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Alfredo José Mansur (SP)
Aloir Queiroz de Araújo Sobrinho (ES)
Amanda G. M. R. Sousa (SP)
Ana Clara Tude Rodrigues (SP)
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Editorial

Declaração de Gramado: o Impacto de 20 Anos de 
Prevenção Cardiovascular
Gramado Declaration: The Impact of 20 Years of Cardiovascular Prevention

Aloyzio Achutti,1 Ricardo Stein,1 Lúcia Pellanda,2 Bruce B. Duncan1

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS);1 Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre (UFSCPA),2 Porto Alegre, RS – Brasil

Correspondência: Lucia Pellanda  •
Av. Princesa Isabel, 370, 3º andar. CEP 99620-000, Santana, Porto Alegre, 
RS – Brasil
E-mail: pellanda.pesquisa@gmail.com

Palavras-chave
Doenças Cardiovasculares / prevenção & controle; 

Doenças Cardiovasculares / epidemiologia; Doenças 
Cardiovasculares / tendências.

DOI: 10.5935/abc.20170040

De 1° a 10 de maio de 1997, realizou-se, na cidade 
de Gramado (RS), o Primeiro Seminário Brasileiro de 
Epidemiologia Cardiovascular,1 nos moldes em que a 
Federação Mundial de Cardiologia vinha promovendo em 
várias partes do mundo desde 1968 com o título Seminários 
Didáticos Internacionais de Dez Dias sobre Epidemiologia 
Cardiovascular e Prevenção.2

A iniciativa partiu da Assessoria Científica da Faculdade 
de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do 
Sul (UFRGS) e do Departamento de Cardiologia Clínica e 
do Comitê de Epidemiologia e Saúde Pública da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia (SBC), sob patrocínio da Coordenação 
de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), da 
World Heart Federation (na época ainda chamada International 
Society and Federation of Cardiology) e da Fundação 
Interamericana do Coração.

Junto aos dois coordenadores, Aloyzio Achutti e Bruce 
Duncan, vários professores nacionais (Annick Fontbonne, 
Eduardo de Azeredo Costa, Emílio Moriguchi, Jorge 
Pinto Ribeiro, Maria Inês Reinert Azambuja, Maria Inês 
Schmidt, Paulo Lotufo, Rosely Sichieri e Sérgio Bassanesi), 
e três convidados internacionais (Teri Manolio, Diretor de 
Epidemiologia e Biometria do National Heart, Lung and Blood 
Institute; Ulrich Grueninger, chefe de Pesquisa e Educação 
Médica do Swiss Federal Office of Public Health; e Woody 
Chambless, do Departamento de Bioestatística da University of 
North Carolina) ministraram as atividades. Os 40 participantes 
eram de 10 Estados brasileiros.

Além de conceitos básicos de epidemiologia e estatística, e 
de tópicos relacionados à etiologia e à prevenção das doenças 
cardiovasculares, fizeram parte do programa temas que, 
embora atualmente consagrados, eram novos no Brasil naquele 
momento, como medicina baseada em evidências e revisão 
sistemática/metanálise. Em época do início da implantação 
do Sistema Único de Saúde (SUS) e da preocupação com as 
doenças crônicas não transmissíveis como problema de saúde 
pública, este encontro singular capacitou e incentivou líderes 

brasileiros no campo de prevenção cardiovascular − vários 
dos quais posteriormente assumiram posições de liderança 
nacional. Houve amplo debate e, desde o primeiro dia, 
dedicou-se um tempo para a elaboração de um documento 
que apresentou três diferentes perspectivas de prevenção: 
individual, local e populacional. Este documento recebeu 
a denominação de Declaração de Gramado3 e teve ampla 
divulgação nacional e internacional.

Para a consolidação do documento, foi realizada uma 
discussão pela internet, por meio de e-mail − o qual, naquela 
ocasião, era usado por somente 23 dos participantes.  
A partir desta experiência, com mensagens que começavam 
com a saudação “prezados amigos do coração”, teve 
início um grupo social que foi denominado AMICOR, por 
sugestão de Eduardo de Azeredo Costa.4 No decorrer do 
tempo, criou‑se um site, e a designação AMICOR também 
foi utilizada pela ProCOR, lançada 2 meses depois, durante 
a Terceira Conferência Internacional sobre Cardiologia 
Preventiva, por iniciativa do Professor Bernard Lown 
(Boston, Estados Unidos). O nome AMICOR também foi 
adotado durante algum tempo pela SBC em seu site, com 
o nome de ProCOR/AMICOR, e posteriormente em 2004, 
como um blog de nome AMICOR.

De lá para cá, muita coisa aconteceu, em termos de 
saúde pública brasileira. No entanto, a doença isquêmica do 
coração se mantém como principal causa de morbimortalidade 
no Brasil,5 e as desigualdades sociais continuam tendo 
enorme impacto direto na mortalidade precoce por doenças 
cardiovasculares em nosso país.6-8 Em pleno início de 2017, 
quando a Declaração de Gramado completa 20 anos, algumas 
mazelas que acometem a saúde pública brasileira evidenciam 
que há muito a ser feito a curto, médio e longo prazo, para 
enfrentar com maior êxito a carga avassaladora da doença 
cardiovascular no Brasil.

Por outro lado, como já estava evidente no Seminário e é 
cada vez mais claro hoje, na maioria das vezes, as doenças 
cardiovasculares podem ser prevenidas por ações de saúde 
pública que envolvem o controle de fatores de risco, 
assim como pelo manejo clínico otimizado dos pacientes.  
Ao se conferir o site do Global Burden of Disease, 
observa-se que a mortalidade padronizada pelas doenças 
cardiovasculares no Brasil de 1995 para 2015 caiu 36%.9 
Cálculos recentes utilizando metodologia levemente 
diferente sugerem até declínio maior − acima de 2% ao 
ano.10 Esta redução pode ser observada em diferentes 
estudos brasileiros, em vários contextos e faixas etárias.11-15

Atribuir causas para mudanças na incidência da doença ao 
nível populacional é sempre difícil. No entanto, melhoras como 
as que foram vistas certamente são em parte resultado de milhares 
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de pequenos avanços decorrentes de múltiplas ações e atores no 
setor de saúde. Gostaríamos de considerar que o Seminário de 
Gramado, realizado no já longínquo ano de 1997, foi uma destas 
ações e que pode ter contribuído para os avanços de impacto 
prático vistos na saúde cardiovascular da população.

A redução das doenças cardiovasculares no Brasil e no 
mundo é uma tarefa complexa, que depende de inúmeros 
agentes e de um esforço continuado. Assim, em 2012, foi 
publicada, nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia a “Carta do 
Rio de Janeiro”,16 elaborada sob os auspícios da SBC durante 
o III Brasil Prevent/I América Latina Prevent, referendando a 
meta global de redução de 25% na mortalidade precoce por 
doenças não transmissíveis até 2025, estabelecida na World 
Health Assembly (WHA). A carta foi assinada pela SBC, 
Sociedad Interamericana de Cardiologia, American Heart 
Association, European Society of Cardiology e World Heart 
Federation, e avançou em estabelecer deliberações de ações 
concretas para atingir metas globais.

Entre estas deliberações, muitas já podiam ser observadas 
como fundamentais desde a Declaração de Gramado, 
como “Implementar ações para aquisição de informação 
epidemiológica, incluindo mortalidade e morbidade 
cardiovascular, execução e manutenção de registros já 
existentes em alguns dos signatários, visando o desenvolvimento 

de estratégias que promovam o planejamento das ações 
de saúde” e “Criar um fórum internacional de discussão 
permanente para monitorar as ações voltadas para prevenção, 
diagnóstico e tratamento dos fatores de risco cardiovascular 
na América Latina”, do qual o grupo AMICOR poderia ser 
considerado um embrião.

Como consta no final da Declaração do Gramado:3 
“Por fim, mesmo tendo em vista os enormes avanços 
científicos e tecnológicos já alcançados ou em perspectiva 
na cardiologia, é cada vez mais necessária a construção de 
um paradigma de saúde e doença que viabilize o benefício 
de tais conquistas a toda a população. Para tanto, se 
fazem necessárias uma reforma na educação médica e na 
educação dos demais profissionais da saúde, paralelamente 
a uma ampla discussão na qual participe a cultura popular, 
contribuindo para a evolução do modelo assistencial, do 
tradicional biomédico, para o biopsicosocial, com ênfase 
na saúde e não somente na doença”.

Assim, cabe a todos nós manter a mobilização por uma 
prevenção cardiovascular efetiva e baseada em evidências, 
considerando os valores da sociedade. Ações como a do 
Seminário Brasileiro, com discussão profunda de tópicos 
relevantes e objetivos estratégicos, podem se multiplicar e 
ter impacto significativo no longo prazo.
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Justificativas
A revisão da necessidade do jejum para determinação do 

perfil lipídico (colesterol total, LDL-C, HDL-C, não-HDL-C e 
triglicérides [TG]) baseia-se nas seguintes justificativas:

•	 Como o estado alimentado predomina durante a maior 
parte do dia, o paciente está mais exposto aos níveis 
de lipídes nesta condição em comparação ao estado 
de jejum. Portanto, a condição pós-prandial pode 
representar mais eficazmente o potencial impacto dos 
níveis lipídicos no risco cardiovascular de um indivíduo.

•	 As dosagens no estado pós-prandial são mais práticas, 
viabilizando maior acesso do paciente ao laboratório, 
com menor perda de dias de trabalho, abandono de 
consultas médicas por falta de exames e maior acesso 
à avaliação do risco cardiovascular.

•	 A coleta de sangue no estado pós-prandial é mais 
segura em diversas situações e pode ajudar a prevenir 
a hipoglicemia por uso de insulina em pacientes 
com diabetes mellitus, ou por jejum prolongado no 
caso de gestantes, crianças e idosos, minimizando 
intercorrências e aumentando a adesão para realização 
de exames e o comparecimento às consultas médicas.

•	 As determinações do colesterol total, HDL-C, não-HDL-C 
e LDL-C não diferem significativamente se realizadas no 
estado pós-prandial ou de jejum. Há aumento nos níveis 
de TG no estado alimentado; porém, este aumento é 
pouco relevante desde que se considere uma refeição 
usual não sobrecarregada em gordura, havendo a 
possibilidade de se ajustar os valores de referência.1-7

•	 Com a flexibilidade do jejum para o perfil lipídico, 
há maior amplitude de horários, reduzindo assim o 
congestionamento nos laboratórios, especialmente 
no início da manhã, o que traz mais conforto para 
o paciente.

•	 Com os avanços tecnológicos nas metodologias 
diagnósticas, os principais ensaios disponíveis mitigaram 
as interferências causadas pela maior turbidez nas 
amostras, decorrentes de elevadas concentrações de 
TG. Contudo, há potenciais limitações, especialmente 
referentes ao cálculo da LDL-C, onde estudos de 
desempenho entre diferentes metodologias têm 
demonstrado a necessidade de revisão das práticas de 
utilização das fórmulas adotadas.

Aspectos Clínicos e Laboratoriais na Flexibilização do 
Jejum para a Avaliação do Perfil Lipídico

Com o processo de flexibilização do jejum na coleta da 
amostra para avaliar o perfil lipídico, algumas recomendações 
clínicas e laboratoriais são importantes.

Recomendações para o atendimento do paciente no 
laboratório clínico

•	 Coleta de amostra sem jejum para o perfil lipídico: 
poderá ser realizada pelo laboratório com a presença 
da informação do estado de jejum, no momento da 
coleta da amostra, no laudo laboratorial.

•	 Solicitação médica sem definição do tempo de jejum e que 
não contenha outros exames sabidamente requerentes de 
jejum: recomenda-se incluir o tempo informado de jejum 
no momento da coleta no laudo laboratorial.

•	 Presença na mesma solicitação de outros exames 
que necessitem de jejum: o laboratório clínico 
poderá definir que o perfil lipídico seja coletado com 
jejum de 12h quando outros exames laboratoriais, 
solicitados na mesma requisição, também necessitem 
desse período de jejum. Recomenda-se que o 
laboratório especifique a necessidade ou não do 
jejum para cada exame: sem jejum, com jejum de 
12h, ou conforme a definição do laboratório.

•	 Quando houver a indicação de um tempo específico de 
jejum: se na solicitação do médico houver um tempo 
específico de jejum, o laboratório deverá seguir tal 
recomendação. Poderá ser utilizado o cálculo de horas 
de jejum pelo "SIL" (Sistema de Informação Laboratorial) 
com base na informação do tempo da última refeição. 

•	 Quando os níveis de TG no estado pós-prandial se 
encontrarem > 440 mg/dL ou na presença de situações 
especiais como recuperação de pancreatite por 
hipertrigliceridemia ou no início de tratamento com 
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drogas que causem hipertrigliceridemia grave, será 
recomendado ao médico solicitante a prescrição de 
uma nova avaliação de TG com jejum de 12h e será 
considerado este teste como sendo um novo exame de 
TG pelo laboratório clínico.1

•	 Quando ocorrer a segunda coleta de amostra para TG: 
ficará a critério de cada laboratório clínico, dependendo 
de seu sistema e estratégia, utilizar o mesmo código ou 
outro específico para o exame de TG sem jejum e TG 
com jejum de 12h.

Recomendações de um modelo para o laudo laboratorial 
O laudo laboratorial é de responsabilidade do laboratório 

clínico e de seu responsável técnico. Com  o intuito 
de alinhamento e harmonização entre as instituições, 
recomenda-se a adoção das seguintes informações no laudo:

•	 os valores referenciais e de alvo terapêutico do perfil 
lipídico (adultos > 20 anos) de acordo com a avaliação 
de risco cardiovascular estimado pelo médico solicitante 
estão descritos na Tabela 1.1,8,9

•	 Inserção de observação no laudo referenciando que 
os valores de perfil lipídico devem ser interpretados 
conforme avaliação e evolução clínica do paciente. 
Recomenda-se a seguinte frase: “A interpretação 
clínica dos resultados deverá levar em consideração o 
motivo da indicação do exame, o estado metabólico do 
paciente e a estratificação do risco para estabelecimento 
das metas terapêuticas”.

•	 Os valores referenciais desejáveis do perfil lipídico para 
crianças e adolescentes são indicados na Tabela 2.10,11

•	 Pacientes com diabetes e sem fatores de risco ou sem 
evidência de aterosclerose subclínica devem manter o nível 
de LDL-C abaixo de 100 mg/dL. Pacientes com fatores de 
risco ou doença aterosclerótica subclínica devem manter 
o nível de LDL-C abaixo de 70 mg/dL. Pacientes com 

história de infarto agudo do miocárdio; acidente vascular 
cerebral (AVC); revascularização coronariana, carotídea 
ou periférica; ou história de amputação devem manter o 
nível de LDL-C abaixo de 50 mg/dL.12,13

•	 Fica a critério do laboratório a inclusão de uma observação 
específica para o rastreamento da hipercolesterolemia 
familiar (HF). Recomenda-se a utilização da seguinte frase: 
“Valores de colesterol total ≥ 310 mg/dL em adultos ou 
≥ 230 mg/dL em crianças e adolescentes podem ser 
indicativos de hipercolesterolemia familiar, se excluídas as 
dislipidemias secundárias”.14

Recomendações sobre fórmulas e dosagem direta de LDL-C
A avaliação do LDL-C pode ser realizada por dosagem 

direta ou estimada por cálculo com base nas fórmulas 
de Friedewald15 ou de Martin.16 Recomenda-se que os 
laboratórios clínicos adotem as seguintes orientações:

•	 Observar, na utilização da fórmula de Friedewald, 
as limitações da falta de jejum e de valores de 
TG > 400 mg/dL para estimar o LDL-C, podendo nestes 
casos ser aplicada a fórmula de Martin, ou utilizada a 
dosagem direta.

•	 Na coleta de amostra pós-prandial, a avaliação do 
LDL-C pode ser realizada por dosagem direta ou cálculo 
através da fórmula de Martin.16

•	 Incluir o cálculo do não-HDL-C junto aos demais resultados 
do perfil lipídico para adultos, mesmo sem jejum, pois os 
níveis de TG não interferem neste cálculo. Fica a critério do 
laboratório reportar ou não o cálculo do VLDL-C.

A principal finalidade desse documento é padronizar 
condutas clínicas e laboratoriais em relação à flexibilidade 
do jejum na avaliação do perfil lipídico em todo território 
nacional, contribuindo para que os médicos e os laboratórios 
clínicos tenham segurança em suas tomadas de decisões, com 
o respaldo de evidências científicas.

Tabela 1 – Valores referenciais e de alvos terapêuticos para adultos > 20 anos conforme avaliação de risco cardiovascular do paciente pelo 
médico solicitante do perfil lipídico 

Lípides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria referencial

Colesterol total* < 190 < 190 Desejável

HDL-C > 40 > 40 Desejável

Triglicérides** < 150 < 175 Desejável

Categoria de risco

LDL-C

< 130
< 100
< 70
< 50

< 130
< 100
< 70
< 50

Baixo
Intermediário

Alto
Muito alto

Não-HDL-C

< 160
< 130
< 100
< 80

< 160
< 130
< 100
< 80

Baixo
Intermediário

Alto
Muito alto

* Colesterol total > 310 mg/dL: considerar a probabilidade de hipercolesterolemia familiar; **Quando os níveis de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL (sem 
jejum), o médico solicitante deverá fazer uma nova requisição para a avaliação de triglicérides com jejum de 12h e o laboratório clínico deverá considerar este teste 
como sendo um novo exame de triglicérides.
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Tabela 2 – Valores referenciais desejáveis do perfil lipídico para crianças e adolescentes

Lípides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL)

Colesterol total* < 170 < 170

HDL-C > 45 > 45

Triglicérides (0-9 anos) ** < 75 < 85

Triglicérides (10-19 anos) ** < 90 < 100

LDL-C < 110 < 110

* Colesterol total > 230 mg/dL: considerar a probabilidade de hipercolesterolemia familiar; **Quando os níveis de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL (sem 
jejum) o médico solicitante deverá fazer uma nova requisição para avaliação de triglicérides com jejum de 12h e o laboratório clínico deverá considerar este teste 
como sendo um novo exame de triglicérides.
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Resumo

Fundamento: A obesidade infantil está associada a um aumento do risco de aterosclerose e doenças cardiovasculares 
na fase adulta. O aumento da espessura da íntima-média carotídea (EIMC) está associado ao início e progresso do 
processo inflamatório crônico envolvido em doenças cardiovasculares. A metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) tem 
um papel importante na degradação da matriz extracelular e, consequentemente, no desenvolvimento, morfogênese, 
reparação e remodelação de tecidos conjuntivos.

Objetivos: (i) determinar e comparar as concentrações de MMP-9, inibidor de tecido de metaloproteinase-1 (TIMP-1) e 
a razão MMP-9/TIMP-1 em crianças e adolescente obesos e não obesos; (ii) investigar a associação desses marcadores 
com a EIM das carótidas interna e comum.

Métodos: Estudo transversal com 32 indivíduos obesos e 32 não obesos (controle) entre 8 e 18 anos de idade.

Resultados: Foram detectados valores significativamente mais altos (p < 0,05) de concentrações de MMP-9 e da razão 
MMP‑9/TIMP-1 no grupo de obesos em comparação ao grupo de não obesos. Valores de EIM das carótidas comum e interna 
mostraram-se significativamente mais altos (p < 0,001) no grupo de obesos em comparação ao grupo controle. Correlações 
positivas foram observadas entre os valores de EIM da carótida comum e concentrações de MMP-9 e razão MMP-9/TIMP-1.

Conclusões: Nossos dados demonstram que crianças e adolescente obesos apresentam valores médios mais altos de 
EIMC, MMP-9 plasmática e da razão MMP-9/TIMP-1 em comparação aos não obesos. Portanto, esses achados indicam 
que esse grupo apresenta maior risco de aterosclerose precoce. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):198-203)

Palavras-chave: Obesidade Infantil; Biomarcadores; Aterosclerose; Inibidor Tecidual de Metaloproteinase.

Abstract
Background: Childhood obesity is associated with increased risk of atherosclerosis and cardiovascular disease in adulthood. Increased intima-media 
thickness (IMT) of the carotid artery is linked to the initiation and progression of the chronic inflammatory processes implicated in cardiovascular disease. 
Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) plays an important role in the degradation of the extracellular matrix and, consequently, in the development, 
morphogenesis, repair and remodeling of connective tissues.

Objectives: (i) to determine and compare the concentrations of MMP-9, tissue inhibitor of metalloproteinase -1 (TIMP-1), and MMP-9/TIMP-1 ratio in 
obese and non-obese children and adolescents; (ii) to investigate the association of these markers with common and internal IMT of carotid arteries.

Methods: Cross-sectional study involving 32 obese and 32 non-obese (control) individuals between 8 - 18 years of age.

Results: Significantly (p < 0.05) higher values of MMP-9 concentration, as well as a higher MMP-9/TIMP-1 ratio were detected in the obese group 
compared to control counterparts. Common and internal carotid IMT values were significantly higher (p < 0.001) in the obese group compared to the 
control group. Positive correlations were observed between the common carotid IMT values and MMP-9 concentrations as well as MMP-9/TIMP-1 ratio.

Conclusions: Our data demonstrate that obese children and adolescents present higher mean IMT values, plasma MMP-9 and MMP-9/TIMP-1 
ratio compared to the non-obese. Thus, these findings indicate that this group presents a risk profile for early atherosclerosis. (Arq Bras Cardiol. 
2017; 108(3):198-203)

Keywords: Pediatric Obesity; Biomarkers; Atherosclerosis; Tissue Inhibitor of Metalloproteinase.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A obesidade infantil é um sério problema de saúde devido a 

sua associação ao aumento do risco de aterosclerose e doenças 
cardiovasculares na fase adulta.1 A obesidade está relacionada ao 
aumento da espessura da íntima-média carotídea (EIMC), que, 
por sua vez, está associada ao início e progressão do processo 
inflamatório crônico envolvido em doenças cardiovasculares.1-7 
O aumento da EIMC começa na infância,8,9 e quase todas 
as crianças apresentam, aos três anos de idade,10 depósitos 
de gordura nessas artérias. Um estudo de Dawson et  al.,11 
com 635 adolescentes e jovens, mostrou que a EIMC está 
significativamente correlacionada a escores de risco da artéria 
coronária; portanto, a avaliação precoce desse parâmetro por 
meio de métodos não invasivos pode ajudar na identificação de 
indivíduos com maior risco de doença cardiovascular.

A metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) tem um 
papel importante na degradação da matriz extracelular e, 
consequentemente, no desenvolvimento, morfogênese, reparação 
e remodelação de tecidos conectivos.12,13 Considerando-se que 
a atividade da MMP-9 é regulada primariamente pelo inibidor 
de tecido de metaloproteinase-1 (TIMP-1), um desequilíbrio 
entre MMP-9 e TIMP-1 pode levar à degradação descontrolada 
da matriz extracelular, conforme visto em diversos distúrbios 
patológicos, incluindo doenças cardiovasculares.13,14 Portanto, 
alguns estudos em adultos correlacionam valores de EIMC e 
concentrações de MMP-9/TIMP-1 em circulação;15,16 contudo, 
até onde sabemos, não há estudo que tenha avaliado essas 
correlações em crianças e adolescentes. Além disso, valores 
elevados de EIMC estão ligados ao processo inflamatório crônico 
em doenças cardiovasculares,1-7 e esse processo envolve a 
ativação da MMP-9.

Portanto, desenvolvemos a hipótese de que crianças e 
adolescentes obesos apresentam maiores concentrações 
plasmáticas de MMP-9 e maior razão MMP-9/TIMP-1 em 
comparação ao grupo de não obesos, e que essas concentrações 
estão positivamente correlacionadas aos valores de EIM das 
artérias carótidas interna e comum. Dessa forma, o objetivo do 
presente estudo foi comparar níveis plasmáticos de MMP-9 E 
TIMP-1 e correlacionar essas concentrações a valores de EIM das 
artérias carótidas comum e interna em crianças e adolescentes 
obesos e não obesos.

Métodos

População do estudo e design experimental
Detalhes do estudo transversal foram apresentados e 

aprovados pelo Comitê de Ética do Hospital Santa Casa 
de Misericórdia de Belo Horizonte (Belo Horizonte, MG, 
Brasil). Antes da investigação, termos de consentimento livre 
e esclarecido foram obtidos de todos os participantes e/ou 
seus representantes legais.

Participantes potenciais foram recrutados no ambulatório 
da Divisão de Endocrinologia e Metabolismo da Santa 
Casa de Misericórdia de Belo Horizonte, e foram incluídos 
participantes do sexo masculino e feminino entre 8 e 18 anos 
de idade. Indivíduos com hipertensão ou doenças metabólicas, 
endócrinas, autoimunes, neoplásicas ou infecciosas foram 

excluídos do estudo. Os participantes foram classificados como 
obesos (n = 32) ou não obesos (n = 32; grupo controle) de 
acordo com o índice de massa corporal (IMC) com base nos 
gráficos de crescimento de acordo com IMC-para-idade, 
ajustados por gênero de 2000 dos Centros de Controle de 
Doenças e Prevenção, com o ponto de corte para obesidade 
definido como ≥ 95° percentil.17,18 Hipertensão foi definida pela 
IV Diretrizes de Hipertensão Arterial da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia, e para crianças e adolescentes, os percentis foram 
usados como base. Os grupos obesos e não-obesos não estavam 
sob nenhum medicamento. Um tamanho mínimo de amostra 
de 23 indivíduos por grupo foi calculado considerando-se 
erro alfa de 0,05% e poder de teste de 90%. Os dados foram 
coletados entre março de 2010 e março de 2012.

Avaliações antropométricas, clínicas e bioquímicas
Parâmetros antropométricos (peso, altura e IMC), clínicos 

(EIMC) e bioquímicos (TSH, MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP‑1) 
foram coletados para todos os indivíduos selecionados. Medidas 
antropométricas foram tiradas com os participantes descalços 
e com roupas leves. O peso corporal foi medido com balanças 
digitais portáteis (capacidade de 180 kg, sensibilidade de 100 g), 
e a altura foi determinada por estadiômetro portátil (fita métrica 
não estendível de 2 m graduada em divisões de 0,1 cm) com 
o indivíduo na posição ortostática. A pressão arterial sistólica 
(PAS) e diastólica (PAD) foi medida pelo menos três vezes após 
15 minutos em repouso, e hipertensão foi definida como PAS 
e/ou PAD acima do 95° percentil.19

O TSH sérico foi estimado com um kit de ensaio de 
imunoabsorção enzimática (ELISA) (Quibasa Química Básica, 
Belo Horizonte, MG, Brasil). O plasma foi coletado em tubos 
com anticoagulante EDTA, testes de MMP-9 e TIMP-1 foram 
feitos com Human MMP-9/TIMP-1 complex DuoSet kit (R&D 
Systems, Minneapolis, MN, EUA).

Medições de EIM
Artéria carótida comum: medição média da espessura de 

ambos os lados, projeção longitudinal, exatamente 1 cm antes 
da bifurcação. Artéria carótida interna: medição média da 
espessura de ambos os lados, projeção longitudinal na origem. 

Medições foram feitas com sistema de ultrassom portátil 
Vivid i (GE Healthcare, Milwauke, WI, EUA) com o indivíduo 
na posição supina e com o pescoço girado (45°) para o lado 
oposto do lado em exame.20 Todos os exames foram feitos 
por um único médico certificado em diagnóstico por imagem. 

Análise estatística
As análises estatísticas foram feitas com o SPSS, versão 

20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O teste t de Student foi 
usado para comparar os valores médios dos dois grupos com 
relação às variáveis distribuídas normalmente, e o teste de 
Mann Whitney foi aplicado para comparar variáveis que não 
foram normalmente distribuídas. O teste χ2 foi empregado 
para avaliar a relação entre a EIMC e variáveis independentes. 
As correlações entre biomarcadores plasmáticos e EIM das 
carótidas comum e interna foram analisadas por meio da 
correlação de Spearman. Em todos os testes, a significância 
estatística foi estabelecida em 5% (0,05).
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Tabela 1 – Características demográficas, anatômicas e bioquímicas das crianças e adolescentes obesos e não-obesos recrutados no 
ambulatória da Divisão de Endocrinologia e Metabolismo da Santa Casa de Misericórdia de Belo Horizonte (Belo Horizonte, MG, Brasil)

Variável
Grupo obeso [n = 32] Grupo não-obeso [n = 32]

Mínimo Máximo Média/% DP Mínimo Máximo Média/% DP

Idade [anos] 8 17 13 2 12 18 15* 2

Altura [m] 1,28 1,79 1,57 0,13 1,52 1,84 1,63* 0,08

Peso [kg] 47 120 73 17 35 71 56* 9

IMC [kg/m2] 26 40 29 5 15 23 22* 2

PAS (mmHg) 90 120 103 6 90 110 103 6

PAD (mmHg) 50 70 60 7 50 80 63 7

Gênero (% Meninas) – – 59 – – – 47 –

TSH [μIU/mL] 1,5 4,6 2,7 0,8 0,7 4,2 2,0* 0,8

EIM da carótida comum [mm] 0,38 0,58 0,45 0,04 0,38 0,45 0,42* 0,02

EIM da carótida interna [mm] 0,36 0,46 0,42 0,03 0,37 0,44 0,40* 0,02

MMP-9 [ng/mL] 127 1208 343 249 92 925 246* 151

TIMP-1 [ng/mL] 322 1165 677 214 207 1522 709 284

Razão MMP-9/ TIMP-1 0,15 1,47 0,48 0,25 0,11 1,59 0,41* 0,31

IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; TSH: hormônio estimulante da tireoide; EIM: espessura da 
íntima-média; MMP-9: metaloproteinase-9 da matriz; TIMP-1: inibidor de tecido de metaloproteinase-1; DP: desvio padrão. *Diferenças significativas p < 0,05 em 
comparação ao grupo obeso.

Resultados
Características clínicas e bioquímicas dos indivíduos 

participantes no estudo estão demonstradas na Tabela 1. 
Embora os dois grupos tenham apresentado valores de 
TSH sérico dentro da normalidade, o valor médio desse 
parâmetro no grupo obeso mostrou-se significativamente 
mais alto (p < 0,05) do que no grupo não-obeso (2,7 ± 0,8 
vs 2,0 ± 0,8 µIU/mL, p < 0,05). Concentrações plasmáticas 
de MMP-9 mostraram-se significativamente mais altas no 
grupo obeso em comparação ao não-obeso (p  <  0,05), 
ao passo que concentrações plasmáticas de TIMP-1 se 
mostraram similares (p > 0,05) em ambos os grupos. A média 
da razão MMP-9/TIMP-1 mostrou-se significativamente 
mais alta (p < 0,05) no grupo obeso em comparação ao 
grupo não‑obeso. Valores médios de EIM das artérias 
carótidas interna e comum de indivíduos obesos estavam 
significativamente mais altos (p  <  0,001) do que os de 
indivíduos não obesos.

Foi detectada uma correlação direta e estatisticamente 
significativa entre a concentração plasmática de MMP‑9, a 
razão MMP-9/TIMP-1 e valores de EIM da artéria carótida 
comum (p = 0,02 e p = 0,04, respectivamente: Figura 1, A e E). 
Contudo, não houve correlação significativa entre concentrações 
plasmáticas de TIMP-1 e EIMs das artérias carótidas interna e 
comum (Figura 1, C e D) ou entre MMP-9 e EIM das artérias 
carótidas internas (Figura 1B).

Discussão
Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a correlacionar 

níveis plasmáticos de MMP-9 e TIMP-1 e EIM da carótida 
interna em crianças e adolescentes obesos e não obesos.  

Após uma avaliação da metaloproteinase da matriz em crianças e 
adolescentes obesos e não obesos, Glowińska‑Olszewska et al.12 

relataram altas concentrações do marcador de aterosclerose 
MMP-9 no grupo de obesos, e concentrações ainda mais 
elevadas em indivíduos obesos hipertensos. Os autores relataram 
que concentrações anormalmente elevadas de MMP-9 podem 
indicar modificações no metabolismo da matriz extracelular de 
vasos sanguíneos e do músculo cardíaco, e que tais alterações 
podem acelerar o processo aterosclerótico. Além disso, a 
mesma equipe de pesquisa descreveu que as concentrações de 
MMP-9 e TIMP-9 estavam elevadas em crianças e adolescentes 
obesos, e que os valores desse parâmetro aumentaram ainda 
mais quando a obesidade vem acompanhada de hipertensão.12  
Além disso, Belo et al.21 relataram que genótipos e haplótipos 
do gene MMP-9 modulam níveis de MMP-9 em circulação 
em crianças e adolescentes obesos. No presente estudo, 
níveis plasmáticos de MMP-9 e a razão MMP-9/TIMP-1 
mostraram‑se significativamente mais altos em indivíduos 
obesos em comparação ao grupo controle; porém, os grupos 
não apresentaram diferença estatística nos níveis plasmáticos 
de TIMP-1. Apesar de fraco, foi possível demonstrar uma 
relação direta entre concentrações de MMP-9 e a razão MMP-9/
TIMP-1, porém, não entre TIMP-1 e valores de EIM das artérias 
carótidas comuns, o que sugere uma potencial participação dessa 
gelatinase na remodelação arterial. Além disso, não foi possível 
estabelecer tal relação com a carótida interna. Essa diferença 
de correlações pode ser explicada pela magnitude da EIM da 
carótida interna, que é menor do que a da carótida comum; 
portanto, a diferença de magnitude pode ter interferido na 
correlação. É importante notar que concentrações plasmáticas 
de MMP-9 refletem a produção sistêmica de MMP-9, e não 
apenas a produção vascular, o que pode reduzir a magnitude 
das correlações entre esse biomarcador e EIM.
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No presente estudo, os valores médios de EIM das 
artérias comum e interna do grupo obeso (0,47 e 0,43 mm, 
respectivamente) mostraram-se significativamente aumentados 
(p < 0,001) em comparação ao grupo controle (0,42 e 
0,40 mm, respectivamente); resultado esse que está de acordo 
com relatos prévios.22,23 Portanto, em um estudo caso-controle 
feito na Bélgica por Beauloye et al.,23 envolvendo indivíduos 
saudáveis entre 8 e 18 anos de idade, o valor médio da EIMC 
do grupo obeso (0,470 mm) estava significativamente mais alto 
do que o do grupo controle de não obesos (0,438 mm), apesar 
de a idade média dos dois grupos não diferir significativamente.

Ademais, os autores puderam demonstrar uma correlação 
positiva significativa entre EIMC e IMC relativo. Além disso, 

estudando adolescentes brasileiros, Silva et al.24 demonstraram, 
em 35 indivíduos obesos e 18 não obesos entre 10 e 16 anos 
de idade, que valores de EIMC, triglicérides, HOMA-IR, insulina 
e CRP mostravam-se mais altos, enquanto valores de colesterol 
de lipoproteína de alta densidade (HDL-C), adiponectina e 
VO2max mostravam-se mais baixos no grupo de obesos do que 
no grupo de não obesos.24

Com base em valores médios de EIM da artéria carótida 
comum determinados nos grupos obeso e não-obeso 
do presente estudo, um ponto de corte de 0,44 mm foi 
estabelecido. Uma avaliação ultrassonográfica das artérias 
carótida comuns e femorais de 247 indivíduos saudáveis entre 
10 e 20 anos de idade25 revelou que os valores médios de 
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Figura 1 – Correlações entre biomarcadores [MMP-9 (A,B), TIMP-1(C,D) e razão MMP-9/TIMP-1 (E,F)] e EIM das carótidas comum (A,C,E) e interna (B,D,F). 
As correlações entre biomarcadores plasmáticos e EIM das artérias carótidas comum e interna foram analisadas com a correlação de Spearman
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EIM aumentavam quase linearmente de 0,38 para 0,40 mm 
com o aumento da idade. Considerando-se que o ponto 
de corte adotado era consideravelmente mais alto do que 
valores previamente atribuídos a indivíduos saudáveis com 
idade entre 18 e 20 anos, é possível afirmar que crianças e 
adolescente que compõe o grupo obeso do presente estudo 
exibiram valores de EIMC anormalmente elevados. Além disso, 
foi possível estimar, por meio dos dados obtidos, que o risco do 
grupo de obesos que exibe EIM da carótida comum elevada 
estava entre 2 e 5 vezes mais alto do que o grupo controle, ao 
passo que o risco representado pela EIM elevada da carótida 
interna estava entre 1,5 e 4 vezes maior.

Técnicas não invasivas são ferramentas confiáveis para a 
identificação de adultos com maior risco de aterosclerose e risco 
cardiovascular, mas para crianças e adolescentes, essas técnicas 
têm sido observadas principalmente em pesquisas. A imagem 
ultrassonográfica parece ser uma técnica confiável para estimar 
valores de EIM de artérias humanas in vivo, já que Pignoli et al.26 
puderam confirmar que não havia diferenças significativas entre 
a EIM das artérias carótidas comuns determinada por ultrassom 
em modo B avaliada em exame patogênico e aquela avaliada in 
vivo em indivíduos jovens. Além disso, enquanto a análise da EIM 
é frequentemente usada em estudos transversais, apenas alguns 
ensaios clínicos com crianças empregam esse parâmetro.20  
O estudo Cardiovascular Risk in Young Finns (Risco Cardiovascular 
em Jovens Finlandeses),27 que incluiu uma investigação 
longitudinal com follow-up de 21 anos, sugeriu que índices de 
obesidade, como IMC, dobra cutânea, lipoproteínas séricas, 
insulina, glicose e pressão arterial, medidas na juventude, estão 
significativamente associadas à EIM elevada e à diminuição da 
elasticidade da artéria carótida na fase adulta. Esses achados 
enfatizam a importância do controle de peso da juventude à 
idade adulta na redução do risco cardiovascular. Embora os 
valores médios de TSH do grupo obeso mostraram-se mais 
altos do que os do grupo controle (2,85 versus 1,98 μIU/mL),  
não foram diagnosticados casos de hipotireoidismo em 
participantes obesos. Convencionalmente, uma concentração 
de TSH sérica de 4 a 5 μIU/mL é considerada elevada; porém, 
dados recentes de grandes estudos populacionais indicam que 
um ponto de corte de TSH mais baixo, entre 2 e 2,5 μIU/mL  
estaria mais apropriado.28 Da mesma forma, a National 
Academy of Clinical Biochemistry (Academia Nacional de 
Bioquímica Clínica dos Estados Unidos) recomenda um limite 
superior de 2,5 μIU/mL29 para TSH sérica, valor esse que está 
abaixo da concentração média do grupo obeso determinada no 
presente estudo. Contudo, não é possível afirmar com certeza 
que não houve casos de hipotireoidismo clínico no grupo de 
obesos do presente estudo.

Além disso, diversos estudos já revelaram uma associação 
positiva entre medições de obesidade e concentrações do 
hormônio estimulante da tireoide (TSH), embora os mecanismos 
responsáveis por essa associação requeiram maior elucidação,30 
propõe-se que variações no hormônio da tireoide podem afetar 
lipoproteínas e estágios de oxidação que contribuem para a 

remodelação vascular e função endotélica.31 É interessante notar 
que também foi demonstrada uma correlação significativa entre 
valores de EIMC e TSH dentro da normalidade, sugerindo um 
maior risco cardiovascular em indivíduos com baixa função 
normal da tireoide.31

Yap e Jasul32 encontraram uma correlação positiva 
entre TSH sérico e IMC, e inferiram que um aumento 
na concentração de TSH, mesmo que dentro dos limites 
geralmente aceitáveis, pode contribuir para problemas com o 
peso. O presente estudo demonstrou que o grupo de crianças 
e adolescente obesos apresentou concentrações elevadas 
de TSH, embora as concentrações estivessem dentro do 
normal, assim como em achados prévios relatados por Aypak 
et al.33 Porém, esse problema requer, claramente, maiores 
investigações, já que o hipotireoidismo pode estar associado 
a marcadores de aterosclerose e, consequentemente, com 
EIMC elevada.34,35 Uma limitação do presente estudo é o 
baixo número de indivíduos inscritos.

Conclusão
Nossos dados demonstram que crianças e adolescentes 

obesos apresentam valores médios de EIM, concentrações 
plasmáticas de MMP-9 e TIMP-1 e razão MMP-9/TIMP-1 mais 
altos do que os não obesos. Portanto, esses achados indicam que 
o grupo de obesos tem perfil de risco para aterosclerose precoce.
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Resumo

Fundamento: O índice tornozelo-braquial (ITB) foi apontado como um forte preditor de mortalidade em algumas populações 
de pacientes em hemodiálise em estudos com períodos relativamente curtos de acompanhamento (inferior a 2 anos). 

Objetivo: Avaliar o valor preditivo do ITB anormal como um fator de risco de morte em pacientes em hemodiálise após 5 
anos de acompanhamento. 

Métodos: Um total de 478 pacientes em hemodiálise por pelo menos 12 meses foram incluídos no estudo. A medida de ITB 
foi realizada usando-se esfigmomanômetro com coluna de mercúrio e Doppler portátil. Os pacientes foram divididos em 3 
grupos de acordo com o ITB (baixo: < 0,9; normal: 0,9 – 1,3; e alto: >1,3), e acompanhados por um período de 60 meses.  

Resultados: As prevalências de ITB baixo, normal e alto foram 26,8%, 64,6% e 8,6%, respectivamente. A taxa de sobrevida de 
5 anos foi menor nos grupos com ITB baixo (44,1%, p <0,0001) e ITB alto (60,8%, p = 0,025) que no grupo com ITB normal 
(71,7%). A regressão de Cox foi usada para avaliar a associação entre ITB e mortalidade, ajustando para potenciais fatores de 
confusão. Usando o ITB normal como referência, um baixo ITB, mas não um alto ITB foi identificado como um fator de risco 
independente para mortalidade por todas as causas (HR2,57; IC95%, 1,84-3,57 e HR 1,62; 95% CI, 0,93-2,83, respectivamente). 

Conclusões: as taxas de sobrevida em longo prazo de pacientes com um ITB baixo ou alto foram menores que de pacientes 
com um ITB normal. No entanto, após ajuste por fatores de confusão, somente o ITB baixo manteve-se como um fator 
de risco independente para mortalidade por todas as causas entre pacientes em hemodiálise. (Arq Bras Cardiol. 2017; 
108(3):204-211)

Palavras-chave: Índice Tornozelo-Braço / mortalidade; Medidas; Diálise Renal; Insuficiência Renal Crônica; Pressão Arterial; 
Estudo de Coortes.

Abstract
Background:  Abnormal ankle-brachial index (ABI) has been found to be a strong predictor of mortality in some hemodialysis populations in studies 
with relatively short periods of follow-up, lower than 2 years. 

Objective: This study aimed to assess the predictive value of abnormal ABI  as a risk factor for death among patients on maintenance hemodialysis 
after a 5-year follow-up. 

Methods: A total of 478 patients on hemodialysis for at least 12 months were included in the study. ABI measurement was performed using a mercury 
column sphygmomanometer and portable Doppler. Patients were divided into 3 groups according to ABI (low: <0.9; normal: 0.9 to 1.3; and high: 
>1.3) and followed for a 60-month period. 

Results: The prevalence rates of low, normal and high ABI were 26.8%, 64.6% and 8.6%, respectively. The 5-year survival rate was lower in the groups 
with low ABI (44.1%, P<0.0001) and high ABI (60.8%, P= 0.025) than in the group with normal ABI (71.7%). Cox regression was used to evaluate the 
association between ABI and mortality, adjusting for potential confounders. Using normal ABI as reference, a low, but not a high ABI was found to be 
an independent risk factor for all-cause mortality (HR2.57; 95% CI, 1.84-3.57 and HR 1.62; 95% CI, 0.93-2.83, respectively). 

Conclusions: long-term survival rates of patients with either low or high ABI were lower than the one from those with normal ABI. However, after 
adjustment for potential confounders, only low ABI persisted as an independent risk factor for all-cause mortality among hemodialysis patients. (Arq 
Bras Cardiol. 2017; 108(3):204-211)

Keywords: Ankle Brachial Index / mortality; Measures; Renal Dialysis; Renal Insufficiency, Chronic; Arterial Pressure; Cohort Studies.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A taxa de mortalidade de pacientes com insuficiência renal 

crônica (IRC) ainda é elevada, e as doenças cardiovasculares 
(DCV) são responsáveis por aproximadamente 50% 
das mortes.1-4 Além da cardiopatia isquêmica e doença 
cerebrovascular, a doença arterial periférica (DAP) é 
altamente prevalente em pacientes em tratamento dialítico, 
e sua presença está associada com alta morbimortalidade.5-8  
O índice tornozelo- braquial (ITB) é um teste simples, barato 
e não invasivo,7-9 com alta sensibilidade e especificidade para 
o diagnóstico de DAP quando comparado à angiografia, o 
método considerado padrão-ouro para o diagnóstico.10 Esse 
índice baseia-se no fato de que a pressão sanguínea sistólica 
nas pernas é geralmente igual ou ligeiramente maior que a 
nos membros superiores em indivíduos sadios. Na presença 
de estenose arterial, ocorre uma redução na pressão em local 
distante à lesão.11 Além disso, um valor baixo  de ITB está 
fortemente correlacionado com doença arterial em outros 
sítios e demonstrou-se um bom preditor de mortalidade na 
população geral.12,13 Ainda, tanto um  baixo ITB como um 
alto ITB são fortes preditores de morte em pacientes em 
hemodiálise.6-9 

Considerando que a utilidade do ITB já foi demonstrada 
em populações de pacientes em hemodiálise com uma média 
de acompanhamento inferior a 2 anos,7,8 o presente estudo 
teve como objetivo avaliar o valor preditivo do ITB como um 
fator de risco independente para morte em pacientes em 
hemodiálise após um período de 5 anos de acompanhamento.

Métodos 
Este é um estudo observacional prospectivo, com um 

período de acompanhamento de 5 anos,  conduzido em seis 
centros de diálise no estado do Rio de Janeiro, Brasil. Todos 
os pacientes com idade entre 18 e 75 anos, submetidos à 
hemodiálise por no mínimo 12 meses foram considerados 
elegíveis. O protocolo do estudo foi aprovado pelo comitê 
de ética (CEP 23/06), e o consentimento livre e esclarecido 
foi aprovado pelo comitê de ética e obtido dos participantes. 
Pacientes com câncer, HIV positivos, pacientes com fibrilação 
atrial, com amputação bilateral de membros inferiores ou 
demência, e aqueles que se recusaram a participar do estudo 
foram excluídos. As medidas de ITB foram obtidas entre março 
de 2006 e setembro de 2007. 

Índice tornozelo-braquial 
O ITB, definido como a razão entre a pressão sanguínea 

sistólica do tornozelo e a do braço, foi medido uma vez, na 
entrada do paciente ao estudo, antes da sessão de hemodiálise 
e após cinco minutos, na posição supino. Nos membros inferiores, 
foi usada a artéria posterior tibial, uma vez que a artéria 
dorsal do pé está congenitamente ausente em 4 a 12% da 
população.14 A pressão arterial sistólica foi medida duas vezes 
em cada local, de maneira rápida e alternada, para se obter 
um valor médio. Manguitos padrões, conectados a uma coluna 
de mercúrio, foram usados no braço e em cada tornozelo 
(com a extremidade inferior do manguito posicionada logo 
acima dos maléolos). Um gel de ultrassom foi aplicado, e um 
estetoscópio Doppler (10 MHz, Super Dupplex, Huntleigh 

Technology Inc., Manalapan NJ, EUA) foi utilizado para avaliar 
a pressão sanguínea sistólica. A pressão sanguínea sistólica no 
membro superior foi medida na arterial braquial do braço 
contralateral ao acesso vascular. Para calcular o ITB, a menor 
média dos tornozelos foi dividida pela média do braço. Todas 
as medidas foram realizadas por três observadores treinados 
(um médico e dois estudantes de Medicina), considerando 
que a variabilidade interobservador e intraobservador para a 
medida de pressão arterial por Doppler é mínima.5,15 

Para avaliar a relação do ITB com dados demográficos, 
clínicos e laboratoriais, a população foi dividida em três grupos 
segundo valores de ITB: baixo ITB (<0,9), ITB normal (0,9-
1,3) e alto ITB (>1,3).

Dados demográficos, clínicos e laboratoriais 
Os dados clínicos e demográficos foram obtidos a partir de 

uma entrevista estruturada e um banco de dados disponíveis 
nos seis centros de hemodiálise. Esses dados incluíram sexo, 
idade, raça, tempo de diálise, doença renal primária, acesso 
vascular e tabagismo. As comorbidades foram definidas 
como: diabetes, hipertensão (pressão sanguínea pré-diálise 
≥ 140 mmHg e/ou pressão diastólica ≥ 90 mmHg e/ou uso 
de drogas anti-hipertensivas); doença arterial coronariana 
(angina estável, uso de drogas anti-hipertensivas, infarto do 
miocárdio prévio, e cirurgia de revascularização do miocárdio 
ou intervenção coronária percutânea); sequela de acidente 
vascular cerebral (AVC); DAP (uso atual de vasodilatador 
periférico, história de cirurgia de revascularização do membro 
inferior, angioplastia ou amputação não traumática de 
membro inferior); e sorologia positiva para hepatite C. Níveis 
de proteína C reativa foram medidos por imunoturbidimetria 
ultrasensível, especificamente para o estudo, e os valores 
foram determinados na ocasião da medida do ITB.  
Os demais dados laboratoriais – valores basais de hemoglobina, 
creatinina sérica, nitrogênio ureico sanguíneo (BUN), Kt/V de 
ureia equilibrado (eKt/V), e albumina - foram obtidos dos 
prontuários médicos dos pacientes. Para melhor estimar o 
impacto dos distúrbios minerais ósseos sobre nossos achados, 
foi avaliada a exposição acumulada, calculando-se os valores 
séricos médios de cálcio, fósforo e paratormônio intacto (PTHi) 
medidos ao longo de 36 meses anteriores à avaliação do ITB, 
conforme descrito previamente.16 Os níveis séricos de cálcio 
e fósforo foram medidos mensalmente, e o PTHi a cada seis 
meses. Todas as análises sanguíneas de rotina foram realizadas 
no laboratório central. 

Análise estatística
 As variáveis contínuas com distribuição normal foram 

expressas em média ± DP, e aquelas sem distribuição 
normal foram expressas em mediana e intervalo interquartil. 
As variáveis categóricas foram apresentadas em frequência. 
Comparação das médias entre os grupos foi realizada pela 
análise de variância (ANOVA), seguida do teste de Bonferroni, 
ou pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn, 
conforme apropriado. As frequências foram comparadas 
pelo teste exato de Fisher. O teste de Kaplan-Meier foi usado 
para análise de sobrevida, e as curvas foram comparadas pelo 
teste log-rank.
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Com base em um estudo piloto prévio, nós estimamos 
que a prevalência de um ITB baixo, normal e alto seria 
de aproximadamente 30%, 60% e 10%, respectivamente.  
O estudo foi delineado para se obter um poder estatístico de 
0,8 para detectar uma diferença na taxa de sobrevida entre 
ITB baixo e normal de 30%, com nível de alfa bicaudal de 5%. 
Portanto, após considerar uma taxa de 20% de abandono por 
razões diferentes de morte, o número mínimo de participantes 
foi estimado em 450. 

Associações dos grupos ITB (baixo, normal e alto) com o 
risco de morte foram analisadas pelos modelos de regressão 
de Cox: um modelo não ajustado, que incluiu a variável de 
interesse principal (ITB); um modelo ajustado para dados 
demográficos e clínicos (sexo, idade, raça, diabetes, tempo 
de diálise, tabagismo, doença coronariana, sequelas de AVC) 
– “Modelo 1“; e, finalmente, um modelo em que as variáveis 
laboratoriais (albumina sérica, hemoglobina, PTHi, cálcio 
ionizado, fósforo, eKt/V, e PCR) foram incluídos como fatores 
potenciais de confusão – “Modelo 2”.

A hipótese nula foi rejeitada quando P<0,05. Para a análise 
estatística, foi usado o programa SPSS versão 18.0 (Chicago, 
Illinois, USA).

Resultados
Do total de 1170 pacientes em hemodiálise em seis centros 

de hemodiálise, 478 foram incluídos no estudo. Características 
demográficas e laboratoriais dos pacientes estão listadas na 
Tabela 1. A idade mediana era de 54 anos (18-75 anos), 56% 
dos pacientes eram homens, 14,9% e 50,6% tinham diabetes 
e hipertensão como doença renal primária, respectivamente. 
A mediana do tempo de hemodiálise foi de 59 meses (12-427 
meses), e superior a 3 anos para 73% dos pacientes.

A prevalência de ITB baixo, normal e alto foi de 26,8%, 
64,6% e 8,6%, respectivamente. A Tabela 2 apresenta as 
características de cada grupo. O sexo masculino prevaleceu no 
grupo ITB alto, quando comparado aos grupos com ITB baixo 
e normal. Os pacientes com ITB baixo eram significativamente 
mais velhos que aqueles no grupo normal e grupo com alto 
ITB. As prevalências de diabetes, de DAP e de amputação não 
traumática foram significativamente mais baixas no grupo ITB 
normal em comparação aos demais grupos. Doença arterial 
coronariana e sequela de AVC foram mais frequentes no 
grupo com ITB baixo que no grupo com ITB normal. Não 
foi observada diferença na pressão arterial entre os grupos.

Os achados laboratoriais de cada grupo estão apresentados 
na Tabela 3. O grupo com baixo ITB apresentou maiores 
concentrações de PCR e menores de albumina sérica. 
Creatinina sérica foi mais baixa no grupo ITB baixo que nos 
grupos ITB normal e ITB alto. O grupo com ITB alto apresentou 
níveis séricos elevados de fósforo e produto cálcio x fósforo, 
quando comparado aos grupos com ITB normal e baixo.  
O grupo com ITB alto apresentou níveis maiores de PTHi que 
o grupo com ITB baixo. 

Após 5 anos de acompanhamento, 158 dos 478 pacientes 
morreram, 69 perderam o seguimento por mudança de centro 
de hemodiálise, e 28 foram submetidos a transplante renal.  
As curvas de sobrevida por grupo estão apresentadas na Figura 
1. Quando as taxas de sobrevida de 5 anos foram comparadas, 

valores mais baixos foram detectados nos grupos com ITB 
alterado (44,1% para ITB baixo e 60,8% para ITB alto) em 
comparação ao grupo com ITB normal (78%), P <0,0001 e 
P = 0,025, respectivamente. 

A associação do ITB com o risco de mortalidade nos modelos 
Cox de risco proporcional está apresentada na Tabela  4.  
No modelo não ajustado, um baixo ITB foi associado a risco de 
mortalidade aumentado (HR 2,57, IC95% 1,84-3,57), porém 
a associação entre ITB elevado e morte (HR 1,62, IC95% 

Tabela 1 – Características demográficas e laboratoriais da 
população (n = 478)

Sexo masculino (%) 268 (56%)

Idade (anos) 54 (18-75)

Raça

      Branca 221 (46,2%)

      Não branca 257 (53,8%)

Tempo em diálise (meses) 59 (12-427)

Doença renal primária, (%)

      Nefropatia diabética 71 (14,9%)

      Nefrosclerose hipertensiva 242 (50,6%)

      Glomerulonefrite crônica 41 (8,6%)

       Desconhecida 62 (13,0%)

       Doença renal policística 21 (4,4%)

       Nefropatia lúpica 8 (1,7%)

       Outras 33 (6,9%)

Comorbidades, f (%)

       Diabetes 81 (16,9%)

       Hipertensão 291 (60,9%)

       Tabagismo 73 (15,3%)

       Doença arterial coronariana 114 (23,9%)

       Sequelas de acidente vascular cerebral 16 (3,3%)

       Doença arterial periférica 86 (18%)

 Pacientes < 3 anos em hemodiálise (%) 129 (27%)

     Paratiroidectomia 29 (6,1%)

 Teste anti-HCV positivo, (%) 101 (21,1%)

HB       Teste HBsAg positivo 13 (2,7%)

 eKt/V 1,51 ± 0,40

 Hemoglobina (g/dL) 11,4 ± 1,6

 Albumin (g/dL) 3,8 ± 0,3 

 Cálcio (mg/dL) 4,6 ± 0,3

 Fósforo (mg/dL) 5,4 ± 1,2

 PTHi (pg/mL) 370 (10-2,500)

 PCR (mg/L) 4,7 (0,1 - 150)

eKt/V - Kt/V equilibrado; HCV: vírus da hepatite C; PTHi: paratormônio intacto; 
HBsAg: Antígenos de Superfície da Hepatite B; PCR: proteína C reativa; 
Valores em mediana (intervalo interquartil), média ± DP ou por frequência
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Tabela 2 – Dados demográficos segundo classificação do Índice Tornozelo-Braquial (ITB)

Variáveis
ITB

Baixo
(n=128) 

Normal 
(n=309) 

Alto
(n=41) 

Homens (%) 53,1 53,7 80,5* 

Idade (anos) 62 (20 - 77) 49 (18 - 75)** 54 (27 - 71)** 

Raça (Branca), % 45 44 61†

Tempo em diálise (meses) 57 (13 - 321) 59 (12 - 292) 65 (13 - 427) 

Doença renal primária (%)

Diabetes 25,0 8,4** 31,7† 

Hipertensão 51,6 52,1 36,6 

Glomerulonefrite crônica 3,9 11,0** 4,9 

Doença renal policística 3,9 4,9 2,4 

Nefropatia lúpica - 2,3 2,4 

Outros 8,6 6,5 4,9 

Desconhecida 7,0 14,9 17,1 

Comorbidades (%)

Diabetes 30,5 9,4** 31,7† 

Hipertensão 65,6 60,5 48,8 

Tabagismo 17,2 15,2 9,8 

Doença arterial coronariana 25,0 15,2# 12,2 

Sequelas de acidente vascular cerebral 8,6 1,6** -

Doença arterial periférica 27,3 7,4** 24,4† 

Amputação não traumática 7,8 1,3** 9,8† 

Paratiroidectomia 4,7 6,5 7,3 

Teste HBsAg positivo 4,7 2,3 -

HB        Teste anti-HCV positivo, (%) 20,3 19,4 36,6††

HCV: vírus da hepatite C; HBsAg: antígenos de superfície da hepatite B. Valores expressos em frequência e mediana (intervalo interquartil); *p < 0,01 vs. ITB baixo 
e ITB normal;†P < 0,01 vs. ITB normal;# p < 0,05 vs. ITB baixo;**p < 0,01 vs. ITB baixo; ††p < 0,05 vs. ITB normal.

Tabela 3 – Dados laboratoriais segundo classificação do Índice Tornozelo-Braquial (ITB ) 

Parâmetros
ITB

Baixo
(n=128) 

Normal 
(n=309) 

Alto
(n=41) 

PCR (mg/L) 6,4 (0,2-150) 3,9 (0,1-150)* 4,3 (0,2-41) 
Albumina (g/dL) 3,74 ± 0,31 3,84 ± 0,30* 3,72 ± 0,36 
BUN (mg/dL) 69 ± 22 68 ± 22 76 ± 22 
Creatinina (mg/dL) 10,6 ± 2,8 11,9 ± 3,0* 12,2 ± 2,8* 
eKt/V 1,51 ± 0,41 1,53 ± 0,42 1,36 ± 0,23† 

Hemoglobina (g/dL) 11,6 ± 1,6 11,2 ± 1,7 12,2 ± 2,8 
PTHi (pg/mL) 297 (28 – 2,202) 386 (4 – 2,500) 489 (10 – 2,160)** 
Cálcio iônico (mg/dL) 4,6 ± 0,3 4,6 ± 0,3 4,6 ± 0,4 
Fósforo (mg/dL) 5,3 ± 1,2 5,4 ± 1,1 5,8 ± 1,4††

Produto Ca x P (mg2/dL2) 24,1 ± 5,7 24,7 ± 5,5 27,1 ± 6,3††

PCR: proteína C reativa; BUN: nitrogênio ureico sanguíneo; eKt/V –Kt/V equilibrado; PTHi: paratormônio intacto; Valores expressos em mediana (limites) ou por média ± DP; 
*p <0,01 vs. ITB baixo; †p < 0,05 vs. ITB normal;**p < 0,05 vs. ITB baixo; ††p < 0,05 vs. ITB baixo e ITB normal.
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0,93-2,83) não foi significativa. Na análise multivariada, após 
ajuste para dados demográficos e comorbidades (Modelo 1), 
baixo ITB continuou significativamente associado com 
mortalidade por todas as causas (HR 1,83, IC95% 1,28-
2,63), acompanhado por idade (HR 1,02, IC95% 1,01‑1,04). 
Após ajuste para variáveis laboratoriais (Modelo 2), baixo 
ITB (HR 1,69, IC95% 1,14-2,51) e idade (HR 1,02 [por 
ano], IC95% 1,01-1,04) continuaram significativamente 
associados com mortalidade por todas as causas. Nesse 
modelo, as variáveis sequelas de AVC (HR 2,25, IC95% 
1,09-4,67) e PCR [HR 1,02 (por mg/L), IC95% 1,01-1,03) 
também estavam significativamente associadas com risco de 
mortalidade aumentado. 

Discussão
O ITB é um método confiável, não invasivo, que tem sido 

utilizado no diagnóstico de DAP, uma condição altamente 
prevalente em paciente em hemodiálise.5,8 Também tem sido 
apontado como um marcador de doença aterosclerótica difusa 
e como preditor de mortalidade em pacientes em hemodiálise 
e também na população geral.5,7,8,12,13 A relação entre ITB e 
DCV também foi demonstrada por uma correlação negativa 
entre ITB e espessura da íntima média,17 e uma correlação 

Tabela 4 – Preditores da mortalidade global utilizando os modelos Cox de risco proporcional 

Variáveis
 Não ajustado Modelo 1* Modelo 2**

HR (IC95%) HR (IC95%) HR (IC95%)

ITB

     Normal (ref.) 1,00 1,00 1,00

     Alto 1,62 (0,93-2,83) 1,47 (0,83-2,60) 1,16 (0,60-2,26)

     Baixo 2,57 (1,84-3,57) 1,83 (1,28-2,63) 1,69 (1,14-2,51)

Sexo (masculino) - 1,23 (0,89-1,71) 1,25(0,86-1,81)

Idade (anos) - 1,02 (1,01-1,04) 1,02 (1,01-1,04)

Raça (Branca) - 0,98 (0,71-1,36) 0,95 (0,66-1,37)

Diabetes (sim/não) - 1,37 (0,93-2,03) 1,37 (0,88-2,13)

Tempo em diálise (meses) - 1,00 (0,98-1,00) 1,00 (0,99-1,00)

Tabagismo (sim/não) - 1,23 (0,83-1,82) 1,27 (0,84-1,92)

Doença coronariana (sim/não) - 1,13 (0,77-1,67) 1,06 (0,69-1,63)

Sequelas de AVC (sim/não) - 1,73 (0,89-3,39) 2,25 (1,09-4,67)

Parâmetros laboratoriais

Albumina (g/dL) - - 0,82 (0,44-1,52)

Hemoglobina (g/dL) - - 0,97 (0,87-1,09)

PTHi (pg/mL) - - 1,00 (0,99-1,00)

Cálcio (mg/dL) - - 1,06 (0,60-1,89)

Fósforo (mg/dL) - - 0,93 (0,78-1,10)

eKt/V - - 0,85 (0,53-1,36)

PCR (mg/L) - - 1,02 (1,01-1,03)

Valores expressos em taxa de risco (hazard ratios, HR) e intervalo de confiança de 95% (CI); *Ajustado por dados demográficos e comorbidades; **Ajustado por 
dados demográficos e parâmetros laboratoriais; PTHi: paratormônio intacto; eKt/V - Kt/V equilibrado; PCR: proteína C reativa.

inversa entre ITB e massa ventricular esquerda observada em 
pacientes hipertensos sem manifestações clínicas da DAP.18

No presente estudo, as curvas de sobrevida foram 
significativamente diferentes entre os grupos. Sobrevida 
foi mais baixa nos grupos com ITB baixo e ITB elevado 
em comparação àquele com ITB normal. Esses achados 
apontam para a importância do ITB como um útil preditor 
de mortalidade em pacientes em hemodiálise. Estudos 
prévios mostraram que um baixo ITB está associado com taxa 
de mortalidade mais elevada na população geral,12-15 bem 
como em pacientes com doença renal crônica estágios 3-519 
e pacientes em hemodiálise.7,8,20 Um ITB elevado também 
foi associado com mortalidade aumentada em estudos 
envolvendo pacientes em hemodiálise.8,20

Valores anormais de ITB como preditores de morte foram 
avaliados por modelos de riscos proporcionais de Cox.  
No modelo não ajustado, no qual foram considerados 
apenas três intervalos de ITB, sendo que o ITB normal 
foi utilizado como referência, somente um ITB baixo foi 
associado com um risco de morte significativo. A análise 
multivariada foi realizada em duas etapas. Primeiro, nós 
desenvolvemos o Modelo 1, no qual a associação dos 
intervalos de  ITB com mortalidade foi ajustada por sexo, 
idade, raça, presença de diabetes, tempo de diálise, 
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 Figura 1 – Curvas de sobrevida para os primeiros cinco anos de acompanhamento segundo o Índice Tornozelo-Braquial (ITB) basal
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tabagismo, doença coronariana e sequela de AVC. Em 
uma segunda etapa, no Modelo 2, parâmetros laboratoriais 
foram adicionados como potenciais fatores de confusão. 
Nossos resultados mostraram que o ITB continuou como 
um fator de risco independente para mortalidade por todas 
as causas mesmo após ajuste para dados demográficos, 
comorbidades e variáveis laboratoriais. Por outro lado, 
verificamos que um alto ITB não representou um fator de 
risco independente para mortalidade por todas as causas. 
Esse resultado diverge de outros encontrados em estudos 
prévios,8,20 mas é possível que o pequeno tamanho da 
amostra em nosso estudo possa haver reduzido a chance 
de se detectar o real efeito do ITB elevado devido a um 
baixo poder estatístico. 

Outro resultado bastante interessante foi o fato de que 
o diabetes, em si, não representou um fator determinante 
independente para mortalidade. Esse achado está de acordo 
com estudos prévios,21,22 que sugerem que somente pacientes 
diabéticos em hemodiálise, com doença arterial, apresentam 
um risco maior de morte. Além disso, diabetes não foi um 
fator de risco para morte em hemodiálise quando os pacientes 
com DAP foram excluídos da amostra.23 

Idade, níveis basais de PCR e sequela de AVC foram 
confirmados como fatores de risco independentes para 
morte durante o período de seguimento de 5 anos. As duas 
primeiras variáveis são fatores de risco bem conhecidos para 
morte em hemodiálise,24,25 confirmando a associação entre 
uma única medida basal de PCR e risco de mortalidade em 
longo prazo. Sequelas de AVC podem representar a associação 
entra um baixo ITB e doença aterosclerótica difusa, e podem 
ser vistas como uma ligação entre um baixo ITB e alta taxa de 
mortalidade em pacientes em hemodiálise. 

Entre os 478 pacientes incluídos, as frequências de 
ITB normal, baixo e alto foram 64,6%, 26,8% e 8,6%, 
respectivamente. Houve uma predominância de homens entre 
os pacientes com ITB elevado. Os pacientes com ITB baixo 
eram mais velhos que os pacientes dos demais grupos. Houve 
uma prevalência maior de diabetes nos grupos ITB baixo e 
alto, em comparação ao grupo ITB normal. A alta prevalência 
de diabetes ente os pacientes com baixo ITB poderia ser 
atribuída à presença de doença macrovascular, enquanto que 
a predominância de diabetes no grupo ITB alto poderia ser 
explicada pela maior prevalência de calcificação vascular em 
pacientes diabéticos.8   A calcificação vascular pode causar 
rigidez arterial, e consequentemente a um ITB elevado. 

Em relação à hipertensão, nós não detectamos diferenças 
significativas entre os grupos, e tampouco encontramos 
associação entre tabagismo e risco de ITB anormal. Talvez a 
baixa prevalência de tabagismo em nossa população possa 
ter reduzido esse efeito. Ainda, a ausência de tal correlação 
possa ser atribuída à estratégia de coleta de dados, já que 
consideramos somente fumantes atuais em nosso estudo. 
A associação entre tabagismo e DAP em pacientes em 
hemodiálises é controversa em estudos prévios.6,8,20,26 

O grupo com ITB baixo apresentou maior prevalência de 
doença arterial coronariana, sequelas de AVC, DAP e amputação 
não-traumática quando comparado ao grupo com ITB normal. 
Também foi encontrada associação entre um baixo ITB e 
doença aterosclerótica generalizada em estudos prévios.5,6,8,27 
Deve-se ressaltar que a prevalência de DAP e de amputação 
não-traumática também foi maior no grupo ITB elevado que no 
grupo com ITB normal. 

A correlação positiva entre aterosclerose e inflamação, 
demonstrada em estudos prévios tanto na população geral como 
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em pacientes em hemodiálise,28,29 também foi observada em 
nosso estudo, considerando as variáveis PCR e albumina 
sérica. O grupo com ITB baixo apresentou maiores níveis de 
PCR e menores de albumina sérica em comparação ao grupo 
normal. Esse resultado também é consistente com estudos 
que avaliaram especificamente DAP tanto na população 
geral como em pacientes em hemodiálise.30-32 Os níveis mais 
baixos de creatinina no grupo ITB baixo sugerem algum grau 
de desnutrição nesses pacientes, a qual é uma comorbidade 
correlacionada com inflamação. 

Os níveis de cálcio ionizado, fósforo e PTHi foram usados 
para avaliar distúrbios ósseos e minerais. Os níveis de cálcio 
ionizado foram similares entre os três grupos, ao passo que 
os níveis de fósforo e do produto cálcio x fósforo foram mais 
altos no grupo com ITB elevado que nos outros dois grupos, 
refletindo um provável papel do fósforo na calcificação 
vascular. Esses resultados estão de acordo com um estudo 
anterior, no qual a associação entre fósforo sérico e os níveis 
de Ca x P foi observada somente nos paciente com ITB > 
1,4 ou artérias do tornozelo não compressíveis.33  

Deve-se ressaltar que, diferentemente de outros 
estudos, nós não realizamos uma mera análise transversal 
da associação dos níveis atuais de cálcio ionizado e de 
fósforo com a presença de DAP. Na realidade, em nosso 
estudo, dados de cálcio e de fósforo representam os valores 
médios de medidas mensais dessas variáveis durante um 
período longo de até 36 meses precedentes à avaliação do 
ITB.  Assim, nossos dados apontam para a ausência de uma 
associação direta entre hipercalcemia ou hiperfosfatemia e 
um baixo ITB.

Os valores de PTHi foram mais altos no grupo com ITB 
>1,3 que no grupo com ITB <0,9. Uma associação negativa 
dos níveis de PTHi com DAP, e com calcificação cardíaca 
ou da válvula aórtica foi encontrada em estudos prévios.27,34  
As razões dessa associação ainda não são claras, mas podem 
estar relacionadas a uma tendência de calcificação de tecidos 
moles em doença óssea de baixo turnover ou à associação 
entre baixos níveis de PTHi e desnutrição.35 Vale ressaltar, 
contudo, que a associação inversa entre os níveis de PTHi e 
a presença de DAP não é um resultado consensual.

Considerando a alta prevalência de DAP, suas 
consequências e a atual ausência de terapias efetivas para 
pacientes em hemodiálise, em nossa opinião, a medida 
rotineira do ITB poderia identificar pacientes com maior 
risco de morte em longo prazo, os quais poderiam beneficiar-
se de uma detecção precoce de DAP e intervenções 
sobre os fatores de risco associados com um baixo ITB, 
tal como inflamação, na tentativa de mudar o progresso 
aparentemente inevitável dessa doença.      

O estudo tem algumas limitações que merecem 
ser consideradas. Vários fatores de risco para DAP na 
população geral, como o tabagismo, não pôde ser avaliado 
adequadamente, uma vez que a coleta de dados considerou 

apenas tabagismo atual, e não a carga total gerada pela 
exposição ao tabagismo.  Também não conseguimos 
distinguir mortalidade global de mortalidade por causa 
cardiovascular devido à ausência de informações precisas. 
Outra limitação é que a população estudada não foi 
representativa da população nacional, uma vez que todos 
os pacientes eram originários do estado do Rio de Janeiro. 
Por outro lado, os pontos fortes deste estudo incluem a 
avaliação do ITB pelo Doppler, método considerado padrão-
ouro, seu delineamento prospectivo e o longo período 
de acompanhamento. A maioria dos estudos similares 
acompanharam os pacientes por um período inferior a 2 
anos. Não existe uma definição de “longo-prazo” em relação 
ao tempo de acompanhamento na pesquisa clínica, mas 
seu significado pode ser considerado como dependente 
da doença, do tratamento, e das populações estudadas.36 
Considerando uma taxa de mortalidade anual média de 
15% a 20% na população em hemodiálise, parece-nos 
razoável considerar 5 anos como um período longo de 
acompanhamento em nossa população. 

Conclusões
Nossos achados mostraram uma elevada frequência de 

ITB anormal em pacientes em hemodiálise. As taxas de 
sobrevida em longo prazo dos pacientes com ITB anormal 
foram mais baixas que naqueles com ITB normal. No 
entanto, após ajuste por potenciais fatores de confusão, 
somente o ITB baixo permaneceu como um fator de risco 
independente para mortalidade por todas as causas em 
pacientes em hemodiálise. Além disso, o risco de morte 
relativamente maior nos pacientes diabéticos foi revertido 
após o ajuste para ITB.
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Resumo

Fundamento: Os efeitos da exposição crônica ao exercício sobre biomarcadores vasculares foram pouco estudados.

Objetivo: Nosso estudo teve como objetivo comparar as quantidades de células progenitoras endoteliais (CPEs), e de 
micropartículas endoteliais (MPEs) e plequetárias (MPPs) de corredores profissionais com controles sadios.

Métodos: Vinte e cinco corredores de meia maratona e 24 controles pareados quanto à idade e ao sexo foram incluídos 
no estudo. CPEs (CD34+/KDR+, CD133+/KDR+ e CD34+/CD133+), MPE (CD51+) e MPPs (CD42+/CD31+) foram 
quantificadas por citometria de fluxo. Todas as amostras de sangue foram obtidas após 12 horas de jejum, e os atletas 
foram incentivados a realizar seus exercícios de rotina no dia anterior à coleta.

Resultados: Em comparação aos controles, CPEs CD34+/KDR+ (p=0,038) e CD133+/KDR+ (p=0,018) estavam 
aumentados, e CPEs CD34+/CD133+ não foram diferentes (p=0,51) nos atletas. As concentrações de MP não diferiram 
entre os grupos.

Conclusão: A exposição crônica ao exercício em corredores profissionais associou-se a uma maior porcentagem de 
CPEs. Considerando o número similar de MPs entre atletas e controles, o estudo sugere um efeito favorável do exercício 
sobre esses biomarcadores vasculares. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):212-216)

Palavras-chave: Células Progenitoras Endoteliais; Exercício; Biomarcadores; Atletas; Esportes; Corrida.

Abstract
Background: The effects of chronic exposure to exercise training on vascular biomarkers have been poorly explored. 

Objective: Our study aimed to compare the amounts of endothelial progenitor cells (EPCs), and endothelial (EMP) and platelet (PMP) 
microparticles between professional runners and healthy controls.

Methods: Twenty-five half-marathon runners and 24 age- and gender-matched healthy controls were included in the study. EPCs (CD34+/
KDR+, CD133+/KDR+, and CD34+/CD133+), EMP (CD51+) and PMP (CD42+/CD31+) were quantified by flow-cytometry. All blood 
samples were obtained after 12 h of fasting and the athletes were encouraged to perform their routine exercises on the day before. 

Results: As compared with controls, the CD34+/KDR+ EPCs (p=0.038) and CD133+/KDR+ EPCs (p=0.018) were increased, whereas 
CD34+/CD133+ EPCs were not different (p=0.51) in athletes. In addition, there was no difference in MPs levels between the groups.

Conclusion:  Chronic exposure to exercise in professional runners was associated with higher percentage of EPCs. Taking into account the similar 
number of MPs in athletes and controls, the study suggests a favorable effect of exercise on these vascular biomarkers. (Arq Bras Cardiol. 2017; 
108(3):212-216)

Keywords:  Endothelial Progenitor Cells; Biomarkers; Athletes; Sports; Running

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
Um número adequado de células progenitoras endoteliais 

(CPEs) circulantes parece estar relacionado com a manutenção 
da homeostase vascular.1,2  De fato, número reduzido de 
CPEs foi associado com fatores de risco e mortalidade 
cardiovasculares, e recorrência de eventos cardiovasculares 
em indivíduos  com doença coronariana,3,4 apesar de algumas 
controvérsias em relação à forma de medida, caracterização, 
origem e destino das células.5,6 

Micropartículas (MPs) são pequenas partículas (100-
1000nm) anucleadas de fosfolipídio, que podem ser 
identificadas por sua origem – MPs endoteliais (MPEs), 
plaquetárias (MPPs), ou de várias outras células. Número 
aumentado de MPEs foi associado com dano e disfunção 
endotelial.7,8 As MPPs, inicialmente consideradas como 
marcadores de trombose, são atualmente consideradas 
importantes para a sinalização transcricional, pela interação 
com monócitos, e ativação de resposta inflamatória.9 

A prática de exercícios regulares tem sido amplamente 
recomendada para a prevenção de doença cardiovascular. 
Porém, informações sobre os efeitos da exposição crônica 
e intensa sobre esses biomarcardores vasculares são ainda 
escassos.10,11 Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os 
efeitos do exercício crônico sobre CPEs e MPs em corredores 
profissionais.

Métodos 

População do estudo
Vinte e cinco corredores profissionais de meia 

maratona e 24 controles pareados por sexo e idade, sem 
diagnóstico de doenças cardiovasculares foram incluídos 
prospectivamente. Foram excluídos indivíduos com fatores 
de risco cardiovasculares tais como hipertensão, diabetes, 
obesidade, tabagismo, ou hipercolesterolemia. O comitê 
de ética local aprovou o estudo (#1808/08) e todos os 
participantes assinaram o termo de consentimento antes de 
serem incluídos no protocolo do estudo.

Análises laboratoriais
As amostras de sangue foram obtidas após 12 horas de 

jejum, e as análises foram realizadas no laboratório central de 
nossa universidade. Todos os atletas mantiveram seus programas 
de exercício diário até mesmo no dia anterior ao da coleta de 
amostra de sangue. Os programas de treinamento dos atletas 
eram muito semelhantes entre si, correspondendo a duas sessões 
de corrida de longa distância diariamente, 15 km de manhã e 
10 km à tarde, e treinamentos intensivos (tiros de 100 a 1000 m 
de distância, repetidos várias vezes) duas vezes por semana, nas 
terças e quintas de manhã. Todas as amostras de sangue foram 
colhidas nas quintas-feiras, antes do exercício.

As medidas de CPEs e MPs foram realizadas conforme descrito 
anteriormente, utilizando amostras de sangue fresco colhido em 
tubos contendo EDTA.12-15 Para a determinação de CPEs, foram 
adquiridos um mínimo de 500 000 eventos for citometria de fluxo 
(FACSCalibur, BD Biosciences, USA). Foram usados anticorpos 
de camundongos anti-humanos marcados por fluorescência 

para CPEs (CD34 FITC, BD Biosciences, USA; CD133 APC, 
Miltenyi Biotec, USA; KDR PE, R&D Systems, USA), MPPs (CD42 
FITC e CD31 PE, BD Biosciences, USA), e MPEs (CD51 FITC, 
BD Biosciences). Foram usados recipientes descartáveis para 
quantificar o número de micropartículas por microlitro de plasma 
pobre em plaquetas (PPP). 

Análise estatística
Os resultados são apresentados em média ± desvio 

padrão (DP) ou mediana e intervalo interquartil para 
distribuições normais e não normais respectivamente.  
As variáveis categóricas foram comparadas por teste de qui-
quadrado de Pearson. Os testes de Kolmogorov-Smirnov e 
Shapiro-Wilk  foram usados para avaliar a normalidade das 
variáveis contínuas. Comparações entre grupos das variáveis 
contínuas foram feitas pelo teste t não pareado ou pelo teste 
de Mann-Whitney quando apropriado. O teste de correlação 
de Spearman foi usado para avaliar correlações de CPEs e 
MPs com variáveis de ergoespirometria. Todas as análises 
foram realizadas pelo programa SPSS para Windows, versão 
17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL), e um valor de p<0.05 foi 
considerado significativo.

Resultados
Todos os atletas relataram haver feito exercício no dia 

anterior à coleta de sangue (22,08±2,67 km, média ± DP), 
e a média de tempo entre a última sessão de exercício e 
a coleta de sangue foi de 16,5 ± 2,8 horas. Não houve 
diferença entre homens e mulheres quanto à distância 
percorrida (124 ± 25 vs. 128 ± 29 km por semana, p=0,88, 
respectivamente, média ± DP, teste t não pareado) ou tempo 
de treinamento (14±4 vs. 14±7 horas por semana, média 
± DP, p=0,53, respectivamente, teste t não pareado). 
Apesar de haverem recebido o mesmo treinamento, atletas 
do sexo masculino relataram um melhor tempo médio 
para a distância de 10 000 metros em comparação a atletas 
do sexo feminino (32,4 ± 2,1 vs. 37,6±1,6 min, p<0,0001, 
média ± DP, teste t não pareado). Em comparação aos 
controles, os atletas apresentaram menor peso, índice de 
massa corporal, circunferência abdominal, e porcentagem 
de gordura corporal, menor frequência cardíaca, maior 
porcentagem de gordura corporal e valores similares de 
pressão sistólica e diastólica. Apresentaram ainda menores 
níveis de colesterol total, LDL-c e triglicerídeos, e valores 
mais elevados de HDL-c. 

Células progenitoras endoteliais e micropartículas 
Em comparação aos controles, os atletas apresentaram 

maior porcentagem de duas linhagens de CPEs (CD34+/
KDR+ e CD133+/KDR+) e porcentagem similar de células 
CD34+/CD133+ (Figura 1). 

A quantidade de MPP não foi diferente entre os grupos 
(Figura 2).

Não houve correlação entre a porcentagem de CPEs ou 
MPs com variáveis de ergospirometria, incluindo taxa absoluta 
e máxima de consumo de oxigênio (VO2 max) (dados não 
apresentados).
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Figura 1 – Box-plots mostrando a porcentagem de células progenitoras endoteliais (CPEs) determinadas por citometria de fluxo. Porcentagens mais altas de CD34+/
KDR+ EPCs (A) (p=0,038 vs. controles, teste de Mann-Whitney) e de CD133+/KDR+ EPCs (p=0,018 vs. controles, teste de Mann-Whitney) (B) foram encontradas em 
atletas. Não foi observada diferença entre os grupos para CD133+/CD34+ (p=0,51) (C).

Figura 2 – Box-plots representando a quantidade de micropartículas circulantes determinada por citometria de fluxo. O número de micropartículas plaquetárias (MPPs) 
de CD42+/CD31+ (A) e micropartículas endoteliais (MPEs) de CD51+ (B) foi similar entre os grupos (MPPs, p=0,695, teste de Mann-Whitney; MPEs, p=0,496, teste de 
Mann-Whitney). PPP: plasma pobre em plaquetas.
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Discussão
O presente estudo revelou que a exposição crônica ao 

treinamento em corredores profissionais esteve associada com 
porcentagens aumentadas de CPEs circulantes sem alterações 
na quantidade de MPEs ou MPPs. Esses achados sugerem que 
o exercício crônico não se associou com apoptose de células 
endoteliais ou trombose nesses indivíduos. De fato, parece haver 
exercido um papel protetor, considerando-se o aumento nas 
CPEs. Em nossos atletas, as amostras de sangue foram coletadas 
durante seus programas de treinamento de rotina, uma vez que 
nosso objetivo foi avaliar CPEs e MPs no contexto da vida real 
desses indivíduos. 

Vários fatores de risco cardiovasculares, incluindo diabetes,3 
hipertensão,16 tabagismo,17 hipercolesterolemia,18 e idade19 foram 
relacionados à disfunção de CPEs. Por outro lado, o exercício foi 
reconhecido como uma ferramenta promissora para aumentar 
os níveis de MPEs.20,21 Estudos experimentais e clínicos iniciais22,23 
relataram CPEs aumentadas após a prática regular de exercício, 
apesar de os efeitos dos exercícios sobre CPEs parecerem ser 
influenciados pelo regime de treinamento, idade dos indivíduos, 
e presença de doença cardiovascular, tais como doença arterial 
coronariana e insuficiência cardíaca.20    

MPEs circulantes foram associadas a vários estímulos, incluindo 
a transcrição de interleucinas, quimiocinas e quimioatraentes, e 
ao estresse oxidativo.8,24 Todas essas condições estão associadas a 
fatores de risco cardiovascular clássicos mas, mais recentemente, 
novos efeitos biológicos mediados pelas MPEs foram considerados, 
incluindo transporte de RNAm, micro-RNAs e outras moléculas 
ativas, de importância fisiológica para a angiogênese e reparo 
tecidual.25 

A ativação celular e a apoptose estão associadas à liberação 
de MPs. Particularmente, a quantidade de MPPs foi considerada 
como um possível marcador de trombose, dada à quantidade de 
fosfolipídios dessas partículas e potencial papel pró-trombogênico 
pela produção de trombina.26 Além disso, uma tensão de 
cisalhamento elevada leva à agregação plaquetária e liberação de 
MPs derivadas de plaquetas.27 Além disso, MPPs podem carregar 
fator tissular, o qual também pode produzir trombina e ativação 
plaquetária. No entanto, também é verdade que as MPs podem 
transportar alguns inibidores da coagulação, tais como inibidor 
da via do fator tecidual (TFPI) que pode neutralizar, em parte, as 
propriedades pró-coagulantes dessas MPs.28 Mais recentemente, 
foram propostos aspectos interessantes que ligam MPPs à 
sinalização de resposta imune e inflamatória, considerando fatores 
transcricionais potenciais nas plaquetas, que incluem o fator 
nuclear kappa B (NF-kB) e receptor ativado por proliferadores 
de peroxissoma gama (PPAR- γ).29

Em nosso estudo, encontramos porcentagens aumentadas de 
CPEs nos atletas, e quantidades semelhantes de MPEs e MPPs 
em comparação a indivíduos controles, apesar do treinamento 
intensivo desses indivíduos. Esses resultados promissores são 
importantes, uma vez que nosso entendimento sobre o papel 
do exercício sobre CPEs e MPs deriva-se principalmente 
da exposição aguda ao exercício ou em indivíduos não 

atletas.10,11,30,31 O exercício intermitente e de alta intensidade 
induz a liberação de catecolaminas e reduz células T altamente 
diferenciadas, mas não aumenta a quantidade de CPEs quando 
comparado ao exercício contínuo.33 Em outro artigo, apesar do 
aumento na contagem global de leucócitos, não houve alteração 
no número de CPEs em corredores maratonistas de idade 
avançada, quando coletados no período precoce após a corrida.33 

Além disso, entre outras variáveis bioquímicas, os níveis 
de proteína C reativa foram mais baixos nos atletas que nos 
controles, e os níveis de creatinofosfoquinase um pouco 
aumentados, apesar do treino de rotina no dia anterior à 
coleta de amostra, o que reforça as propriedades protetoras 
do exercício de alto desempenho.

Limitações do estudo
Apesar de ser um estudo transversal, de caso controle, 

nossos resultados não podem ser considerados como 
geradores de hipótese, uma vez que não temos dados 
laboratoriais basais dos atletas. Além disso, esses resultados 
são aplicáveis aos maratonistas, e não podem ser extrapolados 
a outros esportes. 

Conclusões
O exercício crônico foi associado com um aumento 

favorável nos níveis de CPEs, sem afetar os níveis de MPs 
circulantes em corredores profissionais, sugerindo um impacto 
positivo da exposição prolongada ao exercício crônico nesses 
biomarcadores vasculares.
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Resumo

Fundamento: O transtorno depressivo maior (TDM) é um dos distúrbios mentais mais comuns em psiquiatria, sendo 
um fator de risco para síndrome coronariana aguda (SCA).

Objetivo: Avaliar a prevalência de TDM em pacientes com SCA, assim como analisar os fatores associados através da 
interdependência de variáveis sociodemográficas, clínicas e de estilo de vida.

Métodos: Estudo observacional, descritivo e transversal conduzido em pacientes hospitalizados consecutivamente nas 
unidades coronarianas de três hospitais públicos na cidade do Rio de Janeiro num período de 24 meses. Todos os participantes 
responderam a um questionário padrão sobre dados sociodemográficos, clínicos e de estilo de vida, assim como participaram 
de uma entrevista clínica estruturada do DSM-IV sobre episódio depressivo maior atual. Aplicou-se um modelo log-linear de 
análise multivariada para avaliar associação e interdependência, com nível de significância de 5%.

Resultados: Análise de 356 pacientes (229 homens) com idade média e mediana de 60 anos (DP ± 11,42; 27-89). 
Encontrou-se uma prevalência pontual de TDM de 23%, e significativa associação de TDM com as variáveis sexo, estado 
civil, sedentarismo, classificação Killip e história de TDM. Ao controlar por sexo, observou-se associação estatisticamente 
significativa entre TDM e sexo, idade ≤ 60 anos, sedentarismo e história de TDM. O modelo log-linear identificou as 
variáveis história de TDM, sexo, sedentarismo e idade ≤ 60 anos como tendo a maior associação com TDM.

Conclusão: Os resultados indicam a necessidade de abordagens distintas para diagnosticar e tratar TDM em mulheres 
jovens com SCA, história de TDM, sedentarismo e que não estejam em relações estáveis. (Arq Bras Cardiol. 2017; 
108(3):217-227)

Palavras-chave: Síndrome Coronariana Aguda; Transtorno Depressivo Maior; Classe Social; Estilo de Vida.

Abstract
Background: Major Depressive Disorder (MDD) is one of the most common mental illnesses in psychiatry, being considered a risk factor for 
Acute Coronary Syndrome (ACS).

Objective: To assess the prevalence of MDD in ACS patients, as well as to analyze associated factors through the interdependence of 
sociodemographic, lifestyle and clinical variables.

Methods: Observational, descriptive, cross-sectional, case-series study conducted on patients hospitalized consecutively at the coronary units 
of three public hospitals in the city of Rio de Janeiro over a 24-month period. All participants answered a standardized questionnaire requesting 
sociodemographic, lifestyle and clinical data, as well as a structured diagnostic interview for the DSM-IV regarding ongoing major depressive episodes. 
A general log-linear model of multivariate analysis was employed to assess association and interdependence with a significance level of 5%.

Results: Analysis of 356 patients (229 men), with an average and median age of 60 years (SD ± 11.42, 27-89). We found an MDD point 
prevalence of 23%, and a significant association between MDD and gender, marital status, sedentary lifestyle, Killip classification, and MDD 
history. Controlling for gender, we found a statistically significant association between MDD and gender, age ≤ 60 years, sedentary lifestyle 
and MDD history. The log-linear model identified the variables MDD history, gender, sedentary lifestyle, and age ≤ 60 years as having the 
greatest association with MDD.

Conclusion: Distinct approaches are required to diagnose and treat MDD in young women with ACS, history of MDD, sedentary lifestyle, and 
who are not in stable relationships. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):217-227)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Depressive Disorder, Major; Social Class; Life Style.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
Estudos anteriores buscaram entender os fatores que 

influenciam o prognóstico de um evento coronariano agudo, 
sendo a triagem de sintomas de depressão recomendada como 
rotina para pacientes com síndrome coronariana aguda (SCA).1 
Ainda que vários estudos2-4 tenham documentado a associação 
entre depressão e pior prognóstico em pacientes com SCA, 
só recentemente a American Heart Association recomendou 
a inclusão de depressão como fator de risco para desfecho 
adverso de SCA, embora enfatizando a heterogeneidade dos 
estudos empregados na revisão sistemática que serviu de base 
para a recomendação.5

A prevalência de depressão em pacientes com SCA nos 
EUA foi estimada em 20%, afetando 15,4 milhões de adultos 
com doença arterial coronariana.6 Em São Paulo, Brasil, um 
estudo usando o Inventário de Depressão de Beck (BDI) 
relatou sintomas de depressão em 43,5% dos pacientes 
hospitalizados com SCA.7 Outro estudo8 encontrou uma 
prevalência similar, 46,7%, tendo concluído que mulheres, 
homens com menos de 50 anos e indivíduos com ansiedade 
têm maior probabilidade de apresentar sinais de depressão 
quando triados para depressão [Primary Care Evaluation of 
Mental Disorders (Prime MD) e BDI], traço de ansiedade e 
estado de ansiedade (escala IDATE), e consumo de álcool 
(AUDIT). Tais taxas retratam a maior sensibilidade das 
ferramentas de triagem.

O Registro Dinamarquês Nacional de Pacientes, que 
juntou uma coorte de cerca de 83.000 pacientes com SCA, 
apontou mortalidade excessiva entre aqueles com marcante 
desigualdade quanto a educação, mesmo após ajuste para 
comorbidades e depressão prévias,9 levantando a hipótese 
de que depressão possa fazer parte de um contexto social 
adverso, mais comum entre mulheres. Entretanto, persistem 
questões quanto à prevalência de depressão em SCA, e sua 
influência no prognóstico e fatores associados, em especial 
na população brasileira.

Este estudo teve por objetivo avaliar a prevalência 
do transtorno depressivo maior (TDM) em pacientes 
diagnosticados com SCA em três hospitais públicos na cidade 
do Rio de Janeiro, assim como analisar possíveis fatores 
associados com TDM nesse cenário.

Métodos
Trata-se de estudo epidemiológico, observacional, 

descritivo e transversal, envolvendo pacientes hospitalizados 
com SCA, cujo diagnóstico foi estabelecido através de critérios 
clínicos, enzimáticos e eletrocardiográficos. O protocolo de 
pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa e por 
ele aprovado, tendo os participantes assinado um termo de 
consentimento livre e informado (HSE, nº 160/04).

Utilizou-se a Unidade Coronariana (UC) de três hospitais 
públicos usados tanto para ensino quanto assistência médica 
na cidade do Rio de Janeiro: um hospital geral federal, um 
hospital geral municipal e um hospital estadual especializado 
em cardiologia. O estudo foi conduzido por 24 meses 
consecutivos. As três UCs somaram um total de 21 leitos.

Este estudo incluiu homens e mulheres com mais 
de 20  anos, admitidos nas unidades de cardiologia dos 
três hospitais participantes. Foram excluídos pacientes 
incapazes de responder à entrevista devido às suas 
condições clínicas até o sétimo dia de hospitalização na UC, 
assim como aqueles incapazes de responder à entrevista 
devido a alterações cognitivas ou deficiências auditivas que 
impedissem uma entrevista oral.

A entrevista e a aplicação das ferramentas de pesquisa 
foram realizadas até o sétimo dia de permanência na UC. 
Todas as ferramentas usadas foram lidas pelos pacientes e 
aplicadas subsequentemente em uma única entrevista por 
um dos autores. Os pacientes responderam à Entrevista 
Clínica Estruturada do Manual Diagnóstico e Estatístico de 
Transtornos Mentais DSM-IV Axis I Disorders – Edição do 
Paciente (SCID‑I/P, versão 2.0) (ANEXO 1).10-12 Para este 
estudo, aplicamos a seção de Episódio Depressivo Maior 
(EDM),13 além de um questionário padrão com dados 
sociodemográficos, clínicos e de estilo de vida.

As variáveis sociodemográficas contempladas foram sexo, 
idade, estado civil (casado ou união estável de acordo com 
a lei brasileira ou “coabitação” em uma relação estável; 
não casado, quando não há “coabitação” em uma relação 
conjugal), escolaridade (anos de escolaridade completos ou 
incompletos dicotomizados em ‘menos de 4 anos’ ou ‘mais de 
4 anos’), renda familiar (renda mensal de todos os membros 
da família que compartilham o custo de vida total em três 
categorias: grupo A, até US 615 por mês de salário; grupo B, 
entre US 615 e US 1230 por mês de salário; e grupo C, mais de 
US 1230 por mês de salário). O apoio social (duas dimensões 
avaliadas: família e amigos íntimos) foi consolidado em duas 
categorias: pacientes que viviam sós e/ou não tinham amigos, 
foram considerados como ‘sem apoio social’; e aqueles que 
não viviam sós e tinham amigos, foram considerados como 
‘com apoio social’.

As variáveis relacionadas ao estilo de vida foram: 
tabagismo (‘fumante’ sendo alguém que informou fumar 
cigarros até um ano antes do atual evento coronariano; e ‘não 
fumante’, alguém que informou ter abandonado o hábito de 
fumar mais de um ano antes do último evento coronariano 
ou nunca ter fumado); e sedentarismo (‘sedentário’, alguém 
que informou não praticar qualquer atividade física regular 
– caminhada, corrida, ciclismo, esportes – por pelo menos 
30 minutos, três vezes por semana).

As variáveis clínicas foram dislipidemia, hipertensão e 
diabetes mellitus (autorreferidas, com níveis séricos elevados ou 
normais associados com fármacos específicos para o tratamento 
e confirmados nos prontuários médicos; e com elevação da 
pressão arterial sistólica e diastólica no caso de hipertensão); 
infarto agudo do miocárdio (IAM – informação obtida nos 
prontuários médicos) prévio; classe Killip, dicotomizada em 
Killip 1 e Killip ≥ 2; e depressão maior atual, verificada através 
da Entrevista Clínica Estruturada (SCID-I/DSM-IV) estimar a 
prevalência ponto e ao longo da vida.

A seleção das variáveis baseou-se na associação com 
síndrome coronariana, tendo sido observada em estudos 
prévios em população não brasileira.
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Tabela 1 – Características sociodemográficas e clínicas e de estilo de vida de acordo com presença ou ausência de transtorno depressivo 
maior (TDM)

TDM n (%) 82 (23,0) Sem TDM n (%) 274 (77,0) Total (n) 356

Sexo masculino* 34 (14,8) 195 (85,2) 229

> 60 anos 34 (19,5) 140 (80,5) 174

Casado*** 44 (19,5) 182 (80,5) 226

Escolaridade > 4 anos 40 (21,1) 150 (78,9) 190

Com apoio social 63 (21,8) 226 (78,2) 289

Renda familiar

A (≤ US 615 p.m.) 28 (27,5) 74 (72,5) 102

B (> US615 a US1230 p.m.) 27 (23,1) 90 (76,9) 117

C (> US1230 p.m.) 27 (19,7) 110 (80,3) 137

Fumante 30 (24,4) 93 (75,6) 123

Sedentarismo** 69 (26,3) 193 (73,7) 262

Dislipidemia 40 (26,0) 114 (74,0) 154

HS 58 (23,1) 193 (76,9) 251

Diabetes 23 (22,8) 78 (77,2) 101

História de IAM 20 (20,8) 76 (79,2) 96

História de TDM 33 (53,2) 29 (46,8) 62

Killip ≥ 2 10 (37,0) 17 (63,0) 27

Teste do qui-quadrado de Pearson, p < 0,0001*, p < 0,01**, p < 0,05***, † significância clínica. HS: hipertensão sistêmica; p.m.: por mês; IAM: infarto agudo do miocárdio.

Análise estatística
Empregou-se o teste do qui-quadrado para avaliar a 

dependência entre TDM e as variáveis sociodemográficas, 
clínicas e estilo de vida. O teste de Mantel-Haenszel foi 
usado para avaliar a dependência entre TDM e as variáveis 
sociodemográficas, clínicas e estilo de vida quando 
controlados para a variável ‘sexo’. Na análise de resultados, 
além da significância estatística (p < 0,05), considerou-se a 
significância clínica (0,05 < p ≤ 0,15) como fator que explica 
a associação em questão. Usou-se um modelo log-linear de 
análise multivariada para avaliar o nível de associação entre 
as variáveis de interesse. Usou-se o programa estatístico 
R system, versão 2.1.1.

Resultados
Este estudo avaliou 356 pacientes (229 homens), cujas 

idades variaram de 27 a 89 anos, sendo a média e a mediana 
de 60 (± 11,42) anos. A idade média para as mulheres foi 
de 62 anos, e para os homens, 59, sugerindo que mulheres 
tendem a apresentar SCA mais tarde. O tempo médio de 
permanência na UC foi de 9,7 dias.

Identificou-se a prevalência pontual para o TDM atual, de 
acordo com os critérios diagnósticos DSM-IV, como sendo 
23% (82 dos 356 pacientes da amostra).

As características sociodemográficas e clínicas e estilo de 
vida foram categorizados pela presença de TDM (Tabela 1).

A prevalência de TDM foi maior nos pacientes ≤ 60 anos 
(26,4% x 19,5%), ainda que não estatisticamente relevante. 
Com relação ao estado civil, 226 (63,5%) dos pacientes eram 
casados ou estavam em uma relação estável, 31 (8,7%) eram 
solteiros, 48 (13,5%) eram separados, divorciados ou legalmente 
separados, e 51 (14,3%) eram viúvos, sendo a prevalência de TDM 
entre não casados estatisticamente significativa. Houve maior 
prevalência de TDM entre aqueles com escolaridade inferior 
a 4 anos e aqueles sem apoio social, mas sem significância 
estatística, talvez devido ao tamanho da amostra em questão. 
Quanto à renda familiar, o subgrupo A teve 102 (28,7%) pacientes, 
28 dos quais (27,5%) eram deprimidos; o subgrupo B teve 117 
(32,9%) pacientes, sendo 27 (19,7%) deprimidos; e o subgrupo 
C teve 137  (38,7%) pacientes, sendo 27 (19,7%) deprimidos. 
Embora sem diferença estatística entre os subgrupos, chama a 
atenção a queda progressiva no número de pacientes deprimidos 
à medida que aumenta a renda familiar (Tabela 1).

A presença de depressão foi significativamente maior entre 
os sedentários, mas não entre os fumantes, dislipidêmicos, 
diabéticos e hipertensos, nem entre aqueles com história 
de IAM. A classe Killip ≥ 2 apresentou maior prevalência 
de TDM, sendo clinicamente relevante. Houve 62 (17,4%) 
pacientes com história de TDM, 33 dos quais (53,2%) eram 
deprimidos, e isso foi estatisticamente relevante (Tabela 1).

Em resumo, nesta análise inicial, as variáveis sexo, estado 
civil, sedentarismo, classe Killip ≥  2 e história de TDM 
mostraram associação significativa com TDM no evento-índice 
de SCA (Tabela 1).
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Tabela 2 – Características sociodemográficas e clínicas e de estilo de vida de acordo com presença ou ausência de transtorno depressivo 
maior (TDM), controladas por sexo

 Feminino Masculino  

Características TDM N (%) Sem TDM N (%) OR TDM N (%) Sem TDM N (%) OR

Sexo feminino1* 48 (37,8) 79 (62,2) 34 (14,8) 195 (85,2) 3,485

≤ 60 anos2*** 22 (40,7) 32 (59,3) 0,81 26 (20,3) 102 (79,7) 0,34

Não casado2 30 (39,0) 47 (61,0) 0,88 8 (15,1) 45 (84,9) 0,98

Escolaridade > 4 anos2 40 (38,5) 64 (61,5) 0,85 23 (12,4) 162 (87,6) 2,35

Renda familiar > 6 s.m.m.2 13 (41,9) 18 (58,1) 0,84 14 (13,2) 92 (86,8) 1,57

Fumante2 13 (39,4) 20 (60,6) 0,91 17 (18,9) 73 (81,1) 0,6

Sedentarismo2† 41 (38,7) 65 (61,3) 0,79 28 (17,9) 128 (82,1) 0,41

Dislipidemia 28 (39,4) 43 (60,6) 0,85 12 (14,5) 71 (85,5) 1,05

HS2 38 (36,9) 65 (63,1) 1,22 20 (13,5) 128 (86,5) 1,34

Diabetes2 15 (34,1) 29 (65,9) 1,28 8 (14,0) 49 (86,0) 1,09

Killip ≥ 22 6 (42,9) 8 (57,1) 0,81 4 (30,8) 9 (69,2) 0,36

História de IAM2 13 (35,1) 24 (64,9) 1,18 7 (11,9) 52 (88,1) 1,4

História de TDM2* 20 (64,5) 11 (35,5) 0,23 13 (41,9) 18 (58,1) 0,16

1 Teste do qui-quadrado, 2 teste de Mantel-Haenszel, p < 0,0001*, p < 0,01**, p < 0,05***, † significância clínica. HS: hipertensão sistêmica; s.m.m.: salário mínimo 
por mês; IAM: infarto agudo do miocárdio; OR: odds ratio.

Os resultados da Tabela 2 foram controlados por sexo. 
A frequência de mulheres deprimidas foi significativamente 
maior do que a de homens (37,8% x 14,8%), com 
probabilidade 3,5 vezes maior de desenvolverem TDM do 
que os homens. Com relação à idade, para os dois sexos, a 
odds ratio foi < 1, e idade mais avançada mostrou proteger 
contra depressão. Esses dados sugerem que tal proteção seja 
maior para homens do que para mulheres.

Observou-se maior frequência de depressão entre mulheres 
do que entre homens não casados. Apesar das diferenças 
percentuais, o tipo de relação conjugal não se relacionou 
significativamente com TDM quando houve controle para 
sexo. Além disso, observou-se que as mulheres nesta amostra 
tinham menor nível educacional do que os homens, e aquelas 
com menor escolaridade apresentaram maior probabilidade, 
ainda que nem tanta, de se tornarem deprimidas do que 
aquelas com maior escolaridade. Entre os homens, não houve 
diferença quanto a isso. Ainda entre as mulheres, não se 
observou praticamente nenhuma diferença entre as categorias 
‘com’ e ‘sem apoio social’. Por outro lado, observou-se quase 
2,5 vezes maior probabilidade de homens sem apoio social 
tornarem‑se deprimidos se comparados àqueles que contavam 
com apoio social. Entretanto, os sexos não apresentaram 
diferença estatística quanto à variável ‘apoio social’ (Tabela 2).

Quanto à renda familiar, observou-se maior probabilidade 
de as mulheres do subgrupo A apresentarem sinais de 
depressão do que as do subgrupo B, e menor probabilidade 
do que as do subgrupo C. Entre os homens, os do subgrupo 
A apresentaram maior probabilidade de se tornarem 
deprimidos do que os do subgrupo B e do subgrupo C. 
Entretanto, entre homens e mulheres, a odds ratio dos 
subgrupos B e C comparada à do subgrupo A não foi 
significativa (Tabela 2).

Quanto ao tabagismo, as mulheres apresentaram uma taxa 
muito maior de depressão do que os homens. No entanto, 
ficou claro que a probabilidade de homens fumantes se 
tornarem deprimidos foi maior do que a de não fumantes, o 
que não ocorreu com as mulheres. Os resultados apontam 
para um maior número de sedentários dos dois sexos, sendo 
a frequência entre mulheres maior do que entre homens. 
Sedentários apresentaram maior chance de se tornarem 
deprimidos, independentemente do sexo. Entretanto, homens 
sedentários tiveram uma probabilidade 2,5 vezes maior de 
desenvolverem TDM do que não sedentários. Diferentemente 
dos homens, a probabilidade de uma mulher sedentária 
tornar-se deprimida foi muito menor (Tabela 2).

Parece haver maior tendência à depressão entre os 
homens, ainda que discreta, havendo ou não uma história 
de hipertensão. Mulheres não diabéticas mostraram uma 
probabilidade levemente maior de desenvolverem depressão 
do que as diabéticas. Entre os homens, praticamente não 
houve diferença entre aqueles com história de diabetes e 
aqueles sem história de diabetes. Não houve associação 
estatisticamente significativa entre diabetes e TDM (Tabela 2).

Pacientes sem história de IAM, independentemente do 
sexo, tiveram maior probabilidade de se tornarem deprimidos 
do que aqueles com história de IAM. Notou‑se ainda 
maior chance para os homens do que para as mulheres. 
Entretanto, não houve associação estatisticamente significativa 
com TDM. A despeito do sexo, pacientes sem história de 
TDM mostraram-se mais protegidos contra depressão no 
evento‑índice (Tabela 2).

Resumindo, ao controlar por sexo, a associação entre TDM 
e as variáveis idade ≤ 60 anos, sedentarismo e história de 
TDM é estatisticamente significativa (Tabela 2).
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Para avaliar o poder da associação no modelo log-linear, 
escolhemos representá-lo nas Figuras 1 e 2, com uma linha 
grossa que afina à medida que o poder da associação 
progressivamente diminui de acordo com as estimativas dos 
(λ’s) parâmetros do modelo log-linear.

Para realizar a análise multivariada, usamos o modelo log-
linear que permite avaliar as associações de todas as variáveis 
em conjunto. Descobrimos relação direta entre a variável TDM 
e sexo, idade ≤ 60 anos e estado civil. Outras variáveis foram 
relacionadas ao TDM condicionado a uma ou mais variáveis 
diretamente relacionadas ao TDM (Figura 1).

Além disso, descobrimos que o poder da associação foi 
maior (linha mais grossa) entre TDM e história de TDM 
(λ =  17,387) e TDM e sexo (λ =  –11,755), e mais fraco 
(linha mais fina) entre TDM e sedentarismo (λ = 0,6026), e 
muito mais fraco (linha fina) entre TDM e idade ≤ 60 anos 
(λ = 0,3886). Sexo e estado civil (λ = –16,320) associaram-se 
fortemente (linha mais grossa), enquanto sexo e sedentarismo 
associaram-se menos fortemente (linha mais fina) (λ = 0,7402). 
A associação entre TDM e estado civil foi condicionada ao 
sexo (Figura 2).

Discussão
Neste estudo, 23% dos pacientes com SCA atenderam aos 

critérios para TDM. Tal evidência na amostra de pacientes 
coronarianos assemelha-se à relatada na literatura internacional, 
tendo implicações prognósticas que mostram um aumento na 
mortalidade por todas as causas e na mortalidade cardiovascular 
entre 12 meses e 5 anos após o evento-índice de SCA, mesmo 
quando se avalia TDM.14‑17 É importante notar que neste 
estudo, manteve-se o uso de um instrumento diagnóstico 
de medida – Entrevista Clínica Estruturada do DSM-IV – que 
difere das escalas de rastreamento, e do critério de tempo para 
diagnosticar TDM, o que significa que todos os pacientes que 
atenderam aos critérios de TDM/DSM-IV já eram deprimidos 
por ocasião do evento coronariano. Observou-se, assim, 
uma prevalência de TDM muito mais alta do que aquela da 
população geral, sugerindo a existência de fatores comuns 

compartilhados pelo desenvolvimento de TDM e SCA.  
Um estudo9 indicou a desigualdade social, em especial no 
tocante à educação, e comorbidades como fatores presentes e 
associados com depressão e SCA. Por outro lado, TDM e SCA 
parecem compartilhar biomarcadores inflamatórios, como as 
citocinas, além de alterações no estresse oxidativo, alterações 
plaquetárias e reatividade vascular, com uma gama de interações 
biológicas complexas até então não totalmente entendidas.18-20

A taxa de depressão relatada entre mulheres varia de 
1,5 a 3 vezes a dos homens.21,22 Tal diferença foi observada 
neste estudo, onde a taxa de TDM dos homens foi 14,8% e 
a das mulheres, 37,8%. Na análise descritiva controlada por 
sexo, as mulheres apresentaram risco 3,5 vezes maior de 
desenvolverem TDM do que os homens. As razões para a 
maior suscetibilidade das mulheres ao TDM em comparação 
aos homens permanecem obscuras, a despeito dos estudos23 
relatando uma associação entre o fator da personalidade 
‘neuroticismo’ (mau humor, preocupação e nervosismo) e 
sexo feminino e depressão mais grave.

Ainda importante notar o fato de termos encontrado uma 
maior taxa de depressão em pacientes de ambos os sexos 
≤ 60 anos, que coincide com os achados de outro estudo.24 
Deve-se lembrar de que essa é a fase mais produtiva da 
vida, sendo ainda cedo para que os indivíduos passem por 
experiências subjetivas de limitações ou ameaças às suas 
vidas, ou experiências objetivas que suscitem preocupações 
com responsabilidades sociofamiliares, tornando-os mais 
suscetíveis à depressão.

O estado civil influenciou a taxa de depressão de pacientes 
com SCA.25 O modelo log-linear também mostrou haver uma 
associação entre a variável ‘estado civil’ e TDM condicionada 
ao sexo. O que se pode inferir disso é que essa associação se 
refere aos indivíduos não casados e às mulheres, que, como 
já mencionado, mostraram maior tendência ao TDM do que 
os indivíduos casados e os homens.

Com relação à escolaridade, é importante notar que 
tal amostra, proveniente de hospitais públicos e, portanto, 
tendendo a classes de nível socioeconômico menos 

Figura 1 – Representação gráfica do modelo log-linear demonstrando a interdependência entre as variáveis sociodemográficas e os poderes de associação sem 
história de transtorno depressivo maior (TDM). EstCiv: estado civil; RF B: renda familiar B (US 615-1230 por mês); RF C: renda familiar C (> US 1230 por mês).
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Figura 2 – Representação gráfica do modelo log-linear demonstrando a interdependência entre as variáveis examinadas e o poder de associação. TDM: transtorno 
depressivo maior; EstCiv: estado civil; Sedent.: sedentarismo; hTDM: história de TDM.

hTDM TDM EstCiv

Idade ≤ 60 anos

Sedent.

Sexo

privilegiado, apresentava, como esperado, mais baixo nível 
de escolaridade. As mulheres tinham nível de escolaridade 
inferior ao dos homens, apresentando as do subgrupo menos 
escolarizado discreta maior probabilidade de se tornarem 
deprimidas do que as com nível de escolaridade maior, o que 
não ocorreu com os homens. Mulheres com menos educação 
formal e maior foco em suas famílias está de acordo com a 
menor oportunidade de estudo dessa geração.

A espécie humana, essencialmente gregária por natureza, 
precisa de companhia, que em geral constitui parte da 
rede social de apoio. O adoecimento e a hospitalização 
produzem sofrimento, isolamento e sensação de solidão por 
estar longe de casa, do trabalho, dos amigos e da família. 
Tal rede social de apoio é importante, pois, não raro, é 
nela que o indivíduo doente e hospitalizado busca apoio 
emocional. Houve associação entre apoio social percebido 
e menor reatividade cardiovascular em indivíduos com 
depressão e SCA,26 com redução da mortalidade cardíaca.20,27 
Neste estudo, descobrimos que pacientes sem apoio social 
tendem à depressão mais frequentemente do que aqueles 
que dele desfrutam, embora sem diferença estatisticamente 
significativa. Ao se controlar a análise por sexo, tal tendência 
manteve‑se verdadeira para os homens sem apoio social, que 
apresentaram probabilidade 2,5 vezes maior à depressão do 
que aqueles com apoio social.

As taxas de depressão conforme a renda foram similares 
àquelas da amostra global, embora tenha caído de 27,5% 
para 19,7% à medida que a renda familiar cresceu, sugerindo 
que os estratos de renda mais baixos têm maior tendência 
à depressão, embora sem diferença estatisticamente 
significativa. Ao se controlar a análise por sexo, o subgrupo 
feminino apresentou uma mudança, com as taxas mais altas 
de depressão mantendo-se estáveis nas classes de mais baixa 
renda e intermediária (37,8% e 35,3%), elevando-se apenas 
discretamente na classe de maior renda familiar (41,9%). 
No subgrupo masculino, as taxas foram muito mais baixas 
e relacionaram-se de maneira inversa com as do subgrupo 
feminino, tendo caído (19,3%, 13,6% e 13,2%), embora 

sem diferença estatisticamente significativa. As mulheres de 
mais alta renda tenderam à depressão com mais frequência, 
embora de forma apenas discreta, ao contrário dos homens, 
provavelmente porque as causas da depressão relacionadas 
a essa variável sejam distintas entre os sexos.28

Na amostra global, observamos maiores taxas de depressão 
entre indivíduos sedentários do que não sedentários, sendo 
a associação estatisticamente significativa. Ao se controlar 
a amostra por sexo, a significância estatística caiu, mas 
a associação permaneceu relevante devido ao subgrupo 
masculino, onde os homens sedentários apresentaram 
probabilidade 2,5 vezes maior de se tornarem deprimidos do 
que os não sedentários. Isso é compreensível, uma vez que 
os sintomas de depressão poderiam explicar a maior taxa de 
sedentarismo entre homens deprimidos.29

A significativa associação observada entre pacientes com 
TDM e presença ou ausência de história de TDM corrobora 
os achados de outros estudos.1,2,4,22,30 Isso não surpreendeu, 
pois espera-se uma taxa de 50% de recidiva de TDM após um 
episódio inicial, independentemente do sexo. Da mesma forma, 
uma história de TDM refletiu-se no subgrupo feminino, cuja 
probabilidade de se tornar deprimido foi cerca de 4,5 vezes 
maior, e no subgrupo masculino, onde tal probabilidade foi 
cerca de 6 vezes maior do que a daqueles que nunca tiveram 
TDM, um achado de extrema importância clínica.

Implicações clínicas
A principal característica desta análise multivariada foi a 

capacidade de avaliar a interdependência de várias variáveis 
indistintas; isso é, o fato de que todas as variáveis são ‘de 
resposta’ concede a elas a mesma importância e aumenta 
a probabilidade de serem aplicadas na prática clínica. 
Nossos achados indicam a necessidade de uma abordagem 
diferente para diagnosticar e tratar TDM em pacientes 
femininas com SCA, ≤60 anos e com história de TDM, 
sedentarismo e que não estejam em um relacionamento 
conjugal estável. As implicações prognósticas de tais achados 
necessitam de mais análise em estudos futuros.
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Limitações
Se por um lado a análise estatística descritiva controlada por 

sexo foi significativa, por outro, a análise de subgrupos não foi, 
por produzir resultados que devem ser considerados com cautela. 
O fato de o estudo ter sido realizado em hospitais públicos 
impossibilita a generalização dos achados, ainda que 70% da 
população brasileira seja tratada no sistema público de saúde.

Embora não haja estudos brasileiros sobre o assunto usando 
uma entrevista considerada padrão-ouro para o diagnóstico 
de depressão maior, os autores reconhecem que o tamanho 
da amostra foi pequeno.

Conclusão
Observou-se que 23% dos pacientes da amostra com SCA 

atenderam aos critérios diagnósticos para TDM. As mulheres 
apresentaram maior suscetibilidade para TDM nessa amostra, 
com probabilidade 3,5 vezes maior do que os homens.

Apoio social, sedentarismo e classe Killip ≥ 2 foram 
variáveis diretamente relacionadas ao sexo masculino, 
tendo o subgrupo cerca de 2,5 vezes mais probabilidade de 
desenvolver TDM do que o subgrupo feminino.

História de TDM, independentemente de sexo, apresentou 
forte associação com TDM atual, sendo as chances para as 
mulheres um pouco maior do que 4 vezes, e para os homens, 
cerca de 6 vezes.

O modelo log-linear de análise multivariada sugere que 
história de TDM, sexo, sedentarismo e idade ≤ 60 anos sejam 
as variáveis com maior poder de associação com TDM nesta 
amostra de pacientes com SCA.
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ANEXO 1

Entrevista Clínica Estruturada (SCID-DSM IV) – Critérios para Episódio Depressivo Maior.

a)	 Cinco ou mais dos seguintes sintomas estiveram presentes (+) durante o mesmo período de 2 semanas e representam uma alteração a partir do funcionamento 
anterior; pelo menos um dos sintomas é (1) humor deprimido, ou (2) perda do interesse ou prazer.

No mês passado...

(1)	 ... houve um período em que você se sentia deprimido ou triste a maior parte do dia, quase todos os dias? Como era isso? SE SIM: Quanto tempo isso durou? 
Pelo menos 2 semanas?

(2)	 ... e quanto a perder o interesse ou o prazer em coisas das quais você geralmente gostava? SE SIM: Isso era quase todos os dias? Quanto tempo durou? Pelo 
menos 2 semanas?

Durante 2 semanas...

(3)	 ... você perdeu ou ganhou peso? Quanto? Você estava tentando emagrecer? SE NÃO: Como estava o seu apetite? E, em comparação ao seu apetite habitual, 
você teve que se forçar a comer? Comia (mais/menos) que o seu normal? Isso ocorria quase todos os dias?

(4)	 ... como estava o seu sono? Dificuldade em pegar no sono, despertar frequente, dificuldade em se manter dormindo, acordar cedo demais, OU dormir demais? 
Quantas horas por noite, comparado com o seu habitual? Isso ocorria quase todos os dias?

(5)	 ... você estava tão agitado ou impaciente que era incapaz de ficar quieto? Era tão intenso que as pessoas percebiam? O que elas percebiam? Isso ocorria 
quase todos os dias? SE NÃO: E quanto ao contrário – falar ou mover-se mais lentamente do que o seu normal? Era tão intenso que as outras pessoas 
percebiam? O que elas percebiam? Isso ocorria quase todos os dias?

(6)	 ... como estava a sua disposição? Cansado o tempo todo? Quase todos os dias?

(7)	 ... como você se sentia sobre você mesmo? Inútil? Quase todos os dias? SE NÃO: E quanto a se sentir culpado a respeito de coisas que você fez ou deixou de 
fazer? Quase todos os dias?

(8)	 ... você teve dificuldades em pensar ou em se concentrar? Com que tipo de coisas isso interferia? Quase todos os dias? SE NÃO: Era difícil tomar decisões 
sobre coisas cotidianas?

(9)	 ... as coisas estavam tão ruins que você pensava muito na morte, ou que seria melhor morrer? E quanto a pensar em se matar? SE SIM: Você fez alguma coisa 
para se matar?
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ANEXO 2

Resultados do modelo log-linear para avaliação das relações entre as variáveis sociodemográficas, incluindo a variável transtorno 
depressivo maior (TDM)

Estimador (λ) Erro Padrão Valor z Pr (>|z|)

(Intercepto) –2.688.449 0.635332 –4.232 2.32e–05 ***

TDM –0.821252 0.548862 –1.496 0.134580  

Sexo 2.251.472 0.492674 4.570 4.88e–06 ***

Idade ≤ 60 –1.172.157 0.513623 –2.282 0.022481 *

Estado civil 1.795.698 0.479341 3.746 0.000180 ***

Escolaridade –1.422.957 0.521306 –2.730 0.006341 **

Apoio Social 1.885.126 0.521265 3.616 0.000299 ***

Renda Familiar (B) 0.180327 0.552230 0.327 0.744013

Renda Familiar (C) –1.249.277 0.602538 –2.073 0.038139 *

Tabagismo –2.349.186 0.556843 –4.219 2.46e–05 ***

Sedentarismo 1.277.152 0.508897 2.510 0.012085 *

TDM: Sexo –1.316.731 0.301854 –4.362 1.29e–05 ***

TDM: Idade ≤ 60 0.620317 0.303374 2.045 0.040882 *

TDM: Estado civil –0.046769 0.305908 –0.153 0.878488

TDM: Escolaridade –0.165475 0.298806 –0.554 0.579724

TDM: Apoio Social –0.477188 0.349738 –1.364 0.172437

TDM: Renda Familiar (B) –0.058983 0.340688 –0.173 0.862550

TDM: Renda Familiar (C) 0.007777 0.354681 0.022 0.982506

TDM: Tabagismo 0.148600 0.303039 0.490 0.623873

TDM: Sedentarismo 0.612873 0.350552 1.748 0.080411 .

Sexo: Idade ≤ 60 0.357111 0.289478 1.234 0.217338

Sexo: Estado civil –1.782.421 0.282649 –6.306 2.86e–10 ***

Sexo: Escolaridade 0.173322 0.285969 0.606 0.544456

Sexo: Apoio Social –1.043.043 0.359433 –2.902 0.003709 **

Sexo: Renda Familiar (B) –0.185105 0.325247 –0.569 0.569273

Sexo: Renda Familiar (C) 0.755098 0.345023 2.189 0.028630 *

Sexo: Tabagismo 0.470905 0.302531 1.557 0.119577  

Sexo: Sedentarismo –0.483353 0.318571 –1.517 0.129203  

Idade ≤ 60: Estado civil –0.332687 0.285541 –1.165 0.243974

Idade ≤ 60: Escolaridade 1.213.026 0.264028 4.594 4.34e–06 ***

Idade ≤ 60: Apoio Social –0.018670 0.330887 –0.056 0.955004

Idade ≤ 60: Renda Familiar (B) –0.437650 0.320723 –1.365 0.172388

Idade ≤ 60: Renda Familiar (C) –0.478175 0.328037 –1.458 0.144927  

Idade ≤ 60: Tabagismo 1.667.095 0.268469 6.210 5.31e–10 ***

Idade ≤ 60: Sedentarismo 0.174090 0.285680 0.609 0.542267

Estado civil: Escolaridade 0.236244 0.284772 0.830 0.406771

Estado civil: Apoio Social –1.853.831 0.332073 –5.583 2.37e–08 ***

Estado civil: Renda Familiar (B) –0.253452 0.325323 –0.779 0.435933

Estado civil: Renda Familiar (C) –0.321234 0.335701 –0.957 0.338614

Estado civil: Tabagismo 0.142201 0.293944 0.484 0.628551

Continua
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Continuação
Estado civil: Sedentarismo 0.530015 0.312457 1.696 0.089833 .

Escolaridade: Apoio Social 0.246803 0.331015 0.746 0.455912

Escolaridade: Renda Familiar (B) 1.090.231 0.311334 3.502 0.000462 ***

Escolaridade: Renda Familiar (C) 1.755.401 0.316313 5.550 2.86e–08 ***

Escolaridade: Tabagismo 0.348653 0.275326 1.266 0.205395

Escolaridade: Sedentarismo –0.741624 0.286969 –2.584 0.009757 **

Apoio Social: Renda Familiar (B) 0.648041 0.362608 1.787 0.073911 .

Apoio Social: Renda Familiar (C) 0.993385 0.388036 2.560 0.010466 *

Apoio Social: Tabagismo 0.264417 0.344911 0.767 0.443305

Apoio Social: Sedentarismo 0.709920 0.341477 2.079 0.037620 *

Renda Familiar (B): Tabagismo –0.101796 0.332136 –0.306 0.759233

Renda Familiar (C): Tabagismo 0.093087 0.328933 0.283 0.777179

Renda Familiar (B): Sedentarismo –0.681732 0.354139 –1.925 0.054225 .

Renda Familiar (C): Sedentarismo –0.392269 0.359034 –1.093 0.274584

Tabagismo: Sedentarismo –0.115416 0.285370 –0.404 0.685887

Renda Familiar (B) e (C) – categorias B e C definidas neste estudo.

Estimador (λ) Erro Padrão Valor z Pr (>|z|)

(Intercepto) 10.180 0.2687 3.788 0.000152 ***

TDM –16.204 0.3859 –4.199 2.68e–05 ***

Sexo 21.191 0.2832 7.482 7.31e–14 ***

Sedentarismo 14.193 0.2590 5.479 4.27e–08 ***

História de TDM –21.340 0.1964 –10.867 < 2e–16 ***

Estado civil  0.4318 0.1816 2.377 0.017437 *

Idade ≤ 60  –0.0438 0.1209  –0.362 0.717020

TDM: Sexo –11.755 0.2639 –4.454 8.43e–06 ***

TDM: Sedentarismo  0.6026 0.3401 1.772 0.076453 .

TDM: História de TDM 17.387 0.2988 5.819 5.92e–09 ***

Sexo: Sedentarismo  –0.7402 0.2850 –2.598 0.009390 **

Sexo: Estado civil –16.320 0.2399 –6.804 1.02e–11 ***

TDM: Idade ≤ 60  0.3886 0.2547 1.526 0.126975
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Resumo

Fundamento: O exercício físico é uma importante ferramenta para o aprimoramento da função endotelial.

Objetivo: Avaliar os efeitos do exercício dinâmico resistido agudo na função endotelial de ratos espontaneamente 
hipertensos (SHR).

Métodos: Após 10 minutos de exercício, a aorta foi removida para avaliação da expressão de óxido nítrico sintase 
endotelial (eNOS), óxido nítrico sintase endotelial fosforilada (p-eNOS1177) e óxido nítrico sintase endotelial induzível 
(iNOS), e para a construção de curvas concentração-resposta de acetilcolina (ACT) e fenilefrina (FEN). O protocolo FEN 
foi também realizado com lesão endotelial e antes e depois da administração de N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) 
e indometacina. A resposta máxima (Emax) e a sensibilidade (EC50) a esses fármacos foram avaliadas.

Resultados: Houve aumento do relaxamento induzido por ACT nos anéis aórticos dos ratos exercitados (Ex) 
(Emax = –80 ± 4,6%; p < 0,05) quando comparado àquele dos controles (Ct) (Emax = –50 ± 6,8%). A Emax à FEN diminuiu 
após exercício (95 ± 7,9%; p < 0,05) quando comparada àquela dos controles (120 ± 4,2%). Tal resposta foi abolida 
após administração de L-NAME ou lesão endotelial. Na presença de indometacina, a reatividade dos anéis aórticos 
à FEN diminuiu nos dois grupos (EC50= Ex –5,9 ± 0,14 vs. Ct –6,6 ± 0,33 log µM; p < 0,05/ Emax = Ex 9,5 ± 2,9 vs. 
Ct 17 ± 6,2%; p < 0,05). O exercício não alterou a expressão de eNOS e de iNOS, mas aumentou o nível de p-eNOS.

Conclusão: Uma única sessão de exercício resistido melhora a função endotelial em ratos hipertensos. Essa resposta 
parece ser mediada por elevação da produção de NO através de ativação de eNOS. (Arq Bras Cardiol. 2017; 
108(3):228-236)

Palavras-chave: Exercício; Ratos; Hipertensão; Óxido Nítrico; Endotélio Vascular.

Abstract
Background: Physical exercise is an important tool for the improvement of endothelial function.

Objective: to assess the effects of acute dynamic resistance exercise on the endothelial function of spontaneously hypertensive rats (SHR).

Methods: Ten minutes after exercise, the aorta was removed to evaluate the expression of endothelial nitric oxide synthase (eNOS), 
phosphorylated endothelial nitric oxide synthase (p-eNOS1177) and inducible nitric oxide synthase (iNOS) and to generate 
concentration‑response curves to acetylcholine (ACh) and to phenylephrine (PHE). The PHE protocol was also performed with damaged 
endothelium and before and after NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) and indomethacin administration. The maximal response 
(Emax) and the sensitivity (EC50) to these drugs were evaluated.

Results: ACh-induced relaxation increased in the aortic rings of exercised (Ex) rats (Emax= –80 ± 4.6%, p < 0.05) when compared to those 
of controls (Ct) (Emax = –50 ± 6.8%). The Emax to PHE was decreased following exercise conditions (95 ± 7.9%, p < 0.05) when compared 
to control conditions (120 ± 4.2%). This response was abolished after L-NAME administration or endothelial damage. In the presence of 
indomethacin, the aortic rings’ reactivity to PHE was decreased in both groups (EC50= Ex –5.9 ± 0.14 vs. Ct –6.6 ± 0.33 log µM, p < 0.05 / 
Emax = Ex 9.5 ± 2.9 vs. Ct 17 ± 6.2%, p < 0.05). Exercise did not alter the expression of eNOS and iNOS, but increased the level of p-eNOS. 

Conclusion: A single resistance exercise session improves endothelial function in hypertensive rats. This response seems to be mediated by 
increased NO production through eNOS activation. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):228-236)

Keywords: Exercise; Rats; Hypertension; Nitric Oxide; Endothelium Vascular.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
O endotélio vascular é considerado um importante 

órgão-alvo na hipertensão arterial.1 Há vários relatos sobre 
o envolvimento da disfunção endotelial na gênese ou 
no desenvolvimento de hipertensão arterial, podendo 
ser tanto a causa quanto a consequência do problema.2,3  
Na hipertensão arterial, há um desequilíbrio na produção de 
fatores endoteliais, com maior produção de vasoconstritores 
do que de vasodilatadores. Isso explica o comprometimento 
do relaxamento dependente de endotélio em hipertensos, 
tanto animais quanto seres humanos.3-5

A principal causa dessa disfunção endotelial na hipertensão 
arterial parece ser a diminuição da biodisponibilidade de 
óxido nítrico (NO).2,3,6 Sabe-se que, ao interagirem com 
o NO, os ânions superóxido (O2

.-) formam peroxinitrito, 
que reduz a disponibilidade de NO para o relaxamento 
de músculo liso.7 Os inibidores endógenos da NO sintase 
(NOS) são ainda encontrados no sangue de hipertensos, 
sendo o aumento de sua expressão associado com maior 
risco cardiovascular.3

O exercício físico é uma ferramenta importante para o 
aprimoramento da função endotelial, pois melhora o equilíbrio 
entre a liberação de vasodilatadores e de vasoconstritores.  
Já foi demonstrado que os protocolos de exercício crônico 
ou agudo têm importantes efeitos na liberação de substâncias 
vasoativas, resultando em melhor controle do tônus vascular 
endotélio‑dependente.8-11 Esses dados, entretanto, referem‑se 
ao exercício aeróbio. Portanto, os efeitos de uma única sessão de 
exercício resistido na função endotelial são pouco conhecidos. 
Demonstramos anteriormente que uma única sessão de 
exercício resistido diminuía a reatividade à fenilefrina (FEN) e 
aumentava o relaxamento endotélio‑dependente em resposta à 
acetilcolina (ACT) na artéria da cauda de ratos espontaneamente 
hipertensos (SHR).12 Cheng  et  al.13 demonstraram resposta 
similar, entretanto, após exercício aeróbio.

O aprimoramento da função vascular após exercício 
aeróbio agudo parece ser mediado pela maior liberação 
de NO.8-11,13 Nossos resultados sugerem que o exercício 
resistido agudo também potencializa a produção daquele 
agente vasoativo, sendo a resposta associada com a liberação 
de prostanoides vasodilatadores. Estudos adicionais são 
necessários para esclarecer os mecanismos subjacentes da 
função endotelial após exercício resistido agudo.

O presente estudo teve por objetivo investigar a função 
endotelial após uma única sessão de exercício resistido em SHR.

Métodos

Animais
Os experimentos foram conduzidos em 22 SHR machos, 

pesando 250-300 g e acomodados em ambiente com 
controle de temperatura e umidade e ciclos claro/escuro de 
12 horas. Os animais tiveram livre acesso a água potável e 
receberam ração padrão ad libitum. O cuidado e o uso dos 
animais e todos os experimentos foram conduzidos conforme 
o Guia de Cuidado e Uso de Animais de Laboratório, 
tendo os protocolos sido aprovados pelo Comitê de Ética 

da instituição Escola Superior de Ciências da Santa Casa de 
Misericórdia de Vitória, Vitória, ES, Brasil (CEUA- EMESCAM).

Desenho do experimento

Grupos experimentais
Os animais foram submetidos a cirurgia para medida 

direta da pressão arterial. Todos os procedimentos cirúrgicos 
foram realizados com técnicas assépticas. A anestesia 
foi induzida com hidrato de cloral (400 mg/kg, i.p.), 
doses suplementares tendo sido administradas se o rato 
recuperasse o reflexo de piscar. A artéria carótida esquerda 
foi cuidadosamente isolada para evitar dano aos nervos 
adjacentes. Uma cânula afunilada de polietileno (PE 50) 
contendo solução salina heparinizada (100 unidades/ml) foi 
inserida na artéria carótida comum esquerda para medida da 
pressão arterial. A extremidade livre do cateter foi conectada 
a obturador de aço inoxidável e inserida por via subcutânea 
para sair da parte posterior do pescoço. Os animais foram 
colocados em gaiolas separadas e deixados para se recuperar 
por 24 horas antes de iniciar o procedimento experimental. 
Os ratos foram monitorados para sinais de infecção.

A pressão arterial e a frequência cardíaca foram 
continuamente registradas nos ratos conscientes antes da 
sessão de exercício resistido para confirmar a presença 
de hipertensão arterial. Determinou-se a pressão arterial 
conectando-se o cateter arterial ao transdutor de pressão, 
modelo TSD104A, que foi acoplado ao amplificador DA100C. 
Utilizou-se um sistema de aquisição (MP 100 Biopac Sistemas, 
Inc., CA, EUA) para registro em tempo real da pressão arterial 
e da frequência cardíaca e para análise subsequente.

No dia do experimento, os ratos foram deixados para 
se adaptar ao ambiente do laboratório por 1 hora antes da 
tomada de suas medidas hemodinâmicas. Após o período 
de adaptação, mediram-se os níveis basais de pressão arterial 
nos animais conscientes por 10 minutos antes do exercício. 
Subsequentemente, os animais foram divididos aleatoriamente 
em dois grupos: grupo de exercício (n = 11), cujos ratos foram 
submetidos a uma única sessão de exercício resistido; e grupo 
controle (n = 11), cujos animais foram submetidos a uma única 
simulação de sessão de exercício resistido. Após 10 minutos de 
exercício, os animais dos dois grupos foram anestesiados com 
tiopental sódico (50 mg/kg, i.p.) e submetidos a eutanásia por 
exsanguinação. A aorta torácica foi cuidadosamente dissecada 
para análise da reatividade vascular e expressão proteica.

Protocolo do exercício
Inicialmente, todos os animais foram adaptados ao 

aparelho de exercício por 4 – 5 dias. Para adaptação, os 
ratos foram colocados no aparelho de exercício sem peso 
na posição de repouso, e, portanto, os animais não se 
moveram, embora tivessem recebido o estímulo elétrico 
na cauda. Depois, realizou-se uma repetição do teste 
máximo. Determinou‑se que a repetição máxima (RM) 
seria o peso máximo levantado por cada rato usando o 
aparelho de exercício. Após 2 dias de repouso, os animais 
foram submetidos ao protocolo de exercício. Os  ratos 
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realizaram o exercício resistido conforme modelo adaptado 
de estudos prévios.12-15 Os ratos vestindo uma jaqueta de 
lona puderam regular a girada e a flexão de seus torsos, 
tendo sido fixados por um suporte na posição ereta 
em seus membros posteriores. Aplicou-se um estímulo 
elétrico (20  V por 0,3 segundos e em intervalos de 
3 segundos) na cauda do rato através de um eletrodo de 
superfície. Como resultado, os animais estenderam suas 
pernas repetidamente, levantando a carga no aparelho, 
que foi escolhido por imitar os exercícios tradicionais de 
agachamento realizados pelo homem, sendo os resultados 
obtidos no músculo esquelético do rato similares àqueles 
observados no homem.15 Os ratos se exercitaram no 
aparelho por 20 séries de 15 repetições cada. As repetições 
foram realizadas em intervalos de 3 segundos com 1 minuto 
de descanso entre as séries. A intensidade do exercício 
foi de 50% de 1 RM. O grupo controle recebeu o mesmo 
estímulo com a mesma frequência e duração, na mesma 
intensidade e mesmos intervalos do grupo de exercício. 
Entretanto, o aparelho de exercício não teve peso e foi 
mantido na posição de repouso. Esses animais, portanto, 
não levantaram carga.

Medidas de reatividade vascular
A aorta torácica foi cuidadosamente dissecada, com 

eliminação da gordura e do tecido conjuntivo. Para os 
experimentos de reatividade, a aorta foi dividida em 
segmentos cilíndricos de 3-4 mm. O teste funcional dos 
anéis aórticos foi realizado como previamente descrito.16 

Resumidamente, segmentos de aorta torácica de 4 mm 
de largura foram montados em câmara de tecido isolada 
contendo solução de Krebs–Henseleit (em mM: 118 NaCl; 
4,7 KCl; 23 NaHCO3; 2,5 CaCl2; 1,2 KH2PO4; 1,2 MgSO4; 
11 glicose e 0,01 EDTA), gaseificados com mistura contendo 
95% O2 e 5% CO2, e mantidos sob uma tensão de repouso de 
1 g a 37°C. Registrou‑se a tensão isométrica com um transdutor 
isométrico de força (TSD125C, CA, EUA) conectado a um 
sistema de aquisição (MP100 Biopac Sistemas, Inc., Santa 
Barbara, CA, EUA).

Após 45 minutos de estabilização, todos os anéis 
aórticos foram inicialmente expostos por duas vezes a 
75 mM KCl, a primeira vez para checar sua integridade 
funcional, e a segunda para avaliar a tensão máxima 
desenvolvida. Depois, 10 µM de ACT foram usados para 
testar a integridade endotelial dos segmentos que haviam 
sido previamente contraídos com 1 µM de FEN. A resposta 
de relaxamento igual a 90% ou maior foi considerada 
como demonstrativa de integridade funcional endotelial. 
Após uma lavagem de 45  minutos, determinaram‑se as 
curvas concentração–resposta para FEN. Curvas únicas 
foram geradas para cada segmento. Investigou-se o 
papel de certos vasoativadores locais sobre a resposta 
contrátil determinada pela FEN. Os efeitos dos seguintes 
fármacos foram avaliados: (1)  inibidor não específico da 
NOS, N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) (100 µM); 
e (2) inibidor não específico da ciclooxigenase (COX), 
indometacina (10 µM). Esses fármacos foram adicionados 
ao banho 30 minutos antes da produção das curvas 
concentração–resposta de FEN.

A influência do endotélio na resposta à FEN na ausência 
ou presença de exercício foi investigada após sua remoção 
mecânica obtida ao se friccionar a luz do vaso com uma 
agulha. Confirmou-se a ausência de endotélio pela inabilidade 
de 10 µM de ACT induzir relaxamento.

Em outro conjunto de experimentos, após estabilização 
de 45 minutos, os anéis aórticos dos grupos controle e 
de exercício foram pré-contraídos com 1 µM de FEN, 
determinando-se as curvas concentração-resposta para 
ACT (0,1 nM – 30 mM).

Análise Western blot
Após eutanásia conforme descrição anterior, obteve‑se a 

aorta torácica, cujas amostras foram rapidamente congeladas 
e mantidas a -80°C para análise das seguintes expressões: 
da NOS endotelial (eNOS); da NOS endotelial fosforilada 
(p-eNOS); e da NOS induzível (iNOS). De cada artéria 
homogeneizada, 80 µg de proteína foram separados por 10% 
SDS-PAGE. A proteína foi transferida para membranas de 
nitrocelulose, que foram incubadas com tampão bloqueador, e 
então incubadas com anticorpos para eNOS, eNOS fosforilada 
na posição 1177 do aminoácido serina (p-eNOS1177) (1:250; 
BD Transduction LaboratoriesTM, Lexington, UK), e iNOS 
(1:250; BD Transduction LaboratoriesTM, Lexington, RU). 
Após lavagem, as membranas foram incubadas com anticorpo 
anti-imunoglobulina de camundongo (1:5.000; StressGen, 
Victoria, Canadá) conjugado com peroxidase de rábano.  
Após lavagem exaustiva, os imunocomplexos foram detectados 
com um sistema peroxidase de rábano/quimiluminescência 
luminol realçada (ECL Plus, Amersham International, Little 
Chalfont, RU) e filme (Hyperfilm ECL International). Os sinais 
no ‘immunoblot’ foram quantificados com o programa ImageJ, 
sendo a mesma membrana usada para determinar a expressão 
da α-actina com anticorpo monoclonal de camundongo 
(1:5.000; Sigma, EUA).

Análise de dados e estatística
A resposta contrátil foi expressa como porcentagem da 

resposta máxima induzida por 75 mM KCl. A resposta de 
relaxamento à ACT foi expressa como porcentagem do 
relaxamento da resposta contrátil máxima. Para cada curva 
concentração-resposta, calcularam-se, usando análise de 
regressão não linear, o efeito máximo (Emax) e a concentração 
do agonista que produziu 50% da resposta máxima (–log EC50). 
Assim, a sensibilidade (50% da resposta máxima) do agonista foi 
expressa como EC50 (–log EC50), e a máxima resposta contrátil 
ao fármaco, como Emax. O teste t de Student não pareado foi 
usado para comparar essas variáveis (EC50 e Emax) entre os grupos.

Para comparar os efeitos da desnudação endotelial ou 
do L-NAME na resposta contrátil à FEN, os resultados foram 
expressos como a diferença na área sob a curva concentração-
resposta (dAUC) para os grupos controle e experimental.

Para a expressão proteica, os dados foram expressos como 
a razão entre os sinais no immunoblot correspondendo à 
proteína de interesse e à α-actina. As diferenças foram 
analisadas usando-se o teste t de Student não pareado. 
Todos os resultados foram expressos como média ± EP (erro 
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padrão). Adotou-se o nível de significância de p < 0,05. 
Para todas as análises, usou-se o programa GraphPad Prism 
Software (Inc., San Diego, CA, EUA).

Resultados

Efeito do exercício na reatividade aórtica
Para investigar a atenuação da reatividade aórtica 

após exercício, desencadeou-se relaxamento endotélio-
dependente pela adição de ACT (Figura 1). Uma única sessão 
de exercício resistido aumentou o relaxamento endotélio-
dependente como observado na curva concentração-
resposta da ACT. Além disso, após o exercício, houve 
aumento da Emax à ACT (p < 0,05); entretanto, a EC50 não 
se alterou (p > 0,05) (Tabela 1).

A reatividade aórtica à FEN foi atenuada após exercício 
(Tabela 1). Na presença de L-NAME, a redução da reatividade 
vascular à FEN após exercício foi abolida, tendo havido um 
significativo aumento da resposta vascular nos dois grupos 
(Tabela 1). A Figura 2 mostra as curvas concentração-resposta 
de FEN, e a porcentagem da dAUC após administração 
de L-NAME ou indometacina e após lesão endotelial.  
A reatividade vascular elevou-se significativamente nos dois 
grupos após lesão endotelial (p < 0,05) (Figura 2; Tabela 1). 
Nessa condição, a mudança percentual da dAUC foi 
também maior nos ratos exercitados, sugerindo haver uma 
importante modulação endotelial na reatividade vascular 
à FEN (Figura 2). A reatividade aórtica à FEN mostrou-se 
significativamente diminuída nos dois grupos na presença 
de indometacina, sugerindo haver uma maior produção 
de prostanoide vasoconstritor mediado pela COX em 
ratos hipertensos. Tal resultado é reforçado pela mudança 
percentual da dAUC, que mostrou maior efeito no grupo de 
exercício (Figura 2, Tabela 1).

Expressão de iNOS, eNOS e p-eNOS
Como mostram as Figuras 3 e 4, o nível de expressão 

da proteína de iNOS e eNOS não se alterou após exercício 
agudo. Entretanto, o nível da proteína de p-eNOS foi 38% 
maior (p < 0,05) nos ratos exercitados se comparado ao dos 

controles (Figura 5), sugerindo haver aumento da produção 
de NO após uma única sessão de exercício resistido.

Discussão
O presente estudo demonstrou que uma única sessão de 

exercício resistido conduzida a 50% de uma RM aumenta 
a vasodilatação endotélio-mediada e diminui a reatividade 
vascular à FEN. Tal resposta associou-se com aumento do nível 
de p-eNOS117, indicando que NO tem importante papel no 
aprimoramento da função endotelial após exercício agudo.

Usando um protocolo de exercício similar, demonstramos 
anteriormente que uma única sessão de exercício resistido 
reduz a pressão arterial em SHRs conscientes,17 reduz a resposta 
à FEN e aumenta o relaxamento endotélio-dependente12 
na artéria da cauda de SHR. Tais respostas parecem ser 
primariamente mediadas por NO. Foi demonstrado que 
exercício crônico, assim como exercício aeróbio agudo, 
reduz a resposta vascular α-adrenérgica18-23 e aumenta o 
relaxamento endotélio-dependente em seres humanos e 
animais normotensos e hipertensos.18,24,25 Acredita-se que 
tal resposta seja mediada pela produção de NO e outros 
vasodilatadores, como prostaciclina.18,24,26 Dados definitivos 
sobre os efeitos do exercício resistido agudo na função 
vascular são limitados. Dois estudos prévios investigaram os 
efeitos do exercício isométrico de ‘pegada de mão’27,28 com o 
objetivo de avaliar a função da artéria braquial em pacientes 
com disfunção endotelial. Não há outro estudo sobre função 
vascular e exercício resistido agudo.

Inicialmente avaliamos a vasodilatação endotélio-
dependente desencadeada pela ACT em anéis aórticos isolados 
e mostramos que uma única sessão de exercício resistido 
aumentou essa resposta (Figura 2). Tais resultados corroboram 
os achados prévios em ratos normotensos e hipertensos após 
exercício dinâmico agudo.18-21 Além disso, Maiorana et al.29 
investigaram a resposta da artéria braquial à ACT em pacientes 
com insuficiência cardíaca após 8 semanas de treinamento 
aeróbio e de resistência, tendo ainda demonstrado significativo 
aumento da resposta vasodilatadora à ACT.

Além disso, demonstramos que o exercício resistido 
agudo diminui a resposta vasoconstritora à FEN mediada 
pelo aumento da produção de NO endotelial (Figura 2). 

Tabela 1 – Valores de EC50 e Emax para cada protocolo

EC50 Emax

Ct Ex Ct Ex

ACT 8,9 ± 0,2 9,0 ± 0,1 50 ± 6,8 80 ± 4,6*

E+ 6,7 ± 0,09 6,7 ± 0,1 120 ± 4,2 95 ± 7,9*

E– 7,6 ± 0,1 7,7 ± 0,2 159 ± 7,2† 162 ± 7,1†

LN 7,0 ± 0,2 7,0 ± 0,2 149 ± 7,9† 148 ± 5,1†

Indo 6,6 ± 0,3 5,9 ± 0,1 17 ± 6,2† 9,5 ± 2,9*†

EC50: 50% do efeito máximo do fármaco; Emax: efeito máximo do fármaco; ACT: acetilcolina; E+: fenilefrina sem lesão endotelial; E–: fenilefrina com lesão endotelial; 
LN: L-NAME; Indo: indometacina. Em anéis aórticos isolados de ratos espontaneamente hipertensos controles (Ct, n = 11) e exercitados (Ex, n = 11). *p < 0,05 vs. 
Emax Ct. †p < 0,05 vs. Emax E+ Ct e Ex.
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Figura 1 – Efeitos do exercício na curva concentração-resposta em anéis aórticos. Curva concentração-resposta da acetilcolina (ACT) obtida em anéis aórticos 
pré‑contraídos com fenilefrina (FEN) em ratos controles (Ct, n = 17) e exercitados (Ex, n = 15). *p < 0,05 vs. Ct.
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Figura 2 – Efeitos do exercício na curva concentração-resposta em anéis aórticos. Curva concentração-resposta da fenilefrina (FEN) obtida em anéis aórticos 
em ratos controles (Ct, n = 22) e exercitados (Ex, n = 22) (A) antes e depois da administração de L-NAME (Ct+LN, n = 11; Ex+LN, n = 12); (B) após lesão 
endotelial (Ct E–, n = 7; Ex E-, n = 6); e (C) após administração de indometacina (Ct+Indo, n = 7; Ex+Indo, n = 7). dAUC, diferença na área sob a curva. *p < 0,05 
Ex vs. outras condições. +p < 0,05 Ct+LN e Ex+LN vs. outras condições. §p < 0,05 Ct E- e Ex E– vs. outras condições. #p < 0,05 Ct+Indo e Ex+Indo vs. outras 
condições. Valores expressos como porcentagem de resposta máxima ao KCl.
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Figura 3 – iNOS determinado por análise Western blot na aorta de ratos controles (Ct) e exercitados (Ex). Média ± EPM (n = 7).
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Figura 4 – Efeitos do exercício no nível de proteína. eNOS determinado por análise Western blot na aorta de ratos controles (Ct) e exercitados (Ex). Média ± EPM (n = 7).
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Usando métodos similares, Howard et al.20 mostraram que 
uma única sessão de exercício resistido reduziu a resposta à 
FEN em coelhos normotensos. Ainda, Patil et al.30 relataram 
in vivo uma significativa atenuação da resposta vasoconstritora 
máxima à FEN nas artérias ilíacas de ratos Sprague-Dawley 
após uma única sessão de corrida. Tal resposta foi abolida com 
a inibição da síntese de NO. Da mesma forma, no presente 
estudo, a resposta à FEN após exercício retornou aos níveis 
de controle com a administração de L-NAME, sugerindo haver 
aumento da produção de NO durante a recuperação após 
exercício. Rao et al.22 também demonstraram uma significativa 
redução na resposta à FEN nas artérias femorais de SHR após 
exercício agudo em esteira, que foi abolida após inibição da 
síntese de NO com L-NAME. Em seres humanos, a inibição da 
síntese de NO também abole a resposta vasodilatadora após 
exercício agudo.31 Nossos resultados estão de acordo com 
os dados obtidos de experimentos com exercício crônico. 
Chen et al.19 mostraram que a redução da resposta vascular 
a norepinefrina após treino em esteira foi mediada por NO. 
Da mesma maneira, Chen et al.18 demonstraram uma redução 
na sensibilidade à norepinefrina e à FEN na aorta de SHR e 
ratos Wistar Kyoto após treino em esteira, devido ao aumento 
da produção de NO.

Portanto, parece que tanto o exercício agudo quanto o 
crônico desencadeiam uma redução na resposta vascular 
primariamente mediada por aumento da síntese de NO. 
Entretanto, os mecanismos subjacentes que aumentam 
a produção de NO após exercício agudo e crônico são 

diferentes. Foi relatado que o exercício aumenta a expressão 
de eNOS.26,32 Investigamos se a expressão de proteína de 
eNOS e iNOS aumentava após uma única sessão de exercício 
resistido. Como esperado, a expressão dessas isoformas não 
se alterou após exercício agudo, porque é improvável que 
uma única sessão de exercício represente suficiente estímulo 
para induzir expressão de proteína. Como a ativação de 
eNOS depende de um padrão de fosforilação de sítios bem 
caracterizados,33 levantamos a hipótese de que a fosforilação 
de eNOS pudesse ser o mecanismo envolvido na produção 
de NO após exercício agudo; consequentemente, medimos 
os níveis de proteína p-eNOS1177. O aminoácido serina na 
posição 1177 é o sítio primário de ativação da fosforilação 
de eNOS, e, quando modulado por Akt quinase (também 
conhecida como proteína B quinase) e eNOS, demonstra 
aumento da sensibilidade às concentrações basais de Ca2+/
calmodulina.34 O nível da proteína p-eNOS1177 aumentou 
significativamente após exercício resistido agudo quando 
comparado ao de ratos controles, indicando que eNOS é 
ativado após exercício resistido agudo. Tal achado confirma 
nossa hipótese de que a diminuição da vasoconstricção e o 
aumento da vasodilatação após exercício estimulada por ACT 
foram mediados por NO. Alguns fatores envolvidos na ativação 
de eNOS e, consequentemente, na síntese de NO, como 
estresse de cisalhamento, hipóxia e liberação de catecolamina, 
estão presentes durante exercício e na recuperação depois 
do exercício. Logo, após exercício, a atividade de eNOS 
poderia permanecer elevada por maior tempo, reduzindo a 
reatividade vascular mediada por NO.

Figura 5 – Efeitos do exercício no nível de proteína. Fosforilação da eNOS na posição Ser1177 como determinado por análise Western blot na aorta de ratos controles 
(Ct) e exercitados (Ex). Média ± EPM (n = 7). *p < 0,05 vs. CT.
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Para investigar o possível papel dos prostanoides 
vasodilatadores na redução da resposta vascular após 
exercício, avaliamos a resposta à FEN na presença de 
indometacina, um inibidor da COX. Diferentemente dos 
resultados obtidos na artéria da cauda em estudos prévios,12 
a resposta aórtica foi significativamente diminuída após 
inibição da COX (Figura 2C) em ratos controles e exercitados. 
Tal resposta pode ser explicada pela elevação da produção 
de prostanoide vasoconstritor induzida por COX em 
ratos hipertensos.35 Além disso, o aumento da síntese de 
prostanoide mostrou resultar do aumento da atividade de 
COX-2. Nossos dados indicam um importante efeito de 
uma única sessão de exercício resistido. Como observado 
na Figura 2, a porcentagem da área sob a curva foi maior 
após o exercício, sugerindo que o exercício resistido agudo 
diminua a liberação de prostanoide vasoconstritor nos vasos. 
A disfunção endotelial presente na hipertensão arterial 
aumenta a produção de prostanoide vasoconstritor,35-38 e 
uma única sessão de exercício resistido tem importante 
impacto no aprimoramento da função vascular, pois reduz 
a liberação de prostanoide vasoconstritor. Além disso, está 
bem estabelecido que o NO pode regular a atividade de 
enzimas COX,39 e a atividade de NOS é aumentada quando 
a via COX é inibida por indometacina.40

Conclusões
Este estudo demonstrou que uma única sessão de 

exercício resistido diminuiu a resposta vascular à FEN e 
aumentou o relaxamento endotélio-dependente mediado 
por ACT em SHR. Tal adaptação parece ser mediada por 
NO, devido à elevação dos níveis da proteína p-eNOS1117. 

Além disso, a presente investigação mostra que o exercício 
resistido agudo pode reduzir a produção de prostanoides 
vasodilatadores nos anéis aórticos de SHR. Assim, nossos 
achados sugerem que a prática de exercício resistido, mesmo 
de uma única sessão, possa ter grande relevância clínica para 
o controle da hipertensão.
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Resumo
Fundamentos: A denervação simpática renal por radiofrequência (DSR) mostra redução eficaz da pressão arterial (PA) de 
pacientes hipertensos, ainda que os mecanismos específicos permaneçam obscuros.

Objetivo: Fizemos a hipótese de que níveis alterados de noradrenalina (NA) e mudanças nas enzimas relacionadas à NA 
e enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), angiotensina (Ang)-(1-7) e receptor Mas são mediadores dos efeitos anti-
hipertensivos da DSR.

Métodos: Foram avaliados os valores médios de pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD) e pressão 
arterial média (PAM) no início e durante o seguimento.  Foram medidas as concentrações plasmática e renal de noradrenalina 
(NA) por cromatografia líquida de alta eficiência com detecção eletroquímica, e os níveis de enzima relacionada à NA e 
ECA2-Ang-(1-7)-Mas através de PCR em tempo real, Western blot e imunohistoquímica ou Elisa em um modelo canino de 
hipertensão que recebeu ração rica em gordura e foi tratado com DSR. Os parâmetros também foram determinados em um 
grupo de cirurgia simulada submetido à arteriografia renal e em um grupo controle que recebeu dieta normal.

Resultados: DSR causou diminuição da PAS, PAD, PAM e das concentrações plasmática e renal de NA. Em comparação 
ao grupo placebo, a expressão da tirosina hidroxilase (TH) renal foi menor e a da renalase foi maior no grupo DSR. Em 
comparação ao grupo controle, os níveis de TH renal e de catecol-o-metil-transferase (COMT) foram maiores e os de renalase 
foram menores no grupo cirurgia simulada. Além disso, os níveis renais de ECA2, Ang-(1-7) e Mas foram maiores no grupo 
DSR do que no grupo cirurgia simulada, que, por sua vez, foram menores do que no grupo controle. 

Conclusões: A DSR mostra efeitos anti-hipertensivos com redução da NA e ativação da ECA2-Ang-(1-7)-Mas, o que indica que 
pode contribuir com o efeito anti-hipertensivo da DSR. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):237-245)

Palavras-chave: Simpatectomia; Hipertensão; Insuficiência Renal; Ondas de Rádio; Cães.

Abstract
Background: Radiofrequency ablation of renal sympathetic nerve (RDN) shows effective BP reduction in hypertensive patients while the specific 
mechanisms remain unclear. 

Objective: We hypothesized that abnormal levels of norepinephrine (NE) and changes in NE-related enzymes and angiotensin-converting enzyme 2 
(ACE2), angiotensin (Ang)-(1-7) and Mas receptor mediate the anti-hypertensive effects of RDN.

Methods: Mean values of systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and mean arterial pressure (MAP) were assessed at baseline and 
follow-up. Plasma and renal norepinephrine (NE) concentrations were determined using high-performance liquid chromatography with electrochemical 
detection, and levels of NE-related enzyme and ACE2-Ang(1-7)-Mas were measured using real time PCR, Western blot and immunohistochemistry or 
Elisa in a hypertensive canine model fed with high-fat diet and treated with RDN. The parameters were also determined in a sham group treated with 
renal arteriography and a control group fed with normal diet. 

Results: RDN decreased SBP, DBP, MAP, plasma and renal NE. Compared with the sham group, renal tyrosine hydroxylase (TH) expression was lower 
and renalase expression was higher in the RDN group. Compared with the control group, renal TH and catechol-o-methyl transferase (COMT) were 
higher and renalase was lower in the sham group. Moreover, renal ACE2, Ang-(1-7) and Mas levels of the RDN group were higher than those of the 
sham group, which were lower than those of the control group. 

Conclusion: RDN shows anti-hypertensive effect with reduced NE and activation of ACE2-Ang(1-7)-Mas, indicating that it may contribute to the anti-
hypertensive effect of RDN. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):237-245)

Keywords: Sympatectomy; Hypertension; Renal Insufficiency; Radio Waves; Dogs.
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Introdução 
A hipertensão é principal causa de doenças cardiovasculares 

no mundo todo,1 resultando numa estimativa de 7,6 milhões 
de mortes por ano.2 Globalmente, 40,8% da população sofre 
de hipertensão, com uma taxa de conhecimento da doença de 
46,5% e taxa de controle de 32,5%.3 O controle da hipertensão é 
um desafio devido aos efeitos colaterais, baixa aderência e eficácia 
limitada das drogas anti-hipertensivas.

Os efeitos anti-hipertensivos da denervação simpática renal 
por radiofrequência (DSR) foram descritos pela primeira vez por 
Krum et al.,4 em 2009. Os estudos Symplicity HTN-15 e Symplicity 
HTN-26 mostraram efeitos anti-hipertensivos profundos durante 
um seguimento de 36 meses. Uma metanálise confirmou que o 
tratamento com DSR é eficaz para hipertensão resistente,7 e se 
mostrou superior ao tratamento clínico otimizado na redução 
da pressão arterial (PA).8 No entanto, o estudo Symplicity HTN-3 
não mostrou redução eficaz da PA em pacientes portadores de 
hipertensão resistente,9 indicando que apenas uma minoria dos 
pacientes era candidata a DSR.

Uma vez que os mecanismos anti-hipertensivos específicos da 
DSR não são claros, as concentrações de noradrenalina (NA) são 
um índice da atividade neural simpática em humanos, a qual está 
positivamente correlacionada com a PA. A DSR pode reduzir a 
NA que contribui para baixar a PA, embora o efeito da DSR sobre 
a NA seja inconsistente.10,11 Os níveis variáveis de NA após DSR 
podem ser decorrentes da atividade de tirosina hidroxilase (TH), 
renalase, catecol-o-metil transferase (COMT) e transportador de 
noradrenalina (TNA), que são as enzimas associadas à síntese e 
metabolismo da NA. Por outro lado, o eixo da enzima conversora 
de angiotensina 2 (ECA2)/angiotensina (Ang)-(1-7)/Mas constitui 
uma alternativa ao sistema renina-angiotensina (SRA) e representa 
um mecanismo intrínseco na indução de ações vasoprotetoras 
através da contrarregulação do eixo ECA/AngII/AT1R, induzindo, 
assim, muitos efeitos benéficos nas doenças cardiovasculares 
(DCVs), estando inversamente relacionado à PA,12 e exibindo 
proteção cardiovascular e renal. Assim, o objetivo deste estudo 
foi determinar o efeito da DSR sobre a NA renal e as alterações 
nas enzimas relacionadas à NA (TH, renalase, COMT e TNA). 
Além disso, investigamos os níveis renais do eixo ECA2 – Ang-(1-
7) - Mas após DSR e discutimos os mecanismos anti-hipertensivos 
potenciais da DSR.  

Métodos

Preparo dos animais
Todos os procedimentos relativos ao uso e cuidados dos 

animais foram aprovados pelo Comitê de Ética do Central South 
University. Cães beagle (n=28, 10 a 12 meses de idade, pesando 
11-12kg) foram divididos aleatoriamente em um grupo modelo 
de hipertensão (n = 22) e um grupo controle (n = 6). Ao longo 
do estudo, os cães foram alimentados com dieta rica em gordura 
(foram acrescentados 0,3 a 0,4 kg de toucinho à dieta normal 
de 250g/dia) no grupo modelo, e com dieta normal (250g/dia, 
incluindo 23% de proteína, 11% de gordura, 4,9% de fibras, 10% 
de água, 1-3% de cálcio,0,8% de fósforo, 0,29% de metionina, 
11000UI de vitamina A/kg, 1000UI de vitamina D3 / kg e 500 
UI de vitamina E / kg) no grupo controle. Após 3 meses de dieta 
rica em gordura, 20 cães atingiram cerca de 50% de aumento no 
peso corporal, sendo a ingesta de gordura reduzida a um nível de 

manutenção. Esse modelo de obesidade canina após dieta rica 
em gordura mimetiza de perto as alterações cardiovasculares, 
renais, hormonais e metabólicas observadas em indivíduos 
humanos obesos. O grupo hipertenso foi dividido em um grupo 
cirurgia (n = 10) e um grupo cirurgia simulada (n = 10). Três 
animais foram excluídos pelos seguintes motivos: hematoma 
retroperitoneal por puntura da artéria femoral (n=1) e morte 
decorrente da anestesia (n=2). O grupo cirurgia (n = 9) foi 
tratado com denervação simpática renal por radiofrequência, 
enquanto que o grupo cirurgia simulada (n= 8) e o grupo controle 
(n = 6) foram tratados com arteriografia renal. Seis meses após 
DSR, sacrificamos os cães beagle sob anestesia profunda por 
injeção intramuscular de pentobarbital sódico (30-35 mg/kg).

Denervação simpática renal por radiofrequência
A cirurgia foi realizada a temperatura ambiente, com jejum 

prévio de 24 horas e após anestesia com injeção intramuscular 
de pentobarbital sódico (30-35 mg/kg). Após a anestesia 
bem-sucedida, os cães eram colocados na posição supina 
sobre a mesa cirúrgica e, em seguida, era feita antissepsia de 
rotina da artéria femoral direita. Inseria-se um cateter através 
da artéria femoral para monitorar a PA e a arteriografia renal.  
O cateter de ablação por radiofrequência era inserido na artéria 
femoral até a artéria renal e conectado ao aparelho de ablação por 
radiofrequência (IBI, St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, EUA). 
De 3 a 4 locais de ablação eram selecionados para cada local, 
sendo realizada ablação local em forma espiral (cateter de ablação 
por radiofrequência 5F IBI, St. Jude Medical). Cada ponto era 
submetido a ablação durante 120 segundos, com limite de energia 
de 8 W, até que a temperatura do tumor atingisse 55°C. Realizava-
se arteriografia renal imediatamente após a cirurgia, pressão sobre 
o local de puntura durante 15 a 30 minutos, curativo e fixação.

Métodos analíticos
O peso corporal foi medido por balança eletrônica. Foi utilizado 

o BP-2010E (Softron, China), que é um aparelho de medida de 
pressão arterial de cauda, para medir PAS, PAD e PAM. Foram 
medidas a concentração plasmática e tecidual renal de NA 
através de cromotografia líquida de alta eficiência com detecção 
eletroquímica (CLAE). Os níveis de ECA2 e mRNA Mas renais foram 
medidos através de PCR em tempo real. A Ang-(1-7) (Cusabio, 
China) renal foi estimada por ELISA. Os níveis de TH, renalase, 
COMT, TNA, ECA2 e expressão da proteína Mas no tecido renal 
foram medidos por Western blot e imuno-histoquímica.

CLAE 
Amostras de NA em meio de liberação acidificado, perfusato 

e superperfusato foram identificadas e quantificadas por CLAE. O 
sistema consiste de um sistema de liberação de solvente Varian 
Pro-Star e um auto-amostrador modelo 9090 (Varian, Walnut 
Creek, CA), acoplado a uma coluna C18 e a um detector ESA 
Coulochem II. As separações foram feitas forma isocrática através 
de uma fase móvel filtrada e desgaseificada consistindo de 12% de 
metanol, 0,1 M de fosfato sódico, 0,2 mM de octil sulfato sódico e 
0,1 mM de EDTA, ajustada a um pH de 2.8 com ácido fosfórico. 
O sistema de cromotografia líquida de alta pressão é acoplado a 
um computador, onde os cromatogramas são gravados e analisados 
através do software de estação de trabalho Varian Star.

238

Revista_ABC_portugues_MARCO.indb   238 15/03/2017   20:23:21



Artigo Original

Chen et al
Efeitos e mecanismos da DSR na anti-hipertensão

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):237-245

Western blot
Tecidos congelados foram lisados com tampão de lise celular 

contendo inibidor de protease. A concentração proteica de cada 
amostra foi medida com base no método de Bradford através do 
kit de ensaio proteico Bio-Rad (Bio-Rad Laboratories, Hercules, 
CA, EUA) tendo a albumina sérica bovina (ASB) como padrão. 
Após procedimento de desnaturação proteica com tampão de 
carga, cada amostra (50 μg) foi separada em gel de eletroforese em 
gel de SDS-poliacrilamida a 8-12% (PAGE) (Bio-Rad Laboratories) 
a temperatura ambiente e transferida para uma membrana de 
fluoreto de polivinilideno a 4°C. Após bloqueio em leite magro a 
5% por 1 hora a temperatura ambiente, a amostra foi incubada 
durante a noite a 4°C com anticorpo policlonal de coelho anti-
TH(1:500 Abcam, EUA); anticorpo policlonal de cabra anti-
renalase (1:500, biorbyt, EUA), anticorpo policlonal de cabra anti-
COMT (1:500, LifeSpan BioSciences, EUA); anticorpo policlonal 
de coelho anti-TNA (1:500, Abcam, EUA); anticorpo policlonal de 
cabra anti-ECA2 (1:200, Santa Cruz, EUA); e anticorpo policlonal 
de coelho anti-Mas (1:200, Santa Cruz, EUA), tendo a β-actina 
(1 : 1000, Abcam, EUA) como controle positivo. Foi adicionado 
anticorpo secundário de coelho anti-cabra conjugado com HRP 
(1:2000) ou anticorpo de cabra anti-coelho (1:3000) sendo as 
membranas então incubadas por 1 hora a temperatura ambiente. 
Após lavagem, os sinais foram visualizados por reagentes luminol 
(Bio-Rad Laboratories) e a densitometria de cada blot foi analisada 
através da versão mais recente do Scion Image 4.0.3.2.

Imuno-histoquímica 
O procedimento de marcação foi realizado em cortes de 

tecido renal colocado em parafina (5 μm).  O antígeno foi 
recuperado de todos os cortes através de fervura com tampão 
de citrato de sódio (pH 6) e incubação com anticorpo policlonal 
de coelho anti-TH  (1:150, Abcam, EUA); anticorpo policlonal de 
cabra anti- renalase (1:150, biorbyt, EUA); anticorpo policlonal de 
cabra anti-COMT (1:150, LifeSpan BioSciences, EUA); anticorpo 
policlonal de coelho anti-TNA (1:150, Abcam, EUA); anticorpo 
policlonal de cabra anti- ECA2 (1:100, Santa Cruz, EUA); e 
anticorpo policlonal de coelho anti-Mas (1:100, Santa Cruz, EUA) 
durante a noite, a 4°C. Após a marcação, todas as amostras foram 
desidratadas e seladas para observação ao microscópio. Foram 
observadas a ocorrência e distribuição de proteína em cortes de 
tecido marcados por anticorpo através do microscópio Nikon 
eclipse E400 e da vídeo-câmara digital colorida HyperHAD 
(Sony), através do software Easy Image Analysis (NIS-Elements 
BR v3.0) para avaliação da imunomarcação.

Análises estatísticas
Os resultados foram expressos como médias ± erro 

padrão das médias, e todos os dados passaram por teste 
de normalidade. As comparações entre o grupo modelo de 
hipertensão e o grupo controle foram feitas através do teste t 
de Student não pareado assumindo-se variância desigual, ao 
passo que as análises entre 3 grupos foram feitas através do teste 
de ANOVA unidirecional com análise post-hoc de Neuman-
Keuls. Foi usado teste t de Student pareado para comparar 
antes e depois de se estabelecer o modelo hipertensivo, e antes 
e depois de DSR. Foi usada correlação linear para avaliar a 
associação entre PAS e o nível dos fatores acima mencionados. 

Todos os dados foram analisados por SPSS 22.0. Valores de p 
< 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

Modelo canino de hipertensão e resposta à DSR
Após 3 meses sob dieta rica em gordura, houve importante 

aumento do peso corporal, FC, PAS, PAD e PAM no grupo 
hipertenso (*p < 0,05 vs. início, # p < 0,05 vs. grupo controle). 
Houve aumento da PAS, PAD e PAM no grupo hipertenso de 
aproximadamente 28±10mmHg, 17±8mmHg e 21±8mmHg, 
respectivamente, junto a um ganho de peso almejado de 
45,2%. Além disso, houve aumento importante de NA 
plasmática no grupo hipertenso após 3 meses de dieta rica em 
gordura (*p < 0,05 vs. início, # p < 0,05 vs. grupo controle). 
(Figura 1). Houve redução importante de aproximadamente 
24±9mmHg, 13±6mmHg and 16±7mmHg da PAS, PAD 
e PAM, respectivamente, no grupo cirurgia 6 meses após 
a cirurgia. Quando comparados com os valores do grupo 
cirurgia simulada, a PAS, PAD e PAM do grupo cirurgia também 
caíram significativamente (Figura 2A). Seis meses após DSR, 
os níveis plasmáticos de NA no grupo cirurgia mostraram-se 
significativamente reduzidos (*p < 0,05 vs. pré-cirurgia no grupo 
cirurgia, # p < 0,05 vs. grupo cirurgia simulada). Além disso, a 
NA renal no grupo cirurgia também se mostrou mais baixa do 
que no grupo cirurgia simulada (p < 0,05) (Figura 2B).

Níveis renais de TH, renalase, COMT e resposta do TNA à DSR
Seis meses após a cirurgia, a expressão da proteína TH renal 

no grupo cirurgia foi menor do que no grupo cirurgia simulada 
(p < 0,05). A marcação imuno-histoquímica da TH (marrom) 
mostrou-se localizada no citoplasma dos túbulos renais dos 
cães beagle (Figura 3A). Os níveis renais de renalase no grupo 
cirurgia foram significativamente maiores do que no grupo 
cirurgia simulada (p < 0,05). Os resultados imuno-histoquímicos 
mostraram que a proteína renalase estava expressa no citoplasma 
das células epiteliais do túbulo renal (Figura 3B). A expressão da 
proteína COMT renal no grupo cirurgia simulada foi menor do 
que no grupo controle (p < 0,05). No estudo imuno-histoquímico, 
a COMT estava localizada no citoplasma dos túbulos renais dos 
cães beagle (Figura 3C). TNA estava localizado no citoplasma dos 
túbulos renais dos cães beagle. No entanto, não houve diferença 
estatística do TNA renal entre os 3 grupos (Figura 3D).

Níveis renais de ECA2, Ang-(1-7) e resposta do Mas à DSR
O nível de ECA2 mRNA renal e a expressão proteica no 

grupo cirurgia foi significativamente maior do que no grupo 
cirurgia simulada (p < 0,05). A marcação imuno-histoquímica da 
ECA2 (marrom) estava localizada no citoplasma e na membrana 
de túbulos renais dos cães beagle. Seis meses após a cirurgia, 
valores com densidade de área positivos no grupo cirurgia foram 
significativamente mais fortes do que no grupo simulação (p < 
0,05) (Figura 4A). À semelhança da ECA2, a concentração de 
Ang-(1-7) no tecido renal no grupo cirurgia simulada foi o mais 
baixo, muito menor do que no grupo cirurgia e no grupo controle 
(p < 0,005) (Figura 4B). O nível de Mas renal também foi mais alto 
no grupo cirurgia e no grupo controle do que no grupo cirurgia 
simulada. A marcação imuno-histoquímica (marrom) do Mas 
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Figura 1 - Efeitos da dieta rica em gordura sobre o peso corporal, FC e PA (PAS, PAD e PAM) em cães beagle (A). Respostas do peso corporal, FC e PA (PAS, PAD 
e PAM) à DSR (B). Os valores estão expressos em média ± EPM. .*p < 0,05 versus valores iniciais, # p < 0,05 versus grupo controle na figura 2A. *p < 0,05 versus 
pré-cirurgia do grupo cirurgia, # p < 0,05 versus grupo cirurgia simulada na figura 2B. PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PAM: pressão 
arterial média; FC: frequência cardíaca.
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Figura 2 - PA (PAS, PAD e PAM) (A) e NA (plasmática e renal) (B) em resposta à DSR. Os valores estão expressos em média ± EPM. *p < 0,05 versus pré-cirurgia do grupo 
cirurgia, # p < 0,05 versus grupo cirurgia simulada na figura 2. PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PAM: pressão arterial média; NA: noradrenalina.
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mostrou-se localizada no citoplasma das células dos glomérulos 
renais e túbulo proximal e na membrana celular dos cães beagle 
(Figura 4C).

Discussão
Em nosso estudo, a hipertensão relacionada à obesidade 

induzida por dieta rica em gordura mostrou-se associada ao 
aumento de peso corporal, FC, PAS, PAD e PAM, o que corrobora 

os resultados de estudos anteriores.13 A DSR reduziu efetivamente 
a PA para PAS, PAD e PAM em aproximadamente 24±9mmHg, 
13±6mmHg e 16±7mmHg, respectivamente, no grupo cirurgia 
após 6 meses de cirurgia. A PAS, PAD e PAM no grupo cirurgia 
também caíram significativamente quando comparadas ao 
grupo cirurgia simulada, o que foi semelhante aos achados de 
estudos clínicos anteriores5,6 e experimentos em animais.14 O 
estudo Symplicity HTN-1 incluiu 153 pacientes com hipertensão 
resistente, dos quais 111 consentiram em ser acompanhados por 

Figura 3 – Efeitos da DSR sobre os níveis renais de TH, renalase, COMT e expressão da proteína TNA em cães beagle. Os valores estão expressos em média ± EPM. 
.*p < 0,05 versus grupo controle, # p < 0,05 versus grupo cirurgia simulada. TH: tirosina hidroxilase; COMT: catecol-o-metil transferase; NET: norepinephrine transporter. 
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36 meses. A PAS (-32,0mmHg) e PAD (-14,4mmHg) caíram 
significativamente.5 O estudo Symplicity HTN-2 randomizou 
106 indivíduos portadores de hipertensão resistente, cuja 
PAS e PAD foram reduzidas em 33 mmHg e 14 mmHg, 
respectivamente, em 36 meses.6 No entanto, o estudo 
Symplicity HTN-3 não mostrou redução eficaz da PA em 

pacientes com hipertensão resistente,9 indicando que apenas 
uma minoria de pacientes era candidata a DSR.

A NA é um importante indicador da atividade neural 
simpática, estando elevada em doenças com alta atividade 
simpática. Tiroch et al.10 relataram que a DSR resultou em 
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redução importante da taxa de liberação de NA, ao passo 
que Machino et al.11 não observaram nenhuma diferença 
significativa na NA sistêmica de ratos espontaneamente 
hipertensos (REH) após DSR. Observamos que a NA 
plasmática aumentou significativamente em um modelo 
canino de hipertensão relacionada a obesidade, diminuindo 
aproximadamente 44% através de DSR. Além disso, a DSR 
foi eficaz na redução da concentração de NA renal, o que 
corrobora os resultados de Rimoldi et al.15 Como relatado, 
a DSR mostrou-se associada a benefícios addicionais16 e à 
melhoria das funções cardíaca e renal.17,18 Foi, ainda, proposta 
como tratamento promissor em doenças que cursam com 
hiperativação simpática.19,20 Neste estudo, determinamos o 
valor anti-hipertensivo da DSR usando um modelo canino de 
hipertensão relacionada à obesidade com altos níveis de NA. 

O nível de TH renal também se mostrou aumentado na 
hipertensão relacionada à obesidade neste estudo. Além disso, 
a DSR reduziu a expressão da proteína TH renal no modelo 
hipertensivo, o que é substancialmente semelhante a estudos 
anteriores. A regulação negativa da TH na medula adrenal de 
REH mostrou-se acompanhada de uma queda importante 
da NA e da PAS,21 sugerindo que a DSR pode influenciar 
as concentrações de NA por afetar o nível renal de TH. Por 
outro lado, neste estudo, os níveis de renalase foram muito 
menores no modelo canino de hipertensão relacionada à 
obesidade, sugerindo uma relação inversa com hipertensão 
semelhante ao observado em estudos anteriores.22 Desir GV 
observou que a renalase recombinante in vitro ou in vivo 
reduz a pressão arterial através da degradação da adrenalina 
plasmática com seu efeito anti-hipertensivo diretamente 
relacionado à sua atividade enzimática.23 Os níveis plasmático 
e renal de renalase em REH aumentaram intensamente após 
DSR em comparação aos dados iniciais e aos dos grupos 
cirurgia simulada e controle, com redução significativa da 
PAM,24 o que corrobora este estudo, sugerindo que a DSR 
pode reduzir as concentrações de NA através da elevação da 
expressão da renalase renal. A COMT e o TNA são as principais 
enzimas envolvidas na degradação das catecolaminas, o 
que está inversamente relacionado à hipertensão. Como foi 
mostrado em nosso estudo, o nível renal de COMT reduziu 
significativamente a hipertensão relacionada à obesidade em 
comparação com o controle grupo, enquanto que a DSR foi 
ineficaz contra a expressão da COMT e TNA renais. Uma vez 
que são expressas principalmente nas terminações nervosas, 
esse dado sugeriu que a COMT e TNA renais podem não ter 
tido nenhuma alteração significativa após DSR.

O eixo ECA2-Ang-(1-7)-Mas está envolvido na hipertensão. 
Camundongos transgênicos com superexpressão de hormônio 
do crescimento mostraram aumento do PAS, alto grau de 
fibrose cardíaca e renal, e redução acentuada do nível 
de ECA2-Ang-(1-7)-Mas, sendo que a administração de 
Ang-(1-7) reduziu a PAS.25 A ativação da via ECA2-Ang-(1-
7)-Mas reduz o edema tecidual induzido por privação de 
oxigênio-glicose. A ativação da via ACE2-Ang-(1-7)-Mas 
reduz o edema tecidual induzido por privação de oxigênio-
glicose, a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) 
e a morte celular em cérebro de camundongo associada a 
superprodução de angiotensina II.26 Corroborando o estudo 
anterior, além da redução da ECA2, também observamos que 

a concentração renal de Ang-(1-7) e Mas mRNA e a expressão 
proteica diminuíram na hipertensão relacionada à obesidade. 
Verificamos primeiramente que a DSR aumentava o eixo 
ECA2-Ang-(1-7)-Mas renal num modelo canino de hipertensão 
relacionado à obesidade.

A DSR mostra efeito anti-hipertensivo com redução de 
NA e ativação do ECA2-Ang-(1-7)-Mas, indicando que isso 
pode contribuir para o efeito anti-hipertensivo da DSR. No 
entanto, a relação entre essas duas vias não ficou clara neste 
estudo. A Ang-(1-7) induz um efeito pré-sináptico facilitatório 
na neurotransmissão noradrenérgica periférica,27,28 além de 
ser inibitória no sistema nervoso central através do receptor 
Mas.29,30 Sugere-se que ECA2-Ang-(1-7)-Mas possa reduzir a 
concentração de NA para alcançar seu efeito anti-hipertensivo, 
o que requer a confirmação de estudos futuros.

Porém, este estudo tem limitações. Em primeiro lugar, 
o número de cães é pequeno, o que pode levar a um 
viés de resultados. Em segundo lugar, foram detectadas 
mudanças na NA, enzimas relacionadas à NA e 
ECA2-Ang-(1-7)-Mas durante o processo, enquanto 
que a relação entre essas mudanças não está clara.  
A variação da TH, renalase e ECA2-Ang-(1-7)-Mas renais 
pode ter afetado o nível de NA para contribuir com o efeito 
anti-hipertensivo da DSR. Essas limitações deverão ser mais 
estudadas para esclarecer os possíveis mecanismos da DSR, 
assim contribuindo para desenvolver e melhorar este novo 
método de tratamento.

Conclusões
A questão inicial que motivou nosso estudo foi determinar 

se seria confirmada a participação da NA e ECA2-Ang-(1-
7)-Mas no efeito anti-hipertensivo da DSR. Nosso estudo 
confirmou que a DSR mostra efeitos anti-hipertensivos com 
níveis plasmáticos e renais de NA reduzidos, o que pode 
estar relacionado à redução de TH e aumento de renalase 
no rim. Além disso, a DSR ativa a via da ECA2-Ang-(1-7)-
Mas, o que pode contribuir para o efeito anti-hipertensivo 
da DSR. Embora a aplicação da DSR não esteja clara devido 
à sua eficácia variável, nossos dados sugerem que pode 
ser uma excelente escolha em pacientes portadores de 
hipertensão relacionada à obesidade com altos níveis de NA 
e hiperativação do sistema renina-angiotensina.
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Resumo

Fundamento: Fatores prognósticos são bastante estudados na insuficiência cardíaca (IC), mas ainda não possuem um 
papel estabelecido na IC grave de etiologia chagásica.

Objetivo: Identificar a associação de fatores clínicos e laboratoriais com o prognóstico da IC grave de etiologia chagásica, 
bem como a associação desses fatores com a taxa de mortalidade e a sobrevida em um seguimento de 7,5 anos.

Métodos: 60 pacientes portadores de IC grave de etiologia chagásica foram avaliados com relação às seguintes variáveis: 
idade, pressão arterial, fração de ejeção, sódio plasmático, creatinina, teste de caminhada de 6 minutos, taquicardia 
ventricular não sustentada, largura do QRS, volume do átrio esquerdo indexado e classe funcional. 

Resultados: 53 (88,3%) pacientes foram a óbito durante o período de seguimento e 7 (11,7%) permaneceram vivos.  
A probabilidade de sobrevida geral acumulada foi de aproximadamente 11%. Taquicardia ventricular não sustentada 
(HR = 2,11; IC 95%: 1,04 – 4,31; p<0,05) e volume do átrio esquerdo indexado ≥ 72 ml/m2 (HR = 3,51; IC 95%: 1,63 
– 7,52; p<0,05) foram as únicas variáveis que permaneceram como preditores independentes de mortalidade. 

Conclusão: A presença de taquicardia ventricular não sustentada ao Holter e o volume do átrio esquerdo indexado 
>  72  ml/m2 são preditores independentes de mortalidade na IC chagásica grave, com probabilidade de sobrevida 
acumulada de apenas 11% em 7,5 anos. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):246-254)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca / mortalidade; Prognóstico; Cardiomiopatia Chagásica;, Doença de Chagas.

Abstract
Background: Prognostic factors are extensively studied in heart failure; however, their role in severe Chagasic heart failure have not been established.

Objectives: To identify the association of clinical and laboratory factors with the prognosis of severe Chagasic heart failure, as well as the 
association of these factors with mortality and survival in a 7.5-year follow-up.

Methods: 60 patients with severe Chagasic heart failure were evaluated regarding the following variables: age, blood pressure, ejection fraction, 
serum sodium, creatinine, 6-minute walk test, non-sustained ventricular tachycardia, QRS width, indexed left atrial volume, and functional class.

Results: 53 (88.3%) patients died during follow-up, and 7 (11.7%) remained alive. Cumulative overall survival probability was approximately 
11%. Non-sustained ventricular tachycardia (HR = 2.11; 95% CI: 1.04 – 4.31; p<0.05) and indexed left atrial volume ≥ 72 mL/m2 (HR = 3.51; 
95% CI: 1.63 – 7.52; p<0.05) were the only variables that remained as independent predictors of mortality.

Conclusions: The presence of non-sustained ventricular tachycardia on Holter and indexed left atrial volume > 72 mL/m2 are independent 
predictors of mortality in severe Chagasic heart failure, with cumulative survival probability of only 11% in 7.5 years. (Arq Bras Cardiol. 2017; 
108(3):246-254)

Keywords: Heart Failure / mortality; Prognosis; Chagas Cardiomyopathy; Chagas Disease.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) representa uma síndrome 

clínica em que o coração é incapaz de fornecer um débito 
cardíaco que atenda às necessidades dos órgãos e tecidos 
periféricos, ou só o faz sob condições de altas pressões de 
enchimento em suas câmaras.1

A American Heart Association (AHA) estima uma 
prevalência de 5,1 milhões de indivíduos com IC nos Estados 
Unidos entre 2007 e 2012.2 No Brasil, a prevalência é de 
2 milhões de pacientes e a incidência é de 240 mil novos 
casos por ano.3

A doença de Chagas ainda é importante etiologia de IC. 
Aproximadamente 10-12 milhões de pessoas no mundo estão 
infectadas pelo Tripanossoma cruzi e 21% a 31% delas vão 
desenvolver a cardiomiopatia. Essa patologia é responsável por 
cerca de 15 mil mortes anuais e aproximadamente 200 mil 
novos casos. No Brasil, existem cerca de 3 milhões de pessoas 
com a doença de Chagas.1

O conhecimento e as experiências nos apontam que o 
prognóstico dos indivíduos com IC é ruim e a doença de 
Chagas, dentre as várias etiologias, possui o pior prognóstico 
na IC.4 

Os estudos relacionados ao mau prognóstico dos pacientes 
com IC chagásica têm sido muito apreciados. No entanto, 
informações sobre preditores de mortalidade nessa doença 
ainda são limitadas e o conhecimento desses fatores possibilita 
a implementação do tratamento na presença de algumas 
condições desfavoráveis.5-7

O acesso a esses parâmetros é usualmente de fácil 
obtenção, baixo custo e permite também identificar os 
pacientes de maior risco de mortalidade.

Este estudo tem o objetivo de identificar a associação entre 
fatores clínicos e laboratoriais com o prognóstico da IC grave de 
etiologia chagásica, bem como a associação desses fatores com a 
taxa de mortalidade e a sobrevida em um seguimento de 7,5 anos.

Métodos
Este é um recorte do “Estudo Multicêntrico, Randomizado 

de Terapia Celular em Cardiopatias (EMRTCC) – Cardiopatia 
Chagásica”, com análise retrospectiva de dados colhidos 
prospectivamente.8 

A pesquisa foi conduzida no Serviço de Cardiologia, na 
sub-especialidade de Insuficiência Cardíaca no Hospital 
das Clínicas (HC) da Universidade Federal de Goiás (UFG). 

A população-alvo deste estudo foi constituída por 60 
pacientes de um total de 234 participantes do EMRTCC, 
que permaneceram em acompanhamento no ambulatório 
de IC do HC/UFG. 

O EMRTCC demonstrou que a injeção intracoronária de 
células-tronco autólogas não trouxe benefícios adicionais 
sobre a terapia padrão para pacientes com cardiomiopatia 
chagásica. Não houve melhora na função ventricular 
esquerda ou qualidade de vida desses pacientes.9  
O resultado neutro assegura que a população avaliada em 
nossa casuística não sofreu interferência do procedimento 
em sua evolução. 

O acompanhamento completo dessa população para este 
estudo foi de 7,5 anos. 

Parâmetros analisados

Pressão arterial sistólica
A medida da pressão arterial sistólica (PAS) foi realizada 

com técnica auscultatória, com uso de esfigmomanômetro 
aneróide e estetoscópio devidamente calibrados. Foi 
utilizada a técnica padronizada pela VI Diretriz Brasileira de 
Hipertensão Arterial. Consideramos dentro dos padrões de 
normalidade PAS de 120 mmHg e pressão arterial diastólica 
(PAD) de 80 mmHg.10

Idade
A idade foi calculada a partir da data de nascimento 

registrada em documento de identificação do paciente, 
considerando anos de vida completos ao ser selecionado 
para o estudo.

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo pelo método 
de Simpson

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) foi 
registrada através do exame de ecocardiografia realizado pelo 
método de Simpson. Todos os exames foram feitos por um 
único examinador em um aparelho Toshiba Xario. 

Sódio plasmático
Fotometria induzida por eletrodo seletivo foi a técnica 

utilizada para dosagem de sódio.11 
Os valores 135 a 144 mEq/l são referência de 

normalidade adotada pelo laboratório de análise local.  
A concentração de sódio sérico abaixo do limite inferior da 
normalidade < 135 mEq/l foi considerada hiponatremia, ao 
passo que valores acima de 144 mEq/l foram considerados 
hipernatremia.11

Creatinina
A técnica automatizada de Jaffé foi utilizada para 

identificação dos valores de creatinina no soro sanguíneo.  
Os valores de referência adotados para creatinina foram 
0,7 – 1,3 mg/dl para homens e 0,6 – 1,2 mg/dl para mulheres.11 

Teste de caminhada de 6 minutos
Foram obtidos dois testes com intervalo mínimo de 

15 minutos entre eles, para descanso. Ao término do teste de 
caminhada de 6 minutos (TC6M), os dados vitais, coletados 
inicialmente, foram novamente avaliados e a distância 
percorrida pelo paciente foi calculada através da média obtida 
pelos dois testes.12 

Os valores de referência de normalidade para TC6M variam 
entre 400m e 700m, considerando pessoas normais. Ainda 
não existe na literatura valores de referência padronizados 
para cardiopatas.13 Foi utilizado o valor ≥400m para resultado 
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satisfatório e <400 para insatisfatório, baseado nos dados 
publicados do Estudo SOLVD.14

Taquicardia ventricular não sustentada
Taquicardia ventricular não sustentada (TVNS) foi definida 

como três ou mais batimentos consecutivos, com origem 
abaixo do nó atrioventricular, com frequência maior que 
100  batimentos por minuto e duração menor que 30 
segundos. A identificação foi através do Holter de 24 horas.15 

Largura do QRS
A largura do QRS foi obtida atráves do traçado do 

eletrocardiograma feito por eletrocardiógrafo devidamente 
calibrado. Valores ≤ 120ms foram considerados como 
duração normal do QRS, e > 120ms, como QRS alargado.16

Volume do átrio esquerdo indexado
O volume do átrio esquerdo indexado (VAEi) foi obtido 

através do seu contorno em dois planos ortogonais (apical 
duas e quatro câmaras)17 pelo ecocardiograma, que foi 
realizado por um único observador em todos os pacientes.

Valores até 34 ml/m2 foram considerados normais, entre 35 
e 41 ml/m2, aumento discreto, entre 42 e 48 ml/m2, aumento 
moderado, e acima de 48 ml/m2, aumento importante.17 

Classe funcional 
 A identificação da classe funcional foi obtida através 

da classificação da New York Heart Association (NYHA), 
que já possui validade e confiabilidade estabelecidas.14 
A classificação foi feita de acordo com a severidade dos 
sintomas relatados pelos indivíduos, com escore que varia 
de I a IV.14 

Análise estatística
Os dados foram coletados e registrados em planilha 

eletrônica e analisados com aplicação do programa IBM 
SPSS Statistics, versão 21.0. 

As variáveis categóricas são apresentadas em seu formato 
de frequência, com números absolutos e proporções.  
A análise de associação entre variáveis preditoras e desfechos 
foi feita com aplicação do teste qui-quadrado.

O teste qui-quadrado foi usado para comparar o desfecho 
(óbito) com as diferentes categorias das variáveis preditoras 
como: faixa etária, PAS, sódio plasmático, TVNS e largura 
do QRS.

 As variáveis quantitativas contínuas são apresentadas 
com suas médias, medianas (quando distribuição não 
paramétrica), desvio padrão e intervalo de confiança.  
A análise da forma como os dados se distribuíam foi feita com 
aplicação do teste de Shapiro Wilks, considerando o tamanho 
da amostra inferior a 100 participantes. Para comparação das 
médias das variáveis preditoras, foi utilizado o teste T-Student 
(não pareado) ou Teste U de Mann Whitney, de acordo com 
a distribuição dos dados. 

Todos os testes foram realizados considerando um nível 
de significância de 5% e probabilidade bicaudal e intervalo 
de confiança de 95%.  

Análise de sobrevida 
O tempo de sobrevida foi calculado como o intervalo 

entre a data do início do tratamento e a data do óbito.  
O tempo de seguimento máximo foi de 90 meses, sendo 
que aqueles que permaneceram vivos após esse tempo 
foram censurados. Os participantes têm diferentes tempos 
de seguimentos e entraram no estudo em tempos diferentes 
também. Em virtude dessa característica, os prognósticos 
foram estudados com aplicação da estatística Kaplan-Meier.

Para comparar as curvas de sobrevida estratificadas, foi 
utilizado o Hazard Ratio (HR) como medida de associação 
entre variáveis na sobrevida. O teste Log-Rank (Mantel-
Cox) foi usado para comparar os valores esperados de cada 
estrato sob a hipótese nula de que o risco é o mesmo em 
todos os estratos, ou seja, o número de eventos observados 
em cada categoria de variável analisada com o número de 
eventos (desfechos) esperados. 

Para estimar o efeito das variáveis preditoras, foi rodado 
o modelo semiparamétrico de riscos proporcionais, modelo 
de Cox, que estima a proporcionalidade dos riscos ao 
longo de todo o período de seguimento de forma ajustada. 
As variáveis contínuas incluídas no modelo foram as 
que apresentaram o valor de p <0,20, sendo analisadas 
em seu formato quantitativo, e as variáveis categóricas 
dicotomizadas ou policotômicas. Foi utilizado o valor de 
p do teste de Wald.

Inicialmente foi realizada análise de estimativa de risco 
univariada, sendo colocadas no modelo multivariado 
somente aquelas variáveis que mostraram associação 
com p< 0,20 e o modelo foi ajustado passo a passo, 
com a inclusão da variável com melhor associação no 
primeiro nível e também considerando critérios teóricos 
de conhecimentos prévios.

Resultados

Características basais 
Participaram do estudo 60 pacientes, cujas características 

iniciais estão sumariadas na Tabela 1. 

Seguimento 
Os pacientes foram seguidos em visitas regulares à Clínica 

de IC do HC da UFG.
Todos os pacientes foram avaliados no tempo zero e a cada 

15 dias, até completar 60 dias. Esse período foi necessário 
para otimização da medicação para o tratamento da IC e a 
estabilização clínica dos pacientes. Em seguida, houve uma 
avaliação basal, na qual foram coletados os dados para análise 
deste estudo. 

Os pacientes foram acompanhados em visitas regulares 
com 15 dias, 1, 2, 4, 6, 9 e 12 meses, e a cada 6 meses após 
a visita de 1 ano até o final de seguimento de 7,5 anos. 
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Tratamento medicamentoso 
Todos os participantes do estudo estavam devidamente 

medicados, conforme a III Diretriz Brasileira de Insuficiência 
Cardíaca Crônica, seguindo as condições de tolerabilidade às 
medicações de cada sujeito.1

O tratamento medicamentoso considerado adequado 
baseou-se na associação de diurético de alça (furosemida), 
inibidor da enzima de conversão da angiotensina (IECA 
-enalapril), espironolactona e betabloqueador (carvedilol). 
Os pacientes só não recebiam betabloqueador em caso 
de intolerância. A digoxina era adicionada ao esquema 
de tratamento quando os pacientes ainda permaneciam 
sintomáticos e já em uso das medicações referidas.  
Um antagonista de receptor da angiotensina (losartan) era 
prescrito quando havia intolerância ao IECA. A amiodarona era 
utilizada nos pacientes com arritmia ventricular sintomática, 
documentada ao ECG ou Holter. Todos os pacientes em 
fibrilação atrial foram anticoagulados, buscando-se atingir 
uma razão normalizada internacional (RNI) entre 2,0 e 3,0.1

As doses médias empregadas para IECA e betabloqueador 
foram 10 mg/dia e 25 mg/dia, respectivamente.  Procurou-
se utilizar o melhor tratamento farmacológico para todos os 
pacientes, com doses máximas toleradas de cada medicação. 
Esse processo durou em média 60 dias. 

Caracterização da amostra segundo as variáveis 
analisadas e desfecho

Ao analisar as variáveis clínicas comparando com óbitos 
e não óbitos, foram encontradas as seguintes três variáveis 
que tiveram relação com o desfecho de mortalidade: sódio 
plasmático, creatinina sérica e VAEi. 

Os níveis médios de sódio plasmático apresentaram-se 
significativamente menores entre aqueles que foram a óbito, 

ao passo que a creatinina sérica apresentou níveis médios 
maiores para o mesmo desfecho. 

Assim como ocorreu com os valores de creatinina, os níveis 
médios do VAEi também foram maiores entre aqueles que 
foram a óbito. 

Análise de sobrevida 
Do total de 60 participantes neste estudo, 53 (88,3%) foram 

a óbito durante o período total de seguimento (90 meses) e 
7 (11,7%) foram censurados (vivos no final do período de 
seguimento) (Tabela 2). 

A mediana de tempo de seguimento total foi de 24,5 
meses (±27,3; IC 28,5 - 42,6) e a probabilidade de sobrevida 
global acumulada para esse período de seguimento foi 
de aproximadamente 50% (Figura 1). Nesse período de 
seguimento (24,5 meses), ocorreram 30 óbitos, o que 
representa 50% do total da amostra.

A maioria das mortes relacionou-se a doenças cardiovasculares, 
sendo 47 (88,69%) devido a IC progressiva, 3 (5,67%) por morte 
súbita, 1 (1,88%) por infarto agudo do miocárdio. Dos outros 
2 óbitos, 1 (1,88%) deveu-se a linfoma não Hodgkin e outro 
(1,88%) a falência de múltiplos órgãos por quadro séptico. 

Resultado do teste de Log-Hank (Mantel-Cox) – Kaplan-Meier 
O teste de Log-Hank (Mantel-Cox) – Kaplan-Meier foi 

utilizado para comparação da curva de sobrevivência à 
mortalidade geral para as variáveis clínicas e laboratoriais.

As variáveis TVNS e VAEi mostraram-se significativas em 
relação à sobrevida. Aqueles com VAEi < 72 ml/m2 tiveram 
melhor sobrevida (35,7%) (Log-Rank, p=0,001), bem como 
aqueles que não apresentaram TVNS (12,9%) (Log-Rank, 
p=0,040) (Tabela 3).

Tabela 1 – Caracterização da amostra segundo as variáveis analisadas

Variáveis Média 
Mediana

DP/
IC 95%

Idade (anos) 52,6
54,0

±9,4
50,2 – 55,0

Pressão arterial sistólica (mmHg) 98,4
100,0

±14,2
94,8 – 102,1

Fração de ejeção VE (%) 27,1
26,5

±5,5
25,3 – 28,9

Sódio plasmático (mEq/l) 137,3
137,0

±4,2
136,2 – 138,4

Creatinina (mg/dL) 1,2
1,2

±0,3
1,1 – 1,3

Teste caminhada de 6 minutos (metros) 433,4
433,5

±139,1
397,5 – 469,4

Largura do QRS (ms) 125,3
120,0

±29,4
117,7 – 132,9

VAEi (mL/m2) 107,0
102,7

±47,8
94,7 – 119,4

DP: desvio-padrão; IC: intervalo de confiança; VE: ventrículo esquerdo; ms: milissegundo; VAEi: volume do átrio esquerdo indexado.
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Análise multivariada - Regressão de Cox
As variáveis utilizadas na regressão de Cox que 

permaneceram no último modelo ajustado foram: TVNS, 
VAEi, sódio plasmático e classe funcional, mas somente as duas 
primeiras apresentaram valores de risco significativo (Tabela 4).  

Foi identificado aumento do risco de óbito de 2,11 
(1,04 – 4,31) entre aqueles com TVNS, e de 3,51 (1,63 – 7,52) 
para aqueles com VAEi ≥ 72 ml/m2, ambos com p <0,05.

Discussão

Sobrevida na insuficiência cardíaca 
A probabilidade de sobrevida acumulada geral dos 

pacientes portadores de IC grave de etiologia chagásica, 

identificados neste estudo, foi de aproximadamente 11%, o 
que equivale a 53 óbitos durante o seguimento de 90 meses 
em uma população de 60 pacientes.

Os valores apresentados neste estudo são semelhantes aos 
registrados por Theodoropoulos et al.,18 que acompanharam 
127 pacientes com IC chagásica e encontraram uma 
probabilidade de sobrevida acumulada de 78%, 59%, 
46% e 39% em 1, 2, 3 e 4 anos de acompanhamento, 
respectivamente (Tabela 5).

Os estudos clínicos que incluíram IC de diversas etiologias 
mostraram uma probabilidade um pouco melhor em longo 
prazo. A probabilidade de sobrevida acumulada geral relatado 
por Rassi et al.19 foi de 90,6%, 82,3%, 73,3%, 70,2% e 64,4% 
após 1, 2, 3, 4 e 5 anos de seguimento, respectivamente. Essa 
população era portadora de IC com início recente dos sintomas.19 

Tabela 2 – Sobrevida geral acumulada segundo probabilidade, de acordo com Kaplan-Meier

Tempo 
[meses (ano)] Participantes sob risco Sobrevida acumulada (%) Óbitos no intervalo Vivos no início do intervalo

0 60 - - 60

12 (1 ano) 42 70 18 42

24 (2 anos) 30 50 12 30

36 (3 anos) 28 46 2 28

48 (4 anos) 24 40 4 24

60 (5 anos) 14 23 10 14

72 (6 anos) 10 16 4 10

84 (7 anos) 8 13 2 8

90 (7,5 anos) 7 11 1 7

Figura 1 – Curva de sobrevida geral acumulada
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A sobrevida apresentada por Areosa et al.5 em 
um estudo com pacientes com IC grave de diversas 
etiologias, encaminhados para transplante cardíaco, 
foi 84,5% no primeiro ano, 74,3% no segundo ano, 
68,9% no terceiro ano, 64,8% no quarto ano e 60,5% 
no quinto ano.

Os pacientes incluídos em nossa análise estavam 
adequadamente medicados, tinham faixa etária, classe 
funcional, PAS e FEVE semelhantes aos dos outros estudos 
reportados (Theodoropoulos et al.,18 Rassi et al.19 e Areosa 
et al.5). A principal diferença para o presente estudo e o 
de Theodoropoulos et al.18 foi que apenas pacientes de 
etiologia chagásica foram avaliados, enquanto as outras 

coortes eram constituídas de pacientes com várias etiologias 
de IC (Tabela 5). 

O tempo de acompanhamento foi longo (7,5 anos). 
Por se tratar de uma doença grave, com alto índice de 
mortalidade, era esperado que a taxa de sobrevida fosse 
realmente reduzida. Ao se comparar os valores de sobrevida 
apresentados por Rassi et al.19 e Areosa et al.,5 percebemos 
que a IC grave de etiologia chagásica apresenta uma menor 
taxa de sobrevida desde o primeiro ano de seguimento, 
caracterizando o pior prognóstico dos chagásicos. Quando 
comparamos com os dados de Theodoropoulos et al.,18 que 
recrutou apenas pacientes chagásicos, percebemos que os 
dados são semelhantes. 

Tabela 3 – Comparação de curva de sobrevivência à mortalidade geral para as variáveis analisadas - resultado do teste de Log-Hank 
(Mantel-Cox) – Kaplan-Meier

Variável n Eventos Censurados Sobrevida% Valor de p

Idade (anos) 0,666

< 60 47 42 5 10,6

> 60 13 11 2 15,4

Geral 60 53 7 11,7

PAS (mmHg) 0,325

< 120 50 45 5 10,0

>120 10 8 2 20,0

Sódio Plasmático (mEq/L) 0,128

<135 14 13 1 7,1

135| --- 144 42 37 5 11,9

> 144 4 3 1 25,0

TVNS 0,040

Sim 29 26 3 10,3

Não 31 27 4 12,9

Largura do QRS (ms) 0,606

Normal (< 120) 18 16 2 11,1

Alargado (>120) 42 37 5 11,9

Classe funcional (NYHA) 0,066

II 32 26 6 18,8

III 28 27 1 3,6

VAEi (ml/m2) 0,001

< 72 14 9 5 35,7

> 72 46 44 2 4,3

Creatinina (mg/dL) 0,267

> 1,30 16 15 1 6,3

≤1,30 44 38 6 13,6

Fração de Ejeção (%) 0,446

>25% 34 30 4 11,8

≤ 25% 26 23 3 11,5

PAS: pressão arterial sistólica; TVNS: taquicardia ventricular não sustentada; VAEi: volume do átrio esquerdo indexado; ms: milissegundo.
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Não encontramos na literatura outro estudo com seguimento 
de uma população com IC por um período maior que 5 anos. 
Portanto, não há referência para comparar a taxa de sobrevida 
em 7,5 anos com o presente trabalho.

Fatores prognósticos sem significância estatística
As variáveis PAS, idade, FEVE, TC6M, largura do complexo 

QRS e classe funcional não apresentaram significância 
estatística em relação ao desfecho de mortalidade.

 O sódio plasmático e a creatinina apresentaram 
significância estatística em relação ao desfecho de mortalidade 
na análise univariada; no entanto, após o ajuste do modelo 
na análise multivariada, perderam significância. 

Fatores prognósticos com significância estatística

Volume do átrio esquerdo indexado

Foi utilizado um ponto de corte de 72 ml/m2, semelhante ao 
determinado por Rassi et al.,19 que identificaram, através de curva 
ROC, 70,71 ml/m2 como o melhor valor para o ponto de corte.20

Usando esse parâmetro, o VAEi  > 72 ml/m2 foi associado 
a um aumento significativo na mortalidade. Sujeitos com VAEi 
> 72 ml/m2 tiveram risco de óbito aumentado (HR = 3,51; 
IC 95%: 1,63 – 7,52; p<0,05). Nunes et al.6 avaliaram o 
valor prognóstico do VAEi numa população de 192 pacientes 
portadores de IC chagásica. Esse estudo identificou um 
aumento de 4,7% no risco de eventos cardíacos para cada 
incremento de 1 ml/m2 no VAEi (HR = 1,047; IC 95%: 1,035-
1,059; p <0,001), apresentando-se como um poderoso 
preditor de resultados adversos, o que implica num pior 
prognóstico e risco aumentado de morte nessa população. 

O VAEi, dentre 20 parâmetros ecocardiográficos 
estudados, mostrou ser o único preditor independente de 
mortalidade cardiovascular em pacientes com IC devido a 
cardiopatia chagásica.20,21  

A contribuição do ecocardiograma, com a identificação 
do VAEi, adiciona informações importantes, por tratar-se 
de método não invasivo de ampla utilização, podendo 
desempenhar um papel importante para estratificação de 
risco, acompanhamento e tratamento da miocardiopatia 
dilatada chagásica.10,22 

Tabela 5 – Comparação da taxa de sobrevida acumulada entre os estudos

Tempo de Seguimento
Costa, S.A.

(2016)
Theodoropoulos, T.A. 

et al.18
Areosa, C.M.N. 

et al.5
Rassi, S. 

et al.19

SA (%) SA (%) SA (%) SA (%)

12 (1 ano) 70 78 84,5 90,6

24 (2 anos) 50 59 74,3 82,3

36 (3 anos) 46 46 68,9 73,3

48 (4 anos) 40 39 64,8 70,2

60 (5 anos) 23 - 60,5 64,4

72 (6 anos) 16 - - -

84 (7 anos) 13 - - -

90 (7.5 anos) 11 - - -

SA: sobrevida acumulada.

Tabela 4 – Distribuição das variáveis segundo análise de risco univariada e regressão de Cox

Variável Análise Univariada Análise Multivariada

Hazard Ratio
IC 95%

Coef. de Wald
(Valor de p)

Hazard Ratio
IC 95%

Coef. de Wald
(Valor de p)

TVNS 3,0 (1,02 – 8,48) 4,01 
(0,045) 3,83 (1,29 – 11,35) 5,84

(0,016)

VAEi 3,4 (1,58 – 7,24) 9,84 
(0,002) 3,51 (1,63 – 7,52) 10,77

(0,001)

Sódio 0,9 (0,86 – 1,01) 2,80 
(0,095) 0,98 (0,90 – 1,07) 0,22

(0,639)

CF 1,6 (0,96 –  2,86) 3,22 
(0,073) 1,34 (0,76 – 2,36) 1,03

(0,311)

TVNS: taquicardia ventricular não sustentada; VAEi: volume do atrio esquerdo indexado; CF: classe funcional; IC: intervalo de confiança; Coef.: coeficiente.
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Taquicardia ventricular não sustentada ao Holter
A TVNS foi uma das variáveis analisadas na regressão 

de Cox que apresentou valor de risco significativo (HR = 
2,11; IC 95%: 1,04 – 4,31; p < 0,05). Já está bem definido 
na literatura que as arritmias ventriculares, como a TVNS, 
são extremamente frequentes na doença de Chagas. A 
ocorrência de episódios de TVNS relaciona-se intimamente 
com o grau de disfunção ventricular e suas repercussões 
clínicas, ocorrendo em cerca de 40% dos pacientes com 
IC chagásica.23

Na casuística por nós estudada, todos os pacientes 
apresentavam FEVE <35% e quase metade dos sujeitos 
(48,34%) apresentaram TVNS ao Holter de 24h. 
Apesar do alto índice de mortalidade nessa população, 
apenas 5,67% dos óbitos foram devidos a morte súbita. 
Esses pacientes estavam idealmente medicados com 
amiodarona e betabloqueador, o que talvez explique, 
em parte, esse fato.23 

Dois estudos randomizados argentinos, GESICA e 
EPAMSA, que avaliaram o efeito da amiodarona em 
pacientes com IC, incluíram 10% e 20% de pacientes 
chagásicos em suas coortes, respectivamente. Sugeriram 
que a amiodarona seria capaz de reduzir a mortalidade 
total, quando administrada a pacientes com arritmias 
ventriculares complexas associadas à FEVE reduzida (< 
35%).23 Entretanto, na época em que esses estudos foram 
conduzidos, não havia indicação formal para o uso de 
betabloqueador na IC sistólica.24 

Já uma sub-análise do estudo REMADHE, que avaliou 
o modo de morte de pacientes com IC chagásica em 
comparação ao de miocardiopatia não chagásica, mostrou 
que a mortalidade por IC progressiva foi maior nos 
pacientes chagásicos e que o uso da amiodarona nesse 
grupo foi preditor independente de mortalidade.24

Nenhum paciente de nossa casuística tinha cardioversor-
desfibrilador implantado e 18 (30%) deles possuíam 
marca‑passo. 

Limitações do estudo
Esta é uma análise retrospectiva de dados coletados 

prospectivamente no EMRTCC e proveniente de um único 
centro. Apesar das limitações da análise retrospectiva, 
houve critérios bem definidos nos parâmetros que foram 
colhidos prospectivamente. 

A população estudada também era muito restritiva em 
termos dos critérios de inclusão, como classe funcional 
(II e III), FEVE (≤ 35%) e creatinina (≤ 2,5mgd/l), o que 
limitou a expressão dessas variáveis à análise de correlação 
com desfechos.

Outra limitação deste estudo foi o número reduzido de 
pacientes em uso de betabloqueador, fato devido à pressão 
arterial baixa nesta população específica de pacientes, 
a bradicardia inerente à cardiopatia, somado ao uso de 
amiodarona e digitálicos. 

Conclusões  
Em pacientes portadores de IC de etiologia chagásica, 

com importante comprometimento da função ventricular, 
a presença de TVNS ao Holter e o VAEi maior do que 
72 ml/m2 ao ecocardiograma, são preditores independentes 
de mortalidade.

O prognóstico geral desses pacientes é ruim, com uma 
probabilidade de sobrevida acumulada de 11% em 7,5 anos.
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Resumo

Fundamento: Alguns índices da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) podem ser capazes de detectar alterações 
autonômicas com boa acurácia diagnóstica. Indivíduos com Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 podem apresentar alterações 
na modulação autonômica, contudo, estudos dessa natureza são incipientes nesses sujeitos.

Objetivo: Comparar diferentes índices da VFC e avaliar seu valor prognóstico por medidas da sensibilidade, especificidade 
e valores preditivos em jovens com DM tipo 1 e jovens controles saudáveis.

Métodos: Neste estudo transversal, foram realizadas avaliações físicas e clínicas em 39 jovens com DM tipo 1 e 43 jovens 
saudáveis. Para análise da VFC, a frequência cardíaca foi captada batimento a batimento usando um monitor de frequência 
acardíaca, PolarS810i, por 30 minutos com os voluntários em decúbito dorsal. Foram calculados os índices: SDNN, RMSSD, 
PNN50, TINN, RRTri, LF ms2, HF ms2, LF un, HF um, LF/HF, SD1, SD2, SD1/SD2, ApEn.

Resultados: Indivíduos com DM tipo 1 apresentam redução na atividade simpática, parassimpática e na variabilidade 
global do sistema nervoso autônomo. Índices RMSSD, SDNN, PNN50, LF ms2, HF ms2, RRTri, SD1 e SD2 representam 
melhor acurácia diagnóstica para discriminar indivíduos diabéticos de saudáveis.

Conclusão: Indivíduos com DM tipo 1 apresentam alterações na modulação autonômica e os índices SDNN, RMSSD, 
PNN50, RRtri, LF ms2, HF ms2, SD1 e SD2 podem ser uma opção utilizada para discriminar indivíduos com DM tipo 1. 
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):255-262)

Palavras-chave: Frequência Cardíaca; Diabetes Mellitus Tipo 1; Valor Preditivo dos Testes; Sensibilidade e Especificidade; 
Sistema Nervoso Autônomo.

Abstract
Background: Heart rate variability (HRV) indices may detect autonomic changes with good diagnostic accuracy. Type diabetes mellitus (DM) 
individuals may have changes in autonomic modulation; however, studies of this nature in this population are still scarce.

Objective: to compare HRV indices between and assess their prognostic value by measurements of sensitivity, specificity and predictive values 
in young individuals with type 1 DM and healthy volunteers.

Methods: In this cross-sectional study, physical and clinical assessment was performed in 39 young patients with type 1 DM and 43 young 
healthy controls. For HRV analysis, beat-to-beat heart rate variability was measured in dorsal decubitus, using a Polar S810i heart rate monitor, 
for 30 minutes. The following indices were calculated: SDNN, RMSSD, PNN50, TINN, RRTri, LF ms2, HF ms2, LF un, HF un, LF/HF, SD1, SD2, 
SD1/SD2, and ApEn.

Results: Type 1 DM subjects showed a decrease in sympathetic and parasympathetic activities, and overall variability of autonomic nervous 
system. The RMSSD, SDNN, PNN50, LF ms2, HF ms2, RRTri, SD1 and SD2 indices showed greater diagnostic accuracy in discriminating diabetic 
from healthy individuals.

Conclusion: Type 1 DM individuals have changes in autonomic modulation. The SDNN, RMSSD, PNN50, RRtri, LF ms2, HF ms2, SD1 and SD2 
indices may be alternative tools to discriminate individuals with type 1 DM. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):255-262)

Keywords: Heart Rate; Diabetes Mellitus, Type 1, Predictive Value of Tests; Sensitivity and Specificity; Autonomic Nervous System.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
O Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, doença auto-imune resultante 

da destruição das células betapancreáticas com consequente 
deficiência de insulina,1,2 está aumentando mundialmente e 
ocorrendo em indivíduos cada vez mais jovens.3 Estima-se que 
aproximadamente 15 mil crianças são diagnosticadas anualmente 
com DM tipo 1 e 3.700 com DM tipo 2.4

Indivíduos com DM tipo 1 podem apresentar 
comprometimentos no sistema nervoso autônomo (SNA), 
os quais podem ser identificados por meio da avaliação da 
variabilidade da frequência cardíaca (VFC).5,6 Trata-se de um 
método simples, acessível e não invasivo que descreve as 
oscilações nos intervalos entre batimentos cardíacos consecutivos 
(intervalos RR, iRR), as quais estão relacionadas às influências do 
SNA sobre o nódulo sinusal.7

Análises da VFC têm apontado que existe uma redução 
da variabilidade global em indivíduos com DM tipo 1 em 
comparação com indivíduos saudáveis para diversas faixas 
etárias.8-11 Além disso, perda no componente parassimpático 
com aumento simpático12 e redução da magnitude e 
complexidade dos mecanismos de controle da frequência 
cardíaca nesses indivíduos13,14 também tem sido relatado.

Embora a VFC seja utilizada para avaliar e identificar 
alterações autonômicas, seu uso na prática clínica ainda 
é incipiente, apesar de alguns trabalhos demonstrarem 
sua eficácia para esses fins em diferentes populações. 
Neste contexto, estudos têm apontado que alguns índices da 
VFC permitem detectar alterações autonômicas com relativa 
sensibilidade e podem descrever alterações do ritmo cardíaco 
com bom valor diagnóstico e prognóstico.15-17

Em adultos de meia idade com DM tipo 2, Khandoker 
et al.15 observaram que os índices SD1 (desvio padrão da 
variabilidade instantânea batimento a batimento), extraído 
do plot de Poincaré, e a SampEn (entropia de amostra) 
podem identificar a presença de comprometimento 
autonômico cardíaco com melhor acurácia diagnóstica e 
apontaram que a VFC pode ser um marcador diagnóstico e 
prognóstico prático nessa população.

Entretanto, em indivíduos com DM tipo 1, estudos 
dessa natureza ainda são escassos, uma vez que a maioria 
dos trabalhos limita-se a comparar os valores de VFC em 
indivíduos com e sem DM, sem de fato analisar o poder 
discriminatório desses índices. Tais estudos permitiriam, além 
de fornecer novas informações sobre o tema, determinar os 
índices de VFC que oferecem melhor poder diagnóstico e 
prognóstico desses indivíduos. Essas informações poderão 
contribuir para melhores condições de estratificação de 
risco desses pacientes, conscientização para elaboração de 
programas preventivos e novas estratégias de tratamento 
para esses pacientes.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi comparar os 
índices da VFC e avaliar sua sensibilidade, especificidade 
e valor preditivo em jovens com DM tipo 1 e saudáveis. 
Nossa  hipótese é a de que alterações no comportamento 
autonômico de jovens com DM tipo 1 podem ser identificadas 
pela análise da VFC, e que essa ferramenta é útil e eficaz 
como marcador diagnóstico e prognóstico nessa população.

Métodos

Casuística
Foram recrutados indivíduos com diagnóstico de DM 

tipo 1 a partir de banco de dados de Unidades Básicas 
de Saúde e por contato com médicos especializados 
em endocrinologia na cidade de Presidente Prudente, 
Brasil, e voluntários saudáveis em uma universidade 
pública do mesmo município. O cálculo amostral foi 
realizado com base no índice RMSSD (raiz quadrada da 
média do quadrado das diferenças entre os iRRs normais 
adjacentes); considerando a magnitude da diferença de 
19,85, desvio padrão de 25,30,18 e risco alfa de 5% e 
beta de 80%, o tamanho amostral resultou em ao menos 
25 indivíduos para cada grupo.

O recrutamento final totalizou 88 voluntários com idade 
entre 18 a 30 anos, de ambos os sexos, os quais foram alocados 
em dois grupos: Grupo DM tipo 1, composto por 43 jovens 
com diagnóstico de DM tipo 1 (20 homens e 23 mulheres; 
média de idade de 21,82 ± 5,07 anos; tempo de diagnóstico 
de 11,20 ± 6,01 anos) e Grupo Controle, composto por 
45 jovens saudáveis (21 homens e 24 mulheres; média de 
idade 21,35 ± 2,82 anos).

Foram incluídos no estudo jovens que possuíam as 
seguintes condições: diagnóstico de DM tipo 1 confirmado 
por exame sanguíneo e diagnóstico médico (para o Grupo DM 
tipo 1), não possuíam doenças cardiorrespiratórias, e não eram 
tabagistas e/ou alcoólatras. Foram excluídos seis voluntários 
que apresentaram séries temporais de iRR com menos de 95% 
de batimentos sinusais.19

Todos os indivíduos foram esclarecidos sobre os objetivos 
e procedimentos do estudo e, aqueles que concordaram 
em participar, assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido antes de serem incluídos no estudo. 
Todos os procedimentos do estudo seguiram a Declaração 
de Helsinki e foram aprovados pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Faculdade de Ciências e Tecnologia – FCT/
UNESP, Campus de Presidente Prudente (Parecer: 417.031).

Coleta de Dados
A coleta de dados foi realizada em uma sala com temperatura 

entre 21°C e 23°C e umidade entre 40 e 60%, no período da 
tarde, entre 13 e 18h para minimizar as influências do ritmo 
circadiano.20 Para as avaliações individuais, os voluntários foram 
orientados a não ingerirem bebidas alcoólicas e/ou estimulantes 
do sistema nervoso autônomo como café, chá e achocolatados 
nas 24 horas precedentes à avaliação.

Todos os voluntários foram submetidos a um protocolo 
de avaliação constituído por ‘identificação’ - idade, gênero, 
tempo de diagnóstico (para os diabéticos) e uso de terapia 
medicamentosa, ‘avaliação física’, ‘avaliação clínica’ e ‘avaliação 
autonômica’. Após a identificação, foram realizadas as avalições 
físicas e clínicas que incluíram: avaliação dos parâmetros 
cardiovasculares e da composição corporal, determinação do 
nível de atividade física e medida da glicemia pós-prandial. 
Finalmente, foi realizada a avaliação autonômica.
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Avaliações físicas e clínicas
Foram verificadas a pressão arterial sistólica (PAS) e pressão 

arterial diastólica (PAD) de forma indireta com a utilização de 
estetoscópio (Littman, Saint Paul, USA) e esfigmomanômetro 
aneroide (Welch Allyn - Tycos, New York, USA) no braço 
esquerdo, com o indivíduo na posição sentada, utilizando 
os critérios estabelecidos pelas VI Diretrizes Brasileiras de 
Hipertensão Arterial.21 O valor da frequência cardíaca (FC) foi 
determinado por meio do cardiofrequencímetro Polar S810i 
(Polar Electro, Kampele, Finland).

Além disso, todos os voluntários tiveram suas medidas 
antropométricas e percentual de gordura mensurados.  
A mensuração do peso corporal foi realizada por meio de uma 
balança digital (Welmy R/I 200, Brasil) e a altura por meio de 
estadiômetro (Sanny, Brasil). A partir dos dados obtidos, foi 
calculado o índice de massa corpórea (IMC) = peso/altura2 
(kg/m2) conforme as Diretrizes Brasileiras de Obesidade.22 
As medidas da circunferência da cintura (menor perímetro 
abdominal situado entre a última costela e a crista ilíaca 
superior) e da circunferência do quadril (maior porção glútea 
na altura do trocânter maior) foram obtidas com o auxílio de 
uma fita métrica inelástica (Sanny, Brasil). A partir dos valores 
obtidos, foi calculada a relação cintura/quadril (RCQ).23

O percentual de gordura corporal foi determinado por meio 
do equipamento de Bioimpedância Maltron BF 906 Body Fat 
Analyser (Maltron, Reino Unido).24 O nível de atividade física 
foi determinado pelo questionário internacional de atividade 
física (IPAQ, International Physical Activity Questionnaire) 
versão curta.25 A glicemia casual foi colhida por punção da 
polpa digital; a amostra obtida foi depositada em uma fita 
reagente One touch ultra (Johnson & Johnson Medical, Brasil) 
e analisada pelo seu glicosímetro. Os voluntários não foram 
restritos quanto à sua alimentação e período de jejum.

Avaliação autonômica
Para avaliação autonômica, após as orientações 

iniciais, foi posicionada uma cinta de captação no tórax 
dos voluntários na região do terço distal do esterno, e no 
punho o receptor de frequência cardíaca Polar S810i (Polar 
Electro, Finlândia), equipamento previamente validado para 
captação da frequência cardíaca batimento a batimento 
e para utilização dos seus dados para análise da VFC.26,27 
Após a colocação da cinta e do monitor, os voluntários 
foram posicionados em decúbito dorsal em uma maca onde 
permaneceram em repouso por 30 minutos. Os voluntários 
foram orientados a manterem-se em repouso, acordados, em 
respiração espontânea, evitando conversas durante a coleta. 
Após a coleta da modulação autonômica os voluntários 
foram liberados.

Para análise dos índices de VFC, a frequência cardíaca foi 
registrada batimento a batimento durante todo o protocolo 
experimental. Do período de maior estabilidade do sinal, foram 
selecionados 1000 intervalo iRR consecutivos após filtragem 
digital utilizando um filtro moderado28 pelo software Polar 
Precision Performance SW (versão 4.01.029) complementada 
por manual, para eliminação de batimentos ectópicos 
prematuros e artefatos. Somente séries com mais de 95% de 
batimentos sinusais foram incluídas no estudo.19 Por meio da 

análise visual das séries temporais, foi observada a ausência 
de artefatos ou batimentos ectópicos que pudessem interferir 
na análise da VFC. Para a análise da VFC, foram utilizados 
índices lineares nos domínios do tempo e da frequência, índices 
geométricos e índices não lineares.

A análise da VFC no domínio do tempo7 foi realizada por 
meio dos índices SDNN (desvio-padrão da média dos iRR 
normais), RMSSD e pNN50 (porcentagem dos iRR adjacentes 
com diferença de duração maior que 50 ms). Já para análise 
da VFC no domínio da frequência,7 foram utilizados os 
componentes espectrais de baixa frequência (LF: 0,04 – 
0,15 Hz) e alta frequência (HF: 0,15 – 0,40 Hz), em ms2 e 
em unidades normalizada, assim como a razão entre esses 
componentes (LF/HF). A análise espectral foi calculada usando 
o algoritmo da Transformada Rápida de Fourier.

Os índices geométricos triangular e TINN (interpolação 
triangular dos intervalos RR) foram calculados a partir da 
construção do histograma de densidade dos iRR normais, o 
qual mostra no eixo horizontal todos os possíveis valores dos 
iRR e no eixo vertical a frequência com que cada um deles 
ocorreu. A união dos pontos dessas colunas do histograma 
forma uma figura semelhante a um triângulo, do qual foram 
extraídos esses índices. Os valores de ambos os índices 
expressam a condição global do SNA.29

Os índices não lineares utilizados foram o plot de Poincaré 
e entropia aproximada (ApEn). O plot de Poincaré é uma 
representação gráfica de uma série temporal e permite que 
cada iRR seja representado em função do intervalo anterior 
definindo um ponto no plot.29 Para análise do plot, foram 
calculados os seguintes índices: SD1, SD2 (desvio-padrão 
a longo prazo dos iRRs contínuos) e a relação SD1/SD2.7  
A ApEn descreve a complexidade do iRR. É uma medida que 
quantifica a regularidade e a probabilidade logarítmica de 
que os padrões de séries temporais permaneçam semelhantes 
uns aos outros após nova comparação. Quanto maior for o 
seu valor, maior é a complexidade da série RR.30

Todos os índices avaliados foram calculados pelo software 
HRV analysis – versão 2.031 (Kubios, Biosignal Analysis and 
Medical Image Group, Department of Physics, University of 
Kuopio, Finland).

Análise dos dados
Inicialmente, foi determinada a normalidade dos dados 

por meio do teste de Shapiro-Wilk. As comparações das 
variáveis entre o grupo de sujeitos com DM tipo 1 e o 
grupo de pessoas sem a doença foram realizadas pelos 
teste t independente (dados paramétricos) ou pelo teste de 
Mann-Whitney (dados não paramétricos). Os dados que se 
enquadraram no modelo Gaussiano de distribuição (altura, 
frequência cardíaca, relação cintura quadril e percentual 
de gordura) foram expressos em média e desvio padrão 
e os dados que não tiveram sua normalidade detectada 
(idade, peso, índice de massa corporal, pressão arterial 
sistólica, pressão arterial diastólica, glicemia e atividade 
física semanal), foram apresentados em mediana e intervalo 
interquartil. Para comparação dos índices da VFC entre 
os grupos, foi utilizada análise de covariância (ANCOVA), 
ajustando-se por fatores de confusão (IMC e glicemia casual). 
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Tabela 1 – Características dos grupos de indivíduos diabéticos e controles

Variáveis Controle (43) DMT1 (39) Valor de p

Idadeb (anos) 21,00 (5,00) 21,00 (7,00) 0,534

Massa corporalb (kg) 60,30 (22,80) 68,15 (22,90) 0,013

Estaturaa (m) 1,69 (0,09) 1,73 (0,17) 0,461

IMCb (Kg/m2) 22,19 (4,67) 24,19 (5,84) 0,011

Relação C/Qa (cm) 0,77 (0,06) 0,80 (0,10) 0,102

PASb (mmHg) 110,00 (20,00) 110,00 (10,00) 0,757

PADb (mmHg) 70,00 (10,00) 60,00 (10,00) 0,620

FCa (bpm) 70,76 (10,04) 80,00 (16,00) 0,000

Glicemia casualb (mg/dl) 93,00 (20,00) 162,00 (168,00) 0,000

Gordura Corporala (%) 21,86 (7,58) 26,00 (9,60) 0,044

AF semanalb (minutos) 320,00 (440,00) 280,00 (510,00)

Tempo de Diagnósticoa --- 11,71 (5,99) ---
amédia (desvio padrão); bmediana (intervalo interquartil). DMT1: diabetes mellitus tipo 1; IMC: índice de massa corpórea; C/Q: cintura/quadril; PAS: pressão arterial sistólica; 
PAD: pressão arterial diastólica; FC: frequência cardíaca; AF: atividade física.

A definição dos pontos de corte para os índices da VFC 
foi obtida pela curva Receiver Operating Characteristic (ROC). 
Também foram registrados a sensibilidade, a especificidade, 
o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo para 
ocorrência de eventos. A área sob a curva foi considerada 
significativa quando valores ≥ 0,650 foram obtidos.17

Todos os resultados foram discutidos no nível de 5% de 
significância. A análise dos dados foi realizada por meio do 
Statistical Package for the Social Sciences – versão 15.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, EUA) e MedCalc Software bvba – versão 14.10.2 
(Oostende, Bélgica).

Resultados
Dados de 88 voluntários foram analisados, dos quais 43 

eram DM tipo 1 e 45 saudáveis. Deste total de voluntários, 
6 foram excluídos por apresentaram erros na série de iRRs 
superiores a 5%. Sendo assim, a amostra final foi composta 
por 39 jovens com DM tipo 1 (19 homens e 20 mulheres) e 
de 43 jovens saudáveis (21 homens e 22 mulheres).

Na tabela 1, estão apresentadas as características gerais 
dos grupos controle e diabéticos. Maiores valores para as 
variáveis massa corporal, IMC, FC, glicemia casual e % de 
gordura foram encontradas no grupo DM tipo 1 (p < 0,05) em 
comparação aos controles. Todos os voluntários com DM tipo 1 
eram insulinodependentes e 15 (38,46%) tomavam outros 
medicamentos além da insulina. Desses, cinco (12,82%) faziam 
uso de medicamentos para controle da pressão arterial, oito 
(20,51%) para distúrbios da tireoide, três (7,69%) para controle 
do colesterol, cinco (12,82%) utilizavam anticoncepcional e oito 
(20,51%) para doenças diversas, como rinite, polineuropatia 
diabética, neuropatia periférica e epilepsia.

A tabela 2 representa os valores dos índices lineares e 
não lineares da VFC para ambos os grupos. Observaram-se 
valores significativamente menores no grupo DM tipo 1 em 
comparação com o grupo controle para os índices: SDNN, 
RMSSD, PNN50, RRTri, LF ms2, HF ms2, SD1 e SD2.

A tabela 3 apresenta os valores de sensibilidade, 
especificidade, curva ROC, valor preditivo positivo e valor 
preditivo negativo dos índices da VFC analisados nesse estudo. 
Nota-se que os índices RMSSD, SDNN, LF ms2, HF ms2, RRTri, 
SD1 e SD2 foram os índices que apresentaram melhor acurácia 
diagnóstica, com valores de curva ROC maiores que 0,65.

A tabela 4 apresenta os valores de sensibilidade, 
especificidade, curva ROC e ponto de corte para os índices 
da VFC que apresentaram valor de curva ROC  >  0,65. 
Dentre todos os índices com valores de curva ROC superior 
a 0,65 os que apresentaram melhor acurácia foram o 
SDNN e o SD2.

Discussão
Os resultados apontam que indivíduos com DM tipo 1 

apresentam alterações da VFC, caracterizadas por redução 
tanto da atividade simpática quanto parassimpática e na 
variabilidade global quando comparados aos sujeitos sem a 
doença. Observou-se também que os índices RMSSD, SDNN, 
PNN50, LF ms2, HF ms2, RRTri, SD1 e SD2 representam 
melhor acurácia diagnóstica para discriminar indivíduos com 
DM tipo I de saudáveis.

Ainda, indivíduos com DM tipo 1 apresentaram maior massa 
corporal, acompanhado de maior IMC, FC, glicemia casual e 
percentual de gordura em comparação a indivíduos saudáveis. 
Já as variáveis, idade, estatura, C/Q, PAS, PAD e atividade física 
semanal foram similares para ambos os grupos. Resultados 
próximos aos do presente estudo foram encontrados por Javorka 
et al.32 para as variáveis idade, IMC, PAS e PAD e no estudo de 
Jaiswal et al.12 para FC e atividade física.

A partir dos resultados obtidos com os índices da VFC, 
foi possível observar que existem reduções nas atividades 
simpática (LF ms2) e parassimpática do SNA (RMSSD, PNN50, 
HF ms2 e SD1), e na variabilidade global (SDNN, RRtri e SD2) 
no grupo com DM tipo 1 quando comparado com o grupo 
controle. Corroborando com os resultados do presente estudo, 
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Tabela 3 – Sensibilidade, Especificidade, Curva ROC, valor preditivo positivo e negativo para os índices da variabilidade da frequência cardíaca

Índices SEN ESP ROC VPP VPN

RMSSD 0,66 [0,49 – 0,80] 0,81 [0,66 – 091] 0,79 [0,69 – 0,87] 0,76 [0,58 – 0,89] 0,72 [0,58 – 0,84]

SDNN 0,57 [0,40 – 0,73] 0,88 [0,74 – 0,96] 0,80 [0,70 – 0,88] 0,81 [0,61 – 0,93] 0,70 [0,56 – 0,82]

PNN50 0,71 [0,55-0,85] 0,72 [0,56-0,84] 0,77 [0,66-0,85] 0,70 [0,53-0,83] 0,73 [0,58-0,83]

LF (ms2) 0,79 [0,63 – 0,90] 0,69 [0,53 – 0,82] 0,75 [0,64 – 0,84] 0,70 [0,54 – 0,83] 0,75 [0,59 – 0,87]

HF (ms2) 0,82 [0,66 – 0,92] 0,55 [0,39 – 0,70] 0,74 [0,63 – 0,83] 0,62 [0,47 – 0,76] 0,77 [0,58 – 0,90]

LF/HF (ms) 0,84 [0,69 – 0,94] 0,32 [0,19 – 0,48] 0,56 [0,45 – 0,67] 0,53 [0,40 – 0,66] 0,70 [0,45 – 0,88]

LF nu 0,84 [0,69 – 0,94] 0,32 [0,19 – 0,48] 0,56 [0,45 – 0,67] 0,53 [0,40 – 0,66] 0,70 [0,45 – 0,88]

HF nu 0,84 [0,69 – 0,94] 0,32 [0,19 – 0,48] 0,56 [0,45 – 0,67] 0,53 [0,40 – 0,66] 0,70 [0,45 – 0,88]

TINN 0,53 [0,37 – 0,69] 0,79 [0,64 – 0,90] 0,63 [0,52 – 0,74] 0,70 [0,50 – 0,85] 0,65 [0,50 – 0,78]

RRTri 0,69 [0,52 – 0,83] 0,76 [0,61 – 0,88] 0,76 [0,65 – 0,85] 0,73 [0,55 – 0,86] 0,73 [0,58 – 0,85]

SD1 0,66 [0,49 – 0,80] 0,79 [0,64 – 0,90] 0,78 [0,68 – 0,87] 0,74 [0,56 – 0,87] 0,72 [0,57 – 0,84]

SD2 0,61 [0,44 – 0,76] 0,88 [0,74 – 0,96] 0,80 [0,70 – 0,88] 0,82 [0,64 – 0,94] 0,71 [0,57 – 0,83]

SD1/SD2 0,46 [0,30 – 0,62] 0,76 [0,61 – 0,88] 0,58 [0,46 – 0,68] 0,64 [0,44 – 0,81] 0,61 [0,46 – 0,74]

ApEn 0,35 [0,21 – 0,52] 0,86 [0,72 – 0,94] 0,56 [0,44 – 0,67] 0,70 [0,45 – 0,88] 0,59 [0,46 – 0,71]

SEN: sensibilidade; ESP: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; SDNN: desvio padrão de todos os intervalos RR normais 
gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos RR normais adjacentes, em um 
intervalo de tempo, expresso em ms; PNN50: porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferença de duração maior que 50 ms; TINN: interpolação triangular 
dos intervalos RR; RRTri: índice triangular; LF: componente de baixa frequência; HF: componente de alta frequência; nu: unidade normalizada; SD1: desvio padrão 
da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2: desvio padrão da variabilidade a longo prazo; ApEn: entropia aproximada.

Tabela 2 – Valore dos índices da variabilidade da frequência cardíaca dos grupos controle e diabéticos ajustados por valores de índice de 
massa corporal e glicemia casual

Índice Controle (n = 43) DMT1 (n = 39) Valor de p

SDNN 66,97 (22,17) 41,99 (19,65) 0,000

RMSSD 55,59 (21,60) 32,73 (17,43) 0,000

PNN50 33,64 (19,97) 14,79 (15,68) 0,000

TINN 220,81 (85,36) 191,25 (76,14) 0,439

RRTri 16,31 (4,95) 12,62 (9,76) 0,019

LF ms2 1187,97 (743,46) 556,25 (542,06) 0,001

HF ms2 1141,65 (899,22) 572,87 (517,38) 0,006

LF un 49,76 (16,72) 54,54 (14,83) 0,452

HF un 50,23 (16,72) 45,45 (14,84) 0,452

LF/HF 1,24 (0,84) 1,65 (1,71) 0,562

SD1 39,01 (15,43) 23,16 (12,33) 0,000

SD2 85,64 (29,36) 54,41 (25,54) 0,000

SD1/SD2 0,46 (0,15) 0,41 (0,12) 0,469

ApEn 1,46 (0,10) 1,44 (0,11) 0,677

DMT1: diabetes mellitus tipo 1; SDNN: desvio padrão de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; RMSSD: raiz 
quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms; PNN50: porcentagem dos 
intervalos RR adjacentes com diferença de duração maior que 50 ms; TINN: interpolação triangular dos intervalos RR; RRTri: índice triangular; LF: componente 
de baixa frequência; HF: componente de alta frequência; SD1: desvio padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2: desvio padrão da 
variabilidade a longo prazo; ApEn: entropia aproximada.
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Tabela 4 – Sensibilidade, Especificidade, Curva ROC e ponto de corte para os índices de variabilidade da frequência cardíaca com curva ROC > 0,65

Índices SEN ESP ROC Ponto de Corte

RMSSD 0,66 [0,49 – 0,80] 0,81 [0,66 – 091] 0,79 [0,69 – 0,87] 37,00

SDNN 0,57 [0,40 – 0,73] 0,88 [0,74 – 0,96] 0,80 [0,70 – 0,88] 41,90

PNN50 0,71 [0,55-0,85] 0,72 [0,56-0,84] 0,77 [0,66-0,85] 18,50

LF (ms2) 0,79 [0,63 – 0,90] 0,69 [0,53 – 0,82] 0,75 [0,64 – 0,84] 711,00

HF (ms2) 0,82 [0,66 – 0,92] 0,55 [0,39 – 0,70] 0,74 [0,63 – 0,83] 826,00

RRTri 0,69 [0,52 – 0,83] 0,76 [0,61 – 0,88] 0,76 [0,65 – 0,85] 12,66

SD1 0,66 [0,49 – 0,80] 0,79 [0,64 – 0,90] 0,78 [0,68 – 0,87] 26,20

SD2 0,61 [0,44 – 0,76] 0,88 [0,74 – 0,96] 0,80 [0,70 – 0,88] 55,60

SEN: sensibilidade; ESP: especificidade; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo 
de tempo, expresso em ms; SDNN: desvio padrão de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; LF: componente de 
baixa frequência; HF: componente de alta frequência; RRTri: índice triangular; SD1: desvio padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2: desvio 
padrão da variabilidade a longo prazo.

Javorka et al.9 observaram redução dos índices SDNN, RMSSD, 
PNN50, LF ms2 e HF ms2 em 17 indivíduos com DM tipo 1 
(22,4 ± 1,0 anos). Jaiswal et al.,12 em um estudo com mais de 
350 jovens com DM tipo 1 (18,8 ± 3,3 anos), observaram que 
os índices SDNN, RMSSD, HF nu, LF nu e a relação LF/HF eram 
significativamente menores nesses indivíduos em comparação 
a indivíduos saudáveis. Porém, em nosso estudo, não foram 
observadas diferenças entre os grupos quanto às relações  
SD1/SD2 e LF/HF e os índices LF e HF em unidades normalizadas.

Alterações nos índices de VFC são um indicativo de 
adaptação anormal e insuficiente do SNA,7 condição que 
aumenta o risco de morte súbita por arritmias cardíacas 
e está associada à elevação das taxas de mortalidade por 
outras causas.33 Tal fato indica que a disfunção autonômica 
cardíaca em pacientes já em risco, como no DM, pode ser 
um agente complicador.34

Estudos apontam ainda que alguns índices da VFC possuem 
boa acurácia diagnóstica em determinadas populações.15-17 
Em nosso estudo, observamos que os índices RMSSD, SDNN, 
PNN50, LF ms2, HF ms2, RRtri, SD1 e SD2 apresentaram 
melhor sensibilidade e especificidade para discriminar 
disfunção autonômica em indivíduos com DM tipo 1 em 
comparação a indivíduos sem a doença. Os índices que 
apresentaram melhor poder discriminatório foram também 
aqueles que apresentaram valores significativamente menores 
no grupo DM tipo 1 em comparação com o grupo controle. 

Esses índices estão relacionados à análise do comportamento 
parassimpático (RMSSD, PNN50, HF ms2 e SD1), simpático 
(LF ms2) e global do SNA (SDNN, RRtri e SD2),7 e sugerem 
que a discriminação de pacientes com DM tipo 1 pode estar 
relacionada à redução da modulação autonômica global, 
simpática e vagal do coração.

Poucos são os estudos que avaliam o poder diagnóstico da 
VFC em indivíduos com DM tipo 1. Ziegler et al.35 apontaram 
que o índice HF apresentou maior sensibilidade para detectar 
disfunção autonômica precoce em diabéticos tipo 1 e tipo 2 
já classificados em três estágios de neuropatia autonômica 
cardíaca. Já Khandoker et al.15 observaram que em diabéticos 
tipo 2, a SampEn e que a relação SD1/SD2 obtida pelo plot 

de Poincaré foram os índices capazes de distinguir melhor os 
pacientes diabéticos com neuropatia autonômica cardíaca, com 
sensibilidade de 100% e especificidade de 75%.

Ainda, Takasae et al.36 apontaram que valores de SDANN 
inferiores a 30  ms geraram melhor sensibilidade (72%) 
e especificidade (92%) do que valores inferiores a 20ms 
(sensibilidade de 31% e especificidade de 100%) para detectar 
disfunção autonômica e eventos cardíacos em diabéticos tipo 
2 com neuropatia autonômica cardíaca.

Contudo, esses estudos avaliaram apenas indivíduos com 
neuropatia autonômica cardíaca instalada,35,36 à exceção de 
Khandoker et al.,15 que avaliaram todos os indivíduos diabéticos, 
independente do diagnóstico de neuropatia. Em nosso estudo, 
a acurácia diagnóstica da VFC foi analisada em ambos os grupos 
(DM e controle) ao mesmo tempo, com a preocupação de 
avaliar o poder da ferramenta em discriminar indivíduos com 
DM tipo 1 de saudáveis a partir da presença de alterações na 
modulação autonômica cardíaca, fornecendo resultados mais 
próximos da prática clínica.

Sendo assim, este estudo destaca-se por avaliar a capacidade 
da VFC em diagnosticar possíveis alterações autonômicas em 
indivíduos com DM tipo 1, identificando um valor de corte 
que indique aos profissionais da área da saúde alterações que 
possam estar associadas à presença precoce de neuropatia 
autonômica cardíaca. É importante salientar que nenhum dos 
voluntários avaliados possuía como complicação decorrente 
do DM tipo 1 a neuropatia autonômica cardíaca. Deste modo, 
não podemos afirmar que os valores de corte apresentados 
neste estudo estejam relacionados à neuropatia autonômica 
cardíaca, como em outros estudos,15,35,36 mas sim a uma 
depressão do SNA possivelmente relacionada ao DM tipo 1,8-14 
que deve ser investigada e tratada, para prevenir a progressão 
para neuropatia autonômica cardíaca. Vale ressaltar ainda 
que a diminuição da VFC é o primeiro sinal de neuropatia 
autonômica, e é sugerida como um dos testes de diagnóstico 
em um posicionamento da American Diabetes Association.6

A validade de um teste refere-se a sua capacidade 
em diagnosticar ou predizer um evento, e as medidas de 
sensibilidade e especificidade fornecem a probabilidade de 
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que um teste discrimine corretamente um indivíduo doente 
de um sadio,37 diminuindo a chance de diagnóstico errôneo. 
Em nosso estudo, dos 14 índices testados, 8 apresentaram 
melhor sensibilidade e especificidade para discriminar 
indivíduos com DM tipo 1 daqueles sem a doença e seu 
uso no diagnóstico e manutenção da saúde dos pacientes 
diabéticos pode ser incentivado.

A análise da VFC é rápida de ser executada, segura, não 
invasiva e financeiramente acessível, o que possibilita um 
acompanhamento clínico da condição do SNA. Tal fato é 
fundamental para reduzir e intervir em possíveis complicações 
e minimizar eventos cardiovasculares,33 morte súbita38 e perda 
da qualidade de vida39 a que essa população está sujeita.

Como limitação do estudo, podemos apontar o seu 
caráter transversal, que nos impossibilitou de acompanhar o 
comportamento autonômico por um período maior para saber 
se as alterações observadas estavam no seu estágio inicial ou não. 
Ainda, o tempo de diagnóstico foi diferente entre os diabéticos e 
esses indivíduos apresentaram maior média do IMC e % gordura 
em comparação ao grupo controle, o que pode ter influenciado 
os resultados. Estudos longitudinais com essa população com o 
objetivo de identificar se os índices aqui descritos com melhor 
poder discriminatório mantém-se ao longo do tempo como um 
bom indicador prognóstico são perspectivas de estudos futuros.

Conclusão
Os resultados permitem concluir que indivíduos com DM 

Tipo 1 apresentam alterações autonômicas caracterizadas por 

redução tanto da atividade simpática quanto parassimpática 
e na variabilidade global e que os índices SDNN, RMSSD, 
PNN50, RRtri, LF ms2, HF ms2, SD1 e SD2 apresentaram 
melhor acurácia diagnóstica para discriminar indivíduos 
com DM Tipo 1.
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Introdução
A prática de atividade física regular é benéfica 

para pessoas de todas as idades, gêneros e etnias.1 
Se, por um lado, a prática do exercício moderado é 
considerada uma atividade saudável e favorável ao sistema 
cardiovascular, por outro, o exercício de alta intensidade 
por longo período de tempo pode aumentar o risco 
de morte súbita (MS).2 Mesmo considerando que um 
número imenso de pessoas faça exercício diariamente, 
a MS nesse cenário é considerada uma entidade rara.  
No entanto, a sua prevenção pode ser difícil e a mesma é 
de grande repercussão, principalmente quando incide em 
jovens praticantes de exercício recreativo ou em atletas. Do 
ponto de vista epidemiológico, a MS de origem cardíaca afeta 
entre 200 e 400 mil indivíduos nos Estados Unidos (EUA) 
anualmente.3 No âmbito dos esportes, estima-se que em 
torno de 200 atletas ao ano apresentem um evento fatal.4 
Na Espanha, o registro nacional de MS em atletas descreveu 
180 casos de 1995 até 2007, sugerindo uma incidência de 
15 a 20 casos por ano.5

Em atletas, a avaliação pré-participação (APP) está indicada, 
podendo ser eficaz para a prevenção de MS cardíaca nesse 
contexto.6 Contudo, esse tipo de rastreamento apresenta 
grande variabilidade entre diferentes países e entidades que 
o realizam. No tocante à avaliação genética, essa se encontra 
relegada somente a casos específicos no contexto dos esportes. 
Nessa revisão descreveremos aspectos básicos da avaliação 
genética, assim como as indicações da análise molecular e sua 
correta interpretação clínica, tanto para esportistas recreativos ou 
amadores, quanto para os atletas de alto rendimento.

Morte súbita no atleta: Que doenças podem estar envolvidas?
Uma das principais preocupações nas diferentes atividades 

esportivas é poder estabelecer o risco de MS para cada 

indivíduo e se essa atividade poderia incrementar o risco. 
É possível que exista uma relação entre o tipo de esporte 
praticado e a causa da MS, aspecto que deve ser levado em 
conta no momento do rastreamento e da prevenção. Dados 
recentes estimam que entre atletas jovens norte-americanos 
(<35 anos), a incidência de MS estaria entre 1 e 3 por 100.000.7 
Já em atletas com mais de 35 anos, esse valor pode ser maior, 
tendo em vista que o risco de MS por cardiopatia isquêmica 
aumenta progressivamente com a idade.

Ainda são poucos os estudos observacionais disponíveis, 
a maioria realizada em países como EUA, Itália, Espanha e 
Dinamarca.5,8,9 Essas investigações coincidem na identificação 
das diferentes causas de MS em atletas com menos e mais de 35 
anos de idade. As mais frequentes nas faixas etárias mais jovens 
são as miocardiopatias, canalopatias e anomalias das artérias 
coronárias. Já no grupo de maior idade, a principal causa é a 
doença arterial coronária (DAC), a qual contribui para mais da 
metade dos casos de MS nesse cenário.10 Na Espanha, segundo 
o Registro Nacional de MS em Deportistas,5 as principais causas 
seriam: não identificada (27%), miocardiopatia arritmogênica 
do ventrículo direito (MAVD, 14%), miocardiopatia hipertrófica 
(MCH, 12%), hipertrofia do ventrículo esquerdo idiopática (8%), 
anomalias coronárias (10%), estenose aórtica (6%) e miocardite 
(4%). Infelizmente, não dispomos de dados da epidemiologia 
da MS em atletas no Brasil.

Dessa forma, para atletas jovens, o screening deve focar em 
identificar doenças cardíacas herdadas como as canalopatias 
e as miocardiopatias. Por outro lado, nos indivíduos de maior 
idade, assim como na população em geral, a avaliação deve 
enfocar o diagnóstico de DAC.11 

Avaliação Genética Clínica no Esportista
De acordo com diferentes consensos e opiniões de 

especialistas, a avaliação genética não é indicada como um 
processo de rotina para os atletas. Se ainda estamos discutindo 
se o eletrocardiograma é indicado ou não como um teste de 
rotina na APP, é logico entender que a realização de um estudo 
genético deva ser sempre muito bem embasada no atleta. 

Existem duas ocasiões nas quais a avaliação genética está 
especialmente indicada. São elas:

a) frente a uma história familiar positiva de doença cardíaca 
hereditária (miocardiopatias, canalopatias, doenças da aorta) ou 
suspeita da mesma (presença de episódios de síncope, arritmias, 
parada cardíaca/MS). Nesses casos, é importante destacar que 
o estudo genético deve ser feito primeiramente no indivíduo ou 
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em um dos familiares afetados. Uma vez detectada a mutação 
causal da doença, aí sim os demais membros da família, incluído 
o esportista, deverão ser estudados;

 b) quando o atleta tem um fenótipo que indica fortemente a 
presença de uma doença hereditária (sinais, sintomas e/ou testes 
sugestivos de doença específica ou compatíveis com a mesma).12 

A avaliação genético-clínica sempre deve ser o primeiro 
passo antes da realização de um estudo genético per se. 
Essa investigação deve incluir uma anamnese minuciosa dos 
antecedentes familiares, assim como um exame físico completo. 
A história familiar deve incluir aspectos como idade do início 
dos sintomas, atividades desencadeantes dos mesmos, doença 
diagnosticada, grau de parentesco e número de familiares 
afetados. Nesse particular, realizar uma árvore genealógica ou 
pedigree da família (Figura 1) permitirá detalhar os antecedentes 
familiares, sempre devendo seguir a investigação pelo lado da 
família afetado. No caso da ausência de suspeitas nos familiares 
de primeiro grau, deve-se ampliar o estudo para mais uma 
geração, isso se houver grande suspeita de cardiopatia herdada.

Por esse motivo, é importante que o clínico/cardiologista 
que realizar as avaliações deva estar consciente dos sinais e 
sintomas desse grupo de doenças, podendo assim referenciar 
oportunamente casos suspeitos aos especialistas em 
cardiopatias familiares e/ou genética cardiovascular. O atraso 
no encaminhamento diagnóstico não é desejado e o exercício 
físico deve ser evitado nesse período. Por último, devemos ter 
em mente que a avaliação não dever ser restrita somente ao 
indivíduo com o diagnóstico, mas a toda a sua família.

Doenças cardiovasculares de causa genética
As doenças cardiovasculares hereditárias, incluindo as 

miocardiopatias (hipertrófica, dilatada, arritmogênica, restritiva e 
não compactada), as canalopatias [síndrome do QT longo (SQTL), 

síndrome de Brugada (SBr) e taquicardia ventricular polimórfica 
catecolaminérgica (TVPC)] e as doenças da aorta (síndromes 
de Marfan, Loeys-Dietz), são um grupo de entidades com 
grande heterogeneidade clínica e genética. Estudos moleculares 
realizados em diferentes populações demonstraram associação 
de cada uma dessas condições a centenas de mutações 
patogênicas diferentes.12 Nesse contexto, existem mutações em 
diferentes genes associadas a um mesmo fenótipo. Em alguns 
casos, os genes cumprem funções similares ou transcrevem 
proteínas que fazem parte de uma mesma estrutura ou via 
funcional (proteínas sarcoméricas, junções desmossomais, canais 
iônicos). Em outros casos, a presença de uma só mutação pode 
ser causa suficiente para o desenvolvimento da doença. Cabe 
salientar que a variabilidade clínica das doenças também pode 
ser explicada por fatores epigenéticos e/ou pela interação com 
o ambiente. Por fim, enfatizamos que, com o desenvolvimento 
de novas tecnologias de sequenciamento genético (NGS, next 
generation sequencing), permitindo a análise completa e em 
paralelo de diferentes genes, é possível identificar a variante ou 
variantes genéticas causais de uma doença de forma mais rápida 
e menos onerosa.13 

Miocardiopatias, genética e esporte
A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC, em Inglês) 

define as miocardiopatias como doenças nos quais o miocárdio 
é estrutural e funcionalmente anormal, na ausência de 
coronariopatia, hipertensão, doença valvular ou congênita, 
que possam explicar essas alterações. Dentre essas condições 
estão a MCH, a miocardiopatia dilatada (MCD), a MAVD e 
as miocardiopatias restritiva e não compactada (MCNC). Essas 
doenças, exceto a MAVD, compartilham mutações genéticas 
sarcoméricas. Por exemplo, diferentes mutações patogênicas em 
genes sarcoméricos, tais como MYH7 ou MYBPC3, podem estar 
associadas a várias miocardiopatias (Figura 2). Além disso, uma 

Figura 1 – Heredograma de uma família com suspeita clínica de uma canalopatia. Quadrado - homem, círculo - mulher, barra oblíqua - falecido, seta - caso índice, 
círculo ou quadrado vermelho - indivíduo afetado; MS: morte súbita.
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mesma mutação pode ser expressa com um fenótipo diferente 
em pacientes diferentes (até mesmo na mesma família).

É possível que os genes não sarcoméricos também possam 
produzir fenocópias. Esse é o caso do gene GLA, cuja mutação é 
causadora da Doença de Fabry, podendo estar associado com o 
desenvolvimento de MCH (aproximadamente 0,5-1% de casos 
de MCH são explicados por mutações nesse gene).

A MCH é uma doença genética com herança autossômica 
dominante. É relativamente comum, com uma prevalência de 
1:500 indivíduos na população geral. De acordo com dados 
americanos, essa doença é a causa mais frequente de MS em 
indivíduos jovens aparentemente saudáveis, em particular 
atletas.4 A MS em muitos casos pode ocorrer durante ou logo 
após o exercício (aproximadamente 40% dos casos). No entanto, 
apesar do potencial catastrófico, a taxa de mortalidade anual em 
todos os pacientes com MCH é inferior a 1%.14 É descrito um 
grande número de mutações em genes diferentes associados 
à MCH. Até o momento, centenas de mutações em cerca 
de 20 genes sarcoméricos relacionadas com a doença foram 
identificadas (MYBPC3, MYH7, TNNC1, TNNT2 e TNNI3 
estão entre os genes mais frequentes). Além disso, também 
foram relatadas fenocópias da MCH derivadas de patologias 
causadas por mutações associadas ao metabolismo do glicogênio 
(PRKAG2, LAMP2) em doenças de armazenamento (GAA, GLA) 
e em genes mitocondriais.

A MAVD caracteriza-se pela substituição do tecido do 
miocárdio do ventrículo por tecido fibroso e adiposo, o que 
tem sido associado a arritmias ventriculares. O diagnóstico 
clínico é muitas vezes complicado e pode exigir uma extensa 
pesquisa para confirmação. Do ponto de vista epidemiológico 

parece ser uma doença com uma prevalência de 1 em 2.000 
a 1 em 5.000 indivíduos.15 Apresenta um padrão de herança 
autossômico dominante na grande maioria dos casos. Entretanto, 
em alguns casos, como na doença de Naxos, que é causada 
por mutações patogênicas no gene da JUP (placoglobina), essa 
herança é autossômica recessiva. A MAVD tem sido associada 
com mutações em genes desmossômicos (DSC2, DSG2, DSP, 
JUP, PKP2) e não desmossômicos (LMNA, CNLF, TMEM43 e 
PLN). Nessa doença, verificou-se que o exercício regular e 
de alta intensidade (esporte competitivo) tem sido associado 
à progressão acelerada e agravamento em modelos animais e 
em seres humanos.16,17 O esporte competitivo aumenta o risco 
de MS em cinco vezes em adolescentes e adultos jovens com 
essa entidade.10 

Canalopatias, genética e esporte

As canalopatias são um grupo de doenças que compartilham 
características comuns como a heterogeneidade genética 
e clínica. São explicadas na sua maioria por alterações nos 
genes que codificam os canais iônicos miocárdicos. Entre as 
canalopatias, encontram-se a síndrome do QT Curto, SQTL, 
SBr e TVPC.

Na SQTL foram identificados três subtipos mais frequentes 
dentre os diversos possíveis.18 Na SQTL tipo 1, os pacientes 
podem apresentar eventos cardíacos em situações adrenérgicas 
(em termos de esporte, a natação é o exemplo clássico). É por 
isso que as diretrizes europeias e norte-americanas recomendam 
restringir esportes competitivos na água para esses indivíduos. 
Mutações do gene KCNQ1 (canal de potássio retificador lento, 
Kv7.1) têm sido associadas com o desenvolvimento da síndrome. 

Figura 2 – Correlação clínico-molecular de três mutações patológicas no gene MYBPC3. Uma mesma mutação pode estar associada a diferentes miocardiopatias. 
MCH: miocardiopatia hipertrófica; MCD: miocardiopatia dilatada, MCNC: miocardiopatia não compactada; MCR: miocardiopatia restritiva.
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No subtipo 2 da SQTL, os pacientes podem apresentar eventos 
cardíacos devido a estímulos auditivos (rádio ou telefone 
tocando), e uma susceptibilidade maior em mulheres durante 
o período pós-parto (choro do recém-nascido). Mutações do 
gene KCNH2 (canal de potássio retificador rápido, Kv11.1) têm 
sido associadas com o desenvolvimento dessa doença. Menos 
prevalente do que os outros dois, a SQTL tipo 3 tem um substrato 
parassimpático. Nesse subtipo, os pacientes podem apresentar 
eventos cardíacos durante os períodos de descanso ou sono. 
As mutações no gene SCN5A (gene do canal de sódio, Nav1.5) 
têm sido associadas com o desenvolvimento dessa síndrome, 
assim como à SBr.

Os eventos arrítmicos associados com a SBr geralmente 
ocorrem durante episódios de febre, uso de alguns medicamentos, 
no sono ou após o exercício.19 É possível que a atividade física 
tenha um efeito pró-arrítmico, seja associado à hipertermia ou 
à retirada simpática e/ou tônus vagal aumentado em atletas no 
período pós-esforço. No entanto, essa associação ainda é incerta 
e as recomendações das diretrizes americanas não mencionam 
restrições esportivas nesses pacientes.

Finalmente, a TVPC é uma doença associada a alterações 
na liberação de cálcio intracelular do retículo sarcoplasmático. 
Muitas vezes é expressa durante as primeiras décadas de vida, 
manifestando-se por síncope ou MS associada ao exercício e/
ou situações de estresse. Por tal motivo, diretrizes internacionais 
recomendam restrições rígidas ao esporte nesses casos.20 
Pacientes com TVPC podem apresentam mutações nos genes 
RYR2 (principal deles), CASQ2 e KCNJ2.

Doenças hereditárias da aorta, genética e esporte
Este grupo de doenças inclui um conjunto de distúrbios 

hereditários do tecido conjuntivo que predispõe a dilatações 
e aneurismas da aorta (AA) e/ou dissecção (DA), com risco 
aumentado de MS durante a atividade física. Entre essas doenças 
estão síndromes genéticas raras (Marfan, Loeys-Dietz e Ehlers-
Danlos tipo vascular) e apresentações não sindrômicas, como a 
doença aneurismática da aorta torácica familiar. 

Ao se realizar a APP em pacientes com doenças da 
aorta classificadas como sindrômicas, deve-se estar atento à 
variabilidade ou à sobreposição fenotípica dessas doenças.  
A identificação de sinais clínicos em um indivíduo que a 
princípio teria um fenótipo normal pode contribuir para o 
diagnóstico diferencial,21 dentre os quais destacamos: habitus 
marfanoide, cifose/escoliose, alterações na elasticidade da pele 
e/ou articulações, ectopia lentis e dismorfismos crânio-faciais. 
Em um relato de caso, a detecção de AA abdominal em um 
atleta de elite do basquetebol americano foi realizada após 
diagnóstico tardio de Marfan.22 Em outro caso, a MS por DA 
incidiu em um halterofilista diagnosticado apenas após autópsia, 
tendo sido sugerido diagnóstico de uma “fibrilinopatia não-
marfan”. A saber, seu ecocardiograma era normal, mas sua 
mãe havia falecido em idade jovem, também por DA.23 Outros 
autores24 relataram uma família com três gerações afetadas 
(Marfan). O diagnóstico foi realizado somente após quadro de 
DA em um halterofilista de 30 anos. Nesse caso, tanto o pai 
quanto o irmão haviam falecido a caminho do hospital após 
perderem subitamente a consciência durante treinamento com 
peso (em diferentes ocasiões).

A sobreposição fenotípica pode ocorrer nessas doenças, como 
se observa entre as síndromes de Loeys-Dietz e a de Marfan. A 
diferenciação é importante para estabelecer o prognóstico e a 
regularidade do seguimento clínico-cardiológico. Em pacientes 
com Marfan, é essencial proceder a uma vigilância do diâmetro 
da aorta em relação à superfície corporal,25 da rigidez arterial, 
assim como da função ventricular.26 Por sua vez, em afetados 
com Loeys-Dietz, uma avaliação sistemática de aneurismas em 
múltiplas artérias se faz necessária. Referenciar ao especialista 
em genética médica ou a um centro especializado colabora 
no manejo desses pacientes.25 O exame genético tem valor na 
definição de casos borderline ou duvidosos (que não cumprem 
critérios para diagnóstico clínico dessa síndrome), além de auxiliar 
no diagnóstico diferencial entre as aortopatias.27 

A DA ou ruptura aneurismática na síndrome de Marfan 
ou em outras aortopatias pode ser causa de MS no atleta.  
O aumento na pressão sanguínea aórtica e do estresse durante 
o exercício, no contexto de uma predisposição genética, pode 
acelerar a formação do aneurisma e servir como um gatilho para 
uma dissecção/ruptura da aorta ou de outras artérias. Com base 
em uma coorte de indivíduos admitidos com DA em unidade 
de emergência, foi evidenciado que os sindrômicos apresentam 
maior risco de recorrência e de morte em relação àqueles não 
sindrômicos.28 As diretrizes recomendam que os atletas em 
geral que apresentem aumento no diâmetro da aorta (> 40 
mm em adultos) podem participar somente de esportes de 
baixa intensidade dinâmica e estática (classe IA).29 Um estudo 
acompanhou uma coorte de 732 indivíduos com Marfan, todos 
em tratamento farmacológico, por 6 anos. O risco de eventos 
aórticos e de MS permaneceu baixo naqueles pacientes com 
diâmetro da aorta entre 35 e 49 mm. No entanto, um diâmetro 
de 50 mm foi descrito como ponto de corte para indicação de 
cirurgia profilática.30 Por fim, condutas baseadas no diâmetro da 
aorta têm sido propostas, não apenas na síndrome de Marfan, mas 
também em outras aortopatias, como a doença aneurismática da 
aorta torácica familiar e a síndrome de Ehlers-Danlos.31

 
Utilidade e limitações do estudo genético nas 
cardiopatias hereditárias

Atualmente, com o advento das técnicas de sequenciamento 
de nova geração, doenças com uma elevada heterogeneidade 
clínica e genética podem ser estudadas com maior rapidez 
e precisão. Tal tecnologia oferece a possibilidade de 
projetar painéis que captam os genes envolvidos com cada 
grupo dessas doenças (painéis genéticos específicos para 
miocardiopatias, canalopatias ou doenças da aorta). Além 
disso, painéis ampliados voltados para o estudo de MS com 
doença cardíaca estrutural ou não estrutural, entre outros, 
também são de utilidade nesse contexto.13 

Em geral, quando se tem um quadro clínico evidente 
que gere a suspeita de uma doença em particular, o estudo 
genético diagnóstico terá maior probabilidade de confirmá-lo 
(alta probabilidade pré-teste). Em relação ao desempenho dos 
testes genéticos nas miocardiopatias primárias, utilizando-se 
um painel bem desenhado, é factível se identificar mutações 
em até 70% dos casos de MCH, por exemplo. Demais genes 
associados e a probabilidade pré-teste de sua identificação 
nas miocardiopatias, canalopatias e doenças da aorta estão 
descritos nas Tabelas 1, 2 e 3.
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A interpretação clínica dos resultados dos estudos genéticos
A interpretação adequada dos resultados de um estudo 

genético é essencial não só para se fazer um diagnóstico 
correto, mas também para uma recomendação apropriada 
ao atleta e sua família. A esse respeito, avaliação cuidadosa 
da patogenicidade de uma variante (Tabela 4)32 é um 
aspecto chave. Não só devem ser levadas em conta as 
informações existentes disponíveis até a data nas principais 
bases de dados e publicações, mas também a análise da 
informação por uma equipe proficiente, garantindo um 
resultado confiável.

Por consenso, em caso de dúvida na patogenicidade da 
mutação (significância clínica incerta), sua utilização não 
é recomendada para o diagnóstico da doença e não deve 
ser utilizada para o rastreio da família (sem valor clínico 
preditivo). Há também casos difíceis de resolver, mesmo 
tendo-se identificado claramente variantes patogênicas. 

Tabela 1 – Genes frequentemente associados com o desenvolvimento das diferentes miocardiopatias

Miocardiopatia Gene (símbolo) Probabilidade 
Pré-teste

MCH MYBPC3, MYH7, TNNC1, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1, MYL2, MYL3, PRKAG2, LAMP2, GLA, GAA, TTR, PTPN11. 70%

MCD TTN, ACTC1, BAG3, DES, DMD, DSP, FLNC, LMNA, MYBPC3, MYH7, PKP2, PLN, RBM20, TAZ, TNNC1, TNNT2, TNNI3, TPM1.  40 - 50%

MAVD DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2, LMNA, FLNC, TMEM43, PLN. 50 - 65%

MCNC MYBPC3, MYH7, ACTC1, TAZ, LDB3. 40 - 50%

MCH: Miocardiopatia Hipertrófica; MCD: Miocardiopatia Dilatada; MAVD: Miocardiopatia Arritmogênica; MCNC: Miocardiopatia Não Compactada.

Tabela 2 – Genes frequentemente associados com o desenvolvimento das diferentes canalopatias

Canalopatia Gene (símbolo) Probabilidade 
Pré-teste

SQTL KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNJ2, KCNE1, KCNE2, CACNA1C. 70%

SQTC KCNH2, KCNQ1, KCNJ2 Desconhecido

SBr SCN5A, SCN10A 30%

TVPC RYR2, CASQ2, KCNJ2 50 - 60%

SQTL: Síndrome do QT Longo; SQTC: Síndrome QT curto; SBr: Síndrome de Brugada; TVPC: Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica.

Tabela 3 – Genes frequentemente associados com o desenvolvimento das diferentes doenças da aorta de causa genética

Doenças da aorta 
de causa genética Gene (símbolo) Probabilidade 

Pré-teste

Síndrome de 
Marfan FBN1 ~70 - 93%

Síndrome de 
Loeys-Dietz TGFBR2, TGFBR1, SMAD3, TGFB2, TGFB. ~70 - 95%

Síndrome de 
Ehlers-Danlos tipo 
vascular

COL3A1 >95%

Doença de aorta 
torácica familiar ACTA2, TGFBR2, TGFBR1, MYH11, SMAD3, MYLK, FBN1 ~17 - 20%

Quando um atleta se encontra clinicamente saudável ou 
não está afetado (fenótipo negativo), mas é portador de 
uma variante patogênica (genótipo positivo), as diretrizes 
internacionais são discordantes. Nesse caso, ante um 
diagnóstico precoce em atletas (genótipo positivo, fenótipo 
negativo), as diretrizes norte-americanas são muito mais 
liberais, muitas vezes não desqualificando o atleta para o 
esporte competitivo. Por outro lado, a diretriz da ESC é bem 
mais restritiva.33  

O que fazer se o estudo genético é positivo no atleta?

A presença de uma mutação genética em um atleta não 
significa que esse irá desenvolver a doença, mas representa 
um aumento da susceptibilidade para desenvolvê-la ou 
sofrer da mesma. Há casos em que nem todos os portadores 
de uma mutação desenvolvem a doença (penetrância 
incompleta). Algumas mutações necessitam de fatores 
ambientais (esporte, hipertensão) ou genéticos adicionais 
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Tabela 4 – Significância clínica da variante de acordo com a informação disponível (Modificado de Standards and guidelines for the 
interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the American College of Medical Genetics and Genomics and the 
Association for Molecular Pathology)32 

Classificação da variante Critérios de classificação Utilidade Clínica 

 Patológica
Não identificada na população geral; variante amplamente descrita na 

literatura, com co-segregação demonstrada e evidência contundente de 
associação genótipo-fenótipo. Estudos funcionais deletérios.

- Valor clínico preditivo.
- Ampla disponibilidade de informação clínica.

- Recomendada a inclusão em rastreamento familiar.
- Utilidade em PGD.

Muito possivelmente patológica

Não identificada na população geral; co-segregação da variante 
provável em ao menos uma família, mutação tipo truncamento ou ins/

del in frame em genes descritos com associação genótipo-fenótipo que 
explique a doença do paciente. Estudo funcional deletério.

- Valor clínico preditivo.
- Recomendada a inclusão em rastreio familiar.

- Limitação em PGD (esclarecimentos sobre 
expressividade e penetrância incompleta).

Possivelmente patológica

Mutação tipo truncamento ou ins/del in frame ausente ou identificada 
na população geral com frequência alélica muito baixa (<0,01%); 

variante intrônica que afeta o splicing. Associação genótipo-fenótipo 
documentada em ao menos dois indivíduos.

- Não tem valor clínico preditivo.
- Permite estudo de co-segregação na família, o que 

pode auxiliar na definição da patogenicidade.

Significado clínico incerto Variantes com informação contraditória sobre sua patogenicidade, não 
preenche critérios para ser incluída em outra categoria de classificação.

- Não tem valor clínico preditivo.
- Permite estudo de co-segregação na família, em 

contexto de investigação segundo critério do médico 
assistente.

Possivelmente não patológica ou 
benigna

A frequência alélica da variante em populações controle é maior que 
a esperada para a patologia. Ausência de co-segregação. Variante 

missense em um gene onde somente as mutações radicais são tidas 
como patológicas. Estudo funcional benigno. 

- Não tem valor clínico preditivo.
- Não é recomendada a inclusão em estudo familiar.

Não patológica ou benigna Alta frequência na população controle ou descrita previamente como 
benigna. Ausência de co-segregação. Estudo funcional benigno.

- Variante benigna.
- Não deve ser incluída em estudo familiar.

* PGD: Diagnóstico genético pré-implantacional, na sigla em inglês.

(presença de outras mutações nos mesmos ou em outros 
genes). Quando o teste genético é positivo no atleta, 
podemos encontrar várias situações:

- O atleta tem claramente uma doença cardíaca familiar 
(miocardiopatia, canalopatia ou doença aórtica). A presença de 
um estudo genético positivo vai permitir confirmar o diagnóstico 
e ajudar no rastreamento do restante de sua família.

- Há uma suspeita diagnóstica prévia de que o atleta tenha 
uma doença cardíaca familiar. Um estudo genético positivo 
pode ajudar a fazer um diagnóstico definitivo e identificar 
se a mutação é patológica, provavelmente patológica ou 
possivelmente patológica.

- Não há manifestações clínicas da doença no atleta, mas há 
uma história de um familiar de primeiro ou segundo grau afetado. 
A presença de um teste genético positivo no caso-índice de sua 
família permitirá confirmar ou descartar essa variante nesse atleta.

O que fazer se o estudo genético é negativo no atleta?
A ausência de uma variante genética não significa que o 

atleta não tenha a doença. Quando o teste genético é negativo 
no atleta, podemos encontrar várias situações:

- O atleta tem claramente uma cardiopatia familiar. Ante 
um estudo genético negativo, é provável que outros genes 
envolvidos ainda não tenham sido descritos. Nesse caso, 
devemos ter em mente qual é a porcentagem de positividade 
(rendimento) de estudos genéticos que podem ser feitos 
atualmente (na presença da doença), que variam de acordo 
com as diferentes patologias (Tabelas 1, 2 e 3).

- Há uma suspeita diagnóstica prévia de que o atleta 
tenha uma cardiopatia familiar. Um estudo genético 
negativo corrobora, nesse caso, a ausência de doença 
nesse indivíduo, muito embora seja aconselhável realizar 
seguimento, ao menos anualmente, se há alguma alteração 
limítrofe em exames diagnósticos anteriores. 

- Não há manifestações clínicas da doença no atleta, 
mas há uma história de um familiar de primeiro ou 
segundo grau afetado. A presença de um teste genético 
negativo no caso-índice não permitirá a triagem familiar 
adequada. Logo, não é possível confirmar ou descartar a 
predisposição para o desenvolvimento da doença. Nesse 
caso é aconselhável acompanhamento pelo menos anual, 
especialmente se houver qualquer alteração limítrofe em 
testes diagnósticos anteriores.

Conclusão
A implementação de estudos genéticos tornou-se um 

instrumento de ajuda na confirmação do diagnóstico 
das diferentes cardiopatias hereditárias. No entanto, os 
profissionais médicos, incluindo os da medicina esportiva 
e do exercício, devem ter claras as suas indicações e 
limitações na prática clínica. Na APP, a anamnese completa 
(pessoal e familiar) e um exame físico detalhado, além 
de estudos complementares, devem sempre preceder a 
aplicação das análises genéticas (Figura 3). Por consenso, 
o estudo genético não está indicado ao menos como um 
processo de rotina em atletas. Seu uso está claramente 
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indicado apenas em dois casos particulares: a) naqueles 
atletas com diagnóstico suspeito ou definitivo de 
uma doença familiar; b) naqueles que se encontram 
saudáveis ou não-afetados, mas com uma história 
familiar positiva de uma doença herdada, como parte do 
rastreamento familiar.

No contexto esportivo, é essencial ter em mente 
que a correta interpretação dos resultados genéticos 
irá reduzir os falsos positivos e os falsos negativos. Isso 
pode evitar interpretações e recomendações incorretas, 
desqualificações inadequadas ou eventos indesejáveis (MS, 
por exemplo). Esperamos que, no futuro, quando houver 
mais conhecimento epidemiológico e molecular dessas 
doenças, uma melhor correlação genótipo/fenótipo através 
de estudos genéticos esteja disponível. Nesse sentido, 
é necessário criar e fomentar equipes multidisciplinares 
dedicadas à gestão e análise de informações, a fim de 
elaborar programas de prevenção de MS eficazes, tanto 
em pessoas que praticam o exercício de forma recreativa 
quanto em atletas amadores e profissionais.
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da família

Atleta saudável ou não afetado 
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Figura 3 – Possíveis cenários clínicos no contexto de um estudo genético de um atleta.

269

Revista_ABC_portugues_MARCO.indb   269 15/03/2017   20:23:26



Artigo de Revisão

Stein et al.
Genética e exercício

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):263-270

1.	 Samitz G, Egger M, Zwahlen M. Domains of physical activity and all cause 
mortality: systematic review and dose-response meta-analysis of cohort studies. 
Int J Epidemiol. 2011;40(5):1382-400.

2.	 Maron BJ, Haas TS, Murphy CJ, Ahluwalia A, Rutten-Ramos S, et al. Incidence 
and causes of sudden death in U.S. college athletes. J Am Coll Cardiol. 
2014;63(16):1636-43.

3.	 Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, Arnett DK, Blaha MJ, Cushman M, et 
al; American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics 
Subcommittee. Heart disease and stroke statistics - 2015 update: a report from 
the American Heart Association. Circulation. 2015;131(4):e29-322.

4.	 Maron BJ, Doerer JJ, Haas TS, Tierney DM, Mueller FO. Sudden deaths in young 
competitive athletes: analysis of 1866 deaths in the United States, 1980-2006. 
Circulation. 2009;119(8):1085-92.

5.	 Manonelles Marqueta P, Tapia BA, Boraita Pérez A, Luengo Fernández E, 
Beristaina CP, Suárez Mier MP. La muerte súbita en el esporte: registro en el 
estado espanol. Apunts Med Esport. 2007;42(153):26-35.

6.	 Corrado D, Basso C, Pavei A, Michieli P, Schiavon M, Thiene G. Trends in sudden 
cardiovascular death in young competitive athletes after implementation of a 
preparticipation screening program. JAMA. 2006;296(13):1593-601.

7.	 Harmon KG, Drezner JA, Wilson MG, Sharma S. Incidence of sudden cardiac 
death in athletes: a state-of-the-art review. Heart. 2014;100(16):1227-34.

8.	 Solberg EE, Borjesson M, Sharma S, Papadakis M, Wilhelm M, Drezner JA, et 
al; Sport Cardiology Section of the EACPR of the ESC. Sudden cardiac arrest 
in sports - need for uniform registration: A Position Paper from the Sport 
Cardiology Section of the European Association for Cardiovascular Prevention 
and Rehabilitation. Eur J Prev Cardiol. 2016;23(6):657-67.

9.	 Risgaard B, Winkel BG, Jabbari R, Glinge C, Ingemann-Hansen O, Thomsen JL, 
et al. Sports-related sudden cardiac death in a competitive and a noncompetitive 
athlete population aged 12 to 49 years: data from an unselected nationwide 
study in Denmark. Heart Rhythm. 2014;11(10):1673-81.

10.	 Corrado D, Basso C, Rizzoli G, Schiavon M, Thiene G. Does sports activity 
enhance the risk of sudden death in adolescents and young adults? J Am Coll 
Cardiol. 2003;42(11):1959-63.

11.	 Borjesson M, Urhausen A, Kouidi E, Dugmore D, Sharma S, Halle M, et al. 
Cardiovascular evaluation of middle-aged/ senior individuals engaged in leisure-
time sport activities: position stand from the sections of exercise physiology and 
sports cardiology of the European Association of Cardiovascular Prevention and 
Rehabilitation. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2011;18(3):446-58.

12.	 Priori SG, Blomström-Lundqvist C, Mazzanti A, Blom N, Borggrefe M, Camm 
J, et al. 2015 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular 
arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death. The Task Force for the 
Management of Patients with Ventricular Arrhythmias and the Prevention of 
Sudden Cardiac Death of the European Society of Cardiology (ESC); Endorsed 
by: Association for European Pediatric and Congenital Cardiology (AEPC). On 
behalf of Authors/Task Force Members. Eur Heart J. 2015;36(41):2793-867.

13.	 Monserrat L, Ortiz-Genga M, Lesende I, Garcia-Giustiniani D, Barriales-Villa R, 
de Una-Iglesias D, et al. Genetics of Cardiomyopathies: Novel Perspectives with 
Next Generation Sequencing. Curr Pharm Des. 2015;21(4):418-30.

14.	 Maron BJ, Rowin EJ, Casey SA, Link MS, Lesser JR, Chan RH, et al. Hypertrophic 
cardiomyopathy in adulthood associated with low cardiovascular 
mortality with contemporary management strategies. J Am Coll Cardiol. 
2015;65(18):1915-28.

15.	 Smith W; Members of CSANZ Cardiovascular Genetics Working Group. 
Guidelines for the diagnosis and management of arrhythmogenic right 
ventricular cardiomyopathy. Heart Lung Circ. 2011;20(12):757-60.

16.	 Cruz FM, Sanz-Rosa D, Roche-Molina M, García-Prieto J, García-Ruiz JM, 
Pizarro G, et al. Exercise triggers ARVC phenotype in mice expressing a 
disease-causing mutated version of human plakophilin-2. J Am Coll Cardiol. 
2015;65(14):1438-50.

17.	 James CA, Bhonsale A, Tichnell C, Murray B, Russell SD, Tandri H, et al. Exercise 
increases age-related penetrance and arrhythmic risk in arrhythmogenic right 
ventricular dysplasia/cardiomyopathy-associated desmosomal mutation 
carriers. J Am Coll Cardiol. 2013;62(14):1290-7.

18.	 Schwartz PJ, Priori SG, Spazzolini C, Moss AJ, Vincent GM, Napolitano C, et 
al. Genotype-phenotype correlation in the long-QT syndrome: gene-specific 
triggers for life-threatening arrhythmias. Circulation. 2001;103(1):89-95.

19.	 Sieira J, Conte G, Ciconte G, de Asmundis C, Chierchia GB, Baltogiannis G, et 
al. Clinical characterisation and long-term prognosis of women with Brugada 
syndrome. Heart. 2016;102(6):452-8.

20.	 Ackerman MJ, Zipes DP, Kovacs RJ, Maron BJ. Eligibility and disqualification 
recommendations for competitive athletes with cardiovascular abnormalities: 
task force 10: the cardiac channelopathies. A scientific statement from the 
American Heart Association and American College of Cardiology. J Am Coll 
Cardiol. 2015;66(21):2424-8.

21.	 Hoffjan S. Genetic dissection of Marfan syndrome and related connective tissue 
disorders: an update 2012. Mol Syndromol. 2012;3(2):47-58.

22.	 Lopes R, Berg-McGraw J. Marfan syndrome in a female collegiate basketball 
player: a case report. J Athl Train. 2000;35(1):91-5.

23.	 Hogan, CJ. An aortic dissection in a young weightlifter with non-Marfan 
fibrillinopathy. Emerg Med J. 2005;22(4):304-5.

24.	 Türk UO, Alioğlu E, Nalbantgil S, Nart D.. Catastrophic cardiovascular 
consequences of weight lifting in a family with Marfan syndrome. Arch Turk Soc 
Cardiol. 2008;36(1):32-4.

25.	 Cassidy SB, Allanson JE. Management of genetic syndromes. 3rd ed. Oxford (UK): 
Wiley-Blackwell; 2010. p. 495-516.

26.	 Kasikcioglu E. Aortic elastic properties in athletes with Marfanoid habitus: the 
need for early and accurate diagnostic methods. Eur Heart J. 2005;26(1):100.

27.	 Robinson PN, Arteaga-Solis E, Baldock C, Collod-Béroud G, Booms P, De Paepe 
A, et al. The molecular genetics of Marfan syndrome and related disorders. J Med 
Genet. 2006;43(10):769-87.

28.	 Tsai SH, Lin YY, Hsu CW, Chen YL, Liao MT, Chu SJ. The characteristics 
of acute aortic dissection among young Chinese patients: a comparison 
between Marfan syndrome and non-Marfan syndrome patients. Yonsei Med 
J. 2009;50(2):239-44.

29.	 Braverman AC, Harris KM, Kovacs RJ, Maron BJ; American Heart Association 
Electrocardiography and Arrhythmias Committee of Council on Clinical 
Cardiology, Council on Cardiovascular Disease in Young, Council on 
Cardiovascular and Stroke Nursing, Council on Functional Genomics 
and Translational Biology, and American College of Cardiology.  Eligibility 
and Disqualification Recommendations for Competitive Athletes With 
Cardiovascular Abnormalities: Task Force 7: Aortic Diseases, Including Marfan 
Syndrome: A Scientific Statement From the American Heart Association and 
American College of Cardiology. Circulation. 2015;132(22):e303-9.

30.	 Jondeau G, Detaint D, Tubach F, Arnoult F, Milleron O, Raoux F, et al. Aortic event 
rate in the Marfan population: a cohort study. Circulation. 2012;125(2):226-32.

31.	 Pyeritz RE; American College of Medical Genetics and Genomics. Evaluation 
of the adolescent or adult with some features of Marfan syndrome. Genet Med. 
2012;14(1):171-7.

32.	 Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J, et al; ACMG Laboratory 
Quality Assurance Committee. Standards and guidelines for the interpretation of 
sequence variants: a joint consensus recommendation of the American College 
of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology. 
Genet Med. 2015;17(5):405-24.

33.	 Pelliccia A, Zipes DP, Maron BJ. Bethesda Conference #36 and the 
European Society of Cardiology Consensus Recommendations RevisitedA 
Comparison of U.S. and European Criteria for Eligibility and Disqualification 
of Competitive Athletes With Cardiovascular Abnormalities. J Am Coll Cardiol. 
2008;52(24):1990-6.

Referências

270

Revista_ABC_portugues_MARCO.indb   270 15/03/2017   20:23:26



Ponto de Vista

Exercício Aeróbico e Coração: Discutindo Doses
Aerobic Exercise and The Heart: Discussing Doses
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As recentes empolgantes imagens dos Jogos Olímpicos e 
Paralímpicos, Rio 2016, ficarão para sempre na mente de 
cada um de nós. Centenas de recordes mundiais, olímpicos, 
continentais e nacionais foram conquistados a partir da 
combinação de disciplina, resiliência, competitividade e 
superação. Superação em todos os sentidos -  fruto de 
milhares de horas de treinamento, que resultaram em 
desempenhos aeróbicos excepcionais de atletas com 
coração poderoso e extremamente saudável.

O tema exercício aeróbico e coração nunca esteve 
tão em evidência. Sendo assim, na perspectiva de legado 
olímpico, é muito apropriado abordar a relação entre 
exercício aeróbico e coração nos Arquivos Brasileiros de 
Cardiologia. Mais especificamente, é oportuno discutir a 
posologia ou a dosagem mais adequada de exercício para 
adultos no contexto da prevenção primária e secundária 
das doenças cardiovasculares. Sucintamente, esse ponto-
de-vista pretende discutir e delimitar a faixa terapêutica 
da dose de exercício aeróbico para o coração e propor 
sugestões sobre como a dose pode ser individualizada em 
função de determinados critérios e objetivos. 

Considerações preliminares
Os animais livres sempre foram e serão seres fisicamente 

ativos, sendo o confinamento ou o sedentarismo condições 
antinaturais. O homem, tal como é conhecido hoje, foi 
capaz de partir de regiões centrais e, por seus próprios 
meios de locomoção (exercício), espalhar-se por longínquas 
áreas do planeta. Buscar alimento e água e fugir de 
predadores, da infância até a senilidade, sempre estiveram 
atrelados ao exercício. De fato, o sedentarismo é muito 
recente na história da humanidade.

Antes de discutir o tema exercício e coração, é 
apropriado conceituar alguns termos (quadro 1).1,2 Dentre 
os vários termos, vale ressaltar a diferença entre atividade 
física e exercício. Enquanto ambos envolvem movimento e/
ou contração muscular com gasto energético, no exercício 

há intencionalidade de movimento (atividade física) de modo 
estruturado e repetitivo, objetivando a manutenção ou a 
otimização do condicionamento físico e/ou da saúde e/ou 
da estética corporal.1

Em relação à dose farmacológica, pode-se, geralmente, 
definir uma faixa terapêutica com limites mínimo e máximo 
objetivos. Para um dado indivíduo, é ainda possível 
caracterizar uma dose ótima com a melhor relação benefício/
malefício. Na relação exercício aeróbico e coração, é também 
possível que exista algo similar; todavia, para melhor entender 
essa questão, vamos lançar mão de alguns exemplos extremos. 

Indo de um extremo ao outro
Em 1968, o Dallas Bed Rest Study3 analisou os efeitos 

cardiovasculares da inatividade extrema. Cinco jovens 
saudáveis ficaram 21 dias acamados, e ao final desse 
período observou-se uma redução de 30% no VO2max 
(consumo máximo de oxigênio), sendo necessários 60 dias 
de treinamento para recuperar as condições pré-internação. 
Essa perda de 30% foi maior do que a redução “fisiológica” 
do envelhecimento observada em uma reavaliação feita 30 
anos depois.4

Em outubro de 2016, duas fantásticas proezas aeróbicas 
foram realizadas. Nos Estados Unidos, Pete Kostelnick correu 
de São Francisco a Nova Iorque (±5 mil km), com uma 
média de 110 km/dia em diferentes altitudes. (http://www.
petesfeetaa.com/).5 Na Inglaterra, Ben Smith gastou mais 
de 2,5 milhões de calorias para completar 401 maratonas 
(42,195 km) em 401 dias (±17 mil km) (http://www.
the401challenge.co.uk/).6 Esses dois integram o crescente 
contingente de ultra corredores – >60 mil americanos 
em 2013 (https://www.ultrarunning.com/featured/which-
state-has-the-most-ultrarunning-finishers-as-percentage-
of-population/)7 -, isto é, aqueles que participam de provas 
(a maioria delas em terrenos acidentados ou off-road) com 
distâncias superiores a da maratona e, em geral, acima de 50 
milhas (80 km). Esses ultra corredores compõem um grupo 
avançado e diferenciado, quando comparados ao mais de 
meio milhão de americanos que completam, a cada ano, 
uma maratona. 

Os dois parágrafos acima ilustram os extremos entre o 
“quase zero” de atividade física e exercício (repouso no leito) 
e o correr várias horas em dias consecutivos por períodos 
longos de tempo, sem um dia sequer de descanso. Isso 
demonstra, objetivamente, como a dose de exercício é, na 
realidade, extremamente ampla e muito mais elástica do que 
a de qualquer fármaco de ação cardiovascular, e exemplifica, 
também, a tolerância cardíaca de determinados indivíduos 
a enormes doses de exercício aeróbico. 
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Discutindo doses: mínima, ótima e máxima
Há inúmeras evidências epidemiológicas que exercício 

aeróbico regular e alta capacidade funcional e/ou condição 
aeróbica (VO2max) são associados a melhor saúde e longevidade, 
enquanto, com o sedentarismo, ocorre o reverso.8 De fato, o 
VO2max obtido (idealmente por medida direta com análise 
de gases expirados) em um teste de exercício incremental e 
verdadeiramente máximo é um excelente indicador de saúde9 
e tem sido, recentemente, sugerido como um sinal vital.10

Ainda mais relevante, o VO2max estima o prognóstico para 
mortalidade por todas as causas melhor do que qualquer outro 
marcador biológico, incluindo os perfis glicídico/lipídico e os 
marcadores inflamatórios. Por exemplo, dados de Myers et al.11 
indicam que, para cada 1 MET a mais na condição aeróbica, há 
uma redução de 12% na mortalidade por todas as causas, de 
modo que, a diferença no risco entre dois indivíduos de meia-
idade com 50% e 100% do VO2max previsto (idade e sexo) 
pode chegar a quase cinco vezes, ou seja, respectivamente, 
algo como 1% versus 5%/ano. Ainda, em um exemplo recente 
vindo da Finlândia, Laukkanen et al.12 verificaram que em 
homens saudáveis de 50 anos de idade, que após 11 anos de 
seguimento aumentavam a condição aeróbica (medida direta) 
em 1 MET, o risco de mortalidade diminuía cinco vezes, quando 
comparado aos que mantinham a condição aeróbica, e em até 20 
vezes, quando contrastado com aqueles que tinham o VO2max 
reduzido em 4 ou 5 METs no mesmo período de tempo. Dessa 

forma, ter um VO2max igual ou acima do previsto (idade/sexo) 
deve-se tornar uma meta nas prevenções primária e secundária 
das doenças cardiovasculares. 

Na caracterização da dose de exercício é apropriado ter uma 
unidade de medida. Enquanto há várias unidades propostas na 
literatura, uma bastante conveniente é a METs-h/semana, que 
consiste em multiplicar o número de horas de exercício, em 
uma dada semana, pela sua intensidade média em METs. Assim, 
considerando que o caminhar rápido (6 km/h) e que o correr 
lento (8 km/h) demandam, respectivamente, 4 e 8 METs, temos 
que: se o indivíduo cumprir a “dose recomendada” na maioria 
das diretrizes e caminhar rápido por 30 minutos 5x/semana 
(150 minutos ou 2 horas e meia/semana) ou correr lento por 25 
minutos 3x/semana (total de 75 minutos ou 1,25 horas/semana), 
a dose de exercício será a mesma nos dois exemplos – 2,5x4 ou 
1,25x8 -, isto é, ± 10 METs-h/semana.  

Dois artigos de 2015 trouxeram contribuições relevantes 
quanto à relação entre mortalidade por todas as causas e dose de 
exercício, considerando, separadamente, volume e intensidade 
relativa do exercício. Arem et al.13 identificaram que uma máxima 
redução da mortalidade foi obtida com uma dose de exercício 
aeróbico correspondente a 3 a 5x a dose mínima preconizada 
nas diretrizes, ou seja, algo entre 20 a 50 METs-h/semana (correr 
2 a 5 horas/semana a 10 km/h) e que até uma dose bem alta 
de 75-100 METs-h/semana (8 a 12 horas de corrida semanais) 
mantinha os benefícios de redução de mortalidade. Já Gebel 

Quadro 1 – Principais conceitos e termos relevantes para a análise das recomendações de dose aeróbica para o coração

Aptidão física

capacidade de realizar diferentes formas de atividades e exercícios físicos esperados para seu grupo etário, sexo e 
dimensões físicas, favorecendo a manutenção da saúde, a sobrevivência e a adequada funcionalidade dos indivíduos 
no meio ambiente em que vivem; pode ser dividida em componentes aeróbico e não aeróbico (força/potência 
muscular, flexibilidade, equilíbrio e composição corporal).

Atividade física qualquer movimento corporal produzido pelos músculos esqueléticos que resulte em gasto energético.

Exercício físico é a atividade física estruturada e repetitiva, tendo como propósito a manutenção ou a otimização do condicionamento 
físico e/ou da estética corporal e/ou da saúde.

Esporte são exercícios físicos de demanda energética variável, que envolvem regras e competições.

Sedentarismo
é a condição na qual há completa ausência de exercício físico regular e de atividade física frequente, que envolva 
gasto energético apreciável (>2 a 3 vezes o valor de repouso), seja de natureza laborativa ou para transporte pessoal 
ou para lazer

Exercitante é a denominação que pode ser dada ao indivíduo que se exercita, isso é, que está fazendo ou que faz exercício físico.

Atleta
é aquele que atende simultaneamente os seguintes critérios: a) treinar esportes para melhorar desempenho, b) 
participar ativamente de competições desportivas, c) estar formalmente registrado em federações desportivas e d) ter 
o treinamento e a competição desportiva como seu principal foco de interesse ou forma de vida.

VO2 máximo

potência aeróbica máxima ou consumo máximo de oxigênio ou, simplesmente, condição aeróbica, reflete a maior 
quantidade de oxigênio que o indivíduo consegue consumir em um minuto de um exercício que envolva grandes 
massas ou grupos musculares; pode ser expresso em L.min-1 ou, idealmente, relativizado pelo peso corporal e 
expresso em mL.kg-1.min-1.

Volume de exercício aeróbico (horas/semana) é o número de horas (ou frações de horas) semanais de exercício aeróbico; equivale ao produto do número de 
sessões semanais pela duração média das sessões medida em horas.

Intensidade do exercício

expressa como gasto calórico do exercício em relação ao valor de repouso (1 MET); intensidade aeróbica (METs) é, 
frequentemente, expressa por adjetivos – baixa (leve), média (moderada), alta (vigorosa) – em  função do % do VO2 
máximo do próprio indivíduo. Considera-se intensidade baixa até 30% do VO2 máximo, média de 30 a 60 ou 70 % 
do VO2 máximo (ou limiar anaeróbico) e alta, acima desse patamar. Em termos simplistas, é possível supor que a 
intensidade aeróbica é alta quando não é possível manter uma conversação normal, e/ou quando essa intensidade 
não pode ser mantida no mesmo patamar por um período muito maior de tempo.

Dose aeróbica de exercício (METs-h/semana) é o produto da média da intensidade das sessões de exercícios pela respectiva duração em horas ao longo de uma semana.
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et al.14 mostraram que, para uma dada duração semanal de 
exercício, os benefícios eram maiores quando, em pelo menos 
30% da duração, o exercício aeróbico era realizado em alta 
intensidade. Na realidade, essas duas importantes informações 
podem ser conjugadas em direção à definição de uma dose 
ótima e também para caracterizar o que se poderia denominar 
de exercitante extremo, isto é, aquele que excede 100 METs-h/
semana por longos períodos de tempo, sobre o qual a literatura 
ainda é escassa. Sendo assim, pode-se propor, em princípio, 
que a faixa terapêutica da dose de exercício aeróbico situa-se 
entre algo como 7,5 a 100 METs-h/semana. 

A nosso ver, a questão da dose de exercício aeróbico 
deve ser individualizada em função dos objetivos a serem 
alcançados. A única forma conhecida de aumentar o VO2max, 
independentemente do nível atual, é incrementando a dose 
de exercício aeróbico. Então, se há um objetivo clínico de 
aumentar o VO2max para reduzir a taxa futura de mortalidade, 
ou para algum objetivo desportivo do indivíduo, pode-se definir 
a dose ótima como aquela capaz de proporcionar os ganhos 
desejados dentro de um período de tempo pré-estabelecido. 
Por outro lado, se o objetivo for apenas manter um já excelente 
VO2max (> 120% do previsto para idade e sexo), a dose ótima 
de exercício aeróbico poderá ser aquela capaz de assegurar a 
manutenção dessa condição aeróbica privilegiada, atendendo 
aos ajustes cíclicos preconizados pela ciência do treinamento 
físico. O quadro 2 apresenta recomendações de dose aeróbica 
e de periodicidade de reavaliações, considerando uma 
classificação fundamentada em % VO2max previsto obtido na 
avaliação e no padrão atual de exercício. 

Exagerando no exercício?
Em 1899, Williams & Arnold15 fizeram uma detalhada 

avaliação médica pré e na hora seguinte à chegada de concluintes 
da maratona de Boston (tempo do vencedor = 2h54min), tendo 
concluído que  a participação na maratona  não parece ter 
acarretado danos importantes ao sistema cardiovascular desses 
jovens saudáveis. Após mais de 110 anos dessa rica descrição, 
acumularam-se muitas evidências positivas da saúde cardíaca 
de atletas e exercitantes como, por exemplo, a observação de 
que atletas que participam de provas desportivas mais longas16 
e adultos fisicamente ativos tendem a ser mais longevos,17 
assim como,  a informação de que óbitos são muito raros em 
meias-maratonas e maratonas, com taxa inferior a 1/100 mil 
participantes.18 Nesse contexto, é interessante comentar o caso 
de Alexandre Ribeiro, que venceu seis vezes o Ultraman e  
acumulava, aos 47 anos de idade, 50 mil horas de treinamento 
aeróbico, em uma dose típica de 250 METs-h/semana. Após 
extensa avaliação cardiológica, funcional e com imagens, o único 
achado a comentar foi um discreto aumento do volume do átrio 
esquerdo pela ressonância magnética.19

Por outro lado, alguns dados de estudos observacionais 
sugerem que parece haver um aumento da probabilidade 
de desenvolver fibrilação atrial,20 de aumentar a calcificação 
de artérias coronárias e de apresentar realce tardio ou outras 
anormalidades em exames de imagem cardíaca.21 Contudo,  
ao melhor do conhecimento atual, o significado clínico desses 
achados “anormais” de imagens ainda é desconhecido.21 Nesse 
contexto, futuros estudos envolvendo grandes amostras de ultra 
corredores e/ou exercitantes por mais de 40 anos poderão 

contribuir para uma melhor compreensão da real relação 
causa-efeito entre dose aeróbica de exercício e benefícios ou 
malefícios e/ou desfechos cardíacos desfavoráveis. O fato é que, 
no estado atual da arte, sabe-se com certeza que doses bem 
baixas de exercício aeróbico já resultam benefícios, enquanto se 
desconhece o limite superior da dose terapêutica de exercício 
aeróbico. Isto é, do ponto de vista médico, não há evidências 
que fundamentem uma hipótese de exagero no exercício.22

Contextualizando em termos de saúde pública
Dados mundiais recentes sinalizam que cerca de cinco 

milhões de mortes anuais (quase 10% do total de óbitos não 
violentos) são devidas ao sedentarismo. Em adendo, estima-
se que os prejuízos anuais em todo o mundo com relação 
aos níveis baixos de atividade física/exercício superam os 67 
bilhões de dólares.23 No Brasil, dados governamentais sugerem 
que dezenas de milhões de brasileiros – quase a metade da 
população adulta - não se exercitam o suficiente. No outro 
extremo, empiricamente, pode-se estimar que, incluindo atletas 
e exercitantes, bem menos de dez mil indivíduos fazem treinos 
aeróbicos intensos, regulares e por períodos prolongados por 
mais de 10 horas semanais ou 100 METs-h/semana. Ou seja, 
para cada um exercitante “extremo” há aproximadamente 5 
a 10 mil sedentários. Fica assim óbvio, que a questão de um 
raro e improvável excesso teórico de exercício para o coração 
não é prioridade em termos de saúde pública. 

Então, a prioridade para o cardiologista deve ser reduzir 
ou zerar o sedentarismo e estimular o aumento da dose de 
exercício da população em geral conseguindo, assim, uma 
melhoria da condição aeróbica e, consequentemente, uma 
maior expectativa de vida, tendo ainda os bônus adicionais de 
uma ampla gama de efeitos fisiológicos benéficos. Por outro 
lado, no caso daqueles raros exercitantes “extremos”, pode-
se sugerir que devam ser acompanhados por profissionais 
qualificados em lidar com as questões de saúde e de 
treinamento próprias desse perfil de desempenho, enquanto 
são obtidas novas evidências e serão conhecidos os resultados 
dessa dose “extrema” de exercício aeróbico sobre o coração 
pela análise futura da coorte de 1200 ultra corredores.24
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Quadro 2 – Recomendações da dose aeróbica de exercício para adultos baseadas em: % do VO2 máximo previsto obtido na avaliação e 
padrão atual de exercício

%VO2 máximo 
previsto (ajustado 
para idade e 
sexo) obtido na 
avaliação*

Padrão atual de 
exercício Dose aeróbica Detalhamento das recomendações: sugestões práticas**

Periodicidade 
das reavaliações 

aeróbicas***

> 120% regular manter Avaliar de acordo com objetivos clínicos e/ou desportivos Eletiva

irregular ajustar
Tornar regular (mínimo de 3x/semana); considerar variar 

modalidades e/ou dose por sessão de exercício; intensidade deve 
ser alta, pelo menos eventualmente.

Bianual

100 a 120% regular manter Avaliar de acordo com objetivos clínicos e/ou desportivos. Bianual

irregular ajustar Tornar regular (mínimo de 3x/semana); aumentar % alta 
intensidade na sessão de exercício. Anual

80 a 99% regular aumentar +1 dia/semana ou >20% duração total, ou aumentar intensidade 
média da sessão de exercício. Anual

irregular aumentar Tornar regular (mínimo de 4x/semana); aumentar % alta 
intensidade na sessão de exercício. Anual

nenhum ou quase nenhum iniciar/aumentar
3-4x/semana 20 a 40 min; aumentar inicial/ duração e depois 

intensidade média; aumentar intensidade média; estimular 
treinamento intervalado e variar modalidades aeróbicas. 

Semestral

60 a 79% regular aumentar
+2 dias/semana ou >20% duração total e aumentar intensidade 

média; aumentar intensidade média; estimular treinamento 
intervalado e variar modalidades aeróbicas.

Semestral

irregular aumentar Tornar regular (mínimo de 4x/semana); aumentar 
simultaneamente volume e % alta intensidade. Semestral

nenhum ou quase nenhum iniciar/aumentar
4 a 6x/semana 15 a 45 min; aumentar inicial/ duração e após 

alcançar 150 min/semana aumentar também a intensidade média 
da sessão de exercício; considerar variar modalidades aeróbicas.

Semestral

< 60% regular aumentar
Tornar praticamente diário ou >30% duração total e aumentar 
intensidade média; estimular treinamento intervalado e variar 

modalidades aeróbicas.
Semestral

irregular aumentar Tornar regular (mínimo de 4x/semana); aumentar 
significativamente volume e % alta intensidade. Semestral

nenhum ou quase nenhum iniciar/aumentar

4a7x/semana 10 a 50 min (possível fazer 2 sessões diárias de 
10-15 min); aumentar inicial/ duração, e após alcançar 150 min/
semana aumentar, também, a intensidade média da sessão de 

exercício; considerar variar modalidades aeróbicas.

Trimestral ou 
Semestral

* preferencialmente realizada com teste de exercício máximo (idealmente medida direta); razões clínicas ou desportivas podem determinar necessidade de 
reavaliação a qualquer momento.
** se há objetivos clínicos ou desportivos ainda a serem alcançados, a dose de exercício deverá ser aumentada consoante com o objetivo a ser contemplado; por 
outro lado, em caso de restrições clínicas, pode ser conveniente reduzir a dose, especialmente quando o exercício não vier a ser realizado em sessões de programas 
de exercício com supervisão médica. 
*** a sugestão de periodicidade das avaliações é específica para VO2  máximo; critérios clínicos ou outros objetivos podem determinar periodicidades distintas.
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Dados clínicos: sopro cardíaco foi auscultado de rotina 
com 2 anos de idade, caracterizado nesta ocasião como 
funcional. Recente ecocardiograma demonstrou membrana 
divisória no átrio esquerdo com ampla comunicação entre as 
duas cavidades, proximal e distal. Desempenha normalmente 
as atividades físicas habituais, semelhante às demais crianças. 

Exame físico: eupneica, acianótica, pulsos normais. 
Peso: 19,6 kg; altura: 116 cm; pressão arterial: 95/60 mmHg; 
frequência cardíaca: 78 bpm, saturação de oxigênio: 97%. 
Aorta não palpada na fúrcula.

No precórdio, ictus cordis não palpado e ausência de 
impulsões sistólicas na Borda Esternal Esquerda (BEE). 
Bulhas cardíacas normofonéticas; sopro sistólico, +/++/4, 
rude, BEE média, variável em intensidade, dependente 
da posição adotada, diminuindo nitidamente na sentada.  
O fígado não era palpado.

Exames complementares
Eletrocardiograma mostrou ritmo sinusal e sem sinais 

de sobrecargas cavitárias. O complexo QRS apresentava 
morfologia RS em V1, qRs em V6. AP: +50o, AQRS: +80o, 
AT: + 40o.

Radiografia de tórax mostrou área cardíaca normal (índice 
cardiotorácico: 0,46). A trama vascular pulmonar era normal 
e o arco médio, retificado.

Ecocardiograma transtorácico (Figuras 1 e 2) mostrou 
uma membrana no meio do átrio esquerdo, aumentado 
de volume. A cavidade proximal recebia as quatro veias 
pulmonares, e a cavidade distal, em comunicação com 
a valva mitral, não apresentava qualquer comunicação 
interatrial. Havia duas fenestrações na membrana, sendo 
a maior de 10 mm e outra menor de 4 mm de diâmetro.  
O gradiente máximo transmembrana era de 9 mmHg e médio 
de 2,5 mmHg. A velocidade do fluxo pelas veias pulmonares 
era normal e sem turbulência, caracterizando ausência de 
obstrução intra-atrial. A pressão sistólica da artéria pulmonar 
era de 30 mmHg. Nenhum outro defeito foi encontrado.

Diagnóstico Clínico: cor triatriatum sinister sem 
defeitos associados (tipo A da classificação de Lam) 
em criança assintomática, em face de discreta 
limitação ao fluxo intra-atrial

Raciocínio clínico: os elementos clínicos disponíveis eram 
insuficientes para a caracterização da existência de qualquer 
cardiopatia congênita. O sopro sistólico presente na BEE, 
variável e discreto, tinha característica de funcional, sem 
relação com qualquer anomalia. Os exames complementares 
usuais tampouco expressavam anormalidades. Assim, o defeito 
intra‑atrial esquerdo foi descoberto por achado ecocardiográfico 
de rotina, motivado pela presença do sopro funcional.

Diagnóstico diferencial: há outras anomalias congênitas 
cardíacas que podem igualmente ser diagnosticadas de 
rotina, sem elementos sugestivos, como defeitos cardíacos 
de discreta repercussão, exteriorizados por sopros discretos 
e inexpressivos. Constituem exemplos desta situação a 
comunicação interatrial e interventricular, as lesões obstrutivas 
da valva pulmonar e aórtica, a coarctação da aorta, e em 
obstruções na cavidade de ventrículo direito e mesmo do 
ventrículo esquerdo.

Conduta: o ideal seria extirpar a membrana intra-atrial 
esquerda por intervenção cirúrgica. No entanto, considerando 
que esta obstrução não provoca distúrbios hemodinâmicos 
suficientes para exteriorizar qualquer sintoma ou sinal de 
problema clínico evolutivo, optou-se pela observação clínica, 
até que haja alguma manifestação.

Comentários: cor triatriatum é uma anomalia rara, 
na qual os átrios são divididos por uma membrana, 
caracterizando-se em sinister à esquerda (caso presente) 
e dexter à direita.1,2 A embriologia explica a anomalia 
pela incorporação inadequada das veias pulmonares no 
átrio esquerdo, provocando a divisão intra-atrial. Do lado 
esquerdo, as veias pulmonares drenam na câmara proximal 
(posterossuperior), e a valva mitral e o apêndice atrial 
esquerdo se apresentam na câmara distal (anteroinferior). 
Cor triatriatum é classificado, segundo Lam (1962), em tipo 
A, sem associações (como no presente caso); A1, no qual 
a comunicação interatrial (CIA) ocorre na câmara proximal 
(50%); A2, cuja CIA ocorre na câmara distal (10%); B, 
no qual as veias pulmonares drenam no seio coronário 
(1%); e C, quando há drenagem anômala total das veias 
pulmonares (5%). Na dependência do grau da obstrução 
e das associações, esta anomalia obstrutiva pode ser 
diagnosticada em qualquer idade.1 Na situação mais grave, 
há obstrução acentuada da drenagem venosa pulmonar, 
hipertensão pulmonar e insuficiência cardíaca. Em 50 anos, 
foram operados 25 pacientes com cor triatriatum na Clínica 
Mayo, cuja idade variou de 1 dia a 73 anos.1 A primeira 
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Figura 1 – Ecocardiogramas demonstram o cor triatriatum no plano apical de 4 câmaras em posição anatômica, mostrando átrio esquerdo dilatado, com septação (A); 
no mesmo plano, em preto e branco e com mapeamento colorido, com a medida da fenestração e a passagem do fluxo em cores (B); no plano paraesternal, eixo longo, 
mostrando simultaneamente em preto e branco e com mapeamento colorido, a membrana do cor triatriatum no átrio esquerdo e a medida da fenestração principal (C); 
e, no plano paraesternal, eixo curto, mostrando a septação no átrio esquerdo (D). AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; 
VM: valva mitral; VAO: valva aórtica; TP: tronco pulmonar.

A B

C D

Figura 2 – Ecocardiogramas em plano apical de 4 câmaras em aquisição tridimensional, mostrando átrio esquerdo dividido pela membrana fenestrada e em plano 
apical de 2 câmaras, mostrando simultaneamente em preto e branco e com mapeamento colorido a membrana do cor triatriatum no átrio esquerdo, evidenciando que 
há duas fenestrações, suas medidas e a passagem do fluxo em cores. AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; MEMB: membrana do cor triatriatum; VD: ventrículo direito; 
VE: ventrículo esquerdo; AAE: átrio esquerdo acessório.
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cirurgia corretiva desta anomalia foi realizada em 1956 por 
Lewis e, desde então, cerca de 250 casos foram reparados 
cirurgicamente. Conclui-se que há grande diversidade 
em relação à repercussão e também quanto à idade de 
exteriorização clínica, podendo ser encontrada em idade 
precoce na vida e até em idade avançada, quando advêm 

problemas evolutivos, como fibrilação atrial, hipertensão 
arterial pulmonar e insuficiência cardíaca direita.2 Não há 
relatos, na literatura, de atuação percutânea nesta anomalia 
obstrutiva, mas se torna tentadora essa ideia, em vista de se 
poder tornar esta anomalia resolutivamente mais simples, 
em presença até de obstrução residual mais discreta.

1.	 Saxena P, Burkhart HM, Schaff HV, Daly R, Joyce LD, Dearani JA. Surgical 
repair of cor triatriatum sinister: the Mayo Clinic 50-year experience. Ann 
Thorac Surg. 2014;97(5):1659-63.

2.	 Nassar PN, Hamdan RH. Cor Triatriatum Sinistrum: classification and 
imaging modalities. Eur J Cardiovasc Med. 2011;1(3):84-7.
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Marca-passo Miniaturizado sem Eletrodo em um paciente com 
Dupla Prótese Mecânica
Miniaturized Transcatheter Leadless Pacemaker in a Patient with Double Mechanical Prosthesis

Marta Pachón, Alberto Puchol, Finn Akerström, Andrés Sánchez-Pérez, Miguel A. Arias
Cardiac Arrhythmia and Electrophysiology Unit - Department of Cardiology - Hospital Virgen de la Salud, Toledo – Espanha

Introdução
Apesar dos avanços técnicos e experiência acumulada, 

complicações continuam sendo uma preocupação para os 
pacientes implantados com marca-passo permanente. Vários 
sistemas de marca-passo sem eletrodo foram desenvolvidos até o 
momento a fim de reduzir a taxa de complicações em pacientes 
implantados com marca-passo transvenoso convencional.

Relato de Caso
Uma paciente de 75 anos de idade, com histórico de 

hipertensão arterial sistêmica, fibrilação atrial crônica com um 
episódio de embolia arterial periférica no membro superior 
direito e doença valvar reumática, foi submetida à substituição 
das válvulas mitral e aórtica recebendo duas próteses valvares 
mecânicas, em combinação com oclusão do apêndice atrial 
esquerdo. Seis meses após a cirurgia, a terapia farmacológica para 
atingir o controle do batimento cardíaco não foi bem-sucedida 
e era inadequada, e o implante de marca-passo definitivo foi 
agendado para a paciente. A fim de evitar complicações com 
o eletrodo ou local do implante, o marca-passo transcateter 
sem eletrodo Micra (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, EUA) 
foi implantado através da veia femoral utilizando um sistema 
dirigível de implante de cateter com a utilização de um introdutor 
23-French. O procedimento foi realizado sob terapia ininterrupta 
com acenocoumarol com Razão Normalizada Internacional 
terapêutica (RNI 2,5). Foram aplicadas sedação e anestesia 
local, e o implante foi bem sucedido com o posicionamento 
inicial do dispositivo no meio do septo do ventrículo direito, 
sem complicações. A oclusão do local de acesso foi realizada 
utilizando uma sutura em 8 subcutânea venosa. O limiar de 
captura no momento do implante foi de 0,38 V, medido a 0,24 
ms, a amplitude de detecção da onda R foi de 8,8, e a impedância 
de estimulação foi de 730 ohms. Não houve complicações e a 
paciente recebeu alta hospitalar no dia seguinte, após a radiografia 
de tórax mostrar o dispositivo perfeitamente posicionado 
(Figura1) e parâmetros de estimulação elétrica adequados. Aos 
três meses de acompanhamento a paciente não apresentou 

complicações e o limiar de captura foi de 0,38 V a 0,24 ms,  
a amplitude de detecção de ondas R foi 9,2 e a impedância de 
estimulação 680 ohms.

Discussão
Apesar dos avanços tecnológicos e da enorme experiência 

acumulada, a terapia convencional com marca-passo continua 
a ser associada com uma grande variedade de potenciais 
complicações tanto em curto como em longo prazo.1 Elas estão 
relacionadas particularmente com o dispositivo (hematoma, 
erosão cutânea, infecção local) ou como resultado da colocação 
transvenosa do eletrodo (pneumotórax, perfuração cardíaca, 
deslocamento do eletrodo, oclusão venosa, pino do conector solto, 
fratura do eletrodo condutor, ruptura do isolamento do eletrodo, 
infecções, danos na válvula tricúspide, etc.). Os dados iniciais de 
desempenho e de segurança para o marca-passo Micra transcateter 
sem eletrodo são positivos,2,3 e o marca-passo sem eletrodo 
representa uma alternativa promissora para muitos pacientes, 
eliminando as principais fontes de complicações associadas com 
implante de marca-passo transvenoso convencional.

Conclusão
Pacientes com prótese valvar cardíaca mecânica podem 

representar um subgrupo de pacientes para os quais essa nova 
terapia pode trazer benefícios ainda maiores devido à necessidade 
de anticoagulação por toda a vida e as graves consequências de 
infecções sistêmicas de marca-passos permanentes transvenosos.
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Figura 1 - Radiografia do tórax da paciente (painel A, visão póstero-anterior; painel B: visão lateral) após o implante do marca-passo sem eletrodo.
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Paciente com Mixoma Atrial e Sinais de Obstrução de Via de Saída 
de Ventrículo Esquerdo
Patient with Atrial Myxoma and Signs of Obstruction of the Left Ventricular Outflow Tract
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Paciente de 47 anos, feminino, referia dispneia 
aos esforços habituais com 6 meses de evolução 
acompanhada de tosse seca. Previamente hígida, 
negava uso de medicações regulares. Ao exame físico, 
encontrava-se com frequência cardíaca de 105 bpm, 
pressão arterial de 90x60mmHg, frequência respiratória 
de 30 incursões por minuto, saturação arterial 88%, 
tempo de enchimento capilar lenti f icado, bulhas 
rítmicas, sopro diastólico em ruflar (+++/6) em foco 
mitral e crepitações pulmonares bibasais. Raio X de tórax 
evidenciou um alargamento discreto do mediastino. 
Realizou-se tomografia  de tórax para avaliação de 
mediastino e parênquima pulmonar e descobriu-se uma 
massa intracardíaca. Evoluiu com  hipotensão e piora 
da congestão pulmonar. Realizado ecocardiograma de 
urgência  mostrou imagem hiperecogênica no interior 
do átrio esquerdo, arredondado, móvel, de 66x36 mm com 
pedículo aderido à membrana da fossa oval deslocando‑se 
para o interior do ventrículo esquerdo (VE) durante a 
sístole, causando repercussão hemodinâmica (sinais de 
obstrução da via de saída do VE).  A paciente realizou 
tratamento cirúrgico  de urgência.  Após  exérese  do 
tumor foi evidenciado cleft na cúspide anterior da valva 
mitral e realizado seu fechamento.  No pós operatório 
imediato, a paciente evoluiu com choque cardiogênico 
refratário a drogas vasoativas, foi implantado balão 
intra aórtico, mas a paciente evoluiu para óbito após 
30 horas.  Anatomopatológico  confirmou o diagnóstico 
de mixoma  7,5x4,6x3,4cm. Em conclusão, o mixoma 
atrial com obstrução de via de saída de VE é raro, as 
manifestações clínicas podem confundir o avaliador, 
a suspeição clínica e uso correto da propedêutica é 
essencial para um diagnóstico precoce e tratamento 

clínico de sucesso.
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Figura 1 – A) Incidência paraesternal de eixo longo em diástole mostrando 
imagem hiperecogênica no interior do átrio esquerdo, de formato arredondado, 
móvel, medindo cerca de 66x36 mm, com pedículo aderido à membrana da fossa 
oval (mixoma). B) Incidência paraesternal de eixo longo em sístole mostrando o 
mixoma atrial deslocado para interior do ventrículo esquerdo obstruindo sua via 
de saída C) Incidência apical de 4 câmaras em sístole mostrando o mixoma atrial 
deslocado para o interior do ventrículo esquerdo D) Peça anátomo-patológica de 
material irregular com cor azul-acinzentada, com áreas vinhosas, sendo levemente 
translúcido e brilhante, de consistência gelatinosa e medindo 7,5 x4,6 x3,4 cm: 
mixoma de átrio esquerdo com extensas áreas de hemorragia.
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Carta ao Editor

Determinantes do prognóstico após o implante de cardioversores-
desfibriladores no Brasil
Prognosis Determinants after Cardioverter-Defibrillators Implantation in Brazil

Arn Migowski e Regina Maria de Aquino Xavier
Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, RJ – Brasil

O estudo de Silva et al.1 apresentou o resultado de uma 
série de casos de um registro unicêntrico de dispositivos 
cardíacos implantáveis, incluindo 28 implantes de 
cardioversores‑desfibriladores (CDI) isolados e 14 associados 
à ressincronização (TRC-CDI), além de procedimentos para 
troca de gerador e manuseio de cabos-eletrodos. Os implantes 
de CDI e TRC-CDI foram considerados os mais fortes preditores 
de readmissão hospitalar durante período de seguimento de 
6 meses após o procedimento cirúrgico, embora não tenha 
ficado claro se houve ajuste pelas variáveis classe funcional ou 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo.1

Recentemente publicamos os resultados de seguimento de 
curto, médio e longo prazos de todos os implantes de CDI e 
TRC-CDI pagos pelo SUS em todo o Brasil entre 2001 e 2007, 
incluindo 3.295 implantes de CDI em 85 hospitais e 681 de 
TRC-CDI em 50 hospitais.2

Em nosso estudo, quando comparados ao grupo com 
implante de CDI, os pacientes submetidos a implante de 

TRC-CDI tiveram pior mortalidade realtiva ao procedimento e 
também pior sobrevida no médio e longo prazos.2 Já no estudo 
de Silva et al.,1 aparentemente não houve pior prognóstico de 
curto prazo dos pacientes submetidos à TRC-CDI com relação 
aos submetidos a implante de CDI, ao menos no que se refere 
à readmissão hospitalar. Com relação ao tempo de sobrevida, 
seria interessante a estratificação por tipo de dispositivo, uma 
vez que a sobrevida em 6 meses apresentada1 pareceu baixa 
com relação aos nossos achados,2 especialmente considerando 
que a maioria dos implantes foi de marca‑passo.1 O percentual 
de CDI dupla câmara também seria uma informação 
interessante, tendo em vista que alguns estudos apontam a 
associação com piores resultados.2

Observamos no estudo multicêntrico nacional que o tipo 
de técnica utilizada para o implante de TRC-CDI influenciou 
na mortalidade no curto prazo, e que houve uma queda 
importante de sobrevida em torno do quarto ano após o 
implante inicial nesse grupo, possivelmente relacionada a 
complicações associadas à necessidade de reintervenção.2 
Seria interessante saber a magnitude das reintervenções no 
curto período de seguimento do registro unicêntrico e os 
possíveis impactos das técnicas de implante nos desfechos.

A maior representatividade de pacientes com cardiopatia 
chagásica no grupo com complicações no estudo de 
Silva  et  al.1 pode ter relação com o tipo de dispositivo 
implantado. Em nosso estudo, os pacientes com cardiopatia 
chagásica não tiveram pior prognóstico quando comparados 
àqueles com cardiopatia isquêmica,2 de forma semelhante 
a outro estudo publicado recentemente em Arquivos 
Brasileiros de Cardiologia.3
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Carta-resposta
Os cuidados com portadores de dispositivos cardíacos 

eletrônicos implantáveis (DCEI) exige, cada vez mais, a 
atenção às diferentes apresentações clínicas desses pacientes. 
Tais diferenças têm se acentuado em função de dois fatores 
principais: aumento da longevidade da população, que fez 
aumentar as comorbidades, e a frequência cada vez maior 
de pacientes com miocardiopatia e disfunção ventricular.

Acreditamos que a principal mensagem desta publicação 
é a comprovação, por meio de dados derivados da prática 
clínica real, de que os pacientes mais idosos, assim como os 
portadores de disfunção ventricular esquerda grave, estão 
mais propensos a apresentar eventos clínicos relacionados ou 
não à doença cardíaca, que exigem readmissões hospitalares 
e que, portanto, devem ser observados mais de perto, com 
o objetivo de evitá-los.

Sem sombra de dúvida, a incorporação dos CDIs e da 
TRC ao rol de procedimentos da estimulação cardíaca 
artificial trouxe um contingente considerável de pacientes 
com insuficiência cardíaca grave, o que não era tão 
frequente quando os únicos dispositivos implantados eram 
os marca-passos. E é muito provável que este seja o motivo 
da associação citada no comentário. No que diz respeito 
especificamente à relação da doença de Chagas com os 
óbitos, nosso estudo não foi desenhado com essa finalidade 
e nem teria poder de amostra para esse fim.

Tecer qualquer tipo de comparação entre os resultados 
do estudo presentemente publicado e os da publicação dos 

autores do comentário, entretanto, nos parece impossível. 
Enquanto nosso estudo é uma análise prospectiva, de dados 
primários colhidos de uma população de pacientes com todos 
os tipos de dispositivos implantáveis, tratada em um único 
centro altamente especializado, acompanhada ativamente 
pelos próprios pesquisadores; o estudo de Migowski et al 
é uma análise retrospectiva, de dados secundários obtidos 
de bases administrativas do SUS, de uma população de 
pacientes com cardio-desfibrilador implantado em vários 
centros, com nível de especialização variável. Além disso, as 
informações de seguimento são evidentemente incompletas, 
até porque, os próprios autores do estudo informam que 
censuraram todos os óbitos de causa não relacionada à 
cardiopatia ou ao tratamento realizado.

Parece-nos que tentar fazer esse tipo de comparação, seria 
como comparar o vinho de uma garrafa de um único produtor 
com a água de um recipiente cujas amostras são oriundas de 
diferentes fontes.

Katia Regina da Silva

Caio Marcos de Moraes Albertini

Elizabeth Sartori Crevelari 

Eduardo Infante Januzzi de Carvalho

Alfredo Inácio Fiorelli

Martino Martinelli Filho

Roberto Costa
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Errata

Edição de Julho de 2016, vol. 107 (1), págs. 77-80
No Relato de Caso “Aspectos Anatomopatológicos da Miocardite Chagásica Aguda por Transmissão Oral”, páginas 77-80, 
dos autores Dilma do Socorro Moraes de Souza, Marialva TF Araujo, Paulo da Silva Garcez, Julio Cesar Branco Furtado, 
Maria Tereza Sanches Figueiredo, Rui M.S. Povoa, considerar correta a grafia Paulo Roberto Silva Garcez dos Santos para o 
nome do autor Paulo da Silva Garcez.
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Notícias

Calendário

X Congresso Norteriograndense de Cardiologia

7 a 8 de abril de 2017 
Natal (RN)

http://www.sbcrn.org.br/congressosbc2017/

VIII Congresso Piauiense de Cardiologia 
27 a 29 de abril de 2017 
Teresina (PI)

http://sociedades.cardiol.br/pi/

34º Congresso de Cardiologia do Estado do Rio de 
Janeiro – SOCERJ

3 a 5 de maio de 2017 
Rio de Janeiro (RJ)

http://socerj.org.br/

29º Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia 
10 a 13 de maio de 2017 
Salvador (BA)

http://sociedades.cardiol.br/ba/

XXXVII Congresso Norte Nordeste de Cardiologia

12° Congresso Alagoano de Cardiologia

8 a 10 de junho 2017 
Maceió (AL)

http://sociedades.cardiol.br/nn/

XXXVIII Congresso da Sociedade de Cardiologia do 
Estado de São Paulo – SOCESP

15 a 17 de junho de 2017 
São Paulo (SP)

http://socesp2017.com.br/

XXII Congresso Paraibano de Cardiologia

30 de junho a 1 de julho de 2017 
Campina Grande (PB)

http://sociedades.cardiol.br/pb/

XLIV Congresso Paranaense de Cardiologia

28 e 29 de julho de 2017 
Curitiba (PR)

http://congresso.prcardio.org/

XXIX Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia 
do Espírito Santo

17 a 19 de agosto de 2017 
Domingos Martins (ES)

http://sociedades.cardiol.br/es/

Cardio Pernambuco - 26º Congresso Pernambucano de 
Cardiologia

Simpósio de Cardiopediatria Fernanda Wanderley 

I Congresso Acadêmico de Cardiologia

17 a 19 de agosto de 2017 
Porto de Galinhas (PE)

http://sociedades.cardiol.br/pe/2010/

ESC Congress

26 a 30 de agosto de 2017 
Barcelona (Espanha)

https://www.escardio.org/Congresses-&-Events/ESC-Congress

4th World Summit on Echocardiografy

7º Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular

5 a 7 de outubro de 2017

Rio de Janeiro (RJ)

http://departamentos.cardiol.br/dic/

XIII Congresso Sergipano de Cardiologia

19 a 21 de outubro de 2017

Aracaju (SE)

http://sociedades.cardiol.br/sbc-se/

72º Congresso Brasileiro de Cardiologia 
3 a 5 de novembro de 2017

São Paulo (SP)

http://www.cardiol.br/

AHA Scientific Sessions 
11 a 15 de novembro de 2017

Anaheim (USA)

http://professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/ScientificSessions/
UCM_316900_Scientific-Sessions.jsp
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Juliana Edwiges Martinez, Elane de Fátima Taipeiro, Agnaldo Bruno Chies
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