ventricular desempenha um papel importante no 
desenvolvimento do diabetes relacionado ao intervalo do 
QT prolongado.7 Um estudo anterior confirmou os efeitos 
negativos da hipertrofia e do prolongamento do intervalo QT 
na função do coração no diabetes.8 A homeostase energética 
é eficaz na diminuição da hipertrofia no coração.9

A trimetazidina (TMZ) é um agente antianginoso que é 
conhecido por melhorar o metabolismo de energia no coração 
submetido à isquemia.10,11 Estudos anteriores indicaram 
oxidação reduzida de ácidos graxos por meio da redução 
da atividade 3-cetoacil-CoA tiolase mitocondrial (3‑KAT) na 
beta-oxidação pelo tratamento com TMZ.12 Outros também 
indicaram que a TMZ tem efeitos protetores na fibrose 
cardíaca resultante da sobrecarga de pressão.13 Além disso, há 
outras investigações mostrando que o tratamento com TMZ 
tem efeitos positivos sobre a função cardíaca em diabéticos 
com desordens cardiovasculares.14 Tomados em conjunto, 
estes resultados de estudos relacionados evidenciam que 
a TMZ tem efeitos benéficos no sistema cardiovascular.  
No entanto, o papel da TMZ no prolongamento do intervalo 
QT e na melhora da hipertrofia cardíaca no diabetes ainda é 
desconhecido. Portanto, o presente estudo foi realizado para 
avaliar os efeitos da TMZ no prolongamento do intervalo QT 
e hipertrofia cardíaca nos animais diabéticos.

Métodos

Químico
A TMZ, a heparina e a aloxana foram obtidas da Sigma 

Chemical Co. (St. Louis, MO, E.U.A.) e a cetamina e xilazina 
adquiridas à Alfasan Co. (Woderen-Holland).

Animal
Vinte e quatro ratos Sprague-Dawley machos adultos 

(250 ± 20 g) foram alojados sob condições padrão (20 ± 5°C, 
ciclo claro/escuro de 12 horas e com água e comida 
disponíveis) durante o período do estudo. Todos os protocolos 
experimentais seguiram as Diretrizes do Autor de Consenso 
sobre Ética e Bem-Estar Animal e as diretrizes nacionais para a 
realização de estudos com animais (Autorização do Comitê de 

Ética No. APRC-94-25 da Universidade de Ciências Médicas 
de Ahvaz Jundishapur, Ahvaz, Irã).15

O tamanho da amostra de cada grupo foi computado em 
oito pela fórmula:16

(Z1–α/2 + Z1–β)
2 x (S1

2 + S2
2)

d2 (89–70)2
n =  = 

(1,96 x 1,29)2 x (13,522 + 9,072)
 = 7,75~8

(Z1–α/2 + Z1–β)
2 x (S1

2 + S2
2)

d2 (89–70)2
n =  = 

(1,96 x 1,29)2 x (13,522 + 9,072)
 = 7,75~8

onde S1
2 e S2 

2 são os meios.
Os animais foram divididos aleatoriamente em três grupos 

(n = 8) pelo método de amostragem aleatória simples. 
Controle (C), diabético (D) e diabético administrado com TMZ 
a 10 mg/kg (T10).17 A TMZ foi tratada oralmente por gavagem 
uma vez ao dia por 8 semanas.

Modelo diabético
O diabetes foi induzido por administração intraperitoneal 

de aloxana a 120 mg/kg. Após 6 h, os animais foram tratados 
oralmente com solução de glicose a 10% (10 ml). Eles foram 
mantidos por 24 h em solução de glicose a 5% para reduzir os 
resultados hipoglicêmicos fatais de aloxana. Os ratos, indicando 
glicemia de jejum ≥ 250 mg/dl, redução do peso corporal, 
dislipidemia, aumento de enzimas hepáticas e sinais claros de 
poliúria, polifagia e polidipsia após 4 dias, foram considerados 
animais diabéticos e utilizados para o experimento.18

Eletrocardiografia
Os animais foram anestesiados por heparina, cetamina 

e xilazina (1000 U/kg, 50 e 5 mg/kg, respectivamente), o 
chumbo II foi registado por Bio Amp e controlado utilizando 
um sistema Power Lab (AD Instruments, Austrália). O intervalo 
QT e a frequência cardíaca foram medidos. Os intervalos QT 
e QTc foram calculados pela fórmula de Bazett normalizada 
como QTc = QT / (RR/f) 1/2, onde RR é o intervalo R – R e 
f = 150 ms.19,20

Isolamento dos corações
Após o registro do ecocardiograma (ECG), a canulação e a 

ventilação da traqueia foram realizadas com um ventilador de 
animais (UGO BASILE, modelo: 7025). A canulação da aorta foi 
realizada por uma incisão central na aorta. Os corações foram 
transportados para o sistema Langendorff. A perfusão do coração 
foi realizada por solução de Krebs-Henseleit (5% de dióxido 
de carbono e 95% de oxigênio, 37°C, pH = 7,4, 8 ml/min).  
Um balão de látex foi inserido no ventrículo esquerdo para a 
medição da pressão ventricular esquerda (PVE) pelo sistema 
Power Lab (AD Instruments, Austrália). A pressão diastólica 
final do ventrículo esquerdo (PDFVE) foi aproximadamente 
regulada em 5-10 mmHg pela alteração do volume do balão.  
A pressão sistólica do ventrículo esquerdo (PSVE), Max dp/dt e min  
dp/dt (± dp/dt máx) foram medidas.21 A pressão diastólica no 
ventrículo esquerdo (PDVE) e o duplo produto (DP) foram 
calculados pela seguinte fórmula:

PDVE = PSVE – PDFVE
DP = PDVE x frequência cardíaca

174



Artigo Original

Badavi et al
Efeitos da Trimetazidina em Corações Diabéticos

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):173-178

Figura 1 – Valores do Intervalo QT (a) e do intervalo QTc (b) nos grupos controle (C), diabético (D) e diabético tratado com TMZ (10 mg/kg, (T10)) oito semanas após 
o tratamento nos ratos. Os resultados foram apresentados como média ± DP. ## p < 0,01 comparado ao grupo controle, * p < 0,05 comparado ao grupo diabético.

120

A

100

80

60

40

20

0

QT
 (m

s)

120

B

100

80

60

40

20

0

QT
c (

m
s)

##

##
*

*

C D T10

Grupos de animais
C D T10

Grupos de animais

Medição de hipertrofia
Após avaliação dos parâmetros hemodinâmicos pelo 

sistema de Langendorff, os corações foram removidos e 
colocados em soro fisiológico, em seguida, em papel para 
avaliação do peso do coração. O índice de hipertrofia cardíaca 
(mg/g) foi calculado a partir do peso total do coração (mg) em 
relação ao peso corporal total (g) do rato.22

Medição de enzimas antioxidantes
Após a medição da hipertrofia, 100 mg de tecido cardíaco 

foram congelados em nitrogênio líquido e armazenados a 
-70°C. As amostras de tecido foram homogeneizadas em 
solução salina tamponada com fosfato (PBS; 50 mM a pH de 
7,4) utilizando um Homogeneizador (Heidolph Silenterosher 
M, Alemanha) e centrifugadas a 14000 g durante 15 minutos.  
A avaliação dos níveis de enzimas incluindo glutationa 
peroxidase (GPx), catalase (CAT) e superóxido dismutase (SOD) 
foi realizada no sobrenadante. A GPx e a SOD foram medidas 
usando kits Randox (Randox Lab, UK) e a atividade da CAT foi 
avaliada usando o kit Zellbio (Zellbio Lab, Ulm, Alemanha).

Análise estatística
Os resultados foram indicados como média e desvio 

padrão (DP). No presente estudo, a distribuição normal dos 
resultados foi realizada pela análise de Kolmogorov-Smirnov. 
O teste one-way ANOVA e o teste Least Significant Difference 
(LSD) foram usados para comparação entre os vários grupos. 
A comparação de pré e pós-metabólicas em cada grupo foi 
realizada pelo teste t pareado usando o SPSS (versão 16). 
P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Parâmetros eletrocardiográficos
Os intervalos QT e QTc aumentaram significativamente 

nos animais diabéticos em comparação com o grupo controle 
(100 ± 13,80 vs. 70 ± 8,34, 82,52 ± 13,03 vs. 58,4 ± 7,33, 
p  =  0,007 e p = 0,009, respectivamente). O tratamento 
com TMZ foi associado com uma redução significativa nos 

intervalos QT e QTc em comparação com os ratos diabéticos 
não tratados (80 ± 10,69 vs. 100 ± 13,80, 63,11 ± 7,05 vs. 
82,52 ± 13,03, p = 0,043 e p = 0,040, respectivamente, 
Figura 1). Como mostrado na Tabela 1, os ratos diabéticos 
indicaram uma diminuição na frequência cardíaca em 
comparação com os ratos de controlo (198 ± 41,21 vs. 
268 ± 27,99, p = 0,002). Obviamente, a administração do 
grupo diabético com TMZ aumentou significativamente a 
frequência cardíaca em comparação com os ratos diabéticos 
não tratados (263 ± 35,02 vs. 198 ± 41,21, p = 0,006).

Marcadores da função cardíaca
No final do experimento, PSVE, PDVE, ± dp/dt max e 

DP foram observados significativamente menores no grupo 
diabético que no grupo controle. No entanto, a administração 
da TMZ durante 8 semanas foi associada a um aumento 
significativo destes parâmetros em comparação com os ratos 
diabéticos não tratados (Tabela 1).

Efeito da TMZ na hipertrofia miocárdica
Como indicado, o índice de hipertrofia aumentou 

significativamente nos ratos diabéticos em 8 semanas em 
comparação com o grupo controle (56,62 ± 6,50 vs. 48,62 ± 7,90, 
p = 0,039). De acordo com nossos achados, nos ratos diabéticos, 
a administração com TMZ diminuiu notavelmente o índice de 
hipertrofia quando comparado aos ratos diabéticos (41,87 ± 7,50 
vs. 56,62 ± 6,50, p < 0,001, Figura 2).

Efeito da TMZ nas enzimas antioxidantes
Como indicado na Tabela 2, enzimas antioxidantes, GPx, 

CAT e SOD diminuíram significativamente no coração de 
animais diabéticos em comparação com o grupo controle 
(p < 0,001, p = 0,002, respectivamente). No entanto, a 
administração oral com TMZ foi significativamente melhorada 
GPx, CAT e SOD (p < 0,001, p < 0,049, respectivamente).

Discussão
Nossos resultados indicaram que a injeção de aloxana 

aumentou significativamente os intervalos QT e QTc e diminuiu a 
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Figura 2 – Valor da hipertrofia nos grupos controle (C), diabético (D) e diabético tratado com TMZ (T10) oito semanas após o tratamento nos ratos. Os resultados foram 
apresentados como média ± DP. # p < 0,05 comparado ao grupo controle, *** p < 0,001 comparado ao grupo diabético não tratado.
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frequência cardíaca, PSVE, PDVE, DP, ± dp/dt max e hipertrofia 
cardíaca, SOD, GPx e CAT no coração dos ratos diabéticos 
quando comparado com o grupo controle. No entanto, o 
tratamento com TMZ foi capaz de melhorar significativamente 
os intervalos QT e QTc, frequência cardíaca, parâmetros 
hemodinâmicos, SOD, CAT e hipertrofia. Estudos prévios 
demonstraram que o diabetes está associado às alterações do 
intervalo QTc eletromecânico e prolongado no coração.23

As disfunções diastólica e sistólica são as manifestações 
mais precoces no desenvolvimento da cardiomiopatia 
diabética.24 Os índices ± dp/dt máx, PSVE, PDVE, DP, 
diastólica e sistólica cardíaca são amplamente utilizados para 
avaliar a função cardíaca. Os ratos diabéticos induzidos por 
aloxana progrediram disfunção cardíaca como demonstrado 
por uma diminuição significativa em ± dp/dt, PSVE, PDVE 
e DP. O tratamento com TMZ, por sua vez, melhorou cada 
um desses parâmetros.

Em nosso modelo de diabetes tipo 1, o ECG indicou 
QTc prolongado, um achado que é consistente com estudos 

anteriores. O tratamento com TMZ diminuiu significativamente 
essas dispersões de QT e QTc. Esse resultado está de acordo 
com relatos anteriores que indicam que o tratamento com 
TMZ melhora o prolongamento do intervalo QT em indivíduos 
com distúrbios renais.25,26

No presente estudo, também observamos que o diabetes 
levou à bradicardia nos animais diabéticos. É revelado que 
nos ratos diabéticos a frequência cardíaca tende a diminuir 
após oito semanas.27 Por outro lado, o diabetes aumenta o 
tônus vagal e diminui o tônus simpático em ratos diabéticos.28 
Além disso, o tratamento com TMZ melhora o tônus 
autonômico em indivíduos com a SCA.29 A melhora nos 
tônus simpático e parassimpático pode explicar parcialmente 
o aumento da frequência cardíaca em ratos diabéticos 
tratados com TMZ.

A cardiomiopatia diabética está associada à hipertrofia e 
disfunção cardíaca. A glicemia elevada e o estresse oxidativo 
podem ser considerados fatores críticos que envolvem a 
hipertrofia e a disfunção do coração.30 No presente estudo, 

Tabela 1 – Parâmetros hemodinâmicos no coração

Grupos C D T10 Valor de p D vs. C Valor de p T10 vs. D

Frequência cardíaca (batimentos/min) 268 ± 27,99 198 ± 41,21 263 ± 35,02 0,002## 0,006*

PSVE (mmHg) 75 ± 20,91 60,78 ± 16,76 79,75 ± 10,16 0,041# 0,028*

PDVE (mmHg) 74,37 ± 18,76 56 ± 18,37 74,25 ± 9,93 0,030# 0,031*

DP (mmHg) 14.965 ± 5.582 10.184 ± 4.589 14.099 ± 3.859 0,041# 0,049*

Max +dp/dt(mmHg) 2.294 ± 255,27 1.035 ± 370,33 1.727 ± 410,60 < 0,001### 0,001**

Min -dp/dt (mmHg) -1.220 ± 229,09 -594,77 ± 210 -962 ± 194 < 0,001### 0,002**

(média ± DP, n = 8) no controle (C), diabético (D) e diabético tratado com TMZ (T10), (one-way ANOVA seguido de teste post hoc de LSD). PSVE: pressão sistólica 
do ventrículo esquerdo; PDVE: pressão diastólica do ventrículo esquerdo; DP: duplo produto pressórico.

Tabela 2 – Atividades das enzimas antioxidantes

Grupos C D T10 Valor de p D vs. C Valor de p T10 vs. D

SOD (U/dl) 8,46 ± 1,51 5,86 ± 0,69 7 ± 1,54 0,002## 0,049*

CAT (U/ dl) 10,52 ± 0,60 1,90 ± 4,08 10,71 ± 0,50 0,002## < 0,001***

GPx (U/ dl) 28,50 ± 2,67 13,22 ± 0,95 24,03 ± 1,73 < 0,001### < 0,001***

(Média ± DP, n = 8) no controle (C), diabético (D) e diabético tratado com TMZ (T10), (one-way ANOVA seguido de teste post hoc de LSD). SOD: superóxido 
dismutase; CAT: catalase; GPx: glutationa peroxidase.
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os ratos diabéticos apresentaram hipertrofia cardíaca 
demonstrada pelo aumento da relação coração-peso/peso 
corporal. Resultados semelhantes têm sido indicados em 
estudos anteriores.31 Está bem estabelecido que, o aumento do 
VLDL-c e a diminuição dos níveis de HDL-c podem resultar em 
redução do sistema de defesa antioxidante.27 Em um estudo 
anterior, foi indicado que o comprometimento dos níveis do 
perfil lipídico em animais diabéticos podem ser atribuídos 
ao aumento da degradação lipídica e a liberação de grande 
quantidade de ácidos graxos livres.17 Os ácidos graxos livres 
liberados são suscetíveis à oxidação, resultando em diminuição 
do nível de antioxidantes e do sistema de defesa antioxidante.32 
O aumento do nível de oxidação de ácidos graxos no coração 
diabético leva ao acúmulo de lipídios e hipertrofia cardíaca.33 
A redução na oxidação de ácidos graxos e no estresse oxidativo 
pelo tratamento com TMZ pode parcialmente atribuir à melhora 
da hipertrofia cardíaca.

Estudos anteriores mostraram que o nível de SOD reduziu no 
diabetes tipo 1 e foi demonstrado que o aumento das espécias 
reativas de oxigênio (ERO) está negativamente associado com 
os valores das enzimas antioxidantes, como o SOD e GPx.34 
O SOD altera rapidamente O2 para H2O2, o que é ainda 
mais destruído através da GPx e CAT. Os níveis de enzimas 
antioxidantes são sensíveis ao stress oxidativo, e os valores 
melhorados ou reduzidos foram indicados em várias patologias, 
em que um aumento das ERO é uma causa ou resultado 
do distúrbio, tais como diabetes.35,36 Além disso, os ânions 
superóxidos e as ERO também foram indicados para contribuir 
para hipertrofia cardíaca resultante de vários estímulos; portanto 
o SOD é uma defesa primária contra o estresse oxidativo 
que envolve a hipertrofia do coração.37 Os nossos resultados 
indicaram que os níveis de SOD e CAT em corações de ratos 
diabéticos tratados com TMZ foi significativamente maior 
do que nos animais diabéticos não tratados. Os valores de 
GPx foram ligeiramente, mas não significativamente mais, 
nos corações de animais diabéticos tratados com TMZ em 
comparação com os ratos diabéticos.

Em conjunto, esses achados indicaram que os ratos diabéticos 
mostraram hipertrofia e disfunção no coração, bem como 
aumento do dano oxidativo cardíaco em comparação com 
os animais controle, mostrando que esses fatores indesejáveis 
estão conectados. A TMZ provavelmente melhorou esses 
fatores pelos efeitos antioxidantes. Com base nos resultados 

do presente estudo, mais estudos precisam ser realizados para 
avaliar os mecanismos envolvidos na melhora da hipertrofia e 
distúrbios cardiovasculares decorrentes da diabetes usando o 
tratamento com TMZ.

Conclusões
Todas estas observações mostram que o tratamento com 

TMZ contribui para a melhoria da função prejudicada e 
da atividade elétrica, bem como hipertrofia do coração na 
cardiomiopatia diabética em ratos. Melhorias observadas 
no tratamento com TMZ estão associadas à diminuição do 
estresse oxidativo.
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O diabetes mellitus pode estar associado a uma forma 
específica de cardiomiopatia independente de outras 
comorbidades. A hipertrofia ventricular esquerda é a principal 
alteração patológica descrita na cardiomiopatia de pacientes 
com diabetes mellitus. Diferentes mecanismos podem agir na 
patogênese da hipertrofia: desarranjos metabólicos, inflamação 
e, entre outros fatores, estresse oxidativo.1 O estresse oxidativo 
pode levar a danos celulares pela oxidação de DNA, proteínas 
e lipídios induzida por radicais livres.2

Espécies reativas de oxigênio podem levar a consequências 
nos cardiomiócitos, incluindo hipertrofia, apoptose e 
fibrose; a esse respeito, pode estar faltando um mecanismo 
de desintoxicação celular para atenuar a gravidade do 
dano induzido por algumas espécies reativas de oxigênio.3 

Portanto, valeria a pena investigar intervenções que poderiam 
ser protetoras, incluindo terapia medicamentosa.

A trimetazidina (dicloridrato de 1- [2,3,4-trimetoxibenzil] 
piperazina)4 é um dos fármacos que pode ser utilizado em 
combinação com outros para o tratamento de pacientes com 
angina.5 É um derivado da piperazina,6 caracterizado como 
um modulador metabólico5 que reduz a oxidação de ácidos 
graxos de cadeia longa (3-Cetoacil CoA Tiolase).4

Nesta edição,7 um estudo experimental de diabetes 
induzido por aloxana em ratos Sprague-Dawley testou a 
hipótese de que a administração de trimetazidina pode 
prevenir as alterações patológicas induzidas no coração dos 
animais estudados, incluindo o intervalo QT, peso cardíaco em 
relação ao peso corporal, índices de contratilidade miocárdica 
e atividades de enzimas antioxidantes (superóxido dismutase, 
catalase e glutationa peroxidase).

Os autores constataram que a administração de 
trimetazidina reduziu as modificações nas variáveis estudadas 
induzidas por diabetes nos ratos. Assim, achados experimentais 
suplementares foram adicionados ao conhecimento atual 
sobre a interação entre diabetes, cardiomiopatia e terapia 
medicamentosa em animais experimentais, ratos neste 
estudo específico. Em caso de progresso no acúmulo de 
conhecimento em conjunto com outros estudos, as evidências 
podem evoluir para fazer jus a estudos clínicos.
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Resumo
Fundamento: Na menopausa, há maior exposição celular ao estresse oxidativo, relacionada à diminuição dos efeitos 
antioxidantes do estrogênio. Essas alterações metabólicas favorecem a progressão das doenças cardiovasculares, como a 
aterosclerose. A função anormal da aorta - a artéria mais importante - está associada a muitas doenças cardiovasculares. 
O colágeno, especialmente os tipos I e III, é um dos mais importantes componentes da parede da aorta e pode ser 
afetado por muitos fatores, incluindo a menopausa. Por sua vez, 8-OHdG é um dos principais marcadores de danos 
oxidativos do DNA induzidos por espécies reativas de oxigênio (EROS).
Objetivo: Investigar os efeitos do treinamento aeróbico moderado na aorta ascendente de camundongos fêmeas, 
nocaute para LDL (LDL-KO) e ovariectomizadas.
Métodos: Um total de 15 animais C57BL/6 e 15 animais LDL-KO foram divididos em grupos experimentais. A espessura 
e a densidade de volume das fibras de colágeno tipos I e III foram realizadas por análise morfoquantitativa; MMP-2 e 
MMP-9 e 8-OHdG foram detectadas por imunohistoquímica; e a apoptose foi detectada pelo ensaio TUNEL. O nível de 
significância adotado para todos os testes realizados foi p < 0,05.
Resultados: O exercício causa aumento da espessura da aorta em grupos LDL-KO, particularmente acentuada em 
grupos ovariectomizados. As fibras de colágeno de tipo I mostraram aumento da densidade de volume influenciado 
pelo treinamento em animais controle e LDL-KO. A densidade do colágeno tipo III diminuiu em ambos os grupos. 
A MMP-2 mostrou imunomarcação moderada na túnica média em animais LDL-KO; em grupos controle, a MMP‑9 
marcou irregularmente em todos os tecidos. O marcador 8-OHdG foi mais forte nos grupos de treinamento de 
exercícios. Além disso, a ovariectomia, o treinamento físico e os tratamentos de LDL-KO aumentaram a apoptose.
Conclusão: Esses resultados sugerem que exercícios aeróbicos de intensidade moderada em camundongos 
ovariectomizados associados ao aumento da taxa de LDL, possivelmente, aumentam o estresse oxidativo e a indução da 
apoptose. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):180-188)
Palavras-chave: Ratos; Doenças Cardiovasculares; Menopausa; Colágenos Fibrilares/análise; Ovariectomia; Exercício; 
LDL-Colesterol.

Abstract
Background: In menopause, there is greater cellular exposure to oxidative stress, related to the decreased antioxidative effects of estrogen. These metabolic 
changes favor the progression of cardiovascular diseases, such as atherosclerosis. Abnormal function of the aorta - the most important artery - is associated 
with many cardiovascular diseases. Collagen, especially types I and III, is one of the most important aortic wall components and it can be affected by many 
factors, including menopause. The 8-OHdG is one of the main markers of DNA oxidative damage induced by reactive oxygen species (ROS).
Objective: We aimed to investigate effects of moderate aerobic training on the ascending aorta of LDL-knockout (LDL-KO) and 
ovariectomized female mice.
Methods: A total of 15 C57BL/6 mice and 15 LDL-KO mice were divided into experimental groups. The thickness and volume density of types I and III 
collagen fibers were performed by morphoquantitative analysis, whereas the MMP-2 and MMP-9 and 8-OHdG were detected by immunohistochemistry 
and apoptosis was detected by the TUNEL assay. The significance level for all tests was p <0.05.
Results: Exercise causes an increase in the thickness of the aorta in LDL-KO groups, particularly accentuated in the ovariectomized groups.  
The type I collagen fibers showed an increase in volume density influenced by training in both Control groups and in the LDL-KO group.  
Type III collagen density decreased in both groups. The MMP-2 showed moderade immunostaining in the tunica media in LDL-KO groups, which 
did not occur in the control groups and the MMP-9 stained irregularly in all tissues. The marker 8-OhdG was stronger in the exercise training 
groups. Additionally, the ovariectomy, the exercise training and the LDL-KO treatments increased apoptosis.
Conclusion: These results suggest that moderate-intensity aerobic exercise in ovariectomized mice associated to an increase in LDL rate possibly 
increases oxidative stress and apoptosis induction. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):180-188)
Keywords: Rats; Cardiovascuar Diseases; Menopause; Fibrillar Collagens/analysis; Ovariectomy; Exercise; Cholesterol, LDL.
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Introdução
A menopausa é um período durante o qual as mulheres 

sofrem alterações no perfil metabólico devido à diminuição da 
produção de hormônios como o estrogênio.1-3 Essas alterações 
metabólicas favorecem a progressão de doenças cardiovasculares, 
como a aterosclerose.4 A função anormal da aorta - a artéria mais 
importante - está associada a muitas doenças cardiovasculares. 
O colágeno, especialmente os tipos I e III, é um dos mais 
importantes componentes da parede da aorta e pode ser afetado 
por vários fatores, incluindo a menopausa.5

Exercícios físicos são recomendados para prevenção 
de doenças cardiovasculares durante a menopausa.6,7 
No entanto, a atividade física de intensidade moderada a alta 
provoca aumento do estresse oxidativo em células e tecidos, 
elevando o risco de doença cardiovascular.8-10 A adaptação 
do corpo ao estresse oxidativo pode estar prejudicada em 
indivíduos com baixos níveis de estrogênio, que se liga a 
receptores celulares específicos e acelera a produção de 
vários antioxidantes pelas células.

Pouco se sabe sobre os efeitos da atividade física no 
desenvolvimento da aterosclerose e alterações metabólicas 
características da menopausa. Dados relevantes para a elucidação 
destes efeitos foram obtidos com o uso de marcadores como 
a 8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG), metaloproteinases 
(MMPs), detecção de apoptose e quantificação de colágeno 
tipos III e I. A 8-OHdG é um dos principais marcadores de dano 
oxidativo do DNA induzido por espécies reativas de oxigênio 
(EROs).11,12 As MMPs desempenham papéis-chave na função 
de vários tecidos durante o crescimento, desenvolvimento e 
envelhecimento do organismo.13-17 A atividade excessiva ou 
desequilibrada das MMPs está associada à patogênese de 
muitas doenças,18,19 dentre elas, doenças cardiovasculares, 
como a aterosclerose.20

A detecção de apoptose em tecidos é um marcador 
relacionado à lesão mitocondrial, à produção de EROs e ao 
estresse oxidativo. Na apoptose, a quebra do DNA resulta em 
vários fragmentos com terminais 3’-OH livres. A identificação 
das células submetidas ao processo de apoptose consiste em 
detectar enzimaticamente os terminais 3’-OH livres com a 
adição de nucleotídeos modificados pela enzima TdT (terminal 
desoxinucleotidil transferase).

Assim, nosso objetivo foi verificar os efeitos do treinamento 
aeróbio moderado na aorta ascendente de camundongos 
fêmeas nocaute para receptor de lipoproteína de baixa 
densidade - LDL e ovariectomizados.

Métodos

Animais e formação dos grupos
Os experimentos foram realizados em 15 camundongos 

fêmeas C57BL/6 e 15 camundongos fêmeas nocaute para 
receptor de lipoproteína de baixa densidade (LDL-KO), 
pesando 20-25 g, doo Biotério da Universidade São Judas 
Tadeu, São Paulo, Brasil. Os camundongos receberam a 
ração padrão de laboratório e água ad libitum. Os animais 
foram colocados em gaiolas em uma sala com temperatura 
controlada (22°C) e ciclo claro-escuro de 12 horas. Todos os 

procedimentos e protocolos cirúrgicos foram aprovados pelo 
Comitê do Uso Experimental de Animais da Universidade 
São Judas Tadeu (058/2007). Após uma randomização 
simples, os camundongos foram divididos em seis grupos 
(n = 5): controle sedentário (CS), controle sedentário 
ovariectomizado (CSO), controle treinado ovariectomizado 
(CTO), LDL KO sedentário (S-LDL KO), LDL KO sedentário 
ovariectomizado (SO-LDL KO) e LDL KO treinado 
ovariectomizado (TO-LDL KO). Os animais foram separados 
fisicamente e aleatoriamente entre os grupos/caixas.

A definição do tamanho da amostra foi realizada 
segundo dados anteriores de outros autores,21-23 baseada nas 
recomendações da Instrução Normativa nº 27 do CONCEA 
(Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal) 
e determinada pela fórmula n = (2α / 2δ) 2 / E,24 onde n 
representa o tamanho da amostra; (2α)2 representa um valor 
crítico que corresponde ao grau de confiança desejado, δ 
representa o desvio padrão da população e E representa a 
margem de erro (diferença entre a média da amostra e a média 
da população verdadeira).

Ovariectomia
Aos nove meses de idade, os animais foram anestesiados 

(cetamina 120 mg/kg + xilazina 20 mg/kg), e uma pequena 
incisão abdominal foi realizada, onde os ovários e ovidutos 
foram encontrados, seccionados e removidos. Em seguida, a 
pele e a parede muscular foram suturadas.25,26 A eficácia da 
ovariectomia foi determinada pela observação das secreções 
vaginais durante quatro dias consecutivos.

Protocolo de treinamento
Sete dias após a ovariectomia, todos os animais foram 

adaptados na esteira por dez minutos durante três dias antes 
de iniciar o treinamento. O teste de esforço máximo foi 
realizado em todos os grupos no início e no final do programa 
de treinamento, fornecendo a base para a prescrição do 
treinamento físico e com o objetivo de avaliar a capacidade 
física dos animais treinados.

Os grupos treinados foram submetidos a um protocolo de 
treinamento físico moderado em esteira ergométrica, com 
velocidade e carga progressivas (1 hora ao dia / 5 dias por 
semana a 50-60% da velocidade máxima de esforço) durante 
4 semanas, conforme descrito anteriormente.27

Procedimentos histológicos
Ao final do experimento, os animais foram pesados e 

subsequentemente submetidos a eutanásia por decapitação. 
A toracotomia foi realizada cortando-se a aorta ascendente 
na base do coração. As amostras da aorta foram lavadas (PBS 
– solução salina tamponada com fosfato 0,1M, pH 7,4) e 
fixadas em formaldeído a 10% por 24 horas. Eles então foram 
desidratadas, limpas e embebidas em parafina. A aorta foi 
seccionada transversalmente (5μm de espessura), e as amostras 
foram coradas com H&E para análise histomorfométrica.7 Para 
analisar os efeitos do treinamento aeróbico na aorta inteira, a 
túnica íntima não foi separada da túnica média. A coloração de 
Picrosirius foi utilizada para classificação das fibras de colágeno 
I e III. As imagens foram capturadas em 4 pontos, a 0º, 90º, 
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180º e 270º, com ampliação de 10x para medir a espessura 
da aorta e 40x para outras avaliações, e transferidas para um 
programa de análise de imagens (Axion Visio Software, Zeiss®). 
Para analisar a densidade volumétrica das fibras colágenas tipos I 
e III, as imagens foram obtidas em microscópio ótico com luz 
polarizada, analisadas em sistema teste de 252 pontos, e os 
valores expressos em porcentagens.

Análise imunohistoquímica: 8-OHdG, MMP-2 e MMP-9
Cinco seções transversais de 4 µm, montadas em lâminas 

previamente silanizadas, foram utilizadas para demonstrar a 
expressão de 8-OHdG, MMP-2 e MMP-9. As lâminas foram 
então desparafinizadas, limpas, hidratadas e lavadas em água 
corrente. Em seguida, a atividade da peroxidase endógena foi 
bloqueada com peróxido de hidrogênio a 0,3%, o bloqueio 
de proteínas foi realizado com leite desnatado a 0,3% diluído 
em PBS e as lâminas foram incubadas durante a noite com 
anticorpo primário anti-8-OHdG (SC66036 Santa Cruz® 
Biotechnology, CA, EUA), titulado a 1:100 e MMP2/72KDa 
e MMP9/KDa (SC-10436 Santa Cruz® Biotechnology, CA, 
EUA; SC-6840 Santa Cruz® Biotechnology, CA, EUA),titulado 
a 1: 150 em PBS-BSA 0,1%. Todas as lâminas foram então 
colocadas numa câmara úmida a 4°C durante a noite.

O material foi lavado com tampão PBS e incubado 
com anticorpo secundário biotinilado. Para revelação, o 
substrato cromogênico 3-3’ diaminobenzidina foi utilizado na 
proporção de 0,06 g por 100 mL de PBS, e 1 mL de H2O2 a 
20 volumes por cinco minutos a 37 °C e contra-corado com 
hematoxilina de Mayer por 3 minutos. Finalmente, as lâminas 
foram montadas com lamínula e Entellan® para análise sob 
microscopia ótica.

Investigação da morte celular por apoptose pelo método 
imunocitoquímico de TUNEL

A coloração TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase 
dUTP nick end labeling) foi realizada utilizando-se o kit 
ApopTag Peroxidase In Situ Apoptosis Detection (Millipore®, 
Alemanha) de acordo com as instruções do fabricante.

Quantificação de células apoptóticas
Para a quantificação das células imunomarcadas para 

apoptose, foram capturadas 30 imagens da camada íntima-média 
(10 imagens/animal; n = 3 animais/grupo), com aumento de 10x 
para medir a espessura da aorta e 40x para outras avaliações, 
e transferidas para um programa de análise de imagens (Axion 
Visio Software, Zeiss®) para cada grupo experimental.

Para cada imagem, o número total de células imunomarcadas 
foi obtido como uma frequência relativa (%) em relação ao 
número total de células. O microscópio ótico acoplado a 
uma câmera digital (Zeiss, Alemanha) foi utilisado para obter 
as imagens, e as fotomicrografias foram digitalizadas com o 
software AxioVision (Zeiss®, Alemanha).

Análise estatística
Os resultados foram apresentados como média e desvio 

padrão. A análise de variância (ANOVA) e os testes post-hoc de 
Tukey foram aplicados adequadamente na análise dos dados. 

O nível de significância para todos os testes foi de p < 0,05.  
Os dados foram avaliados utilizando-se o software Stata 7.0.  
Todas as variáveis contínuas estavam distribuídas normalmente 
(teste de Shapiro-Wilk). Para avaliar a normalidade dos dados, foi 
utilizado o cálculo de Shapiro-Wilk, que mostrou que os dados 
estavam alocados dentro da curva de Gauss. Considerando‑se um 
nível de significância de 5%, o teste assumiu a hipótese de 
normalidade para a variável com distribuição normal.

Resultados

Análise histopatológica e histomorfométrica
A análise histopatológica mostrou que os animais dos 

grupos controle (CS, CSO e CTO) não apresentaram alterações 
no arranjo das fibras elásticas e no padrão de espessura.  
No entanto, os grupos dislipidêmicos (S-LDL KO, SO-LDL 
KO e TO-LDL KO) apresentaram maior espaçamento entre 
as fibras elásticas (Figura 1).

Espessura da túnica íntima-média (µm)
Observamos um aumento significativo na espessura da 

túnica íntima-média em animais dislipidêmicos, quando 
comparados aos animais dos grupos controle. A ovariectomia 
e o exercício nos grupos LDL KO foram determinantes para o 
aumento dessa variável. Tanto no grupo controle quanto no 
grupo LDL KO o exercício de treinamento não reverteu esse 
processo (Figuras 1 e 2).

Densidade de volume das fibras de colágeno tipos I e III na 
túnica íntima-média e adventícia

Comportamento semelhante da fibra de colágeno tipo 
III foi observado entre a túnica íntima-média e a adventícia. 
Observamos uma diminuição significativa na densidade de 
volume da fibra de colágeno tipo III nos grupos LDL KO, 
quando comparados com o CS (Figura 3).

As fibras de colágeno tipo I da túnica adventícia e da 
íntima-média apresentaram aumento na densidade de 
volume, influenciado pelo treinamento nos grupos Controle.  
A dislipidemia induz a um aumento das fibras de colágeno 
tipo  I nos grupos LDL KO quando comparado aos grupos 
Controle e não sofreram nenhuma alteração causada pela 
ovariectomia ou pelo treinamento (Figura 3).

Análise imunohistoquímica
A Figura 4 mostra a coloração do tecido causada pelo 

marcador de estresse oxidativo 8-OHdG. Observe que a 
imunoexpressão do marcador ocorreu em todos os grupos.  
A coloração foi moderada para os grupos LDL KO e Controle, 
tanto Sedentário quanto Ovariectomizado. No entanto, 
para os grupos Ovariectomizados e treinados, a coloração 
observada foi intensa.

Em todos os grupos controle (CS, CSO e CTO), a 
imunoexpressão de MMP-2 ocorreu tanto na túnica 
íntima (seta) quanto na adventícia (cabeça de seta) da 
aorta ascendente. Os grupos LDL, em geral, mostraram 
imunoexpressão da MMP-2 além das túnicas íntima e 
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Figura 1 – Cortes transversais de aorta do camundongo mostrando o arranjo das fibras elásticas. Os grupos controle mostraram um padrão similar de arranjo 
e espessura das fibras elásticas. Os grupos LDL KO mostraram fibras mais espaçadas e paredes dos vasos mais espessas em comparação com os controles. 
Fotomicrografias, H&E. Barra de Calibração = 100 µm. Controle sedentário (CS), controle sedentário ovariectomizado (CSO), controle treinado ovariectomizado (CTO), 
grupo sedentário LDL KO (S-LDL KO), grupo sedentário ovariectomizado LDL KO (SO-LDL KO) e grupo treinado ovariectomizado LDL KO (TO-LDL KO).

Figura 2 – Espessura da túnica íntima-média (μm) nos grupos estudados. Os valores são expressos como M ± DP * p < 0,05 vs. S-C; #p < 0,05 vs. OS-C; + p < 0,05 
vs. OT-C; < p < 0,05 vs S-LDL KO; 2p < 0,05 vs OS-LDL KO.
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adventícia, mas também na túnica média da aorta (embora 
muito levemente), o que não foi observado em nenhum 
grupo de animais controle (Figura 5). A MMP-9 foi expressa 
em todas as camadas da aorta ascendente de todos os grupos; 
no entanto, a distribuição foi heterogênea (Figura 6).

Células apoptóticas estavam distribuídas na camada 
íntima‑média da aorta ascendente em todos os grupos 
estudados. A comparação da frequência relativa mostrou 
que a ovariectomia aumentou estatisticamente a apoptose 
em + 12,6% no grupo sedentário (CSO) e + 19% no 
grupo treinamento físico (CTO) quando comparado à 
apoptose do grupo CS (Figura 7). Entre os grupos nocaute, 

as taxas de apoptose foram maiores que os respectivos 
controles, independentemente se os camundongos fossem 
ovariectomizados ou não. Assim, o CSO nocaute apresentou 
aumento da frequência de apoptose em + 28,8% quando 
comparado ao grupo controle. A ovariectomia e nocaute 
aumentaram estatisticamente a apoptose em +24,5% nos 
grupos sedentário (SO-LDL KO) e + 32,3% no treinamento 
físico (TO-LDL KO), quando comparados ao grupo CS. 
Nenhuma mudança significativa foi observada quando se 
comparou o grupo sedentário nocaute (S-LDL-KO) com os 
grupos nocaute sedentário ovariectomizados (SO‑LDL KO) 
ou com treinamento físico (TO-LDL KO), com diminuição 

183



Artigo Original

Maifrino et al
Efeitos do exercício em ratas ovariectomizadas

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):180-188

Figura 3 – Densidade de volume das fibras de colágeno tipos I e III (Vv [fc]) na Túnica íntima-média e na adventícia da aorta ascendente. Os valores são expressos 
como M ± DP. *p < 0,05 vs. CS; #p < 0,05 vs. CSO; + p < 0,05 vs. STO.
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da apoptose em -4,3% e melhora apoptose em + 3,5%, 
respectivamente. No entanto, a frequência relativa 
de grupos nocaute com ovariectomia, sedentarismo e 
treinamento físico mostrou-se estatisticamente aumentada 
em +7,8% (Figura 7).

Discussão
O principal objetivo desse estudo foi verificar os efeitos 

do treinamento aeróbico moderado na aorta ascendente de 
camundongos ovariectomizados, nocaute para o receptor 
de lipoproteína de baixa densidade – LDL, através da análise 
de fibras de colágeno tipos I e III, a expressão de 8-OHdG 
e marcadores de estresse oxidativo das MMP-2 e MMP-9.

O colágeno e a elastina são importantes componentes 
estruturais e funcionais da parede arterial. Esses componentes 
participam ativamente do remodelamento da parede arterial 
em resposta a alterações hemodinâmicas e durante a 
aterogênese.

A análise histopatológica não mostrou alterações morfológicas 
no grupo controle. No entanto, o grupo LDL KO apresentou 
maior espessura e maior espaçamento entre as fibras elásticas. 
Alguns estudos demonstraram uma associação entre o 

aumento da espessura intima-média e a ocorrência de eventos 
cardíacos,28 o que confirmou a existência da associação entre o 
aumento da espessura intima-média da carótida e a presença 
de fatores de risco cardiovascular, incluindo marcadores de 
infecção e inflamação. O colágeno I é principalmente um 
colágeno estrutural; o colágeno III, por sua vez, é mais frequente 
em processos patológicos. Nossos resultados mostraram que 
o número de células em apoptose foi significativamente 
menor no grupo controle e se manteve constante nos grupos 
Controle (CSO e CTO) e nos grupos nocaute LDL (S-LDL KO, 
SO-LDL KO e TO-LDL KO), sem diferenças significativas na 
porcentagem de células apoptóticas entre os grupos controle 
ou nocaute LDL para cada parâmetro utilizado. No entanto, o 
processo de apoptose foi maior nos animais dos grupos nocaute 
LDL, quando comparados aos animais dos grupos controle, 
independentemente de terem sido ovariectomizados ou não. 
Isso sugere que a ovariectomia não foi um fator importante nos 
processos de indução de apoptose na aorta.

Os altos níveis de LDL na corrente sanguínea podem 
ter sido o fator indutor de apoptose no endotélio e na 
túnica média da aorta ascendente nos grupos nocaute LDL.  
A disfunção endotelial induzida pela oxidação da LDL 
(ox‑LDL) tem sido associada à patogênese da aterosclerose 
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Figura 4 – Fotomicrografias de cortes transversais da aorta de camundongos submetidos à reação imuno-histoquímica para 8-OHdG. A imunoexpressão de 8-OHdG 
foi observada em todos os grupos investigados. A coloração foi moderada para os grupos LDL KO e Controle, tanto o S como o SO. No entanto, para os grupos O e T, 
a coloração observada foi intensa. Barra de calibração = 100µm.

Figura 5 – Fotomicrografias de cortes transversais da aorta ascendente de camundongos submetidos a reação imunohistoquímica para MMP-2. Observe a presença de 
imunoexpressão para MMP-2 nas camadas íntima (seta) e adventícia (cabeça de seta) em todos os grupos de controle (CS, CSO e CTO). Em geral, a imunoexpressão 
de MMP-2 nos grupos LDL KO foi observada nas camadas íntima e adventícia, bem como na camada média da aorta (*), o que não ocorreu em nenhum animal dos 
grupos controle. Barra de calibração: 100 µm

e outros distúrbios vasculares. Sabe-se que a LDL-ox ativa a 
liberação de EROs e tem sido associada a apoptose e dano ao 
endotélio.29 A apoptose de células musculares lisas vasculares 
(CMLV) está associada à ocorrência de doenças vasculares. 
Na aterosclerose, a indução da apoptose celular tem sido 
associada à ruptura da placa aterosclerótica, coagulação, 
remodelação vascular, atrofia da túnica média, à formação 
de aneurismas e calcificação.30 Além disso, em várias doenças 
humanas, como a síndrome de Marfan e a necrose cística 
da túnica média (NCM), os processos apoptóticos resultam 
em maior quebra das fibras elásticas, deposição anormal 
da matriz extracelular e expansão da túnica média.31 
Nesse ambiente, a liberação de interleucina IL-1α e IL-8, 

assim como a expressão da proteína quimioatrativa de 
monócitos (MCP-1) ocorre durante a apoptose de CMLV, 
que causa infiltração de macrófagos in vivo, aumentando o 
dano tecidual observado.32

Os animais do grupo CTO apresentaram maior número 
de células apoptóticas em relação aos grupos CSO e 
CS (p  <  0,05). A atividade física tem sido associada ao 
aumento dos níveis de apoptose em timócitos de ratos, 
músculo esquelético e linfócitos de camundongos.33,34  
O estresse oxidativo resultante do metabolismo em atividades 
físicas tem sido amplamente associado com a apoptose. 
Em pacientes com doenças cardiovasculares, a deficiência 
na produção do óxido nítrico (NO), associada ao estresse 
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Figura 6 – Fotomicrografias de cortes transversais da aorta ascendente de camundongos submetidos a reação imuno-histoquímica para MMP-9. Observe a presença 
de imunoexpressão em todas as camadas, de forma heterogênea, em todos os grupos. Barra de calibração: 100 µm.

Figura 7 – Frequência relativa (%) de células apoptóticas na aorta ascendente do grupo controle sedentário (CS) versus os diferentes grupos avaliados, conforme 
evidenciado pelo ensaio TUNEL. * p < 0,05 vs. CS, # p < 0,05 vs. CSO, + p < 0,05 vs. SO-LDL-KO. Os valores são expressos como média ± DP (p < 0,05).
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oxidativo, resulta em um declínio da biodisponibilidade 
do NO, induzindo a apoptose das células endoteliais e, 
consequentemente, resultando em disfunção endotelial.35  
Os animais ovariectomizados apresentaram maior porcentagem 
de células apoptóticas do que os grupos controle treinados 
e sedentários (CTO e CSO). Isso sugere que a diminuição da 
produção de hormônios pode estar relacionada à redução 
dos efeitos antioxidantes no organismo.

O 8-OHdG é um dos principais produtos oxidativos do 
DNA, que é considerado um marcador confiável de danos 
oxidativos ao DNA. Assim, o 8-OHdG tem sido amplamente 
utilizado como um biomarcador sensível de estresse 
oxidativo.36 A análise imunohistoquímica do 8-OHdG mostrou 
coloração em todos os grupos; no entanto, os grupos treinados 
apresentaram maior intensidade de coloração. Goto et al.,9 

em 2003, descobriram que o exercício de alta intensidade 
aumenta os níveis de 8-OHdG no plasma, o que explica o 
maior grau de coloração nos grupos treinados.

Houve diferenças na expressão de MMP-2, e o grupo 
controle mostrou coloração nas camadas íntima e adventícia, 
enquanto o grupo LDL KO mostrou coloração na camada 
média. De acordo com Sakalihasan et al.,37 em 1996, isso ocorre 
porque a lesão aterosclerótica causa a migração da MMP-2 nas 
extremidades e em menor quantidade no tecido normal, para 
a camada média, ou seja, a formação de placas ateroscleróticas 
ativa um conjunto de reações em cadeia, o que pode aumentar 
a quantidade de MMP-2 presente no tecido. Com relação à 
expressão da MMP-9, todos os grupos apresentaram coloração 
tecidual, mas sem um padrão. Nenhuma evidência foi 
encontrada que explicasse essa coloração heterogênea.
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Conclusão
O modelo experimental analisado mostra alterações 

histomorfométricas com aumento da expressão de 8-OHdG 
nos grupos treinados. Um aumento na taxa de apoptose foi 
observado nos grupos treinados e no grupo ovariectomizado 
LDL KO. Os grupos corados com MMP-2 mostraram migração 
e aumento de expressão na túnica média dos grupos LDL KO.  
No entanto, a coloração de MMP-9 apareceu em todos os 
grupos, mas não seguiu um padrão homogêneo. Por fim, estudos 
sobre a expressão de MMPs em tecidos musculares cardíacos 
com aterosclerose são muito escassos, sugerindo a necessidade 
de mais estudos para investigar o assunto. Assim, os resultados 
aqui descritos sugerem que o exercício aeróbico de intensidade 
moderada em camundongos ovariectomizados, associado a um 
aumento nas taxas de LDL, possivelmente aumenta o estresse 
oxidativo e a indução de apoptose.

A avaliação dos parâmetros em estudo (MMPs, apoptose e 
8-OHdG) foi realizada por imunohistoquímica. No entanto, 
outras tecnologias mais sensíveis (como as de biologia 
molecular) poderiam ser utilizadas nessas avaliações, levando 
a resultados e interpretações mais precisos.
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Resumo
A alteração do metabolismo do ferro na insuficiência 

cardíaca (IC) tem sido descrita como um importante 
marcador prognóstico.

Verificar se os marcadores da cinética do ferro guardam relação 
com a morbidade e a etiologia da cardiomiopatia chagásica.

Pacientes com cardiomiopatia chagásica crônica (CCC, 
n = 40), com a forma indeterminada (IND, n = 40), além de 
cardiomiopatia não chagásica (NCh, n = 40).

A idade média foi de 50,98 ± 5,88 no CCC, 50% eram do 
sexo masculino, 49,68 ± 5,28 no IND, 52,2% eram do sexo 
masculino e 49,20 ±10,09 no NCh, 12,5% eram do sexo 
masculino. Observaram-se níveis de ferro (FeSe) menores no 
grupos CCC (93,15 ± 36,53), quando comparados ao IND 
(125,30 ± 22,79) e NCh (114,77 ± 18,90) (p  = 0,0004), 
índice de saturação de transferrina (IST) menor no CCC 
(29,48 ± 6,59), quando comparado ao IND (30,95 ± 7,06) e 
no grupo NCh (39,70 ± 7,54) (p= 0,0001), capacidade total de 
ligação do ferro CTLF menor no grupo CCC (297,30 ± 36,46), 
quando comparado ao grupo IND (196,52 ± 56,95) e ao 
grupo NCh (275,18 ± 33,48) (p = 0,0001), ferritina menor 
no grupo CCC (134,55, 1,56-42,36), quando comparada ao 
grupo IND (156,25, 1,72 – 42,20) e ao grupo NCh (112,95, 
2,88-42,66) (p = 0.0004). Verificou-se também que o FeSe 
(IC% 95% 1,00‑1,04; p = 0,0014), o IST (IC 95% 1,02-1,22) 
(p  =  0,0012) e o sexo (IC 95% 1,07-14,43 p  =  0,0038) 
associaram-se independentemente ao grau de disfunção 
ventricular na cardiomiopatia chagásica.

Os pacientes com CCC demonstraram maior alteração no 
metabolismo do ferro em relação a forma indeterminada e 
outras formas de miocardiopatias.

Introdução
A deficiência funcional do ferro (Fe) pode ser definida como 

o desbalanço entre a quantidade necessária de Fe para a síntese 
de hemoglobina e o seu suprimento.1 Ela ocorre na ausência 

de estoque de Fe, característica da anemia ferropênica (AF), 
e na presença de bloqueio da homeostasia do Fe, como na 
anemia da inflamação. Na AI, citocinas e células do sistema 
retículo‑endotelial induzem alterações que interferem em 
diferentes vias da eritropoese levando à anemia.2

Acredita-se que citocinas pró- e anti-inflamatórias, 
derivadas de macrófagos ou de células T, além de proteínas de 
fase aguda, estão envolvidas nos distúrbios da homeostase do 
Fe da AI. A demonstração da importância da IL-1 e do TNF-α 
na homeostase do Fe ocorreu a partir de experimentos com 
ratos, onde a administração destas citocinas era associada 
a hipoferremia e indução da síntese de ferritina pelo SRW. 
Hoje se sabe que a IL-1 e a IL-6 são capazes de modular a 
tradução de ferritina atuando na porção 5´ não traduzida do 
RNA mensageiro da ferritina.3,4

A IL-6 parece ter papel fundamental no estímulo da 
transcrição do HAMP, embora a IL-1α e IL-1β também tenham 
ação na transcrição deste gene. A IL-6 tem a capacidade de 
se ligar à membrana celular através de receptores específicos 
e ativar o transdutor de sinal e ativador da transcrição 3 
(Stat3), da via de sinalização JAK/STAT, que atua na região 
promotora do gene estimulando a transcrição de hepcidina. 
Produção excessiva de hepcidina ocorre em indivíduos com 
doenças inflamatórias e infecciosas, em particular a doença 
de chagas, e é esse excesso que explica o sequestro de Fe 
nos macrófagos e a inibição da absorção intestinal de Fe, duas 
marcas características da AI.5

A expressão de ferroportina está diminuída nas células 
do SRE devido a inflamação; não se deve somente à 
internalização e degradação da ferroportina pela ação da 
hepcidina, mas também por uma regulação negativa da 
sua expressão. Alterações na diferenciação e proliferação 
dos precursores eritroides (BFU-E e CFU-E): observa-se um 
bloqueio devido ao efeito inibitório de diversas citocinas, em 
especial: interferon-α, β e γ, fator de necrose tumoral-α TNF-α 
e interleucina 1 (IL-1). O mecanismo relacionado parece 
ser a indução de apoptose; entretanto, as citocinas também 
exercem um efeito tóxico direto nas células progenitoras por 
induzirem a formação de radicais livres.6

A cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) é a manifestação 
mais grave da doença de chagas (dCh), na qual se observa 
intensa e extensa ação inflamatória e fibrótica sobre o miocárdio,1 
provocando alterações estruturais e autonômicas que afetam 
cerca de 20% a 30% dos infectados.7,8,9 Além disso, a CCC 
apresenta, como substrato morfológico fundamental, uma 
miocardite crônica progressiva e fibrosante e, consequentemente, 
clínica, variando desde formas silenciosas até formas mais graves, 
como a insuficiência cardíaca (IC) refratária, arritmias complexas, 
aneurismas ventriculares e morte súbita.10
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O comprometimento da função cardíaca, bem como a 
progressão dos mecanismos de compensação neuro‑hormonal 
e inflamatórios, podem tanto alterar o metabolismo do 
ferro por simplesmente reduzir sua absorção intestinal, 
como modificar dinamicamente sua distribuição no sistema 
reticuloendotelial e hematopoiético.7,8,9,6,11,12

Sabidamente, a anemia é o último estágio compensatório 
quando ocorre comprometimento da biodisponibilidade do 
ferro para os processos eritropoiéticos em decorrência dos 
complexos mecanismos fisiopatológicos. Objetivou-se nesse 
estudo verificar se os marcadores da cinética do ferro guardam 
relação com o grau de disfunção ventricular da cardiomiopatia 
chagásica em relação à cardiomiopatia não chagásica (NCh). 

Métodos

População do estudo
Foram selecionados consecutivamente, de acordo com os 

critérios de inclusão e exclusão, 40 pacientes com CCC, 40 
pacientes chagásicos com a forma indeterminada (IND) e 40 
pacientes com NCh. Os pacientes com CCC e com a forma 
indeterminada da doença de Chagas apresentaram sorologia 
confirmatória para T. cruzi. Este estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG-COEP com número 
de identificação ETIC 359/04.

Desenho do estudo e procedimento
No momento da inclusão, todos os pacientes foram 

submetidos a exame clínico, exame laboratorial, ECG de 
12 derivações, A capacidade funcional foi avaliada pelas 
escalas da New York Heart Association (NYHA). A gravidade 
do envolvimento cardíaco foi determinada pelos índices 
ecocardiográficos (fração de ejeção [FE], e volume diastólico 
final do ventrículo esquerdo, VE).

Avaliação hematológica
Os soros para dosagens do ferro sérico (FeSe), índice de 

saturação de transferrina (IST), capacidade total de fixação do 
ferro (CTLF) e ferritina foram encaminhados ao Laboratório 
Central do Hospital das Clínicas. As quantificações dos 
mesmos foram feitas pelos seguintes métodos:

–	 ferro sérico (cinético de dois pontos)
–	 índice de saturação da transferrina, ferritina 

(imunoturbidimetria), foram quantificados pelo cálculo 
(ferro sérico – capacidade total de ligação do ferro).

–	 capacidade total de fixação de ferro (cinético enzimático).
–	 dosagem de transferrina (imunoturbidimetria).

Cálculo do tamanho amostral
Tomou-se como base para o cálculo amostral o trabalho 

de Jankowska et al., (2012), no qual se estudaram pacientes 
com IC, classe funcional III e IV, verificando-se alteração no 
metabolismo do ferro e associação com o grau de disfunção 
ventricular sistólica e a morbidade. Calculou-se o tamanho 
amostral pelo Software BioStat 5.3, para o qual foi usada a 

média e o desvio [±] padrão de cada variável da cinética do 
ferro com poder de teste mínimo de 0,80, presumindo-se 
significância de 0,05% (>5%) e erro beta menor 20% (poder 
do teste); decidiu-se pela seleção de 40 pacientes em cada 
grupo IND, CCC e NCh.

Análise estatística
A análise estatística foi realizada utilizando-se o Software 

SPSS versão 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos). 
Foi realizada análise descritiva de variáveis contínuas e 
categóricas. Para presença ou ausência de distribuição normal 
das variáveis realizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Para análise 
multivariada apresentada na Tabela 2, utilizou-se o modelo 
de regressão de Cox, sendo avaliada a associação de variáveis 
que se relacionaram em óbito, hazard ratio (HR) e IC 95%, 
presumindo-se significância estatística de 0,05%.

Critério de seleção aplicado ao modelo multivariado
Presença de disfunção ventricular sistólica esquerda 

(FEVE ≤ 35%). Diâmetro ventricular esquerdo (VED) < 55 mm. 
Ferro sérico FeSe < 31 µg/dL. Quando o IST for menor que 
20%. CTLF < 250 µg/dL. Ferritina < 200 mg/dL.

Resultados
Nas características demográficas, clínicas, laboratoriais 

e ecocardiográficas apresentados na Tabela 1 observa-se: 
predomínio do sexo masculino, e a maioria dos pacientes 
apresentou-se em classe funcional NYHA I, com FE média 
do ventrículo esquerdo (VE) abaixo de 45%.

Na análise univariada, encontrou-se que as variáveis que 
se associaram com a disfunção ventricular sistólica esquerda 
abaixo de 35% foram IST, (OR = 0,89, p  =  0,05), ferro, 
(OR = 0,97, p = 0,02), ferritina (OR = 1,27, p = 0,017), sexo 
(OR = 0,26, p = 0,05), etiologia da IC (OR = 2,40, p = 0,011) 
e anemia (OR = 8,97, p = 0,04). Na análise multivariada, 
verificou‑se associação independente entre a disfunção 
ventricular esquerda baixa de 35% e o IST (OR  =  1,12, 
p = 0,012), FeSe (OR = 1,02, p = 0,014), sexo (OR = 3,94, 
p = 0,038) e a etiologia da IC (OR = 2,6, p = 0,036); foram 
identificados 35 indivíduos com disfunção ventricular esquerda 
(87,5%), que apresentaram o desfecho na amostra.

Discussão
Verificou-se que os marcadores da cinética do ferro 

guardam relação com o grau de disfunção ventricular da 
cardiomiopatia chagásica em relação a NCh; alcançou‑se 
como principais resultados as seguintes observações:  
(a) pacientes CCC, quando comparados com pacientes IND e 
NCh, apresentam menores níveis séricos de ferro, ferritina, IST 
e CTLF; (b) pacientes com CCC apresentam menores níveis 
séricos de ferro, IST, CTLF e ferritina em relação aos pacientes 
com cardiomiopatia chagásica e não Chagásica; (c) menores 
níveis séricos de ferro, IST, CTLF e ferritina associam-se com 
o grau de disfunção ventricular sistólica; (d) baixos níveis 
séricos de ferro, IST, CTLF e ferritina associam-se com o grau 
de morbidade cardíaca.

190



Comunicação Breve

Miranda et al
Análise do metabolismo do ferro na CCC

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):189-192

Tabela 1 – Características demográficas, clínicas, laboratoriais e ecocardiográficas dos grupos IND, CCC e NCh

Caracteristicas IND (n = 40) CCC (n = 40) NCh (n = 40) p

Idade* 49,68 ± 5,28 50,98 ± 5,88 49,20 ± 10,09 0,929

Altura (cm) 1,69 ± 0,065 1,97 ± 0,158 1,94 ± 0,123 0,889

Peso (kg)* 79,100 ± 8,58 73,75 ± 10,15 71,88 ± 11,47 0,621

Masculino [n(%)] 21/40 (52,2%) 20/40 (50%) 5/40 (12,5%) 0,979

NYHA Classe funcional - - - -

I 40/40 (100%) 12/40 (30%) 32/40 (80%) 0,410

II - 15/40 (37,5%) 6/40 (15%) 0,510

III - 8/40 (2,5%) 0,312

IV - 5/40 (12,5%) 1/40(2,5%) 0,112

FeSe (μg/dL)* 125,30 ± 22,79 93,15 ± 36,53 114,77 ± 18,90 0,004

Hb (g/dL)* 14,84 ± 1,56 13,62 ± 1,23 14,02 ± 1,25 0,010

IST (%)* 30,95 ± 7,06 29,48 ± 6,59 39,70 ± 8,54 0,001

CTLF (μg/dL )* 196,52 ± 56,95 297,30 ± 36,46 275,18 ± 33,48 0,001

Ferritina (ng/mL)** 156,25 (1,7-42,20) 134,5 (1,56-42,36) 112,95 (2,8-42,66) 0,004

VED (mm)* 46,38 ± 7,34 65,43 ± 7,70 46,38 ± 7,34 0,002

E/e’ ratio* 6,6 ± 2,82 14,9 ± 4,58 12,15 ± 12,06 0,001

FEVE** 65,85 ± 5,9 35,92 ± 8,59 34,95 ± 8,12 0,001

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; NYHA: Classe funcional New York Heart Association; FeSe: ferro sérico; Hb: hemoglobina; IST: índice de saturação de transferrina; 
CTLF: capacidade total de ligação do ferro; VED: diâmetro do ventrículo esquerdo em diástole; E/e: Velocidade diastólica.

Tabela 2 – Variáveis dos marcadores da cinética do ferro associados independentemente com disfunção ventricular sistólica esquerda abaixo 
de 35% (modelo de risco proporcional Cox Hazard multivariado)

Modelo Univariado Modelo Multivariado

Variáveis OR IC 95% X2 p OR IC 95% X2 p

IST% 0,89 0,816-0,979 5,86 0,015 1,12 1,02-1,22 6,3 0,012

FeSe 0,97 0,95-0,99 5,34 0,021 1,23 1,00-1,04 5,9 0,014

Ferritina 1,27 1,044-1,56 5,65 0,017 - - - -

Creatinina 1,01 7,54 ± 13,7 1,36 0,243 - - - -

TFG, mL/min/1.73m 1,00 0,95-1,05 1,41 0,786 - - - -

Hb 0,99 0,56-1,74 0,001 0,99 - - - -

Anemia 8,97 1,01-7,90 3,90 0,04 1,22 0,126-11,83 0,030 0,862

Análise de regressão logística univariada e multivariada dos parâmetros laboratoriais. FeSe: ferro sérico; Hb: hemoglobina; IST: índice de saturação de transferrina; 
TFG: taxa de filtração glomerular.

Como demonstrado pelos resultados apresentados, 
observamos que pacientes com CCC, quando comparados 
com pacientes chagásicos na forma indeterminada (IND) e com 
aqueles com NCh, apresentam menores níveis séricos de ferro, 
CTLF, IST e ferritina. Nos estudos especificamente relacionados 
a CCC e o metabolismo do ferro são até então inexistentes; 
assim, basearemos nossas hipóteses fisiopatológicas em estudos 
realizados com outras causas de cardiomiopatia. Apesar das 
peculiaridades da CCC, parece-nos haver similaridade na gênese 
das alterações do metabolismo do ferro observada em outras 
patologias e a CCC. Como possíveis mecanismos fisiopatológicos 
às alterações do metabolismo do ferro na IC, algumas teorias 
vêm sendo descritas, como inflamação crônica, edema de 

alças intestinais, hipoperfusão do trato grastrointestinal (TGI).5,6,7 
Estudo caso controle prospectivo acompanhando 499 pacientes 
com cardiomiopatia chagásica relatou a persistência do 
elemento parasitário (DNA) por meio de análise por PCR.7 
Houve associação entre a carga parasitária e a gravidade da 
doença medidas a partir dos parâmetros clínicos.7

Em relação às análises feitas dos marcadores da cinética do 
ferro e às variáveis ecocardiográficas verificamos que, quanto 
maior o grau de disfunção ventricular sistólica, menores os 
níveis séricos de FeSe, IST, CTLF e ferritina. Este achado é 
interessante, pois reforça nossa hipótese de que os baixos 
níveis dos marcadores da cinética do ferro guardam relação 
com o grau de disfunção ventricular.
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Na análise multivariada, encontraram-se baixos níveis 
de FeSe (p = 0,14) e de IST (p = 0,12), além de resultados 
estatisticamente significativos para sexo (p = 0,038) como 
marcadores independentes para disfunção ventricular sistólica 
esquerda. A queda de dez unidades de ferro associa-se com 
23% maior chance de ocorrência de disfunção ventricular 
sistólica. Queda de 10 unidades no IST associa-se com 12% 
mais chance de ocorrência de disfunção ventricular sistólica.

Conclusão
Na população estudada, as análises do metabolismo do ferro 

nos pacientes com CCC evidenciaram que há associação com 
o grau de comprometimento miocárdico, sendo que quanto 
menores os níveis séricos de ferro, capacidade total de ligação 
do ferro, IST e ferritina, maior o grau de disfunção ventricular. 
Conclui‑se que na cardiopatia chagásica há alteração no 
metabolismo do ferro e esta encontra-se mais pronunciada do 
que nas cardiopatias não chagásicas evidenciando, portanto, 
a sua natureza infecciosa.
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A língua portuguesa é a sexta língua mais falada em todo 
o mundo. Estima-se que seja falada por mais de 244 milhões 
de pessoas, sendo a quinta língua mais utilizada na Internet, 
por quase 83 milhões de cibernautas, e a terceira língua mais 
utilizada nas redes sociais Facebook e Twitter. O português 
é a língua oficial de oito países (Portugal, Brasil, Angola, 
Moçambique, Guiné-Bissau, Cabo Verde, São Tomé e 
Príncipe e Timor-Leste). Apesar da incorporação de palavras 
nativas e das mudanças gramaticais e de pronúncia típicas de 
cada país, seus idiomas permanecem unidos, e esses países 
compartilham muitos problemas importantes de saúde, como 
as doenças cardiovasculares (DCV).1

Atualmente, dois periódicos são publicados em português 
no mundo, a Revista Portuguesa de Cardiologia (Rev Port 
Cardiol) e os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (atualmente 
apelidado de ABC Cardiol), e ambos publicam os melhores 
trabalhos em língua portuguesa.

A Rev Port Cardiol, também conhecida como Revista 
Portuguesa de Cardiologia, é o periódico científico oficial da 
Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Com mais de 35 anos 
de atividade científica ininterrupta, é hoje uma prestigiada 
revista internacional com visibilidade global.2 

As histórias da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) 
e do ABC Cardiol estão completamente entrelaçadas desde 
o início, e em 2018 o ABC Cardiol completou 70 anos de 
existência. O ABC Cardiol é uma publicação de acesso aberto, 
editada pela SBC, lida por 14.000 cardiologistas e membros da 
Sociedade Brasileira de Cardiologia, com autoria estrangeira 
em cerca de um terço de seus artigos. O ABC Cardiol é 
indexado nas principais bases de dados e possui o melhor 
Fator de Impacto para periódicos da área de Cardiologia e 
Ciências Cardiovasculares da América Latina.3

Todos os anos, os dois periódicos publicam dezenas 
de artigos científicos de alta qualidade. No ano de 2018, 
a Revista Portuguesa de Cardiologia publicou um total de 
194 artigos, sendo 62 originais, e o ABC Cardiol publicou 
um total de 240 artigos, sendo 96 originais. A seleção 
dos 10 melhores trabalhos de pesquisa (Tabelas 1 e 2) de 
ambos os periódicos é sempre um esforço difícil, devido a 
alta qualidade científica geral. Além disso, na ausência de 
métricas específicas, essa seleção é sempre imperfeita e 
influenciada por algum grau de subjetividade. Não obstante, 
um comitê composto por cientistas posicionados entre os 
melhores do seu campo de atuação nos traz os resultados 
mais próximos do ideal na escolha dos melhores 10 artigos 
desses periódicos em 2018. As revistas também publicaram 
vários artigos de revisão importantes, que ficaram fora do 
escopo desta seleção.

Doença arterial coronariana
Em 2018, a Rev Port Cardiol publicou os resultados de 

15 anos do Registro Português de Síndromes Coronarianas 
Agudas (PorACS).4 Este é um registro multicêntrico e 
contínuo que já envolveu mais de 45.000 eventos, de 
45 centros. É um dos maiores registros nacionais nesta área, 
excedido apenas pelos registros SWEDEHEART5 e MINAP.6 
Este artigo fornece informações muito importantes sobre a 
epidemiologia e a evolução dos padrões de tratamento da 
SCA. Primeiro, demonstra-se que o perfil clínico dos pacientes 
com SCA mudou pouco ao longo dos anos e a proporção 
de infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento 
do segmento ST (IAMCST) permaneceu estável (45%). 
Mais importante, ao longo dos anos ocorreu grande melhora 
da qualidade geral dos cuidados da SCA. Por exemplo, mais 
de 85% dos pacientes com IAMCST em Portugal recebem 
atualmente terapia de reperfusão, que é principalmente 
realizada por ICP primária (apenas 5,2% foram submetidos a 
trombólise). Essa melhora nos cuidados de SCA traduziu‑se 
em uma notável redução da mortalidade intra-hospitalar, que 
passou de 6,7% em 2002 para 2,5% em 2016. Portanto, a 
comunidade cardiovascular deve ser reconhecida por essa 
conquista notável. No entanto, o trabalho não está concluído, 
e este estudo também mostrou lacunas importantes nos 
cuidados da SCA que devem ser abordadas. Infelizmente, o 
tempo para reperfusão não melhorou suficientemente e há 
uma necessidade urgente de melhorar tanto o tempo de 
“retardo do paciente” como o de “retardo do sistema”.
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Tabela 1 – Lista dos 10 melhores artigos originais publicados em 2018 na Revista Portuguesa de Cardiologia

Autor Título _link

Timóteo A et al. Registo Nacional de Síndromes Coronárias Agudas: 15 anos de um registo prospetivo contínuo
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255117302950?via%3Dihub

Monteiro P et al.
Estudo Safira: reflexões sobre a prevalência e os padrões de tratamento de fibrilhação auricular e risco cardiovascular em 7.500 indivíduos 

com 65 ou mais anos
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255116304218

Pereira H et al.
Fatores que influenciam o atraso do doente até à angioplastia primária no enfarte agudo do miocárdio com supradesnivelamento de ST (STEMI): 

a iniciativa Stent for Life em Portugal
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255117300811

Menezes MN et al. Análise comparativa do fractional flow reserve (FFR) e do instantaneous wave-free ratio (iFR): resultados de um registo de 5 anos
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255117303943

Cardim N et al. Registo Português de Miocardiopatia Hipertrófica: resultados globais
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255117305425

Andrade N et al. Conhecimento sobre a doença cardiovascular em Portugal
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2174204918302848

Timóteo A et al.
Qual o papel dos bloqueadores-beta numa coorte de tratamento contemporânea de doentes com síndrome coronária aguda? Análise de 

emparelhamento de score de propensão
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S217420491830388X

Fontes-Carvalho R et al. Análise de deformação da aurícula esquerda por speckle tracking como preditor da capacidade funcional após enfarte do miocárdi
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2174204918303520

Rodrigues PM et al. Adiposidade corporal está associada com o risco de pressão arterial elevada em escolares portugueses
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2174204918301259

Pereira-da-Silva T et al. Aprimoramento da estratificação de risco na insuficiência cardíaca e da seleção de candidatos a transplantação cardíaca
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255117300641

Tabela 2 – Lista dos 10 melhores artigos originais publicados em 2018 no ABC Cardiol

Autor Título _link

Nascimento BR et al. Epidemiologia das Doenças Cardiovasculares em Países de Língua Portuguesa: Dados do "Global Burden of Disease", 1990 a 2016
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0066-782X2018000600500&script=sci_arttext&tlng=pt

Farsky PS et al. Atividade Inflamatória Persistente em Células Sanguíneas e Tecidos Arteriais de Pacientes com Stent Prévio Convencional
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001400134&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt

Borges JMDM et al. Fatores Associados ao Manejo Inadequado de Agentes Antiplaquetários no Perioperatório de Cirurgias Não Cardíacas
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001600596&lng=es&nrm=i&tlng=pt

de Souza e Silva CG et al.
Sobrevida de homens e mulheres de até 15 anos após intervenção coronária percutânea realizada pelo Sistema Único de Saúde no 

Estado do Rio de Janeiro, 1999-2010
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001600553&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt

Stephan LS et al.
Anticoagulação Oral na Fibrilação Atrial Desenvolvimento e Avaliação de um Aplicativo de Saúde Móvel para Apoiar a Tomada de 

Decisão Compartilhada
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0066-782X2018000100007&script=sci_arttext&tlng=pt

Gripp EA et al.
Acurácia do Strain Longitudinal Global na Predição de Cardiotoxicidade em uma Coorte de Pacientes com Câncer de Mama em 

Tratamento com Antracíclicos e/ou Trastuzumab
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0066-782X2018000200140&script=sci_arttext&tlng=pt

Miyazaki Y et al.
Papel da Avaliação Aortográfica Quantitativa da Regurgitação Aórtica por Videodensitometria na Orientação do Implante da Valva 

Aórtica Transcateter
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001400193&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt

Martins CN et al. Regurgitação da Valva Neo-Aórtica a Médio e Longo Prazo após Cirurgia de Jatene: Prevalência e Fatores de Risco
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001300021&lng=en&nrm=iso&tlng=pt

Silva DV et al. Comparação de Parâmetros Cardíacos e Vasculares em Powerlifters e Corredores de Longa Distância: Um Estudo Transversal Comparativo
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001800772&lng=en&nrm=iso&tlng=pt

Rodrigues JA et al. Exercício Físico e Regulação de Cálcio Intracelular em Cardiomiócitos de Ratos Hipertensos
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2018001400172&lng=en&nrm=iso&tlng=pt
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Em outro artigo interessante publicado em 2018, Pereira H. 
et al.7 avaliaram, em 994 pacientes com suspeita de IAMCST, 
os determinantes do tempo de retardo do paciente no sistema 
de saúde português. Embora a maioria dos sistemas de saúde 
concentre suas medidas de desempenho na avaliação do 
“tempo porta-balão”,8 é importante entender e abordar as 
razões desse “tempo de retardo do paciente”, que significa o 
tempo entre o início dos sintomas e o primeiro contato com 
o médico.9 Os pesquisadores observaram que o tempo de 
retardo do paciente era muito longo (cerca de 120 minutos) 
e identificaram cinco preditores de aumento no tempo 
de retardo do paciente: 1) idade>75 anos; 2) início dos 
sintomas entre 0:00 e 8:00 da manhã; 3) atendimento em 
uma unidade de atenção primária antes do primeiro contato 
médico; 4) não ligar para o número de emergência médica 
nacional; e 5) autotransporte para o setor de emergência. 
Portanto, este artigo fornece informações importantes para 
planejar campanhas mais eficazes direcionadas ao paciente 
que possam diminuir o tempo de retardo do paciente, e 
melhorar o tratamento e o prognóstico do IAMCST.10

As últimas diretrizes de revascularização do miocárdio de 
2018 reforçam a importância da avaliação hemodinâmica de 
lesões coronarianas com estenoses de gravidade intermédia, 
que pode ser realizada por meio de FFR ou iFR.11 A iFR é uma 
nova técnica para avaliar a gravidade da estenose coronariana, 
que tem a vantagem de não necessitar da administração de um 
vasodilatador, como a adenosina. Dois estudos randomizados 
publicados recentemente mostraram resultados clínicos 
comparáveis entre essas duas técnicas em pacientes com 
estenose de grau intermediário.12,13 No entanto, alguns estudos 
mostraram que pode haver algumas inconsistências entre as duas 
avaliações.14 Em um artigo provocativo publicado na Rev Port 
Cardiol, Menezes et al.,15 relataram sua experiência comparando 
diretamente a informação sobre FFR e iFR em 150 pacientes. 
Eles demonstraram que, em geral, o FFR e o iFR são concordantes, 
mas em uma proporção significativa de casos (13%) os resultados 
diferiram entre as duas técnicas. Portanto, este artigo agrega 
importante contribuição para a discussão em andamento sobre 
os mecanismos subjacentes responsáveis por essa discordância 
e suas implicações clínicas.16-18

Uma questão que permanece em aberto no tratamento 
de doença arterial coronariana é a maior mortalidade 
após cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM) em 
pacientes com stent. Farsky et al.19 avaliaram marcadores 
inflamatórios (LIGHT, IL-6, ICAM, VCAM, CD40, NFKB, 
TNFα, IFNγ) em células do sangue periférico e no tecido 
da artéria coronária obtidos durante a revascularização do 
miocárdio em pacientes com stent (n = 41) em comparação 
com os controles (n = 26). Eles observaram que pacientes 
com stent apresentaram maior TNFα (p = 0,03) e menor 
expressão do gene CD40 (p = 0,01) em células do sangue 
periférico do que controles sem stent. Em amostras de 
artérias coronárias, a coloração da proteína TNFα foi maior 
em pacientes com stent, não apenas na camada íntima‑média 
(5,16 ± 5,05 vs 1,90 ± 2,27; p = 0,02), mas também no 
tecido adiposo (6,69 ± 3,87 vs 2,27 ± 4,00; p < 0,001), 
que apresentou maior valor de proteína interleucina-6 
(p = 0,04). Eles concluíram que os níveis sistêmicos mais 
elevados de marcadores inflamatórios em pacientes com 

stents podem contribuir para um pior desfecho clínico, 
contribuindo para o nosso melhor entendimento das 
alterações fisiopatológicas que ocorrem em pacientes 
com stents coronarianos submetidos à revascularização 
do miocárdio.

Outro desafio no tratamento da doença coronariana é a 
ocorrência de complicações cardíacas e óbitos no pós‑operatório 
de cirurgias não cardíacas, principalmente devido ao infarto 
agudo do miocárdio (IAM). Agentes antiplaquetários são 
a base da prevenção primária e secundária de eventos 
cardiovasculares. Borges et al.20 realizaram um estudo transversal 
para avaliar os fatores associados ao manejo inadequado de 
antiagregantes plaquetários no período perioperatório de 
cirurgias não cardíacas. A amostra foi composta por pacientes 
adultos submetidos a cirurgias não cardíacas e que utilizariam 
ácido acetilsalicílico (aspirina) ou clopidogrel (n = 161).  
O tratamento não cumpriu as recomendações das diretrizes 
em 80,75% da amostra. Após análise multivariada, observou-se 
que os pacientes com maior nível de escolaridade (OR = 0,24; 
IC95% 0,07-0,78) e aqueles com um episódio anterior de 
IAM (OR = 0,18; IC 95% 0,04-0,95) apresentaram maior 
probabilidade de uso de terapia em conformidade com as 
diretrizes. Esses achados enfatizaram a importância do Heart 
Team no desenvolvimento de instrumentos educativos para 
reforçar aos pacientes a importância da adesão ao tratamento 
da doença arterial coronariana.

Na ciência médica, é importante continuar questionando 
dogmas estabelecidos. Durante décadas, o uso de 
betabloqueadores foi considerado uma pedra angular da terapia 
medicamentosa após IAM, com indicação de classe I ou classe IIa 
para os pacientes após IAMCST e IAMSST, respectivamente.21,22 
Entretanto, na era da terapia de reperfusão, vários estudos têm 
questionado essa indicação, principalmente em pacientes sem 
disfunção ventricular esquerda,23,24 Na edição de novembro 
da Rev Port Cardiol, Timoteo et al.25 publicaram um novo 
artigo sobre esse tópico que “adiciona mais combustível ao 
fogo” e à discussão em andamento. Usando os registros de um 
único centro, eles realizaram uma análise utilizando escore de 
propensão para avaliar o desfecho em um ano de uma amostra 
de 1520 pacientes pós-SCA tratados com betabloqueadores. 
Observaram que o uso de betabloqueador foi um preditor 
independente de mortalidade total, incluindo os pacientes com 
fração de ejeção normal ou levemente reduzida. Contudo, a 
análise efetuada apresenta algumas limitações. Apesar  de 
terem usado o escore de propensão,devemos ter cautela na 
interpretação destes dados devido ao fenômeno de confusão 
residual. Além disso, a adesão ao tratamento e, mais importante, 
as razões para não prescrever um betabloqueador não foram 
avaliadas neste estudo. Portanto, este estudo é importante 
porque reforça a necessidade urgente de realizar um ensaio 
clínico pragmático para reavaliar a eficácia e a segurança dos 
betabloqueadores na era moderna da terapia de reperfusão.

Além disso, na ciência médica, é importante continuar 
questionando a eficácia da abordagem terapêutica dos nossos 
pacientes. De Souza e Silva et al.26 estudaram a sobrevida de 
pacientes adultos com cardiopatia isquêmica tratados com 
intervenção coronária percutânea (ICP), no estado do Rio 
de Janeiro (RJ), de 1999 a 2014, pagos pelo sistema público 
de saúde (SUS). Eles mostraram dados de 19.263 pacientes 
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(61 ± 11 anos, 63,6% homens), e as taxas de sobrevida de 
homens versus mulheres em 30 dias, um ano e 15 anos 
foram: 97,3% (97,0-97,6%) vs. 97,1% (96,6‑97,4%), 93,6% 
(93,2-94,1%) vs. 93,4% (92,8-94,0%) e 55,7% (54,0-57,4%) 
vs. 58,1 % (55,8-60,3%), respectivamente. Eles também 
observaram que a faixa etária mais avançada estava associada 
com menores taxas de sobrevida em todos os períodos, 
ICP com colocação de stent tinham taxas de sobrevida 
maiores do que aquelas sem colocação de stent durante um 
acompanhamento de dois anos, e mulheres apresentaram 
taxa de sobrevida maior que os homens em um período 
de 15 anos após a ICP. Esses achados realizados em uma 
população do mundo real podem ajudar os médicos a tomar 
decisões sobre a indicação da ICP, considerando os benefícios 
e riscos observados com este procedimento.

Arritmias
A fibrilação atrial (FA) é a arritmia sustentada mais comum 

e um fator de risco significativo para acidente vascular 
cerebral, insuficiência cardíaca e mortalidade.27,28 O estudo 
SAFIRA,29 recentemente publicado na RPC, teve como 
objetivo determinar a prevalência e a epidemiologia da FA 
numa grande amostra de 7500 idosos portugueses. O estudo 
incluiu um subconjunto significativo de 400 indivíduos que 
foram submetidos a monitorização por Holter de 24 horas e 
outro subconjunto de 200 indivíduos que tiveram um gravador 
de eventos de 2 semanas para identificar FA paroxística.  
Vários dados interessantes vieram deste estudo. Primeiro, 
observaram uma prevalência muito alta (9%) de FA 
nessa população idosa, que foi maior do que a relatada 
anteriormente.30,31 Segundo, mais de um terço (35,9%) dos 
pacientes com FA não tinham conhecimento da doença e 
18,6% tinham FA paroxística, o que reforça a necessidade de 
uma triagem de FA mais sistemática.32 Mais importante, neste 
estudo do “mundo real”, as taxas de anticoagulação foram 
muito decepcionantes. Embora a média do escore CHADSVASC 
tenha sido alta (3,5 ± 1,2), a maioria dos pacientes com FA 
(56,3%) não recebeu anticoagulação e apenas 25,8% foram 
considerados adequadamente anticoagulados. Portanto, este 
estudo destaca os enormes desafios no diagnóstico e 
tratamento da FA em pacientes idosos e a necessidade urgente 
de implementar políticas específicas de saúde (envolvendo 
pacientes, cuidadores, médicos e autoridades de saúde) que 
possam enfrentar esses importantes problemas.

Como mencionado anteriormente, o tratamento da 
fibrilação atrial é um desafio na prática clínica, especialmente 
no que diz respeito ao uso de anticoagulantes orais, que são 
fundamentais para a prevenção do AVC. Considerando os 
desafios impostos por esse tipo de tratamento, Stephan et al.33 
hipotetizaram que o apoio a tomada de decisão compartilhada, 
através do uso de aplicativos em telefone celular, poderia 
melhorar o conhecimento dos pacientes e otimizar o processo 
de decisão. Os autores desenvolveram um aplicativo (App 
aFib) para ser usado durante a visita clínica, incluindo um 
vídeo sobre fibrilação atrial, calculadoras de risco, gráficos 
explicativos e informações sobre os medicamentos disponíveis 
para tratamento. Na fase piloto, 30 pacientes interagiram 
com o aplicativo, que foi avaliado qualitativamente e por 
um questionário de conhecimento da doença e uma escala 

de conflito decisional. O número de respostas corretas no 
questionário sobre a doença foi significativamente maior após 
a interação com o aplicativo (de 4,7 ± 1,8 para 7,2 ± 1,0, 
p < 0,001), e a escala de conflito decisional, aferida após a 
seleção da terapia com suporte do aplicativo, resultou em uma 
média de 11 ± 16/100 pontos, indicando um baixo conflito 
decisório. Embora estes tenham sido os achados iniciais, o App 
aFib melhorou o conhecimento do paciente sobre a doença 
e, no futuro, estudos mais recentes podem confirmar se esse 
achado poderia ser traduzido em benefício clínico.

Prevenção de doenças cardiovasculares e epidemiologia
A presença de fatores de risco cardiovascular na infância 

aumenta o risco de doença cardiovascular na vida adulta.34,35 
Portanto, vários estudos mostraram a importância de avaliar 
os fatores de risco e promover estilos de vida saudáveis 
durante toda a vida, começando em crianças em idade 
pré-escolar.36,37 Em um estudo interessante publicado em 
2018, Melo Rodrigues et al.38 analisaram a prevalência e a 
interrelação de fatores de risco cardiovascular em uma amostra 
de 1555 crianças portuguesas (6‑9  anos). Primeiro, eles 
encontraram uma enorme prevalência (29,1%) de sobrepeso 
e obesidade nessa população, mostrando a magnitude da 
epidemia de obesidade infantil.39 A prevalência de pressão 
arterial normal-alta (4,5%) e hipertensão (3,7%) também foi 
muito maior que a esperada. Houve forte associação entre 
os indicadores antropométricos de gordura corporal e a 
pressão arterial, o que reforça a necessidade de medição 
da pressão arterial, especialmente em crianças obesas.  
No entanto, a mensagem mais importante deste estudo é 
lembrar que nossos comportamentos de estilo de vida como 
adultos estão ligados às exposições anteriores durante a 
infância31 e, portanto, a promoção da saúde cardiovascular 
deve envolver todas as idades a partir das crianças em idade 
pré-escolar, devendo incluir a família inteira.40

Sabe-se também que os comportamentos de estilo de vida 
associados a um risco aumentado de doença cardiovascular 
são influenciados pelo conhecimento relacionado com 
a saúde do indivíduo (alfabetização em saúde) e por sua 
percepção do risco de doença.41 Portanto, a melhora 
do conhecimento em saúde deve ser vista como uma 
ferramenta essencial para reduzir a carga global de doenças 
cardiovasculares e melhorar o controle dos fatores de risco. 
Em um artigo inovador publicado em 2018 na Rev Port 
Cardiol, Andrade et al.42 avaliaram em uma grande amostra 
de 1624 indivíduos o conhecimento específico sobre doença 
cardiovascular e sua relação com fatores sociodemográficos, 
conhecimento em saúde e história clínica. Foi impressionante 
observar um grande déficit no conhecimento relacionado 
com a saúde cardiovascular. Apenas um terço da população 
foi capaz de estimar o risco de infarto do miocárdio ou 
acidente vascular cerebral. Curiosamente, os participantes 
identificaram o não-tabagismo e uma dieta saudável como 
os principais comportamentos para a prevenção de doenças 
cardiovasculares e atribuíram menor importância ao controle 
da pressão arterial. Observou-se também que apenas um 
percentual muito baixo de indivíduos ligaria para o número 
de emergência nacional diante de sintomas sugestivos de um 
possível acidente vascular cerebral ou infarto do miocárdio, 
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algo que também foi demonstrado em outros estudos.43 
Portanto, este estudo mostrou claramente que existem 
lacunas importantes no conhecimento relacionado à saúde 
cardiovascular na população em geral. Todos nós, como 
médicos, comunidade científica e sociedade, precisamos 
criar uma conscientização crescente sobre a importância 
de melhorar o conhecimento em saúde na comunidade. 
Esta é uma estratégia nova e importante para ajudar a prevenir 
doenças cardiovasculares.

É fundamental conhecer as lacunas na atenção 
cardiovascular, e o conhecimento sobre problemas e soluções 
comuns compartilhados pelos países de língua portuguesa 
(PLP) pode fornecer dados úteis sobre as semelhanças e 
diferenças entre eles, enfatizando ações bem-sucedidas no 
combate às DCV. Nascimento et al.1 descreveram as tendências 
na morbidade e mortalidade por doenças cardiovasculares 
no PLP entre 1990 e 2016, estratificadas por sexo, e sua 
associação com os respectivos índices sociodemográficos 
(ISD), utilizando os dados e a metodologia do Global Burden 
of Disease (GBD) 2016. Eles observaram grandes diferenças, 
principalmente relacionadas às condições socioeconômicas, 
no impacto relativo da carga de DCV no PLP. Entre as DCV, 
a cardiopatia isquêmica foi a principal causa de morte em 
todos os PLP em 2016, com exceção de Moçambique e 
São Tomé e Príncipe, onde as doenças cerebrovasculares a 
suplantaram. Os fatores de risco atribuíveis mais relevantes 
para DCV entre todos os PLP são hipertensão e fatores 
dietéticos. Fatores genéticos, implícitos na identidade cultural, 
fatores inerentes ao hospedeiro, bem como a enorme 
desigualdade social, poderiam ter contribuído para explicar 
as taxas de mortalidade observadas. A colaboração entre os 
PLP pode possibilitar o compartilhamento de experiências 
bem-sucedidas para enfrentar as DCV nesses países.

Cardiomiopatias e valvopatia cardíaca
Na edição de janeiro de 2018 da Rev Port Cardiol, Cardim 

et al.44 relataram os resultados gerais do Registro Nacional 
de Cardiomiopatia Hipertrófica (PRo-HCM), que incluiu 
1042 pacientes de 29 centros. Este é um dos maiores e mais 
significativos registros mundiais de CMH e fornece uma avaliação 
contemporânea detalhada do perfil clínico, estratégias de manejo 
e desfechos de CMH em Portugal. As principais conclusões 
foram que a CMH é caracterizada pela idade relativamente 
avançada ao diagnóstico, uma vez que em mais de um quarto 
dos doentes o diagnóstico foi feito apenas após os 65 anos. 
Houve uso limitado de Ressonância Magnética Cardíaca para 
avaliação de CMH, mas, por outro lado, mais de 50% realizaram 
testes genéticos. A mortalidade de longo prazo (0,65%/ano) e o 
risco de morte súbita cardíaca (0,22%/ano) foram baixos, mas a 
morbidade permaneceu considerável. Esse registro mostra que 
existem diferenças importantes na abordagem da CMH entre as 
diretrizes e a prática clínica, o que também foi demonstrado em 
outros registros.45,46 Este pode ser o resultado de diferentes cursos 
clínicos de CMH que representam o espectro heterogêneo da 
CMH. Finalmente, esses dados reforçam a importância do uso 
de registros clínicos como uma importante fonte de informação 
que deve ser usada para auxiliar a prática clínica, mas também 
para influenciar a redação das diretrizes.47

Os avanços na imagiologia cardíaca não invasiva 
proporcionaram importantes conhecimentos novos na 
fisiopatologia da cardiopatia valvular e das cardiomiopatias, 
e no diagnóstico de complicações relacionadas com 
dispositivos implantados ou biopróteses.48 Gripp et al.49 
usaram o strain longitudinal global para avaliar a incidência 
de cardiotoxicidade em 49 pacientes tratados de câncer de 
mama e os fatores independentes associados a esse evento. 
A cardiotoxicidade foi identificada em 5 (10%) no terceiro 
(n = 2) e sexto (n = 3) meses de seguimento. A alteração 
no strain longitudinal esteve independentemente associada 
ao evento (p = 0,004; HR = 2,77; IC95%: 1,39-5,54), 
com um ponto de corte para o valor absoluto de -16,6 
(AUC = 0,95; IC95%: 0,87-1,0) ou um ponto de corte para 
redução percentual de 14% (AUC = 0,97; IC 95%: 0,9-1,0). 
Eles concluíram que a redução de 14% do strain longitudinal 
(valor absoluto de -16,6) possibilitou a identificação precoce 
de pacientes que poderiam desenvolver cardiotoxicidade 
induzida por antraciclina e/ou trastuzumabe.

O papel do valor incremental da combinação de técnicas 
de imagem ou das imagens de fusão no diagnóstico e no 
prognóstico está crescendo exponencialmente.48 No documento 
do consenso Valve Academic Research Consortium-2 (VARC-2), 
a avaliação hemodinâmica quantitativa e semi-quantitativa é 
recomendada para quantificar a gravidade da regurgitação 
aórtica (RA) pelo ecocardiograma, e uma RA moderada a grave 
é definida como uma lesão na válvula50 associada com desfecho 
precário e mortalidade. Miyazaki et al.51 investigaram a avaliação 
angiográfica quantitativa da RA por videodensitometria antes e 
depois da dilatação pós balão (DPB), uma vez que essa técnica 
fornece uma avaliação precisa da gravidade do vazamento 
perivalvar (VPV) e correlaciona-se com aumento da mortalidade 
e comprometimento do remodelamento cardíaco reverso pela 
ecocardiografia após implante de válvula aórtica transcateter 
(TAVI). Os autores mostraram que a videodensitometria AR 
(VD‑AR) diminuiu significativamente de 24,0 [18,0-30,5]% para 
12,0 [5,5-19,0]%, e o delta relativo da VD-AR após a DPB variou 
de -100% (melhora) a +40% (deterioração). RA significativa 
(VD-AR > 17%) foi observada em 47 pacientes (77%) antes 
e em 19 pacientes (31%) após a DPB. Eles concluíram que 
o VD‑AR após a implantação da válvula aórtica transcateter 
fornece uma avaliação quantitativa da regurgitação pós-TAVI 
e pode ajudar no processo de tomada de decisão sobre a 
realização de DPB e na determinação da sua eficácia.

O aumento do número de crianças com cardiopatias 
congênitas que tiveram menor mortalidade, especialmente 
nos últimos anos, exige maior preparo dos profissionais 
e instituições que lidam com eles. A cirurgia de Jatene 
tornou‑se o procedimento cirúrgico de escolha para reparar a 
transposição das grandes artérias (TGA) em neonatos e lactentes, 
e atualmente o comportamento da válvula neo‑aórtica é 
preocupante devido ao seu potencial para evoluir para 
reoperação tardia. Martins  et  al.52 avaliaram a prevalência 
e os fatores de risco da regurgitação valvar neo-aórtica em 
127 pacientes no pós-operatório tardio e observaram 29% de 
regurgitação valvar aórtica leve e 18% de moderada em um 
longo período de seguimento. Esses pacientes apresentavam 
maior escore Z do anel aórtico, embora a taxa de reoperação 
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devido à regurgitação neo-aórtica associada à dilatação da 
aorta fosse de apenas 1,5%, todos em pacientes do grupo de 
TGA de maior complexidade. Assim, este estudo mostrou que, 
apesar da baixa incidência de reoperação após a cirurgia de 
Jatene, esses pacientes necessitam de vigilância rigorosa devido 
ao fenômeno tempo-dependente, e um dos principais fatores 
de risco para regurgitação valvar neo-aórtica foi o diâmetro da 
artéria pulmonar pré-operatória.

Função cardíaca, capacidade de exercício e 
insuficiência cardíaca

Vários estudos demonstraram que o tamanho e a função 
do átrio esquerdo (AE) são importantes preditores de eventos 
cardiovasculares em diversos contextos clínicos e podem 
estar envolvidos na progressão para insuficiência cardíaca.53-55 
Em outro artigo interessante publicado na Rev Port Cardiol, 
Fontes‑Carvalho et al.56 avaliaram, em 94 pacientes após IAM, 
o papel de diferentes índices de função do AE, avaliados pelo 
speckle tracking, como determinantes da capacidade de exercício 
pelo teste de exercício cardiopulmonar. Eles encontraram uma 
correlação significativa entre a capacidade de exercício e a função 
de condução do AE, mas não com a função contrátil deste.  
O strain longitudinal do AE também esteve associado com piores 
parâmetros de capacidade de exercício, sugerindo que este 
parâmetro ecocardiográfico pode ser usado para prever uma 
capacidade de exercício diminuída. Por fim, foi demonstrado que 
os parâmetros funcionais do AE eram interdependentes com a 
função diastólica do VE, mostrando a importância fisiopatológica 
do correto acoplamento atrioventricular. Portanto, este estudo 
destaca que, embora o AE tenha sido frequentemente visto 
como um “espectador” na regulação da função cardíaca, a 
disponibilidade de novos parâmetros ecocardiográficos para a 
avaliação do AE (como a avaliação de speckle tracking) mostrou 
sua utilidade clínica como importante marcador funcional e 
prognóstico em vários contextos clínicos, especialmente na 
insuficiência cardíaca (IC).57

Pacientes com insuficiência cardíaca têm um risco 
significativo de eventos cardiovasculares. Portanto, vários 
estudos tentaram melhorar as ferramentas de estratificação de 
risco para prever hospitalizações por IC ou a necessidade de 
transplante cardíaco. O escore mais comumente utilizado é o 
Seattle Heart Failure Model (SHFM), baseado em 24 variáveis 
clínicas.58 Outras pontuações também estão disponíveis,59 mas 
há uma necessidade contínua de melhorar a estratificação 
de risco na IC. Na edição de fevereiro da Rev Port Cardiol, 
Pereira‑da-Silva demonstrou que a inclinação VE/VCO2, 
obtida do teste de exercício cardiopulmonar (TECP), pode 
ser um bom preditor de eventos em pacientes com IC 
com FE reduzida (<40%). Embora a maioria dos estudos 
anteriores tenha avaliado o papel do pico de VO2 como 
marcador prognóstico, sabe-se que a inclinação VE/VCO2 
é um parâmetro particularmente interessante, pois reflete a 
eficiência ventilatória e é independente do nível de esforço do 
paciente.60 Os autores identificaram um limiar de inclinação 
de VE/VCO2 > 39 como um excelente marcador de pior 
desfecho, com um valor na estatística-c de 0,79. No entanto, 
é comum dizer que “na Medicina não há números mágicos”. 
Isto é especialmente verdadeiro na seleção de pacientes com 
IC para transplante cardíaco, onde a decisão clínica individual 

requer uma abordagem baseada em equipe, com extensa 
experiência clínica e uma abordagem multiparamétrica. 
No entanto, este interessante estudo destaca a importância de 
integrar as informações fornecidas pelo TECP, especialmente 
do VE/VCO2, como outro importante parâmetro clínico para 
estratificar melhor esses pacientes.

O treinamento físico induz adaptações cardiovasculares 
secundárias a alterações na pressão arterial, bem como outras 
alterações hemodinâmicas e metabólicas em resposta ao esforço 
físico, que são na maioria das vezes desejadas pelo cardiologista. 
Rodrigues et al.61 verificaram os efeitos do treinamento físico 
aeróbico na contratilidade e nos transientes intracelulares 
de cálcio (Ca2+) de cardiomiócitos e na expressão do 
microRNA 214 (miR-214) no ventrículo esquerdo de ratos 
espontaneamente hipertensos (REH). Eles demonstraram que 
o treinamento físico reduziu a pressão arterial sistólica em ratos 
hipertensos e aumentou a disponibilidade de Ca2+ intracelular 
ao acelerar o sequestro desses íons nos miócitos do ventrículo 
esquerdo de ratos hipertensos, apesar do aumento da expressão 
de miR-214 e manutenção da contratilidade celular. Este estudo 
confirmou os efeitos anti-hipertensivos do exercício aeróbico, 
como já relatado anteriormente.

Mas qualquer nível de exercício será benéfico para todos? 
Silva et al.62 hipotetizaram que atletas praticantes de treinamento 
de força de alta intensidade por longos períodos apresentam 
alterações na estrutura cardíaca associadas à função cardíaca 
reduzida quando comparados com corredores de longa 
distância, e a exposição prolongada ao treinamento de força 
de alta intensidade poderia levar a uma redução da função 
endotelial causada pela sobrecarga de pressão. Eles avaliaram 40 
atletas de alto rendimento (levantadores de peso [LP], n = 16; 
corredores [GP], n = 24) e analisaram a estrutura e função do 
coração realizando ecocardiograma e verificando a pressão 
arterial sistólica e diastólica (PAS/PAD), dilatação mediada 
pelo fluxo (DMF), resistência vascular periférica (RVP), força 
máxima (agachamento, supino e terra) e consumo máximo 
de oxigênio (espirometria). Os autores concluíram que as 
adaptações cardiovasculares são dependentes da modalidade de 
treinamento e que as alterações cardíacas estruturais limítrofes 
não são acompanhadas de prejuízo da função ventricular em 
levantadores de peso. No entanto, um leve aumento na pressão 
arterial parece estar relacionado à RVP, e não à função endotelial.

Conclusões
Esperamos que esta revisão do melhor em Cardiologia e 

Ciência Cardiovascular publicado em Português por 2 periódicos 
importantes possa ajudar nossos leitores a atualizarem seus 
conhecimentos em um formato fácil e agradável e, ainda 
mais, entusiasmarem-se e interessarem-se em aprofundar a 
leitura dos artigos publicados no ano passado em sua área de 
especialização. As áreas específicas cobertas por esta revisão 
incluíram doença arterial coronariana, arritmias, prevenção e 
epidemiologia de doenças cardiovasculares, cardiomiopatia 
e cardiopatia valvar e, finalmente, função cardíaca, exercício 
e insuficiência cardíaca. Artigos publicados em todos esses 
campos demonstraram importante inovação, informação nova 
e original, com efeito direto no manejo clínico do paciente, e 
também novos insights para melhor compreensão do processo 
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A endocardite infecciosa (EI), infecção microbiana do 
endotélio cardíaco ou vascular adjacente, continua sendo 
uma temida doença, apesar de sistematizações para o 
diagnóstico moderno datarem de 1885, por Osler.1 Ainda que 
relativamente infrequente2 com cerca de 3-10 casos por 
100.000 pacientes/ano,3 a mortalidade persiste alta: mais 
de um terço dos pacientes falecem no primeiro ano após o 
diagnóstico.1,4 Somente o diagnóstico e terapêutica precoces, 
seja exclusivamente clínico ou associado à cirurgia cardíaca, 
podem interferir para reduzir essa elevada mortalidade.

A EI era mais frequente em jovens e adultos de meia 
idade com doença cardíaca reumática ou cardiopatias 
congênitas.3 Todavia, estudos recentes, demonstram 
significativa redução na incidência da EI nestes grupos, 
sobretudo em nações mais desenvolvidas.2

A EI está cada vez mais relacionada a portadores de 
prótese valvares, cateteres vasculares, dispositivos eletrônicos 
implantáveis, como marcapasso e cardiodesfibriladores5,6 

e novos dispositivos cirúrgicos, como endoprotéses 
valvares implantadas por cateter.2 Além disso, devido ao 
envelhecimento populacional, mesmo no Brasil, observamos 
aumento da incidência nos idosos, sobretudo quando 
associado à comorbidades como diabetes (20%), insuficiência 
renal crônica (14%) e anemia (10%),5 havendo risco 4,6 vezes 
maior de EI, do que na população geral.5,6 Ao mesmo tempo, 
refletindo a mudança na epidemiologia, a incidência de 
infecção endocárdica por estafilococos vem aumentando 
progressivamente, inclusive, predominando em relação aos 
estreptococos em muitos centros.3,7

O diagnóstico da EI baseia-se fundamentamente nos critérios 
modificados da Universidade de Duke: a associação de sinais 
clínicos (como febre e sopro em portador de cardiopatia de 

risco), positividade de hemoculturas por agentes etiológicos 
frequentes e alterações ecocardiográficas típicas (vegetação, 
abscesso perianular)4 apresentam alta sensibilidade (> 80%), 
principalmente em infecções em valvas nativas.4,6 No entanto, 
os critérios mostram uma menor precisão diagnóstica para o 
diagnóstico precoce na prática clínica, particularmente no grupo 
de pacientes, anteriormente relacionado, nos quais a incidência 
vem aumentando. O diagnóstico é desafiador, sobretudo, se a 
ecocardiografia é normal ou inconclusiva, como ocorre em até 
30% dos casos,8 ou quando as hemoculturas são negativas.4,6

Aliás, hemoculturas negativas ocorrem em cerca de 2% 
a 20% dos casos de endocardite. Causas habituais são: 
uso concomitante ou prévio de antibióticos e presença de 
microorganismo com crescimento lento ou de difícil detecção 
nas culturas de rotina. Destacam-se: Coxiella burnetti, espécies 
de Bartonella e fungos.4

A incidencia de hemoculturas negativas tem sido reduzida3 
com técnicas automatizadas de hemocultivo, sorologias 
especificas (Coxiella sp) e reação em cadeia de polimerase 
(PCR). Esses métodos2 permitem a identificação direta de 
espécies bacterianas, especialmente em casos de difícil 
reconhecimento, auxiliando na precocidade do diagnóstico 
em relação aos métodos de cultura rotineiros.3 (Figura 1)

A imagem, particularmente a ecocardiografia, desempenha 
um papel fundamental no diagnóstico e no gerenciamento 
da EI.6 Técnica de escolha para investigação inicial, deve 
ser realizada rapidamente e persistindo a suspeita clínica na 
modalidade transtorácica, procede-se o estudo esofágico, com 
evidente aumento na acurácia do método.

Portadores de próteses e cateteres ou dispositivos necessitam 
frequentemente de avaliação pelo ecocardiograma transesofágico 
(ETE) haja vista as taxas de sensibilidade e especificidade serem 
entre 40-70% para o ecocardiograma transtorácico (ETT) e 85% 
para o ETE em valvas protéticas.8 A negatividade do ETE não 
exclui EI em pacientes com forte suspeita clínica. Assim, o exame 
deverá ser repetido em sete dias para esclarecimento diagnóstico, 
sempre que houver a possibilidade de EI.

O diagnóstico ecocardiográfico pode ser limitado por 
sombra acústica, imagens confundidoras, sobretudo em 
pós-operatórios, vegetação muito pequena ou ausência de 
vegetação.1 Essas limitações levaram a um crescente interesse 
no uso de outras modalidades de imagem que venham a 
complementar a ecocardiografia.9,10
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O ecocardiograma tridimensional transesofágico melhorou 
a avaliação de volumes e estruturas cardíacas, particularmente 
para melhor identificação de refluxos paraprotéticos. 
Está técnica tem se aprimorado e certamente será ainda mais 
útil em um futuro próximo.8

Outros métodos de imagem tem, igualmente, se mostrado 
promissores no auxílio de diagnóstico precoce em pacientes 
suspeitos de EI de dificil conclusão como: a tomografia 
computadorizada multislice (TCMS), a ressonância magnética 
e a tomografia com emissão de posítrons (PET/CT).1 A PET/CT,  
particularmente tem se mostrado importante, em casos de 
portadores de próteses valvares ou dispositivos cardíacos com 
mais de três meses de implante (Figura 1). Além do relevante 
potencial em detectar focos extracardiacos de infecção, 
malignidade, e outros tipos de inflamação.7,9

Na avaliação da disfunção valvular protética, um estudo 
recente6 sugeriu que o TCMS pode ser equivalente ou superior 
à ecocardiografia para a demonstração de vegetações, 
abscessos, pseudoaneurismas e deiscência relacionados à 
prótese. Entretanto, há poucos estudos comparativos entre 
as duas técnicas e, portanto, o ecocardiograma persiste eleito 
como exame inicial na investigação.6 Assim, vale ressaltar, que 
mesmo as técnicas de imagens mais modernas, nem sempre 
são conclusivas ou esclarecem em definitivo a presença da 

Figura 1 – Organograma para diagnóstico de endocardite infecciosa (EI). *casos possíveis de acordo com os critérios de Duke são todos aqueles que não se encaixam 
como definitvos ou rejeitados.
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endocardite, particularmente nestes subgrupos de dificil 
diagnóstico, como os idosos e portadores de dispositivos/
cateteres implantáveis.

Concluindo, o trinômio alta suspeição clínica, métodos 
microbiológicos e de imagens mantém-se essenciais 
na precocidade diagnóstica na EI. A inclusão de novos 
métodos de identificação microbiológica e de imagem, 
associadas a time multidisciplinar, envolvendo cardiologistas, 
infectologistas, especialistas em imagem, microbiologistas 
e outras especialidades, para casos específicos, como 
neurologistas são fundamentais neste cenário.6

Reforçamos que a mudança no curso do prognóstico da 
EI depende da rápida instituição de terapêutica dirigida, 
que por sua vez só é possível com a precocidade no 
diagnóstico.3 Merecem especial atenção, subgrupos de 
alto risco como idosos e portadores de material protético 
implantado, cujo atraso diagnóstico tem suscitado maior 
mortalidade. Assim, futuras diretrizes devem considerar a 
inclusão destas novas técnicas no diagnóstico da EI.2
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Paciente masculino de 51 anos, hipertenso, ex-fumante, 
foi transferido para tratamento de dissecção da aorta torácica 
e insuficiência cardíaca.

Após período de três semanas de dor torácica com 
intensidade progressivamente mais intensa e acompanhada 
de dispneia, sudorese e vômitos, foi internado em Hospital 
da sua cidade.

Na internação estava com pressão arterial elevada e foi 
feito o diagnóstico de dissecção de aorta torácica. Recebeu 
medicação anti-hipertensiva e betabloqueadora. No quinto dia 
foi transferido para o InCor para tratamento. Nesse momento 
estava assintomático.

O exame físico (14 junho de 2012) estava em bom estado 
geral, descorado ++/4+, aumento de pressão venosa 
jugular, frequência cardíaca de 80 bpm, pressão arterial 
80 x 60 mmHg; pulmões livres; a ausculta cardíaca revelou 
bulhas rítmicas e sopro diastólico ++++ em borda esternal 
esquerda, abdome sem alterações, membros inferiores sem 
edema e pulsos palpáveis e simétricos.

Os exames laboratoriais (14 junho de 2012) revelaram – 
hemoglobina 15,9 g/dL, hematócrito 49%, leucócitos 10.080/mm³  
(neutrófilos 64%, eosinófilos 7%, linfócitos 21% e monócitos 
8%), plaquetas 232.000/mm³; CKMB 1,33 ng/mL, troponina I 
0,106 ng/mL, ureia 38 mg/dL, creatinina 0,94 mg/dL, sódio 
137 mEq/L, potássio 4,2 mEq/L, TAP (INR) 1,1, relação de 
tempos TTPA 0,78; AST 30 U/L; ALT 61 U/L; gama-GT 
116 UI/L; fosfatase alcalina 81 U/l, sorologia para hepatites B 
e C e para HIV negativas.

Eletrocardiograma (ECG) (16 junho de 2012): ritmo sinusal, 
sobrecarga de átrio esquerdo e do ventrículo esquerdo com 
“strain”. (Figura 1)

O ecocardiograma (17 junho de 2012) revelou – aorta 
37 mm; átrio esquerdo 48 mm; espessura de septo e parede 
posterior 9 mm; ventrículo esquerdo 87/78 mm; fração de 
ejeção 22%; havia hipertrofia excêntrica com hipocinesia 
difusa; insuficiência mitral moderada; insuficiência aórtica 
acentuada; foi observada dissecção de aorta ascendente 
com início de falsa luz a 25 mm do plano valvar. As medidas 
da aorta nos diferentes níveis foram: seio aórtico 37mm, 
junção sinutubular 46 mm, aorta ascendente 67 mm e arco 
aórtico 34 mm.

A radiografia de tórax posteroanterior (PA) (18 junho de 
2012) mostrou: campos pulmonares normais, aorta com imagem 
sugestiva de aneurisma, área cardíaca aumentada (Figura 2).

A cinecoronariografia não revelou lesões coronárias.  
As pressões foram: aorta (sist/diast/média) 100/50/67 mmHg e do 
ventrículo esquerdo (Sist/diast inicial/diast final) 100/10/20 mmHg. 
O ventrículo esquerdo apresentava hipocinesia difusa. Havia 
insuficiência aórtica acentuada e aneurisma de aorta ascendente 
com imagem sugestiva de dissecção (Figura 3).

O paciente foi submetido à cirurgia para correção de 
dissecção de aorta ascendente com interposição de tubo 
de Dacron e à plástica de valva aórtica (19 junho de 2012).  
O pós-operatório foi sem complicações e o paciente recebeu 
alta no nono dia após a cirurgia.

Quase um mês após a alta (11 julho de 2012) procurou 
atendimento médico de urgência por piora da dispneia, 
atribuída à não aderência à medicação prescrita.

O exame físico (11 julho de 2012) revelou frequência 
cardíaca 60 bpm, pressão arterial 80 x 60 mmHg; pulmões 
livres; ausculta cardíaca normal, abdome sem alterações; 
membros inferiores sem edema e sem sinais de trombose 
venosa profunda, pulsos normais.

Os exames laboratoriais (18 julho de 2012) revelaram 
hemoglobina 10,7 g/dL, hematócrito 32%, leucócitos 9.750/mm³  
(bastões 1%, segmentados 69%, eosinófilos 8%, basófilos 
3%, linfócitos 14%, monócitos 5%), plaquetas 443.000/mm³, 
proteína C reativa 65,05 mg/L, ureia 29 mg/dL, creatinina 
0,90 mg/dL, sódio 130 mEq/L, potássio 4,8 mEq/L, magnésio 
1,70 mEq/L, BNP 1280 pág./mL, lactato venoso 21 mg/dL,  
gasimetria venosa: pH 7,38, pCO2 48 mmHg, pO2 
34,9 mmHg, saturação de O2 53,8%, bicarbonato 26,5 mEq/L, 
excesso de bases 2 mEq/L.

Culturas de sangue, urina e pontas de cateter foram negativas.
Um mês após esse episódio novamente foi trazido à 

emergência (11 agosto de 2012) com dispneia aos mínimos 
esforços, ortopneia e oligúria por dois dias, negou tosse, febre, 
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coriza ou diarreia; dor torácica ou palpitação. Referiu uso 
correto das medicações e restrição hidrossalina.

O exame físico de entrada revelou pressão arterial 
80x60 mmHg, frequência cardíaca 102 bpm, pulsos finos 
e diminuição da perfusão periférica; pulso venoso jugular 
presente; bulhas rítmicas, presença de terceira bulha, sopro 
sistólico mitral +++/6+, sopro sistólico tricúspide +++/6+ 
e sopro sistólico aórtico ++/6+; abdome – fígado palpado a 
5 cm do rebordo costal direito; pulsos de membros inferiores 
palpáveis e simétricos.

Foram iniciados dobutamina, vasodilatodor e diurético 
intravenosos, além dos antibióticos vancomicina e meropenem. 

Os exames laboratoriais (11 agosto de 2012) revelaram: 
hemoglobina 9,2 g/dL, hematócrito 31%, leucócitos 12.980/mm³  
(neutrófilos 74%, eosinófilos 1%, basófilos 1%, linfócitos 19%, 
monócitos 5%), plaquetas 395.000/mm³, proteína C reativa 
79,58 mg/dL, ureia 55 mg/dL, creatinina 1,26 mg/dL, sódio 

135 mEq/L, potássio 5,1 mEq/L, TAP (INR) = 1,2, TTPA (rel) 
= 0,97, lactato venoso 55 mg/dL

A radiografia de tórax revelou congestão pulmonar  
e cardiomegalia.

O ecocardiograma (13 agosto de 2012) revelou as 
seguintes medidas: aorta 41 mm; átrio esquerdo 50 mm; 
ventrículo direito 35 mm; septo 9 mm; parede posterior 
10 mm; ventrículo esquerdo 86 mm; fração de ejeção 20%; 
ventrículo esquerdo hipertrófico e com hipocinesia difusa; 
ventrículo direito com hipocinesia moderada; insuficiência 
mitral acentuada; valva aórtica normal; valva pulmonar com 
sinais indiretos de hipertensão pulmonar; pressão estimada de 
43 mmHg e presença de tubo de Dacron em aorta.

O ecocardiograma transesofágico (16 agosto de 
2012) acrescentou a presença de insuficiência tricúspide 
acentuada e não foram observadas imagens sugestivas de 
trombos ou vegetações.

Figura 1 – ECG: sobrecarga atrial e de ventrículo esquerdo, esta com “strain”.

Figura 2 – Radiografia de tórax: alargamento de mediastino, sugestivo de aneurisma de aorta e cardiomegalia.
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O exame laboratorial do dia 12 de agosto revelou 
queda da hemoglobina para 7,7 g/dL e sem sangramento 
evidente, e foi solicitada endoscopia digestiva alta, a qual 
não revelou alterações.

A ultrassonografia com Doppler de membros inferiores por 
suspeita de tromboembolismo pulmonar (disfunção recente 
de VD), não revelou sinais de trombose.

Realizou tomografia de tórax que identificou consolidação 
pequena em base direita, com derrame pleural à direita.

Evoluiu com choque refratário, apesar do uso de 
antibióticos. O derrame pleural à direita foi puncionado sendo 
caracterizado transudato.

Todas as hemoculturas e uroculaturas foram negativas. 
Necessitou de intubação orotraqueal para suporte ventilatório 
no dia 29 agosto de 2012, evoluindo com necessidade 
crescente de noradrenalina, e os antibióticos foram 
substituídos por daptomicina, micafungina, rifampicina.

A reavaliação laboratorial (04 setembro de 2012) revelou: 
hemoglobina 10g/dL, hematócrito 33%, leucócitos 5.450/mm³ 
(neutrófilos 85%, linfócitos 10% e monócitos 5%), plaquetas 
313.000/mm³, Proteína C reativa 221,38 mg/L, ureia 44 mg/dL, 
creatinina 2,21 mg/dL, fósforo 2,2 mg/dL, magnésio 1,6 mEq/L, 

O paciente continuou em choque e faleceu (04 setembro 
de 2012).

Aspectos clínicos
Trata-se de paciente masculino, que apresentou quadro de 

dissecção de aorta ascendente, e que mesmo após cirurgia de 
correção da dissecção evoluiu com quadro de insuficiência 
cardíaca grave e faleceu.

O Registro Internacional da Dissecção Aguda de Aorta 
encontrou em pacientes de disseção de aorta ascendente idade 
superior ao do paciente, 61 anos; a maioria do sexo masculino 
(63%). Quanto às doenças relacionadas à dissecção foram: 

síndrome de Marfan (6,7%), hipertensão (69,3%), aterosclerose 
(24,4%), aneurisma de aorta previamente conhecido (12,4%), 
dissecção aórtica prévia (3,9%) e diabetes mellitus (4,3%). 
Ainda, 15,9% tinham história de cirurgia cardíaca prévia e 
causa iatrogênica em 4,8% (1,7% cinecoronariografias e 3,1% 
após cirurgia cardíaca).1 A atualização de 2015 do mesmo 
registro com número dez vezes maior de pacientes, mostrou 
aumento da hipertensão arterial (75,5%) e queda da presença 
de Marfan (4,5%), aterosclerose (19,6%) e cirurgia cardíaca 
prévia (10,6%).2

Testes genéticos podem ser feitos na presença de aneurisma 
de aorta em pacientes mais jovens. As síndromes relacionadas 
ao aneurisma de aorta são as síndromes de Marfan, de 
Loeys‑Dietz, Ehler-Danlos, da cútis laxa e aquela relacionada 
a defeito do fator de crescimento transformador beta (TGFβ). 

Classicamente as alterações genéticas encontradas 
na síndrome de Marfan estão relacionadas ao gene da 
fibrilina-1.3 As alterações ao exame físico envolvem alterações 
oculares (miopia, ectopia lentis, e risco de descolamento de 
retina), esqueléticas (crescimento exagerado e frouxidão de 
articulações, crescimento exagerado das extremidades) e 
alterações cardiovasculares (dilatação de aorta ao nível dos 
seios de Valsalva, predispondo à dissecção). No caso atual 
não temos descrição dessas alterações fenotípicas que possam 
sugerir tal diagnóstico.

A síndrome de Loeys-Dietz inclui várias manifestações 
semelhantes àquelas da Síndrome de Marfan, contudo 
incluem-se hipertelorismo, úvula larga ou bífida, fenda 
palatina e tortuosidade arterial generalizada, aneurismas 
e dissecção arterial. Geralmente não tem aumento de 
extremidades e alterações oculares.4 Como para a síndrome de 
Marfan, não temos no presente caso evidências que sugiram 
tal diagnóstico.

A síndrome de Ehler-Danlos caracteriza-se por fragilidade 
do tecido conetivo e as manifestações ocorrem na pele 

Figura 3 – Aortografia. Aneurisma de aorta ascendente com dissecção e cateter na luz verdadeira.
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(hiperelasticidade, cicatrizes atróficas e equimoses fáceis), 
articulações (hipermotilidade, luxações frequentes e 
artralgias) e vasos (aneurismas e roturas espontâneas de 
vasos). A  forma  vascular, na qual a dissecção ocorre mais 
frequentemente, se dá por mutação no gene da cada alfa-1 
do colágeno tipo III, com substituição silenciadora que leva 
à substituição da glicina na cadeia do colágeno.5

Também não temos evidências clínicas de tais alterações 
no presente caso.

Estudo mais recente revelou alteração de painel de genes 
em 25% dos pacientes com aneurismas de aorta.6

O que se deve levar em conta é que ainda hoje o critério 
para indicação de tratamento cirúrgico preventivo da rotura 
continua sendo o diâmetro do aneurisma, 50 mm.

No caso atual a hipertensão arterial estava presente e 
deve ter tido importante papel no desenvolvimento de 
aneurisma torácico e na sua rotura. Estudos de biomecânica 
revelam que para a hipertensão levar ao desenvolvimento 
de aneurisma deve haver concomitante falha na composição 
e manutenção da matriz extracelular e de receptores de 
membrana. Com isso há prejuízo da transdução das tensões 
mecânicas em resposta de sinalização celular.7,8

 Quanto à evolução desfavorável do paciente após a 
cirurgia deve-se à provável longa evolução de aneurisma de 
aorta com insuficiência valvar aórtica que levou à dilatação 
e disfunção acentuada do ventrículo esquerdo, as quais em 
estados muito tardios não sofrem regressão ou alívio a despeito 
da cirurgia de troca valvar e caminham para insuficiência 

cardíaca progressiva. O ECG revelou sobrecarga ventricular 
esquerda com “strain” e o ecocardiograma demonstrou grande 
dilatação e acentuada disfunção de ventrículo esquerdo.

A diretriz Europeia de Cardiologia e Cirurgia Torácica 
recomenda cirurgia de troca valvar em pacientes com 
dilatação de aorta ou insuficiência aórtica acentuada com 
sintomas. Nos pacientes assintomáticos, tal recomendação 
aparece, se houver redução da fração de ejeção (<50%) 
ou dilatação ventricular (diâmetro diastólico >70 mm ou 
diastólico > 50 mm).9 O paciente apresentava graus de 
dilatação (diâmetro diastólico 87 mm e sistólico 78 mm) e 
disfunção ventricular (fração de ejeção de 22%) muito além 
dos preconizados para indicação de cirurgia de troca valvar. 

Essa é a explicação mais plausível da má evolução. 
(Dr. Desiderio Favarato)

Hipóteses diagnósticas: Aneurisma de aorta torácica, 
insuficiência valvar aórtica crônica, dissecção de aorta. 
Etiologia: hipertensão arterial e doença da matriz extracelular 
da aorta. Quadro final: choque cardiogênico por cardiopatia 
valvar. (Dr. Desiderio Favarato)

Necrópsia
O coração pesou 890g, com aumento acentuado do 

volume e dilatação de todas as câmaras, predominantemente 
dos ventrículos (Figura 4). As valvas atrioventriculares não 
mostravam anormalidades. A valva aórtica exibia espessamento 
da borda livre das semilunares, com aspecto de não coaptação 
central, compatível com insuficiência valvar (Figura 5).  

Figura 4 – Aspecto macroscópico das câmaras cardíacas esquerdas abertas, com dilatação acentuada do ventrículo esquerdo (asterisco); Mi: valva mitral.

207



Correlação Anatomoclínica

Favaratto & Aiello
Insuficiência cardíaca no pós-operatório de correção cirúrgica de dissecção aórtica

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(2):204-210

Um tubo corrugado substituía a parte da aorta ascendente 
e estava suturado logo acima da junção sinutubular aórtica 
(Figura 6). Ao redor da área de junção entre aorta ascendente 
e a massa ventricular, notamos cavitação de limites irregulares 
preenchida parcialmente por material liquefeito, de coloração 
castanho‑amarelada (Figura 5). Havia ainda lesão deprimida 
circular da íntima aórtica, com 1,5cm de diâmetro, logo abaixo 
da emergência das artérias renais. Os pulmões mostravam áreas 
vinhosas de condensação do parênquima, de formato triangular 
aos cortes. Havia sinais de congestão visceral generalizada, 
além de ascite (700 ml) e derrame pleural bilateral (200 ml 
em cada hemitórax).

O exame histológico demonstrou acúmulo de material 
mucóide na túnica média em toda a aorta, além de ruptura 
focal de fibras elásticas na lesão deprimida descrita na aorta 
abdominal (Figura 7). O estudo anatomopatológico da lesão 
cavitada peri-aórtica revelou inflamação mista, com restos 
celulares necróticos e polimorfonuclares neutrófilos, em meio a 
fios de sutura e outros materiais sintéticos (Figura 8). A pesquisa 
de bactérias e de fungos foi negativa neste local. A valva aórtica 
mostrava espessamento fibroso de sua borda. Havia congestão 
passiva crônica visceral, com necrose centrolobular hepática; as 
lesões vinhosas pulmonares correspondiam a infartos recentes. 
(Dra. Vera Demarchi Aiello)

Diagnósticos anatomopatológicos
–	 Estado pós-correção cirúrgica de dissecção aguda da 

aorta ascendente
–	 Lesão cavitada peri-aórtica com reação inflamatória 

mista, sem identificação de agentes infecciosos
–	 Dissecção intramural localizada em aorta abdominal
–	 Insuficiência valvar aórtica
–	 Infartos pulmonares recentes

Figura 5 – Valva aórtica vista por sua face arterial. Nota-se espessamento da borda livre dos folhetos semilunares (setas) e falta de coaptação central. Ao redor da aorta 
há lesão cavitada multiloculada (asteriscos), de onde saiu material pastoso.

Causa mortis: Insuficiência cárdica congestiva com choque 
terminal (Dra. Vera Demarchi Aiello)

Comentários
A dissecção aórtica é uma doença grave, que costuma 

estar associada à hipertensão arterial sistêmica e tem como 
achado morfológico a delaminação da parede do vaso, 
com orifício intimal dito “de entrada” localizado em geral 
na aorta ascendente, e criação de uma falsa luz. Esta pode 
estender-se até a túnica adventícia e chegar à ruptura, com 
sangramento maciço para uma cavidade (pericárdica, pleural 
ou abdominal). Quando a dissecção não se rompe, em geral 
existe um orifício chamado de “re-entrada”, localizado mais 
distalmente na luz aórtica, em geral na aorta descendente.

Histologicamente nota-se a presença de acúmulos de 
glicosaminoglicanos na túnica média, por vezes sob forma 
dos chamados “lagos mucóides”,10 além da rarefação e 
fragmentação de fibras elásticas e diminuição de colágeno 
no terço externo da parede aórtica, levando à fraqueza desta 
parte da parede.

Além da ruptura, são complicações a isquemia de múltiplos 
órgãos pelo roubo de fluxo na falsa luz e a insuficiência da 
valva aórtica, por desabamento de sua inserção quando o 
orifício de dissecção está nas proximidades.

No caso em questão, a dissecção se limitava à aorta 
ascendente, que foi substituída por tubo sintético. 
Apesar de existir referência a valvoplastia aórtica na cirurgia, 
o paciente evoluiu com insuficiência cardíaca congestiva, 
provavelmente em conseqüência da insuficiência valvar 
remanescente, esta não detectada ao ecocardiograma 
possivelmente por alterações hemodinâmicas (paciente em 
choque). Este quadro foi o responsável pela má evolução 
pós-operatória tardia.
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O achado de lesão cavitada na raiz da aorta, relacionada às 
suturas e com conteúdo líquido de aspecto purulento, poderia 

Figura 6 – Aspecto macroscópico do tubo sintético corrugado que substituui a aorta ascendente. Ao fundo, a valva aórtica (asterisco).

Figura 7 – Fotomicrografia da parede aórtica ao nível da lesão deprimida descrita na aorta abdominal. Nota-se ruptura (entre setas) das fibras elásticas (feixes de cor 
preta) da túnica média, caracterizando dissecção intramural localizada. Coloração de Verhoeff para fibras elásticas, aumento da objetiva 5X.

significar infecção local, porém não detectamos microorganismos 
histologicamente. (Dra. Vera Demarchi Aiello)
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Figura 8 – Fotomicrografia da parede da lesão cavitada descrita na raiz da aorta. Há acúmulos de polimorfonuleares neutrófilos (asterisco), em meio a tecido sintético 
e fios de sutura (setas). Coloração pela hematoxilina-eosina, aumento da objetiva 10X.
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Relatamos a evolução de 10 anos de uma paciente 
assintomática, com grande fístula bilateral da artéria coronária-
artéria pulmonar em que foi optado por tratamento clínico. 
Publicado anteriormente,1 o relato reforça a necessidade de 
individualização do tratamento em pacientes portadores de 
fístulas coronárias moderadas.

Relato de Caso
Paciente do sexo feminino, 59 anos, com diagnóstico 

de grande fístula bilateral coronário-pulmonar em 2007, 
assintomática, sendo investigada após achado de sopro 
cardíaco em exame de rotina. Na ocasião, foi optado por 
tratamento conservador. À ausculta cardíaca apresentava 
sopro sistodiastólico mais audível em borda esternal esquerda 
alta, com componente mais audível na sístole. Não havia 
outros achados no exame físico cardiológico ou mesmo no 
exame segmentar geral.

A paciente não apresentava comorbidades na ocasião, exceto 
história de tabagismo prévio (10 anos-maço). Na evolução, em 
acompanhamento ambulatorial anual, apresentou diagnósticos 
de dislipidemia, intolerância à glicose e depressão. Na última 
consulta, em 2017, a paciente se mostrava assintomática. 
Fazia uso de atenolol 25 mg/dia, metformina 850 mg/dia, 
atorvastatina 20 mg/dia e sertralina 50 mg/dia.

Os exames realizados após 10 anos de seguimento 
foram comparados com os do momento do diagnóstico.  
O ecocardiograma atual revelou coronária direita (CD) com 
4 mm de diâmetro na origem e 7 mm no terço médio; o tronco 
da coronária esquerda (TCE) com 8 mm. Notou-se trajeto 
fistuloso com fluxo tortuoso comunicando ambas as coronárias 
com o tronco pulmonar, e sem a presença de hiperfluxo 
pulmonar. Além disso, observou-se a evolução da insuficiência 
mitral, agora, de grau importante. A Tabela 1 demonstra os 
parâmetros ecocardiográficos durante o acompanhamento.

A cintilografia miocárdica com dipiridamol e 99mTecnécio 
sestamibi não mostrou alterações de perfusão, assim 
como exames prévios realizados em 2007 e 2011. O teste 
ergoespirométrico em esteira rolante (Balke modificado 
3,4  mph), com duração de 7 minutos e 38 segundos, foi 
máximo (109% da FC máxima), com VO2 pico atingido de 
22,4 mL/kg/min (87% VO2 predito).

A angiotomografia das artérias coronárias foi realizada 
em 2017 e a comparação com o exame de 2007 pode 
ser visualizada na Figura 1. Persiste o achado de fístula 
sistemicopulmonar, da CD+ DA com o tronco da artéria 
pulmonar, descrito como presença de ramo calibroso 
emergindo da origem da coronária direita, de trajeto tortuoso, 
contornando anteriormente o tronco pulmonar e comunicando 
com o terço proximal da descendente anterior. Apresenta 
ponto de comunicação com o tronco pulmonar, associado 
a dois aneurismas no seu trajeto, medindo 19 x 16 mm e 
14  x 13 mm. Não há dilatação pulmonar ou outros sinais 
sugerindo repercussão hemodinâmica. Escore total de cálcio 
coronariano de 246 (Agatston), percentil 99 para a faixa etária 
e sexo, e ausência de redução luminal coronariana significativa.

Discussão
As fístulas coronárias (FC), comunicações anormais entre 

uma ou mais artérias coronárias com alguma estrutura cardíaca 
ou torácica, geralmente congênitas,2 apresentam prevalência de 
0,05% a 0,88%, dependendo do método de diagnóstico utilizado.3 
Originam-se de um ou mais ramos das artérias coronárias, e o 
tronco pulmonar é a terminação mais frequente das FC bilaterais.2,4

Podem se associar a regurgitação mitral/doença da valva 
mitral – achado presente neste caso – defeitos de septo 
atrial e/ou septo ventricular, estenose e atresia pulmonares.5 
Na  população adulta, 75% são sintomáticos, sendo dor 
torácica e dispneia as queixas mais frequentes. Sopro cardíaco 
é observado em 37% dos pacientes ao exame clínico.5

A evolução parece ser bastante variável, e depende do 
tamanho e repercussão hemodinâmica da FC, além de 
malformações associadas. Seguimentos de longo prazo2,4 
demonstram que os pacientes podem evoluir desde 
assintomáticos até a apresentação de sintomas de insuficiência 
cardíaca por queda da fração de ejeção, aumento do átrio 
esquerdo e hipertensão pulmonar, e poucos, com aneurisma 
coronário, que está associado principalmente às fístulas 
unilaterais. Os aneurismas coronários podem favorecer a 
rotura coronária, além de poderem gerar isquemia pelo 
mecanismo de roubo de fluxo.5,6
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O tratamento ideal das FC ainda permanece incerto, 
especialmente quanto às moderadas e assintomáticas.  
O tratamento conservador deve ser considerado em fístulas 
pequenas e assintomáticas. O fechamento espontâneo da 
fístula é raro e ocorre em apenas 1-2% dos casos.

O tratamento intervencionista para fechamento da FC, 
seja cirúrgico ou percutâneo, deve ser considerado em 
grandes FC e de localização mais proximal, presença de 
sintomas, presença de outra doença cardiovascular/má 
formação cardíaca associada e repercussão hemodinâmica 
(fístulas com alto fluxo).5,8 Entretanto, são procedimentos 
não isentos de complicações.

O tratamento cirúrgico pode apresentar alta taxa de infarto 
do miocárdico periprocedimento e ocorrência de refluxo 
tricúspide residual.9 O tratamento percutâneo, com utilização 
de dispositivos (coils, utilizados em fístulas pequenas, e 
amplatzers, utilizados em FC maiores)8,10 também pode ser 

complicado por dilatação aneurismática e trombose levando a 
embolização e isquemia miocárdica, bem como migração do 
dispositivo (principalmente coils em fístulas largas e com alto 
fluxo). Situações em que a oclusão é incompleta favorecem 
endocardite infecciosa e hemólise.5,8

No caso em questão, descrito inicialmente há 10 anos, de 
FC moderada assintomática e sem repercussões clínicas ou 
hemodinâmicas, em que foi optado por seguimento clínico, 
obervamos uma evolução bastante favorável, permanecendo 
a paciente sem sintomas e com boa capacidade aeróbica 
cardiovascular no período, na ausência de isquemia 
miocárdica e hiperfluxo pulmonar, mantendo função 
ventricular preservada, e apresentando discreto aumento no 
diâmetro da CD (6 para 7 mm) e do TCE (7 para 8 mm), além 
de pequena dilatação de câmaras esquerdas, esta justificada 
pelo prolapso de valva mitral que evoluiu com insuficiência 
importante, associação encontrada em alguns casos.

Tabela 1 – Evolução dos parâmetros ecocardiográficos ao longo dos anos

2007 2013 2016 2017

Átrio Esquerdo (mm) 30 37 40 38

Septo Interventricular (mm) 7 9 9 8

Parede Posterior do VE (mm) 7 8 8 8

Diâmetro Diastólico do VE (mm) 54 56 58 57

Diâmetro Sistólico do VE (mm) 37 38 39 41

FEVE (%) 59 60 60 59

Seio Aórtico (mm) 31 32 33 32

Função Sistólica do VD Normal Normal Normal Normal

Achados Adicionais IM de grau discreto
IM de grau discreto.
ITr de grau discreto.
 IAo de grau mínimo.

Deslocamento sistólico 
mínimo da cúspide posterior 

em direção ao átrio esquerdo.
IM de grau moderado
 ITr de grau discreto.
IP de grau discreto.

Prolapso da cúspide posterior 
em direção ao átrio esquerdo.

IM de grau importante
(jato excêntrico direcionado ao 

septo interatrial).
Relação

Qp/Qs de 0,8.

VE: ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito; IM: insuficiência mitral; ITr: insuficiência tricúspide; IAo: insuficiência 
aórtica; IP: insuficiência pulmonar; Qp/Qs: relação de fluxos da artéria pulmonar e aorta.

Figura 1 – Imagem comparativa da fístula coronária (à esquerda 2007 e à direita 2017) – DA: artéria descendente anterior; TCE: troco de coronária esquerda; Cx: artéria 
circunflexa; Dg1: artéria primeira diagonal; MgE1: artéria primeira marginal esquerda.
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Conforme previamente discutido,1 reforçamos que o 
tratamento conservador é seguro e deve ser realizado para 
pacientes assintomáticos e/ou aqueles sem complicações, 
como neste relato de caso. Em pacientes sintomáticos ou 
com complicações, entretanto, as intervenções percutâneas 
ou cirúrgicas estão indicadas.

Este relato demonstra, mais uma vez, a necessidade 
de individualização de condutas frente ao diagnóstico de  
fístula de artéria coronária assintomática.
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Errata

Edição de Janeiro de 2019, vol. 112(1), pág. 67-75
No artigo “Efeitos Sexo-Específicos de Estresse Pré-Natal na Expressão Região Específica de Monoamina Oxidase A e Receptores 
Adrenérgicos B no Coração de Ratos”, considerar como correta a grafia Tanja Jevdjovic para o nome da autora Tanja Jevjdovic.

Edição de Janeiro de 2019, vol. 112(1), pág. 91-103
No artigo “Cardiomiopatia/Displasia Arritmogênica do Ventrículo Direito (C/DAVD) – O Que Aprendemos após 40 Anos do 
Diagnóstico desta Entidade Clínica”, tabela 1 da versão português, item “5. Arritmias”, considerar correto para a frase “TV não 
sustentada ou sustentada com morfologia tipo BRD e eixo superior” BRE em substituição a BRD.
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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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